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Kurzreferat

Einführung: Das Ziel dieser Studie war es klinisch relevante Merkmale zu 

identifizieren, die mit dem tumorassoziierten DCIS und EIC in Verbindung stehen.  

Zudem wurde das Wachstumsmuster und die Ausbreitungsdistanz der intraduktalen in-

situ-Karzinome untersucht.

Methoden: In die Studie wurden im Zeitraum von Januar 2011 bis Mai 2014 410 

Patientinnen mit primär invasiven Brustkrebs eingeschlossen. Der Abstand zwischen 

den chirurgischen Rändern und Tumorrändern wurden für die intraduktale wie auch die 

invasive Komponente prospektiv ermittelt. 

Ergebnisse:  395 der 410 Patientinnen konnten in die Korrelationsanalysen 

eingeschlossen werden. Tumorassoziierter DCIS wurde in 47,3% beobachtet und war 

mit jüngerem Diagnosealter innerhalb der postmenopausalen Patientinnen sowie 

positivem ER-, PR- und HER2-Rezeptorstatus assoziiert. Das Wachstum von 

tumorassoziiertem DCIS über die Grenzen des invasiven Tumors war am stärksten in 

Richtung Brustwarze und mit einem Alter von über 40 Jahren, einer Tumorgröße unter 

2 cm, geringer histologischer Differenzierung der invasiven und in-situ Komponente, 

positiven ER-  und PR-  und negativen HER2-Rezeptorstatus assoziiert.

Schlussfolgerungen: Bei der operativen Planung einer BEO sollten die mit einem EIC 

assoziierten Faktoren mit einbezogen werden. Bei bestätigtem Vorliegen oder 

begründeter Annahme auf ein EIC und unter Berücksichtigung der genannten Faktoren 

sollte eine Segmentresektion anstelle einer Lumpektomie erfolgen. 
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1. Einleitung

1.1. Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Mit über einer Million jährlicher Neuerkrankungen weltweit stellt das 

Mammakarzinom die häufigste bösartige Tumorentität der Frau dar [2,3]. Allein 

in Deutschland erkranken über 70.000 Frauen jährlich an Brustkrebs, das sind 

31,3% aller weiblichen Krebserkrankungen.   

Auf der Welt sterben eine knappe halbe Million Frauen an Brustkrebs [2,3]. 

Allein in Deutschland waren es im Jahre 2010 ca. 17.500 Frauen [1]. Damit ist die

Brustkrebserkrankung weltweit die führende, krebsbedingte Todesursache für die 

Frau. Die Anzahl an diagnostizierten Neuerkrankungen ist in den letzten 10 

Jahren gestiegen. Dies wird unter anderem auf die Einführung der 

Mammographie-Screening- Programme (seit 2005) als auch auf die gestiegene 

Anzahl an Daten aus bevölkerungsbezogenen Krebsregistern zurückgeführt [1,4]. 

Durch die vermehrte Nutzung des Screenings werden mittlerweile über 60% der 

Tumoren schon im T1-Stadium entdeckt. Das duktale Carcinoma in-situ (DCIS) 

wird seither ebenfalls häufiger diagnostiziert [1]. Dies ermöglicht einen 

frühzeitigen Einsatz verschiedenster Therapieregime, wodurch es, neben dem 

gewonnen therapeutischen Fortschritt, zu einer Abnahme der Mortalitätsrate seit 

1990 gekommen ist [12,13,14,15]. Die relative Fünf-Jahres-Überlebensrate liegt 

derzeit bei ca. 88,9% [4].

1.1.2  Ätiologie und Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Brustkrebs ist eine komplexe und stark heterogene Erkrankung. Die Heterogenität 

betrifft die Morphologie, das Ausbreitungsmuster wie auch die Aggressivität der 

Tumoren, woraus sich unterschiedliche Prognosen und Therapiemöglichkeiten 

ergeben [5,6,7,8]. Die individuelle Wahl der letzteren wird laut UICC (Union 

internationale contre le cancer) durch das Tumorstadium und die Tumorbiologie 

mit ihren immunhistochemischen und morphologischen Parametern entscheidend 

beeinflusst [7,9]. Eine starke Variabilität findet sich auch in der Entstehung des 
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Mammakarzinoms, wobei diese sowohl durch genetische wie auch nicht 

genetische Risikofaktoren beeinflusst wird [10,16]. 

Die hereditären Ursachen belaufen sich dabei auf 5-20% der Fälle, in den 

restlichen 80-95% Fällen entsteht der Brustkrebs spontan [5,10]. 

 

1.2 Therapie des Mammakarzinoms

Bei den invasiven, nicht metastasierten Karzinomen der Mamma (Stadium I-III) 

ist das Therapieziel kurativ. Zu den Behandlungsmöglichkeiten zählen operative 

Verfahren, Strahlentherapie und adjuvante Systemtherapien, welche kombiniert 

eingesetzt werden. Welches Therapieverfahren gewählt wird, ist sowohl von dem 

jeweiligen Tumor als auch von der Gesamtsituation der Patientin abhängig 

[11,62].

1.2.1 Operative Therapie

Ziel der Operation ist es durch Exzision des Tumors einen R0-Status zu erreichen,

befallene Lymphknoten zu entfernen und dadurch lokale und lokoregionäre 

Rezidive zu verhindern [17]. 

Durch eine präoperative Diagnostik mittels klinischer Untersuchung, Sonographie

von Mamma und lokoregionären Lymphknoten sowie einer aktuellen 

Mammographie, kann der operative Eingriff geplant werden. Auch eine 

histologische Sicherung mittels (Vakuum-) Stanzbiopsie ist bei palpablen und 

okkulten Tumoren notwendig [19,20,21]. Ein präoperatives Kontrastmittel-MRT 

der Mamma bietet derzeit nur in gesonderten Einzelfällen (15%) einen 

diagnostischen Informationszugewinn [17,19]. 

Je nach Befund der primären Diagnostik, stehen unterschiedliche Prozedere zur 

Verfügung. Die Brusterhaltende Therapie (BET) ist in der Mehrzahl der Fälle (70-

85%) das Standartoperationsverfahren [19]. Dabei wird die Tumorexzision  

(Tumorektomie, Segmentresektion, Quadrantenresektion) oft mit plastischen- 

rekonstruktiven Eingriffen kombiniert, um ein bestmögliches kosmetisches 

Ergebnis zu erlangen und dadurch das körperliche Integritätsgefühl der Frau zu 

wahren [20]. Eine BET ist nur dann durchführbar, wenn durch ein günstiges 

Verhältnis von Tumor-und Brustgröße ein ästhetisch günstiges Ergebnis und eine 
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ausreichende Defektdeckung ermöglicht wird. Auch eine histologische 

Tumorfreiheit durch die nötigen Sicherheitsabstände (invasives Karzinom= 1 mm,

DCIS allein= 2 mm) zwischen Resektionsrand und Tumor muss gewährleistet 

werden können [17,20]. Eine inkomplette Tumorentfernung trotz Nachresektion 

schliesst eine BET als Therapieoption aus [19,20]. Hinsichtlich des 

Gesamtüberlebens und der Rezidivrate bei den über 40-Jährigen unterscheidet 

sich die BET mit anschließender Bestrahlung nicht von der Mastektomie [23]. Die

Wahl der Mastektomie (20-30% der Fälle) als Therapie ergibt sich aus den 

Ausschlusskriterien einer BET (s.o.) oder aufgrund des Wunschs der aufgeklärten 

Patientin [17]. Unabhängig davon, welche der oben genannten Therapieoptionen 

gewählt wird, gehört die Bestimmung des histologischen Nodalstatus zum 

operativen Verfahren dazu [17]. Mit Hilfe der sich aus den oben genannten 

Operationsverfahren ergebenden Befunde wird die histologische 

Tumorklassifikation bestimmt, das Risiko für lokale Metastasen wie auch 

Fernmetastasen wird ermessen und die Prognose dadurch abgeschätzt. Dies hilft 

der Entscheidungsfindung hinsichtlich der Notwendigkeit und des Nutzens für 

weitergehende Therapien [19,20].

1.2.2. Adjuvante Radio-und Systemtherapie 

Nach BEO (Brusterhaltender Operation) ist die Radiotherapie des ipsilateralen 

Restparenchyms für alle Patientinnen obligat [17]. Die Ergebnisse der 

Metaanalysen der EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists  Collaborative Group) 

haben gezeigt, welches Ausmaß die Vermeidung dieser Rezidive hat: Werden vier

Lokalrezidive innerhalb der ersten zehn Jahre verhindert, so schützt es eine Frau 

vor einem Brustkrebs-assoziierten Tod (bezogen auf einen Zeitraum von 15 

Jahren) [25]. Eine leitliniengetreue Durchführung der Strahlentherapie verringert 

die intramammäre Rezidivrate (insbesondere bei einem Rezidivrisiko >10%) 

[22,25,26] und führt zur signifikanten Abnahme der tumorassoziierten Mortalität 

von 3,3% (pN0) bis 8,5% (pN+) nach 15 Jahren [25]. 

Durch (neo-) adjuvante systemische Therapieregime kann eine signifikante 

Reduktion der lokalen Rezidivrate erreicht werden. Die damit erzielten Erfolge 

sind jedoch in den meisten Fällen nicht ausreichend, so dass die Strahlentherapie 

immer noch zu den essentiellen Bestandteilen der multimodalen Behandlung des 
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DCIS und des invasiven, nicht metastasierten Mammakarzinoms gehört 

[22,26,27].

Das frühe Mammakarzinom ist kurativ behandelbar, muss aber aufgrund der 

Tendenz frühzeitig lymphogen zu metastasieren, grundsätzlich als potentiell 

systemische Erkrankung eingestuft und auch dementsprechend behandelt werden. 

Um das Rezidivrisiko bestmöglich zu reduzieren, gehört neben der 

stadiengerechten Operation und einer gegebenenfalls postoperativen Bestrahlung 

auch die (neo-) adjuvante Systemtherapie zum integralen Bestandteil der 

Primärtherapie des invasiven Mammakarzinoms.

In den von der EBCTCG veröffentlichten Metaanalysen randomisierter Studien 

konnte die Wirksamkeit adjuvanter Systemtherapiekonzepte bestätigt werden: 

Sowohl das rezidivfreie Überleben als auch das Gesamtüberleben wird 

unabhängig von Alter oder Nodalstatus der Patientin essentiell verbessert 

[24,25,28,29]. Durch den Einsatz einer adjuvanten Chemo-und/oder 

Hormontherapie  kann es zu einer Abnahme der Brustkrebs-assoziierten Mortalität

von bis zu einem Drittel innerhalb der ersten 15 Nachbeobachtungsjahre kommen 

[25,28]. Wie sehr eine Patientin von einer adjuvanten Systemtherapie profitiert, ist

von ihrem individuellen Rückfallrisiko abhängig [17,30]. 

1.3 Operative Therapie und R1-Situation

Wie unter 1.2.1 beschrieben ist die BET mit anschließender Bestrahlung seit über 

20 Jahren das operative Standardverfahren [23]. Die operative Herausforderung 

stellt sich dabei durch die erforderliche onkologische Sicherheit mit radikaler 

Entnahme alles malignen Gewebes und dem gleichzeitig gewünschten, 

bestmöglichen kosmetischen Ergebnis, welches durch ein Minimum an 

Gewebeentnahme erreicht wird [31, 32]. In Zusammenarbeit von Pathologe und 

Kliniker wird die Residualtumor-Klassifikation (R-Klassifikation) postoperativ 

erhoben. Diese spiegelt den Therapieerfolg wider, ermöglicht Entscheidungen für 

das nötige Ausmaß weiterer Therapiemaßnahmen und fließt in die weitere 

Prognose mit ein [33,34]. Über die Definitionen der einzelnen Kategorien der R-

Klassifikation herrscht bisher keine Einigkeit [35,36,37]. Laut S3-Leitlinien sollte 

in Deutschland für einen alleinigen DCIS ein Sicherheitsabstand von 2 mm, für 

ein invasives Karzinom mit oder ohne begleitender, duktaler Komponente ein 
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Abstand von 1 mm erreicht werden [17]. 

Wird durch den Pathologen invasives und/oder intraduktales Tumorgewebe in 

dem Schnittrand einer Resektionsfläche vorgefunden, wird die Kategorie R1 

festgelegt [34]. Hierbei ist die Literatur sich mehrheitlich einig, dass die Existenz 

von Tumorzellen an den Tusche-markierten Rändern einen positiven Rand 

definiert [35]. Die Kategorie R2 ist durch einen makroskopischen Residualtumor 

definiert [33,34].

Der R1-Status hat ein signifikant höheres Risiko für die Ausbildung eines 

Lokalrezidivs [17,35,36,37]. Die BET führt in 5-60% der Fälle zu einem R1- 

Status [42]. In diesem Fall muss entweder nachreseziert werden oder aber eine 

Mastektomie erfolgen, um einen R0-Status und dadurch lokal onkologische 

Sicherheit zu erreichen [17,19,39,40]. Dies führt dazu, dass 24-57% der Frauen 

nach einer BET eine Nachexzision erhalten [43]. Es gibt einige Faktoren, die für 

positive Ränder prädestinieren und die es bei der Planung einer Brusterhaltenden 

Therapie zu beachten gilt, um die Rate an Nachresektionen zu minimieren. Dazu 

gehören eine große Tumorgröße, eine lymphovaskuläre Invasion, ein positiver 

axillärer Lymphknotenstatus, jüngeres Alter, DCIS sowie insbesondere die 

extensive intraduktale in-situ-Komponente (EIC) [32,39,41,42].

1.4 Mammakarzinom und DCIS

Die Genese des DCIS ist bisher nicht geklärt [45,47]. Die Risikofaktoren zur 

Entwicklung gleichen denen des invasiven Brustkrebs (höheres Alter, gutartige 

Brusterkrankungen, familiäre Brustkrebsbelastung, reproduktive Faktoren) 

[86,87]. DCIS zählt zu den präinvasiven Neoplasien und wird als eine klonale 

Proliferation von malignen Epithelzellen im Milchgangsystem der Brust ohne 

einer Invasion der Basalmembran definiert [17,46,51]. Bei einem DCIS liegt eine 

inhärente, nicht aber obligate Tendenz für die Entwicklung eines invasiven 

Karzinoms vor [45,47,51]. In der Literatur wird die Zehn-Jahres-Progressionsrate 

des unbehandelten DCIS zum invasivem Karzinom mit 14-60% angegeben 

[45,46,50]. Das relative Risiko (RR) einer Frau mit einer Präkanzerose wie dem 

duktalen Carcinoma in-situ liegt bei 8-10 (RR) [11], ein invasives Karzinom zu 

entwickeln. DCIS ist eine heterogene Erkrankung, die durch histopathologische 

Kriterien (Kerndifferenzierungsgrad, intraluminale Nekrosen, Architektur des 
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Wachstums, Kalzifikationen) in die Grading-Gruppen low-,  intermediate- and 

high grade eingeteilt wird [46, 50, 51,63]. In neun von zehn Fällen wächst das 

DCIS kontinuierlich entlang der Milchgänge. Das Wachstum ist dabei deutlich 

ausgeprägter (zweimal häufiger) in Richtung Mamille vorzufinden als in 

entgegengesetzter Richtung [53,54]. Meist ist es unizentrisch in einem Quadranten

zu finden [55], nur in 1-2% ist es multizentrisch vorzufinden [50]. Die 

Wuchsrichtung und Ausbreitungsgröße spielt sowohl bei der Planung der 

Operation als auch hinsichtlich der Gefahr eines Rezidives eine entscheidende 

Rolle. So besteht, obgleich die meisten Herde <1 cm voneinander entfernt liegen 

(s.o.), die Gefahr, dass ein dazwischen liegender Schnittrand eine R0- Resektion 

vortäuscht [17]. 

In 70% der Fälle weist das DCIS Mikroverkalkungen auf [9], die durch die 

Mammographie mit einer Sensitivität von 85-90% erfasst werden [53]. Durch die 

seit 2005 stattgefundene Verbreitung des Mammogaphiescreening, ist die Anzahl 

an diagnostizierten malignen Brustkrebserkrankungen gestiegen (s.o.) [1]. Dabei 

handelt es sich in 20% der Fälle um ein duktales Carcinoma in-situ [45, 47]. 

Da präinvasive Läsionen meist nicht palpabel [17] sind, stellt die Mammographie 

mit anschließender stereotaktisch gesteuerter Stanz- / Vakuumbiopsie das 

Standartverfahren für die Diagnostik des DCIS dar [47]. 

Die Behandlung des DCIS gilt seiner präkanzerösen Eigenschaft und ist damit 

präventiv. Risiko und Nutzen der aggressiven Therapien müssen abgewogen 

werden, da nur ein Teil dieser Frauen ein invasives Karzinom entwickeln werden 

[47,51]. Unabhängig davon welche Therapie benutzt wird, die Überlebensrate 

liegt zwischen 98%-100% [49]. Das primäre Ziel der Therapie gilt der 

Risikoreduktion von Rezidiven und sekundär der Vermeidung eines 

kontralateralen Karzinoms (s.o.) [51]. Um das als lokalen Prozess einzuordnende 

in-situ Karzinom zu behandeln, ist die Brusterhaltende Therapie mit einem 

Sicherheitsabstand von >2 mm und anschließender Bestrahlung derzeit 

Standartbehandlung.  Eine segmentale, der Wuchsrichtung des DCIS 

entsprechende Exzision wird empfohlen [17]. Unabhängig von der adjuvanten 

Therapie stellt das Lokalrezidiv das erste Versagen nach einer BET dar [52]. Die 

Lokalrezidive sind zu 50% invasiv [46,50], treten zu 96% im gleichen Quadranten

auf und ähneln in ihren klonal-genetischen Eigenschaften sowie hinsichtlich ihres 

Hormonrezeptorstatus der ursprünglichen Läsion [46,50]. Der wichtigste 
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Prognosefaktor für die Entstehung eines lokalen und/oder lokoregionären 

Rezidives ist der tumorfreie Schnittrandstatus, wobei das DCIS selbst für positive 

Schnittränder prädestiniert (s.o.) [39]. Weitere Prognosefaktoren sind das 

Kerngrading, der Komedonekrosenanteil, die Größe des Tumors, Residuen von 

Mikrokalk, ein junges Alter (<40 Jahre) [36,45,46,48,50,52,57] und der Einsatz 

einer Radiotherapie (s.o.) [47,51]. 

Eine EIC geht nicht nur mit einem erhöhten Risiko für positive Schnittränder 

(s.o.), sondern auch für ipsilaterale Rezidive einher [32,38,43,56,59]. Die 

Definition bei Schnitt et al. für EIC lautet, dass 25% oder mehr des invasiven 

Karzinoms aus einer duktalen in-situ-Komponente bestehen und über den 

invasiven Tumor hinausreichen [58]. Das Wachstumsmuster der extensiven 

Komponente des in-situ-Karzinoms wird als pyramidenartig, sich segmental 

entlang der Milchgänge ausbreitend, beschrieben [43,53,54,59,72,73]. Um das 

Lokalrezidivrisiko zu minimieren, bedarf es einer vollständigen Exzision des EIC,

wobei sich hinsichtlich des beschriebenen Wachstumsmusters sich eine 

segmentale Exzision anbietet. 

7



2. Fragestellung der Arbeit

Die Ziele einer Brusterhaltende Therapie sind sowohl das Erlangen einer R0-

Resektion wie auch die Minimierung des Rezidivrisikos. Da positive Ränder das 

Risiko für Rezidive steigern und DCIS sowie die extensive Variante EIC als 

prädestinierende Faktoren für positive Schnittränder gelten, ist es von Interesse, 

assoziierte Faktoren zu identifizieren und durch eine, dem Wachstumsmuster 

entsprechende Exzision das maligne Gewebe in toto zu entfernen. 

Daraus ergaben sich die beiden Fragestellungen dieser retrospektiven Studie:

– Welche Merkmale weist das tumorassoziierte intraduktale in-situ-Karzinom

hinsichtlich Wachstumsmuster und Ausbreitungsgröße auf?

– Mit welchen klinisch-pathologischen Merkmalen ist das Auftreten der 

extensiven in-situ-Komponente assoziiert?
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3. Patientinnen und Methoden

3.1 Studiendesign mit Ein-und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs

Diese Studie ist als eine retrospektive, Single-Center-Studie entworfen worden. 

Alleiniges Einschlusskriterium, der an der Frauenklinik der Otto-von-Guericke-

Universität Magdeburg zwischen Januar 2011 und Mai 2014 erfassten 410 

Patientinnen, war ein histologisch gesichertes, primär invasives Mammakarzinom.

Die Diagnose wurde durch eine Triple-Diagnostik (klinische Untersuchung, 

Mammographie, Stanzbiopsie) gestellt und histologisch bestätigt. Von den 410 

Patientinnen sind 15 Patientinnen auf Grund einer unvollständigen Histologie 

ausgeschlossen worden. Für die Korrelationsanalysen blieben 395 geeignete 

Frauen übrig.

Um die Hauptfragestellung (s.o.) dieser Studie, das Wachstumsmuster und die 

Größe des Ausbreitungsmusters des DCIS, detailliert untersuchen zu können, 

mussten weitere 208 Frauen ausgeschlossen werden. Davon 76 Patientinnen, da 

eine intraduktale in-situ-Komponente des Karzinoms fehlte; 47 Patientinnen, da 

sie eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten; 41 Patientinnen hatten 

multifokale oder multizentrische Tumoren; 37 Patientinnen hatten zwar bis Mai 

2014 eine Stanzbiopsie plus neoadjuvante Therapie erhalten, jedoch keine 

Operation; 7 Patientinnen hatten ein lobuläres Karzinom mit ausschließlich 

lobulärer in-situ-Komponente. Es verblieben 187 Patientinnen mit einem 

intraduktalen in-situ-Karzinom (Abb. 1).  
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Abb. 1: Studiendesign

3.2  Methoden 

3.2.1 Altersverteilung

Das jeweilige Alter der Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt wurde für die 

Vergleichspräzision mit den anderen Studienergebnissen erhoben. Es wurden 

zudem Subgruppen von Über-und Unter-40jährigen Frauen gebildet. 

3.2.2 Menopausenstatus

Der Menopausenstatus wird in die Prämenopause (vor der letzten Regelblutung), 

die Perimenopause zwischen ca. dem 45. und 55. Lebensjahr (mit unregelmäßigen

Monatsblutungen) und der Postmenopause eingeteilt. Letztere wird durch eine 

bilaterale Ovariektomie, Alter >60 Jahre oder <60 Jahre und >1 Jahr Amenorrhö 

definiert [30]. Der anamnestisch erhobene Menopausenstatus der Patientinnen 

wurde dem Tumorbordprotokoll entnommen. 
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3.2.3 Diagnosestellung des Primärtumors

Jede Patientin, die im Rahmen einer Routineuntersuchung durch einen suspekten 

Befund der Brust auffiel oder die sich mit Verdacht auf ein Mammakarzinom in 

unserer Klinik vorstellte, erhielt zur weiteren Abklärung eine Diagnostik: Zuerst 

mittels klinischer Untersuchung beider Brüste sowie der axillären, supra-und 

infraklavikulären Lymphknoten. Anschließend erfolgte die weitere Untersuchung 

der Brust mittels Mammasonographie und Mammographie. Ergab sich ein 

begründeter Verdacht, so wurde der Befund durch eine  Hochgeschwindigkeits-

Stanzbiopsie abgeklärt. Dabei wurden standardmäßig (s.u.) die wesentliche 

pathologische Veränderung (z.B. invasiv oder nicht-invasives Karzinom), der 

histologische Typ des Karzinoms, die Tumorgröße, das Grading und eine 

peritumorale Gefäßinvasion beurteilt. Bei nachweislicher Invasivität des 

Karzinoms wurde die Begutachtung durch Zusatzuntersuchungen (z.B. 

Hormonrezeptoren-und HER-2/neu Status) erweitert. Postoperativ schloss sich 

routinemäßig eine erneute und komplettierende histopathologische Untersuchung 

des entnommenen Gewebes an (s.u.).

 

3.2.4 Therapie

3.2.4.1 Operative Therapie

Die operative Therapie erfolgte entweder als BEO gefolgt von einer Radiotherapie

oder als eine Mastektomie. Eine Mastektomie wurde bei Kontraindikation für eine

Strahlentherapie, ungünstiges Brust-/Tumorgrößen-Verhältnis, Risiko für R1-

Resektion, multizentrisch/-fokales Mammakarzinom, inflammatorisches 

Mammakarzinom, Patientinnenwunsch, mangelnde Beweglichkeit des Tumors 

gegenüber Muskulatur und Haut, und wenn eine Nachresektion nach BEO nicht 

möglich war, durchgeführt. Sofern bei einer Patientin keine der genannten 

Kontraindikationen vorlag, wurde eine brusterhaltende Mammachirurgie 

vollzogen. Eine BEO wurde als Tumorektomie, Segment-oder 

Quandrantenresektion durchgeführt. Vor den neuen Leitlinien 2012 wurde bei 

Vorliegen eines DCIS ein Sicherheitsabstand von 2 mm gewählt, seit 2012 ist 
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dieser nur noch bei alleinigem DCIS gefordert. Wenn das duktale in-situ-

Karzinom in Kombination mit einem invasiven Karzinom auftritt oder bei 

alleinigem invasiven Karzinom gilt ein 1 mm Sicherheitsabstand als ausreichend 

[17]. Das Aufsuchen der Resektionsränder erfolgte intraoperativ mittels 

Ultraschall. Handelte es sich um einen nicht-palpablen Tumor, der präoperativ 

mammographisch bzw. sonographisch Draht-markiert worden war, wurde 

postoperativ, um Residuen auszuschließen, eine Mammographie bzw. 

Sonographie des Exzidates angefügt. Die dreidimensionale Orientierung erfolgte 

mittels Fäden. Die entsprechenden Rändern wurden in der Pathologie mittels 

Tusche angefärbt. 

Lag eine unvollständige Tumorexzision vor, wurde gezielt nachreseziert oder bei 

Indikation auch mastektomiert. 

             

3.2.4.2. Postoperative Strahlentherapie und adjuvante Systemtherapie

Sowohl die postoperative Strahlentherapie als auch die Behandlung mit 

adjuvanten Systemtherapien erfolgten getreu der aktuellen Leitlinien.

3.2.5 Pathologische Merkmale der Karzinome

3.2.5.1 Histologie 

Die einzelnen invasiven Karzinomformen wurden sowohl in die drei Subgruppen 

invasiv duktal (NST (no specific type)), invasiv lobulär und andere (z.B. muzinös,

medullär, tubullär) als auch in die tumorassoziierten in-situ-Komponenten duktal 

(DCIS) und lobulär (CLIS) unterteilt. 

3.2.5.2 Grading

Zur genaueren Bewertung des Malignitätsgrades des Karzinoms wurde die durch 

Elston und Ellis modifizierte histopathologische Graduierung nach Bloom und 

Richardson angewandt [9,64,65]. Dabei werden den Kriterien der 

Tubulusausbildung, der Kernpolymorphie und der Mitoserate einzelne Scorewerte

zugeteilt und mittels des jeweiligen Summenscores der Malignitätsgrad bewertet. 
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Das Grading des DCIS erfolgte unter Bestimmung des Kerngrades und des 

Vorliegens von Komedonekrosen anhand der WHO-Klassifikation (2003) [63].

3.2.5.3 Nodalstatus

Anhand der pN-Klassifikation [9,67] erfolgte die Beurteilung der regionären 

Lymphknoten. Hierzu wurden die ipsilateralen axillären (inklusive intramammär 

und interpektoral), infraklavikuläre, supraklavikuläre und die metastatisch 

befallenen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna gezählt. Für die 

Korrelationsanalysen war jedoch nur von Interesse, ob eine Patientin als Nodal-

positiv oder -negativ bewertet werden konnte. Sobald ein Lymphknoten befallen 

war, wurde der Status als positiv bewertet. 

3.2.5.4 Resektionsränder und Tumorgröße

Die Beurteilung der Tumorgröße erfolgte anhand der pT-Klassifikation [67]. Des 

Weiteren wurde für die Studie die Größe des invasiven Karzinoms wie auch der 

begleitenden duktalen in-situ-Komponente in Millimeter angegeben. Der Abstand 

zwischen den Resektionsrändern und dem invasiven Karzinom sowie zur 

intraduktalen in-situ-Komponente wurde gemessen und für die Richtungen 

kranial, kaudal, lateral, medial, ventral, dorsal und in Richtung Brustwarze einzeln

angegeben. Weiterhin galt das Interesse in dieser Studie dem peripher gelegenen 

Gewebe. Dieses befindet sich nicht zwischen Tumor und Brustwarze, sondern 

erstreckt sich in die entgegengesetzte Richtung, hier als «antinipple»-Richtung 

bezeichnet. Von den Angaben des Pathologen wurden anschließend jeweils die 

Distanz zwischen invasivem Karzinom und in-situ-Karzinom bzw. zu den 

Resektionsrändern berechnet. So konnte man Rückschlüsse über die genaue 

Ausdehnung der invasiven und nicht-invasiven Komponente in allen Richtungen 

ziehen. Eine DCIS-Komponente wurde in dieser Studie als EIC definiert, wenn es 

in mindestens eine Richtung über die Grenzen des invasiven Karzinoms 

hinausreichte oder in dem duktalen in-situ-Karzinom fokal invasive 

Tumorkomponenten vorkamen. 
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3.2.5.5 Invasion der Lymphgefäße und Venen

Da eine peritumorale Lymphgefäßinvasion wie auch die Veneninvasion als 

prognostisch signifikante Marker für das intramammäre Tumorrezidivrisiko 

gelten, sind sie in unsere Studie mit eingeschlossen worden. 

3.2.5.6 Fokalität und Lokalität

Zur Entscheidungsfindung, ob ein Karzinom multifokal auftritt, wurde die 

Definition nach Faverly et al. angewandt. Demzufolge spricht man von 

Multifokalität, wenn zwei Tumorherde in einem Abstand von weniger als 4 cm 

zueinander liegen und in einem Quadranten vorkommen. Der Begriff  der  

Multizentrität bezeichnet das Auftreten getrennter Karzinomherde, die in 

unterschiedlichen Quadranten vorzufinden und über 4 cm voneinander entfernt 

sind. Die Lokalität der Tumoren wurde anhand der Quadranteneinteilung der 

Brust angegeben [17,50,68].

3.2.5.7 Hormonrezeptorstatus

Aus der sich ableitenden, therapeutischen Konsequenz ist die Bestimmung des

Östrogen-und Progesteronrezeptorstatus obligat diagnostischer Bestandteil der 

invasiven und intraduktalen Mammakarzinome [9]. Die Tumoren galten als 

hormonsensitiv (rezeptorpositiv), wenn entweder der Östrogen-und/oder der 

Progesteronrezeptor als positiv eingestuft wurde. Dafür musste sich mindestens 

1% der Zellkerne des Tumorgewebes anfärben lassen. 

3.2.5.8 HER-2/neu-Status

Der Her-2/neu-Status wurde durch den Pathologen mittels 

immunhistochemischem Score (DAKO HerceptTest®) bestimmt: 0 (negativ), 1+ 

(negativ), 2+ (schwach positiv), 3+ (stark positiv). Bei Tumoren mit einem 

immunhistochemischen Score 2+ wurde die Genamplifikation durch 

Fluorenszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) bestimmt. 
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3.2.5.9 Ki-67

Ki-67 gilt als relevanter prognostischer Marker sowohl für das 

hormonrezeptorpositive wie auch das triple-negative Mammakarzinom und 

spiegelt dessen Proliferationsaktivität wider [61]. Ki-67 wird in Prozent 

angegeben. Bisher gibt es noch keine Einigung hinsichtlich des klinisch 

relevanten Schwellenwertes. In unserer Studie wurde, zur besseren 

Vergleichbarkeit und auch dem kleinen Datensatz geschuldet, der Median 

angegeben.

3.3 Statistik

3.3.1 Datenrekrutierung

Die retrospektiv erhobenen Patientendaten der insgesamt 410 Patientinnen der 

vorliegenden Arbeit entstammen größtenteils der Datenbank der Frauenklinik der 

Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg. Fehlende histologische Daten wurden 

dem Tumorregister entnommen. Alle für die Auswertung dieser Studie wichtigen 

Daten wurden zur weiteren Bearbeitung in dem Tabellenkalkulationsprogramm 

Excel von Microsoft (Version XP) gesammelt. Ende der Datenerfassung war Mai 

2014. 

3.3.2 Statistische Methoden

Die statische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem 

Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for Analysis in Social Science, 

Version 22.0, SPSS-Inc, Chicago, Illinois, U.S.A) für Windows Microsoft. Bei 

der Berechnung des Signifikanzniveaus wurden nur p-Werte <0,05 als signifikant 

bezeichnet. Die Zusammenhänge zwischen den Resektionsrändern und klinischen 

sowie pathologischen Variablen wurde mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher 

oder des Chi-Quadrat-Tests getestet. Mit Hilfe der Varianzanalyse wurden 

Mittelwert und Median der nicht-parametrischen Variablen verglichen. So wurde 

für das Alter in Jahren, die Tumorgröße in Millimeter wie auch den 

Proliferationsindex Ki-67 in % der jeweilige Median berechnet. Für die meisten 
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anderen Variablen wurde der Mittelwert erhoben, um statistisch gültige 

Vergleiche anstellen zu können. 
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv  

In dem Zeitraum von Januar 2011 bis Mai 2014 wurden an der Frauenklinik der 

Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 410 Frauen mit einem invasiven 

Brustkrebs diagnostiziert und in die Studie eingeschlossen. 15 von diesen 

Patientinnen mussten aufgrund fehlender histologischer Befunde aus den weiteren

Datenanalysen ausgeschlossen werden (Abb. 1). 

 

4.1.1 Altersverteilung

Innerhalb der 395 Frauen, die für die Korrelationsanalysen als geeignet 

ausgewählt wurden, war die jüngste Patientin 30 Jahre, die älteste Patientin 91 

Jahre alt. Durchschnittlich zeigte sich bei dem Gesamtkollektiv der Patientinnen 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Alter von im Mittel 61 Jahren, mit einem 

Median von 61. 

4.1.2 Menopausenstatus

Von den 395 Frauen waren 278, d.h. mit 70,4% der Großteil der Patientinnen zum

Diagnosezeitpunkt postmenopausal. Hundertunddrei der Patientinnen (26,1%) 

wurden als prämenopausal eingestuft. Von 14 (3,5%) Frauen fehlte der 

Menopausenstatus in den erhobenen Daten (Abb. 2).

Sowohl die Tumoren der prämenopausalen Patientinnen wie auch die der 

postmenopausalen Frauen hatten in über der Hälfte der Fälle eine intraduktale 

Komponente (prämenopausal: 71,8%; postmenopausal: 57,2%).
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Abb. 2: Verteilung der Patientinnen nach Menopausenstatus; 

            

4.2 Tumorcharakteristika

4.2.1 Histologie der Karzinome 

Am häufigsten wurde mit 88,9% (351 Pat.) ein invasiv duktaler Tumor 

diagnostiziert. Ein invasiv lobuläres Wachstum des Karzinoms wurde nur in 6,1%

der Fälle (24 Pat.) beschrieben. 19 Tumore (4,8%) gehörten seltener 

vorkommenden histologischen Subgruppen an. Bei einer Patientin fehlten die 

Angaben für den histologischen Typ. 

Von den 351 Patientinnen mit einem invasiv duktalen Karzinom hatten 220 

Frauen eine intraduktale in-situ-Komponente, das sind mit 62,7% deutlich mehr 

als die Hälfte. Bei den Patientinnen mit einem lobulären Karzinom in der 

Histologie überwog der Anteil (58,3%) mit einer intraduktalen Komponente 

ebenfalls. 
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 Abb.3: Verteilung der Histologie der Karzinome

Unter den 395 Frauen, die in die Datenanalyse eingeschlossen werden konnten, 

waren 187 (47,3%), die eine tumorassoziiertes DCIS Komponente aufwiesen. Von

diesen wiederum erfüllten 109 (58,3%) die Kriterien für ein EIC. 

4.2.2 Tumorgröße 

Annähernd die Hälfte der untersuchten Tumore befand sich im Stadium pT1 (183 

Tumore; 46,3%). Die zweitgrößte Gruppe bildeten 118 Frauen (29,9%) mit einem 

Tumor der mindestens 2 cm, jedoch kleiner als 5 cm groß war (pT2). Bei 28 

Frauen (7,1%) wurde das Karzinom zum Zeitpunkt der Operation mit einer 

Ausdehnung von mehr als 5 cm beschrieben (pT3) und bei 19 Patientinnen (4,8%)

als pT4. In 11,6% der Fälle konnte die Größe des Primärtumors nicht beurteilt 

werden (pTX). 

Bei den Tumoren der Stadien T1-T3 überwog jeweils der Anteil mit einer 

intraduktalen Tumorkomponente (T1: 69,4%; T2: 67,8%, T3: 66,7%).
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Abb. 4: Verteilung der Tumorgröße nach pT-Klassifikation

Die Verteilung der Tumorengrößen für das gesamte Patientinnenkollektiv (395) 

erstreckte sich zwischen 3-140 mm. Die Durchschnittsgröße betrug 26 mm und 

der Median 19 mm. Die Tumoren ohne eine intraduktale Komponente hatten im 

Durchschnitt eine Größe von 27 mm, der Median betrug 19 mm und die 

Spannweite erstreckte sich von 3 mm bis 130 mm. Die Patientinnen, deren 

Tumoren eine intraduktale Komponente enthielten hatten im Durchschnitt 25 mm 

große Tumoren, mit einem Median von 19 mm und Tumorgrößen zwischen 4-140

mm.

4.2.3 Tumorgrading

Mit 53,4% (211) der untersuchten Tumoren wurde die Mehrheit dieser als mäßig 

differenziert (G2) eingestuft. Als gering maligne (G1) galten 58 der Neoplasien 

(14,7%). Der höchste Malignitätsgrad (G3) wurde bei 119 Patientinnen (30,1%) 

diagnostiziert. Für 7 Patientinnen (1,8%) konnte der Differenzierungsgrad des 

Karzinoms nicht näher bestimmt werden (Gx).

Bei Betrachtung der jeweiligen prozentualen Verteilung der intraduktalen 

Komponente im Hinblick auf die einzelnen Grading Stadien, fiel auf, dass in allen

drei Stadien über die Hälfte jeweils eine tumorassoziierte in-situ-Komponente 

enthielten (I: 74,1%; II: 57,8%; III: 58,8%).
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Abb. 5: Verteilung des Tumorgradings

Bei 178 Frauen, d.h. bei 45,1% der 395 Patientinnen wurde kein Grading für die 

intraduktale in-situ-Komponente erfasst. Von den 217 Frauen mit registriertem 

Grading hatten 37 Patientinnen (9,4%) ein Grading I, auf das Gesamtkollektiv 

bezogen sind das 17,1% der Patientinnen. 93, d.h. 42,9% der 217 Frauen und 

23,5% aller untersuchten Patientinnen hatten ein Grading II. Das Grading III 

hatten 22% der 395 Patientinnen und 87 der 217 Frauen, welches 40,1% 

entspricht. Das Kerngrading wurde ebenfalls erfasst. Hierbei hatten 17,1% (37) 

der 217 Frauen ein Grad I, 42,9% (93) ein Grad II und 40,1 % (87) ein Grad III. 

Abb. 6: Verteilung des Gradings für das DCIS

4.2.4 Hormonrezeptor-und HER-2/neu-Status

Die Dokumentation des Hormonrezeptorstatus erfolgte für Östrogen-und 

Progesteronrezeptoren getrennt. Dabei ergab die Klassifikation durch den 
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Pathologen in 80% der Fälle (316 Patientinnen) einen positiven 

Östrogenrezeptorstatus. 74 Tumoren (18,7%) zeigten keine Sensibilität auf 

Östrogen (negative Östrogenrezeptorstatus) (Abb. 7). 

Ähnliche Ergebnisse lieferte die Untersuchung hinsichtlich der Expression des 

Progesteronrezeptors (Abb. 8). Bei 286 (72,4%) der insgesamt 395 Patientinnen 

wurden Tumoren mit einem Progesteronrezeptor nachgewiesen. In 104 Fällen 

(26,3%) zeigte das Karzinom keine Progesteronexpression. Unbekannt blieb der 

Östrogen-und Progesteronrezeptorstatus bei fünf Patientinnen.

Die Tumoren mit einem positiven Östrogen-bzw. Progesteronrezeptor hatten 

überwiegend (66,2%; 65,4%) eine intraduktale in-situ-Komponente, wohingegen 

bei negativem Rezeptorstatus diese nicht überwog. 

Abb.7: Verteilung des Östrogenrezeptorstatus

Abb.8 : Verteilung des Progesteronrezeptorstatus

Bei der Erhebung des HER-2/neu-Status ergab sich folgende Verteilung: 153 der 
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Patientinnen (38,7%) waren in der immunhistochemischen Testung negativ. In 

121 Fällen (30,6%) ergab die IHC einen Score von 1+. 48 Tumoren (12,2%) 

waren unsicher HER-2/neu positiv mit einem Score 2+ und einer negativen FISH 

Testung. Bei 68 Patientinnen (17,2%) konnte ein Score 2+ mit  einem positiven 

FISH oder ein IHC Score 3+ nachgewiesen werden. Diese Patientinnen waren 

damit sicher als HER-2/neu positiv zu bewerten. Auch hier konnte bei 5 (1,2%) 

der 395 Patientinnen kein HER-2/neu Status erhoben werden. 

Abb.9: Verteilung des HER-2/neu-Rezeptorstatus

Unabhängig davon welchen HER-2/neu-Rezeptorstatus die Tumoren hatten, der 

jeweilige Anteil mit einer intraduktalen Komponente überwog bei allen (0: 56,9%;

1: 57,0%; 2+: 79,2%, 3+: 66,2%). 

4.2.5 Invasion der Lymphgefäße und Venen

Bei den meisten der Patientinnen wurde weder eine Lymphgefäß-(L0) (200 

Patientinnen, 50,6%) noch eine Veneninvasion (V0) (290 Patientinnen, 73,4%) 

durch invasiv malignes Gewebe verzeichnet. 117 Patientinnen (29,6%) waren laut

Pathologen L1, heißt Lymphgefäßinvasions-positiv und 23 der Patientinnen 

(5,8%) waren positiv für eine Venengefäßinvasion (V1). Bei 78 Patientinnen 

(19,7%) konnten keine Daten für die Lymphgefäßinvasion erfasst werden und bei 

insgesamt 82 Patientinnen (20,7%) fehlten die Daten für eine Veneninvasion.
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Abb. 10: Verteilung der Lymphgefäß-Invasion

Abb.11 : Verteilung der Venengefäß-Invasion

Egal ob eine Lymphgefäßinvasion oder Gefäßinvasion vorlag oder nicht, in jedem

Fall überwog der jeweilige Anteil an Tumoren mit einer duktalen in-situ-

Komponente (L0: 64,5%; L1: 64,9%; V0: 65,2%; V1: 65,2%).

4.2.6 Lokalisation der Tumoren

Die deutliche Mehrheit der invasiven Tumoren war mit 37,8% im oberen-äußeren 

Quadranten gelegen. 11,4% der Karzinome waren zwischen dem oberen-äußeren 

und unteren-äußeren Quadranten. 10,0% zwischen den beiden oberen Quadranten.

Jeweils in 9,4% der Fälle waren die Tumoren im oberen-inneren und im unteren-

äußeren Quadranten zu detektieren. Der retromamilläre Bereich war in 7,3% der 

Fälle von einem invasiven Tumor betroffen.                  
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Abb.12 : Tumorverteilung 

In 41 Fällen lagen entweder multizentrische oder multifokale Tumoren vor.  

4.2.7 Lymphknotenstatus

63,8%, d.h. weit mehr als die Hälfte der Frauen (252) hatten keine 

Lymphknotenmetastasen. Bei 27,6 % (109) der Patientinnen wurden 

Lymphknotenmetastasen gefunden und bei 34 (8,6%) Frauen fehlten die Daten für

den Lymphknotenstatus.

Abb.13: Verteilung des Lymphknotenstatus

Sowohl bei den Patientinnen mit einem negativen Lymphknotenstatus als auch bei

denen mit einem positiven Status überwog jeweils der Anteil (65,5%; 59,9%) an 
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Tumoren mit einer assoziierten intraduktalen Komponente.

4.3 Tumorassoziierte, intraduktale Komponente 

4.3.1 Verteilungsmuster des tumorassoziierten DCIS

Die meisten der invasiven Mammatumoren mit einer intraduktalen Komponente 

kamen mit 36,6% der Fälle (Abb. 15) in den oberen-äußeren Quadranten vor. In 

den übrigen Quadranten war die Verteilung recht ähnlich gelagert: 6,9% im 

unteren-inneren Quadranten und sowohl 9,9% im oberen-inneren als auch 

unteren-äußeren Quadranten. Im Bereich hinter der Mamille bzw. des 

Brustwarzenhof waren 7,3% der invasiven Tumoren mit assoziierten DCIS zu 

diagnostizieren.  

                      

               

                 Abb.14: Verteilungsmuster der tumorassoziierten intraduktalen 

Komponente (nach [60])

4.3.2 Verteilungsmuster des EIC

Im Gegensatz zur Verteilung des tumorassoziierten DCIS war eine extensive 

intraduktale Komponente (EIC) vermehrt in den unteren sowie in den äußeren 

Quadranten vorzufinden: Am häufigsten mit jeweils 73,3% im unteren-äußeren 
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Quadranten und zwischen den beiden unteren Quadranten (Abb.16). 63,6% der 

Tumoren mit einem EIC waren zwischen den beiden äußeren Quadranten gelegen 

zu ermitteln. An der dritten Stelle der Häufigkeit waren Tumoren, die im oberen-

äußeren Quadranten (63,5%) der Brust diagnostiziert wurden und am 

vierthäufigsten im unteren-inneren Quadranten mit in 58,6% der Fälle lokalisiert. 

Im oberen-inneren Quadranten war in 55,6% der Fälle ein invasives Karzinom mit

EIC zu erfassen.

Abb.15: Verteilungsmuster aller Tumoren mit extensiver 

intraduktaler Komponente (nach [60])

4.4 Korrelation zwischen klinisch-pathologischen Merkmalen und der 

tumorassoziierten intraduktalen Komponente

Bei den 395 Frauen, die in die Datenanalyse eingeschlossen werden konnten, 

wurden klinisch-pathologische Charakteristika mit der An-oder Abwesenheit einer

tumorassoziierten in-situ-Komponente in Korrelation gebracht (Tabelle 1). Alter, 

Tumorgröße,  Ki-67 Wert, Menopausenstatus, histologischer Typ, Tumorstadium,

Lymphknotenstatus, Grading, Lymphgefäß-und Veneninvasion, Hormonrezeptor-

und HER-2/neu-Status wurden als Vergleichsvariablen genutzt.
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4.4.1 Klinisch-pathologische Merkmale assoziiert mit dem tumorassoziierten 

DCIS

Als statistisch signifikant zeigte sich das Auftreten von tumorassoziiertem DCIS 

bei postmenopausalen Patientinnen (p=0,009) und bei Mammakarzinomen mit 

einem positiven Östrogen-(p=0,001) und Progesteron-(p=0,007) sowie einem 

positiven HER-2/neu-Rezeptorstatus (p=0,025) (Tabelle 1). Dabei stellte sich 

heraus, dass die postmenopausalen Frauen mit einem tumorassoziierten DCIS 

signifikant jünger (Altersmedian bei 58 Jahren) als die Frauen ohne einem 

tumorassoziierten DCIS (Altersmedian bei 66 Jahren) waren. Alle anderen 

Variablen hatten keine statistisch signifikante Korrelation mit der Anwesenheit 

einer tumorassoziierten in-situ-Komponente. 
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Tabelle 1: Korrelation zwischen tumorassoziiertem DCIS und klinisch- pathologischen Merkmalen

29

Variable Total (n)
  Intraduktale Komponente

p- Wertnegativ positiv
Alter (Jahren) 395 66.01 (32-91) 58.63 (30-89) 0.001
Tumorgröße (mm) 330 18.50 (1-130) 19 (1-140) 0.336
Ki-67 (%) 86 12 (2-30) 20.50 (4-80) 0.405

0.009
103 29 (28.2) 74 (71.8)

Postmenopausal 278 119 (42.8) 159 (57.2)
fehlende Daten 14 - -
Histologischer Typ 0.076

351 131 (37.3) 220 (62.7)
Lobulär 24 10 (41.7) 14 (58.3)
Andere 19 12 (63.2) 7 (36.8)
fehlende Daten 1 - -
Tumorstadium 0.229
T1 183 56 (30.6) 127 (69.4)
T2 118 38 (32.2) 80 (67.8)
T3 28 11 (39.3) 17 (60.7)
T4 19 10 (52.6) 9 (47.4)
fehlende Daten 47 - -
Lymphknotenstatus 0.340
negativ 252 87 (34.5) 165 (65.5)
positiv 109 44 (40.4) 65 (59.6)
fehlende Daten 34 - -

0.71
1 58 15 (25.9) 43 (74.1)
2 211 89 (42.2) 122 (57.8)
3 119 49 (41.2) 70 (58.8)
fehlende Daten 7 - -
Lymphgefäßinvasion 1.00
L0 200 71 (35.5) 129 (64.5)
L1 117 41 (35.0) 76 (65.0)
fehlende Daten 78 - -
Veneninvasion 1.00
V0 290 101 (34.8) 189 (65.2)
V1 23 8 (34.8) 15 (65.2)
fehlende Daten 82 - -

0.001
negativ 74 41 (55.4) 33 (44.6)
positiv 316 110 (34.8) 206 (65.2)
fehlende Daten 5 - _
Progesteronrezeptorstatus 0.007
negativ 104 52 (50.0) 52 (50.0)
positiv 286 99 (34.6) 187 (65.4)
fehlende Daten 5 - -

0.025
0 153 66 (43.1) 87 (56.9)
1 121 52 (43.0) 69 (57.0)
2+(FISH negativ) 48 10 (20.8) 38 (79.2)
3+ und 2+ (FISH positiv) 68 23 (33.8) 45 (66.2)
fehlende Daten 5 - -

Menopausenstatus
Prämenopausal

Duktal

Grading

Östrogenrezeptorstatus

HER-2/neu- Rezeptorstatus



4.4.2  Klinisch-pathologische Merkmale assoziiert mit dem EIC

Für die Anwesenheit einer extensiven intraduktalen in-situ-Komponente haben 

sich eine mediane Tumorgröße <16 mm (p=0,004), ein negativer 

Lymphknotenstatus (p=0,001) wie auch eine tumorassoziierte intraduktale 

Komponente vom Grading III (p=0,004) als statistisch signifikante Marker 

herausgestellt. Ein EIC trat häufiger bei postmenopausalen Frauen auf. Letzteres 

hatte aber wie die p-Werte aller anderen untersuchten Variablen keine statistische 

Signifikanz. 
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Tabelle 2: Risikofaktoren für die extensive intraduktale Komponente
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Variable Total (n)
tumorassoziierte intraduktale Komponente

p- WertEIC- EIC+
Alter (Jahren) 187 55.9 (30-89) 62.8 (33-84) 0.539
Tumorgröße (mm) 187 22.5 (3-129) 16 (1-140) 0.004
Ki-67 (%) 33 20 (4-40) 17 (5-53) 0.710

49 26 (53.1) 23 (46.9)
Postmenopausal 133 49 (36.8) 84 (63.2)
fehlende Daten 5 - -
Tumorstadium 0.122
T1 101 35 (34.7) 66 (65.3)
T2 65 33(50.8) 32 (49.2)
T3 14 6 (42.9) 8 (57.1)
T4 6 4 (66.7) 2 (33.3)
fehlende Daten 1 - -
Lymphknotenstatus 0.001
negativ 131 44 (33.6) 87 (66.4)
positiv 51 31 (60.8) 20 (39.2)
fehlende Daten 5 - -

0.226
1 37 20 (54.1) 17 (45.9)
2 104 41 (39.4) 63 (60.6)
3 46 17 (37.0) 29 (63.0)
fehlende Daten 0 -

0.004
1 30 16 (53.3) 14 (46.7)
2 77 38 (49.4) 39 (50.6)
3 73 19 (26.0) 54 (74.0)
fehlende Daten 7 - -
Lymphgefäßinvasion 0.250
L0 98 38 (38.8) 60 (61.2)
L1 60 29 (48.3) 31 (51.7)
fehlende Daten 29 - -
Veneninvasion 0.784
V0 142 58 (40.8) 84 (59.2)
V1 15 7 (46.7) 8 (53.3)
fehlende Daten 30 - -

0.151
negativ 20 5 (25.0) 15 (75.0)
positiv 166 72 (43.4) 94 (56.6)
fehlende Daten 1 - -
Progesteronrezeptorstatus 0.705
negativ 34 13 (38.2) 21 (61.8)
positiv 152 64 (42.1) 88 (57.9)
fehlende Daten 1 - -

0.484
0 69 33 (47.8) 36 (52.2)
1 54 22 (40.7) 32 (59.3)
2+(FISH negativ) 32 12 (37.5) 20 (62.5)
3+ und 2+ (FISH positiv) 31 10 (32.3) 21 (67.7)
fehlende Daten 1 - -

Menopausenstatus
Prämenopausal

Grading des invasiven
Karzinom

Grading der In-situ
Komponente

Östrogenrezeptorstatus

HER-2/neu- Rezeptorstatus



4.5 Ausbreitungsgröße der tumorassoziierten intraduktalen Komponente im 

Vergleich zum invasiven Karzinom

Von den 410 Patientinnen mit invasivem Brustkrebs hatten 187 Frauen ein 

tumorassoziiertes DCIS. Von den Tumoren dieser 187 Frauen wurden insgesamt 

1496 Schnittränder erhoben. 

4.5.1 Ausbreitungsgröße in Bezug auf die Wachstumsrichtung

Die Ausbreitungsgröße des tumorassoziierten DCIS wurde in die Richtungen 

kranial, kaudal, medial, lateral, ventral, dorsal, mamillenwärts und mamillenfern 

(peripher) erfasst und mit den jeweiligen Ausbreitungsgrößen des invasiven 

Karzinoms verglichen.

Dabei wurden kraniale, kaudale, mediale, laterale, ventrale und dorsale Richtung 

unter dem Überbegriff „Andere“ zusammengefasst. Hauptaugenmerk galt der 

Ausbreitungsdifferenz zwischen tumorassoziierten DCIS und invasiven Karzinom

in Richtung Mamille und peripher.

Die Ausbreitungsgröße des tumorassoziierten DCIS über die Grenzen des 

invasiven Tumors hinaus war dabei in Richtung „Andere“ im Mittel 3,38 mm und 

in Richtung peripher (s.o.) im Durchschnitt 2,92 mm groß. Über die Ränder des 

invasiven Karzinoms hinaus war die durchschnittliche Ausbreitungsdistanz des 

DCIS in Richtung Brustwarze mit 7,02 mm am stärksten ausgeprägt und 

statistisch signifikant (p< 0,0001) (Abb.16). 
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Abbildung 16: Distanz zwischen Duktalem Carcinoma in-situ und invasivem Brustkrebs (nach 

[60]); *Kranial, kaudal, ventral, dorsal, medial, lateral als „Andere“ zusammengefasst 

4.5.2 Korrelation von klinisch-pathologischen Merkmalen und dem Wachstum in 

Richtung Brustwarze

Die Expansion des tumorassoziierten DCIS war signifikant ausgeprägter bei 

Frauen über 40 Jahren (p=0,0001) oder bei Tumoren unter einem Durchmesser 

von 2 cm (p=0,002) (Tabelle 3). Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich auch

bei einem Grading III (p=0,025) des invasiven Tumors und bei einem Grading II 

(p=0,018) und III (p=0,026) des tumorassoziierten DCIS. Der Rezeptorstatus war 

ein signifikanter Marker für das Wachstum in Richtung Mamille bei einem 

tumorassoziierten DCIS: Bei den Hormonrezeptoren (ER mit p=0,001 und PR mit

p=0,001) mit einem positiven Status und bei den HER-2/neu-Rezeptoren bei 

einem negativen Status (p=0,0001).  
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Tabelle 3: Risikofaktoren für ein in Richtung „Mamille“ wachsendes, tumorassoziiertes DCIS

4.6 Ausbreitungsgröße im Bezug auf das Verteilungsmuster

Wie unter 3.4 beschrieben war die Lokalisation der tumorassoziierten 

intraduktalen in-situ-Komponente nicht einheitlich auf die Quadranten der Brust 

verteilt. Zur besseren Anschaulichkeit der Verteilung des tumorassoziierten DCIS 

auf die vier Quadranten und der stärksten Wachstumsrichtung, wurden diese in 

der jeweilig relativen Distanz zu dem invasiven Tumor (Abb.17) dargestellt. Die 

Distanzen wurden in Millimeter gemessen.
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Variable
P-Wert

Alter (Jahren)
< 40 48 6.53 10.17 612
> 40 1440 1.31 4.46 0.0001
Tumorgröße (cm)
< 2 1368 1.57 4.39 0.002
> 2 120 0.53 6.53 0.129
Lymphknotenstatus
negativ 1096 1.79 4.94 0.006
positiv 360 0.59 3.93 0.013

1 296 0.65 4.47 0.058
2 768 1.37 3.30 0.055
3 432 2.21 6.88 0.025

1 256 0.15 3.38 0.143
2 616 0.28 3.12 0.018
3 600 3.31 6.86 0.026
Lymphgefäßinvasion
L0 800 1.78 5.04 0.027
L1 464 1.00 3.75 0.022
Veneninvasion
V0 240 1.00 4.10 0.007
V1 1136 1.75 4.70 0.133

negativ 184 2.13 5.24 0.356
positiv 1312 1.38 4.53 0.001
Progesteronrezeptorstatus
negativ 296 2.11 4.53 0.279
positiv 1200 1.31 4.64 0.001

negativ 1256 1.01 4.56 0.0001
positiv 240 3.90 4.90 0.699

Anzahl an
Schnitträndern

(n)

Mittlere Differenz der DCIS
Ausbreitung von der invasiven

Komponente (mm)
andere Richtungen

als „Mamille“
Richtung

„Mamille“

Grading des invasiven Karzinom

Grading der In-situ-Komponente

Östrogenrezeptorstatus

HER-2/neu- Rezeptorstatus



Abbildung 17: Invasiver Brustkrebs mit extensiver intraduktaler Komponente (nach [60]); 
Die extensive intraduktale Komponente ist durch graue Flächen gekennzeichnet. Durch die Pfeile wird die 
relative Distanz zwischen invasivem Karzinom (schwarze Kreise) und intraduktaler in-situ-Komponente 

dargestellt.

Dabei ist deutlich zu erkennen, dass die gemessene Ausbreitung des 

tumorassoziierten DCIS am dominantesten in Richtung Mamille war und dies  

unabhängig von der Lokalisation des invasiven Tumors innerhalb der vier 

Quadranten. Die größte Wachstumsdifferenz ist in den beiden äußeren 

Quadranten zu verzeichnen. Am geringsten war der Unterschied im oberen- 

inneren Quadranten. Die Werte des unteren-inneren Quadranten lagen zwischen 

den oben genannten. Ein Wachstum des tumorassoziierten DCIS in Richtung 

Peripherie war sehr selten und am häufigsten bei den Tumoren in den oberen-

äußeren Quadranten vorzufinden. Die invasiven Tumoren selbst waren im 

Gegensatz dazu in den peripheren Anteilen der Tumormasse lokalisiert.  
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5. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Ausbreitung und das Wachstumsmuster des 

tumorassoziierten DCIS zu untersuchen, um anhand der Beobachtungen 

Rückschlüsse auf die notwendigen, operativen Behandlungsverfahren ziehen zu 

können. Des Weiteren war von Interesse, mit dem Vorliegen von EIC assoziierte 

klinisch-pathologische Faktoren zu eruieren, die die Rate an sekundären 

Resektionen minimieren könnten.

5.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs und Voranalysen

Die Charakteristika unseres Patientenkollektivs sind gut vergleichbar mit den 

Daten anderer Studien. Der Altersmedian und der Altersmittelwert unserer 

Patientinnen betrugen zum Diagnosezeitpunkt 61 Jahre. Deutschlandweit lag laut 

Robert-Koch-Institut der Median bei 64 Jahren (2009/2010) [1] und in den von 

2007-2010 erhobenen Daten des Tumorregisters München (TRM) für Oberbayern 

mit einem Einzugsgebiet von 4,5 Millionen Menschen bei 64,1 Jahren [4]. Dass 

die ermittelten Werte in unserer Kohorte ein jüngeres Alter zum 

Diagnosezeitpunkt betrugen als in den Vergleichsdaten, mag neben dem deutlich 

kleineren Datensatz auch an dem kürzeren Untersuchungszeitraum liegen, wie 

auch an der Tatsache, dass fast die Hälfte unserer Patientinnen zum 

Diagnosezeitraum ein pT1-Stadium hatten. Dieses Stadium wird laut der Daten 

des TRM (2007-2010) durchschnittlich in einem Alter von 61,3 Jahren 

diagnostiziert [4].

Mit der prozentualen Verteilung von größeren Kollektiven waren die Befunde der 

histologischen Karzinomtypen größtenteils vereinbar. Dasselbe gilt für die pT-

Stadien, das Grading, den Rezeptorstatus sowie die Lymphknotenstadien. 

So wird der deutlich höhere Anteil an invasiv duktalen Tumoren (88,9% in 

unserem Kollektiv) auch in der Literatur gefunden, dabei mit Werten von 40-80% 

[9,74,75]. Und der hervorstechend seltener vorzufindende Anteil lobulärer 

Karzinome (6,1%) fällt auch in die in der Literatur dokumentierte, prozentuale 

Spannweite von 5-15% [4]. Betrachtet man die Tumorstadien so ist auffällig, dass 

es nur geringfügige Unterschiede zwischen den erhobenen Daten der einzelnen 

Kollektive gibt [1,4,76]. Die Abweichungen (am auffälligsten im T3-Stadium) 

36



unserer Erhebung mögen zum einen auf die 11,6% nicht erfasster T-Stadien in 

unserem Kollektiv, zum anderen auch auf den Einbezug von in-situ-Karzinome im

bayerischen und nordrhein-westfälischen Krebsregister zurückzuführen sein 

[1,4,76]. Und auf die Aberrationen, die sich durch die unterschiedlich großen 

Kollektivstärken ergeben. Inwiefern eine geringere Verbreitung bzw. verminderte 

Inanspruchnahme des Mammographiescreenings in unserer Studie zu einem im 

Vergleich höheren Anteil an T3-Stadien geführt hat, lässt sich jedoch hieraus 

nicht schlussfolgern.

Die in dem vom TZM erfasste, prozentuale Verteilung des Tumorgrading ähnelte 

den Gradingwerten des Patientenkollektivs. Auffallend war, dass bei den 

invasiven Karzinomen das Grading Stadium II in über der Hälfte der Fälle vorlag. 

Betrachtet man hingegen die Verteilung der Gradingstadien der in-situ-Karzinome

war innerhalb der 217 Patientinnen das Grading II (23,5%) und Grading III (22%)

fast gleich stark verteilt und insgesamt stärker in Richtung des schlecht 

differenzierten Karzinoms verschoben [1,4,76]. Diese Beobachtung ließ sich auch 

bei den Werten des Kerngradings der duktalen in-situ-Komponente machen. 

Erklärbar ist dies durch das längere Bestehen des in-situ-Karzinom als Vorstufe 

des invasiven Karzinoms und der damit einhergehend größeren 

Wahrscheinlichkeit für molekulargenetische Veränderungen, welche den 

einzelnen Stufen der histologischen Malignitätsgraden zugeordnet werden können

[75]. Ein höheres Kerngrading des in-situ-Karzinoms ist wiederum mit 

aszendierenden Wachstumsraten assoziiert [53]. Minimale Abweichungen sind 

auf die oben erwähnten Gründe zurückzuführen.

Sowohl der hohe prozentuale Anteil diagnostizierter PR-und/ER-Rezeptor-

positiver Tumoren (72,4%;80%) wie auch der sich seltener zeigende Anteil an 

HER-2/neu-Rezeptor-positiven Tumoren (17,2%), stimmen mit den Daten der 

Literatur überein. Dort wird die Häufigkeit für einen positiven 

Hormonrezeptorstatus mit 70-80% [4,75] und für HER-2/neu-positive Tumoren  

mit 12-32% [61,75] angegeben. Die deutlich höhere Rate an Tumoren im oberen 

äußeren Quadranten (37,8%) der Brust, wie auch die restliche Verteilung der 

invasiven Karzinome, sind in etwa kongruent mit der in der Literatur 

verzeichneten prozentualen Dissemination [62,75]. 

Die Tendenz eines über 60% hohen Anteils an Lymphknoten negativer Tumoren 

ist auch bei den anderen Kollektiven zu finden und wohl dem hohen Anteil an 
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frühzeitig diagnostizierten Karzinomen zuzuschreiben [4,76]. Geringfügige 

Unterschiede betreffend der Werte des Lymphknotenstatus dürfen größtenteils 

den stark divergierenden Kollektivgrößen zugerechnet werden.

5.2 Häufigkeit und Verteilungsmuster des tumorassoziierten in-situ-Karzinom

Der in unserer Studie erfasste Prozentsatz an Karzinomen mit einer assoziierten 

in-situ-Komponente findet sich zwischen den Werten anderer Studien wieder 

[38,85,104]. 

Im Gegensatz dazu war der Anteil an Fällen, welche ein EIC aufwiesen deutlich 

höher als bei vorangegangenen Studien anderer Autoren [38,85,96,100,104]. Dies 

ist vor allem auf die Unterschiede der benutzten Definitionen für ein EIC 

zurückzuführen: Bei Freedman et al. und Hurd et al. wurde die Definition von 

Schnitt et al. genutzt [38,58,104]. Diese besagt, dass mind. 25% des invasiven 

Karzinoms eine duktale in-situ-Komponente beinhalten muss und zusätzlich über 

die Grenze des invasiven Tumorrandes hinausreicht. Bei Boyages et al., 

Dzierzanowski et al. und Mallek et al. wurde die Definition von Schnitt et al. für 

die Fälle erweitert, in denen ein dominant vorhandenes, duktales in-situ-Karzinom

minimal invasive Herde aufwies [85,96,100]. Der herausstechend höhere 

Prozentsatz der Fälle mit EIC bei der retrospektiv angelegten Studie von Mallek et

al., ist vor allem auf deren stark selektiertes Patientengut zurückzuführen. Dabei 

wurden von vornherein nur invasiv duktale Mammakarzinome eingeschlossen 

[100].  

Der auffällig höhere Anteil an EIC Fällen in unserer Studie ist wohl primär auf die

genutzte Definition zurückzuführen. Im Gegensatz zu der oben erwähnten 

Definition wurde ein tumorassoziiertes DCIS als EIC bestimmt, wenn dieses in 

mindestens einer Richtung über die invasive Komponente hinausreichte. Diese 

veränderte Definition basiert auf unserer Auffassung, dass nicht nur die Größe des

tumorassoziierten in-situ-Karzinoms, sondern insbesondere dessen 

Ausbreitungsmuster sowie die Ausdehnung an sich von großer klinischer 

Relevanz ist. 

Auch Ishida et al. haben eine Definition (ISC=intraductal spread of carcinoma) für

die Ausbreitung der intraduktalen Komponente entworfen, die auf der Relevanz 

des Ausbreitungsmusters beruht. Mittels 3D-Rekonstruktionen wurde die 

38



intraduktale Ausbreitung bestimmt und je nach Größe in unterschiedliche Grade 

eingeteilt. Der Stellenwert dieser Definition konnte in einem statistisch 

signifikanten Zusammenhang von steigendem ISC-Grad und positiven 

Resektionsrändern, sowie der Karzinomausbreitung gezeigt werden [59]. 

Ein tumorassoziiertes DCIS, das zumindest in einer Richtung über die invasiven 

Tumorgrenzen hinausreicht, ist um einiges häufiger vorzufinden als ein DCIS, das

über 25% der invasiven Karzinomgröße einnimmt. Dies könnte den deutlich 

höheren Anteil an EIC in unserem Kollektiv erklären.  

Bei Betrachtung der Verteilungsmuster des tumorassoziierten DCIS fiel auf, dass 

sich diese – in Übereinstimmung mit den Veröffentlichungen anderer Autoren 

[49, 77] –  nicht wesentlich von der Verteilung des invasiven Karzinoms in der 

Brust unterscheiden: Mit Abstand am häufigsten ist es im oberen äußeren 

Quadranten zu finden. 

Deutlich davon differierend war jedoch die Verteilung der extensiven 

intraduktalen Komponente in unserer Studie. In allen vier Quadranten der Brust 

war in über der Hälfte der Fälle ein EIC präsent, wobei das Vorkommen vor allem

in den beiden äußeren Quadranten der Brust ausgeprägt war. Derzeit liegen keine 

Studien vor, in welchen die EIC-Verteilung erhoben wurde und die sich mit 

unseren Ergebnissen vergleichen ließen. 

5.3 Wachstumsrichtung und Ausbreitungsdifferenzen

Ein Ziel unserer Studie war es, das Ausbreitungsmuster des tumorassoziierten 

DCIS zu detektieren. Dabei fand sich mit absolut statistischer Relevanz 

(p<0,001), dass das Wachstum in Richtung Brustwarze deutlich ausgeprägter war 

als entgegengesetzt bzw. in anderen Richtungen. In mehreren Studien wurde 

festgestellt, dass das pure, wie auch das tumorassoziierte DCIS, ein dem 

Milchgangsystem der Brust folgendes Wachstum hat und es durch die 

anatomischen Gegebenheiten zu einer segmentalen Ausbreitung kommt [17,32,44,

50,53,59,72,73,78]. In einer retrospektiven Studie von Thomson et al. wurde in 

zeitlichen Abständen das Ausbreitungsmuster der DCIS-assoziierten 

Mikrokalzifikationen in der Mammographie bestimmt und anhand dessen das 

Wachstum des puren DCIS beurteilt. Dabei bestätigte sich das 

Ausbreitungsmuster des DCIS entlang einer Achse hin und weg von der 
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Brustwarze. Im Unterschied zu unseren Ergebnissen war hier das Wachstum 

entlang dieser Achse in beide Richtungen gleich häufig. In Richtung Brustwarze 

war es jedoch zweimal so häufig vorhanden wie in andere Richtungen (d.h. 90° 

zur Brustwarze) (p<0,0001) [53]. Unsere Ergebnisse stützend haben Sundararajan 

et al. in einer prospektiven Studie in 28,8% der Fälle ein extensives Wachstum der

intraduktalen Komponente in Richtung Brustwarze festgestellt, ein extensives 

Wachstum in Richtung „peripher“, d.h. weg von der Brustwarze, kam hingegen 

nur in 5% der Fälle vor [79]. Mittels 3D-Rekonstruktionen haben sowohl Mai et 

al. [54] als auch Ohtake et al. [44] die Ausdehnungsgröße und das 

Wachstumsmuster der invasiven und in-situ-Karzinome dargestellt und bemessen.

In beiden Studien hat sich eine signifikant häufigere Ausbreitung des 

tumorassoziierten DCIS in Richtung Mamille gezeigt. Durch das Wachstum in 

meist nur einem duktalen Milchgangsystem ergibt sich eine segmentale oder auch 

als pyramidenartig und fächerartig beschriebene Ausbreitung in Richtung 

Brustwarze [54]. Außerdem zeigte sich, dass die intraduktale Komponente sich 

kontinuierlich von den meist in der Peripherie der Tumormasse gelegenen 

invasiven Tumoren ausbreitet [44,54]. Dies ist deckungsgleich mit unseren 

Beobachtungen: Kombiniert man die Ergebnisse zur Ausbreitungsgröße mit denen

zum Wachstumsmuster des EIC, so lässt sich schlussfolgern, dass die invasiven 

Karzinome vor allem in der Peripherie der Tumormasse gelegen sind. 

5.4  Assoziierte klinisch-pathologische Merkmale

Ein weiteres Ziel unserer Arbeit war es, klinisch-pathologische Merkmale zu 

finden, die mit dem Vorliegen von tumorassoziierten DCIS und EIC sowie dessen

Ausbreitung in Richtung Brustwarze in Zusammenhang stehen. Ein für das 

Auftreten des tumorassoziierten DCIS statistisch signifikanter Zusammenhang 

ergab sich bei einem postmenopausalen Status, wobei die tumorassoziierten 

DCIS-positiven, postmenopausalen Frauen signifikant jünger waren als die ohne 

DCIS. Auch hinsichtlich eines ER-und PR-positiven Status sowie eines 

HER2/neu-positiven Status ergab sich ein signifikanter Zusammenhang. 

Die in der Literatur zu findenden, assoziierten Risikofaktoren beziehen sich meist 

auf das Auftreten des puren DCIS und nicht auf die tumorassoziierten Fälle. Dabei

sind die Risikofaktoren fast deckungsgleich mit denen für ein invasives 

40



Karzinom: Ein höheres Alter [18,47,80-83], gutartige Brustkrebserkrankung in der

eigenen Krankenanamnese [82,83], familiäre Brustkrebsbelastung [80,81,83] und 

reproduktive Faktoren wie das Alter bei der ersten Schwangerschaft, das Alter bei 

Menarche und Menopause, die Anzahl an Schwangerschaften [80-83]. Diese 

Faktoren sind mit Ausnahme des Alters und des Menopausenstatus nicht in 

unserer Studie mit einbezogen worden. Abgesehen vom Alter sind sie von einer 

detaillierten Anamnese abhängig und können nicht wie die von uns genutzten 

Faktoren mittels objektiver Untersuchungen ermittelt werden. Die von uns 

genutzten Faktoren sind zudem bei der klinisch-pathologischen Analyse der 

invasiven Brustkrebserkrankung etabliert. 

Hinsichtlich einer Assoziation mit dem Diagnosealter ergaben sich in der Literatur

widersprüchliche Ergebnisse: Weiss et al. haben in einer Fall-Kontroll-Studie 

herausgefunden, dass bei den unter 45 Jährigen, denen ein Karzinom 

diagnostiziert wurde, die Frauen mit purem DCIS älter waren als die mit einem 

invasiven Karzinom [83]. In der Fall-Kontroll-Studie von Claus et al. war das 

Auftreten von purem DCIS signifikant mit einem postmenopausalen Status 

assoziiert [81]. Gegensätzlich zu unserem Ergebnis und den erwähnten Studien 

fanden Evans et al. eine höhere Rate an puren DCIS-Läsionen bei den unter 50 

Jährigen im Screening [84]. Dzierzanowski et al. haben anhand von Stanzbiopsien

das Diagnosealter bei  tumorassoziiertem DCIS und rein invasiven Karzinomen 

verglichen. Eine Frau mit tumorassoziiertem DCIS war im Schnitt 9 Jahre jünger 

als eine Patientin mit rein invasivem Karzinom (p=0,001) [85]. In einer Arbeit 

von Hanke und Co-Autoren haben sich Übereinstimmungen mit unseren 

Ergebnissen hinsichtlich assoziierter, klinisch-pathologischer Merkmale 

gefunden: Das Auftreten von purem DCIS war unter den postmenopausalen 

Frauen (71%) deutlich höher als unter den prämenopausalen Frauen und ging mit 

einem deutlich höheren Anteil an positivem Hormonrezeptor-Status einher. Nicht 

in Übereinstimmung mit unserer Studie war jedoch, dass die DCIS-positiven 

Tumoren auch einen höheren Anteil an negativer HER-2/neu-Rezeptoren (60%) 

aufwiesen [86]. Außerdem handelt es sich hierbei nicht um eine  tumorassoziierte,

sondern um die pure Form des DCIS.

Leonard et al. haben in einem Überblick über mehrere Studien hohe Raten an 

Hormonrezeptor-positiven (57-64%) in-situ-Karzinome diagnostiziert. Ebenso 

Silverman et al. (>70%), die darüber hinaus eine hohe Rate an HER2/neu-
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positiven Rezeptoren (50%) bei intraduktalen Karzinomen detektieren konnten. 

Lee et al. fanden heraus, dass ein hoher prozentualer Anteil an DCIS mit 

HER2/neu-Kopien positiv korreliert (p=0,027) und haben daraus geschlussfolgert,

dass der HER2/neu-Status ein wichtiger Faktor für die Ausbreitung des DCIS 

darstellt [87]. Ein direkter Vergleich unserer Ergebnisse mit denen von Silverman 

et al. und Leonard et al. kann nicht gezogen werden, da dort kein statistischer 

Zusammenhang sondern das prozentuale Aufkommen von Rezeptoren bei 

intraduktalen Karzinomen untersucht wurde. Es zeigen sich aber ähnliche 

Tendenzen [18,47].

Klinisch-pathologischen Daten die mit dem Auftreten einer extensiven Form des 

DCIS einhergehen, waren in unserer Studie: Eine Tumorgröße unter 16 mm, ein 

negativer Lymphknotenstatus, sowie ein DCIS Grading III. Wurde das Wachstum 

der intraduktalen Komponente in Richtung Brustwarze in die Korrelationsanalyse 

mit einbezogen, so ergab sich eine Tumorgröße unter 2 cm, ein Alter von über 40 

Jahren, ein Grading III für die invasiven wie auch intraduktalen Karzinome. Ein 

statistisch signifikanter Zusammenhang mit der genannten Ausbreitungsrichtung 

wurde mit ER-und PR-Rezeptor- positiven sowie HER2/neu-Rezeptor-negativen 

Tumoren gefunden. 

In Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen fand sich bei der retrospektiven 

Studie von Yu et al. eine signifikante Assoziation von Tumoren mit einem 

Grading III und dem Auftreten eines EIC. Das tumorassoziierte DCIS wies im 

Vergleich zu der puren DCIS-Form einen höheren Anteil positiver Lymphknoten 

auf. Innerhalb der tumorassoziierten DCIS-Fälle war jedoch der Anteil an 

negativen Lymphknoten (>90%) häufiger vorzufinden [88]. Lee et al. haben eine 

inverse Korrelation zwischen Tumorgröße und Anteil an tumorassoziierten DCIS 

feststellen können, d.h. je kleiner der Bezugstumor war, desto größer war die 

Ausbreitung der assoziierten DCIS-Komponente. Diese Ergebnisse stimmen mit 

unserer Beobachtung überein, dass es eine Korrelation zwischen kleiner 

Tumorgröße und dem Aufkommen wie auch der Ausbreitungstendenz des EIC 

gibt [87]. Konträr dazu war das Ergebnis von Yu et al.: Hier war ein EIC-

Aufkommen mit großen Tumoren (>1,5 cm) assoziiert [88]. Außerdem zeigte sich

in ihrer Studie ein statistisch höherer Anteil an HER2/neu-positiven Tumoren und 

einen niedrigeren Anteil an Hormonrezeptor-positiven Tumoren unter den Frauen 

mit einem EIC, im Vergleich zu den Patientinnen mit purem DCIS [88]. Diese 
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Ergebnisse sind diskrepant zu den von uns erhobenen Daten. Auch Lee et al. und 

Morrow haben in ihren Studien Ergebnisse herausgefunden, die widersprüchlich 

zu unseren Resultaten sind. So hat bei ihnen eine HER2/neu-Überexpression einen

statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Ausbreitung der intraduktalen 

Karzinome [87,89]. In der Arbeit von Ohtake et al. ergab sich deckungsgleich zu 

den erwähnten Studien kein Zusammenhang zwischen Hormonrezeptor- Status 

oder Größe der Tumoren und der extensiven Ausbreitung des tumorassoziierten 

DCIS in Richtung Brustwarze [44]. Holand et al. fanden ebenfalls keinen 

statistischen Zusammenhang zwischen der Tumorgröße und der Extension der in-

situ-Komponente [90].

Eine Ausbreitung des EIC war in unserer Studie mit einem höheren Alter 

assoziiert. In anderen Arbeiten jedoch war ein höheres Aufkommen von EIC mit 

prämenopausalen Frauen bzw. jüngeren Frauen verknüpft [71,91,92]. Bei Ohtake 

et al. war das Wachstum in Richtung Brustwarze der in-situ-Komponente vor 

allem bei jüngeren Frauen (30-40 Jährige) vorzufinden [44]. 

Die Abweichungen zwischen unseren Ergebnissen und denen anderer Studien 

dürften zu einem gewissen Anteil auf die unterschiedlichen Definitionen für EIC 

(s.o.) zurückzuführen sein. 

5.5 Methodendiskussion 

Gemeinhin ist einzuräumen, dass es sich hierbei, mit Ausnahme der prospektiv 

ermittelten Distanz zwischen Resektionsrand und Tumorgrenze, um eine 

retrospektive Studie handelt. Dies bringt Einschränkungen mit sich: 

Es bestand eine teilweise unzureichende Vollständigkeit in der Datenbank, 

wodurch gewisse Werte nicht in Gänze in die Berechnungen mit einfließen 

konnten. Bei den einzelnen Korrelationsanalysen, wie z.B. der Untersuchung der 

DCIS-Ränder, mussten zum Teil viele Patientinnen ausgeschlossen werden, so 

dass sich relativ kleine Gruppen ergaben. Beide Tatsachen führen zu einer 

verringerten Aussagekraft unserer Ergebnisse.

Außerdem können die ermittelten Ergebnisse nicht als bewiesen angesehen 

werden, sondern dürfen nur als eine Stärkung der erstellten Hypothesen 

eingeordnet werden, wie z.B. der segmentalen Ausbreitung des EIC. 

Die oben erwähnten Einschränkungen würden bei einer prospektiv ausgelegten 
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Studie nicht auftreten, da das Datenmaterial standarisiert auf die Anforderungen 

der Studie zugeschnitten werden kann. Jedoch könnten sich neben ethischen, auch

zeitliche Probleme ergeben. Da ein invasives Karzinom mit assoziiertem DCIS in 

der Gesamtpopulation relativ selten auftritt, bedürfte es bei einer unizentrischen 

Erhebung eines langen Zeitraumes, um genügend Datenmaterial zu erfassen. 

5.6 Schlussfolgernde Diskussion und Ausblick

Die Brusterhaltende Operation mit einer anschließenden Bestrahlung hat sich 

hinsichtlich des Gesamtüberlebens als genauso effektiv wie die Mastektomie für 

die Behandlung des invasiven wie auch des duktalen in-situ-Karzinom 

herausgestellt und ist als Standardverfahren etabliert [23,47,93]. Die Hauptziele 

und die damit verbundenen chirurgischen Herausforderungen der 

Brusterhaltenden Therapie sind zum einen die akkurate Entfernung der Tumorlast,

um das Risiko für Rezidive zu minimieren und zum anderen das Erzielen eines 

guten kosmetischen Resultats [70,94]. Letzteres wird primär durch eine möglichst 

geringfügige Entnahme von Brustgewebe gewährleistet, wohingegen es für die 

onkologische Sicherheit freie Resektionsränder bedarf. Denn nur ein R0-Status 

gewährleistet eine solch mikroskopisch geringe Masse an verbleibendem 

Tumorgewebe in der Brust, welche mit einer anschließenden Bestrahlung 

befriedigend behandelt werden kann [70,94]. Verbleiben hingegen positive 

Schnittränder, führt dies zu einem Anstieg der Rezidivrate um 28%, wobei 

irrelevant ist, ob die Ränder von invasivem Tumorgewebe oder einer in-situ-

Komponente betroffen sind [38]. Das Risiko, dass freie Schnittränder nicht erlangt

werden, wird durch verschiedene Faktoren erhöht. Dazu zählt: Eine enorme 

Tumorgröße, junges Patientinnenalter, positiver Lymphknotenstatus, 

Lymphgefäßinvasion und ein duktales Carcinoma in-situ [39,41,95]. Dabei gilt 

insbesondere die extensive Form des duktalen in-situ-Karzinoms (EIC) als 

unabhängiger Risikofaktor für eine R1-Resektion [38,41,72,94,96,97]. EIC führt 

sowohl direkt wie auch indirekt zu einem erhöhten Risiko für Rezidive: So ist EIC

für ein vermehrtes Aufkommen von positiven Schnitträndern verantwortlich, 

welche wiederum einen Anstieg der Rezidivraten bedingen [94]. EIC führt aber 

auch direkt zu einem erhöhten Aufkommen von Rezidiven [58,85,98]. In der 

Literatur wird im Allgemeinen durch das Vorliegen eines EIC ein Anstieg des 
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Risikos für ein nachfolgendes invasives Karzinom von ca. 4% auf 39% 

verzeichnet [58,96]. Die meisten dieser Rezidive (88% bei EIC+-Karzinomen) 

entstehen in der Umgebung des ursprünglichen Tumors und ähneln diesem 

hinsichtlich pathologischer Merkmale [46,71,85,95].

Neben dem erhöhten Risiko für lokale Rezidive fordert die steigende Inzidenz der 

letzten Jahre sowie die pathologische Einordnung des duktalen Carcinoma in-situ 

als eine potentielle Vorläuferläsion für ein invasives Karzinom eine adäquate 

Diagnostik und vor allem Behandlung [47]. 

Ein großes Problem stellt jedoch seither die Tatsache dar, dass die bisher gängigen

diagnostischen Mittel, das DCIS präoperativ in seiner Ausbreitung zu erfassen, 

weder in Spezifität noch hinsichtlich der Sensitivität hundertprozentig sicher sind.

So beträgt die Sensitivität der Mammographie zur Detektion eines DCIS zwischen

55-86%, abhängig von dem jeweiligen Subtyp [32,49,90]. Die Ausdehnung des 

DCIS wird in 30% der Fälle unterschätzt, insbesondere wenn es sich um große in-

situ-Läsionen handelt, wie es das EIC darstellt [9,32,44,49,55,95]. In zwei Studien

wurde die Assoziation von Mikrokalzifikationen und dem Vorliegen eines EIC 

untersucht. Mikrokalzifikationen haben einen prognostischen Vorhersagewert für 

das Vorliegen eines EIC (63%-65%), insbesondere wenn diese über 30 mm groß 

sind (90%) [100,101]. Das Fehlen der Mikrokalzifikationen hat einen höheren 

Aussagewert und macht die Wahrscheinlichkeit für ein EIC sehr gering. 

Insgesamt darf die Mammographie nicht als absolutes Ausschlusskriterium für ein

Vorliegen oder Fehlen von EIC gewertet werde. 

DCIS und dessen extensive Form (EIC) sind in den meisten Fällen nicht palpable 

Läsionen, wodurch ein intraoperatives Aufsuchen erschwert und die Rate an R1-

Läsionen zusätzlich erhöht wird [39, 49]. Und auch wenn sich die intraoperative 

Ultraschalldiagnostik für andere nicht palpable Läsionen als effizient 

herausgestellt hat [69], ist die Sensitivität und Spezifität bei einem 

tumorassoziierten DCIS signifikant gemindert [42]. Dies erklärt sich durch die 

mangelnde Visualisierbarkeit der intraduktalen Komponente in der Sonographie 

[69], wodurch es zu Über-bzw. Unterschätzung der Größe kommt [79]. 

Die oben erwähnten Tatsachen bedingen die Gefahr, dass ein DCIS weder prä-

noch intraoperativ genau erfasst wird. Und auch wenn Studien vorliegen, die 

einen statistischen Zusammenhang zwischen dem Ausbreitungsmuster des 

tumorassoziierten DCIS im Biopsat und dem Vorliegen eines EIC herausgefunden
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haben [85], so bedarf es bisher für die Diagnose eines EIC die histologische 

Aufarbeitung des Resektates, wodurch die prognostische Funktion und die 

Prävention von Nachresektionen limitiert wird [36]. 

Aus diesem Grund richtet sich die aktuelle Fragestellung zum einen nach klinisch-

pathologischen Faktoren, die mit dem EIC assoziiert sind und die zur Detektion 

beitragen können [44,95]. Zum anderen sollten die Ergebnisse mit einem 

fundierten Verständnis für das Wachstumsmuster des tumorassoziierten DCIS 

kombiniert werden, so dass durch eine exakte und diesen Erkenntnissen 

angepasste Resektion die R1-Rate minimiert werden kann. Denn eine R1-

Resektion birgt bekanntlich selbst nicht nur ein Risiko für Rezidive, die damit 

einhergehenden Nachresektionen führen meist auch zu einem schlechteren 

kosmetischen Ergebnis sowie zu einer gewaltigen psychischen Belastung der 

Patientin [632,43,70,72,95]. 

Hinsichtlich des Ausbreitungsmusters zeigte sich in unserer Arbeit, wie auch 

schon zuvor in anderen Studien [43,53], ein signifikant häufigeres Wachstum des 

tumorassoziierten DCIS in Richtung Brustwarze. Das intraduktale Karzinom 

disseminiert innerhalb der Milchgänge, so dass es durch die anatomischen 

Gegebenheiten zu einer segmentalen Ausbreitung innerhalb der Brust kommt 

[43,53,54,59,72,73]. 

Bezieht man in die Betrachtung neben dem Wachstumsmuster auch die 

Ausbreitungsdistanz der in-situ-Komponente über die invasiven Karzinomgrenzen

mit ein, so zeigt sich in unserer wie auch in anderen Veröffentlichungen, dass der 

invasive Anteil in den peripheren Arealen der Brust lokalisiert ist und die in-situ-

Karzinome sich von dort kontinuierlich ausbreiten (Abb. 17) [43,54]. Dies erklärt 

auch, warum es zu Residualtumoren kommt, wenn der Bereich zwischen 

invasivem Tumor und dem MAK bei der operativen Entfernung nicht mit entfernt 

wird [32,42,58,70,95]. So konnte zusätzlich bei Eggemann et al. gezeigt werden, 

dass es zu einem signifikant geringeren Anteil an positiven Schnitträndern in 

Richtung Brustwarze kommt, wenn segmental reseziert wird [70]. Fernerhin 

haben Thomson et al. gefordert, dass insbesondere die Schnittränder peripher und 

in Richtung der Brustwarze nach Residuen untersucht werden sollten [53]. 
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Abb. 18: Segmentales Resektionsschema

Mehrere Studien haben den Vorteil einer segmentalen Resektion belegt, in der das

vom Tumor betroffene Segment reseziert (Abb. 18) wird, um anschließend die 

entstandenen Brustlaschen miteinander zu verbinden [70]. Johnson et al. konnten 

zeigen, dass die meisten Rezidive wieder im gleichen Segment auftreten und 

durch eine primär segmentale Exzision, die systematisch sowohl den Tumor als 

auch das potentiell erkrankte Kanalsystem entfernt, vermieden wird und es zu 

einer Reduktion von sekundär benötigten Mastektomien kommt [95]. Tio et al. 

haben die Rate an Nachresektionen und Mastektomien, die auf einer 

Lumpektomie und einer segmentalen Resektion bei invasiven Karzinomen 

erfolgte, verglichen. Hintergrund der Untersuchung war der von ihnen 

beobachtete hohe Anteil an tumorassoziiertem DCIS (75%). Eine Nachresektion 

musste in 47,2% bei einer Lumpektomie und nur in 12,1% nach einer 

Segmentresektion erfolgen. Die Rate an sekundären Mastektomien fiel von 21,9%

auf 9,8% [102]. Fernerhin haben zwei Studien gezeigt, dass trotz einer höheren 

Gewebeentnahme bei einer Segmentresektion im Gegensatz zu einer 

Lumpektomie, die Frauen hinsichtlich des kosmetischen Ergebnisses in gleichem 

Maße zufrieden waren [70,103]. Die segmentale Resektion, insbesondere bei 

größeren Läsionen, wie es das EIC darstellt, kann jedoch onkologische Sicherheit 

im Sinne von negativen Rändern bieten [70]. Auch Holland et al., die einräumen, 

dass für ein DCIS zur Erlangung der onkologischen Sicherheit eine limitierte 

Exzision (Lumpektomie, Tumorektomie) ausreichen mag, empfehlen für ein EIC 

eine erweiterte bzw. großzügige Resektion (im Sinne einer Segmentresektion) 

[32]. 

In unserer Studie wurde mit 58,3% ein vergleichsweise hoher Anteil an EIC 
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gefunden. Der Unterschied dieses Ergebnisses mag vor allem auf die 

differierenden Definitionen für das EIC zurückzuführen sein. In unserer 

Definition wird weniger die Größe, als vielmehr die Extension der in-situ-

Komponente über die invasiven Grenzen hinaus, in dem ihm inhärenten 

Wachstumsmuster als entscheidend für ein EIC erachtet. Dies ist ein sehr 

verbreitetes Phänomen. Im Gegensatz dazu kommt ein >25%iger Anteil eines 

tumorassoziierten DCIS an einem invasiven Tumor weit aus seltener vor. Dies 

mag die unterschiedlichen Prozentzahlen erklären.

Von welcher klinischer Relevanz unsere Definition ist, zeigt sich in den oben 

beschriebenen Erfolgen, wenn die operative Therapie dem Wachstumsmuster 

angepasst wurde. 

Die Notwendigkeit für assoziierte Faktoren, die eine präoperative Diagnostik des 

EIC ermöglichen, ergibt sich zum einen aus dem hohen Vorkommen an EIC, wie 

auch aus den Folgen eines übersehenen, tumorassoziierten DCIS (hohe Raten an 

Nachresektionen/ Mastektomien, Rezidive, kosmetisch mangelhaftes Ergebnis, 

hohe psychische Belastung). 

Es konnte statistisch belegt werden, dass ein Wachstum des tumorassoziierten 

DCIS in Richtung Brustwarze mit einem Alter von über 40 Jahren, einer 

Tumorgröße unter 2 cm, einem histologisch schlecht differenzierten in-situ-oder 

invasivem Karzinom, positiven Hormonrezeptoren sowie einem negativen 

HER2/neu-Status einhergehen. Übereinstimmungen fanden sich in anderen 

Studien im Bezug auf das histologische Grading und die kleine Tumorgröße (s.o.).

Aufgrund des signifikant häufigeren Wachstums des tumorassoziierten DCIS in 

Richtung Brustwarze und weit aus geringerem in Richtung Peripherie, haben wir 

geschlussfolgert, dass Frauen, bei denen ein EIC vermutet wird oder sicher 

vorliegt und die einen unter 2 cm großen, invasiven Tumor haben, über 40 Jahre 

alt sind, histologisch schlecht differenzierte Karzinome sowie einen positiven 

Hormonrezeptorstatus haben und HER2/neu-negativ sind, von einer segmentalen 

Resektion profitieren dürften. Dabei sollten die Resektion bis zum MAK gezogen 

werden, um positive Ränder zu vermeiden. Außerdem sollte bei der präoperativen 

Planung bedacht werden, dass die meisten EIC-Fälle in den äußeren und unteren 

Quadranten der Brust vorkamen. 

Insgesamt bestätigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die internationalen 

Studien hinsichtlich der Erkenntnis,  dass ein intraduktales in-situ-Karzinom eine 
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segmentale Ausbreitung mit primärer Extension in Richtung Brustwarze hat. 

Zusätzlich konnten Faktoren gefunden werden, die eine Entscheidungsfindung für

oder wider eine segmentale Resektion erleichtern können, wenn ein EIC vermutet 

wird. Dabei sollte bei Anwendung und Übertragung dieser Faktoren beachtet 

werden, dass in unserer Studie eine andere Definition für das EIC genutzt wurde 

als die in der Literatur bisher gängige Definition von Schnitt et al. [58], wodurch 

sich wohl auch die widersprüchlichen Ergebnisse hinsichtlich der assoziierten 

Merkmale „Alter“ und „Hormon-und HER2/neu-Rezeptor“ zu den in der Literatur

gefundenen erklären lassen.  

Aufgrund des retrospektiven Designs dieser Studie, dürfen die mit einem EIC 

assoziierten Faktoren, welche wir detektieren konnten, nicht als allgemein hin 

evident angesehen werden. Dafür bedarf es weiterführender Studien, die klären, 

inwiefern diese Faktoren zu einer höheren Rate an R0-Resektionen führen, wenn 

sie bei Verdacht auf ein EIC maßgeblich die Entscheidungsfindung für eine 

Segmentresektion beeinträchtigen. 
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6. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist in Deutschland die häufigste, bösartige Tumorentität der

Frau. Bei den nicht metastasierten Brustkrebsstadien stellt die Brusterhaltende 

Therapie (BET) das Standardverfahren der operativen Behandlungsoptionen dar. 

Das duktale in-situ-Karzinom (DCIS) stellt eine nicht obligate Vorläuferläsion des

invasiven Karzinoms dar und prädestiniert für positive Schnittränder bei einer 

BET, insbesondere in seiner extensiven Form (EIC). 

Ziel dieser Arbeit war zum einen, das Wachstumsmuster und die 

Ausbreitungsdistanz der intraduktalen in-situ-Karzinome zu bestimmen. Des 

Weiteren wurden klinisch relevante Faktoren untersucht, die mit einem 

tumorassoziierten DCIS und seiner extensiven Variante in Verbindung stehen.  

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden 410 Patientinnen mit primär 

invasivem Brustkrebs, die am Universitätsklinikum Magdeburg im Zeitraum vom 

Januar 2011 bis zum Mai 2014 behandelt wurden, eingeschlossen. Die Distanz 

zwischen den chirurgischen Rändern und den invasiven und intraduktalen 

Tumorgrenzen wurde prospektiv ermittelt. 395 der Frauen konnten in die 

Korrelationsanalysen einbezogen werden. 

Ein tumorassoziiertes DCIS wurde gemäß den meisten anderen Studien in 47,3% 

der Fälle gefunden. Wie auch die invasiven Karzinome war das tumorassoziierte 

DCIS am häufigsten im oberen-äußeren Quadranten der Brust zu finden. 

Das tumorassoziierte DCIS trat in Verbindung mit einem jüngeren Diagnosealter 

innerhalb der Gruppe der postmenopausalen Frauen, einem positiven Östrogen-

und Progesteronrezeptorstatus sowie einem positiven HER2/neu-Rezeptorstatus 

auf. 

Die Häufigkeit des EIC lag bei 58,3% und wies ein segmentales Wachstum über 

die Grenzen des invasiven Tumors hinaus auf. Es wurde festgestellt, dass das 

segmentale Wachstum am stärksten in Richtung Brustwarze ausgeprägt ist, wobei 

der invasive Anteil der Tumormasse vor allem in der Peripherie der Brustwarze zu

finden ist. Ein EIC kam am häufigsten in den äußeren und unteren Quadranten der

Brust vor. 

Ein in Richtung Brustwarze assoziiertes Wachstum des DCIS ist mit einem Alter 

von über 40 Jahren, einer Tumorgröße unter 2 cm, einer geringen histologischen 

Differenzierung der in-situ-wie auch invasiven Karzinome, einem positiven ER-
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und PR-Rezeptorstatus sowie negativen HER2/neu-Rezeptorstatus assoziiert. 

Daraus lässt sich schlussfolgern, dass bei der Planung einer BEO, der Operateur 

die oben genannten, mit einem EIC assoziierten Faktoren, in die 

Entscheidungsfindung mit einbeziehen sollte. Ist die Präsenz eines EIC bestätigt 

oder wird sie angenommen, sollte anstelle einer Lumpektomie eine 

Segmentresektion erfolgen, zumindest dann, wenn die erwähnten Faktoren 

vorliegen. Um die Rate an positiven Rändern zu minimieren, sollte dabei bis zum 

MAK reseziert werden. 

Abschließend ist einschränkend zu erwähnen, dass es sich hierbei um eine 

retrospektive Studie handelt. Ob es zu einer verminderten R1-Rate kommt, wenn 

bei vermutetem EIC und einem Vorliegen der assoziierten Faktoren eine 

Segmentresektion durchgeführt wird, muss erst durch weitere prospektive Studien

belegt werden. 
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