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Kurzreferat und bibliographische Beschreibung

Brustkrebs ist die hiufigste bosartige Erkrankung der Frau. Derzeit ist die einzige international akzep-
tierte Screeningmethode die Mammografie; sie ist sehr sensitiv. Thre Spezifitat sowie diejenige einer evtl.
ergénzenden Bildgebung ist aber begrenzt. Deshalb ist die weitere histologische Kldrung zumindest eines
Teils der mammografisch entdeckten Verédnderungen unverzichtbar. Unter ihnen befinden sich 15-20%
bosartige Befunde, aber auch 50-85% gutartige. Bisher wurden zur histologischen Klirung meist sono-
grafisch gestiitzte Stanzbiopsien oder operative Biopsien durchgefiihrt. Fiir mammografisch entdeckte
Veranderungen wie Mikrokalk, die sonografisch nicht sichtbar sind, war oft die einzige sichere Alternative
die operative Biopsie, da die stereotaktische Stanzbiopsie gerade bei kleinen Verdnderungen und Mikro-
kalk nicht immer ausreichende Treffsicherheit bietet. Die operative Biopsie bringt aber OP-Trauma und
Allgemeinnarkose mit sich.

Im Rahmen dieser Studie wurden im Zeitraum Juli bis Dezember 2001 alle 152 an der Universitét
Halle durchgefiihrten Vakuumbiopsien der Mamma untersucht. Die Ergebnisse wurden hinsichtlich des
Verlaufs und der bendtigten Gesamtzahl von Operationen bis zur definitiven Therapie mit den im glei-
chen Zeitraum noch parallel durchgefithrten 31 operativen Biopsien verglichen. Weiterhin wurden zum
Vergleich postinterventioneller Verdnderungen die Mammografien von 38 Patientinnen herangezogen, die
sich in fritherer Zeit einer operativen Biopsie der Mamma mit benignem Ergebnis unterzogen hatten.

Es zeigte sich, dass die benotigte Anzahl operativer Eingriffe bis zur definitiven Therapie eines bosarti-
gen Tumors der Mamma bei Einsatz der Vakuumbiopsie gegeniiber der operativen Biopsie um 1,76 (30, 6
bei p = 0,0082) geringer ist, was iiber den Ersatz der diagnostischen Operation durch die Vakuumbiop-
sie sogar hinausgeht. Dafiir war statistisch nicht ausschlaggebend, dass der Operateur und die Patientin
vor einem operativen Eingriff Einfluss auf Art und Ausmafl der Therapie nehmen konnten, wenn ihnen
vor einer Operatin die genaue Histologie mit den Therapieoptionen bekannt ist. Alle Vakuumbiopsien
verliefen ohne groflere Komplikationen. Bei jeder Untersuchung, auch den drei abgebrochenen, war eine
repréasentative Histologiegewinnung moglich. In jedem Fall von maligner oder Borderline-Histologie wur-
de das vakuumbioptische Ergebnis in der operativen Biopsie bestétigt. Die Fille mit benigner Histologie
wurden mindestens 6 Monate (Mittel 14,3 Monate, Median 11,7 Monate, 15,2% mehr als zwei Jahre)
nachkontrolliert, davon 83,3% mammografisch. Auch hier bestétigten sich alle Biopsieergebnisse.

Zudem wurde die Beurteilbarkeit von Mammografien nach operativer gegeniiber Vakuumbiopsie ver-
glichen. Nach operativer Biopsie war in 58% der Fille eine Verdichtung in zwei Ebenen zu sehen, nach
Vakuumbiopsie in nur 1%. Nach operativer Biopsie war dadurch in 13,2% der Folgemammografien die
Diagnose beeintrichtigt. Nach Vakuumbiopsie traten keine Einschréinkungen auf.

Die stereotaktisch gestiitzte Vakuumbiopsie der Mamma ist sicher, komplikationsarm, héchst sensitiv
und spezifisch. Sie ist die Methode der Wahl zur Abklirung nicht palpabler Befunde der Mamma, die

sich nicht fiir die sonografisch gestiitzte Stanzbiopsie eignen.

Nico Vondung: Einfluss von diagnostischer Vakuumbiopsie versus primérer Operation
auf das weitere Procedere bei Patientinnen mit Verdacht auf Brustkrebs.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 65 Seiten, 2007
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1 Einleitung

1.1 Brustkrebs

1.1.1 Epidemiologie des Brustkrebses

Jahr fiir Jahr erkranken in Deutschland rund 50.000 Frauen an Brustkrebs, 10% aller Frauen
sind im Laufe ihres Lebens betroffen (Schitzung, ohne pTis). Der Brustkrebs macht ca. 28% aller
bosartigen Erkrankungen der Frau aus, 19.000 Frauen sterben jédhrlich in Deutschland daran.
Die Erkrankungsgipfel liegen im Bereich zwischen 45 und 50 Jahren, sowie zwischen 60 und 65
Jahren.

All diese Werte stellen Schatzungen auf der Basis von Zahlen von Teilpopulationen dar, z.B.
des Saarlandes, des Tumorregisters Bayern sowie aus Registern der ehem. DDR, die auf eine
standardisierte Bevolkerung in Deutschland extrapoliert wurden. Der Grund fiir diese liicken-
hafte Statistik ist u.a. das Fehlen von Krebsregistern in vielen Léndern Deutschlands [111 [15]
65, [80], [82].

Die Prognose des Brustkrebses hiingt eindeutig vom Tumorstadium zum Zeitpunkt der Ent-
deckung ab (Tab. . Bei konsequenter und qualitativ hochwertiger Fritherkennung kann die
Mortalitéit um 30-70% gesenkt werden, besonders wenn der Krebs diagnostiziert wird, bevor er
palpabel ist [34] 40, [44] [68].

Tabelle 1.1: Prognose des Krebses in Abhéngigkeit von der Tumorausdehnung (nach [44])

10-Jahres-
Tumorstadium | Uberlebensrate
pTis 82,7%
pTla 81,6%
pT1b 79,8%
pTlc 71,2%
pT2 51,3%
pT3 32,1%
pT4 17,1%

Die relativ geringe Spezifitdt der Mammografie ist aber auch der Grund fiir viele falsch po-
sitive Befunde. Man kann davon ausgehen, dass lediglich jede fiinfte bis zehnte mammografisch
auffillige Verdnderung einem Malignom entspricht, vorausgesetzt, dass nicht nur gréfiere und
offensichtliche Befunde untersucht werden. Wird keine zusétzliche Untersuchung zur genaue-
ren Einordnung des Befundes durchgefiihrt, somit werden bei 80-90% aller auffilligen Frauen

unnotige Operationen vorgenommen. Diese Frauen leiden z.T. erheblich unter den Folgen die-



ser Operationen, sprich Vernarbungen oder Formverdnderungen der Brust. Derartig unnétige
Operationen sind zudem eine unzumutbare finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem.
Durch die zunehmende Zahl von Mammografien auch bei asymptomatischen Frauen und der
daraus resultierend ebenfalls zunehmenden Zahl an abkldrungsbediirftigen Befunden fallt so
neben hohen Anforderungen an die Treffsicherheit der Mammografie besonders einer schnellen,

spezifischen und minimal invasiven Abklirung eine grofie Bedeutung zu [40, [70].

1.1.2 Histologische Befunde

Die Vorgehensweise nach Entdeckung einer Lasion hingt wesentlich von der Ausdehnung und der
histopathologischen Klassifizierung ab. Der Begriff des Mammakarzinoms beinhaltet eine sehr
heterogene Gruppe von Tumoren, die sehr unterschiedliche Prognosen haben und individuelle
Vorgehensweisen erfordern.

Zu den héufigsten benignen Befunden, die histopathologisch geklart werden, zahlt als weitaus
groBite Gruppe die Mastopathie, gefolgt von Zysten und benignen Tumoren wie Fibroadenomen
und Papillomen. Zu den haufigsten malignen Befunden zdhlt das Duktale Carcinoma in situ
(DCIS) und das invasive Kazinom. Dazwischen existieren sogenannte Borderline-Veréinderungen
wie z.B. die Atypische Duktale Hyperplasie (ADH) oder das Lobulére Carcinoma in situ (LCIS).
Derzeit werden sie als ,,benigne Verdnderung mit unklarer Prognose“ eingestuft. Das Risiko, dass
bei einer Frau, bei der histologisch eine derartige Verdnderung gefunden wurde, im spéteren
Leben ein Brustkrebs auftritt, ist 4-5-fach erhoht [42].

Da eine mit minimal invasiver Biopsie gefundene ADH auch dem Biopsat aus dem Randbereich
eines Malignoms entsprechen kann, wird bei ADH standardmiflig eine operative Exzision mit
ausreichendem Sicherheitssaum empfohlen. Eine Re-Exzision ist auch erforderlich, wenn bei
operativer (Re-)Biopsie die ADH randstéindig war. Bei LCIS oder anderen Borderline-Entitéten
ist je nach Histologie und Ausdehnung derzeit eine individuelle Entscheidung erforderlich. Eine

genaue Kenntnis der Histologie ist fiir eine angemessene OP-Planung unerlésslich [43].

1.1.3 Screening, Erkennung und Differenzierung

Die Mammografie ist bisher die einzige fiir das Screening geeignete bildgebende Methode. Sie
kann nichtpalpable Abnormitéten der Brust erkennen, noch ehe sie in fortgeschrittenerem Sta-
dium klinisch, z.B. in der Tastuntersuchung, in Erscheinung treten und dann eine schlechtere
Prognose aufweisen. Ein flichendeckendes Mammografie-Screening existiert in Deutschland je-
doch bisher nicht. Ausnahmen im Sinne einer regelméfiigen Vorsorgeuntersuchung bestehen fiir
Patientinnen mit einschlégigem Risiko, d.h. Brustkrebs bei der Mutter oder Schwester, Befall der
anderen Brust, Nulliparitit, frithe Menarche, spite Menopause oder das Vorhandensein diver-
ser Genalterationen oder Frauen, die klinisch verdéichtige Befunde oder verdéchtige bildgebende
Voruntersuchungen haben.

Eine exakte Bezifferung von Sensitivitit und Spezifitdt ist nicht moglich, da diese einerseits
von der Patientenselektion, andererseits von der Erfahrung des Untersuchers abhéngen.

Die Sensitivitit der Mammografie liegt realistischerweise nahe 90%, d.h. 10-15% der tast-

baren Karzinome sind mammografisch nicht sichtbar. Bei jédhrlichem Screening treten 15-20%



Intervallkarzinome auf; bei Screeningintervallen von >2 Jahren ergeben sich um 30-40% Inter-
vallkarzinome. Das sind einerseits Karzinome, die mammografisch nicht sichtbar sind, Karzi-
nome, die nicht erkannt wurden (=iibersehene Karzinome) oder Karzinome, die zwischen zwei
Screeninguntersuchungen wirklich neu entstanden sind. Die beste Sensitivitdt wird bei fettrei-
chem Gewebe erreicht, sie nimmt bei dichtem Driisenkorper oder zunehmender Mastopathie ab.
Hier wird der mammografische Malignomausschluss zunehmend unsicherer [43].

Fiir Mikrokalk enthaltende Karzinome, was 30% aller invasiven Karzinome sowie einen Grof3-
teil der In-situ-Karzinome betrifft, ist die Sensitivitdt nur wenig von der Rontgendichte des
Umgebungsgewebes abhingig. Da diese in der Regel nicht tastbar sind, aber eine hervorragende
Prognose besitzen, kommt hier der Mammografie eine entscheidende Rolle bei der Prognose im
Sinne einer frithzeitigen Entdeckung und Therapieeinleitung zu [35].

Bei der Mehrzahl der klinisch oder mammografisch auffilligen Veréinderungen ist die Mam-
mografie unspezifisch. Ausnahmen bilden die sichere Diagnose eines Karzinoms bei typisch un-
regelméfligen Verschattungen oder malignomtypischem, polymorphem Mikrokalk, der verléssli-
che Karzinomausschluss z.B. bei einer Olzyste oder einem Lymphknoten sowie der sehr sichere
Malignomausschluss in einer fettreichen Brust oder bei typisch verkalkten Fibroadenomen. So
entsprechen nur ca. 10-20% der mammografisch auffilligen Verédnderungen einem Malignom.
Durch weitere Abklarung mittels Ergdnzungsaufnahmen, Sonografie und perkutaner Biopsie
kann diese Rate auf 20-30% der Nadelbiopsien verbessert werden. Nach Nadelbiopsie sollten
dann 50-90% der Operationen von nichttastbaren Verdnderungen einem Malignom entspre-
chen [8, [10) 18, 28] 29, [38], 42}, 45} 52| (3], [72], 83 [84].

1.1.4 Indikationsstellung zur Biopsie

Wie die Techniken zur Selbstuntersuchung durch die Patientin und der Tastuntersuchung durch
den Gynékologen den ersten Platz bei der Erkennung palpabler Lésionen haben, so nimmt zur
Fritherkennung nichtpalpabler suspekter Areale in der Brust die Mammografie den héchsten Stel-
lenwert ein. Bei diesen suspekten Arealen handelt es sich hauptsichlich um Mikrokalzifikationen,
sowie um Herdbefunde und deren Kombination mit Mikrokalk, sternférmige Verdichtungen und
Asymmetrien [3] [7, [71].

Klassifiziert werden diese Befunde nach den Kategorien des Breast Imaging Reporting and
Data System (=BI-RADS, Tabelle S. . FEine Indikation zur stereotaktisch gestiitzten Va-

kuumbiopsie liegt in folgenden Fillen vor [3]:

1. Befunde, die als BI-RADS-5 (hoch malignomverdichtig) eingestuft werden, um die Dia-

gnose zu bestatigen und definitive Behandlungsoptionen auszuwéhlen.

2. Multiple verdichtige Befunde, besonders bei multizentrischem Auftreten (d.h. in zwei oder

mehr unterschiedlichen Quadranten), um eine Behandlungsplanung zu ermdoglichen.
3. Diagnose von BI-RADS-4-Lasionen (verdéichtig).

4. Diagnose von wahrscheinlich gutartigen Lasionen (BI-RADS-3), nur wenn eine ausreichen-

de klinische Indikation besteht (hohes familidres Risiko, Grolenzunahme bei Kontrolle).



5. Re-Biopsie bei frustranem Probengewinn z.B. mit der Stanzbiopsie oder wenn diese Er-

gebnisse sehr vom radiologischen oder klinischen Befund abweichen.

Tabelle 1.2: Kriterien des Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS, nach [3])

BI-RADS-

Kategorie | Merkmale
0 Bendtigt zusétzliche Bildgebung
1 Negativ
2 Benigner Fund, z.B. Involution, kalzifizierte Fibroadenome, Olzysten
3 Wabhrscheinlich benigner Fund, kurzfristige Abklarung empfohlen
4a Unklarer Befund, eher verdéchtig. Biopsie sollte durchgefiihrt werden
4b Verdéchtiger Befund, Biopsie sollte in jedem Fall durchgefiihrt werden
5 Hoch verdéchtig auf Malignitét, Biopsie zur OP-Planung

1.1.5 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Die Mastektomie zur operativen Behandlung des Mammakarzinoms existiert seit 1884. Diese
Methode wird noch heute in Form der modifizierten radikalen Mastektomie (ohne Entfernung
des M. pectoralis maj.) angewandt. In den frithen 60er Jahren des 20. Jahrhunderts bereits gab
es die ersten brusterhaltenden Operationen (Lumpektomie), in den 70er Jahren wurden sie dann
erstmals prospektiv kontrolliert eingesetzt. Langzeitanalysen belegen mittlerweile die prognosti-
sche Gleichwertigkeit dieses Verfahrens gegeniiber der Mastektomie. In den frithen 80er Jahren
konnte durch mammografisch gestiitzte, prioperative Drahtmarkierung des Befundes eine weit-
gehende Eingrenzung des OP-Gebietes fiir die Lumpektomie erreicht werden. Dennoch liegt die
Fehlerrate der operativen Biopsie im Mittel zwischen 2%-5%. Nur bei tastbaren Herden kann
intraoperativ ein sog. Schnellschnitt durchgefithrt werden. Bei nichttastbaren Verdnderungen
und Mikroverkalkungen ist der Schnellschnitt nicht ausreichend genau, das heifit bei operativem
Vorgehen muss zunéchst eine Probeexzision durchgefiihrt werden. Erst nachdem das Ergebnis
der Standard-HE-Férbung vorliegt (i.d.R. nach einigen Tagen), kann dann die endgiiltige Ope-
ration erfolgen (ggf. Nachexzision, Axillaoperation oder Ablatio etc.). Um das bei nichttastbaren
Herden unvermeidlich (mindestens) zweizeitige Vorgehen zu verkiirzen, wird inzwischen in allen
internationalen Empfehlungen die priaoperative histologische Sicherung mit minimal invasiven
Methoden (z.B. durch Stanz- oder Vakuumbiopsien) gefordert. [18, 20} [66], 70, [74, [81].

1.2 Die minimal invasive Biopsie

Man schéitzt, dass in den USA jéhrlich (1997) mehr als eine Million operative Biopsien an der
Mamma durchgefiihrt werden, bei denen in nur 15-30% der Fille tatséchlich ein maligner Befund
existiert [88].

Wihrend Frauen mit suspekter Mammografie frither also nach nicht invasiv radiologischer

Indikation oder nach Tastbefund, Klinik und Risikoabschétzung bei Tastbefunden nach einem



Schnellschnitt einer Radikaloperation (Mastektomie) oder bei nichttastbaren Verdnderungen
zunéchst einer operativen Biopsie zur Abklirung weiterer Behandlungsbediirftigkeit zugefiihrt
wurden, ist man seit wenigen Jahren zunehmend in der Lage, diese Félle durch gezielte, minimal
invasive Probenentnahme zu kldren. Die minimal invasive Biopsie erlaubt in vielen Féllen, eine
Aussage iiber die tatsichliche Dignitéit eines suspekten Bezirks zu treffen. Bei letztendlich gut-
artigen Befunden kénnen Narben oder unnétige grofiere Gewebsdefekte vermieden werden. Eine
Indikation zur Brusterhaltung, der Art des Vorgehens oder zur Mastektomie kann so bedeutend

préziser gestellt, das OP-Gebiet exakter eingegrenzt werden [18] 211 [23].

1.2.1 Die stereotaktisch gestiitzte Vakuum-Biopsie

Unter Lokalanéisthesie wird die Patientin auf dem Fischer-Tisch in Bauchlage untersucht, wobei
die betreffende Brust durch eine Liicke im Tisch frei nach unten hangt und latero-medial, cranio-

caudal oder oblique, in jedem Fall aber senkrecht zur Thoraxwand komprimiert wird.

Abbildung 1.1: Der Fischer-Tisch (nach [42])
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=
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Die Kompressions- und Einstichrichtung wird so gewéhlt, dass die Verdinderung auf kiirzest-
moglichem Weg erreicht wird; andererseits darf das spétere operative Vorgehen nicht gestort
werden. Es wird dann die Verdnderung im kleinen Feld des Stereotaxietisches eingestellt und
mit einer geraden Aufnahme (parallel zur Kompressionsrichtung=0°) sowie einer nach links und
einer nach rechts verkippten Aufnahme (4+15°; -15°) dargestellt.

Aus diesen Bildern kann mit Hilfe der gedrehten Aufnahmen trigonometrisch die genaue Tiefe
der Lésion ermittelt werden. Einstichwinkel und -tiefe sind vom Computer so berechnet, dass
das Fenster der 16 G, 18 G, 14 G oder 11 G-Hohlnadel (Abb. S. @, Maflumrechnung siehe
Tab. S. genau an der Lésion platziert wird.

Nach einer Hautinzision wird die Biopsienadel bis an die errechneten Koordinaten in die

Léasion vorgeschoben. Durch digitale stereotaktische Zielaufnahmen wird die korrekte Position



der Nadel am Befund {iberpriift. Dann wird die VB-Nadel so in die Lésion eingeschoben, dass
die Lésion durchbohrt wird und auf Hohe des Entnahmefensters liegt.
Wie Abb. zeigt, besitzt die Biopsienadel zwei Lumina, an denen unabhéingig von einander

je ein Vakuum erzeugt werden kann.

Abbildung 1.2: Die Vakuumbiopsie-Nadel (nach [40])

Fenster, durch welches das Gewebe
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Im ersten Schritt (siehe nachfolgend auch Abb. wird das Biopsiefenster getffnet, und ein
Vakuum-Sog am Fenster der Nadel befordert das direkt anliegende Gewebe in das Innere der
Nadel, wo es im zweiten Schritt von einem rotierenden Messer abgetrennt wird. Nun wird der
Sog am Vakuumbereich 1 abgeschaltet, anschlieBend im dritten Schritt durch weiteren Sog im
Vakuumbereich 2 und Herausziehen des Nadelkerns das abgeschnittene Biopsat zum hinteren
Nadelende transportiert, wo es abgenommen wird. Dabei verbleibt die Nadel selbst in der Brust.

Nachdem der Nadelkern wieder zum Entnahmefenster fahrt, kann die nichste Gewebsentnah-
me in gleicher Weise erfolgen. Durch schrittweises Drehen der Nadel um die eigene Achse (z.B.
im Uhrzeigersinn) kann das Gewebe um die Nadel auf Hohe des Entnahmefensters quasi von
innen abgetragen werden. Die Entnahme wiederholt sich fiir jede mogliche Position des Fens-
ters, bis in bis zu 24 Vorgingen (Entnahme in zwei Runden jeweils bei jeder Uhrzeigerstunde)
insgesamt bis zu 6 cm?® Gewebe in Zylinderform entfernt wurden.

Die korrekte Entnahme wird am Ende des Vorgangs durch stereotaktische Zielaufnahmen
iiberpriift. Zur Ermittlung der korrekten und ggf. kompletten Entfernung des anvisierten Herdes
erfolgt nach blutungsstillender Kompression der Brust und Verschluss der kleinen Hautwunde
mit Pflaster eine Kontrollmammografie in zwei orthogonalen Ebenen sowie im Falle von Mikro-
kalk eine Praparatradiografie.

Bei benigner Histologie wird eine mammografische Nachkontrolle entsprechend dem Standard
nach 6 Monaten empfohlen. Bei maligner Histologie erfolgt immer eine Nachresektion des biop-
sierten Areals mit ausreichendem Sicherheitssaum. Das biopsierte Areal wird dabei iiblicherweise
praoperativ markiert. Die Markierung kann stereotaktisch erfolgen, wobei die zusétzliche exakte
Dokumentation der Koordinaten bei VB hilfreich sein kann. Ist die Entnahmehohle, was héufig
der Fall ist, sonografisch erkennbar, kann die Markierung auch sonografisch gestiitzt durchgefiihrt
werden. Wird bei VB eines kleinen Herdes zentral in einer grofien Brust der gesamte Herd oder
Mikrokalk entfernt, besteht zudem die Moglichkeit einer Clipmarkierung am Ende der VB. Die
praoperative Drahtmarkierung kann sich am Clip orientieren [2], 3].

Die Vakuumbiopsie erreicht in der Literatur in fast allen Studien eine sehr hohe Sensitivitét



Abbildung 1.3: Der Vorgang der Probengewinnung bei der Vakuumbiopsie (nach [87])

A

a Die Interventionsnadel wird in den Befund eingebracht

b Die Biopsickammer wird gedffnet. Durch die Druckverhiltnisse (Pfeile) wird Gewebe in die Biopsiekammer
verlagert

c Die rotierende Schneidekaniile trennt das in der Biopsiekammer befindliche Gewebe aus dem Gewebeverband

d Durch Modifikation der Druckverhiltnisse wird das Biopsat aus der Interventionsnadel extrahiert, wihrend die

Interventionsnadel vor Ort verbleibt



und Sperzifitdt bei sehr guter Compliance der Patientinnen. Wie bei allen minimal invasiven
Verfahren besteht eine Abhéngigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und der strengen
Einhaltung der Standards [4, 8, [12], 16l 17, 22 24], B3], 36, 40, [46], 47, 48] 54, 55 (9] 62, (78, [79,
85, 92].

1.2.2 Weitere Biopsieverfahren

1. Die Feinnadel-Aspirationsbiopsie (FNA)

Die FNA ist die dlteste Methode. Zur Feinnadelpunktion finden Nadeln mit einem Durch-
messer von 21-23 G (Mafumrechnung siehe Tab. S. Verwendung.

Abbildung 1.4: Die Aspirationsnadel in situ mit Cameco-Handgriff (nach [89])

=

Das Zellmaterial wird durch Aspiration bei gleichzeitig raschem, ficherférmigem Vorste-

chen und Zuriickziehen der Nadel gewonnen. Zum Schluss wird das in der Kaniile be-
findliche Zellmaterial durch Aufsetzen einer mit etwas Luft gefiillten Spritze auf einen

Objekttrager aufgebracht, ausgestrichen, fixiert und geféirbt.

Die FNA wurde an einzelnen hochspezialisierten Zentren mit guten Ergebnissen eingesetzt.
In der Literatur erreichte sie aber sehr variable Ergebnisse mit berichteter Sensitivitit von
53-99% und Spezifitit von 96-100%. Aufgrund ihrer unsicheren Ergebnisse wird die FNA
heute nur noch bei typischen Fragestellungen eingesetzt. Sie wird in Deutschland, den
USA und England nicht als ausreichend sicher fiir die Abklarung unsicherer Brustbefunde
angesehen [6], 25, 26], [30].

2. Stanzbiopsie (Large Core Needle Biopsy)

Im Gegensatz zur Feinnadelbiopsie, bei der lediglich eine zytologische Begutachtung statt-
findet, konnen bei der Stanzbiopsie ganze Gewebszylinder gewonnen werden, die eine his-
tologische und immunhistochemische Aufarbeitung erlauben. Die Zielerfassung kann mam-

mografisch oder sonografisch erfolgen.

Voraussetzung fiir die in vergleichenden Studien beschriebene gute Treffsicherheit ist eine
ausreichende Nadelgrofie (14 G), die Gewinnung ausreichend vieler Gewebszylinder (3—
10) sowie eine enge Korrelation von Bildgebung und Histopathologie vor und nach der

Bildgebung.

Diese Methode erreicht, von Ausnahmen abgesehen (Fehler im Studiendesign, Einfluss

der Lernkurve und zu geringe Nachbeobachtungszeit), eine hohe Sensitivitét (92-98%)



und Spezifitdt (100%). Aus einer differenzierten Untersuchung der Sensitivitéiten, bezo-
gen auf die Art der untersuchten Lésion, geht jedoch hervor, dass Herdbefunde zu >97%
mit einer hoheren Sensitivitdt diagnostiziert werden koénnen als z.B. Mikroverkalkungen
(durchschnittlich 88%) oder Architekturstérungen. Jedoch rithren diese hohen Raten auch
von der Tatsache her, dass in diesen Studien eine negative Histologie der Stanzbiopsie
retrospektiv als richtig positiv gewertet wurde, wenn aufgrund einer Diskrepanz zwischen
Bildgebung und Biopsieergebnis eine Rebiopsie mit entsprechendem Ergebnis veranlasst

wurde.

Die Einbringung der Biopsienadel erfolgt mit einer sog. ,, Biopsie-Pistole“. Bei der Untersu-
chung werden in der Regel 3-10 Biopsiezylinder entnommen, jeder 2 mm x 20 mm messend.
Fiir eine ausreichende Gewebeentnahme ist entweder ein wiederholter Nadelvorschub oder
die Einbringung iiber ein grofieres Coaxialsystem (13 Gauge) vonnéten. Es sind regelmifig

5-10 Punktionsvorgédnge notwendig.

Die Stanzbiopsie ist die Standardmethode fiir die Mehrzahl sonografisch sichtbarer so-
wie tastbarer Befunde >1cm. Sie dient der weiteren Abkldrung wahrscheinlich gutartiger
Herdbefunde sowie der Malignitétssicherung bei verdéchtigen Befunden, wobei Mikrokalk-
befunde eher unterschétzt werden. Sie erfordert die sorgfiltige Korrelation von Klinik,
Bildgebung und Histologie. Bei Diskrepanz der Befunde und bei benigner und Borderline-

Histologie ist in allen Féllen eine transkutane Rebiopsie erforderlich [43].

1.3 Aufgabenstellung

In vielen Studien wurden bereits Erfahrungen mit der Vakuumbiopsie gesammelt und sehr gu-
te Raten fiir Sensitivitdt und Spezifitit ermittelt (s. Kap. S. [6). Diese Studie soll nun
herausstellen, ob sich diese Ergebnisse in der klinischen Routine bestétigen lassen und welchen
Einfluss diese Methode auf die weiteren diagnostischen oder therapeutischen Entscheidungen
ausiibt. Daneben werden erfasst die Sicherheit der Methode, eventuelle Narbenbildung, eventu-
elle Fehldiagnosen sowie mégliche Komplikationen.

Fiir die zwei moglichen Fallvarianten sind somit folgende Fragestellungen von Interesse:

1. Der Befund stellt sich als benigne heraus
— Hier soll ein Vergleich stattfinden zwischen operativer Biopsie und Vakuumbiopsie
im Hinblick auf Vertréglichkeit, Verlasslichkeit der Diagnose, die Beurteilbarkeit spéte-

rer Mammografien und das kosmetische Ergebnis fiir die Patientin.

2. Der Befund stellt sich als maligne heraus
— Hier liegt das Hauptaugenmerk auf der Fragestellung, ob durch den Einsatz der Vaku-
umbiopsie die Anzahl der narkosepflichtigen Operationen und damit das Risiko und die
Belastung fiir die Patientin verringert werden kann.
Weiterhin bleibt auch hier die Treffsicherheit zu kliren, d.h. es ist zu untersuchen, ob die
durch die Vakuumbiopsie gestellten histologischen Diagnosen in der Operation bestétigt

werden konnen oder revidiert werden miissen.



2 Patientinnen und Methoden

2.1 Patientinnen

Zur Klarung der gegebenen Fragestellung wurden insgesamt drei Gruppen von Patientinnen

untersucht:

1. Patientinnen, die sich einer Vakuumbiopsie unterzogen und abhéngig von deren Ausgang
entweder operiert oder innerhalb des normalen Mammografie-Screenings weiter kontrolliert

wurden.

Anhand ihrer Daten sollen bei Patientinnen mit benignem Ergebnis Erkenntnisse iiber
die Beeinflussung von Mammografien nach Vakuumbiopsie gewonnen werden. Bei Pati-
entinnen mit malignem Ergebnis ist, da diese Patientinnen dem Standard entsprechend
immer auch eine operative Weiterbehandlung benétigen, der Einfluss zu ermitteln, den die

Vakuumbiopsie auf das therapeutische Procedere ausiibt.

2. Patientinnen, die sich nach einer verdéchtigen Mammografie stereotaktisch mittels Draht
markieren und ohne vorherige Vakuumbiopsie an einem malignen Tumor der Mamma

operieren lieflen.

Thre Daten stellen bei der Ermittlung des Einflusses auf das therapeutische Procedere bei

Malignom oder Borderline-Lision das Vergleichskollektiv ohne Vakuumbiopsie dar.

3. Patientinnen, die sich einer operativen Biopsie unterzogen, deren histologische Untersu-
chung ein benignes Ergebnis brachte und die anschlieend mammografisch weiter kontrol-

liert wurden.

Die Daten dieser Patientinnen bilden die Vergleichsgruppe fiir die Beurteilung eventueller

posttherapeutischer Verdnderungen im Mammogramm nach operativer vs. Vakuumbiopsie.

Die FEigenschaften der aufgezdhlten Gruppen werden in den folgenden Abschnitten néher

erlautert.

2.1.1 Gruppe 1: Vakuumbiopsien

1. Einschliisse fiir diese Untersuchung

Im zweiten Halbjahr 2000 (Zeitraum Juli — Dezember) wurden in der Universitéts- und Po-
liklinik fiir Diagnostische Radiologie der Martin-Luther-Universitéit Halle-Wittenberg am
Standort Altklinikum 153 von 154 vorgesehenen stereotaktisch gestiitzte Vakuumbiopsien
(VB) an 127 Patientinnen durchgefiihrt. 152 dieser Untersuchungen verliefen erfolgreich,

weswegen diese Fille als Grundgesamtheit der Vakuumbiopsierten gewertet werden. Die
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drei frustranen Vorgéinge wurden unmittelbar im Anschluss an die erste Untersuchung
erfolgreich wiederholt. Das Alter der Patientinnen erstreckte sich zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung von 28 bis 80 Jahren (Median 55 Jahre). Die Untersuchungsindikationen und
deren Fallzahlen zeigt Tabelle im Ergebnisteil, S[T9|

Bei insgesamt 29 Verdnderungen wurde nach der VB eine operative Therapie durchgefiihrt.
Die OP-Indikation war in 26 Fillen eine maligne Histologie der Vakuumbiopsie, in zwei
Fallen (Patientin AS1508) korrelierte ein benignes Ergebnis der Vakuumbiopsie nicht sicher
mit der Bildgebung, weshalb zur Sicherheit eine operative Biopsie vorgenommen wurde.
Sie brachte ein benignes Ergebnis und bestéitigte dabei die Histologie der Vakuumbiop-
sie. In einem weiteren Fall mit operativer Therapie traten ein benigner und ein maligner
Befund gemeinsam in einer Brust auf. Bei der Operation des Malignoms wurde der be-
nigne Restbefund mitentfernt und in seiner zuvor ermittelten Histologie bestétigt; eine

mammografische Nachkontrolle ist bei diesem Befund daher nicht aussagekréftig.

In allen iibrigen Féllen, die ein benignes Ergebnis in der Histologie und der radiologischen
Korrelation lieferten, wurde eine Kontrollmammografie in einem Abstand von mindestens
6 Monaten empfohlen. War diese unauffillig, empfahl die Klinik Nachkontrollen im Ab-
stand von 1-2 Jahren. Kontrollmammografien bzw. Daten iiber den Fallverlauf liegen in
120 Fillen mit benignem Ergebnis (95,2%) vor. Der Kontrollzeitraum erstreckt sich von
3-33 Monaten (Median 12, drei Extremwerte mit 3 Monaten bei zwei Fibroadenomen und
einer Mastopathie ohne Proliferation). Dabei ist der Kontrollzeitraum definiert als der
Zeitraum zwischen der Vakuumbiopsie und der zuletzt durchgefithrten Mammografie. War
die Brust, an der die Vakuumbiopsie durchgefiihrt wurde, zuvor bereits operiert worden,
flieBen die Ergebnisse dieses Falles lediglich in die Beurteilung der Sensitivitdt und Spezi-
fitdt ein, nicht aber in die Beurteilung der folgenden Mammografien in Bezug auf mogliche

posttherapeutische Verdnderungen.

Die Dokumentation des Fallverlaufs schlieffit Daten aus unseren Patientenakten betreffend
jegliche klinischen Verdnderungen oder Interventionen seit der Biopsie sowie miindliche

oder schriftliche Informationen der Patientin und/oder des zuweisenden Arztes mit ein.

Von den meisten Patientinnen waren eine oder mehrere Kontrollmammografien in unserer
Einrichtung verfiighar, bei auswirtig angefertigten Aufnahmen wurden die schriftlichen
Befunde von dem Untersucher iibernommen, dem zum Vergleich auch die Voraufnahmen
vorlagen. Bei Auffilligkeiten (Restbefund, Narbenbildung) wurden die Voraufnahmen von

uns nochmals angefordert.

. Indikation zur Vakuumbiopsie

In allen Fillen wurde die anfingliche Indikation zur Vakuumbiopsie auf der Basis einer
diagnostischen Mammografie in zwei Ebenen sowie — wo indiziert — Ergénzungsuntersu-
chungen gestellt, die entweder in unserer Institution angefertigt wurden oder von auflerhalb
entsprechend dem State-of-the-Art vorlagen. Wenn dies angezeigt war, wurden weitere Un-

tersuchungen wie Zusatzaufnahmen oder Sonografien in unserer Einrichtung durchgefiihrt.
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Alle Mammografien wurden wenigstens einmal von einem erfahrenen Radiologen gegenge-
priift, bevor fiir die Patientinnen die Indikation zur Vakuumbiopsie gestellt wurde. Préin-

terventionell wurden die Befunde entsprechend der BI-RADS-Klassifikation eingestuft.

Bei als wahrscheinlich gutartig eingestuften Lisionen (BI-RADS 2 und 3) wurde im allge-
meinen die Empfehlung zu einem nichtinvasiven Vorgehen mit iiblicher (BI-RADS 2) oder
kurzfristiger (BI-RADS 3) mammografischer Kontrolle ausgesprochen. Wenn im Falle ei-
ner BI-RADS-3-Lision aufgrund der Voraufklirung, aufgrund hohen individuellen Risikos
oder wegen Karzinophobie eine offene Biopsie bei Ablehnung der Vakuumbiopsie resultiert
hétte, wurde unsererseits eine Vakuumbiopsie durchgefiihrt. Ziel eines solchen Vorgehens
war es, der Patientin eine offene Biopsie zu ersparen, die ansonsten auf ihr Verlangen au-
Berhalb unserer Einrichtung durchgefiihrt worden wiére. So erkldrt sich der Umstand, dass

auch einige als BI-RADS 3 eingestufte Lésionen biopsiert wurden.

Wenn keine Kontraindikationen bestanden, wurden Befunde, die als BI-RADS 4 eingestuft

waren, einer Vakuumbiopsie zugefiihrt.

Unter gleichen Bedingungen wurden BI-RADS-5-klassifzierte Lisionen biopsiert. Wann
immer der Befund durch eine sonografische Stanzbiopsie abgekléirt werden konnte, wurde
auf eine Vakuumbiopsie verzichtet. Dies geschah ebenfalls, wenn typische Veréinderungen
eindeutig ein Malignom anzeigten. In letzterem Fall zogen die Chirurgen eine Exzisionsbi-
opsie mit weitem Sicherheitsabstand (>1cm) vor, wenn zumindest ein DCIS anzunehmen

war.

Ausschlusskriterien waren, dass die Patientin nicht in Bauchlage liegen konnte, schlechte
Gerinnungsparameter, Befunde nahe der Haut oder der Brustwarze und Befunde, die schon
auf der Mammografie nur flau sichtbar waren. Diese Befunde wurden nicht der Vakuum-
biopsie zugefiihrt, weil sich in praxi herausgestellt hatte, dass Lasionen, die schon auf der
Mammografie mit einer Auflésung von >14 LP/mm nur schwach sichtbar waren, auf dem
zur Verfiigung stehenden digitalen System von 1996 (10 LP/mm) nur sehr schwer oder gar

nicht wieder zu erkennen waren.

2.1.2 Gruppe 2: Befunde, die keine Vakuumbiopsie, sondern eine OP nach

Markierung erhielten und sich als Malignom erwiesen

Diese Gruppe diente als Vergleichsgruppe fiir Befunde, die vakuumbioptisch abgeklért wurden

und sich als maligne herausstellten. Analog zu den Patientinnen mit vakuumbioptisch gesicher-

tem Malignom wurde auch bei diesen Patientinnen das weitere therapeutische Procedere erhoben

und analysiert. Einschlusskriterien fiir die Rektrutierung dieser Vergleichsgruppe waren, dass

e die Patientinnen in der Gynékologischen Universitédtsklinik Halle im annédhernd gleichen

Zeitraum wie die Stanzbiopsien operiert wurden.

e dass der Befund in der Radiologischen Universitétsklinik Halle prédoperativ mit einem

Draht unter stereotaktischer Kontrolle markiert wurde und

e dass der Befund sich als maligne erwies.
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Ausschlusskriterien waren eine priaoperativ durchgefiihrte perkutane oder offene Biopsie, ein
benignes histologisches Ergebnis und unvollstédndige Daten.

Der Bezugszeitraum musste der Patientenzahl wegen erweitert werden. Er schlieffit nun alle
Patientinnen ein, die zwischen dem 1. Juli 2000 und dem 9. Mai 2001 operiert wurden. Es liegen

die Daten von 31 Féllen vor.
2.1.3 Gruppe 3: Befunde, die keine Vakuumbiopsie, sondern eine OP nach
Markierung erhielten und sich als benigne erwiesen

Diese Befunde dienten als Vergleichsgruppe zu den Befunden, die vakuumbioptisch abgeklart
wurden und sich als benigne erwiesen.

Finschlusskriterien waren
e Eine offene Biopsie der Mamma nach Drahtmarkierung in der Vergangenheit
o Gleicher Beurteilungszeitpunkt wie bei den Vakuumbiopsien
e Benigne Histologie der Biopsie
Ausschlusskriterien waren
e Eine zuvor durchgefiithrte Vakuumbiopsie der untersuchten Mamma

e Andere Voroperationen (z.B. Reduktionsplastik) an der untersuchten Mamma aufler der

operativen Biopsie
e Maligne Histologie der Biopsie
e Kontrollmammogramme lagen nur in einer Ebene vor

Die Mammografien wurden von derselben Arztin begutachtet wie die Kontrollmammografien
bei Z.n. Vakuumbiopsie, die Begutachtung erfolgte unter gleichen Bedingungen und Vorgaben.
Da eine Beurteilung einer Mammografie immer in Kenntnis der Krankengeschichte und der
Klinik erfolgen muss, war hier — wie auch sonst — eine Verblindung nicht mdoglich.

Erfasst wurde das Ausmafl der Narbenbildung (keine, 1 bzw. 2 Ebenen) bzw. die Einschrén-
kung der Beurteilbarkeit bei ausgepréigter Narbenbildung nach der Operation. Unter Beriick-
sichtigung von Ein- und Ausschlusskriterien stehen in dieser Gruppe die Daten von 38 Fillen

zur Verfligung.

2.1.4 Ubersicht der Fallzahlen in den Gruppen 1-3

Die Tabelle S. [14) zeigt eine zusammenfassende Ubersicht der in den verschiedenen Katego-

rien untersuchten Fallzahlen.
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Tabelle 2.1: Ubersicht der Fallzahlen in den verschiedenen untersuchten Gruppen

gewertete
Gruppe | Eigenschaften Fallzahl
1 Operiert nach VB 29
davon mit benigner Histologie 3
Benigne Histo, nachkontrolliert 120
davon mit Mammografie 106
Fehlende Nachkontrollen 3
Summe erfolgreicher Vakuumbiopsien 152
H 2 ‘ OP ohne VB, maligne Histologie ‘ 31 H
H 3 ‘ operative Biopsie, benigne Histologie, keine VB ‘ 38 H

2.2 Methoden

2.2.1 Ausstattung

Alle Vakuumbiopsien wurden auf einem digitalen System mit Bauchlage-Tisch der Firma F1-
SCHER IMAGING, Denver, USA durchgefiihrt. Verwendet wurde dabei eine 11 G Biopsienadel
(22,95 mm, s. Tab. S. der Firma ETHICON ENDO-SURGERY, Norderstedt.

Weiterhin fanden zusétzlich zu den gebrauchlichen medio-lateral obliquen (MLO) und cranio-
caudalen (CC) Mammografien weitere medio-laterale oder latero-mediale Aufnahmen Verwen-
dung, um den Eingriff besser planen zu kénnen. Es wurde versucht, vor dem Eingriff die Lisionen

auf mindestens zwei Aufnahmen exakt zu lokalisieren.

2.2.2 Das NadelmaB , gauge” (G)

Fiir die Bemessung des Nadeldurchmessers wird das gauge-System verwendet, das nicht den
SI-Einheiten entspricht. Viel mehr ist gauge ein Listenwert, hinter dem sich Bemessungen in
Bruchteilen eines Zoll (Inch) verbergen. Eine Entsprechungsliste bietet Tab. S.

Tabelle 2.2: Ensprechungsliste im Text gebrauchter MaBe: gauge — Zoll — mm (nach [I])

Ma8} in gauge (G) | Zollbruchteil | SI-Wert
8 1/6inch | 4,23 mm

11 1/8.6inch | 2,95mm

14 1/12.1inch 2,1mm

20 1/28inch | 0,91 mm

21 1/31inch | 0,81 mm

22 1/35.7inch | 0,71 mm

23 1/41.6inch | 0,61 mm

24 1/45inch | 0,56 mm

25 1/50inch | 0,51 mm
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2.2.3 Die Prozedur der Vakuum-Biopsie

Die Vakuumbiopsien wurden nach folgendem Standard durchgefiihrt [41]:

e Vor jeder Vakuumbiopsie wurden alle Anstrengungen unternommen, den betreffenden Be-
fund in zwei Ebenen sichtbar zu machen. Hierfiir wurden gegebenenfalls ergéinzende ml,
Im, gerollte oder Zielaufnahmen angefertigt. Diese Information war nétig, um die vom

Computer errechnete Einstichtiefe der Nadel logisch iiberpriifen zu kénnen.

e Es wurden ausschliefllich Nadeln der Gréfie 11 G (2,95 mm, s. Tab. S. verwendet.

Es wurden stets > 20 Biopsiezylinder entnommen.
e Die komplette Prozedur wurde bildlich dokumentiert.

e Die Zugangsrichtung, die so gewahlt war, dass der Befund auf kiirzestem Weg erreicht

wurde, und die exakten Befundkoordinaten wurden dokumentiert.
e Eine Préparatradiografie wurde in jedem Fall von Mikrokalzifikationen durchgefiihrt.

e In allen Féllen wurde unmittelbar nach der Biopsie eine Mammografie in zwei Ebenen an-
gefertigt, um den Entfernungsstatus, eine eventuelle Himatombildung oder Luftansamm-
lung im Entnahmebereich zu dokumentieren. Eine besondere Notwendigkeit bestand hier
in der zweiten senkrechten Ebene, um Projektionsfehler auf der stereotaktischen Aufnahme

auszuschlieflen.

e Das histologische Ergebnis der Vakuumbiopsie wurde im Zusammenhang mit dem mam-
mografischen Befund vor der Biopsie interpretiert. In die Bewertung einbezogen wurden
weiterhin das Ergebnis der Priparatradiografie und der Mammografie vor sowie nach der
Biopsie. Auf letzteren Bildern wurde der korrekte Sitz des Gewebsdefektes und, wenn nicht

ein Hamatom die Sicht verdeckte, der Entfernungsstatus tiberpriift.

e Schliefllich wurde in allen Féllen mit benigner Histologie eine Kontrollmammografie nach

sechs Monaten empfohlen.

Nur Befunde, die nach obigem Standard durchgefiihrt wurden und ein benignes histologisches
Ergebnis zeigten, das mit der Bildgebung korrelierte, wurden mammografisch nachkontrolliert.
Befunde mit maligner oder borderline Histologie wurden einer weiteren operativen Behandlung
nach Drahtmarkierung zugefiihrt.

Biopsien, die nicht dem genannten Standard folgten, wurden sehr kritisch iiberpriift und,
sofern die Histologie nicht aussagekriftig war, entweder wiederholt oder nach Drahtmarkierung
operativ behandelt.

Alle Patientinnen wurden nach der Biopsie nach halbstiindiger Beobachtung mit einem Zir-

kuldrverband um die Brust entlassen, der nach 24 Stunden entfernt werden durfte.

15



2.2.4 Datenquellen

Das Logbuch des interventionellen Untersuchungsraumes diente als Quelle der gesuchten Pati-
entendaten, nach denen die Mammografien und Krankengeschichten aus dem Archiv der Ra-
diologischen Klinik entnommen wurden. Das Archivmaterial wurde komplett neu gesichtet, die
originalen Mammografien neu vermessen und von einer in der Mammografiebefundung erfah-
renen Arztin des Zentrums anhand der erweiterten BI-RADS™. Kriterien des ACR zunichst
ohne Kenntnis der Histologie nochmals gepriift.

In die Wertung flossen nur Untersuchungsvorgénge ein, die mit suffizienter Probengewinnung
abgeschlossen werden konnten. Fehlpunktionen und Untersuchungen, die vom Standard abwi-
chen, wurden gesondert aufgefiithrt (insgesamt sechs Félle).

Alle histologischen Befunde der Vakuumbiopsien wurden im Pathologischen Institut der Uni-
versitdt Halle befundet. Dies gilt auch fiir 23 der 29 Praparate von Nachresektionen. In sechs
Féllen fand die operative Exzision der Entnahmehohle bei vakuumbioptisch gesicherten Maligno-
men oder grenzwertigen Befunden in Kliniken auflerhalb der Universitdt statt. Diese Falldaten
wurden aus den Befunden der dort anséissigen pathologischen Institute gewonnen.

Die Daten von primér markierten Patientinnen, bei denen das therapeutische Procedere er-
mittelt wurde, stammen aus der Datenbank und den Krankenakten des Zentralarchivs der Uni-
versitdts- und Poliklinik fiir Frauenheilkunde in Halle. Nach Einschriankung der Betrachtung
auf den Behandlungszeitraum der Vakuumbiopsien (Juli — Dezember 2000) zeigte sich, dass
bei Malignomen mit einer Zahl von 15 Patientinnen, die die Einschlusskriterien erfiillten, keine
ausreichend grofie Vergleichsgruppe vorhanden war. Daher wurde die Suche auf das erste Halb-
jahr 2001 ausgedehnt, bis eine statistisch ausreichende Gesamtzahl von 31 Fillen mit maligner
Histologie resultierte.

Fiir die Erfassung der Daten von Mammografien bei Patientinnen mit Z.n. operativer Biopsie
wurden nach der Liste aller im Einschlusszeitraum durchgefithrten Mammografien am Stand-
ort Altklinikum der Radiologischen Universitétsklinik Halle alle Krankengeschichten nach der
Angabe ,vorangegangene offene Biopsie mit Drahtmarkierung® durchsucht. War diese vorhan-
den und waren die Ein- sowie Ausschlusskriterien beriicksichtigt, wurden die Mammografien
von derselben Arztin begutachtet, die auch schon die Mammografien der Vakuumbiopsiegruppe

beurteilt hatte. Hier stehen die Daten von 38 Fillen zur Verfiigung.

2.2.5 Erfasste Parameter

Erfasst wurden bei den primér vakuumbiopsierten Patientinnen die ausgemessene Befundgrofe,
die Indikation, die BFRADST™-Kategorie des ACR, die Histologie des Biopsates sowie im Falle
der Malignitit das Grading, der Entfernungsstatus (entfernt, teilentfernt, nicht entfernt), die
Grofle eines moglichen Hématoms, sowie bei Benignitit Datum, Entfernungsstatus und Nar-
benbildung der mammografischen Nachkontrolle bzw. bei Malignitit Datum, Histologie und
Grading, sowie die Vorgehensweise und Anzahl der Nachoperationen.

Von den nach Markierung operierten Patientinnen wurden Anzahl, Datum und Vorgehenswei-

se der Operation bzw. Operationen sowie jeweils Tumorgrofle, Tumorstadium und genaue Histo-
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logie mit Grading erfasst. Diese Verschliisselung erfolgte in gleicher Weise bei primér praoperativ
markierten wie bei primér vakuumbiopsierten Patientinnen.

Keinen Eingang in diese Untersuchung fanden Befunde der ipsilateralen Mamma, wenn sie
weit vom Biopsieareal entfernt und nicht im Zusammengang mit der Biopsie zu sehen waren,
sowie Befunde der kontralateralen Mamma.

Bei der Untersuchung der Mammografien bei Z.n. offener Biopsie wurde die Narbenbildung
bzw. Beurteilbarkeit der Mammografien nach gleichen Kriterien und Bewertungsmafistdben wie
bei der Vakuumbiopsie und deren Kontrollen eingeschétzt. War bei der Angabe des Biopsie-
zeitpunktes lediglich das Jahr verfiigbar, so wurde als Ndherungswert fiir den Kontrollzeitraum
der kiirzest mogliche angenommen, z.B. 31.12.1997 bei der Angabe ,Biopsie '97“. Der Kon-
trollzeitraum ist ansonsten definiert als Abstand zwischen Probenentnahme und Datum der

begutachteten Mammografie.

2.2.6 Nachkontrollen

Die mammografischen Nachkontrollen erfolgten zum Teil in unserer Einrichtung, teils in den
iiberweisenden Einrichtungen, das heiffit bei den niedergelassenen Gynékologen bzw. den von
ihnen beauftragten Radiologen. Auswirtige Aufnahmen wurden, wo nétig, angefordert. Die Ver-
schliisselung erfolgte nach Datum der letzten verfiigharen Mammografie, dem Entfernungsstatus
der Lision (entfernt, teilentfernt, nicht entfernt) und dem Stand der Narbenbildung (keine, Nar-
be in einer Ebene, in zwei Ebenen oder Beurteilung nicht moglich).

War keine Mammografie vorhanden oder lag kein schriftlicher Befundbericht vor, so wurden
zunéchst die betreuenden Gynikologen telefonisch kontaktiert und nach dem Fallverlauf der Pa-
tientin befragt. Hatte sich im Verlauf nach Vakuumbiopsie mit benignem Ergebnis kein weiterer
Verdacht auf einen pathologischen Befund ergeben und wurde weder eine weitere Biopsie noch
eine Operation durchgefiihrt, so wurde dies ebenfalls als Nachkontrolle mit Bestédtigung des be-
nignen Ergebnisses gewertet. Eine Beurteilung eventueller postinterventioneller Verédnderungen

im Mammogramm war in solchen Fillen nicht moglich.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppe 1: Vakuumbiopsien

3.1.1 Gesamtiibersicht

1. Gesamtzahl der Untersuchungen und Mehrfachuntersuchungen

Im Zeitraum Juli — Dezember 2000 wurden am Standort Altklinikum der Universitéts-
und Poliklinik fiir Diagnostische Radiologie Halle insgesamt 154 stereotaktisch gestiitzte
Vakuumbiopsien bei 128 Patientinnen vorgesehen, 153 VB wurden bei 127 Patientinnen
durchgefiihrt, 152 davon (>99% bei 126 Patientinnen) erfolgreich!. Darunter sind 107
Einfachuntersuchungen, 18 Doppel- und 3 Dreifachuntersuchungen. Indikationen fiir Dop-
peluntersuchungen waren in 16 von 18 Fillen (89%) zwei unterschiedliche Herde. In einem
Fall (Patientin AS1508) war es eine grofie, disseminierte Mikrokalkgruppe, aus der zwei
Areale zur Sicherung der Représentativitit entnommen wurden. Eine weitere Doppelun-
tersuchung wurde durchgefiihrt, um ein grofles Areal von Mikroverkalkungen von 33 mm

Durchmesser reprisentativ zu biopsieren (Patientin IM1007).

Alle drei Dreifachuntersuchungen (100%) waren nétig, um drei unterschiedliche Herde zu
entfernen. Nur bei einer dieser Patientinnen (MKO0708) brachte einer der untersuchten

Herde ein malignes Ergebnis (CA).

2. Indikationen

Fiir die 154 vorgesehenen Untersuchungen bei 126 Patientinnen existierten die in Tab.
S[19] aufgefithrten Indikationen.

Es zeigt sich, dass Mikrokalzifikationen, Herdbefunde und Kombinationen aus beiden ins-
gesamt 96,7% aller Indikationsstellungen ausmachen. Unter den weiteren Indikationen gel-
ten Asymmetrien und Verdichtungen als Problemindikationen. Bei beiden Entitéten kann
sich die Verdnderung in den verschiedenen stereotaktischen Ebenen sehr unterschiedlich
darstellen, ggf. auch nicht sicher anpeilbar sein. Zudem ist jeweils individuell zu entschei-
den, ob eine minimal invasive Biopsie im Falle eines grofleren Areals die reprisentative

Entnahme iiberhaupt sicherstellen kann.

Unter diesen Voraussetzungen ist erklédrt, dass im untersuchten Patientengut 4 Patientin-
nen (2 mit Asymmetrie, 2 mit einer Verdichtung) fiir die VB vorgesehen waren. Wéhrend
in einem Fall einer Asymmetrie das Anpeilen und die Durchfithrung der VB (Fall ES0511)

!Eine Untersuchung wurde als erfolgreich gewertet, wenn histologisch beurteilbares Material gewonnen und
somit der anvisierte Befund wenigstens teilentfernt werden konnte. Die Bezugsgruppe fiir folgende Angaben
von Anteilen beinhaltet nur die erfolgreich durchgefiihrten Untersuchungen. Eine Ausnahme bildet Abschnitt
S. [19] fiir die Ermittlung der Ausfallquote.
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Tabelle 3.1: Indikationen zur Biopsie im Patientengut Juli — Dezember 2000

Indikation Anzahl | Anteil
Mikrokalk 99 | 64,28%
Herdbefund 33 | 21,43%
Mikrokalk und Herdbefund 16 | 10,39%
Verdichtung 2| 1,30%
Galaktografiebefund 2| 1,30%
Asymmetrie 2" | 1,30%
| Gesamt \ 154 | 100% ||

*) davon eine nicht durchgefiihrt, siche Text

unproblematisch war und das Ergebnis als sicher représentativ gewertet wurde, war die
Verdnderung im anderen Fall nicht anpeilbar und die VB damit nicht durchfiithrbar (Fall
HG1010, vgl. Abschnitt 3] SIL9).

Die Indikation Verdichtung in einer Ebene stellt die zweite Problemindikation dar [42]. Sie
kann Zeichen eines fibrosierend wachsenden, duktalen, lobuldren oder tubuldren Karzinoms
sein. Problematisch ist hier die Abgrenzung zu benignen Lisionen wie Summationsphéno-
menen infolge sich kreuzender Cooper-Ligamente, posttraumatischer oder posttherapeuti-
scher Narben. Auch kann in einer radidren Narbe ein DCIS, ein tubuldres oder ein anderes

infiltrierend wachsendes Karzinom entstehen.

Daher ist hier fiir die beiden betroffenen Patientinnen die Wiedergabe des individuellen

Fallverlaufs angezeigt:

e Patientin HRO708: Die Histologie zeigte ein multizentrisches Karzinom, das durch
die VB teilentfernt wurde. Nach vakuumbioptischer Sicherung erfolgte eine Ablatio
mit Rekonstruktion, sowie eine anschlieBende Chemotherapie. Die Patientin ist nach

Aktenlage frei von Rezidiven oder Filiae.

e Patientin WS1403: Bei dieser Patientin lag eine nach BET neu aufgetretene stern-
férmige Verdichtung vor. Histologisch imponierte das Biopsat als Narbe. Am ehesten
diirfte es sich um eine Fibrose nach Fettnekrose handeln. Die Nachkontrollen, die
einen Zeitraum von 24 Monaten umfassen, wurden in unserer Klinik durchgefiihrt.
Sie zeigten eine Teilentfernung der sternférmigen Verdichtung mit gréfenkonstanter

Narbenbildung in zwei Ebenen.

. Nicht durchgefiihrte Untersuchungsvorginge

Bei einer der vorgesehenen 154 Patientinnen (HG1010) war eine VB wegen einer diskre-
ten Asymmetrie geplant. Nach Lagerung der Patientin auf dem Untersuchungstisch stellte
sich heraus, dass die Asymmetrie in verschiedenen Ebenen nicht sicher reproduzierbar
und damit stereotaktisch nicht anpeilbar war. Daher wurde auf die Durchfiithrung der
stereotaktischen VB verzichtet. Zur weiteren Abkldrung wurde bei dieser Patientin eine

MRT-gestiitzte Vakuumbiopsie durchgefiihrt, die als histologisches Ergebnis eine Masto-
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pathia fibrosa et cystica lieferte. Die {iber einen Gesamtzeitraum von 28 Monaten nach

der Biopsie durchgefiihrten Kontrollmammografien zeigten keine neuen Auffilligkeiten.

4. Abgebrochene bzw. erfolglose Untersuchungen

Insgesamt wurden bei 127 Patientinnen 153 stereotaktische Vakuumbiopsien durchgefiihrt.
Davon waren 152 VB erfolgreich. In einem Fall (ES0511) stellte sich bei der abschlieSen-
den Kontrollmammografie heraus, dass das falsche Mikrokalkareal angepeilt und entfernt
wurde. Die Untersuchung wurde wiederholt. Die zweite VB verlief erfolgreich (sie wurde

unter den 152 erfolgreichen VB gezihlt).

Unter den erfolgreich durchgefiihrten Untersuchungen finden sich drei weitere Abbriiche,
bei denen aber dennoch eine suffiziente und reprisentative Probengewinnung moglich war
und die deshalb als erfolgreiche Stanzen in die Wertung einflieen. Die Verldufe dieser drei

Falle gestalteten sich wie folgt:

e Patientin IB1006 (Herdbefund): Es trat wiahrend der Vakuumbiopsie eine arterielle
Blutung auf. Die Biopsie war dennoch reprisentativ, zeigte histologisch ein interme-
didr differenziertes DCIS. Eine Nachoperation wurde durchgefiihrt, das Biopsieergeb-
nis bestétigt.

e Patientin MH1112 (Mikrokalk): Die Patientin erlitt unter der Biopsie einen Anfall
von Schwindel und Ubelkeit, weswegen der Vorgang abgebrochen wurde. Es konnte
dennoch geniigend représentatives Material gewonnen werden, welches histologisch
eine Mastopathie zeigte. Die letzte Nachkontrolle nach 13 Monaten zeigte eine Tei-

lentfernung des Mikrokalks ohne Narbenzeichen.

e Patientin CS0401 (Mikrokalk): Die Probengewinnung wurde wegen Schmerzen der
Patientin abgebrochen. Das bis dahin gewonnene Material zeigte eindeutig ein méfig
differenziertes Karzinom; die Patientin wurde der iiblichen operativen Therapie zu-

gefiihrt. Das histologische Ergebnis wurde bestétigt.

5. Histologie

Unter gegebener Indikationsstellung (Tab. S. wurden 152 sterotaktische Vakuum-
biopsien bei 127 Patientinnen erfolgreich durchgefiihrt. Dabei ergab sich die in Tab. [3.2]
S. [21] dargestellte Verteilung histologischer Befunde.

Daraus ergibt sich ein Anteil von insgesamt 17,1% malignen Lésionen und Borderlinetu-
moren an der Anzahl der insgesamt Untersuchten. Dies entspricht etwa einem Verhéltnis

von 4:1 malignen zu benignen Histologien bei Vakumbiopsie.

Den Hauptteil mit 62,5% der malignen Lésionen nimmt das DCIS ein. Unter den als
benigne eingestuften Lisionen steht die Diagnose Mastopathie mit 65,1% an der Spitze.

Nichsthéufige Diagnosen in diesem Bereich sind das Fibroadenom mit 22,2% und die

Narbe / Fibrose mit 5,6% (Abb. S. 1))

6. Histologische und radiologische Korrelation
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Tabelle 3.2: Histologische Befunde

Befund Anzahl Gruppe
ADH 2
LCIS 0 | Gesamt borderline: 2
DCIS 15
Karzinom 9 | Gesamt maligne: 24
Mastopathie 82
Fibroadenom 28
Narbe / Fibrose 7
Lymphknoten 4
Entziindung 3
Sonstige!) 2 | Gesamt benigne: 126
H Gesamt 152 152 H

YPapillom und Zyste in Mastopathie

Abbildung 3.1: Verteilung der histologischen Befunde nach Vakuumbiopsie

>\\\\

Mastopathie 82 (54%)

Narbe & Fibrose 7 (5%)

Lymphknoten 4 (3%)

Entzindung 3 (2%)
Sonstige 2 (1%)
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DCIS Karzinom ADH
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Die BI-RADS-Klassifikation (siehe Tab. S. ) gibt dem Befunder Kriterien fiir die Be-
wertung der Diginitdt einer Mammografie an die Hand. Um spéter die Aussagekraft dieser
Klassifikation nachvollziehen zu kénnen, wurden pro Kategorie die Fallzahlen benigner und
maligner bzw. atypischer Histologien gegeniiber gestellt (Tab. S. .

Dabei zeigte sich, dass sich in der Kategorie 3 ausnahmslos benigne Histologien finden.
In der Kategorie 4a fanden sich 2 (2,6%) maligne Histologien. Die maligne Quote steigt
in Kategorie 4b auf 22%. In der Kategorie 5, die laut Klassifizierung als mit hochster
Wahrscheinlichkeit maligne gilt, finden sich 13 (81,3%) maligne Histologien. Dabei ist zu
erwihnen, dass die drei mit BI-RADS-5 bewerteten aber tatsdchlich benignen Befunde

Fibroadenome waren.

Abbildung 3.2: Korrelation von histologischen Befunden zu BI-RADS-Kriterien

100%
80%
60%
40%
0%
Il IVa Vb Y%
Omaligne / Atypie 0 2 11 13
B benigne 8 76 39 3"

"Drei Fibroadenome

Exakte Konfidenzintervalle

BI-RADS | III IVa IVb A\

mal. 0% 2,6% Klgso [0,0% ; 6,1%] 22% Klgse, [10,5% ; 33,5%)] | 81,3% Klgse, [62,1% ; 100,0%]

ben. 100% | 97,4% Klgs, [93,9% ; 100%] | 78% Klgse, [66,5% ; 89,5%] | 18,8% Klgsg, [0,0% ; 37,8%]

Bei den operierten Patientinnen mit Malignomen oder Atypien war es moglich herauszufin-
den, ob die als radiologisch vollstdndig entfernt angesehenen Lésionen auch eine vollsténdi-
ge Entfernung im OP-Préparat aufwiesen. Das Ergebnis findet sich als Kreuztabelle in Tab.
S. Der x2-Test fiir den Vergleich von Prozentzahlen unabhiingiger Gruppen ergibt
x% = 0,270 (p = 0,603, statistisch nicht signifikant).

7. Nebenwirkungen

Neben den in Abschnitt [ angefiihrten drei Fillen von Untersuchungsabbriichen sowie einer

Fehlpunktion wurden als Nebenwirkungen lediglich 8 Himatome >4 cm beobachtet.

8. Hamatome
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Tabelle 3.3: Vergleich der radiologischen mit der histologischen Befundentfernung

Histologisch | Histologisch
inkomplett komplett || Summe
Radiologisch inkomplett 9 6 15
Radiologisch komplett 6 6 12
| Summe \ 15 | 12 | 27

Von 152 Untersuchungen verliefen 109 (71,7%) ohne radiologisch nachweisbare oder kli-
nisch relevante Himatombildung, bei 35 (23,0%) wurde eine Einblutung <4 cm verzeichnet.
Bei acht Vakuumbiopsien (5,3%) trat ein Himatom >4 cm auf, drei davon (33,3%) waren
Teil einer Zweifachbiopsie. Die beiden grofiten Hamatome hatten einen Durchmesser von

5cm.

Keines der Hamatome stellte eine Komplikation dar; sie hatten gesamtheitlich keinerlei
Konsequenz auf das therapeutische Vorgehen oder die spétere Beurteilbarkeit von Mam-

mografien.

3.1.2 Vakuumbiopsien mit benignem Ergebnis

1. Uberblick

Bei 126 Fillen ergab sich eine benigne Histologie. Die vakuumbioptisch erhaltenen histo-
logischen Ergebnisse sind in Tab. S21] gelistet.

2. Nachkontrollen

Von allen 126 nicht operierten Patientinnen mit gutartiger Histologie wurde im Abstand
von einem halben Jahr eine mammografische Nachkontrolle gefordert. Wenn die Kontroll-
aufnahmen nicht in unserer Klinik durchgefiihrt wurden, wurden die Befunde der letzten
verfiigharen Mammografien in Schriftform von den niedergelassenen Gynéikologen oder
Radiologen angefordert. Fiir drei Verdnderungen sind keine Ergebnisse der Nachkontrolle

verfiigbar.

Eine Patientin (UH0106) lehnt nach Aussage des behandelnden Arztes jegliche Nachun-
tersuchung ab, Beratungen und sonstige Gespriche eingeschlossen. Eine weitere Patientin

(US1010) mit zwei Verdnderungen ist unbekannt verzogen.

In drei Féllen wurde das Areal der benignen Verdnderung durch operative Biopsien be-
stétigt. Eine bildgebende Nachkontrolle eriibrigt sich damit. In einem dieser Félle war bei
einer Doppel-Vakuumbiopsie ein Fibroadenom neben einem DCIS gefunden worden. Bei
Behandlung des DCIS wurde das gesamte Areal incl. Fibroadenom mitentfernt. Nachkon-

trollen beziiglich der zweiten L&sion eriibrigen sich damit.

In einem zweiten Fall wurden nach einer Galaktografie Vakuumbiopsien an zwei Stellen

durchgefiihrt. Diese ergaben ein Papillom sowie einmal Papillomatose. Dass diese Befunde
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in ihrer Dignitdt auch histologisch bisweilen schwierig einschétzbar sind, wurde — nach einer
erganzenden, aber nicht aussagekriftigen MRT — eine Exzision nach Drahtmarkierung
durchgefiithrt. Das Ergebnis der endgiiltigen Histologie (Papillomatose) bestétigten die
Ergebnisse der VB. Nach Entnahme des gesamten Areals eriibrigt sich die befundbezogene

Auswertung weiterer Nachkontrollen.

In 14 der nachkontrollierten 120 Félle (11,7%) lag keine Mammografie, sondern lediglich ei-
ne klinische oder sonografische Befund- und Verlaufskontrolle vor. Die fehlende Bereitschaft
zur mammografischen Nachkontrolle war zum Teil auf die Frauen selbst zuriickzufiihren
(fehlender Leidensdruck), zum Teil auf Pressemeldungen betreffend angeblich fehlender
Vorteile der Mammografie. Teils war sie auch durch Kollegen verursacht, die ihre Patien-
tin instruierten, dass die von ihnen selbst durchgefiihrten klinischen und sonografischen

Kontrolluntersuchungen ausreichend seien.

In einem weiteren Fall (WS1403) war die Indikation fiir die Vakuumbiopsie eine nach
brusterhaltender Therapie neu aufgetretene, sternférmige Verdichtung. Histologisch im-
ponierte das Biopsat als Narbe / Fibrose. Die Nachkontrollen wurden in unserer Klinik

durchgefiihrt, zuletzt nach 24 Monaten, und bestéitigten das Ergebnis Narbe.

Abgesehen von 3 Fillen (1 verzogene Patientin mit 2 Befunden, 1 nicht auskunftswilli-
ge Patientin), iiber die keine Informationen vorliegen, sind Nachkontrollergebnisse (drei
operativ bestétigte Diagnosen, 14 nicht-mammografische Nachkontrollen und 106 mam-
mografische Kontrollen, davon ein Z.n. BET) bei 123 Fillen vorhanden. In allen Fillen
bestétigen bildgebende Nachkontrollen, Histologie oder Fallverlauf das Ergebnis der VB.
Es gibt keinen Hinweis fiir eine falsch negative Diagnose. Auch wurden im Kontrollzeit-
raum bei keiner der Patientinnen erneute Abklarungen des biopstierten Befundes notig.
Das bedeutet, dass sich bei allen 123 von 126 eruierbaren Féllen mit benigner Histolo-
gie (insgesamt 104 von 106 Patientinnen, enspricht 98,1%) durch die Vakuumbiopsie eine
Operation tatséchlich vermeiden lie8. Bei den 105 Féllen mit mammografischer Nachkon-
trolle konnte zudem der Entfernungsstatus und das Ausmaf} eventueller mammografisch
erkennbarer Narbenbildung analysiert werden. Nicht in diese Analyse wurden Fille nach
BET einbezogen, da hier eine erhebliche Narbenbildung aufgrund der vorangegangenen

Operation und Radiatio vorliegt.

. Entfernungsstatus und Kontrollintervall

Bei den 105 mammografischen Nachkontrollen zeigte sich, dass als Langzeitergebnis aller
durchgefiihrten Vakuumbiopsien 78 (73,6%) als ,,radiologisch vollstindig entfernt* gewer-
tet werden konnten. Lediglich 28 (26,4%) wiesen einen mammografischen sichtbar verblie-
benen Restbefund auf. Auf die Entfernbarkeit der Befunde abhéngig von ihrer Groéfie wird
im néchsten Abschnitt eingegangen.

Das Kontrollintervall erstreckt sich dabei von 3—-33 Monaten. Das arithmetische Mittel des
Kontrollintervalls liegt bei 14,3, der Median bei 11,7 Monaten. Bei 49,5% der Patientinnen

existieren Nachkontrollen iiber lianger als 1 Jahr, bei 15,2% iiber linger als 2 Jahre.
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Tabelle 3.4: Ubersicht: Nachkontrollen

H Fallzahl H
Benigne Histologie 126
Patientin unbek. verzogen
Patientin lehnt Kontrollen ab 1
Befund mitoperiert bei
gleichzeitigem Malignom 3
Fall Z.n. BET
keine Mx, aber Fallverlauf 14

H Nachkontrollen mit Mammografie 105 H

4. Befundgrofle

Schliisselt man die Entfernbarkeit der Befunde nach ihrer Grofle auf, so zeigt sich, dass
nahezu 80% aller Lisionen, die einen Durchmesser von 10 mm oder weniger aufwiesen,
vollsténdig entfernt werden konnten. Bei Groflen zwischen 11 und 20 mm war dies bei
54,3% moglich. Bei Befunden iiber 20 mm Durchmesser konnte in lediglich 10% der Félle
eine vollstéindige Entfernung erzielt werden. In jedem Fall war eine Reduktion des Befundes
auf unter 50% der urspriinglichen Gréfe moglich (Abb. [3.3] S. 25).

Abbildung 3.3: Entfernungsstatus nach Vakuumbiopsie in Abhéngigkeit von der Befundgrofie

100% 3
80% —
19
60% 69
40% - -
20% 16 -
18
0% -
1..10 mm 11..20 mm Uber 20 mm
Oradiologisch komplett 69 19 3
Oradiologisch teilentfernt 18 16 27
W nicht entfernt 0 0 0

5. Narbenbildung

Das Ausmaf} der mammografisch sichtbaren Narbenbildung ist wichtig fiir die Beurteilbar-
keit von Folgemammografien. In 88 (83,8%) Fillen wurde vom Befunder keine relevante
Narbenbildung oder Verdichtung beobachtet. In weiteren 16 (15,2%) Fillen fiel in einer

Ebene eine diagnostisch nicht stérende Verdichtung auf, in einem Fall (1,0%) zeigte sich
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eine dezente Verdichtung in zwei Ebenen. Eine relevante Einschriankung oder Aufhebung
der Beurteilbarkeit der Mammografie wurde in keinem Fall (0,0%) gesehen (Abb. S.

26).
Abbildung 3.4: Narbenstatus bei Nachkontrollen

Verdichtung in 2 Ebenen
Verdichtung in 1 Ebene 1(1,0%)

16 (15,2%)

B Keine Verdichtung
@1 Ebene
[O2 Ebenen

Keine Verdichtung
88 (83.8%)

3.1.3 Vakuumbiopsien mit maligner oder Borderline-Histologie

1. Indikationen und Ausschliisse

Im Anschluss an die Vakuumbiopsie wurde in 26 Féllen bei 22 Patientinnen die Indikation

zur operativen Therapie wegen eines Malignoms oder einer Atypie gestellt.

Die Indikation fiir die operative Therapie bestand in 2 Féllen (7,7%) in einer ADH, in 9
Fallen (34,6%) in einem Karzinom und in 15 Fillen (57,7%) in einem DCIS.

Zur bestméglichen Zielerfassung der Befunde wurden alle 22 Patientinnen (75%), bei denen

eine Brusterhaltende Therapie (BET) geplant war, stereotaktisch gestiitzt markiert.

In den 6 weiteren Fallen (21,4%) wurde eine Ablatio mammae (Mastektomie) durchgefiihrt.

2. Anzahl der Operationen

Eine Aufschliisselung der Anzahl der narkosebediirftigen Eingriffe nach maligner histolo-
gischer Diagnose sowie die zugehorigen exakten Konfidenzintervalle sind in Abb. S.
dargestellt. Die Unterschiede in der Anzahl der benétigten Eingriffe zur Entfernung eines

DCIS gegeniiber einem invasivem Karzinom sind statistisch nicht signifikant.

Bei den 19 Fillen (73,1%) mit maligner Histologie war nach der operativen Erstinterven-
tion kein Zweiteingriff notwendig (s. Ubersicht in Tab. S. . In 6 Fallen (23,1%)
musste nachreseziert werden. Der Anlass zur Nachresektion war in einem Fall (14,3%)
eine R1-Resektion. In 4 Fillen (57,1%) hatten die Resektionsrinder einen zu geringen Si-

cherheitsabstand zum Tumorgewebe. In zwei Féllen (28,6%), beide bei derselben Patientin,
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wurde nach dem vakuumbioptischen Fund eines DCIS eine Ablatio mammae durchgefiihrt.
In einem bis dahin nicht suspekten und daher auch nicht biopsierten Areal der Brust wurde
der 2 mm grofle Anteil eines minimal invasiven Karzinoms gefunden. Dieser Befund machte

eine zweite Operation zum Lymphknotensampling notwendig.

Die einzige Drittoperation wurde im Falle der Patientin EB0507 benétigt. Im Ersteingriff
wurde bei ihr das bioptisch gesicherte Karzinom nur teilentfernt. In einer zweiten Operation
blieben histologisch zu kleine Sicherheitsriander zum gesunden Gewebe bestehen, die dann

aber in einer dritten Operation geschaffen wurden.

Abbildung 3.5: Anzahl der narkosepflichtigen Eingriffe bei primér Biopsierten nach Diagnose

16
14 1
12
10
8 -
6
4
2 |
o DCIS
O3 OPs 0 1
@2 OPs 4 2
m10P 10
Exakte Konfidenzintervalle
DCIS CA
3 OPs | 0% 11,1% (Klgse [0,0% ; 31,6%)])

2 OPs | 28,6% (Klosy, [4,9% ; 52,3%)]) | 22,2% (Klgse [0,0% ; 49,4%))
1OP | 71,4% (Klgsy, [47,7% ; 95,1%]) | 66,6% (Klgse; [35,8% ; 97,4%))

3.1.4 Korrelation der Histologie der VB mit der endgiiltigen Histologie nach
operativer Therapie

Muss entsprechend der endgiiltigen Histologie (z.B. aufgrund einer Operation oder Nachresekti-
on) das Ergebnis einer vorangegangenen operativen oder Nadelbiopsie einer hoheren Malignitéts-
stufe zugeordnet werden als das der ersten Biopsie, so spricht man von Upgrade.

Tabelle S. [29| zeigt das Ergebnis der Korrelation von VB und endgiiltigem Ergebnis.
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Tabelle 3.5: Ubersicht aller operierten Fille mit maligner Histologie oder Atypie in der

Vakuumbiopsie

Befund- | Histo Entf.

grofe in Histo durch Tumor- | Up-
Nr. | Buch | Pat. (mm) VB postop. VB stadium | grade | OPs
1 1649 | MKO0O708 | 5 ADH | Narbe vollst. ADH idem |1
2 1735 | LGO804 | 22 ADH | Papillom | vollst. ADH idem | 1
3 1800 | EB0507 | 14 CA CA unvollst. | pTyy idem | 3
4 1677 | BS2908 | 18 CA CA unvollst. | pTyy idem | 2
5 1666 | ER1110 | 5 CA CA unvollst. | pTic idem | 1
6 1728 | CS0401 | 5 CA CA unvollst. | pTic idem |1
7 1667 | HM1408 | 17 CA CA unvollst. | pTq¢ idem |1
8 1664 | HRO708 | 20 CA CA unvollst. | pTyc idem |1
9 1664 | HRO708 | 20 CA CA unvollst. | pT1, idem | 1
10 | 1727 | EJ2901 | 28 CA CA unvollst. | pTy. idem | 2
11 | 1664 | HRO708 | 50 CA CA unvollst. | pTy. idem | 1
12 | 1672 | ML2402 | 9 CA DCIS vollst. DCIS 3° | idem | 1
13 | 1621 | EV2005 | 8 DCIS | ADH vollst. DCIS 1° | idem | 2
14 | 1719 | IM1007 | 33 DCIS | CA! vollst. DCIS 1° | idem!® | 2
15 | 1673 | TH2811 7 DCIS | DCIS unvollst. | DCIS 1° | idem | 1
16 | 1734 | MB0O704 | 8 DCIS | DCIS unvollst. | DCIS 1° | idem | 1
17 | 1624 | RM2301 | 30 DCIS | DCIS unvollst. | DCIS 1° | idem | 2
18 | 1643 | EM1605 | diss. DCIS | DCIS unvollst. | DCIS 1° | idem | 1
19 | 1796 | IB1006 12 DCIS | DCIS unvollst. | DCIS 3° | idem | 1
20 | 1799 | JK1407 | 35 DCIS | DCIS unvollst. | DCIS 3° | idem | 1
21 | 1787 | VWO0509 | 8 DCIS | Narbe vollst. DCIS 2° | idem | 1
22 | 1696 | RS0610 | 4 DCIS | Narbe vollst. DCIS 1° | idem | 1
23 | 1696 | RS0610 | 4 DCIS | Narbe vollst. DCIS 1° | idem | 1
24 | 1741 | MD2206 | 20 DCIS | MP vollst. DCIS 2° | idem | 1
25 | 1675 | ES1303 10 DCIS | MP vollst. DCIS 1° | idem | 1
26 | 1730 | EB1605 | 14 DCIS | MPP unvollst. | DCIS 1° | idem | 1
Legende
Nr. 1fd. Nummer
Buch Nummer im Logbuch des Untersuchungsraumes
Pat. Patientenkiirzel

Histo in VB/postop  Histologie der Vakuumbiopsie bzw. postoperativ

Entf. durch VB vollstindige / unvollstéindige Befundentfernung durch die Vakuumbiopsie

Upgrade Vergleich der Histologie der VB gegeniiber postoperativ: Unterschitzung / Upgrade
OPs Anzahl der narkosepflichtigen Operationen zur definitiven Therapie

diss. disseminiert

MP Mastopathie

MPP Mastopathie mit Proliferation

1 Vom Biopsieareal unabhéngiger Zufallsbefund bei Mastektomie: min. inv. CA von

2mm Grofle, siehe Text. Biopsieergebnis korrekt, daher kein Upgrade.
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Keine der Atypischen Duktalen Hyperplasien (ADH) wurde zu einem DCIS hoher gestuft. In
beiden Fillen (100%) wurde die ADH offensichtlich bei der VB entfernt.

In 8 Féllen (50,0%) konnte ein DCIS bei der VB vollstéindig entfernt werden, in weiteren 7
Féllen (43,8%) wurde die Diagnose bestétigt. In einem Fall (6,2%) wurde nach Biopsiebefund
eines DCIS operativ eine ADH im Sinne eines Restes diagnostiziert.

Zusammenfassend musste also in keinem Fall ein Upgrade des histologischen Ergebnisses einer
Vakuumbiopsie vorgenommen werden.

Im Fall der Patientin IM1007 wurde nach Diagnose eines DCIS I1I° bei der sorgfiltigen Auf-
arbeitung des Ablatats in einem mehrere Zentimeter vom Biopsiegebiet entfernten Areal der
Zufallsbefund einer pridominanten, minimal invasiven, intraduktalen Komponente eines Karzi-
noms von 2 mm Ausdehnung erhoben. Da es sich um einen Zufallsbefund weit entfernt vom Areal
des zuvor vakuumbioptisch gesicherten DCIS handelte, wurde diese Diagnose als Zweitbefund,

nicht aber als Upgrade des bestétigten DCIS gewertet.

Tabelle 3.6: Upgrades und Bestétigungen

Befund Anzahl | Anteil Upgrades
ADH in DCIS 0
ADH vollsténdig 2 0%
DCIS in ADH (kleiner Rest) 1
DCIS in CA o)
DCIS bestétigt 8
DCIS vollstéindig 6 0%
CA teilentfernt 8
CA vollsténdig 1 0%

D zwei Félle bei 1 Patientin: Zufallsbefund 2 mm min. inv. CA in entferntem Areal, siehe Text

3.2 Gruppe 2: Operation nach Markierung, keine Vakuumbiopsie,

maligne Histologie

3.2.1 Gesamtgruppe

Sieht man von der VB ab, so ist das Standardprocedere bei suspekter Mammografie und Klinik
die operative Abklarung nach stereotaktisch gestiitzter Drahtmarkierung, wenn eine Verénde-
rung sonografisch nicht darstellbar ist und damit stanzbioptisch nicht angegangen werden kann.
Die européischen Leitlinien empfehlen zwar, dass jede Diagnose vor einer OP histologisch gesi-
chert sein sollte; dass dies bei kleinen Mikrokalkgruppen und sehr kleinen, nur mammografisch
sichtbaren Herdbefunden nur durch Vakuumbiopsie mit ausreichender Treffsicherheit zu gewéhr-
leisten ist, ist ebenfalls anerkannt [76, [86]. Bis heute ist dies z.T. durch fehlende Kostenerstattung
bei Vakuumbiopsie oder durch eine sehr variable Beratung durch Uberweiser und behandelnde

Arzte nicht gewéhrleistet. Damit ist es noch weitestgehend der Diktion der operierenden Klinik
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oder der Initiative des niedergelassenen Gynékologen iiberlassen, ob préoperativ eine Vakuum-

biopsie oder nur eine stereotatkische Markierung vorgenommen wird.

1. Indikation

Von allen in der Universitétsklinik Halle operierten Frauen erfiillten im Zeitraum Juli 2000
bis Mai 2001 31 Patientinnen die Einschlusskriterien (s. Kap. S.[12).

Radiologische Indikation fiir ein weiteres Vorgehen war in 14 Fillen (45,2%) Mikrokalk,
in 8 Fillen (25,8%) Mikrokalk mit Verdichtung, in drei Fillen (9,7%) eine sternformige
Verdichtung, und in je zwei Fillen (je 6,5%) einfache Verdichtungen, Archtitekturstérungen
und Galaktografiebefunde.

Eine Ubersicht iiber alle Patientinnen aus dieser Gruppe zeigt Tab. S.

2. Vorgehen

Alle Patientinnen wurden préoperativ stereotaktisch in unserer Einrichtung am OP-Tag
mit einem Draht markiert. Die Operationen selbst wurden von insgesamt drei verschiede-
nen Operateuren durchgefithrt. Dabei war der leitende Oberarzt immer selbst der Ope-
rateur oder der 1. Assistent. Es handelte sich jeweils um denselben erfahrenen Operateur
wie bei den Nachexzisionen nach VB (s. Kap. S[1g).

Wie bereits in der Einleitung erklért, bestand das operative Vorgehen bei den hier unter-
suchten nicht palpablen Lésionen in der Durchfithrung einer Lumpektomie. Eine Schnell-
schnittuntersuchung fand bei den nicht tastbaren Befunden nicht statt. Nach Aufarbeitung
des OP-Préparates und resultierender Kenntnis der Tumorausdehnung und des Resekti-
onsabstandes wurden eventuelle konsekutive Eingriffe geplant, die erneuten Krankenhaus-

aufenthalt, OP-Vorbereitung, Narkose und die Operation selbst mit sich brachten.

3. Anzahl der Eingriffe

So ergab sich, dass unabhéingig von der Diagnose bei lediglich zwei Patientinnen (6,5%) ein
einziger Eingriff zur endgiiltigen Tumorentfernung ausreichte. 22 der Patientinnen (70,9%)
mussten sich einem Zweiteingriff unterziehen, 5 (16,1%) einem Dritteingriff. Bei zwei Pa-

tientinnen (6,5%) war sogar ein vierter Eingriff notwendig.

Fine Aufschliisselung der OP-Anzahl nach der Diagnose sowie die zugehotrigen exakten
Konfidenzintervalle zeigt Tab.[3.6] S.[B2] Die einzige diagnostizierte ADH konnte in einem

Eingriff entfernt werden.

Keines der Karzinome (0%) konnte in einer einzigen Operation entfernt werden. In 15
Fallen (78,9%) waren zwei, in drei Féllen (15,8%) drei und in einem Fall (5,3%) vier

Eingriffe notwendig.

Fiir die komplette Entfernung eines DCIS war in einem Fall (9,1%) ein einziger Eingriff
vonnéten. In sieben Féllen (63,7%) waren es zwei, in zwei Fillen (18,1%) drei und in einem
Fall (9,1%) vier Eingriffe.
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Tabelle 3.7: Ubersicht aller operierten Fille mit maligner Histologie ohne vorhergehende Vaku-

umbiopsie
Befund-
gréBe Histo
Nr. | Patientin | (mm) postoperativ | Tumorstadium | OP-Zahl
1 AL2203 50 DCIS DCIS 3° 3
2 CS2107 6 CA pT1y 2
3 DE0206 10 CA pT1. 4
4 LI12008 20 CA pT1. 2
5 BP1806 10 DCIS DCIS 2° 2
6 EH2207 20 CA pT1. 2
7 HB1106 50 DCIS DCIS 2° 4
8 HP2006 25 CA pT3 2
9 BH3103 10 CA pT1, 3
10 | EK1908 50 CA pT1. 2
11 | ES1504 14 DCIS DCIS 1° 3
12 | GM2904 | 15 CA pT2 2
13 | HH1405 | 3 CA pT1, 3
14 | IM0912 9 DCIS DCIS 1° 2
15 | IK0504 16 CA pT1. 2
16 | CK2312 15 CA pT1y 3
17 | KR2804 | 5 DCIS DCIS 1° 2
18 | BF0812 15 DCIS DCIS 2° 1
19 | ER2702 14 CA pT1y 2
20 | BK1605 14 DCIS DCIS 2° 2
21 | MM1606 | 18 DCIS DCIS 3° 2
22 | MNO0503 | 12 CA pT1. 2
23 | SW1105 | 20 CA pT1a 2
24 | HL2709 13 DCIS DCIS 2° 2
25 | EM2302 | 20 CA pT1, 2
26 | AR2508 |5 ADH - 1
27 | 1G2103 12 CA pT1. 2
28 | ER2907 18 CA pT1y 2
29 | AS0309 16 CA pT1. 2
30 | ER0703 2 DCIS DCIS 3° 2
31 | RM1104 | 7 CA pT1y 2
Legende
Nr. 1fd. Nummer

Patientin  Patientenkiirzel

OP-Zahl Anzahl der narkosepflichtigen Operationen zur definitiven Therapie
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Abbildung 3.6: Anzahl der narkosepflichtigen Eingriffe bei primér Markierten nach Diagnose
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3 OPs | 18,2% (Klgsy [0,0% ; 41,0%]) | 15,8% (Klgs9, [0,0% ; 32,2%))
2 OPs | 63,6% (Klgs [35,2% ; 92,0%]) | 78,9% (Klgsy, [60,6% ; 97,3%])
1 OP | 9,1% (Klgsy [0,0% ; 26,1%]) 0%
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3.3 Gruppe 3: Alleinige operative Biopsie mit benignem Ergebnis

Um das Ausmaf} eventueller posttherapeutischer Verdnderungen nach operativer Biopsie verglei-
chen zu kénnen, wurden diese Verdnderungen bei einer dritten Gruppe von Frauen erhoben. Es
handelte sich um Frauen, bei denen eine Mammografie nach vorangegangener operativer Biopsie
einer benignen Verdnderung vorlag.

Fiir die Bildung dieser Gruppe wurden, wie bereits in Kapitel S. [13] ausgefiihrt, nach
der Liste aller im Untersuchungszeitraum der Vakuumbiopsien am selben Standort angefertig-
ten Mammografien die Krankgeschichten nach der Angabe ,,vorangegangene offene Biopsie mit
Drahtmarkierung® durchsucht. Weiteres wichtigstes Einschlusskriterium war die Benignitét des
Befundes. Ausgenommen wurden Befunde, die maligne Histologien enthielten, zuvor vakuumbi-
optiert oder anderweitig an der Mamma voroperiert waren, sowie unvollstéindige Mammogramme
(nur 1 Ebene vorhanden).

Es stehen die Daten von 38 Féllen zur Verfiigung. Der Kontrollzeitraum zwischen Biopsie
und Mammografie erstreckt sich von 6 bis iiber 60 Monaten (Mittelwert 103, Median 49). Das
Alter der Patientinnen lag zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 38-75 Jahren (Mittelwert 57,
Median 60). Die Indikationsstellung fiir die Biopsien war aufgrund des grofien Zeitabstandes
zur vorangegangenen Biopsie nicht in allen Féllen eindeutig zu ermitteln. In wenigen Féllen
waren z.B. die Diagnosen Zyste oder Fibroaadenom, immer jedoch die Benignitét des Befundes
nachweisbar.

In 8 Fillen (21,1%) wurde keine Narbenbildung beobachtet, in weiteren 8 Fillen (21,1%)
eine Verschattung im OP-Gebiet, die in einer Ebene sichtbar war. In 22 Féllen (57,9%) wurde
eine Narbe in zwei Ebenen beobachtet, von denen 5 (13,2% von n = 38) die mammografische
Beurteilbarkeit im OP-Gebiet deutlich beeintrichtigten.

3.4 Zusammenfassung: Vakuumbiopsien mit benigner Histologie

3.4.1 Sensitivitat

Aus den Ergebnissen der Kapitel S.[18 und S.[26] geht hervor, dass in allen 126 Fillen
mit benigner Histologie die Diagnosen durch die Vakuumbiopsie als korrekt gestellt anzusehen
sind. Es ergab sich einerseits kein Hinweis auf mangelnde Représentativitit der Befunde, ande-
rerseits wurde bei den Nachkontrollen weder klinisch noch mammografisch erneut ein suspekter
Befund erhoben oder eine Progredienz beobachtet. Die Nachkontrollen wurden in einem Zeit-
raum von 3—-33 Monaten erhoben, wobei die untere Intervallgrenze 3 Monate drei Extremwerte
reprasentiert. Es wurden nur in diesen Fillen die 6 Monate Mindestabstand der Kontrollmam-
mografie zur Biopsie um mehr als einige Tage unterschritten. In diesen speziellen Fillen erfolgten
aber klinische Kontrollen im Abstand von mindestens sechs Monaten, so dass auch diese Fille

als reprasentativ anzusehen sind.
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3.4.2 Komplikationen und Einschrankungen

Es traten bei den Vakuumbiopsien keine grofieren Komplikationen auf. Alle kleineren auftre-
tenden Komplikationen (Blutung, venovagale Reaktion, Schmerzen, mangelnde Einstellbarkeit,
Fehlpunktion: je einmal aufgetreten) wurden sofort erkannt und behandelt. Die eine fehlgeschla-
gene Untersuchung (1,9% der Fille) wurde sofort wiederholt. Ein bleibender Schaden fiir die
Patientin oder eine wesentliche Verzogerung der Diagnose bzw. Verschleppung der Behandlung
ist dadurch nicht entstanden. Die auftretenden Hamatome iiber 4 cm in 5,3% der Félle stellten
teilweise eine Einschrinkung der Beurteilbarkeit der Mammografien unmittelbar nach der VB
dar, hoben diese jedoch nie auf und fithrten auch im Verlauf nicht zu stérenden Narben (s.u.).

Es traten keine Hamatome iiber 5 cm auf.

3.4.3 Postbioptische Verdnderungen auf Folge-Mammografien: Vergleich von Z.n.
Vakuumbiopsie versus Z.n. operativer Biopsie benigner, nicht tastbarer
Veranderungen

Die zum Vergleich postbioptisch entstandener mammografischer Verdnderungen herangezogene
Gruppe 3 von Mammografien bei Z.n. operativer Biopsie zeigte in insgesamt 57,9% (n = 38) aller
Fille eine Verdichtung in 2 Ebenen. In 13,2% aller Félle war diese Verdichtung sogar diagnos-
tisch storend, das heifit, dass eine in diesem Bereich stattfindene Verédnderung mammografisch
entweder nicht oder nicht ausreichend beurteilt werden kann. Diese Verdnderungen entstehen
hauptséchlich durch die Narbenbildung und Retraktion nach gréferen Hautschnitten, die bei
einer offenen Biopsie zwangsldufig notig sind.

Die Mammografien nach Vakuumbiopsie hingegen zeigten in nur 1 Fall (1,0% von n = 105)
eine Verdichtung in zwei Ebenen, welche in keinem einzigen Fall diagnostisch stérend war. Bei
16 Fillen (15,2%) traten in einer Ebene und bei 88 (83,8%) keine Verdichtungen im Narben-
bereich auf. Die Beurteilbarkeit der Mammografie bleibt also in jedem Fall erhalten. So kann
einerseits der Fortbestand des Biopsieergebnisses stetig nachvollzogen werden, andererseits sind
neu aufgetretene oder maligne Befunde leichter von regressiven abzugrenzen.

Aus diesen Betrachtungen ergibt sich, dass die stereotaktisch gestiitzte Vakuumbiopsie —
die klinische Priselektion und prézise Indikationsstellung vorausgesetzt — die Methode der
Wahl ist im Hinblick auf ihre Sensitivitét von realistischerweise nahe 100% (exaktes Klgsy,
[97,7% ; 100,0%)]), ihre Stérke fehlender grofier Komplikationen und ihren mafigeblichen posi-
tiven Einfluss auf die Qualitdt von Folge-Mammografien im Vergleich zu denen nach offener
Biopsie.

Die genannten Ergebnisse basieren auf der Untersuchung eines zeitlichen Querschnittes im
Patientengut einer spezialisierten radiologischen Universitdtsklinik. Die hier ermittelten Werte
fiigen sich in die Durchschnitte der vergangenen Jahre ein und decken sich mit den in der Fachli-
teratur publizierten Werten. Sie sind daher als Orientierungswerte fiir andere, gleich geartete

Untersuchungs- und Behandlungregimes anzusehen.
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3.5 Zusammenfassung: Vakuumbiopsien mit maligner Histologie

3.5.1 Spezifitat

Das Ergebnis bei operierten Patientinnen zeigt, dass alle Vordiagnosen (24 Malignome und 2
ADH) korrekt waren. In allen Fillen wurde der Befund groitenteils entfernt und damit sicher
diagnostiziert. In 6 Fallen bestétigte die OP-Histologie sogar die vollstéindige Entfernung des
Befundes.

3.5.2 Zusammenhang zwischen VB und OP-Zahl

Um den Einfluss der VB auf die Zahl der operativen Eingriffe zu erfassen, wurden zwei Kollektive
verglichen: Ein Kollektiv mit maligner Histologie mit VB sowie eins ohne vorhergehende Biopsie.
Beide Kollektive wurden vom selben Operationsteam und am selben Haus und zu einem im
Mittel vergleichbaren Zeitpunkt untersucht.

Die Gewebedichte nimmt i.d.R. mit héherem Lebensalter ab. Eine hohe Gewebsdichte kann die
Abgrenzung eines Malignoms erschweren. Daher wurde das Alter als moglicher Einflussfaktor un-
tersucht. Insbesondere Mikroverkalkungen und Architekturstorungen kénnen Hinweis auf diffus
oder diskontinuierlich wachsende Malignome wie DCIS oder lobulidre Karzinome sein. DCIS und
lobulédre Karzinome konnen eine grofiere Ausdehnung haben als mit der Bildgebung erkennbar;
deshalb galt es, eine Préselektion dieser Veréinderungen in einer Gruppe auszuschliefen.

Insofern wurde auch iiberpriift, ob in den Vergleichskollektiven eine annidhernd gleiche Ver-
teilung von Histologien vorliegt, die an sich zu einer verinderten Anzahl an Nachresektionen
fithren. Gleichfalls wurde eine vergleichbare Verteilung der Befundgréfien in den beiden Grup-
pen sichergestellt.

Andere Einflussfaktoren wie behandelnde Klinik und Operateur, angewandte Therapie- und
Diagnostikregimes, verwendete Materialien und Geréte oder unterschiedliche Beobachtungs-
zeitrdume wurden eliminiert, indem nur Félle mit Gleichheit in ebendiesen Faktoren zugelassen
wurden.

Die oben genannten moglichen Einflussfaktoren haben unterschiedliche Variableneigenschaf-
ten. Das Alter und die Befundgrofle sind stetig, die Indikation, Histologie und die Information
Vakuumbiopsie ja / nein sind kategoriale Variablen. Um diese in einem gemeinsamen Regres-
sionsmodell untersuchen zu koénnen, ist eine POISSON-Regression vonnéten. Die ausfiihrlichen
Tabellen und Berechnungen finden sich im Anhang ab Kap. S.

Die POISSON-Regression ergibt folgende Aussagen:

1. Der Zusammenhang zwischen der Durchfithrung einer Vakuumbiopsie und einer geringeren
OP-Zahl war im vorliegenden Patientengut signifikant (p = 0,0082).
Die OP-Zahl ist bei durchgefithrter VB um 1,76 geringer (Klgsy, [1,16 ; 2,70]). Da das
Konfidenzintervall die 1 oder kleinere Werte nicht einschliefit, ist mit 95%-iger Wahr-
scheinlichkeit eine um mindestens 1 reduzierte OP-Zahl bei Einsatz der Vakuumbiopsie

anzunehmen.
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2. Der Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientin und der OP-Zahl war im vorliegen-
den Patientengut nicht signifikant (p = 0,9361).

3. Der Zusammenhang zwischen der radiologischen Indikation und der OP-Zahl war im vor-
liegenden Patientengut nicht signifikant (p = 0,9954).

4. Der Zusammenhang zwischen der OP-Histologie und der OP-Zahl war im vorliegenden
Patientengut nicht signifikant (p = 0, 3490).

5. Der Zusammenhang zwischen der Befundgréfie und der OP-Zahl war im vorliegenden Pa-
tientengut nicht signifikant (p = 0,7574).

Wichtig zu erwéhnen ist, dass unter den Patientinnen mit maligner VB in 6 Féllen auf Wunsch
der Patientin eine Ablatio mammae durchgefithrt wurde, somit in Kenntnis der Art und Aus-
dehnung des Befundes eine Entfernung in einem einzigen Eingriff erfolgen konnte. Diese Ent-
scheidungsfreiheit war den nicht vakuumbiopsierten Patientinnen nicht gegeben. Bei den beiden
Kollektiven mit nicht tastbaren Verénderungen (z.B. Mikrokalk) ist entsprechend internationa-
len Leitlinien ein Schnellschnitt (auch bei groferer Ausdehnung) nicht empfohlen. Stattdessen
muss bei fehlender préoperativ verfiigbarer Histologie ein zweizeitiges Vorgehen gewihlt werden.
Im Falle von Malignitdt bei der offenen Biopsie kann erst dann die Ablatio und ggf. Lymph-
knotendissektion erfolgen. Dies ist iiblicherweise einige Tage nach der ersten operativen Biopsie,
nach histopathologischer Aufarbeitung des HE-geférbten Préparates moglich.

Um einen Bias durch den Patientenwunsch (ggf. beeinflusst durch den behandelnden Arzt)
auszuschlieflen, wurden die Kollektive in einer zweiten Analyse unter Weglassen der sechs o.g. Pa-
tienten verglichen. Auch bei dieser Berechnung erwies sich der Zusammenhang zwischen durch-
gefithrter Vakuumbiopsie und niedriger Zahl der folgenden operativen Eingriffe als signifikant
(p = 0,0135, s. Kap. S. [64).

FEine um 1 geringere OP-Zahl bei vorangehender VB erscheint zunéchst dann plausibel, wenn
man die VB lediglich als addquaten Ersatz fiir eine offene Biopsie sieht, was sie nach diesen
Ergebnissen sehr sicher auch ist. Jedoch legt der errechnete Differenzwert der OP-Zahl von 1,76
und das Konfidenzintervall 950, [1,16 ; 2,70] nahe, dass offenbar eine Reduktion der OP-Zahl iiber
den simplen Ersatz der Biopsiemethode hinaus, sprich eine Verringerung der OP-Zahl sogar um

mehr als 1 moglich ist.

3.5.3 Qualitat der Aussagen zur radiologischen Befundentfernung

In der Tabelle wurden die auf radiologischem und operativ-histologischem Weg ermittelten
Beurteilungen zum Ausmaf der Befundentfernung gegeniibergestellt. Der durchgefiihrte x2-Test
fiir Prozentzahlen unabhingiger Gruppen ist mit x? = 0,270 nicht signifikant (p = 0,603).
Dies zeigt also, dass nur wenige der radiologisch als vollstindig entfernt gewerteten Lésionen
auch tatséchlich histologisch komplett entfernt wurden. In immerhin 6 (22,2%) Féllen kam dies
dennoch vor. Auch die Aussage, ein Befund sei inkomplett entfernt, ist mangels Signifikanz von

radiologischer Seite ebenfalls nicht verlésslich zu treffen.
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4 Diskussion

Durch mammografische Fritherkennung und Screening ist es moglich, Brustkrebs in frithem Sta-
dium und zum Teil im Vorstadium zu entdecken.

Auch bei hoher Erfahrung gibt es jedoch Verdnderungen, die nicht mit ausreichender Sicherheit
von Brustkrebs unterscheidbar sind, aber histologischer Abklérung bediirfen. Je nach Frither-
kennungsprogramm, Gesundheitssystem und Rechtsprechung liegt der Anteil an Malignomen
unter den Nadelbiopsien zwischen 10% und 50% [0} 13| 14} 27, 311, 32, 37, 42, [49, 511, 57, 58, [73].

Werden jedoch diskrete Verdnderungen nur sehr zuriickhaltend abgeklért, so steigt die Rate
sogenannter Intervallkarzinome an. Intervallkarzinome sind Karzinome, die nach einer unauffalli-
gen Screeningmammografie, aber vor der nédchsten Screeningmammografie — also im ,, Intervall“ —
in der Regel klinisch auffillig werden. Um eine ausreichende Zahl an Malignomen im frithen Sta-
dium zu diagnostizieren, sind also histologische Klarungen auch bei Verdnderungen erforderlich,
die sich schlussendlich als gutartig erweisen.

Bis 1995 war das einzige Verfahren zur perkutanen Biopsie die sonografisch oder stereotaktsich
gestiitzte Stanzbiopsie. Die sonografische Stanzbiopsie sollte auch heute Methode der Wahl sein
fiir alle Befunde, die sonografisch sicher darstellbar sind. Bei hoher Qualitdtssicherung wird
hiermit eine Sensitivitéit iiber 95% erreicht. Eine stereotaktische Anpeilung (also stereotaktische
Stanzbiopsie) ist bei Befunden nétig, die sonografisch nicht oder nicht sicher erkennbar sind.
Prinzipiell handelt es sich hier um andere Histologien und oft kleinere Befunde als diejenigen, die
auch sonografisch sichtbar sind. Die Treffsicherheit der stereotaktischen Stanzbiopsie schwankt
an Instituten mit hoher Erfahrung zwischen 92% bis 98% [9, [13], 27, 3], 32l 37, 42, 49, 57, 58,
73]. Die falsch negativen Biopsieergebnisse, die ausschlieBlich durch retrospektive Korrelation
aufgefangen werden konnen, konzentrieren sich auf Mikroverkalkungen, kleine Herdbefunde und
Architekturstorungen [9, 13, 27, BT, 32, 37, 42}, 49, [57), 58, [73]. Probleme treten auch auf, wenn
geringere Erfahrung vorliegt, wie dies zu Beginn des britischen Screenings berichtet wurde [14].

Aufgrund der o.g. Grenzen der stereotaktischen Stanzbiopsie wurden bei ausschliefllicher
Vefiigbarkeit der stereotaktischen Stanzbiopsie fiir die nur sonografisch erkennbaren kleinen Be-
funde weiterhin zahlreiche offene Biopsien an Befunden durchgefiihrt, die nur mammografisch
sichtbar waren.

So wurde entsprechend den EU-Leitlinien (2. Auflage) zunéchst bei operativen Biopsien auch
bei erfahrenen Zentren ein Verhéltnis von einem malignen zu einem benignen Befund akzeptiert.

Seit Einfithrung der stereotaktischen Vakuumbiopsie 1996-97 (Parker, Heywang-Kébrunner)
gab es hier eine entscheidende Wende. Inzwischen ist durch umfassende Literatur belegt, dass die
qualititsgesicherte stereotaktische Vakuumbiopsie eine Sensitivitét erreicht, die der der offenen
Biopsie nach Markierung entspricht oder diese sogar iibertrifft. So wird inzwischen in der 3.

Auflage der EU-Leitlinien eine geringere Rate an benignen Befunden unter den offenen Biopsien
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gefordert (0,5:1). Auch ist die VB inzwischen als Methode der Wahl zur Abklirung von Mikrokalk
benannt [76].
Die o.g. theoretischen Vorteile der Vakuumbiopsie werden durch folgende Literaturergebnisse

inzwischen belegt:

1. Hohe Verlisslichkeit des gutartigen Befundes an ausgewiesenen Zentren. Jackman und
Marzoni berichten 1998 iiber 100%-ige Sensitiviit der VB, nachgewiesen bei 91% der 293
Patienten [49]. Apesteguia berichtet 2002 iiber 100% Sensitivitéit der VB bei 132 Patienten,
nachgewiesen durch mammografische Nachkontrollen {iber mehr als 1 Jahr oder Operation
bei allen Patienten [5]. Sittek 2002: 100% Sensitivitét, belegt durch 12 Monate Kontrollen
bei 215 Vakuumbiopsien [87]. Liberman und Benton 2001: 98,3% Sensitivitét bei 364 VB,
belegt durch 86% Nachkontrollen iiber 36 Monate [62]. Rotter und Heywang-Kébrunner
2003: 100% Sensitivitit bei 984 gutartigen VB, belegt durch 77% Nachkontrollen iiber
durchschnittlich 24 Monate [79]. Multicenterstudie 2004 durch Kettritz et al. [51]: Nur

eine falsch negative Diagnose bei 2874 Vakuumbiopsien.

2. Aufgrund der o.g. hervorragenden Treffsicherheit kann aufler bei bosartigen oder grenz-
wertigen Histologien in der Regel eine operative Biopsie eingespart werden, was bei den
zitierten Arbeitsgruppen der Fall ist. So wurden auch im Verlauf lediglich 0,8% der bei VB
gutartig diagnostizierten Verdnderungen doch noch operativ biopsiert, jeweils mit gutar-

tigem Ergebnis [79].

3. Bei grenzwertigem oder bosartigem Befund ist die exakte Klassifikation durch Vakuum-
biopsie wesentlich besser moéglich als dies mit der Stanzbiopsie der Fall war. Umklas-
sifikationen kommen nach VB in 10-20% der Fille vor, bei Stanzbiopsie in 20-50%.
Die inkorrekte Klassifikation von In-situ-Karzinomen fiithrt dazu, dass die Lymphkno-
tenoperation nicht erfolgen kann. Die VB erlaubt damit eine effektivere Operationspla-
nung [5, 2] 16, 22] 24] B39, [46], 55, 56, [60] [77, O0]. Die zuvor genannten Daten beruhen auf
einem Vergleich der Histologien der operativen Therapien und der ihr vorangegangenen

Vakuumbiopsie.

Die stereotaktische Vakuumbiopsie findet sowohl im internationalen Konsensus wie bei den
neuen européischen Leitlinien als Methode der Wahl fiir die Abklarung von Mikroverkalkungen
Anerkennung [76],86]. Sie wird inzwischen in vielen Léndern, auch in Screeningzentren, eingesetzt
und von den Kassen erstattet. An der Universitdt Halle wurde die stereotaktische Vakuumbiopsie
erstmalig in Europa eingefiithrt und seit 1996 zunehmend eingesetzt.

Ziel der Arbeit war es, am Patientengut von Juli bis Dezember 2000 zu iiberpriifen, inwieweit
durch den Einsatz der Vakuumbiopsie das medizinische Procedere beeinflusst wird. Aufgrund
des inhomogenen Uberweiserverhaltens bei der universitiren Frauenklinik — einige Uberweiser
und Frauen wiinschen explizit die operative Klirung — fanden in diesem Zeitraum noch parallel
operative Biopsien und stereotaktische Vakuumbiopsien statt, also bei gleichem Behandlungs-
team und sonstigen Vorgaben. Da insgesamt weniger operative Biopsien durchgefiihrt wurden,

musste das Vergleichskollektiv das operative Vorgehen bei Malignomen aus einem erweiterten
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Zeitraum (1. Juli 2000 — 9. Mai 2001) rekonstruiert werden. Fiir das Vergleichskollektiv von
Patientinnen mit nicht tastbaren, schlussendlich gutartigen Verinderungen musste auch noch
auf die Vorjahre (Fille mit gleichem OP-Team) zuriickgegriffen werden.

Damit wird natiirlich kein Evidenzgrad erreicht, wie er bei einer randomisierten Studie zu
erwarten wéare. Aufgrund der bestehenden Vorabinformationen wére eine Randomisierung bei
unserem Patientengut und den Uberweisern mit i.d.R. dezidierter Meinungsbildung bereits im
Jahr 2000 nicht moglich gewesen.

Um denkbare Einflussfaktoren identifizieren oder einschitzen zu kénnen, wurde durch eine
spezielle regressive Analyse untersucht, ob statistisch signifikante Einfliisse auf die Préaselektion
der Vergleichsgruppen bestehen kénnten. Dies war jedoch nicht der Fall.

Insgesamt zeigt das zwischen Juli und Dezember 2000 untersuchte Patientengut einen relativ
niedrigen Malignomanteil. Er liegt mit 16% unter dem wiinschenswerten Anteil von >20% und
unter dem an der Universitdt Halle sonst zwischen 1996-2000 erreichten Anteil von ca. 21%
Malignomen [22,[79]. Hierfiir gibt es derzeit keine schliissige Erklarung. Moglicherweise handelt es
sich bei der in diesem Halbjahr geringen Zahl an Malignomen um statistische Schwankungen. Ein
Anteil von 16% Malignomen entspricht dennoch dem an vielen anderen Institutionen berichteten
Prozentsatz.

Dass bei stereotaktischen Vakuumbiopsien der Malignomanteil deutlich geringer ist als bei
sonografischen Stanzbiopsien, diirfte sich durch die starke Selektion derjenigen Befunde ergeben,
die vorwiegend Mikrokalk entsprachen, besonders klein (zu klein, um sonografisch sichtbar zu
sein) oder uncharakteristisch waren.

Insgesamt wich die Priselektion bei den mit VB untersuchten Frauen — wenn man Tumorgrofie
und -stadium sowie andere mogliche Einflussfaktoren wie Patientenalter oder Untersuchungsin-
dikation betrachtet — entsprechend der statistischen Analyse nicht signifikant von der Préselek-
tion der Frauen ab, die wegen vergleichbarer Verdnderungen eine préaoperative stereotaktische
Markierung erhalten hatten. Zu bemerken ist, dass in beiden Vergleichskollektiven einige Mali-
gnome doch unerwartet ausgedehnt waren. Dies fithrte z.T. zu mehreren Nachresektionen. Die
histologisch im Vergleich zur Mammografie deutlich gréfiere Ausdehnung ist insbesondere fiir
mikrokalk-assoziierte Karzinome typisch.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass zwischen dem Kollektiv, das primér operiert wurde, und dem,
das primér vakuumbiopsiert wurde, keine signifikanten Gréflenunterschiede bzw. Unterschiede
der Stadien bestanden.

Generell wire ein Vergleich an randomisierten Kollektiven wissenschaftlich dem hier vorge-
legten retrospektiven Vergleich vorzuziehen.

Aufgrund der in der Literatur inzwischen belegten und kommunizierten Vorteile der Vaku-
umbiopsie erscheint heute eine Randomisierung nicht mehr mdoglich. In den Jahren 2001-2002
konnte sie jedoch nicht realisiert werden aufgrund der bestehenden starken Wiinsche der Frauen
oder ihrer Uberweiser, die im untersuchten Jahrgang bereits schon deutlich zugunsten der VB
verschoben waren. Hieraus ergab sich ein léngerer Zeitraum, der fiir das Kollektiv der operier-
ten Frauen heranzuziehen war. Unter Beriicksichtigung der bei retrospektiven Auswertungen

und fehlender Randomisierung bestehenden Grenzen wurde bei dieser Arbeit versucht, Einfluss-
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faktoren auszuschlieflen.

Tatséchlich ergab sich fiir die Frauen, die prioperativ eine Vakuumbiopsie erhalten hatten, ein
statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Zahl der Eingriffe. Die Tatsache, dass die Zahl
der Eingriffe durchschnittlich nicht um 1, sondern sogar um 1,76 (Klgse, [1,16 ; 2,70]) reduziert
werden konnte, mag zunéchst erstaunen; zu erwarten ware der Ersatz lediglich eines operativen
Eingriffs.

Weiteren Einfluss auf eine niedrigere OP-Zahl nach VB mag die in Kapitel S. [27] auf-
gefithrte Tatsache haben, dass die VB die Tumormasse stark reduzieren kann, sie teilweise sogar
komplett entfernt. Der Operateur kann sich so bei der Resektion einerseits an der durch die Va-
kuumbiopsie geschaffenen Biopsiehohle orientieren, andererseits ist durch den minimal invasiven
Eingriff moglicherweise die Anatomie so gut erhalten, dass die Entfernung um das Zentrum der
Entnahmehdohle besser gelingt als nach der deutlichen Gewebsverschiebung nach einer operativen
Biopsie.

Weiterhin ist dem Operateur nach Kenntnis der genauen Histologie eine im Bereich von Stun-
den oder Tagen ldngerfristige OP-Planung und Aufklirung der Patientin moglich. Die unter-
schiedlichen Differenzierungsgrade von Karzinomen bzw. das Auftreten von DCIS erfordern
unterschiedlich radikale OP-, Chemotherapie- und Bestrahlungsregimes. Eine Kenntnis dieser
Folgen im Vorfeld einer Operation erspart der Patientin und dem Operateur Uberraschungen.
Sie ermoglicht sogar der Patientin eine Einflussnahme auf die Therapie. In sechs Féllen von Vaku-
umbiopsien mit maligner Histologie entschieden sich die Patientinnen in Kenntnis der Diagnose
und moglicher Folgen direkt fiir eine Ablatio mammae. Diese Tatsache ist aber im untersuchten
Patientengut kein signifikanter Einflussfaktor fiir die niedrigere OP-Zahl der primér Biopsierten.

An anderem Patientengut wurden dhnliche Ergebnisse inzwischen auch von anderen Autoren
berichtet. Liberman berichtet 2002 in einer Studie mit 350 Patientinnen mit nichtpalpablem
Mammakarzinom (Diagnose nach perkutaner Biopsie, 216 davon mit stereotaktischer Vakuum-
biopsie), dass die Wahrscheinlichkeit, mit einer Operation nach vorheriger perkutaner Biop-
sie definitiv therapiert zu sein, nicht durch den behandelnden Chirurgen, die Parenchymdich-
te der Brust, die Bildgebungsmethode zur Biopsiesteuerung, das Geréit zur Probengewinnung,
die BI-RADS-Kategorie, das Patientenalter oder die mammografische Befundgroéfie beeinflusst
wird. Die hochste Chance auf definitive Therapie in einer Operation besteht laut Liberman
bei Mastektomie (gegeniiber brusterhaltender Therapie), Axilladissektion in der ersten Opera-
tion, der Diagnose von infiltrierendem Karzinom in der perkutanen Biopsie (gegeniiber DCIS),
dem bildmorphologischen Korrelat eines Herdbefundes (gegeniiber reinen Mikrokalzifikationen)
sowie wenn kein Upgrade des Histologieergebnisses der perkutanen Biopsie vorgenommen wur-
de [63]. Ahnliche Erfahrungen mit der stereotaktisch gestiitzten Stanzbiopsie berichten Yim
1996 [91] (21/21=100% in einer Operation nach perkutaner Biopsie definitiv therapiert ge-
geniiber 0/31=0% nach chirurgischer Biopsie), Liberman 2002 [61] (76/90=84% nach Biop-
sie, 31/107=29% nach primérer Operation), Smith 1997 [67] (49/65=75% nach Biopsie und
57/610=9% nach primérer Operation), Lind 1998 [64] (43/48=90% nach Biopsie, 26/69=38%
nach primérer Operation), Kaufmann 1998 [50] (52/66=79% nach Biopsie, 10/47=21% nach
primérer Operation) und Morrow 2001 [69] (225/267=84% nach Biopsie, 47/142=33% nach
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primérer Operation).

Die Ergbenisse zeigen also einen positiven Effekt der Vakuumbiopsie auf eine korrekte weitere
Therapieplanung. Die Vakuumbiopsie wurde in unserem Patientengut ausschlielich diagnos-
tisch eingesetzt, wenngleich bei einigen Fillen der fragliche Befund komplett entfernt wurde.
Bei den Malignomen wurde untersucht, ob die radiologische Beurteilung beziiglich kompletter
Befundentfernung mit der histologischen iibereinstimmt. Dabei ergab sich keine Korrelation.
Dieses Ergebnis ist schlechter als Ergebniswerte aus fritheren Studien [40] [79]. Die getroffenen
Aussagen eines Kollektivs beziehen sich jedoch auf eine kleine Subgruppierung, die dement-
sprechend statistisch grofieren Schwankungen unterworfen ist. Dennoch gilt die Aussage, dass
auch bei radiologisch kompletter Befundentfernung nicht in allen Fillen auch eine histologisch
vollstandige Befundentfernung erzielt werden kann und daher entsprechende Aussagen mit der
gebotenen Vorsicht zu betrachten sind. Eine vollsténdige Befundentfernung ist jedoch dennoch
zur Minimierung der Zahl unterschitzter Malignome anzustreben [60].

Selbst bei gewissenhafter klinischer und radiologischer Préselektion des Patientengutes und
Abwégung der Biopsieindikation bleibt ein Verhéltnis von 4:1 benignen zu malignen Histolo-
gieergebnissen bestehen. Dies bestétigt einerseits die von den Erstbeschreibern ermittelte Quo-
te [19] 120, [40], andererseits unterstreicht es eine der Notwendigkeiten fiir den Einsatz der Va-
kuumbiopsie, ndmlich die Verhinderung von operativen Eingriffen mit Allgemeinnarkose und
grofler Schnittfiithrung. Die Vakuumbiopsie bewahrt etwa 80% aller Patientinnen, bei denen eine
histologische Abkldrung indiziert ist, vor einem solchen FEingriff. Sie wird in Lokalanésthesie
durchgefiihrt, setzt minimale Schnitte von ca. 5mm Lénge und relativiert bzw. bestétigt sehr
zuverlidssig eine OP-Indikation. Ersetzt ein minimal invasiver Eingriff die operative Biopsie, d.h.
den Goldstandard fiir nicht tastbare Verédnderungen, die sonografisch nicht sichtbar sind, so ist
zunéchst nachzuweisen, dass hierdurch keine Diagnosen unterschéitzt werden. Im untersuchten
Patientengut gab es auch im Rahmen des Nachkontrollintervalls keine unschétzten Diagnosen.
Dies bestitigt die auch von anderen Autoren gefundene hohe Treffsicherheit [9, 13| 27, 311, B2,
37, 142, (491, 51, 57, B8, [73].

Schliellich haben wir verglichen die deutlich geringere mammografisch fassbare Narbenbil-
dung nach Vakuumbiopsie benigner, nicht tastbarer Verdnderungen versus Verénderungen nach
operativer Biopsie nicht tastbarer Verdnderungen. Auch fiir diesen Vergleich gelten die Ein-
schrankungen der retrospektiven Erhebung bei nicht randomisiertem Patientengut. Die Unter-
schiede sind jedoch sehr deutlich, sodass diese Ergebnisse die Vorteile der Vakuumbiopsie auch
im Hinblick auf die Folgediagnostik unterstreichen.

Insgesamt zeigen unsere Vergleiche deutliche Vorteile bei Anwendung der stereotaktisch ge-
steuerten Vakuumbiopsie sowohl bei letztlich gutartigen wie bei letztlich bosartigen Befunden.

Diese Arbeit ist im Einklang mit Resultaten anderer Arbeitsgruppen und ergénzt deren
Einfiihrungen. In Ermangelung randomisierter Studien ergénzt diese Arbeit die vorliegenden
Erfahrungen, wobei insbesondere darauf geachtet wurde, andere Einflussfaktoren in den Ver-

gleichskollektiven zu indentifizieren bzw. auszuschlieBen.
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5 Fallbeispiele

5.1 Patientin mit Mikrokalk unklarer Dignitat, histologisch benigne

Die 62-jihrige Patientin stellte sich zur routineméfiigen Mammografie in unserer Einrichtung
vor. Seit einer gyniikolgischen Total-OP im Jahre 1979 substituierte sie mit Presomen 0.6®
(Ostrogenpréiparat). Die Familien-, Eigen- und aktuelle Anamnese waren ansonsten unauffillig,
ebenso der Lymphknotenstatus und der Tastbefund. In der Sonografie zeigte sich eine kleine
Zyste von 7Tmm x 5mm x 6 mm Ausdehnung.

In der Mammografie (Abb. [5.1(a)l und [5.1(b)} S. zeigten sich im Vergleich zu den Vorauf-

nahmen rechts oben innen neu aufgetretene, grobere und feine, granuléire Verkalkungen. Lateral

davon ist eine im Vergleich zu den Voraufnahmen zunehmende Verdichtungsstruktur zu sehen.

Die zur Klidrung als Zusatzaufnahme angefertigte Spotkompression (Abb. S. 16ste
die Verdichtungsstruktur auf, lie§ den Mikrokalk jedoch angedeutet polymorph erscheinen (BI-
RADS IVa). Diese unsichere Beurteilbarkeit der Mammografie und Zusatzaufnahmen machte
eine weitere Abklirung durch die Vakuumbiopsie erforderlich.

Unter stereotaktischen Bedingungen erfolgte ein problemloses Einstellen der vorbeschriebenen
Mikroverkalkung (Abb. S. . Es erfolgte die Entnahme mehrerer Gewebszylinder bis
zur radiologisch vollstéandigen Entfernung der vorbeschriebenen Verkalkung (Abb. S. .
Eine Priaparatradiografie zeigte die anvisierten Mikroverkalkungen (Abb. S. ; durch deren
Fehlen in der abschlieBenden Kontrollmammografie wurde das Ergebnis bestétigt.

Die Histologie zeigte eine Mastopathia chronica fibrosa et cystica mit psammomattsen Sekret-
verkalkungen. Dieser Befund wurde als benigne, kompatibel und sicher représentativ eingestuft.
Weitere Mafinahmen waren nicht notwendig.

Die letzte vorliegende Mammografie wurde zwei Jahre nach der Biopsie angefertigt (Abb.
5.5(a)| und [5.5(b)] S. [46)). Sie zeigte weiterhin die vollstéindige Entfernung der bei der Biopsie

anvisierten Areale sowie keine neu aufgetretenen suspekten Befunde.
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(a) CC-Aufnahme

(b) ML-Aufnahme

Abbildung 5.1: Zustand vor der Biopsie
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Abbildung 5.2: Vergréflerungsaufnahme

(a) Nadel vor Mikrokalk (b) Entnahmehohle

Abbildung 5.3: Stereotaktische Bilder
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Abbildung 5.4: Préparatradiografie nach VB
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(a) CC-Aufnahme

(b) ML-Aufnahme

Abbildung 5.5: Kontrollmammografie nach 12 Monaten
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5.2 Patientin mit mammografisch suspektem Mikrokalk als Hinweis
auf ein DCIS

Die 62-jihrige Patientin stellte sich mit zwei mammografisch neu aufgefallenen Mikrokalzifika-
tionen von 6 und 4 mm Durchmesser in der rechten Mamma vor (Abb. bis S. .
Der Allgemeinzustand war ansonsten unauffillig, Beschwerden wurden nicht angegeben.

Uber zwei isolierte Inzisionen erfolgte die radiologisch vollstindige Entfernung der beiden
Kalzifikationen (Abb. [p.8(a)| bis[5.8(c)| S.[50). Die Préparatradiografie zeigt die entfernten Ver-
kalkungen (Abb. S. p1).

Die histologische Aufarbeitung der Praparate ergab Anteile eines schlecht differenzierten
DCIS.

Fiir die erforderliche Operation wurde das Entnahmeareal stereotaktisch drahtmarkiert. Das

ehemalige Biopsieareal konnte gut anvisiert werden, der Draht entfaltete sich direkt hinter der
Lision (Abb. [5.10(a)] und [5.10(b)} S. [52).

Die Operation wurde von einem Mamillenrandschnitt aus durchgefiithrt. Die Spitze des Mar-

kierdrahtes wurde umfasst und das Areal mit Sicherheitsabstand exzidiert. Die Préparatradio-
grafie zeigt keine verdéchtigen Verkalkungen mehr, enthielt aber die Biopsiehthlen.

Die histologische Aufarbeitung des Priparates von 4,5 cm x 2cm x 2 cm zeigt bei Z.n. VB eine
Entziindung / Fibrose, kein Nachweis von Resten eines DCIS. Weitere Operationen waren nicht

notig, die Patientin ist bis zum Ende des Follow-Up (4 Jahre spiiter) rezidivirei.
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—____________________ I -

(a) CC-Aufnahme

(b) ML-Aufnahme

Abbildung 5.6: Mammografie vor der Biopsie in zwei Ebenen, Mikrokalkareale angezeichnet
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Abbildung 5.7: Ausschnittvergréflerung der zwei Mikrokalk-Areale

o g &
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| ! 5‘ | 1

(a) VB-Nadel dicht vor Kalkgruppe 1 (b) Nadelspitze im Areal von Mikrokalk 2, dariiber die
Entnahmehohle der Kalkgruppe 1 mit Einblutung (dun-
kel) und etwas Luft (hell)

(c) Entnahmehohlen, suspekter Kalk nicht mehr nachweis-
bar

Abbildung 5.8: Stereotaktische Bilder
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Abbildung 5.9: Praparatradiogramm der Proben
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(a) CC-Aufnahme

(b) ML-Aufnahme

Abbildung 5.10: Praoperative Drahtmarkierung des Entnahmeareals
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Abbildung 5.11: Priaparatradiogramm des Exzidates mit Sicherheitssaum
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7 Anhang

7.1 Ausfiihrliche Ergebnisse der statistischen Berechnungen

7.1.1 SAS-Outputs

Zur Ermittlung eines moglichen Zusammenhanges zwischen durchgefiithrter Vakuumbiopsie und
nachfolgend benétigter niedrigerer OP-Zahl bot sich wegen einer stetigen Zielvariable sowie einer
Mischung aus stetigen und kategorialen Einflussvariablen die POISSON-Regression an. In einem
ersten Durchgang fanden die Parameter vb, alter und radioind Eingang (Erklarung der Parame-
ter siehe néchster Absatz). In einem zweiten Durchgang wurden die Parameter histopostop und
size untersucht (s. Kap. S. . Die Berechnung der POISSON-Regression erbrachte mit
der Statistik-Software SAS-System V8e folgende Ergebnisse!:

Variablen:

opanz Stetige Variable Anzahl der durchgefiihrten Operationen

vb Nominale Variable =~ Vakuumbiopsie durchgefiihrt O:nein, 1:ja

alter Stetige Variable Alter der Patientin in Jahren

radioind Nominale Variable  verschliisselte Indikation fiir die radiologische Intervention
opanz = vb alter radioind
Response Distribution: Poisson
Link Function: Log

Model Equation
log (opanz) = 0.0289 4 0.5650 x P> + 0.0008  alter + 0.2063 * Ps + 0.0251 % Ps 4+ 0.2074 % P7 + 0.0552 % Ps + 0.1854 % Py

Variablenerklarung
P, Parameter fiir vb=1 (Vakuumbiopsie durchgefiihrt)

P : “ radioind=2 (Weichteilverdichtung)

Ps ! “ radioind=3 (Sternférmige Verdichtung)
P ! “ radioind=4 (Verdichtung mit Mikrokalk)
Ps : “ radioind=5 (Architekturstérung)

Py : “ radioind=7 (Mikrokalk)

nicht aufgefiihrt, da Referenzvariable: radioind=8 (Galaktografiebefund) und vb=0 (keine Vakuumbiopsie durchgefiihrt)

Summary of Fit
Mean of Response  1.7797 | Deviance 10.4327 | Pearson ChiSq 11.2999
SCALE 1.0000 | Deviance / DF 0.2046 | Pearson ChiSq / DF 0.2216
Scaled Dev 10.4327 | Scaled ChiSq 11.2999

Analysis of Deviance
Source | DF | Deviance | Deviance / DF | Scaled Dev | Pr > Scaled Dev
Model 7 7.8817 1.1260 7.8817 0.3431
Error 51 10.4327 0.2046 10.4327
C Total | 58 18.3144

!Die Ausgabe wurde der Typografie dieser Arbeit angepasst.
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Type Il (Wald) Tests

Source | DF | ChiSq | Pr > ChiSq
vb 1| 6.9798 0.0082
alter 1 | 0.0064 0.9361
radioind 5 | 0.3988 0.9954
Paramter Estimates
Variable | vb | radioind | DF | Estimate | Std Error | ChiSq | Pr > ChiSq
Intercept 1 0.0289 0.8157 | 0.0013 0.9718
vb 0 1 0.5650 0.2139 | 6.9798 0.0082
1 0 0 . . .
alter 1 0.0008 0.0103 | 0.0064 0.9361
radioind 2 1 0.2063 0.5213 | 0.1566 0.6923
3 1 0.0251 0.5581 | 0.0020 0.9641
4 1 0.2074 0.4663 | 0.1978 0.6565
5 1 0.0552 0.6622 | 0.0069 0.9336
7 1 0.1854 0.4447 | 0.1739 0.6767
8 0 0
95% C.I. (LR) for Parameters
Variable | vb | radioind | Estimate Lower Upper
Intercept 0.0289 | -1.6136 | 1.5953
vb 0 0.5650 | 0.1519 | 0.9929
1 0 . .
alter 0.0008 | -0.0192 | 0.0211
radioind 2 0.2063 | -0.7941 | 1.2925
3 0.0251 | -1.0802 | 1.1616
4 0.2074 | -0.6449 | 1.2157
5 0.0552 | -1.3365 | 1.3400
7 0.1854 | -0.6113 | 1.1623
8 0

7.1.2 Berechnung der Schatzung, Signifikanz und des Konfidenzintervalls fiir den
Zusammenhang zwischen VB und OP-Zahl

Der Parameter fiir den Zusammenhang zwischen VB und OP-Zahl ist in der Model Equation
logarithmiert. Den ,,wahren“ Parameterwert liefert somit die Rechnung

€9-5650 ~ 1 .76

Diese Schiatzung besagt also, dass bei Durchfiihrung einer Vakuumbiopsie die OP-Zahl um
1.76 geringer ist als ohne Vakuumbiopsie.
Die berechneten Daten fiir das Konfidenzintervall finden sich in der Tabelle 95% C.I. (LR)

for Parameters. Auch sie sind logarithmiert und miissen umgerechnet werden:

untere Grenze %1919 ~ 1.16
obere Grenze €%9929 x~ 2.70

Das Signifikanzniveau fiir die Parameterschétzung ist aus der Tabelle Parameter Estimates
abzulesen.

p = 0.0082
Es zeigt sich, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Durchfithrung einer VB und

einer geringen OP-Zahl besteht. Kein signifikanter Zusammenhang besteht dabei zwischen OP-
Zahl und dem Alter der Patientin oder der Indikationsstellung.
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7.1.3 Zweitrechnung zur Ermittlung weiterer Einfliisse auf die OP-Zahl

Die POISSON-Regression benétigt pro Parameter eine Fallzahl von etwa 20. Fiir die Parameter
vb, alter und radioind war also die Gesamtfallzahl ausgereizt. Eine Einbeziehung der Parame-
ter ,histologische Diagnose“ und ,,Befundgrofie“ war demnach in einem einzigen Schritt nicht
moglich. Da aber ein Zusammenhang zwischen OP-Zahl und histologischer Diagnose (histopo-
stop) vermutet werden koénnte — z.B. konnte ein infiltrierendes Karzinom mehr Eingriffe bentti-
gen als ein DCIS —, soll auch dieser in einer zweiten Regressionsrechnung unter Vernachléssigung
der bereits beriicksichtigten moglichen Einflussfaktoren geklart werden, ebenso wie die Befund-
grofe (size). Diese Rechnung erbrachte folgende Ergebnisse:

Die Model-Equation erfolgte analog Abschnitt S. Einbezogene Parameter waren
histopostop (DF = T7) und size (DF = 1).

Summary of Fit
Mean of Response 1.7797 | Deviance 9.3101 | Pearson ChiSq 9.5375
SCALE 1.0000 | Deviance / DF  0.1862 | Pearson ChiSq / DF  0.1908
Scaled Dev 9.3101 | Scaled ChiSq 9.5375

Analysis of Deviance
Source | DF | Deviance | Deviance / DF | Scaled Dev | Pr > Scaled Dev
Model 8 9.0043 1.1255 9.0043 0.3419
Error 50 9.3101 0.1862 9.3101
C Total | 58 18.3144

Type Il (Wald) Tests
Source DF | ChiSq | Pr > ChiSq
histopostop 7 | 7.8171 0.3490
size 1 | 0.0954 0.7574

Die Zusammenfassung der Parameter-Einzelschitzungen ergibt also:

e Nominalvariable histopostop: p = 0.3490. Der Zusammenhang ist nicht signifikant.
e Stetige Variable size: p = 0.7574. Der Zusammenhang ist nicht signifikant.

Ein Zusammenhang der postoperativen histologischen Diagnose und der benotigten OP-Zahl
ist nicht signifikant. Ebenso verhélt es sich mit der Befundgréfie und der OP-Zahl.

7.1.4 2. Regression mit Fidllen ohne Ablatio

Unter den nach VB Operierten befinden sich sechs Patientinnen, auf deren Wunsch nach Kennt-
nis der Histologie eine Ablatio mammae durchgefiihrt wurde, um mogliche Nachoperationen zu
vermeiden. Da diese Entscheidungsfreiheit den nicht Biopsierten nicht zur Verfiigung stand, wur-
de die gleiche Regression wie unter [7.1.1] ausgefiihrt, jedoch ohne die Félle zu beriicksichtigen,
die mit Ablatio einhergingen.

Die ,,Model Equation* und beteiligten Parameter entsprechen der ersten Berechnung (Abschnitt S.[62). Die
mit Ablatio mammae einhergehenden Fille wurden nicht beriicksichtigt.

Summary of Fit
Mean of Response 1.8302 | Deviance 9.5005 | Pearson ChiSq 10.3172
SCALE 1.0000 | Deviance / DF  0.2111 | Pearson ChiSq / DF  0.2293
Scaled Dev 9.5005 | Scaled ChiSq 10.3172

Analysis of Deviance
Source | DF | Deviance | Deviance / DF | Scaled Dev | Pr > Scaled Dev
Model 7 7.0602 1.0086 7.0602 0.4226
Error 45 9.5005 0.2111 9.5005
C Total | 52 | 16.5608
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Type Il (Wald) Tests

Source | DF | ChiSq | Pr > ChiSq
vb 1 | 6.0986 0.0135
alter 1 | 0.0057 0.9396
radioind 5 | 0.3828 0.9958

Die Tabellen ,,Parameter Estimates” und ,,95% C.I. (LR) for Parameters* wurden ausgelassen, die relevanten Werte
sind im nachsten Abschnitt aufgefiihrt.

Der Zusammenhang zwischen VB und OP-Zahl ist weiterhin signifikant, die OP-Zahl ist um
1,78 geringer (=2 1,76 in der Erstrechnung mit Ablatio-Patientinnen) mit p = 0,0135 und Klgse,
[1,14 ; 2,86]. Die Moglichkeit der Einflussnahme auf die Therapie durch Wunsch nach Ablatio
ist also nicht der bestimmende Faktor fiir die niedrigere OP-Zahl.
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1.7

Thesen

Brustkrebs ist die haufigste bosartige Erkrankung der Frau.
Die Mammografie ist bislang die einzige zum Screening geeignete Methode.

Wegen hoher Sensitivitat und begrenzter Spezifitéit aller bildgebenden Methoden muss ein
bedeutender Teil der verdichtigen Befunde histologisch abgeklirt werden.

Waéhrend in fritheren Jahren suspekte Befunde, die nicht oder nicht sicher mit der Stanzbi-
opsie abgeklart werden konnten, in Allgemeinnarkose iiber einen grofien Hautschnitt biop-
siert wurden, existiert heute mit der Vakuumbiopsie eine wirksame Methode zur minimal
invasiven Biopsie.

Mikrokalzifikationen und Herdbefunde, die sonografisch nicht sichtbar sind, sowie Kombi-
nationen aus beiden stellen die Hauptindikationen zur Vakuumbiopsie.

Keiner der erfassten 153 Untersuchungsvorginge wurde ohne représentative Materialge-
winnung abgebrochen.

Haufigste benigne Diagnosen sind die Mastopathie und das Fibroadenom.

Haufigste maligne Diagnosen sind das ductale Carcinoma in situ (DCIS) und das invasive
Karzinom.

Neben den malignen wurden auch alle Borderline-Lisionen operiert, die Diagnosen in je-
dem Fall bestétigt.

Eine vollstindige Befundentfernung ist zur Wahrung der Repriisentativitidt anzustreben.
23% der Malignome konnten mittels Vakuumbiopsie vollstéindig entfernt werden.

Das Verhéltnis von benignen zu malignen Histologien betréigt unter der Vakuumbiopsie
etwa 4:1.

Alle benignen Befunde wurden mammografisch oder im Fallverlauf iiber mindestens 6
Monate nachkontrolliert.

Alle vakuumbioptisch gestellten Diagnosen waren korrekt.
Alle Vakuumbiopsien verliefen ohne grofiere Komplikationen.

Nach operativer Biopsie war auf 58% der Folgemammografien eine Narbenbildung in zwei
Ebenen zu beobachten, die in 13% diagnostisch storend war.

Die postinterventionelle Narbenbildung war nach der Vakuumbiopsie mit 1% deutlich ge-
ringer als nach operativer Biopsie (58%); nie war sie diagnostisch stérend.

Bei Einsatz der Vakuumbiopsie ist die Anzahl von Operationen mit Allgemeinnarkose bis
zur definitiven Therapie um 1,76 (40,6 bei p = 0,0082) geringer.

Die stereotaktisch gestiitzte Vakuumbiopsie der Mamma ist sicher, komplikationsarm,
hochst sensitiv und spezifisch. Sie ist die Methode der Wahl zur Abkldrung nicht palpa-
bler Befunde der Mamma, die sich nicht mit sonografisch gefiihrter Stanzbiopsie abklédren
lassen.
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