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1. Einleitung

1. Einfuhrung der stereotaktischen Biopsie in der Mammadiagnostik

Bereits 1977 wurde in Schweden die erste Durchflihrung von stereotaktBpsien
beschrieben. Bis 1990 bestand jedoch keine breite klinische Anwendurdjefur
Abklarung von Brustlasionen durch perkutane Biopsien. In diesem Jahr legtalsrs
Parker (45) eine Studie vor, in der 100 Frauen mittels Stanzbiopseéer(eedle biospy
= CNB) bei unklaren Herdbefunden der Brust untersucht wurden. Diedysicthen
Ergebnisse der CNB korrelierten in 87% der Falle mit den Befunden de
Operationspraparate. Durch den Einsatz einegalyeNadel konnte die Prozentzahl
der Ubereinstimmenden Befunde auf 97% erhoht werden. Bereits im folgéstien
konnten Parker et al. (46) erneut Ergebnisse mit einer Senstwrt&6% vorlegen, als
sie 102 Patientinnen mit Brustlasionen mit einegadgeNadel biopsierten.

Andere Studien belegen die hohe diagnostische Sicherheit der CNB. Brqakée
konnte 1992 eine 91% Ubereinstimmung der stanzhistologischen Resultatiermit
nachfolgend erfolgten Probeexzisionen dokumentieren. Elvecrog et al. €&3jribb
eine 96%ige Sensitivitdt der CNB bei einer Untersuchung von 100 Frauenktaren

Herdbefunden der Brust.
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1.2 Ubersicht uiber bildgebende Verfahren im Rahmen der Mammadiagnostik

1.2.1 Songraphie

Besonders bei dichtem Parenchym der Mamma (z. B. bei jungen Patientinnen oder pra
oder postmenopausalen Frauen mit Hormonsubstitution) ist die Mammographie nur
begrenzt aussagefahig. Hier liefert die Ultraschalluntersuchung der Behsige

Zusatzinformationen.

In der Ultraschalldiagnostik werden deskriptive Begriffe verwerteiginal spielt das
Aussehen einer Lasion (rund, oval, oder lobulér) eine Rolle, zum andeck die
innere Struktur der Lasion beschrieben (echoleer, echoarm, ethdreimogen,
heterogen). DieTumorachse/Wachstumsrichtung ist ebenfalls eimigeis Kriterium
(horizontal oder vertikal zur Hautoberflache der Brust). AuRerdeird beurteilt, ob
die Grenzen zum benachbarten Gewebe irregular oder regulér, scharf/unadharf si
Hochverdachtig sind Lasionen mit irregularer Begrenzung, echoarmer Birukdums
dorsalem Schallschatten und heterogenem Aussehen (52). Einen besondieremecBte
zur Mammadiagnostik kommt der hochauflosenden Sonographi@5(1dHz) bei
hoher Parenchymdichte in Erganzung zur Mammographie zu.

1.2.2 Mammographie

Die Anfertigung der Mammographie erfolgt in Ublicher Technik (mediolateraler und
craniocaudaler Strahlengang). Der Nachweis insbesondere von vermehrten bzw.
suspekten Mikrokalcifikationen (> 5/cm2 , Gréf3e < 500 um heterolog; Form, z.B.
linienférmig, astférmig, polymorph bzw. inhomogen oder mit Strukturverdichtung)

kann Ausdruck einesisitu oder invasiven Karzinoms sein.
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Eine sternférmige Verschattung mit irregularen Auslaufern kann auf das Vorliegen
eines Karzinoms hinweisen (37). Die Mammographie ist nach wie vor das gstEgnet
Verfahren zum Screening von Mammakarzinomen. Insbesondere bei suspekten
Lasionen in der Mammographie (z. B. Vorliegen von MikrokallkRADS 4 siehe
Tabelle 1, Architekturstérung) kann die stereotaktisch gesteuerte Stanzbiopsie eine

Klarung des Befundes schaffen.

Tabelle 1zeigt die Einteilung zur Beschreibung und Standardisierung von
Mammographiebefunden auf Empfehlung der American College of Radiology

(entnommen aus (3)).

Mammographie Final Assesment Categories

1 Negative There is nothing to comment on
Routine Screening

2 Benign finding A negative mammogram, but the
interpreter may wish to describe|a
finding.

3 Probably bening finding A very high probabillity of

benignity. Short intervall follow
up suggestet to establish stabillity.

4 Suspicious abnormality Not characteristic, but a definite
probability of malignancy. Biopsy
should be considered.

5 Highly suggestive of malignancy A high probability of malignancy
Appropriate action should be
taken.
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1.2.3 Magnetresonanztomographie

In der Magnetresonanztomographie (MRT) werden morphologische KEntesie
Spiculae, Begrenzung und Asymmetrie gewertet sowie das Kontrabisritialten
einer Lasion . Nachteile ergeben sich daraus, dal? Mikrokalzifilexii prinzipiell nicht
dargestellt werden. In de Thewichteten Abbildung sind die Karzinome signalarm.
Schwierigkeiten machen die T3gewichteten Bilder, da sich die Malignome je nach
Histologie mit groRen Variationen darstellen.

Nach Kontrastmittelapplikation nehmen Karzinome deutlich und nfeigtzeitig
Kontrastmittel auf, wobei je nach histologischem Typ des Maligndargationen im
Hinblick auf die Geschwindigkeit und Quantitat der Kontrastmittekaoe
festgestellt werden. Desweiteren ist wichtig, ob ein fokalesr ai#uses KM
Enhancement vorliegt. Einerseits kann bei diffusem oder multizeméns Wachstum
ein Karzinom vorliegen, andererseits kann jedoch auch bei diffuseAtfiahme ein
Malignom von diffus kontrastmittelaufnehmendem Geweben (z. B. profiéauie
Masthopathie) umgeben sein und damit die Abgrenzung erschwert werdantdEs
geschatzt, daf in bis zu 50% der fokal kontrastmittelaufnehmendeibdfiende ein
falschpositiver Befund vorliegt. Differentialdiagnostisch handelt es Biehbei oft um
Fibroadenome, Papillome oder fokal proliferierende Mastopathien.

Hinzu kommt noch, dal3 kleine Karzinome, die kleiner als die ullichse
verwendete Schichtdicke sind (3 — 5 mm) der kernspintomographischenruxigkla
nicht zuganglich sind (38). Trotzdem ist die MRT mit einer Seisitivon 98% ein
wichtiges diagnostisches Verfahren bei der differentialdiagnbstisé\bklarung von

Brustveranderungen.
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1.3 Interventionelle Verfahren bei Brustlasionen

1.3.1 Stanzbiopsie

Zur Biopsie verdachtiger Lasionen konnen verschieden Techniken genutzt werden
(Hochgeschwindigkeitsstanzen, Vakw8augBiopsiegerate mit Nadeln verschiedener
Durchmesser und Langen). Der Untersucher muf3 von Fall zu Fall entscheiden, welches
Gerat er zur Gewebeentnahme auswahlt. Mafl3gebliche Faktoren sind hierbehé&li
Verdachtsdiagnose, GroRR3e und Lage der Lasion, Vorliegen von Mikroverkalkungen,
und nicht zuletzt Kosten der verschiedenen Verfahren. Die Verfahren kbnnen
sonographisch, mammographisch oder M§€Btltzt durchgefiihrt werden, je nach

Darstellbarkeit in der jeweiligen Bildgebung.

Abb. 1 zeigt die sonographisch Abb.2 stellt die CNB schematisch dar
gesteuert CNB (16) (16)

Im Rahmen neuer interventioneller Techniken bietet die Hochgastigkeitsstanze
die Mdglichkeit, Lasionen der Brust ohne operativen Eingriff histologatuklaren.
Dartberhinaus erlaubt die préoperative, histologische Sicherung ebnptéimale
Therapieplanung. Die Lokalisation und der interventionelle Eingriffolgen

sonographisch.
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Die Hochgeschwindigkeitsstanze besteht aus einegalige Nadel, die mit einer
Geschwindigkeit von 100 km/h das Gewebe durchdringt und dadurch Gewebeproben
gewinnt. Bei wiederholter Entnahme von Gewebe mul3 bedacht werden, diass
Gewebsarchitektur lokal zerstort bzw. beeintrachtigt werden kamh meistens
Hamorrhagien im Biopsiegebiet auftreten. Dadurch ist insbesonderekldiaen
Lasionen prinzipiell die Anzahl der Gewebsproben limitiert. Es konatdgewiesen
werden, dass durchschnittich 5 Gewebezylinder eine ausreichengieostiache
Sicherheit bieten ( Brenner et al (6) , Liberman et al (30)).

Neben der praoperativen Sicherung des Malignoms erlaubt die Gifiyne Befunde
histologisch zu verifizieren und damit die Anzahl der offenen Béwpgu reduzieren
wie Rosenblatt et al (51), Staren et al (57) und Acheson et fddttjellten. AulRer der
hohen diagnostischen Sicherheit beziglich der histologischen Klasetfikatn
Brustlasionen gilt es zusatzlich die niedrige Komplikationsrate el gute
Durchfuhrbarkeit der Stanzbiopsie zu erwéahnen (20,21).

Mit zunehmenden Einsatz verschiedener bildgebender Verfahren nimmZadiie
abklarungsbeddrftiger Lasionen zu. Einige Brustveranderungen lassen sidhrclr

ein auffalliges KMEnhancement in der Kernspintomographie abgrenzen. Fir diese
Lasionen ist die Magnetresonagesteuerte CNB das geeignete Verfahren zur
Materialgewinnung.

Durch die Kontrastmittelaufnahme des Brusttumors kann eine bildgetsteCNB
erfolgen. Einen Vorteil ist, dass der Fokus mit ¥dWhancement besser dargestellt
werden kann, und dami wie bei der ultraschallgesteuerten CNBeine gezielte
Probeentnahme erfolgen kann. Aufgrund der Pharmakokinetik des Kontrastmittel
(schnelle Ellimination des Kontrastmittels) gelingt die d@tung jedoch nur
kurzzeitig. Diese Methode steht jedoch nur wenigen Zentren zuiligéeg.

Limitierend sind zudem die hohen Kosten .
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Abb. 3 zeigt ein histolog. Paparat einer Abb. 4 zeigt eine sonographisch
CNB (16) durchgefiihrte CNB (16)

1.3.2 Vakuumbiopsie (VB)

Die Vakuumbiopsie wird bisher Gberwiegend bei der stereotaktisch gestitzt

durchgefuihrt. Verwendung findet dabei oft eine -ghligeNadel. Mittels
Hochgeschwindigkeitsrotationsmesser und anschlielRendem Unterdruck werd@0 tber
Biopsien entnommen, die eine GroéR3e von bis zu 2 cm haben. Nur mammagraphis
darstellbare Lasionen wie Mikrokalk oder Architekturstérungen westiereotaktisch
gestutzt mit einer VB biopsiert. Dazu wird die Pat. in Bauchlageeinem speziellen
Untersuchungstisch (z. B. FischBsch) gelagert. Nach Lokalandsthesie werden im
Uhrzeigersinn 20 — 25 Biopsate gewonnen, wie von Liberman et al, Rithured Taft

et al empfohlen (50,31,59). Im Gegensatz zur Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie kan
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hierbei die Biopsienadel an der gleichen Stelle belassen mvardk Gewebestiicke aus
unterschiedlichen Arealen entnommen werden.

Die Entnahme groRerer Gewebestlicke ist zur Diagnosefindung oft chiitzli
insbesondere bei Mikrokalkarealen oder bei Architekturstérungen. Dieldgisiche
Unterscheidung von  Gewebsproben mit atypischer Hyperplasie bzw.
ductalem/lobularem Carcinom wird dadurch erleichtert (7,41).nertudie von Nath
et al (42) wurde bei Verwendung unterschiedlicher NadelgroRen (14, d6&dauge)
eine signifikante Abnahme der Diagnosesicherheit festgestell®q102% und 65%).
Zunehmend wird die Vakuumbiopsie auch sonographisch gestitzt eingesétzt,
Mastopathiearealen, nach erfolgloser CNB-ghtigeNadeln) oder therapeutisch zur
Entfernung von Hamatomen und FibromefAem Durchmesser, wie von Meyer et al ,
Sickles et al und Krainick et al beschrieben (40,54,24).

Abb. 5 Vakuumbiopsie
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1.3.3 Feinnadelaspirationszytologie

Seit vielen Jahrzenten wird die FNAC zur Abklarung von unklaren Herdteh
eingesetzt. Die sonographisch gestiitzte FNAC wurde Mitte 1980 ledsaini(17). Es
werden normalerweise 20oder 22gaugeNadel verwendet. Eine Vorteil der
Feinnadelpunktion ist, dass keine Lokalanasthesie notwendig ist.

Abb. 6 zeigt die FNAC einer zystischen Lasion im Rahmen der Managadstik,
Abb. 7 ein zytologisches Praparat. Sie wird in sog. ,freier Hanahm"
durchgefihrt. Zysten und solide Massen werden mit einer Spritzeedsanach wird
das zu untersuchende Gewebe auf einen Objekttrager aufgebracht, tirrdurch

einen erfahrenen Cytologen untersucht.

Abb. 6 Ultraschallbild Abb. 7 Histologisches Préaparat einer
einer FNAC (16) FNAC (16)
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1.4 Fragestellung

Im Vergleich mit anderen Mdoglichkeiten der Gewebeentnahme bei unklare
Brustlasionen (FNAC und chirurgische Exzision) soll die WertigHeit Stanzbiopsie
(CNB) geklart werden.
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2.1 Durchfihrung der Stanzbiopsie

Von Januar 1999 bis Ende Dezember 2000 wurden in der-8pusthstunde der
Frauenklinik der Universitat Tubingen 200 sonographisch gestlitzte CNB diirchige

Bei jeder Patientin erfolgte zun&chst eine klinische Untersuchumglgg&on einer
Mammasonographie, Mammographie und evtl. MRT. Bei unklarem Herdbefund bzw.
zur Sicherung von benignen oder malignen Befunden wurde dann eine CNB unter
UltraschaltSicht durchgefihrt. Zunachst erfolgte die Desinfektion des Areals. Im
Anschlul® wurde eine Lokalinfiltration mit Scandicain 2% vorgenommemn Daurde

ein Troikar mit Kanile eingefiihrt und die CNB vorgenommen. Verwendungefand
Stanzbiopsiegerat der Firma BARD mit einer-galge Nadel. Dabei wurden bis

maximal 22 mm lange Biopsiezylinder gewonisiehe Abb. 8).

Abb. 8 : Hochgeschwindigkeitsstanze
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Es wurde ein Ultraschallgerat (ATL 3000) mit einem 10 — 15 N8dhallkopf
eingesetzt. Die Punktion wurde ohne weitere technischen Hilfsgerdeg. ,freier
hand Technik® durchgefiihrt. Durchschnittlich wurden 5 Zylinder aus verscigade
Arealen des Befundes unter permanenter Ultras&heltit entnommen.

Die Einbetttung des Gewebes erfolgte in Paraffin mit ansciideehistopatholoischer
Begutachtung. Wurde ein Malignom diagnostiziert, erfolgte erganzend eine
immunhistochemische Untersuchung bezlglich morphobiologischer Parameter
(Ostrogen und ProgestereRezeptorstatus, MH, p53, bcl2, cerbB2). Dazu
wurden Antikorper der Firma Immunotech und Dinova verwendet. Die dgssche
und immunhistologische Begutachtung erfolgte durch erfahrenen Kollegen des

Pathologischen Insitutes der Universitat Tubingen .
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2. 2 Durchfiihrung der Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)

Die FNAC erfolgte ebenfalls in tblicher Technik nach Desinfektion des Halgare

unter sonographischer Kontrolle. Verwendung fandegd&®jeNadeln. Das
gewonnene Material wurde auf einen Objekttrager aufgebracht, fixiert und ansuwthliel3e

von einem erfahrenen Cytologen der Universitatsfrauenklinik Tubingen untersucht.

2. 3 Statistische Berechnungen der Sensitivitat, Spezifitdt und glpositiven und

negativen Vorhersagewertes

« Sensitivitat = richtig positiv

richtig positiv + falsch negativ




14 2. Patienten und Methodik

" Spezifitdt - falsch negativ

richtig negativ + falsch positiv

Anzahl der diagnostizierten Karzinome

* positiver Vorhersagewert

Anzahl der durchgefihrten CNB

Anzahl der nicht diagnostizierten

* negativer Vorhersagewert
Karzinome

Anzahl der durchgefihrten CNB
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3.1 Ergebnisse CNB, FNAC und offene Biopsien

Von 1.1.1999 bis zum 31.12.2000 wurden 200 Stanzbiopsien durchgefiihrt. Bei den
Patientinnen traten keine relevanten Komplikationen auf, insbesonkieire
therapiebedurftigen Hamatome, Infektionen oder Verletzungen von Thorax/Lunge.

Den Stanzbiopsie vorausgegangen war eine klinische Untersuchung sowie in den
allermeisten Fallen auch eine Mammographie und Sonographie. Da sich in der
Mammographie ein unklarer Befund darstellte wurde bei 64 Probanden zusatzlich eine
MRT-Untersuchung der Brust veranlasst. Bei 50 Patientinnen bestatigte sich der
kerspintomographische Verdacht eines Manr@aain der histologischen Untersuchung
(Stanzbiopsie bzw. offene Biopsie). 3 Patienten erhielten aus untersuchhnigsteen
Grinden eine Thora€T-Untersuchung, bei der in allen Fallen nachfolgend auch

bioptisch eine maligne Lasion der Mamma nachgewiesen werden konnte.
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3.1.1 Verteilung der histologischen Diagnosen aller Stanzbiopsien

In 149 Féllen gelang bei der StanzbiopJial(.2) der Nachweis eines Karzinoms. Bei
einer Biopsie (Lymphknoten der Axilla) konnte eine Metastase einedfddgkin

Lymphoms dargestellt werden. AuRerdem wurden 8 atypische Lasionen gefunden.

Tab.2 Verteilung der histologischen. Diagnosen

aller Stanzbiopsien (n=200)

Stanzhistologien Anzahl (n) %
Invasive Karzinome 141 70,5
Duktales Karzinom 84 60
Lobuléres Karzinom 48 34,28
Medullares Karzinom 2 1,42
Mucindses Karzinom 2 1,42
Siegelringkarzinom 1 0,71
Tubuléres Karzinom 3 2,14
NonHodgkin 1 0,71

Lymphom
Atypische L&sionen 8 4
DCIS 3 37,5
LCIS 1 12,5
ADH 3 37,5
ALH 1 12,5
Mastopathie 11 55
Fibroadenom 13 6,5
Papillom 1 0,t
Fibrose 5 25
Drisenparenchym 11 55
Fettgewebe 4 2
Anderes (6 Mastitiden) 6 3

Gesamt 200 100
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3.1.2 Benigne Befunde der CNB ohne operatihistologische Abklédrung

Tab. 3Verteilung der benignen Histologien der Stanzbiopsiohne weitere
operativhistologische Abklarung (n=51)

Histologie n %
Mastopathie 11 21,5
Fibroadenom 13 25,5
Papillom 1 2
Fibrose 5 10
Drisenparenchym 11 215
Fettgewebe 4 7,8
Mastitiden 6 11,7
Gesamt 51 100

Die Ergebnisse der benignen Stanzbiopsien ohne konsekutiv ogesatiogische
Abklarung [Tab. 3) zeigte eine gute Differenzierbarkeit der verschiedenen Lasionen. Es
wurden vorwiegend Mastopathien, Fibroadenome oder nur Parenchym diagnositiziert.

Zusatzlich konnten 6 Mastitiden festgestellt werden.
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3.1.3 Histologische Befunde der offenen Biopsien

Tab. 4 Verteilung der histologischen Diagnosen aller offen Biopsien ( n=156)

Histologien Anzahl (n) %
Duktales Ca 90 57,69
Lobulares Ca 53 33,97
Medulléares Ca 2 1,28
Mucindses Ca 2 1,28
Siegelring Ca 1 0,64
Tubuléres Ca 3 1,92
Mastopathie 1 0,64
Fibroadenom 3 2,56
Papillom 1 0,64
Andere Malignome 1 0,64
>esamt 156 100

In Tab. 4 werden die histologische Ergebnisse der offenen Biopsien (operative
Abklarung) dargestellt. Es finden sich erwartungsgemal vorwiegend duledddgt

von lobularen Mamm&a. Die geringe Anzahl von benignen Befunden zeigt, dass
aufgrund der unauffalligen Komplementardiagnostik nur bei wenigen Frawmen ei
offene Biopsie erforderlich war, bzw. nur wenige Patientinnen noch apeeativ

histologische Abklarung wiinschten.
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3.1.4 Differenzierung der operativhistologischen Befunde

Die Tabelle 5zeigt eine Auflistung der Malignome die in der offenen Biopsie
differenziert werden konnten. Hier zeigten sich tUbereinstimmend mit den Befurrden de
CNB am héaufigsten duktale Karzinome gefolgt von lobuléren und tubuléren
Karzinomen, entsprechend der bekannten Pravalenz. Die Diagnose degdkin

Lymphoms konnte auch in der offenen Biopsie bestatigt werden (siehe auch Tab. 2).

Tab. 5 Maligne histologische Diagnosen

der offenen Biopsien (n=151)

Histologie Anzahl (n) %
Duktales Ca a0 59,60
Lobulares Ca 53 35,10
Medullares Ca 2 1,32
Mucinoses Ca 2 1,32
Siegelring Ca 1 0,66
Tubulares Ca 3 1,99
Non-Hodgkin 1 0.66
Lymphom

Gesamt 151 100
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3.1.5 Diskrepante Befunde der Stanzbiopsie/GBraparate

Tab. 6 Diskrepanz zwischen Stanzbiopsie
und Operationspréparat

Fall Stanzhistologie Op-Préaparate Bewertung
1 Drisenparenchym invasiv ductales Carcinom FN
2 Mastopathie invasiv ductales Carcinom FN
3 lobulares Karzinom nicht mehr nachweisbar *
4 ductales Karzinom Nicht mehr nachweisbar *
5 lobuléares Karzinom (2x)  invasiv ductales Carcinom RP
6 ductales Karzinom (5x) invasiv lobulares Carcinom RP

FN= falsch negativ, RP= richtig positiv, * nach neoadjuvanter Chemotherapie
nicht mehr nachweisbar.

3.1.6 Ergebnisse der Feinnadelaspirtationszytologie (FNAC)

Tab. 7 FNAC (n=198)

Zytologie Anzahl (n) %
maligne 105 53
benigne 53 26,8
zweifelhaft 12 6,1
Nicht verwertbar 28 14,1
Gesamt 198 100

Bei 198 Feinnadelpunktionersi€he Tab.J wurden 105 zytologisch als maligne
bewertet. 53 Frauen hatten benigne Lasion der Brust. Auffallend Bbgedoch die
Anzahl der nicht verwertbaren Befunde. Hierbei handelte es siclwiggend um
Punktate mit zu wenig Zellmaterial. AuBerdem wurden 12 zweifelhBifunde

erhoben.
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Bei Vergleich der diskrepanten Befunde zwischen Stanzbiopsie wiidpparat konnte

nur in 2 Fallen ein falschegativer Befund erhoben werden. Bei einer Lasion wurde bei
suspektem Befund in der Sonographie in 4 Stanzzylindern jeweils nur
Drusenparenchym nachgewiesen. In der empfohlenen ophbistidogischen
Abklarung bestatigte sich zunachst in der Probeexzision, spater auOlp-Rréparat

der klinische Verdacht eines Karzinoms. Im anderen Fall mestabei zunéchst
unauffalliger Stanzbiopsie initial ein Malignomverdacht, weil der Befund im Verlauf
sonographisch an Grél3e zunahm. Im Ablationspraparat wurde ein invasaregsokh
nachgewiesen.

Bei 2 stanzbioptisch nachgewiesenen lobularen Karzinomen wurde in fdaerof
Biopsie ein ductales Karzinom festgestellt. Bei 5 Brustlasagte sich bei initialem
Verdacht in der CNB auf ein ductales Karzinom im opetaigtologischen Befund
lobulare Karzinome. Alle Falle wurden als richtig positiv gewieBei 2 Patientinnen
wurde aufgrund des Nachweises eines Malignoms in der Stanzhistadauge
neoadjuvante Chemotherapie und nachfolgend eine Exzision der Brustlasion
vorgenommen. In beiden Fallen konnte kein Malignom mehr nachgewiesen warden i

Sinne einer pathologischen Komplettremission.

3.1.7 Berechnung der Sensitivitat , Spezifitat, positiven und negativen

Vorhersagewert

Tab. 8 Aussagekraft und Vorhersagewert (n=200)

Operationshistologie praoperative Diagnostik Patientinnen (n=200)
Maligne maligne. 149
Beningne beningne 49
Maligne benigne 2

Benigne maligne 0
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Insgesamt ergibt sich aufgrund der Ergebnisse eine Sensititvitdt von%&é8einer
Spezifitat von 100 % und einem positiven Vorhersagewert von 75,50 % siowia e

negativen pradiktiven Wert von 98 %.

Bei 56 Probanden wurde keine offene Biopsie durchgefuhrt. Dies lag mem an der
unauffalligen Stanzbiopsie bzw. benignen Histologie oder der nicht ktaspe
Komplementardiagnostik (unauffalige Mammographie, Sonographie oder - MRT
Untersuchung der Brust), zum anderen an der Ablehnung der Patientsiaka (
Tabelle 3.

Bei unauffalligen Befunden wurde eine Kklinische und sonographische

Nachuntersuchung nach63Monaten empfohlen.
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Die Abklarung suspekter Brukfisionen erfolgt zunehmend durch die sog. Triple
Diagnostik mit  klinischer  Brustuntersuchung, Bildgebung (Mammographie,
Sonographie und ggfs. Kernspintomographie) und interventioneller Diagnostik
(Stanzbiopsie/Vakuumbiopsie) (15). Die  Zunahme  abklarungsbedurftiger
Brustveranderungen erfordert eine verlassliche histologische riibglaDies geschieht
durch unterschiedliche Techniken. Als diagnostische Hilfsmittel gtelite
Hochgeschwindigkeitsstanze (HSB) und Vakuumbiopsie (VBltraschal oder
stereotaktisch gesteuert, oder die Exzision des unklanetbéfandes zur Verfiigung.
Die Feinnadelaspirationsszytologie ist aufgrund der deutlich niedrigereniBgiisind
Spezifitat keine adaquate Alternative. Aufgrund der verstarkt duréchdeh Sone

und Mammographien stellen insbesondere die +palgablen Brust&sionen eine
besondere Herausforderung an die Untersucher dar. Ziel ist es, mBligregen der
Brust friihzeitig zu erkennen, diese einer optimalen Therapie zuzuflihdesomit die
Prognose insgesamt zu verbessern.

Ferner konnen durch den stanzbioptischen Nachweis benigner Lasionextiddeer

vermieden werden.

4.1 Ergebnisse der CNB

Bei den vorliegenden Ergebnissen der Stanzbiopsie im Vergleich mDperations
praparaten fand sich bei 200 CNB eine Sensitivitdt von 98,68% und &peziin
100% bei einem positiven Vorhersagewert von 75,5 %. Diese Ergebnissgestimit
anderen Resultaten verschiedener Untersucher tberein (7). Auch Ahahié?) und
SchulzWendtland et al (53) erzielten &hnliche Ergebnisse. Bemerkensstert
auBerdem, dal3 bei Parker et al (43) im Rahmen einer grof3en Studigl5Rit
BrustwandLasionen die Quote von nicht diagnostizierten Malignomen mittels CNB
lediglich 1,2 % betrug (sog. ,missing rate®). Dieses Ergebniaakezu identisch mit
unserem Ergebnis (1%) im Rahmen der vorliegenen Untersuchung.

Es konnte in 149 Fallen die Diagnose eines Karzinoms der Mamma bestatigt werden.
An diskrepanten Befunden (im Vergleich zur offenen Biopsie) ergab sich einmal der

Nachweis eines invasiv ductalen Karzinoms bei initialem Nachweis von Drirseinge
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in den  Gewebezylindern der Stanzbiopsie. Hierbei wies die Lasioan e
sonographischen Durchmesser von knapp 1 cm auf, sodafld von einer unzureichenden
Gewebeentnahme auszugehen ist. Desweiteren mul3 bei GréRenzunahme in de
Verlaufskontrolle und Nachweis eines ductalen Karcinoms im Ablati@papat ein
falschnegativer Befund, bei anfanglich unauffalligem Befund in der Staohbge,
eingeraumt werden. In einer geringen Anzahl der Stanzbiopsate erdaleise
Diskrepanz  bezuglich der histologischen Klassifizierung des ikars
(ductal/lobular), was aber fur das weitere Vorgehen nur geringe foeseen hat (bei

lobularem Karzinom Spiegelbiopsie der Gegenseite).

Bei 2 Patientinnen war nach neoadjuvanter Chemotherapie kein Malignom im
Operationspraparat als Therapieerfolg mehr nachweisbar. Einee spéthologische
Komplettremission wird bei 10% der Patientinnen nach der neoadjuvanten

Chemotherapie beobachtet.

Die Stanzbiopse bietet viele Vorteile. Aufgrund der variablen Punkigd@skann
umliegendes Gewebe wie Thoraxwand und GefalRe geschont werden. Einodid

ist, dass die Punktion in Lokalandsthesie schmerzfrei ist. DisteneLasionen der
Brust erlauben eine sonographisch gesteuerte CNB (56,15). Auch in unserer
Untersuchung wurde die Mehrzahl der unklaren Herdbefunde der BrustsnGtis
abgeklart. Das Verfahren ist schnell, preiswert und fir die Patientinneg b&astend.

Im Vergleich zur offenen Biopsie ist die CNB schneller, wenigeasiv und gunstiger
(14,25,26,33,34). Lediglich bei mammographisch auffalligen Befunden (BRAD I11/1V)
ohne sonographisches Korrelat wird die aufwendigere Vakuumsaugbiopsie
durchgefiihrt. Durch die sonographisch gestiitzte Vakuumbiopsie und Verwendung
groBlumiger Nadeln kann die diagnostische Sicherheit erhéht werden, (4,9,11).
Insbesondere  zur Gewinnung von  Microcalcifikationen  Gbertrifft  die
Vakuumsaugbiopsie die CNB (22,49). Zusatzlich kann durch sie eine éesser
Differenzierung atypischer Lasionen (z. B. ADH, DCIS ) erfolgen (5,8,21,39,47).
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AulRerdem hilft sie die Trefferquote von infiltrierend wachsenderzikamen zu
erhdhen (27). Liberman et al und Jackman et al (23,33) konnten zeigen, dalzalé

der falschlich als ADH, bzw. DCIS beurteilten Chstologien mit der Anwendung

der Vakuumbiopsie (VB) vermindert werden kann, da durch die Gewinnung grof3erer
Gewebsstlicke eine bessere Differenzierung durch den PathologenhmsgliZiele
Untersucher stellen jedoch bei Nachweis einer ADH in der @ikBIndikation zur
operativen Abklarung. Gestltzt wird dieses Vorgehen von der Kenntnis, da? dies
Lasionen mit einer hohen Pravalenz mit ductalen Karzinomen \efisgpmftet sind
(28,29). AufRerdem kénnen oberflachlich gelegene Lé&sionen mittels VB eleicht
abgeklart werden, da die Vakuumbiopsie im Vergleich zur HSB nichtsanihoher
Geschwindigkeit in die Brustwandveranderung trifft. Zustatzlich erlaibdtVB die
komplette Entfernung des suspekten Befundes, wie z. B. bei Mikrokalk oder
Fibroadenomerx 1 cm. Von einigen Untersuchern wird eine @Warkierung des
Entnahmebereiches empfohlen um bei einem notwendigen operativen Eingriff da
Auffinden des Lokalbefundes zu erleichtern (10,30).

Gegen die Vakuumbiopsie sprechen die hoheren Kosten, die umstandliche bizgdha
und die gré3ere Belastung fir die Patientinnen.

Verschiedene Untersucher konnten nachweisen, dass bei der Aklarung von
Brustlasionen mittels CNB oder FNAC eine Verschleppung von benignen oder
malignen Zellen in das Parenchym oder in die Haut stattfindet (35,60,61). Bis zu 7 %
verschlepptes Zellmaterial wurden von Liberman et al (35) gefunden. Bei der
Abklarung von DCIS &sionen mit 1dgauge Vakuumsaugbiopsie ), eine Aussaat
maligner Zellen wurde nicht nachgewiesen. Bei der Abklarung von-D&stnenn
(Ductal carcinoma in situ) unter Verwendung eineigadigeNadel (HSB) stellten
Youngson et al (61) ein hohere Prozentzahl (28 %) fest. Die Gefahr der
Zellverschleppung konnte durch die VSB und
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Verwendung groB3lumiger Nadeln im Vergleich zur CNB gemindert wel(@&i).
Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse besteht jedoch weiterhin Klbedagt Es

wurde jedoch nachgewiesen, dass die punktionsbedingt verschleppten Tumorzellen
schnell avital werden und zu keiner weiteren Metastasierung fiBBn 6 Studien

sollte die Gefahr der Tumorverschleppung quantifiziert werden, aufiesditen die
technischen Mdglichkeiten ausgeschopft werden um dies moglichsthindemn, z. B.
Resektion des Stichkanals oder die stanamtdprechende Verwendung eines

Koaxialtroikars (15).

Die CNB erlaubt eine zuverlassige histologische Sicherung beiiréanen. Dies ist

vor allem bei der zunehmenden Anwendung einer neoadjuvanten Therapderédior

Bei lokal fortgeschrittenen Mamnfaa (T2T4) wird praoperativ eine Chemmder
hormonelle Therapie durchgefuhrt. Im besten Fall fuhrt dies zu einer
Tumorverkleinerung und dadurch zu einer besseren operativen Ausgangssituati
Andererseits kann dadurch unmittelbar das Ansprechen des Tumors inubidiea
gewdahlte Therapie erfasst werden (in vivo ChemosensitivisiiistBie gleichzeitige
immunhistochemische Bestimmung der morphobiologischen Parameter R, P
MIB-1, bck2, p53, cerbR) unterstitzt die Therapieauswahl. Dadurch ist eine
individuelle Therapieplanung moéglich. So erhalten Patientinnen mit hodveB2
Expression bei nachweisbar positiven Hormonrezeptoren keine Hormomhedtap
bekannt ist, dass diese unter diesen Umstanden weniger wirksamBst weiterer
Vorteil der praoperativen stanzbioptischen Karzinomsicherungn mér nachweislich
héheren Anzahl von R Resektionen zu sehen (18,55). Bei alteren Patientinnen oder
solchen mit internistischen Begleiterkrankungen kann durch die CNB dike$¢alauer

um die Zeit des Schnellschnitts verkirzt werden.
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Insgesamt ermutigen die Befunde die Stanzbiopsie als Alterrzativiisherigen Praxis

der chirurgischen Biopsie zu etablieren. Dadurch ist es mogliehKdsten und
Zeitaufwand zur Diagnosestellung zu reduzieren. Insbesondere bein&Reauen
konnte die Anzahl der offenen Biopsien reduziert werden. Da diese\witearkose
durchgefiihrt werden missen, konnte somit die Hohe der Narkasehenfalle
reduziert werden. Beim Vergleich der Gesamtkosten zwischen CNBotfader
Biopsie stellte Lindfors (36) fest, dafd die Kosten durch di8 Gignifikant erniedrigt
werden kénnen. Auch andere Untersucher konnten eine Halbierung der Kosten durch
die CNB gegenuber der chirurgischen Biopsie feststellen (10,33). Rasnant der
Kostenersparnis betrifft vor allem die Tatsache, dass die [Stqsze ambulant
durchgefuhrt werden kann und dadurch ein teurer stationdrer Aufenthaftohen

Sach und Personalkosten entfallt.

Maf3geblich ist zudem, dass aus psychologischer Sicht die Stanzbiopsigemw
traumatisierend ist, eine Narbenbildung entfallt und zudem aufgrundudegeringen
Aufwandes (ambulante Durchfiihrung moglich) die Bereitschaft zur Abklarung vo
suspekten Befunden bei Patientinnen erhéht werden kann. Patientinnamnkliauien
Herdbefunden kdnnen durch die Stanzergebnisse mit benignen Histologien beruhigt
weden.

Dartberhinaus kdénnen bei Vorliegen von multiplen Lasionen der Brust gezselt
biopsiert werden. Zur Therapieplanung ist dies oft hilfreich. So ka&hneme Ablatio

mammae bei Nachweis eines multilokalen Manrifaazinoms indiziert sein.

4.2 Ergebnisse der ENAC

Die FNAC bietet, wie auch andere Untersucher in Studien bdstaigen, eine
wesentlich geringere Sicherheit als die Staoder Vakuumbiopsie. In der RDOG V
MulticenterStudie war die Haufigkeit von nicht aussagekraftigem Matéeal377
Frauen 34% (48). Auch in unserer Untersuchung konnten 20,2 % der FNACuricht z
Klarung der Brustasion beitragen, da entweder nicht verwertbare oder zweifelhafte

Befunde vorlagen.
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AulRerdem kann keine Aussage Uber die morphobiologischen Parameter zlasrisir
vorgenommen werden. Positiv erwahnt werden muf3 jedoch, daf3 die Feinnnadel
aspirationszytologie eine kostengunstige, wenig belastende und schicéliitidoare
Methode darstellt, wobei die Indikation eher in der Abklarung cystisc
Veranderungen liegt. Der Erfolg der FNAC ist ebenso wie die @blgngig von der
Erfahrung des Untersuchers. Besonderer Wert mufd dabei auf eine tadaqua
Probeentnahme gelegt werden. In enger Zusammenarbeit mit einem Qgkopan

kann dann eine Diagnose erstellt werden (17).

4.3 Ergebnisse der offenen Biopsie

Bei 151 der Frauen erfolgte eine operdtistologische Abklarung der unklaren Brust
Lasion (siehe Tab. 4). Wesentliche Komplikationen traten nichtBrifden tbrigen
Patientinnen wurde aufgrund der benignen Stanzhistologie sowie der &lirgerif
Komplement&Diagnostik (Sonographie, Mammographie und ggfs. Magnetresonanz
tomographie) auf eine operative Abklarung verzichtet, bzw. lehnten dienBatien

einen operativen Eingriff ab. Trotz der Fortschritte in der Anastlogge besteht das
Risiko eines invasiven Eingriffes. Aulerdem ist ein stationareemtbélt notwendig,
welcher die Kosten in die Hohe treibt. Hinzu kommt, daf} ofb8iarim Bereich der

Haut als auch im Bereich des Gewebes auftreten, welche dieolKdntersuchungen
erschweren kénnen. Friher stellte die operative Abklarung von @ngstn den
Goldstandard dar. Von Nachteil war jedoch, dal3 nach Sicherung eingmdfadi ein
erneuter Eingriff mit dem Ziel der kompletten Entfernung des Teamotwendig war.
Heute erganzen sich insbesondere die CNB und die operative Thekapidem
Hintergrund, dal3 von vielen Frauen eine brusterhaltende Therapie ghtvianst

kann mittels Stanzhistologie eine optimale Therapieplanung vorgenommeéanwen
unserer Untersuchung wurde bei 48 Patientinnen eine neoadjuvante Therapie
durchgefiihrt, nachdem zuvor nach der CNB eine immunhistochemische Aufarbeitung

des Biopsats (Bestimmung von ER, PgR, MIB53, bcl2, cerbB2) erfolgt war.
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Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass bei Ausschépfunggiestisahen
Mdglichkeiten (SongMammea, Mangnetresonanztomographie, Stanad Feinnadel
biopsie) eine hohe Sicherheit bei suspekten als auch bei benigndéa®onsn erreicht
werden kann. Sollten diskrepante Befunde in der Diagnostik vorliegen wird leon al
Untersuchern die offene chirugische Biopsie zur Klarung des BefundeslgrefoBei
zusatzlichen KontrolUntersuchungen (Nachsorgeprogramme) konnen die Patienten
mittels KontroltSonebzw. Mammographie nachbetreut und bei suspekten Befunden

einer erneuten diagnostischen Abklarung zugefihrt werden.
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Zur weiteren Abklarung von unklaren Herdbefunden der Brust wurden Altegnatur
invasiven operativen Diagnostik gesucht. Im Laufe der Zeit wurden vedsrte
minimal invasive Methoden entwickelt. Zundchst wurde die Feinnadelasps
Zytologie etabliert, gefolgt von der Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsieesdes
Vakuumsaugbiopsie. Gegenstand der Untersuchung war die Wertigkeit migsi§paie

im Vergleich mit anderen Mdoglichkeiten der Gewebeentnahme bei w&nklar
Brustlasionen (FNAC und chirurgische Exzision). Uber einedatresZeitraum
wurden in der Brustsprechstunde der Universitatsklinik Tubingen 200 suspekte
Lasionen der Brust mittels sonographisch gestutzter CNB und FNAgsuoht. Bei

jeder Patientin wurde im Vorfeld eine klinische Untersuchung, gefodgt einer
Mammasonographie, Mammographie oder evtl. einer Magnetresonanztomographie
durchgefuihrt. Bei insgesamt niedriger Komplikationsrate ermoglichtStanzbiopsie,
kostengiinstig und zuverlassig, Aussagen Uber die Dignitat des Herdbefundes. Wir
fanden in unserer Untersuchung eine Sensitivitdt der CNB von 98,68 Ygpeniitat

von 100 % bei einem posititven Vorhersagewert von 75,5 %. Es ergaben sich lediglich 2
falschnegative Befunde im Vergleich mit dem histologischen Ergebnis im
Operationspraparat. Bei den durchgefuihrten FNAC konnten 20,2 % der Ergebniss
aufgrund zweifelhafter Befunde nicht zur Klarung der Biiédion beitragen. Viele
Frauen wuinschen eine brusterhaltende Therapie bei Nachweis eiagsnaV
Karzinoms. Die CNB erlaubt eine Optimierung der operativen Theplamung bei
malignen Befunden. Durch die Bestimmung morphobiologischer Parametehtbes
praoperativ die Option einer gezielten chemotherapeutischen Behandluhgni&gien
Befunden sowohl in der Stanzbiopsie als auch in der komplementéren Dikadaosti
hingegen vielen Patientinnen ein operativer Eingriff erspart werderchDygzielte
NachsorgeProgramme kdnnen diese Patientinnen einer sonographischen Kontrolle und
ggf. einer erneuten Stanzbiopsie ( bei GréRenzunahme im Verlaydjlinrt werden.
Abschliel3end kann festgestellt werden, dass die CNB eine kosteggumst sichere
Alternative zur chirurgischen Biopsie bei sinkenden finanziellens®®gsen im
Gesundheitswesen darstellt. Insbesondere auch im Hinblick auf dsetdte in der
Bestimmung morphobiologischer Parameter wird die CNB einen f&edienwert im

Rahmen der individuellen Therapieplanung des Matarainoms erhalten.
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