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1 Einleitung

1.1Historischer Uberblick

Biopsiemethoden in der Mammadiagnostik wurden mit der Etablierung der
Mammographie Anfang der Zwanziger Jahre durch Salomon (166), der 1913
zunachst nur Mastektomiepraparate untersuchte und Kleinschmidt (©9), der
1927 die erste Mammographie an einer Patientin durchfiihrte, rasch in den
Fokus des Interesses gertickt. Die hohe Sensitivitat der Mammographie zeigte
sich von so groBem Nutzen zur Entdeckung von Brustkrebs, dass sie im Verlauf
von 50 Jahren als diagnostisches Mittel aus der Mammadiagnostik, die zuvor
nur aus der klinischen Untersuchung bestand, nicht mehr wegzudenken war.
Die geringere Spezifitdt (103) allerdings fUhrte jedoch zu immer mehr
Abklarungsbedarf unklarer mammographischer Befunde, die vor allem seitens
der Chirurgie in einem offenen diagnostischen Eingriff bestand. Mit der
Verbreitung der Mammographie stiegen also auch die offenen Biopsien an, was
viele Kehrseiten mit sich brachte. Der Hauptkritikpunkt waren die das 6ffentliche
Gesundheitssystem belastenden Kosten, durch kostenintensiven offenen
Biopsien. Dabei fuhrten bis 90% der Biopsien, die in Folge mammographisch
entdeckter Lasionen weltweit durchgefihrt wurden, bis Ende des vergangenen
Jahrhunderts zu einer gutartigen Diagnose ( ) und somit zu einer
zusatzlichen psychisch und physisch traumatisierenden Belastung gesunder
Frauen (129). Im Rahmen der Einflhrung des Mammographiescreenings in den
Siebziger Jahren stieg die Zahl der durchgefihrten Mammographien
durchschnittlich auf das Zehnfache und der damit verbundene Anstieg nicht
tastbarer abklarungsbedurftiger Lasionen erhdhte die Notwendigkeit vor allem
gutartiger Befunde schon praoperativ durch eine Biopsie zu sichern ( ).
Das bereitete den Weg fir die Einfihrung der trankutanen Biopsiemethoden,

die deutlich kostengunstiger sind als die offene Biopsie (24).



Die transkutanen Biopsiemethoden entwickelten sich aus der 1963 von Dodd
(45) hervorgebrachten Nadellokalisationstechnik nichttastbarer Lasionen zur
Verbesserung der offenen diagnostischen Biopsie. Bis dahin erfolgte die offene
Biopsie nicht tastbarer Lasionen mehr oder weniger blind, sodass solche
Eingriffe meist mit einer Entfernung zuviel gesunden Gewebes und
dementsprechend grdBerer Defekte an der Brustdrise einhergehen. Die
Entwicklung fuhrte bald zu besser im Gewebe haltenden Hakendréhten, die
nach Erfindung der stereotaktischen Mammographie 1976 in Schweden (°5)
auch noch gezielter platziert werden konnten.

In Schweden fand auch die Entwicklung der mammographisch durchgefiihrten
stereotaktischen Feinnadelaspirationszytologie (FNA) statt. Einer der
bekanntesten Zytodiagnostiker war Zajicek am Karolinska-Institut in Stockholm,
der 1968 mit Franzen eine groBe Studie Uber 3479 Falle zur FNA verdffentlichte
(54). Lindgren entwickelte 1982 ein von Hand gehaltenes automatisiertes
Biopsie-System (119).

Seitdem sind zahlreiche automatisierte Biopsiegerate entwickelt worden, die
uber Federsysteme betatigt werden (62), die sogenannte
Hochgeschwindigkeits-Stanz- oder Core-Biopsy. Im Folgenden wird von diesen
Core-Biopsien als Feinnadelbiopsie (FNB) gesprochen und von der reinen
Zellentnahme als Feinnadelaspiration (FNA).

Die Entwicklung der Feinnadelbiopsie geht auf den Radiologen Steve Parker
zurick, der die ultraschallgefihrte histologische Feinnadelbiopsie 1987
zunachst fur die Diagnostik der Prostata einsetzte. Er erkannte bald die
universale Einsetzbarkeit an vielen Organen, unter anderem auch der
Brustdrise (147). In zwei Studien untersuchte Parker die automatisierte
Feinnadelbiopsie an jeweils 102 Patientinnen ( ). Verglichen wurden die
histologischen Befunde der aus der gleichen L&sion zunachst stereotaktisch
entnommenen Gewebezylinder mit dem operativ entnommenen Gewebe. Die
Studien validierten vor allem die Uber 14 Gauge-Nadeln entnommenen

Gewebezylinder und erdffneten eine gegentiber der Operation schmerzfreiere



verlassliche Technik, die ambulant und deutlich kostenglnstiger vom
Radiologen durchgefiihrt werden konnte und dem Chirurgen im Falle einer
Operation eine bessere Therapieplanung erméglichte ( )-

In einer groBangelegten Studie Uber 4744 stereotaktische Feinnadelbiopsien
zeigte Parker die auBerst geringe Komplikationsrate des Verfahrens (145). Bei
3765 punktierten Frauen traten im weiteren Verlauf drei gréBere Hamatome und
in drei weiteren Féllen Infektionen auf entsprechend einer Komplikationsrate
von 0,2%, die eine zusatzliche konservative oder chirurgische Behandlung
erforderten. Falsch negative Befunde fanden sich in dieser Studie bei 1,3% von
984 bdsartigen Lasionen.

In mehreren Studien konnte bislang gezeigt werden, dass die Sensitivitaten
stereotaktisch und sonographisch gesteuerter FNB durch erfahrene Anwender
im Mittel bei 94% liegt ( )
Die chirurgische Biopsie ist mit einer Fehlerrate zwischen 0,2-20% der

Feinnadelbiopsie nicht Gberlegen ( )-

Ein Nachteil der Feinnadelbiopsiesysteme, namlich die Gewinnung von relativ
wenig diagnostizierbarem Gewebe und der geringeren Sensitivitat bei Mikrokalk
und Architekturstérungen ( ) fohrte in der Entwicklung hin zur
vakuumassistierten Saugstanzbiopsie (Mammotome), welche als Methode 1996
verfigbar wurde ( ) und 1998 und 1999 von Heywang-Kébrunner und
Mitarb. auf den Réntgenkongressen der DRG als zukunftsweisende Methode
vorgestellt wurde ( ). In inhomogenem fettreichem Gewebe erfordert
die Platzierung der Nadel eine hohe Genauigkeit, da die Treffgenauigkeit der
Feinnadelbiopsie mit zunehmendem Abstand zur Lasion deutlich abnimmt. Als
weitere Schwéache wird immer wieder der Umstand angegeben, dass zur
Gewinnung von mehreren Proben die Nadel jedes Mal wieder aufs Neue
eingefuhrt werden muss, was zu einer Erh6hung des Anteils an Blut in der
Probe bei gleichzeitiger Reduzierung des Probenmaterials flhrt. Bei der
Entwicklung der vakuumassistierten Saugstanzbiopsie wird diesem Problem

Rechnung getragen, indem ein System entwickelt wurde, mit dem man groBe



Proben ohne erneutes Einfihren der Nadel gewinnen kann und auch eine
genauere Gewebeentnahme und eine exaktere Befunderhebung ermdglicht

werden soll.

1.2. Stellenwert der Biopsiesysteme in der Mammadiagnostik

1.2.1. BI-RADS (Breast Imaging Reporting und Data System),

Qualitatssicherung in der Mammographie

Die unterschiedliche Qualitdt von Mammographien, die in den USA in den
Achtziger Jahren exponiert wurden ( ), fuhrte zur Entwicklung des
Mammographie-Akkreditierungs-Programms  des  American  College  of
Radiology (ACR) im Jahr 1986 (127). Dieses Programm férderte den Prozess
zur Zertifikation der mammographischen Ausristung, Schulungsanforderungen
fir Radiologlnnen und technischem Personal und definierte Standards fir
Qualitatskontrollen. Ein besonderes Problem war bis dahin die unterschiedliche
Terminologie mammographischer Befunde (7/1). Um dieses Problem zu lésen,
entwickelte das ACR Lexicon Commitee unter Mitarbeit zahlreicher
Organisationen das BI-RADS System. Dies ermdglicht die Standardisierung der
mammographischen Befunderhebung, indem es eine klare und genaue
Beschreibung der erhobenen Befunde definiert. Herdbefunde werden nach
GroéBe, Form, Begrenzung, der Erscheinungsform von Kalzifikationen und der
rontgenologischen Dichte gegenuber dem umgebenden Gewebe beschrieben.
Die erhobenen Befunde werden im BI-RADS System zusammengefasst und

einer der funf folgenden Kategorien zugeteilt:



BI-RADS 1= negativ

Es gibt nichts Pathologisches zu beschreiben. Das Drlisenparenchym ist
symmetrisch, es gibt keine Raumforderungen, keine UnregelmaBigkeiten in der

Architektur und keine suspekten Mikroverkalkungen.

BI-RADS 2= benigner Befund

Negative Mammographie. Der Befunder beschreibt jedoch eine typische
benigne Veranderung, wobei die Beurteilung lautet: ,In der Mammographie
keine Anzeichen einer malignen Veranderung®“. Es sind keine diagnostischen
MaBnahmen erforderlich.

BI-RADS 3= wahrscheinlich benigner Befund
Eine mammographisch sichtbare Veranderung ist mit hoher Wahrscheinlichkeit
benigne (1-3%). Der Radiologe mdchte sich aber von der Unverénderlichkeit

der Lasion Uberzeugen. Follow-up mit kurzem Intervall (meist 6 Monate) ist

ratsam.

BI-RADS 4= suspekte Veréanderung

Die Veranderung hat nicht die typische Morphologie einer malignen Lasion,
aber eine gewisse Wahrscheinlichkeit (20-30%), maligne zu sein. Eine Biopsie
sollte erfolgen.

BI-RADS 5= Mit hoher Wahrscheinlichkeit maligner Befund

Die Lasion hat eine hohe Wahrscheinlichkeit (>90%) auf Boésartigkeit. Es stellt

sich die Indikation zur Operation.
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Abb.1 BI-RADS-Kategorien

Kategorie |BI-RADS™- Bewertung |Procedere Carcinom-

wahrscheinlichkeit*

0 Diagnostik nicht komplett | Komplettierung keine Aussage
1 kein pathologischer Keine Kontrolle <1%
Befund
sicher benigner Befund |Keine Kontrolle <1%
wahrscheinlich benigner | Kontrolle in 1-3%
Befund 6 Monaten
4 unklarer, wahrscheinlich | PE / Biopsie 20-30%
maligner Befund
5 Malignomtypischer Biopsie + >90%
Befund adaquate

multimodale Ther.

* im Friherkennungskollektiv

Das BI-RADS System existiert fir die Beurteilung von Mammographien bereits
in der 4. Auflage (2). Seit Neuerem existiert in der 1. Auflage auch ein analoges
System far die Klassifikation von Sonogrammen und

Kernspinmammogrammen.

1.2.2. Indikationen nach dem BI-RADS System

Werden Mammalé&sionen nach dem American College of Radiology (BI-RADS)
klassifiziert, so stellen insbesondere die BI-RADS 4 Lasionen eine Indikation fur
die minimal-invasive Mammadiagnostik dar ( ). Eine BI-RADS 3
Lasion kann in Ausnahmefallen auch einmal biopsiert werden, vor allem wenn
andere Risikofaktoren, wie z.B. eine positive Familienanamnese flr Brustkrebs,
bestehen (176). Bloch et al. raten aber von einem routinemaBigen Einsatz der
FNB bei BI-RADS 3-Befunden ab, weil die Rate an Carcinomen zu gering ist
(17). Ziel der Biopsien ist es, die Rate der falsch positiven Befunde zu
reduzieren und gleichzeitig die Erkennungsrate der sehr frihen malignen

Veranderungen zu erhéhen. BI-RADS Kategorie 5-Lasionen werden der
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praoperativen minimal-invasiven Diagnostik zugefihrt, wenn eine praoperative
histologische Diagnose oder eine Ausdehnungsdiagnostik gewlnscht wird
(176). Nach den Sgs-Leitlinien sollen bei 80% aller Mamma-Operationen die

Histologien zuvor durch Interventionen geklart sein.

1.2.3 ACR- Dichte Klassifikation des Brustgewebes

Im weiteren verfasste das ACR neben dem BI-RADS System ein weiteres
System zur Erhdéhung der Aussagekraft und Vergleichbarkeit der
Mammographien, die sogenannten ACR-Kriterien zur Kategorisierung der
Dichte (Durchsichtigkeit) der Roéntgen-Mammographie. Je dichter, desto
schlechter beurteilbar, desto leichter kann ein (bdsartiger) Befund Ubersehen
werden. Dabei wird die mammographisch erscheinende Dichte des

Brustdrisengewebes in 4 Kategorien eingeteilt:

Abb.2 ACR-Dichteklassifikation

Kategorien | Dichte des Brustdrisengewebes Beurteilbarkeit
ACR Typ | Uberwiegend lipomatds (fetttransparent) Sehr hoch
ACR Typ Il |fibroglandular (m&Big durchsichtig) Hoch

ACR Typ lll  |inhomogen dicht (verringert die Limitiert

Empfindlichkeit der Mammographie)

ACR Typ IV |extrem oder sehr dicht (Lasionen (z.B. Limitiert
Krebs) nicht immer erkennbar)

Die Dichte des Brustdrisenparenchyms spielt auch bei der Biopsie eine
wichtige Rolle. Umso dichter die Brust, desto gr6Ber ist die Gefahr einer
moglichen Nadeldeviation wahrend des Einstichs. Eine Studie von Deurloo et
al.(1971) misst eine durchschnittliche Nadeldeviation in Brustdrisengewebe von
ca. 1,5 mm far FNBnadeln. Diese Abweichung nimmt in mammographisch
dichtem Gewebe noch zu. Eine Problemlésung liegt in der Wahl mdoglichst
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steifer Nadeln und der Verwendung von Koaxialkanltlen als Mandrin fir die
FNBnadel (62)

1.3 Methoden der Brustbiopsie

Es existieren vier etablierte Biopsiesysteme, wobei die offene Biopsie
chirurgisch, die drei anderen transkutan ausgefihrt werden, die
Feinnadelaspirationszytologie (FNA), die Feinnadelbiopsie (FNB) und die
Vakuumbiopsie (VB). Die transkutanen Biopsien kénnen sowohl freihand, als
auch sonographisch oder digital-stereotaktisch ausgefthrt werden, dabei spielt
die Tastbarkeit, die Darstellbarkeit in den bildgebenden Medien und die Dignitéat
der Lasion fir die Indikationsstellung der einen oder anderen Biopsieform eine
Rolle. Die Indikationen werden in den folgenden Abschnitten besprochen.

1.3.1. Feinnadelaspirationszytologie (FNA)

Die Feinnadelaspirationszytologie ist oft der erste Schritt in der weiteren
Diagnostik von klinisch oder mammographisch entdeckten suspekten
Brustdrisenveranderungen. FUr die Herstellung gut beurteilbarer Praparate
werden dinne Nadeln von 18 oder 22 Gauge verwendet. Mittels einer
speziellen Halterung kann wahrend der Punktion der flr die Aspiration bendtigte
Unterdruck erzeugt werden. Man verwendet sowohl 10 ml, als auch 20 ml
Spritzen. Die FNA erfolgt im Gegensatz zur FNB ohne Lokalanasthesie der
Haut. Die Positionierung der Nadel kann bei tastbaren Lasionen freihand, bei
nichttastbaren Veranderungen der Brustdriise unter sonographischer Kontrolle
oder auch mammographisch-stereotaktisch erfolgen. Die
Feinnadelaspirationszytologie ist die schnellste und kostenglnstigste
Biopsiemethode. Trotzdem hat der Einsatz der FNA stark abgenommen. Die
Grunde liegen hierflr hauptsachlich in der fehlenden Mdglichkeit, die Invasivitat
eines Tumors zu beurteilen und den sehr unterschiedlichen Ergebnissen in der
Literatur flr die Sensitivitat, Spezifitat, Falsch Positiv Rate und Falsch Negativ

Rate. Im Weiteren hangt die zytologische Diagnostik von der Erfahrung des
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Zytologen ab (109), aber immer weniger Pathologen beurteilen Zytologien,
immer weniger Zytologen entwickeln ihr Verfahren weiter und werben hierfar,
anders als z.B. in Schweden, wo die FNA nach wie vor hoch im Kurs steht,
vermutlich wegen des Kostenfaktors.

1.3.2 Feinnadelbiopsie (FNB)

Die FNB, auch Stanzbiopsie oder Core-Biopsie genannt, erlaubt Gber die
Entnahme kleiner Gewebezylinder im Gegensatz zur FNA eine histologische
Diagnose der untersuchten Gewebeprobe ( ). Die Qualitat der Proben ist
in der Regel ausreichend gut und groB, sodass sie problemlos von jedem
Pathologen interpretiert werden kann (194). Die Heterogenitat der FNA ist bei
der Beurteilung der FNBs nicht zu finden. So differieren die in der Literatur
beschriebenen Zahlen fir die Sensitivitat, Spezifitat, falsch positive und falsch
negative Befunde deutlich weniger als bei der FNA. Auch die Anlernzeit flr den
Anwender ist bei der FNB bedeutend kirzer als bei der FNA ( ). Die
Materialgewinnung erfolgt mit einer automatischen Biopsiepistole, die in
Hochstgeschwindigkeit eine innere Nadel vorschiebt, welche die Aussparung

zum Auffangen der Gewebeprobe enthalt.

Abb. 5 Biopsiepistole und Stanznadel
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Unmittelbar danach schiebt sich eine AuBBennadel dariber und stanzt so das
Gewebe aus dem Verband.

9 Abb. Prinzip der Stanzbiopsie

Wichtig ist wie bei der FNA, dass die Gewebeproben aus dem verdachtigen
Areal und nicht aus der gesunden Umgebung stammen, was um so schwieriger
wird je kleiner die punktierte Lasion ist. Fir eine ausreichende Beurteilbarkeit
von herdférmigen Parenchymveranderungen sind in der Regel 4-6 Biopsie-
Zylinder notwendig ( ), bei Mikrokalk 8-10, Nadelgré6Ben zwischen 11 und
18 Gauge sind Ublich, wobei die gréBeren Nadeln zwar ein gréBeres Trauma
erzeugen, die erhdhte Gewebeausbeute allerdings die bessere diagnostische
Sicherheit bietet. Dementsprechend sind die Verwendung der 11 bzw. 14-
Gauge Nadeln sehr verbreitet. Die Schmerzhaftigkeit ist auf Grund der hohen
Einschussgeschwindigkeit sehr gering, welches zusammen mit der kurzen
Dauer den Eingriff fur die Patientin im akzeptablen Rahmen halt. Die FNB wird
unter Lokalanasthesie der Haut und des subcutanen Gewebes durchgefiihrt.
Intramammar ist das Drlsenparenchym (mit Ausnahme des Retromammilar-

Raumes) nicht schmerzempfindlich.
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1.3.2.1 Sonographisch gesteuerte FNA und FNB

Voraussetzung fur die sonographische FUhrung der FNA und FNB ist die
sichere l|dentifikation eines Herdbefundes mit dem Ultraschall. Von Vorteil ist
die kontinuierliche sonographische Kontrolle der Nadelposition wahrend der
Punktion und die Dokumentierbarkeit der korrekten Position im Tumor, anders
als bei der stereotaktischen FNB (s.unten). Limitationen der sonographisch
gesteuerten Methode sind die sonographische Erfahrung des Untersuchers,
sein  punktionstechnisches Geschick (192), die Erkennbarkeit des
Herdbefundes im Ultraschall und dessen Gr6Be (152). So eignet sich z.B.
mammographisch entdeckter Mikrokalk nicht flr eine Punktion unter
sonographischer Kontrolle, da er nicht sichtbar ist (155). Eine sonographische
Flhrungshilfe wurde nicht oder allenfalls am Anfang bei der FNA beniitzt. Sie
ist zwar zielgenauer, aber umstandlicher und zeitaufwandiger als die
Jfreihandige“ FNA oder FNB unter sonographischer Sicht.

Far die Punktion eignen sich vorzugsweise 7,5, besser noch hochauflésende
11-13 MHz Schallkbpfe, die ein sehr gutes Auflésungsvermdgen bei
akzeptabler Eindringtiefe gewahrleisten. Zuerst erfolgt nach der Desinfektion
eine ortliche Betaubung der Haut. Die FNB sollte in moglichst flachem Winkel
erfolgen, um Verletzungen der Thoraxwand vorzubeugen und die Nadel unter
dem Schallkopf zu sehen. Die Sichtbarkeit der Nadel kann man durch
Mitbewegen des Gewebes wahrend der Untersuchung verbessern. Um einer
Verbiegung der Nadel wéhrend des Einschusses vorzubeugen und damit einer
moglichen Verfehlung des Herdes, sollte die Nadel mdglichst nahe an den
Tumor herangefuhrt werden. Die Untersuchung kann von einer Person alleine,
sowie von 2 Personen durchgefiihrt werden, wobei eine Person den Schallkopf
halt und die Nadel positioniert, die andere den Auslésemechanismus an der
Biopsie-Pistole bedient. Das Eintreten der Nadel ist in einem Knoten meist gut
festzustellen. Zweifel Uber die richtige Position kénnen durch Mitbewegung des
Tumors bei Veranderung der Position der Nadelspitze leicht ausgeraumt
werden. Wichtig ist, nicht zuviel Lokalandsthetikum zu verwenden, um den

Tumor nicht durch FlUssigkeit oder Blut zu maskieren, dabei gilt, je kleiner die
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Lasion (3-4 mm), desto weniger Andsthetikum. Die FNA erfolgt im Gegensatz
zur FNB ohne Lokalanasthesie der Haut. Das Zellmaterial wird durch Aspiration
bei gleichzeitigem facherférmigem raschen Vorstechen und Zurlickziehen der
Nadel gewonnen. Bevor die Nadel aus dem Gewebe gezogen wird, muss der
Unterdruck zuriickgenommen werden, damit Zellmaterial, das sich in der Nadel
befindet, nicht in die Spritze gezogen wird. Zum Schluss wird das Zellmaterial
auf einen Objekttrager aufgebracht, indem durch Aufsetzen einer mit etwas Luft
geflllten Spritze auf die befillte Nadel Druck ausgetbt wird. Nach Ausstreichen
und Lufttrocknung wird das Préparat anschlieBend nach May Griinwald-Giemsa
gefarbt oder in Methanol gebracht und nach Papanicolaou gefarbt.

e
~_

1”‘:\\1‘ \ﬂ

Abb. 6 Feinnadelaspirationszytologie (£2)

1.3.2.2. Stereotaktisch gesteuerte FNA und FNB (Corebiopsie, Stanzbiopsie)

Bei der stereotaktischen FNB erfolgt die Einstellung des mammographisch
sichtbaren Befundes nach Kompression der Brust in sitzender Position unter
Roéntgenkontrolle in 2 Ebenen, um dreidimensionale Koordinaten far die
Position des Tumors zu erhalten. Dazu wird die Réntgenréhre (Senovision von
General Electric (GE)) aus der urspriinglichen Aufnahmeposition einmal um +15
Grad und einmal um —15 Grad gekippt. Aus der Parallaxenverschiebung der
Lasion gegenlber einem vom Gerat vorgegebenen Bezugspunkt kann der

Computer die Lokalisation der Lasion im Raum auf 1 mm genau errechnen.

17



a -15 Grad +15 Grad b -15Grad +15 Grad

- \ar i/

Fenster
. Kompressorium

C

¥ /
A S I | P
Q Markerim
z l Brustauflage-
%0 IZL @ tisch %

¥
Brustauflage-
tisch

NS

Xy Film X,

enlokalisation
fenestrierten Kompressionsplatte komprin

mit

n (b) bilden s

‘enlage der Lasion (Z;) in B

L tan 15°

oder Z, =

Iben Film nicht ¢ Grad-Auf-

nahme zusatzlich manuell verschoben wird

Abb.7 Tiefenlokalisation (52)

Es folgt die erste Punktion mit Platzierung einer Koaxialkantile, tber die spater
mehrere Biopsiezylinder entnommen werden, ohne erneut durch die Haut zu
stechen. Kontrollaufnahmen erfolgen wiederum in +15 und -15 Grad
Projektionen. Bei korrekter Kanullenlage werden die Punktionen mit der
Biopsienadel angeschlossen. Proben aus verschiedenen Gewebebezirken
erhalt man, indem die Stanzpistole mit der Mammographie-Halterung manuell in
verschiedene Richtungen bewegt wird. Durch den Anschliff der Stanznadel wird
diese dann beim VorschieBen jeweils in eine etwas andere Richtung im Befund
gelenkt, wobei gleichzeitig Gewebe in die Stanzkerbe hineingeschoben wird.
Ein anderes System, das Mammotestsystem der Firma Fischer, ermdglicht die
stereotaktische Biopsie der Patienten auf einem speziellen Tisch in Bauchlage
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Abb. 8 Fischer Tisch (52)

(s.Abb.8). Der Nachweis von Mikroverkalkungen stellt die Hauptindikation far
den Einsatz der stereotaktischen FNB dar. Nach der Punktion laBt sich dieser
Mikrokalk im entnommenen Gewebe mit Hilfe einer VergréBerungsaufnahme
bei korrekter Entnahme dokumentieren. Eine FNA ist bei Verkalkungen nicht
indiziert ( )-

Limitationen der stereotaktischen FNB liegen neben mammographisch okkulten
Befunden und den Fehlern, die in der Durchfihrung der Technik selbst liegen,
in der Biopsie von sehr umfangreichen und dichten Brusten, die mit einer
erhéhten Nadeldeviation und einer erschwerten Einstellung des Gerates
einhergehen. Besonders thoraxwandnahe L&sionen kdédnnen manchmal nicht
durch das Kompressorium erreicht werden (©7). Ansonsten stellt die
stereotaktische Stanzbiopsie eine Untersuchungsmethode mit sehr hoher
Sensitivitédt, Spezifitdt, Falsch-Positiv und Falsch-Negativ-Rate dar. Eine
stereotaktisch durchgefiihrte FNA wird nur bei soliden Lé&sionen, die infolge
subcutaner Lage mit der FNB nicht getroffen werden kénnen, durchgefihrt.
Dabei wird die Spritze in die Stereotaxiehalterung eingespannt und der
Unterdruck Uber einen Schlauch auf die Nadel Ubertragen. Die Spritze wird
durch die Halterung schnell vorgeschoben und danach zurickgezogen. Das
Fachern wird erreicht, indem zwischen Nadelhalterung und Haut die diinne

Nadel durch den Finger mit sterilem Handschuh immer wieder in eine andere
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Richtung ausgelenkt oder indem die Nadel leicht aus der Halterung
herausgekippt wird. Das weitere Procedere entspricht der sonographischen
FNA (siehe oben). Mehrere Studien erwiesen die stereotaktische FNA in
Kombination mit der Mammographie als sehr sensitive und spezifische Methode

( )-

1.3.3. Vakuumbiopsie (Mammotome, VB)

Die Vakuum-assistierte Biopsie ist unter den vorhandenen Biopsiemethoden
das jungste Verfahren zur Untersuchung von Mammal@sionen. Mit ihr ist eine
kontinuierliche Entnahme von Drisengewebe ohne mehrfaches Einflhren der
Nadel moglich. Dies gelingt Uber die Erzeugung eines Unterdrucks im
Biopsiesystem, welches das ausgestanzte Material absaugt und die Nadel
sofort wieder frei fr die nachste Biopsie macht. Die Nadel wird nach der ersten
Probenentnahme also nicht entnommen und muss nicht ausgetauscht werden.
Die Lasion kann vielmehr nacheinander unter Sichtkontrolle abgesaugt werden.
Verwendet werden bei diesem System 8-, 11- und 14-Gauge Nadeln mit einem
Durchmesser von 3 mm fur die 8-G-Nadel, einem von 2,4 mm fir die 11-G-
Nadel und 2,1 mm fir die 14-G-Nadel. Dieser primare Durchmesser wird durch
eine angeschlossene Vakuumleitung noch einmal um 0,6 mm auf 3,1 mm bzw.
3,4 mm vergréBert. Die Nadel besteht aus einem auBeren Mantel, an dessen
Ende sich direkt oberhalb der Spitze eine Offnung befindet. Zahlreiche kleine
Lécher befinden sich auf der gegeniiberliegenden Seite der Offnung, die dazu
dienen, anliegendes Brustgewebe aktiv mittels Vakuum in die duBere Hiille der
Nadel zu saugen. Ein Hohlmesser mit einem scharfen Ende ist innerhalb des
Nadelmantels positioniert. Wird das Messer vorgeschoben, so kommt es
automatisch zu einer Aktivierung des Vakuums, wodurch Brustgewebe durch
die Offnung in die Probenkammer gesaugt wird. Bei weiterem Vorschieben des
Messers beginnt dieses automatisch mit hoher Geschwindigkeit zu rotieren und
wird in weiterer Folge durch das in die Probenkammer gesaugte Gewebe

geschoben.
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Abb. 9 Prinzip der Vakuumbiopsie
Die Nadel kann sowohl sonographisch als auch stereotaktisch platziert werden,

wobei das Vorgehen dem der weiter oben beschriebenen Feinnadelbiopsien

entspricht.

Abb.10 Sonographisch gesteuerte Vakuumbiopsie

ultraschallgesteuerte
Vakuum- (Saug-Stanz-) Biopsie)
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Abb.11 Fischer Tisch

.. oder im Sitzen

digital-stereotaktische
Stanz-oder Vakuumbiopsie im Liegen..
(Prospekt Fischer)

Die 14-G Nadel ermdéglicht eine Gewebeentnahme von durchschnittlich 40 mg,
die 11-G Nadel eine Entnahme von 100 mg und die 8-G Nadel von 2g. Im
Vergleich zur Stanzbiopsie durchschnittlich mit 15 mg, wird hier also deutlich
mehr Gewebe entnommen. Die Gewebeprobe kann nach Ausstanzung aus
dem Brustdriisengewebe und Beférderung in einen Auffangbehalter mit einer

Pinzette entnommen werden.

Abb. 12 Vakuumbiopsie Abb. 13 Auffangbehalter

Verschiedene Gewebeareale kdnnen durch Veranderung der Ausrichtung der

Probenkammer Uber ein Fingerrad erreicht werden. Dabei wird die Nadel bei
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der Entnahme von 8 Proben einmal um 360 Grad gedreht. Nach dem
Interdisziplinaren Konsensus zur Anwendung und Technik der stereotaktischen
Vakuumbiopsie von 2003 (56) sollen mindestens 20 Proben entnommen
werden. Der daraus resultierende Gewebedefekt, der nach Lamm und Jackman
in einem Prozentsatz von 2% (5/226) (11-G-Nadel) (105) eine
mammographisch sichtbare, die nachfolgende Diagnostik erschwerende
Pseudolasion hinterlasst, entspricht einer GréBe von 4 mm x 4 mm x 15 mm.
Die Entnahmetechnik kann abhangig von der Form der Lasion variiert werden.
Als aktives System ist es damit mdglich, auch weiter entfernte L&sionen ohne
neues Positionieren zu erreichen und sogar in Féllen kleinerer GroBe die
Entfernung der Lasion zu ermdglichen. Mehrere Studien haben allerdings
nachgewiesen, dass die Vakuumbiopsie die chirurgische Entfernung einer
Lasion nicht ersetzen kann, weil sich nicht alle Brustlasionen fir die
Untersuchung mit der VB eignen ( ). Auf Grund
des Nadelkalibers sind eine oberflachliche Lage und eine zu geringe Brustdicke
relative Kontraindikationen, die in einer Studie von Liberman und Sama auf
53% (Fallzahl 200, 14-G-Nadel) der Lasionen zutreffen (112). Im Falle eines
DCIS oder ADH existiert im Weiteren eine nicht zu verhindernde
Unterschatzungsrate, die Uber eine offene Biopsie geklart werden muss,
( ). Pfarl und Mitarb. empfehlen in
einer Vergleichsstudie Uber ST-FNB und ST-VB die ST-VB nicht fir Mikrokalk,
sondern vorzugsweise bei asymmetrischen Verdichtungen (157) Zu den bereits
genannten Nachteilen der Vakuumbiopsie kommen zum einen die Kosten, die
bis zum 8 fachem Uber der FNA und 6,5 fachem Uber der FNB liegen, und zum
anderen die Erzeugung kosmetischer Beeintrachtigungen, denn far die
Untersuchung ist eine kleine Inzision no6tig. Im Weiteren stellt der
geratetechnische und zeitliche Untersuchungsaufwand, der deutlich héher als
bei der FNA und FNB liegt, ein wirtschafliches Problem dar.
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1.4. Fehlerquellen und Kontraindikationen

1.4.1. Fehlerquellen bei der Probenentnahme

1.4.1.1. Ungenugende Anzahl der Proben

Maligne Tumoren sind in ihrer Zusammensetzung oft heterogen (135). So
kénnen in einem Tumor verschiedene Stadien (z.B. ADH, DCIS, ductales
Mammacarcinom) nebeneinander vorkommen. Eine Fehlerquelle, die zu einer
Unterschatzung des Tumorstadiums flhren kann, liegt in einer ungenugenden
Anzahl der Proben. Mehrere Studien versuchten herauszuarbeiten, wieviele
Probenentnahmen im Minimum nétig sind, um eine verldssliche Aussage Uber
das genaue Tumorstadium machen zu kénnen. Fir eine 99%ige Sensitivitat
legen sie sich auf mindestens 4-5 Proben fest ( ). Zu diesem Ergebnis
kam auch eine Studie, die das Ziel verfolgte, den optimalen Punktionsort in
einer Lasion zu definieren (94). In der Praxis werden haufig noch mehr als 5
Proben entnommen, z.B. bei Mikrokalk 8-10. Trotz genlgender
Probeentnahmen sind Unterschatzungen bei allen Biopsiemethoden in
gewissem Prozentsatz vorhanden. Schwankungen fiir die stereotaktische FNB
werden mit 16-27% flr die Unterschatzung eines ductalen Mammacarcinoms
als DCIS angegeben ( ). Fir die Vakuumbiopsie liegen vergleichbare
Werte bei 9-27,3% fur das DCIS wund 11-17% far die ADH

( )-

1.4.1.2. Nadeldeviation

Besonders in dichtem Brustgewebe ist die Gefahr einer ungeniigenden Probe
auf Grund einer Nadeldeviation wahrend der Probenentnahme gegeben. Dabei
kommt ein Vorbeistechen nicht nur durch Verbiegung der Nadel im
Brustgewebe, sondern auch auf Grund einer Verdrangung des Brustgewebes,
besonders bei hohen Fettanteil der Brust, durch die Nadel beim Vorstechen

zustande. Bei unglnstigen Bedingungen und der Wahl feiner Nadeln kann
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durchaus ein Positionsirrtum von 2,4 mm entstehen (40). Dieser Fehler nimmt
mit der Wahl gréBerer Nadeln und der Verwendung von Koaxialkanllen als

Mandrin ab.
1.4.1.3. Verlorener Mikrokalk

Beim Vorliegen von Mikrokalk in einer Lasion, ist das oberste Ziel einer FNB
oder VB (117), diesen in der Probe zu sichern. Zur Uberpriifung der
erfolgreichen Punktion wird von den Gewebeproben eine Rdéntgenaufnahme
angefertigt.

™ g

-
| NS — —

Abb. 14 Praparat im Auffangbehalter Abb. 15 Praparatradiographie

Bei der VB kann es auf Grund des ausgelibten Sogs zum Verlust des
Mikrokalks in den Abfallkanister kommen, welcher im Zweifelsfall mitgerdntgt
werden muss (55). Eine neue Studie von Fischmann, Pietsch-Breitfeld, Muller-
Schimpfle et al. im April 2004 untersuchte in Tubingen die radiologisch-
histopathologische = Korrelation ~ von  Mikrokalzifikationen  in 11-G-
Vakuumbiopsaten. Bei einer Fallzahl von 96 Frauen mit insgesamt 116
Lasionen wurden dabei 3196 Proben ausgewertet. Bei 65% der Patientinnen
war die Detektion von Mikrokalzifikationen diskordant, d.h. radiographische und
histopathologische Ergebnisse stimmten in ihrer Gesamtzahl nicht Uberein.
Schwierigkeiten bereiteten vor allem Mikrokalzifikationen, die randstandig in der
Gewebeprobe angesiedelt waren. Dieses Ergebnis unterstreicht die sich
erganzenden Eigenschaften der Praparatradiographie und der
histopathologischen Befundung von Gewebszylindern bei der Detektion von
Mikrokalk ( ).
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1.4.2. Fehlerquellen in der Histologie

1.4.2.1. Radiare Narbe

Unter der radiaren Narbe wird eine spezielle tubular-proliferierende Adenose
verstanden, die primdr gutartig ist und eine der histopathologischen
Erscheinungsbilder der Mastopathie darstellt. Die radidre Narbe stellt eine Art
Indikator dar, der Mastopathien mit erhéhtem Carcinomrisiko kennzeichnet,
25% aller Mastopathien zeigen ein 1,5-2fach erh6éhtes Carcinomrisiko, bei 3-5%
liegt es mit den Faktor 4-5 noch etwas héher (59). Sie stellt sich
mammographisch sternférmig und sonographisch haufig als echoarmer Herd
mit Schallschatten dar. Dadurch kann sie wie ein invasives Carcinom
imponieren. Auf dem Terrain radiarer Narben kénnen sich atypische
Hyperplasien, tubulare, ductale sowie lobuldre Carcinome entwickeln ( )
Somit stellt die radiare Narbe in jedem Fall eine Indikation zur offenen Biopsie

dar, weil eine transkutane Biopsie mit negativem Befund nicht verlasslich ware

(15).

1.4.2.2. Hamartom

Die Diagnose eines Hamartoms ist bei der FNA und FNB nicht mdglich, da die
geweblichen Komponenten dem normalen oder mastopathischen Gewebe
entsprechen. Somit bleibt die Diagnose der VB und der offenen Biopsie
vorbehalten (73).

1.4.2.3. Hyalinisierte Fibroadenome

Die transkutanen Biopsiemethoden eignen sich in besonderem MaBe flur die
Diagnose von Fibroadenomen (72%), vor allem wenn sie zell- und wasserreich
sind. Bei hyalinisierten Fibroadenomen, die meistens einen geringeren
Zellgehalt haben, kann es manchmal differentialdiagnostische Probleme geben,

die in einer VB oder offenen Biopsie geklart werden kdnnen (74).
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1.4.2.4. Kleine intraduktale Papillome

Im Fall von kleinen intraduktalen Papillomen sind transkutane Biopsien auf
Grund des zu geringen Zellmaterials im Stanzzylinder nicht geeignet, da eine
Differenzierung zum papillaren Carcinom schwierig ist. Die sichere Diagnose
liefert auch hier die offene Biopsie ( )-

1.4.2.5. Fibrosen

Die Fibrosis mammae ist eine gutartige herdférmige Atrophie des lokalen
Brustparenchyms, welche gehauft bei juingeren Frauen vorkommt. Die
transkutane Biopsie ist prinzipiell sehr gut zur Diagnose geeignet. Auf Grund
der Konsistenz des fibrotischen Gewebes kann in dem einen oder anderen Fall

die Gewinnung ausreichenden Zellmaterials schwierig sein (/6).

1.4.2.6. Mastitis

In den meisten Fallen einer Mastitis handelt es sich um ein infektidses
Geschehen, welches gut auf die Gabe von Antibiotika anspricht. Im Falle des
Versagens einer antibiotischen Therapie kommt differentialdiagnostisch ein
inflammatorisches Carcinom, ein Lymphom oder eine Leukamie in Frage. Hier
kann eine transkutane Biopsie versucht werden, manche Spezialistinnen sehen

aber die offene Biopsie mit Hautspindel als einzige anwendbare Methode an

(/7).

1.4.2.7. Cystosarcoma phylloides

Die Phylloidestumoren geben allgemein ein sehr heterogenes histologisches
Bild ab. Innerhalb eines Phylloidestumors kdnnen gutartige und bdsartige
Stadien nebeneinander vorkommen. Aus diesem Grund ist eine eindeutige
Klassifikation mit transkutanen Biopsien manchmal nicht mdglich. In diesen

Fallen ist eine offene Biopsie anzuraten (/9).

27



1.4.2.8. Atypisch lobulare Hyperplasie (ALH)

Die ALH entspricht einem inkompletten lobularen Mammacarcinom mit einem
erhbhten Entartungsrisiko (4-5fach) (/7). Die Gefahr der Unterschatzung einer
Brustlasion, die in einer transkutanen Biopsie als ALH klassifiziert worden ist,
sollte immer Uber die Durchfihrung einer offenen Biopsie vermieden werden,

vor allem wenn die Lasion Mikrokalk enthielt (44).
1.4.2.9. Atypisch ductale Hyperplasie (ADH)
Die ADH entspricht einem inkompletten ductalen Mammacarcinom mit einem

erhéhten Entartungsrisiko (4-5 fach) (71). Die Gefahr der Unterschatzung einer

Brustlasion, die in einer transkutanen Biopsie als ADH klassifiziert worden ist,

ist hoch (SO-FNB 47,8% (©0), ST-FNB 27-40,7% ( ), VB 11-35%
( )). Eine ADH sollte deshalb immer Uber die
Durchfiihrung einer offenen Biopsie auf Vorliegen einer Invasion untersucht
werden.

1.4.2.10. LCIS

Mammographisch und sonographisch stellt sich das LCIS meistens
uncharakteristisch oder gar nicht dar. Eine transkutane Biopsie ist deshalb nur
in wenigen Fallen mdglich. So wird die Diagnose LCIS in der Biopsie haufig
zufallig gestellt, wenn z.B. unter der Verdachtsdiagnose ADH biopsiert wurde

(156).

1.4.2.11. DCIS

Eine Diagnose des DCIS stellt haufig eine Herausforderung fir die Mamma-
Diagnostik dar. Mammographisch stellt es sich im Uberwiegenden MaBe durch

Mikrokalk dar, in wenigen Fallen nur als sternférmige Verdichtung oder

unspezifische Verdichtung. Sonographisch ist die Diagnose eines DCIS haufig
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nicht méglich, da es sich meist nur als unspezifische Veranderung darstellt und
Mikrokalk nicht sichtbar ist. Die Diagnostik ist vor allem bei Vorliegen von
Mikrokalk Uber die stereotaktische FNB und VB mdglich (7110), die FNA ist in
der Diagnostik des DCIS weniger sensitiv ( )- In einem Prozentsatz von
16 bis 27% bei der ST-FNB und 9 bis 17% bei der VB stellt sich postoperativ
ein invasives Carcinom heraus, sodass eine sorgféltige Aufarbeitung des OP-
Praparates unbedingt erforderlich ist

). Im Fall des Fehlens von Mikrokalk sind die Unterschatzungsraten
noch etwas héher (SO-FNB 35%; VB 15% (199)).

1.4.2.12. Invasive Carcinome

Alle transkutanen Biopsiemethoden eignen sich flir die Sicherung eines
invasiven Carcinoms. Ein maligner Befund kann so schnell und kosteneffektiv
geklart werden. Die Sensitivitdt hangt dabei von mehreren Faktoren ab.
Entscheidende EinflussgréBen far die Treffsicherheit stellen neben den oben
genannten technischen Schwierigkeiten die GréBe, die Lage und die
Morphologie des Befundes dar. So sinkt die Sensitivitéat bei GréBen unter 1 cm,
bei einer hautnahen oder thoraxwandnahen Lage und bei diffus wachsenden,
kleinzellig dispergierenden Lasionen. Liberman et al. wies auch nach, dass der
Nachweis schwieriger gelingt, wenn sich die Lasion rein als Mikrokalk ohne
zusatzlichen Herdbefund darstellt (112). Dabei sollte die transkutane Biopsie
niemals zur Entkraftung eines klinisch oder mammographisch/sonographisch
suspekten Befundes eingesetzt werden, um die Mdglichkeit falsch negativer
Befunde zu vermeiden (7). Eine erhdhte Rate an falsch negativen Befunden
wurde fir die FNA in der Diagnostik von Carcinomen mit ausgepragter
desmoplastischer Reaktion gefunden, wie es regelmaBig bei den tubularen und
lobularen Mamma-Carcinomen vorliegt ( ). Diese Lasionen kdnnen aber
mit einer hohen Sensitivitat mit der FNB nachgewiesen werden (12), welche
auch in Studien zu selteneren Formen wie z.B. das mucinbse Mamma-

Carcinom hohe Sensitivitaten aufweist ( ).
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1.4.3. Relative Kontraindikationen

Wahrend fir die FNA und die sonographische FNB hdchstens
Gerinnungsstérungen als mdogliche Kontraindikation in Erwagung gezogen
werden missen, sind die stereotaktisch durchgefiihrte FNB und VB nicht bei
allen Patientinnen anwendbar. Wenn beispielsweise die Lasion sehr dicht unter
der Haut liegt oder die Brustdicke im komprimierten Zustand ein gewisses MaB
unterschreitet (42 mm), kann auf Grund der Konstruktion der Stanznadel, die
einen Mindestabstand von der Rdntgenplatte braucht, keine ST-FNB oder ST-
VB durchgefihrt werden (66). In diesen seltenen Fallen kann die ST-FNA
versucht werden oder, wenn dies auch nicht mdglich ist, die offene Biopsie.
Eine weitere relative Kontraindikation flr die Stereotaktischen Biopsien stellen
undeutliche Verdichtungen und diffus verstreute Kalzifikationen dar, die eine
genaue Positionierung der Stanznadel erschweren. SchlieBlich kann eine
Kontraindikation noch in der mangelnden Kooperationsfahigkeit der Patientin
liegen, wenn sie z.B. nicht in der Lage ist, 20-40 Minuten ruhig zu liegen (auf

Grund von Schmerzen etc.).
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1.5 Vor- und Nachteile der diversen Biopsiesysteme

1.5.1 Qualitat der Probe

Bei der Feinnadelaspirationszytologie (FNA) wird das Zellmaterial durch
Aspiration unter Vakuumbedingungen bei gleichzeitigem facherférmigem
raschen Vorstechen und Zurickziehen der Nadel gewonnen. Bevor die Nadel
aus dem Gewebe gezogen wird, muss der Unterdruck zurlickgenommen
werden, damit das in der Nadel befindliche Zellmaterial nicht in die Spritze
geschleudert wird. SchlieBlich werden Zellen durch Aufsetzen einer mit Luft
geflllten Spritze auf einen Objekttrager aufgebracht, ausgestrichen und
entweder luftgetrocknet und anschlieBend nach May- Grinwald-Giemsa gefarbt
oder in Methanol fixiert und nach Papanicolaou gefarbt. So werden bei der FNA
ausschlieBlich aus dem Gewebe geléste einzelne Zellen beurteilt und keine
Gewebeverbdnde wie bei der Feinnadelbiopsie (FNB). Die Diagnosesicherheit
héangt von der Menge der gewonnenen Zellen ab.

Bei fehlender Spezialisierung des Untersuchers kann es zu erheblichen
Schwankungen in der Qualitdt der Probe kommen. Zudem gibt es
Interpretationsprobleme, wenn bdsartige Zellen bei gut differenzierten oder
lobuldren Carcinomen Ahnlichkeit mit gutartigen Zellen aufweisen.

Die Feinnadelbiopsie (FNB) ermoglicht gegentuber der FNA die Beurteilung
kleiner Gewebezylinder durch den Pathologen. Mit einem Federmechanismus
werden in Hoéchstgeschwindigkeit komplette Gewebeverbande in eine
Hohlnadel (11-, 14-, 16-oder 18 Gauge) gestanzt. Zur ausreichenden
Gewebebeurteilung sind 3 bis 5 Punktionen notwendig, bei gruppierten
Mikroverkalkungen 8 bis 10. Die arztliche Erfahrung ist bei Stanzbiopsien nicht
so entscheidend (49) fur die Qualitdt der Probe wie bei der FNA, die im
Gegensatz zur FNA jedoch Aussagen Uber Invasivitat und Rezeptorstatus eine
malignen Tumors machen kann (105). Fehlerquellen liegen in einer zu geringen
Anzahl entnommener Gewebeproben oder wenn die L&sion bei der Punktion

verfehlt wird.
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Die Qualitdt der Gewebeproben wird in der Literatur bei der Vakuumbiopsie
(VB) gegenuber der FNB als besser beschrieben ( ). Der Grund dafur ist
der geringere sog. ,sampling error* (prozentualer Anteil an Biopsaten, die auf
Grund von Qualitdt oder Quantitat der Biopsiezylinder keine histologische
Diagnose erlauben). Dieser betragt bei der FNA bis 20%, bei der FNB mit 14-G
Nadeln bis zu 10%, wahrend er bei Vakuumbiopsie deutlich unter 2% liegt (

).

1.3.2. Einfluss einer Biopsie auf nachfolgende Operationen

Wenn eine transkutane Biopsie, sei es die FNA, die FNB oder VB, einen
pramalignen oder malignen Befund ergibt, wird in einem mdglichst kurzen
Intervall eine operative Therapie angestrebt. Die praoperative Traumatisierung
ist bei den verschiedenen Methoden unterschiedlich groB. Wahrend die FNA
mit ihren kleinkalibrigen Nadeln nur geringe bis gar keine Lasionen hinterlasst
fuhren die groBlumigeren Nadeln der FNB und VB zu gréBeren Verletzungen
des Brustdrisenparenchyms. Dabei wachst die Traumatisierung mit
zunehmender NadelgrdBe und ist bei der VB auch auf Grund der groBen Hbéhle,
die nach Entnahme der Gewebeproben entsteht, am gréBten. Die nachfolgende
entziindliche Infiltration des traumatisierten Gewebes fihrt zu Indurationen im
Bereich der Lé&sion, die fur den Operateur manchmal schwierig von tumords
verhartetem Gewebe zu unterscheiden sind. Dies flhrt zwangslaufig zu einem
gréBeren ResektionsausmalB als fir den Tumor an sich nétig wéare (pers.
Mitteilung ). Eine weitere Erschwernis stellt die H&matombildung im
Punktionsgebiet dar, welche die Sicht auf den Situs und die Differenzierung
zwischen tumorésem und gesundem Gewebe durch sichtbehindernde
Einblutung oft erschwert. Insbesondere nach einer VB ist die geometrische
Anordnung des malignen Befundes in der Lasion schwer nachzuvollziehen
(pers. Mitteilung, 29) und der Operateur hat keinen Anhalt an welcher Stelle zu
exzidieren ist. Bei kleinerer Ausdehnung des Befundes kann es sein, dass die
VB (deutlich haufiger als die FNB) die Lasion vollstdndig wegbiopsiert, sodass
in mehreren Studien analysiert wurde, ob die VB die operative Therapie

ersetzen koénnte. Diese Studien zeigen, dass dieses zwar in 12-50%
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( ) der Falle gelingt, aber der weit gréBere Teil nicht restlos
entfernt wird. Eine Operation ist also nach einer erfolgten VB weiterhin indiziert.
In diesen Fallen und besonders, wenn die L&sion vor allem aus Mikrokalk ohne
zusétzliche Verdichtung bestand, kann es passieren, dass der Operateur zwar
eine groBe Wundhéhle vor sich hat innerhalo der er aber gar keinen
Anhaltspunkt mehr findet, an welcher Stelle er operieren soll.

1.3.3. Nebenwirkungen (Schmerzen, Narben, Verschleppung von Tumorzellen)

1.3.3.1. Schmerzen

Schmerzen entstehen vor allem bei der Durchstechung der Haut. Das
Brustdrisenparenchym ist wesentlich weniger schmerzempfindlich. Durch eine
Ortliche Betaubung der Haut kénnen die Schmerzen minimiert werden. Bei den
FNBs werden Schmerzen auf Grund der hohen Einschussgeschwindigkeit oft

gar nicht wahrgenommen.

1.3.3.2. Blutung

Blutungen kénnen frih und spat nach erfolgter Biopsie auftreten, dabei handelt
es sich bei Frihblutungen um Blutungen aus der Einstichstelle wahrend man
unter Spatblutungen Nachblutungen in das Gewebe mit Hamatombildung
versteht. Frihblutungen stellen bei der FNA und der FNB bei sachgerechter
Durchfihrung mit ausreichend langer Kompression (10-15 Minuten bei der
FNB) kein Problem dar. Das AusmaB der Traumatisierung steigt mit
zunehmender Nadeldicke und ist dementsprechend am héchsten bei der VB.
So werden in der Literatur fir die VB hohere Frihblutungsraten bis 2,2%
beschrieben als bei der FNB (0,6%) (152). GréBere Unterschiede zwischen den
Biopsiearten betreffen die Hamatombildung (Nachblutungen). Wéhrend bei der
FNA die Hamatombildung selten ist, liegt sie bei der FNB zwischen 7,1% und
21,1% ( ). Am héchsten wird die Hamatombildung bei der VB angegeben
(196). Eine Studie von Huber et al. zur Patientenakzeptanz der VB gab die Rate
der sichtbaren Hamatome mit 79% an. Dabei waren 74% im Durchmesser etwa
2 cm groB (24). Im Institut von Prof. Barth werden Biopsieprotokolle an die

Patientinnen  ausgegeben (siehe Anhang), in denen sie Uber
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Spatkomplikationen nach erfolgter Biopsie berichten kénnen. Die Rate der
Hamatome befindet sich fir die FNB bei 19% flur die VB bei 37%. Wahrend
einer VB trat eine relevante Frihblutung auf.

1.3.3.3. Infektionen

Infektionen stellen bei sachgemaBer Anwendung unter Einhaltung steriler
Bedingungen und fehlender Risikofaktoren kein Problem dar (145). Witt et al.
analysierten Risikofaktoren fiir eine postoperative Wundinfektion im Bereich der
Brust. Bei einer Infektionsrate von 15,3% waren die Hauptrisikofaktoren
Diabetes, maligne Diagnose, hdheres Alter und eine praoperativ durchgefthrte
Biopsie (101).

1.3.8.4. Vasovagale Reaktionen

Vasovagale Reaktionen treten etwas haufiger bei Entnahme der Biopsie in
sitzender Position auf ( ). Deshalb sollte die Biopsie in liegender
Position ausgefihrt werden. Studien zu diesem Thema erweisen die Biopsie in
liegender Position zudem als sensitiver ( ). An Stereotaxieeinheiten

kann die Biopsie sowohl in Seiten- als auch in Bauchlage durchgefiihrt werden.

1.3.3.5. Kosmetische Beeintrachtigung

Narbenbildungen im Bereich des Stichkanals und auf der Haut stellen bei FNAs
und FNBs mit kleinem Nadelkaliber ein sehr seltenes Problem dar. Auch bei der
VB sind desmoplastische Reaktionen nicht haufig, flihren jedoch &fter zu einer
kosmetischen Beeintrachtigung mit Deformation der Brust ( )- Auch fuhrt
die Narbenbildung bei der VB im Falle einer nachfolgend notwendigen
chirurgischen Exzision manchmal zu einem schlechteren kosmetischen
Ergebnis, da das Narbengewebe zusétzlich zum Tumor entfernt werden muss.

1.3.3.6. Verschleppung von Tumorgewebe
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Eine Verschleppung von Tumorgewebe, sei es als Verschiebung von malignen
Epithelien in gesundes Gewebe oder durch Aussaat in den Stichkanal, kann in
einem Falle die postinterventionelle Diagnostik erschweren und im anderen
Falle eventuell zu einer erhéhten Wiederauftrittsrate von malignen Prozessen
fuhren. Studien, die Wiederauftrittsraten von Brustkrebs fir FNBs im Vergleich
mit der offenen Biopsie analysierten, stellten allerdings keine erhéhten, wenn
nicht sogar langfristig erniedrigte Raten fest ( ). Epithelverschiebungen
kénnen bei den FNBs sowie den VBs vorkommen. Langzeitbeobachtungen
zeigen keine erhdhten Krebswiederauftrittsraten und legen nahe, dass
verschleppte Tumorepithelien nicht Uberleben ( ). Bleibt nur die
mdgliche Fehlinterpretation, die man durch sorgfaltige mammographische

Lokalisation vermeiden kann.
1.3.4 Kosten

Die FNA, FNB und VB unterscheiden sich erheblich in den Kosten, wobei vor
allem der finanzielle Aufwand fur das Material zu erheblichen
Kostenunterschieden fuhrt. In Abb. 3a und 3b werden die Kosten am Beispiel
der GOA (Gebihrenordnung fiir Arzte) graphisch und tabellarisch
gegenubergestellt (im Mittel wurde von einer Entnahme von 5 Proben
ausgegangen. Dies variiert nattrlich von Fall zu Fall und auch zwischen den
Biopsiearten, dient hier aber der Vergleichbarkeit). Wahrend die Materialkosten
fur die FNA vernachlassigbar gering sind, betragen die Kosten fir eine
Stanzbiopsienadel 50,81 Euro und flir eine Vakuumbiopsienadel 334 Euro. Die
VB-Nadel ist 6,5x teurer als die FNB-Nadel. Unter Berlcksichtigung der
zusatzlich zu den Materialkosten notwendigen periinterventionellen Leistungen
nach GOA (s.Abb.3b) ist die SO-VB 8 mal teurer als die SO-FNA und 3,3 mal
teurer als die SO-FNB. Analog ergibt sich fir die stereotaktischen
Biopsiemethoden ein um 5,2 mal teurerer Gesamtaufwand der ST-VB
gegentber der ST-FNA und 2,8 mal gegenlber der ST-FNB. Selbst bei einer
Kombination der FNA mit der FNB waren die Kosten weitaus geringer, zumal

bei der Durchfihrung einer FNB meistens keine neuerliche Punktion flr eine
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FNA nétig wére, da das Sekret in der Koaxialkanile fir eine zytologische
Untersuchung herangezogen werden kann. Im Falle eines Malignoms finden
sich hier fast immer verwertbare Zellen mit Malignitatskriterien (12). Hinzu
kommt der wesentlich héhere Zeitaufwand, der bei der VB durch den Auf- und

Abbau sowie Sterilisation und Reinigung entsteht.

Stereo-VB
Sono-VB
Stereo-FNB
Sono-FNB
Stereo-FNA

Sono-FNA

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Euro

Abb.3a Graphischer Kostenvergleich
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Abb. 3b Privatkassenarztliche Kostengegenlberstellung der diversen
Biopsiemethoden

GOA Ziffern und|SO-FNA [SO-FNB |[SO-VB |ST-FNA [ST-FNB |ST-VB
Material Euro Euro Euro Euro Euro Euro
1 Beratung 4,66 4,66 4,66 4,66 4,66 4,66
5 Untersuchung 4,66 4,66 4,66 4,66 4,66 4,66
418 einseitige Brust- (12,24 12,24 12,24

Sonographie

420 zweite Brust-|4,66 4,66 4,66

Sonographie

5266 einseitige 26,23 (26,23 26,23
Mammographie in 2

Ebenen

5267 erganzende 8,74 8,74 8,74
Ebene:

Mammographie

5298 Radiographie- 13,99 13,99 13,99
zuschlag

2402 Probeexzision 21,57 21,57 21,57 21,57
314 Mammapunktion |6,99 6,99

297x5 13,10 (13,10 |13,10 13,10 |13,10 |13,10
5 x Zytologie

200 Verband 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62
75 Befundbericht 7,58 7,58 7,58 7,58 7,58 7,58
Stanzbiopsienadel + 50,81 50,81
Truguide (Fa. Bard)

Vakuumbiopsienadel 334 334
Nadelftihrung 10,78
Kompressionsbinde 7,26 7,26 7,26 7,26
Summe 56,51 129,16 412,35 |88,57 161,22 |444,41

37



1.6. Fragestellung

Welche Erfahrungen wurden am radiologischen Zentralinstitut der Stadtischen
Kliniken Esslingen in der Anwendung der Feinnadelaspirationszytologie (FNA),
der Feinnadelbiopsien (FNB), wie die sonographische und die stereotaktische
FNB (SO-FNB und ST-FNB) wund der Vakuumbiopsie (VB) als
Untersuchungsmethode verdachtiger Lasionen der Brust unter Anwendung
eines bestimmten Algorithmus bezuglich positivem Vorhersagewert (PPV) und
Falsch-Positiv-Rate, negativem Vorhersagewert (NPV) und Falsch-Negativ-
Rate, sowie Sensitivitdt und Spezifitdt gemacht? Wie unterscheiden sich die
Komplikationsraten?
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2 Material und Methode

2.1 Patientendaten

In den Jahren zwischen 1993 bis 2003 untersuchte Prof. Barth in der
radiologischen Abteilung der Stadtischen Kliniken Esslingen 771 Patientinnen,
die eine oder mehrere Biopsien der Brustdrise erhielten. Aus diesem Pool
konnte eine Gesamtanzahl von 1113 Biopsien erhoben werden. Als Quelle der
Patientendaten diente dabei das computergestitzte Archiv der radiologischen
Gemeinschaftspraxis Drs. Arnold, Priv. Doz. Kénig, Tremmel und des Instituts

for Mamma-Diagnostik im Interdisziplindren Mamma-Zentrum Esslingen (IMZE).

In diese Studie aufgenommen wurden 381 Patientinnen, bei denen nach der
Biopsie auf Grund einer verdachtigen Lasion der Brust eine Operation erfolgte,
sowie 390 Frauen, die nach der Biopsie einem %2 jahrlichen Follow up
durchschnittlich 3 bis 5 Jahre lang zugeflhrt wurden. Dabei wurden alle
Biopsiearten FNA, sonographisch gesteuerte FNB, stereotaktische FNB und
Vakuumbiopsie berlcksichtigt, die Prof. Barth persénlich durchgefihrt hat, um
individuelle Schwankungen verschiedener Untersucher bei den Ergebnissen
auszuschlieBen. Die Indikation zur Entnahme einer Biopsie, sowie die Wahl der
Methode wurde konsequent durch eine Dreifachdiagnostik gestellt in die
folgende Untersuchungen eingingen:

1. Anamnese und klinische Untersuchung
2. Mammographie in 2 Ebenen

3. Mammasonographie

In  Zweifelsfallen  (51,4%) wurde die  Diagnostik  durch die

Magnetresonanzmammographie (MRM) erweitert.

Die Wahl der Methode wurde nach einem Algorithmus vorgenommen, der
spezifisch fur das IMZE ist.
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Ein Uberblick liefert der Entscheidungsbaum fiir die Brustuntersuchung in
Abbildung 4:

Abb.4 Algorithmus fir die Wahl der Biopsiemethode am IMZE 1993-2003

Klinische Untersuchung ‘

< N

| Tastbare Lasion | | nichttastbare Lasion |
Freihand FNA Mammographie
grap
| maligne | [ benigne | dichte Brust Verdichtung | Mikrokalk |

ohne Mikrokalk / \

| suspekt | [ Benigne |
verdéchtige Lasion keine Lasion
sichtbar sichtbar
l \v\p

SO-FNA ST-FNB ST-FNA

wenn Wenn

zentral subcutan

gelegen gelegen

v

[ benigne | [ Maligne |
SO-FNB ST-VB
| benigne | | maligne |
SO-VB
v \
Verlaufskontrolle nach 6 Monaten

v vy v

| Operative Therapie |




2.2 Aufbereitung der Patientendaten

Aus den Befunden wurden folgende Daten erhoben:

Alter der Patientin
Untersuchungsdatum
Untersucher
Operationsdatum

o &~ 0 bh =

Verdachtsdiagnose nach Voruntersuchung
(Tastbefund/Mammographie/Sonographie) klassifiziert nach BI-RADS und
GréBe des Befundes

6. Histologischer Befund der Aspiration oder Biopsie

7. Histologischer Befund nach OP

8. Befundanderung oder Bestatigung nach ‘2 jahrlichen Follow-up
durchschnittlich 3 bis 5 Jahre lang

2.3 Auswertung der Patientendaten

Einteilung der Patientendaten nach Biopsieart

a) Feinnadelaspirationszytologie (FNA)

b) Sonographische Feinnadelbiopsie (SO-FNB)
c) Stereotaktische Feinnadelbiopsie (ST-FNB)
d) Vakuumbiopsie (VB)

Dabei wurden alle Patientinnen nach dem Algorithmus in Abb.4 den einzelnen
Biopsiarten zugeordnet
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2.4 Statistische Erhebung der Patientendaten

a)
b)
c)

Altersverteilung der Patientinnen

Pravalenzen der Untersuchungsbefunde

positiver pradiktiver Wert (PPV) der jeweiligen Biopsieart

Der PPV stellt in dieser Studie den Prozentsatz maligner Diagnosen
(operativ bestatigt) mit positivem Biopsiebefund, bezogen auf alle Falle mit
positivem Biopsiebefund dar.

negativer pradiktiver Wert (NPV) der jeweiligen Biopsieart

der NPV stellt in dieser Studie den Prozentwert benigner Diagnosen
(operativ bestatigt oder im Verlauf) mit negativem Biopsiebefund dar,
bezogen auf alle Falle mit benignem Biopsiebefund.

falsch positive Befunde der jeweiligen Biopsieart

Der Wert fur die falsch positiven Befunde errechnet sich aus den operativ
abgeklarten gutartigen Diagnosefallen mit positiver (malignitatsverdachtiger)
Biopsie, bezogen auf alle biopsierten Falle.

falsch negative Befunde der jeweiligen Biopsieart

Der Wert fr die falsch negativen Befunde errechnet sich aus den entweder
operativ oder im Verlauf festgestellten bdsartigen Diagnosefallen mit
negativer Biopsie (Normalbefund oder benigne Diagnose), bezogen auf alle
biopsierten Falle.

Sensitivitat der Biopsieart

Die Sensitivitat gibt in dieser Arbeit die Wahrscheinlichkeit an, eine bdsartige
Lasion durch die Biopsie zu erkennen, wenn eine operativ gesicherte
maligne Diagnose vorliegt.

Spezifitat der Biopsieart

Die Spezifitdt gibt in dieser Arbeit die Wahrscheinlichkeit an, einen
Normalbefund oder eine gutartige Lasion durch die Biopsie zu erkennen,
wenn ein operativ oder durch den Verlauf gesicherter Normalbefund oder

benigne Diagnose vorliegt.
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i) Erhebung der Werte fUr spezielle Diagnosen
(PPV*, NPV*, Sensitivitat®,Spezifitat")
Fir die Berechnung der Werte fir spezielle Diagnosen, werden die
Gesamtpopulationen in den Formeln fir die Berechnung der einzelnen
Werte von c)-h) auf Patientinnen mit dieser Diagnose begrenzt. (Abb.16a,b)

Abb.16 Statistische Erhebung fur die Gesamtpopulation

Operativ Operativ oder im
gesicherte Verlauf gesicherter
maligne Normalbefund oder
Diagnose benigne Diagnose
Biopsiemethode PPV
(FNA, FNB, VB) mit
Verdacht auf A B A
+B | AAA+B
malignen Befund
= richtig positive = falsch positive
Biopsiemethode N PV
(FNA, FNB, VB) mit
Verdacht auf C D C
+D | D/C+D
Normalbefund oder
benigne Diagnose | = falsch negative | = richtig negative
Falsch
positive
A+C B+D |A+B+C+D Befunde
B/A+B+C
+D
Sensitivitat | Spezifitat Falsch
negative
Befunde
A/A+C | D/B+D |¢/a.B.cep
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Abb.16a Statistische Erhebung flr spezielle maligne Diagnosen

Operativ
gesicherte
spezielle maligne

Operativ oder im
Verlauf gesicherter
Normalbefund oder

Diagnose benigne Diagnose
Biopsiemethode PPV+
(FNA, FNB, VB) mit —
Verdacht auf A B A fiir spezielle
+ B | MreReEEE
speziellen malignen maligne
Befund = richtig positive = falsch positive Diagnosen
A/A+B
Biopsiemethode
(FNA, FNB, VB) mit
Verdacht auf C D
Normalbefund oder
benigne Diagnose | = falsch negative | = richtig negative
A+C A+B+C+D

Sensitivitat*
fur spezielle
malignhe

Diagnosen

A/A+C

Falsch negative
Befunde bei
Verdacht auf

spezielle maligne

Diagnose in der

Biopsieart

C/A+B+C+D

Spezielle maligne Diagnosen fir welche die Werte erhoben wurden waren:

. DCIS

. LCIS

. ADH

. Ductales Mamma-Carzinom
. Lobuldres Mamma-Carzinom

. Tubulares Mamma-Carzinom

N O o A WO =

. Apokrines Mamma-Carzinom
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8. Inflammatorisches Mamma-
Carzinom
9. Cystosarkoma phylloides
10. Mucinéses Carzinom
11. Ducto-lobulares Mamma-
Carzinom

12. Plattenepithel-Carzinom




Abb.16b Statistische Erhebung flr spezielle benigne Diagnosen

Operativ
gesicherte
maligne

Diagnose

Operativ oder im
Verlauf gesicherte
spezielle benigne

Diagnose

Biopsiemethode
(FNA, FNB, VB) mit
Verdacht auf
malignen Befund

A

= richtig positive

B

= falsch positive

Biopsiemethode
(FNA, FNB, VB) mit
Verdacht auf
spezielle benigne
Diagnose

C

= falsch negative

D

= richtig negative

C+D

NPV*

fir eine

spezielle
benigne
Diagnose
D/C+D

B+D

A+B+C+D

Falsch positive
Befunde bei

Verdacht auf
eine spezielle
benigne
Diagnose in der
Biopsieart
B/A+B+C+D

die spezielle
benigne
Diagnhose

D/B+D

Spezielle benigne Diagnosen fiir welche die Werte erhoben wurden waren:
7. Fibrose
8. Fibrom

1. Fibroadenom

2. Ductale Hyperplasie

3. Mastitis
4. Papillom

5. Mastopathie ohne Kalk

6. Lipom

9. Zysten
10. Mastopathie mit Kalk
11. Ductektasie

12. Hdmangiom
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2.5. Problematik der Fragestellung

Um einen echten Vergleich der verschiedenen Biopsiemethoden anstellen zu
kénnen ware folgender Versuchsaufbau geeignet:

Nach klinischer Untersuchung, sowie Durchfihrung der bildgebenden Verfahren
(Mammographie/Mammasonographie/MRM) sollten im Falle eines Verdachts
am besten an derselben Patientin alle zu vergleichenden Biopsiearten
durchgefuhrt werden. Daraufhin hatte man die bestmdgliche Vergleichbarkeit
der Biopsieergebnisse gewaéhrleistet, welche lediglich nur noch von der
Geschicklichkeit des Untersuchers bei der Probenentnahme abhange.
Ausserdem waren bei einem solchen Versuchsaufbau gleichgroBe
Patientenkollektive pro Biopsieart vorhanden, die statistisch hervorragend zu
vergleichen waren. Ein solches Studiendesign kdénnte am ehesten in einer
prospektiven Ansatz verwirklicht werden.

Da es sich hier um eine retrospektive Studie Uber die letzten 10 Jahre handelt,
bei der ein klarer Algorithmus Uber die Zuweisung der Patientinnen zu einer
bestimmten Biopsieart angewendet wurde, bei der die Biopsiearten nach
speziellen Vorgaben entweder einzeln oder kombiniert zum Einsatz kamen
(beispielsweise erfolgte die VB nie ohne eine vorhergehende FNA), fand hier
eine Selektion des Patientenguts statt, die eine echte Vergleichbarkeit der
erhobenen Daten nur auf diesen spezifischen Algorithmus hin zulasst. Da die
VB hier speziell nur bei benignen Verdachtsdiagnosen angewendet wurde, d.h.
maligne Histologien entstanden hier rein zufallig, ist eine echte Vergleichbarkeit
bei diesen Vorbedingungen nicht méglich. Ein weiteres Kriterium war, dass die
Vergleichbarkeit unterschiedlich groBer Patientenkollektive in den einzelnen
Biopsiearten, wie sie zwangslaufig entstehen mussten, statistisch schlecht
verwertbar sind. Die Interpretation der Ergebnisse dirfen also nur unter den
Vorzeichen dieser Testbedingungen gesehen werden. Um die Daten dennoch
einordnen zu kénnen, wurden sie mit solchen aus bereits verdffentlichten
Studien verglichen. Somit war eine Aussage mdglich lber die Qualitat der
Biopsiearten unter diesem speziellen Algorithmus. Empfehlungen, die sich aus
den Ergebnissen ableiten lieBen beziehen also auch immer diesen speziellen

Algorithmus mit ein.

46



3 Ergebnisse

3.1 Feinnadelaspirationszytologie (FNA)

3.1.1. Altersverteilung des Patientenqutes, Follow-up-Dauer und LasionsgrdBe

Alter Durchgefiihrte [Durchgefiihrte |Summe |Follow-up- Gr6Be der
FNA mit FNA mit Dauer Lasion
nachfolgender |nachfolgendem J-min-max J-min-max
Operation Follow up (Jahr/Mon.)  |(cm®)

25-39 21 17 38| 4/1-1/7-10/12 4,7-1,6-12

40-49 43 48 91 4/3-1/7-9/2| 7,9-0,2-35,8

50-59 65 53 118| 4/10-1/7-10/1| 37,2-0,1-273

60-69 26 13 39| 3/10-1/8-11/9| 59,7-0,6-336

Uber 70 17 7 24| 4/10-1/11-10/1| 6,7-2,6-14,4

Summe 172 138 310| 4/4-1/7-10/12| 28,6-0,1-336

Altersverteilung des Patientengutes

EDurchgefihrte FNA mitnachfolgender
Operation

WD urchgefihrte FNA mitnachfolgendem
Follow up

mmmmm

Abb. 17 FNA-Altersverteilung

In den Jahren von 1993-2003 wurden insgesamt 310 FNAs (freihdndige,
sonographisch und digital-stereotaktische) durchgefihrt. In den Jahren von
1993-2000 wurden ca. 60% der FNAs freihandig, 35% sonographisch und 5%
digital-stereotaktisch ausgefthrt. Seit 2000 werden ca. 85% sonographisch,
14% freihandig und 1% digital-stereotaktisch ausgefihrt. Die Follow-up-Dauer
bei nicht operierten Patientinnen betrug im Durchschnitt 4 Jahre und 4 Monate.
Das Durchschnittsvolumen der Lasionen lag bei 28,6 cm® entsprechend einem
Durchmesser von 3,06 cm.

151 FNAs

Mastopathien mit benignen Verkalkungen, 32 Fibroadenome, 36 Mastopathien

Aus

resultierte eine benigne Diagnose. Davon waren 33

47



ohne Verkalkungen, 13 Zysten, 9 Papillome, 8 Ductale Hyperplasien, 8
Fibrome, 7 Mastitiden, 3 Fibrosen und 2 Lipome.

Benigne Diagnosen

Mastopathien mit benignen
Verkalkungen
22%

Mastopathien
24%

@ Mastopathien ohne Kalk
m Fibroadenome

OZysten

o Papillome

mDH

@ Fibrome

W Mastitiden

O Fibrosen

m Lipome

Fibrome m Mastopathien mit benignen Verkalkungen
5%

Lipome
1%

Fibrosen
2%

Mastitiden
5%

Fibroadenome

DH 21%

5%

Papillome
6%

Zysten
9%

Abb.18 FNA. Verteilung der benignen Diagnosen

In 159 Fallen fanden sich maligne Befunde, die in Malignome und deren

Vorstufen aufgeteilt wurden.

High risk Lasionen fanden sich insgesamt in 12 Féllen, namlich 10 DCIS, 1
LCIS und 1 atypisch ductale Hyperplasie (ADH).

Malignome fanden sich in insgesamt 147 Fallen, 138 ductale, 7 lobulére, 1

tubulares und 1 inflammatorisches Mamma-Carcinom.
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Maligne Diagnosen
inflammatorisches Mamma-Ca

1%
tubulares Mamma-Ca
1%
M lobulares Mamma-Ca
4%

O duktales Mamma-Ca

M lobulares Mamma-Ca

O tubulédres Mamma-Ca

O inflammatorisches Mamma-Ca
mDCIS

QLCIs

W ADH

duktales Mamma-Ca
86%

Abb. 19 FNA Verteilung der malignen Diagnosen

3.1.2. Positiver pradiktiver Wert (PPV und PPV*) der FNA operativ kontrolliert

Der PPV far alle malignen Lasionen einschlieBlich High-risk-Lasionen betrug
95%. Der PPV' betrug fir das inflammatorische 100%, ductale Mamma-
Carcinom 96% und das lobulére 87%. Fir das DCIS zeigte sich ein PPV* von
87,5%."

3.1.3. Negativer pradiktiver Wert (NPV und NPV*) der FNA operativ kontrolliert
oder durch Follow up

Der NPV flr benigne Lasionen betrug insgesamt 91%. Fir Mastitiden, Lipome ,
Fibrome, Fibrosen, Fibroadenome und benignen Mikrokalk betrug der NPV*
100%, far Papillome 90%, Mastopathien ohne Kalk 75%, ductale Hyperplasien
58%.*
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3.1.4. Falsch positive Befunde der FNA operativ kontrolliert

Die Falsch-Positiv-Rate, welche den Anteil der falsch-positiven Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fir benigne Lé&sionen insgesamt 2%, flr
Mastopathien ohne Kalk 1,6%, ductale Hyperplasien 0,3%, Mastitiden 0,3%, flr
die restlichen Diagnosen (Papillome, Fibroadenome, Lipome, Fibrosen,
Fibrome, Zysten und Mastopathien mit benignen Verkalkungen) 0%.*

3.1.5. Falsch negative Befunde der FNA nach erfolgter Operation

Die Falsch-Negativ-Rate, welche den Anteil der falsch negativen Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fir maligne und High-risk-Lasionen allgemein
5%. Im Einzelnen fir das tubulare 100%, das ductale Mamma-Carcinom 2,9%,
das DCIS 1%, das LCIS 0,3%, atypische ductale Hyperplasie 0,3% und fiir das
lobulare und das inflammatorische jeweils 0%.*

3.1.6. Sensitivitat und Sensitivitat*

Die Sensitivitat fir maligne und High-risk-L&sionen insgesamt betrug 91%,
dabei fand sich fir das lobulare und inflammatorische Mamma-Carcinom eine
Sensitivitdt® von 100%, fir das ductale 94%, das DCIS 70%, fur das tubulare
Mamma-Carcinom, das LCIS und flr die atypische ductale Hyperplasie 0%.*

3.1.7. Spezifitdt und Spezifitat”

Die Spezifitat fir benigne Lasionen betrug insgesamt 95%. Die Spezifitat*
betrug fir Mastopathien mit benignen Verkalkungen, Zysten, Fibroadenome,
Fiorome, Fibrosen und Papillome ein Wert von 100%, fir die ductale

Hyperplasie 88%, fur die Mastitis und die Mastopathien ohne Kalk 86%.*

*Absolute Zahlen zu den genannten Prozentwerten finden sich im Anhang Seite
122/123
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Tabelle 1 Ergebnisse der FNA fiir alle Diagnosen

Histologische Befunde Haufigkeit |PPV/ [NPV/ |Falsch- Falsch-Positiv- |Sensitivitat/ |Spezifitat/
(Pravalenz) [PPV" |NPV* |Negativ-Rate |Rate Sensitivitat® |Spezifitat*

A Benigne Diaghosen 91% 2% 95%

1. Fibroadenom 32 100%" 0% 100%"

2. Ductale Hyperplasie 8 58%" 0,3% 87,5%"

3. Mastitis 7 100%" 0,3% 85,7%"

4. Papillom 9 90%" 0% 100%"

5. Mastopathie ohne Kalk 36 75,6%" 1,6% 86%"

6. Lipom 2 100%" 0% 100%"

7. Mastopathie mit Kalk 33 100%" 0% 100%"

8. Zysten 13 100%" 0% 100%"

9. Fibrom 8 100%" 0% 100%"

10. Fibrose 3 100%" 0% 100%"

B Maligne Diagnosen 159| 94,8% 4,5% 90,6%

a) High-risk-lesions

1. DCIS 10(87,5%" 1% 70%"

2. LCIS 1 0,3% 0%"*

3. ADH 1 0,3% 0%*

b) Carcinome

1. Ductales 138(94,8%" 2,8% 94%"*

2. Lobulares 7|87,5%" 0% 100%"

3. Tubuléres 1 0,3% 0%*

4. Inflammatorisches 1] 100%" 0% 0%"

Summe 310
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3.2. Feinnadelbiopsie (FNB) (Synonyme: Stanzbiopsie, Core-Biopsy)

In den Jahren 1993-2003 wurden insgesamt 722 mal eine FNB durchgeflhrt.

Davon wurden

521

durchgefuhrt.

3.2.1 Sonographisch gesteuert

sonographisch und 201

stereotaktisch gesteuert

3.2.1.1.Altersverteilung des Patientengutes, Follow-up-Dauer und LasionsgrdéBe

Alter Sonographisch |Sonographisch |[Summe |Follow-up- Gr6Be der
gesteuerte FNB |gesteuerte FNB Dauer Lasion
mit mit Follow-up J-min-max  |J-min-max
nachfolgender (Jahr/Mon.)  |(cm®)
Operation
25-39 35 39 74| 3/9-1/11-6/12] 1,8-1,6-3,2
40-49 67 64 131| 5/6-1/7-9/12| 12,6-0,2-32,3
50-59 77 82 159| 5/4-1/7-9/12| 42,4-2,3-205
60-69 57 53 110| 2/7-1/8-7/3| 88,2-0,3-327
tber 70 28 19 47| 4/9-1/11-5/8| 9,1-3,8-15,2
Summe 264 257 521| 4/9-1/7-9/12| 44,1-0,2-327

Altersverteilung des Patientengutes

Alter 25-39

Alter 40-49

Alter 50-59

Abb. 20 SO-FNB-Altersverteilung
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Die Follow-up-Dauer bei nicht operierten Patientinnen betrug im Durchschnitt 4
Jahre und 9 Monate. Das Durchschnittsvolumen der Lasionen lag bei 44,1 cm?®
entsprechend einem Durchmesser von 3,54 cm.

Bei 264 von 521 Biopsie (50,6%) resultierte eine benigne Diagnose. Im
Einzelnen 25 Normalbefunde, 10 Ductale Hyperplasien, 16 Mastitiden, 9
Papillome, 50 Mastopathien ohne Kalk, 4 Lipome, 55 mal Mastopathien mit
benignen Verkalkungen, 16 Zysten, 53 Fibroadenome, 17 Fibrome, 2
Ductektasien und 7 Fibrosen.

Lipome
2%

Benigne Diagnosen
Fibrosen
3% Duktektasien
1%
Papillome
3% . . .
Mastopathien mit benignen
Verkalkungen

21%

DH
4%

Mastitiden
6%

@ Mastopathien mit benignen Verkalkungen
W Fibroadenome

O Mastopathien ohne Kalk

O Fibrome

W Zysten

O Mastitiden

mDH

O Papillome

Zysten
6%

Fibrome
6%

W Fibrosen
[ Lipome
O Duktektasien

Mastopathien ohne Kalk
28%

Abb. 21 SO-FNB. Verteilung der benignen Diagnosen
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In 257 Faéllen von 521 punktierten Frauen (49,3%) fanden sich maligne
Befunde, die in Malignome und deren Vorstufen aufgeteilt wurden.

High risk L&sionen fanden sich insgesamt in 14 mal, 11 mal in Form eines
DCIS, und 3 mal LCIS.

Malignome fanden sich in insgesamt 243 Fallen, 194 ductale, 37 lobulare, 3
tubulare, 3 ductolobuldre, 1 apokrines, 2 mucinése Mamma-Carcinome, 2
Cystosarkoma Phylloides und ein plattenepitheliales Carcinom.

ductolobulédres Mamma-Ca mucindses Mamma-Ca Cystosarkoma phylloides
1%

1% 1%
Maligne Diagnosen

apokrines Mamma-Ca
0,1%

tubulares Mamma-Ca
1%

LCIS
1% plattenepitheliales Ca
0,1%

DCIS

4%

@ duktales Mamma-Ca

M lobuldres Mamma-Ca
aDCIs

aLCIs

M tubuldres Mamma-Ca

@ ductolobuldares Mamma-Ca
W mucindses Mamma-Ca

O Cystosarkoma phylloides
M apokrines Mamma-Ca

[ plattenepitheliales Ca

lobuldres Mamma-Ca
15%

duktales Mamma-Ca
76%

Abb. 22 SO-FNB. Verteilung der malignen Diagnosen
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3.2.1.2. Positiver pradiktiver Wert (PPV und PPV*) der SO-FNB operativ

kontrolliert

Der PPV fiir alle malignen und High risk Lasionen betrug 91,4%. Der PPV*
betrug flr das ductale 92%, das lobulare 89,2%, das ductolobuléare 66,7%, das
mucinése  Carcinom 50%. Fur die restlichen Diagnosen (LCIS,
plattenepitheliales und Cystosarkoma phylloides) betrug der PPV 100%.*

3.2.1.3. Negativer pradiktiver Wert (NPV und NPV*) der SO-FNB operativ
kontrolliert oder durch Follow up

Der NPV flr benigne Lasionen betrug insgesamt 91,7%. Der NPV* betrug fir
Zysten, Mastitiden, Lipome, Fibrome, ductale Hyperplasien, Papillome,
Ductektasien und Mastopathien mit benignen Verkalkungen 100%, fir

Fibroadenome 96%, Fibrosen 86% sowie Mastopathien ohne Kalk 75%.*

3.2.1.4. Falsch positive Befunde der SO-FNB operativ kontrolliert

Die Falsch-Positiv-Rate, welche den Anteil der falsch-positiven Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fir benigne L&sionen insgesamt 4%, flr
Mastopathien ohne Kalk 3,5%, Fibroadenome 0,4%, ductale Hyperplasien und
Fibrosen 0,2%, sowie fur die restlichen Diagnosen (Mastitiden, Papillome,
Ductektasien, Lipome, Fibrome, Zysten und Mastopathien mit benignen
Verkalkungen) 0%.*

3.2.1.5. Falsch negative Befunde der SO-FNB nach erfolgter Operation

Die Falsch-Negativ-Rate, welche den Anteil der falsch negativen Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrugen fir maligne und High-risk-L&sionen
allgemein 4%. Im Einzelnen fur das ductale Mamma-Carcinom 2,9%, fir das
lobulare 0,8%, flr das DCIS, ductolobuldre und mucinése 0,2%, fir das
apokrine, das LCIS, tubuldre Mamma-Carcinom, Cystosarkoma phylloides und

plattenepitheliales Carcinom jeweils 0%.*
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3.2.1.6. Sensitivitdt und Sensitivitat*

Die Sensitivitat fir maligne und High-risk-Lasionen insgesamt betrug 91,4%,
dabei fand sich fiir das LCIS, das apokrine und tubuldare Mamma-Carcinom, das
Cystosarkoma phylloides sowie das plattenepitheliale Carcinom eine
Sensitivitdt* von 100%, fir das ductale 92%, das DCIS 91%, das lobuléare 90%,
das ductolobulére 67% und das mucinése 50%.*

3.2.1.7. Spezifitat

Die Spezifitat fir benigne Lasionen betrug insgesamt 92%. Im Einzelnen betrug
die Spezifitat" fir Mastopathien mit benignen Verkalkungen, Lipome, Mastitis,
Ductektasien, Zysten, Fibrome, und Papillome ein Wert von 100%,
Fibroadenome 96% flr die ductale Hyperplasie 90%, fur die Fibrosen 86% und
die Mastopathien ohne Kalk 76%.*

*Absolute Zahlen zu den hier genannten Prozentwerten finden sich im Anhang
auf Seite 122/123.
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Tabelle 2 Ergebnisse der Sonographisch

gesteuerten FNB fir alle Diagnosen

Histologische Befunde Haufigkeit |PPV/ [NPV/ |Falsch- Falsch- Sensitivitat/ |Spezifitat/
(Pravalenz) [PPV* |NPV* |Negativ-Rate |Positiv-Rate |Sensitivitat™ |Spezifitat”

A Benigne Diagnosen 264 92% 4% 92%

1. Fibroadenom 53 96%" 0,4% 96%"

2. Ductale Hyperplasie 10 100%" 0,2% 90%"

3. Mastitis 16 100%" 0% 100%"

4. Papillom 9 100%" 0% 100%"

5. Mastopathie ohne Kalk 75 75%" 3,5% 76%"

6. Lipom 4 100%" 0% 100%"

7. Fibrose 7 86%" 0,2% 86%"

8. Fibrom 17 100%" 0% 100%"

9. Ductektasie 2 100%" 0% 100%"

10. Mastopathien mit Kalk 55 100%" 0% 100%"

11. Zysten 16 100%" 0% 100%"

B Maligne Diagnosen 257 91% 4% 91%

a) High-risk-lesions

1. DCIS 11 91%" 0,2% 91%"

2. LCIS 3| 100%" 0% 100%"

b) Carcinome

1. Ductales Mamma-Ca 194| 92%" 3% 92%"

2. Lobuldares Mamma-Ca 37| 89%" 0,8% 89%"

3. Tubuldres Mamma-Ca 3| 100%" 0% 100%"

4. Apokrines Ca 1] 100%" 0% 100%"

6. Cystosarkoma phylloides 2| 100%" 0% 100%"

7. Mucindses-Ca 2| 50%" 0,2% 50%"

8. Ducto-lobuldres Mamma-Ca 3| 67%" 0,2% 67%"

9. Plattenepithel-Ca. 1] 100%" 0% 100%"

Summe 521
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3.2.2. Digital-stereotaktisch gesteuert (ST-FNB)

3.2.2.1.Altersverteilung des Patientengutes, Follow-up-Dauer und LasionsgrdéBe

Alter Durchgefihrte Durchgeflihrte Summe |Follow-up- [GréBe der
stereotaktisch stereotaktisch Dauer Lasion
gesteuerte Gesteuerte J-min-max |J-min-max
Feinnadelbiopsien |Feinnadelbiopsien (Jahr/Mon.) |(cm®)
mit nachfolgender |mit nachfolgendem
Operation Follow up

25-39 6 17 23| 2/3-1/7-3/7] 6,8-1,6-12

40-49 16 20 36| 2/4-1/8-3/11[17,8-0,2-54,3

50-59 22 43 65| 2/6-1/8-3/6| 47,3-0,4-167

60-69 29 28 57| 2/8-1/8-4/6| 73,2-0,6-183

Uber 70 8 12 20| 3/9-1/18-4/4| 6,7-2,3-14,3

Summe 81 120 201| 5/2-1/7-3/11| 28,7-0,2-183

Altersverteilung des Patientengutes

50

45

40

351

30 1

25

20 A

Alter 25-39

Alter 40-49

Alter 50-59 Alter 60-69

Abb. 23 ST-FNB-Altersverteilung
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Die Follow-up-Dauer bei nicht operierten Patientinnen betrug im Durchschnitt 5
Jahre und 2 Monate. Das Durchschnittsvolumen der Lasionen lag bei 28,7 cm?®
entsprechend einem Durchmesser von 3,06 cm.

Bei 132 von 201 Biopsien (65,7%) resultierte eine benigne Diagnose. Im
Einzelnen 47 mal Mastopathien mit benignen Verkalkungen, 36 Fibroadenome,
18 Mastopathien ohne Kalk, 8 Lipome, 8 Fibrome, 5 Mastitiden 3 Ductale
Hyperplasien, 2 Zysten, 2 Ductektasien, 1 Papillom, 1 Hamangiom und 1

Fibrose.
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Abb. 24 ST-FNB. Verteilung der benignen Diagnosen
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Bei 69 von 201 punktierten Frauen (34,3%) fanden sich maligne Befunde, die in

Malignome und deren Vorstufen aufgeteilt wurden.

High risk Lasionen fanden sich insgesamt 18 mal, 10 mal in Form eines DCIS, 3
mal LCIS und 5 mal ADH.

Malignome fanden sich in insgesamt 51 Féllen, 38 ductale, 9 lobulare, 2

tubulare und 2 ductolobuldre Mamma-Carcinome.
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Abb. 25 ST-FNB. Verteilung der malignen Diagnosen
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3.2.2.2. Positiver pradiktiver Wert (PPV und PPV*) der ST-FNB operativ
kontrolliert

Der PPV fir alle malignen und High risk Lasionen betrug 97%. Der PPV" betrug
fur das DCIS 90% und fur die ADH 83%. Fur die restlichen Diagnosen
(ductales, lobulares, ductolobulares, LCIS,) betrug der PPV 100%.*

3.2.2.3. Negativer pradiktiver Wert (NPV) der ST-FNB operativ kontrolliert oder

durch Follow up

Der NPV fir benigne Lasionen betrug insgesamt 97%. Der NPV* betrug fiir
Zysten, Mastitiden, Lipome, Mastopathien mit benignen Verkalkungen, Fibrome,
Fibrosen, Fibroadenome, Papillome, Ductektasien 100%, fir Mastopathien

ohne Kalk 85% und ductale Hyperplasien 67%.*

3.2.2.4. Falsch positive Befunde der ST-FNB operativ kontrolliert

Die Falsch-Positiv-Rate, welche den Anteil der falsch-positiven Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug flr benigne Lasionen insgesamt 1%, flr
Mastopathien ohne Kalk und ductale Hyperplasien 0,5%, sowie fir die
restlichen Diagnosen (Fibroadenome Fibrosen Mastitiden, Papillome,
Ductektasien, Lipome, Fibrome, Zysten, Mastopathien mit benignen
Verkalkungen und; Hamangiome) 0%.*

3.2.2.5. Falsch negative Befunde der ST-FNB nach erfolgter Operation

Die Falsch-Negativ-Rate, welche den Anteil der falsch negativen Befunde an
allen Befunden beschreibt, btrugen fir maligne und High-risk-Lasionen
allgemein 2%. Im Einzelnen fir das ductale Mamma-Carcinom 1,5%, fir das
LCIS 0.5%, fur das lobulare, ductolobulére, tubuldre Mamma-Carcinom, DCIS
und ADH jeweils 0%.*
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3.2.2.6. Sensitivitat und Sensitivitat*

Die Sensitivitat fir maligne und High-risk-L&sionen insgesamt betrug 94%,
dabei fand sich fiir das ADH, das DCIS 100%, das tubulére, lobulare und
ductolobuldre Mamma-Carcinom eine Sensitivitdt® 100%, fir das ductale
Mamma-Carcinom 92% und das LCIS 67%.*

3.2.2.7. Spezifitat

+

Die Spezifitat fir benigne Lasionen betrug insgesamt 99%. Die Speziftat
betrug im Einzelnen fir Mastopathien mit benignen Verkalkungen, Fibrosen,
Fibroadenome, Lipome, Hamangiome, Mastitis, Ductektasien, Zysten, Fibrome,
und Papillome ein Wert von 100%, fiur die Mastopathien ohne Kalk 94% und
ductale Hyperplasie 67%.*

*Absolute Zahlen zu den hier genannten Prozentwerten finden sich im Anhang
Seite 122/1283.
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Tabelle 3 Ergebnisse der Stereotaktischen Stanzbiopsie fiir alle Diagnosen

Histologische Befunde Haufigkeit |PPV/ [NPV/ |Falsch- Falsch-Positiv- |Sensitivitat/ [Spezifitat/
(Pravalenz) [PPV*® |NPV* |Negativ-Rate |Rate Sensitivitat" |Spezifitat*

A Benigne Diagnosen 132 97% 1% 99%

1. Fibroadenom 36 100%" 0% 100%"

2. Ductale Hyperplasie 3 67%" 0,5% 67%"

3. Mastitis 5 100%" 0% 100%"

4. Papillom 1 100%" 0% 100%"

5. Mastopathie ohne Kalk 18 85%" 0,5% 94%"

6. Lipom 8 100%" 0% 100%"

7. Fibrose 1 100%" 0% 100%"

8. Mastopathien mit Kalk 47 100%" 0% 100%"

9. Hamangiom 1 100%" 0% 100%"

10. Ductektasie 2 100%" 0% 100%"

11. Zysten 2 100%" 0% 100%"

12. Fibrom 8 100%" 0% 100%"

B Maligne Diagnosen 69| 97% 2% 94%

a) High-risk-lesions

1. DCIS 10| 91%" 0% 100%"

2. LCIS 3| 100%" 0,5% 67%"

3. ADH 5| 83%" 0% 100%"

b) Carcinome

1. Ductales Mamma-Ca 38| 100%" 1,5% 92%"

2. Lobuldares Mamma-Ca 9| 100%" 0% 100%"

3. Tubuldres Mamma-Ca 2| 100%" 0% 100%"

4. Ducto-lobuléres M.-Ca 2| 100%" 0% 100%"

Summe 201

64




3.3 Vakuumbiopsie

3.3.1. Altersverteilung des Patientengutes, Follow-up-Dauer und LasionsgréBe

Alter Durchgefiihrte | Durchgeflihrte |Summe |Follow-up-  |GréBe der
Vakuumbiopsie | Vakuumbiopsie Dauer Lasion
mit mit @-min-max  |J-min-max
nachfolgender | nachfolgendem (Jahr/Mon.) |(cm®)
Operation Follow up
25-39 2 5 713/7-2/11-3/12| 3,2-1,2-5,7
40-49 5 10 15 3/1-1/7-4/1| 8,8-1,1-48,6
50-59 0 21 21| 3/4-1/7-3/11] 9,2-1,3-52,7
60-69 8 20 28| 3/4-1/8-3/10| 7,3-1,8-38,6
Uber 70 1 9 10| 3/3-2/3-4/4| 2,7-1,7-14,3
Summe 16 65 81| 3/3-1/7-4/4] 6,3-1,1-52,7

25

20

0

Abb. 26 VB-Altersverteilung
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In den Jahren 1993-2003 wurden insgesamt 81 VB durchgefihrt, 25 (30,8%)

sonographisch gesteuert und 56

(69,1%)
Ergebnisse wurden hier nicht nach der Methode aufgetrennt,

stereotaktisch gesteuert.

Die

um eine

einigermaBen reprasentative Zahl an Untersuchungsféllen zu erlangen. Die

Unterreprasentierung der malignen Diagnosen kommt durch die spezielle
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Indikationsstellung von Prof. Barth fiir eine VB zustande. Seit mehreren Jahren
werden nur noch benigne Diagnosen, die vorher durch eine FNB gesichert
wurden, einer VB unterzogen. Maligne Diagnosen werden tUber FNA und/oder
FNB geklart und dann der operativen Therapie zugeflhrt.

Die Follow-up-Dauer bei nicht operierten Patientinnen betrug im Durchschnitt
3Jahre und 3 Monate.

Das Durchschnittsvolumen der Lasionen lag bei 6,3 cm® entsprechend einem
Durchmesser von 1,85 cm.

Bei 65 von 81 Biopsien (80,2%) resultierte eine benigne Diagnose. Im
Einzelnen 25 Fibroadenome, 18 mal Mastopathien mit benignen Verkalkungen,
12 Papillome, 5 Mastopathien ohne Kalk, 3 Ductale Hyperplasien, 1 Zyste und 1

Hamartom.

Hamartom Benigne Diagnosen
2%

Zysten
2%
Ductale Hyperplasien
5%

Mastopathien ohne Kalk
8%

Fibroadenome

37%

@ Fibroadenome

| Mastopathien mit benignen Verkalkungen
O Papillome

O Mastopathien ohne Kalk

m Ductale Hyperplasien

@ Zysten

m Hamartom

Papillome
18%

Mastopathien mit benignen
Verkalkungen
28%

Abb. 27 VB. Verteilung der benignen Diagnosen
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In 16 Fallen von 81 punktierten Frauen (19,7%) fanden sich maligne Befunde,

die in Malignome und deren Vorstufen aufgeteilt wurden.

High risk Lasionen fanden sich insgesamt 9 mal, 4 mal in Form eines DCIS, 2
mal LCIS und 3 mal ADH.

Malignome fanden sich in insgesamt 7 Fallen, 4 ductale, 2 lobuldre und 1

tubulare Mamma-Carcinome.

Maligne Diagnosen

tubulare Mamma-Carcinome
6%

lobulare Mamma-Carcinome
13%

@mDCIS
B Ductale Mamma-Carcinome
OADH
gLcis
M lobuldre Mamma-Carcinome
O tubuldre Mamma-Carcinome

LCIS
13%

Ductale Mamma-Carcinome
25%
19%

Abb. 28 VB. Verteilung der malignen Diagnosen

67



3.3.2. Positiver pradiktiver Wert (PPV und PPV*) der VB operativ kontrolliert

Der PPV far alle malignen und High risk Lasionen betrug 100%, somit betrug
der PPV" fir die einzelnen Diagnosen (DCIS, LCIS, ADH, ductales, lobuléres
und tubulares Mamma-Carcinom) auch 100%.

Im Falle eines malignen Befundes in der Vakuumbiopsie (VB), war die
postoperative Diagnose auch maligne. Somit war die positive Diagnose der VB
zu 100% verlasslich.*

3.4.3. Negativer pradiktiver Wert (NPV) der VB operativ kontrolliert oder durch
Follow up

Der NPV fiir benigne Lasionen betrug insgesamt 98%, der NPV* betrug im
Einzelnen fir Zysten, benignen Mikrokalk, Fibroadenome, Papillome,
Hamartome und ductale Hyperplasien 100% und Mastopathien ohne Kalk
83%.*

3.3.4. Falsch positive Befunde der VB operativ kontrolliert

Die Falsch-Positiv-Rate, welche den Anteil der falsch-positiven Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fir benigne Lasionen insgesamt 0%, da kein
falsch positiver Befund erhoben wurde. In der VB ergaben sich also keine
differentialdiagnostischen Probleme.*

3.3.5. Falsch negative Befunde der VB nach erfolgter Operation

Die Falsch-Negativ-Rate, welche den Anteil der falsch negativen Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fir maligne und High-risk-Lasionen betrugen
allgemein 1,2%. Verantwortlich flr diesen einen falsch negativen Befund war
ein nicht erkanntes DCIS (1,2%). Bei den restlichen malignen Diagnosen (LCIS,
ADH, ductales, lobuldres und tubuldares Mamma-Carcinom) entstand keine

Fehlddiagnose (jeweils 0%).*
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3.3.6. Sensitivitat und Sensitivitat*

Die Sensitivitat fir maligne und High-risk-L&sionen insgesamt betrug 94%,
dabei fand sich eine Sensitivitat" fir das DCIS 75%, wahrend die anderen
Diagnosen (LCIS, ADH, ductales, lobulares und tubuldres Mamma-Carcinom)
verlasslich erkannt wurden (100%). Die eine Fehldiagnose beim DCIS schlagt
sich auch in der Sensitivitat nieder.*

3.3.7. Spezifitat

Die Spezifitat fir benigne Lasionen betrug insgesamt 100%. Dementsprechend
betrug die Spezifitat™ fir die einzelnen Diagnosen (Mastopathien mit benignen
Verkalkungen, Fibroadenome, Hamartome, Zysten, Papillome, Mastopathien
ohne Kalk und ductale Hyperplasien) 100%.*

*Absolute Zahlen zu den hier genannten Prozentwerten finden sich im Anhang
Seite 122/1283.
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Tabelle 4 Ergebnisse der Vakuumbiopsie bei allen Diagnosen

Histologische Befunde Haufigkeit |PPV/ NPV/ |Falsch- Falsch- Sensitivitat/ |Spezifitat/
(Pravalenz) [PPV* |[NPV* |Negativ-Rate [Positiv-Rate |Sensitivitat"™ |Spezifitat*

A Benigne Diaghosen 65 100% 0% 100%

1. Fibroadenom 25 100%" 0% 100%"

2. Ductale Hyperplasie 3 100%" 0% 100%"

3. Papillom 12 100%" 0% 100%"

4. Mastopathie ohne Kalk 5 100%" 0% 100%"

5. Hamartom 1 100%" 0% 100%"

6. Zysten 1 100%" 0% 100%"

7. Mastopathie mit Kalk 18 100%" 0% 100%"

B Maligne Diagnosen 16] 100% 1,2% 94%

a) High-risk-lesions

1. DCIS 4/ 100%" 1,2% 75%"

2. LCIS 2/ 100%" 0% 100%"

3. ADH 3/ 100%" 0% 100%"

b) Carcinome

1. Ductales Mamma-Ca 4/ 100%" 0% 100%"

2. Lobuldres Mamma-Ca 2/ 100%" 0% 100%"

3. Tubuldres Mamma-Ca 11 100%" 0% 100%"

Summe 81
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3.5. FNA in Kombination mit der FNB

3.5.1. Altersverteilung des Patientenqutes, Follow-up-Dauer und LasionsgrdBe

Alter FNA + FNB mit |[FNA + FNB mit |{Summe |Follow-up- GréBe der
nachfolgender |nachfolgendem Dauer Lasion
Operation Follow up J-min-max @-min-max

(Jahr/Mon.)  |(cm®)

25-39 7 3 10 3/7-1/9-6/2| 3,2-1,7-5,8

40-49 23 27 50 5/1-1/7-8/1| 8,9-0,8-27,6

50-59 47 38 85| 4/8-1/7-8/11| 33,2-1,4-136

60-69 13 5 18| 2/4-1/8-6/10| 62,3-0,8-157

Uber 70 6 2 8| 4/3-1/11-5/2| 7,7-2,9-14,3

Summe 96 75 171 4/7-1/7-8/11| 26,3-0,8-157

50
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Abb. 29 FNA+FNB. Altersverteilung des Patientengutes

In 171 Féllen wurde die FNA sowie die FNB ausgeflhrt, wobei hier keine

Differenzierung zwischen sonographisch oder

stereotaktischer Steuerung

gemacht wurde.Die Follow-up-Dauer bei nicht operierten Patientinnen betrug im
Durchschnitt 4 Jahre und 7 Monate.
Das Durchschnittsvolumen der Lasionen lag bei 26,3 cm® entsprechend einem

Durchmesser von 2,97 cm.
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Bei 75 von 171 Biopsien (43,8%) resultierte eine benigne Diagnose. Im

Einzelnen 25 Mastopathien ohne Kalk, 17 Fibroadenome, 9 mal Mastopathien

mit benignen Verkalkungen, 8 Fibrome, 6 Ductale Hyperplasien, 4 Papillome, 3

Mastitiden und 3 Fibrosen.

Benigne Diagnosen

Mastopathien mit benignen
Verkalkungen
16%

Mastopathien ohne Kalk
43% Fibrome

14%

Ductale Hyperplasien
10%

Papillome
Fibrosen 7%

Mastitis

5% 59

Abb. 30 FNA+FNB. Verteilung der benignen Diagnosen
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Bei 96 von 171 punktierten Frauen (56,1%) fanden sich maligne Befunde, die in
Malignome und deren Vorstufen aufgeteilt wurden.

High risk L&sionen fanden sich insgesamt 4 mal, 3 mal in Form eines DCIS und
1 mal ADH.

Malignome fanden sich in insgesamt 92 Féllen, 87 ductale und 5 lobulare

Mamma-Carcinome.

Maligne Diagnosen

DCIS ADH
lobulires Mamma-Ca 3% 1%
5%

@ ductales
Mamma-Ca

W lobulares
Mamma-Ca

OoDCIS

OADH

ductales Mamma-Ca
91%

Abb. 31 FNA+FNB. Verteilung der malignen Diagnosen
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3.5.2. Positiver pradiktiver Wert (PPV und PPV*) der FNA+FNB operativ

kontrolliert

Der PPV fir alle malignen und High risk L&sionen betrug 98,6%. Der PPV*
betrug fir das DCIS, die ADH und das lobulare Mamma-Carcinom 100% und
fur das ductale Mamma-Carcinom 98,8%.*

3.5.3. Negativer pradiktiver Wert (NPV) der FNA+FNB operativ kontrolliert oder
durch Follow up

Der NPV fiir benigne Lasionen betrug insgesamt 98,7%. Der NPV* betrug im
Einzelnen fur Zysten, Mastopathien mit benignen Verkalkungen, Fibroadenome,
Papillome, Hamartome und ductale Hyperplasien 100% und fir Mastopathien
ohne Kalk96%.*

3.5.4. Falsch positive Befunde der FNA+FNB operativ kontrolliert

Die Falsch-Positiv-Rate, welche den Anteil der falsch-positiven Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fir benigne L&sionen betrug insgesamt
0,58%, da nur ein falsch positiver Befund erhoben wurde (1 Mastopathie ohne
Kalk).*

3.5.5. Falsch negative Befunde der FNA+FNB nach erfolgter Operation

Die Falsch-Negativ-Rate, welche den Anteil der falsch negativen Befunde an
allen Befunden beschreibt, betrug fur maligne und High-risk-L&sionen allgemein
0,58%. Verantwortlich fur diesen einen falsch negativen Befund war ein nicht
erkanntes ductales Mamma-Carcinom. Bei den restlichen malignen Diagnosen
(DCIS, ADH und lobulares Mamma-Carcinom) entstand keine Fehlddiagnose

(jeweils 0%).*
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3.5.6. Sensitivitat und Senstivitat*

Die Sensitivitat fir maligne und High-risk-Lasionen insgesamt betrug 99%,
dabei fand sich fir das ductale Mamma-Carcinom eine Sensitivitat™ von 98,8%,
wéahrend die anderen Diagnosen (DCIS, ADH und lobuldres Mamma-Carcinom)
verlasslich erkannt wurden (100%).*

3.5.7. Spezifitdt und Spezifitat”

Die Spezifitat fir benigne Lasionen betrug insgesamt 99%. Die Spezifitat*
betrug fir Mastopathien mit benigen Verkalkungen, Fibroadenome,
Hamartome, Zysten, Papillome, ductale Hyperplasien 100% und fir
Mastopathien ohne Kalk 96%.

Die FNA+FNB war fir die benignen Diagnosen bis auf eine Mastopathie
vollstandig spezifisch. Damit empfiehlt sie sich zur Abklarung eines benignen

Befundes, wenn Dignitatszweifel bestehen.”

*'Absolute Zahlen zu den hier genannten Prozentwerten finden sich im Anhang
Seite 122/1283.
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Tabelle 5 Ergebnisse der FNA + FNB flir alle Diagnosen

Histologische Befunde Haufigkeit |PPV/ [NPV/ |Falsch- Falsch-Positiv- |Sensitivitat/ |Spezifitat/
(Pravalenz) [PPV" |NPV* |Negativ-Rate |Rate Sensitivitat® |Spezifitat*

A Benigne Diagnosen 75 99% 0,6% 99%

1. Fibroadenom 17 100%" 0% 100%"

2. Ductale Hyperplasie 6 58%" 0,3% 87,5%"

3. Mastitis 3 100%" 0,3% 85,7%"

4. Papillom 4 90%" 0% 100%"

5. Mastopathie ohne Kalk 25 96%" 0,6% 96%"

6: Mastopathien mit Kalk 9 100%" 0% 100%"

7. Fibrom 8 100%" 0% 100%"

8. Fibrose 3 100%" 0% 100%"

B Maligne Diagnosen 96| 99% 0,6% 99%

a) High-risk-lesions

1. DCIS 3| 100%* 0% 100%"

2. ADH 1] 100%" 0% 100%"

b) Carcinome

1. Ductales 87| 99%" 0,6% 99%"

2. Lobulares 5[ 100%" 0% 100%"

Summe 171
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3.6. Klassifizierung der biopsierten Lasionen nach dem BI-RADS-System

BI-RADS- |Anzahl der FNA (%) | Anzahl der SO-FNB (%) |Anzahl der ST-FNB (%) |Anzahl der VB (%) |Anzahl der
Kategorie FNA+FNB (%)
3 40 (13%) 65 (12%) 32 (16%) 30 (37%) 19 (11%)

4 257 (83%) 427 (82%) 159 (79%) 51 (63%) 147 (86%)

5 13 (4%) 29 (6%) 10 (5%) - 5 (3%)

Alle punktierten Lasionen wurden vorher mammographisch mit dem BI-RADS-System kategorisiert. BI-RADS 3 Lasionen
wurden im Bereich von 11-13% biopsiert, mit Ausnahme der VB, welches mit dem angwandten Algorithmus erklarlich ist.
Die am haufigsten biopsierte Lasionen wurden vorher der Kategorie BIRADS 4 zugeordnet. BI-RADS 5 Lasionen wurden nur

selten biopsiert, sie wurden in der Regel sofort operiert. Mit der VB wurde in dieser Kategorie biopsiert, welches ebenfalls mit
dem Agorithmus erklarlich ist.
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4 Diskussion

Biopsiemethoden spielen in der Diagnostik von Brusterkrankungen eine groBe
Rolle. Die klinische Untersuchung, der mammographische Befund, die
Sonographie und Zusatzuntersuchungen, wie die Kernspinmammographie
(MRM) oder Computertomographie (CT) zeichnen sich zwar alle durch mehr
oder weniger hohe Sensitivitaten aus, in der Spezifitat sind sie aber auch heute
noch nicht ausreichend (166). Zudem handelt es sich bei all diesen
Untersuchungsformen um rein subjektive Methoden, die von der Interpretation
des Untersuchers abhangen. Studien haben gezeigt, dass die Sensitivitat
mammographischer Befunde zwischen verschiedenen Untersuchern variiert
( ) und sie mit der Zunahme der Begutachtung derselben
mammographischen Aufnahme durch mehrere Untersucher (Doppel- oder
Dreifachbefundung) ansteigt ( ). Interessanterweise flhrt in einer weiteren
Studie die Zahl der Begutachter zu einer gréBeren Sensitivitatssteigerung (5-
15%) als die Begutachtung einer zusatzlichen Filmebene (127). Neuere
Entwicklungen versuchen zwar die Auswertung von Mammogrammen,
Sonogrammen  und  MRM-Mammographien  Uber  computergestitzte
Ausleseprogramme untersucherunabhangig zu machen ( ) und
diesen Methoden ist sicher ein gewisser Erfolg zu bescheinigen, aber auch
diese Methoden sind nicht fehlerfrei und kdnnen nur in der Kombination
wiederum mit dem Befunder die Sensitivitatssteigerung erreichen. Hier liegt der
Gewinn der Biopsien als objektive Methode zur Begutachtung direkt aus der
Brust enthommenen Gewebes, da sie lediglich von den Fertigkeiten des
Untersuchers bei der Probenentnahme und vom Kénnen des Pathologen
abhangt. Die Biopsiemethoden kommen vor allem zur Klarung suspekter
Befunde bei der klinischen Untersuchung, der Mammographie und der
Sonographie der Mamma zum Einsatz, die man in der Regel als BI-RADS 4
und 5 und nur sehr selten als BI-RADS 3 klassifiziert. Die Biopsie-Diagnostik
sollte natirlich neben dem zweifelsfreien Nachweis eines Malignoms oder
dessen Vorstufen, vor allem auch mdoglichst spezifisch gutartige Befunde
nachweisen, um den Patientinnen eine sinnlose, psychisch und physisch
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belastende Operation zu ersparen. Die Entwicklung brachte nacheinander 3
Biopsiesysteme hervor, die die Sensitivitdt sowie die Spezifitat immer mehr
erh6hen sollten. Am Anfang stand die FNA, die zuerst freihdndig, dann
stereotaktisch und heute — wenn Uberhaupt noch — in der Regel sonographisch
durchgefuhrt wird mit schon relativ guten Werten fir die Sensitivitdt und
Spezifitat (155). Dennoch war sie aber noch nicht optimal, da die Zahlen in
verschiedenen Studien gemessenen Populationen stark schwankten
(Sensitivitdt 85-88%, Spezifitdt 55,6-90,5%). Es folgte die FNB zur
histologischen Klarung von Gewebeverdnderungen, die heutzutage sowohl
sonographisch, als auch stereotaktisch (bei sonographisch okkulten Befunden)
mit unterschiedlichen Nadelstarken, in der Regel 14-Gauge, durchgefiihrt wird.
Die FNB liefert gute Werte flr Sensitivitat und Spezifitat (im Durchschnitt jeweils
94%). Das als Nachteil empfundene mehrfache Einflhren der Nadel mit
abnehmenden Gewebemengen von Probe zu Probe ist nicht relevant bzw.
spielt im procedere keine Rolle, denn Uber eine einmal platzierte Koaxialkantle
kénnen zahlreiche Biopsien ohne nochmalige Hautpunktion entnommen
werden. Die Probendichte nimmt auch nicht mit der Zahl der Biopsate ab (es sei
denn, man punktiert immer nur an der gleichen Stelle!), denn durch manuelles
Verschieben der Biopsiekanule in der Brust bei der digitalstereotaktischen
Biopsie in Richtung Mamille (bzw. medial und lateral) wird die Stanzkerbe der
Nadel immer wieder mit Material gefullt. Dennoch fuhrten scheinbare Defizite
bei der FNB zur Entwicklung der vakuumassistierten Saugstanzbiopsie
(Mammotome). Zahlreiche Studien wurden durchgefuhrt, welche die Sensitivitat
und Spezifitat der Vakuumbiopsie mit der FNB verglichen und dort auch
nochmalige feine Erhdhungen feststellen konnten ( ). Die
Erfahrung in diesen Studien flihrt in gewissen Fachkreisen zu der
Uberzeugung, man miisse die FNA und FNB durch die Vakuumbiopsie ablésen.
Die Vakuumbiopsie bringt aber auch Nachteile mit sich, einer davon ist der
Preis. Er liegt 5 mal héher als die FNB und 8 mal hdher als die FNA. Uberdies
besteht die 7?7, dass sich das Entnahmeareal in der Brustdriise haufiger mit
Blut fallt, welches vermehrt zu Komplikationen wie Hamatomen, Vernarbungen

und Schmerzen fuhren kann und im Falle einer Operation flr ein wesentlich
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weniger Ubersichtliches Operationsfeld sorgt. Neuere Zahlen von Kettritz et al.
mit einer hohen Fallzahl von 2874 maBen aber eine Komplikationsrate von
1,5%, welches diese Annahme relativiert (96).

Die vorliegende Arbeit pruft die Erfahrungen mit der FNA, FNB und VB anhand
eines Patientenkollektiv eines radiologischen Zentrums, in dem alle 3 Methoden
unter Einhaltung eines bestimmten Algorithmus angewandt werden und
vergleicht sie mit Ergebnissen bereits verodffentlichter Studien. Neben der
Vergleichbarkeit soll geprift werden, ob aufgrund der Ergebnisse ein Anhalt
besteht, welchen Platz die deutlich kostenglnstigeren und
nebenwirkungsarmeren Biopsiemethoden, wie die FNA und die FNB, auch in
Zukunft bei Anwendung dieses Algorithmus neben der VB einnehmen kénnen.
Hierzu wurden 1113 Biopsien, die von Prof. Barth persénlich zwischen 1993-
2003 am radiologische Zentralinstitut und am Institut fir Mamma-Diagnostik in
Esslingen (IMZE) durchgefihrt wurden, in ihren Ergebnissen mit der
histologischen Diagnose einer erfolgten Operation oder dem Ergebnis eines 1/2
jahrlichen Follow-ups Uber welchen Zeitraum verglichen und auf ihre
Ubereinstimmung gepriift. Die 1113 Biopsien verteilten sich auf 310 FNAs, 521
sonographisch gesteuerte FNBs, 201 stereotaktisch geflihrte FNBs und 81
Vakuumbiopsien. Anschliessend wurden in der Auswertung die Sensitivitat,
Spezifitat, der positive und negative pradiktive Wert sowie die Falsch-Negativ-
Rate und Falsch-Positiv-Rate fir die FNA, die SO-FNB, die ST-FNB, die VB
sowie die Kombination aus FNA und SO-FNB bestimmt. Um die
Untersuchungsergebnisse von den Fertigkeiten des Untersuchers unabhangig
zu machen, wurden lediglich von Prof. Barth durchgefiihrte Biopsien

ausgewertet.

Die Untersuchungsergebnisse lagen insgesamt in einer flir benigne und
maligne Befunde typischen Altersverteilung vor, dabei decktien sich die
Prozentzahlen fir maligne Lasionen zwischen FNA und FNB einerseits nicht
ganz mit denen der Vakuumbiopsie, bei denen keine maligne Diagnose in der
Altersgruppe der 50-59 jahrigen gefunden wurde, was nicht verwundert, denn

eine VB wird von Prof. Barth nur nach histologischer Bestatigung der Benignitat
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durch eine FNB durchgefihrt und nie bei einem mdoglicherweise malignen
Prozess. Dass trotz dieser Regel fur die Anwendung der VB 16 maligne Falle
auftraten, liegt daran, dass in 12 Féllen die vorher durchgefihrte FNB eine
benigne oder pramaligne Diagnose ergab (6 mal ADH, einmal DH, einmal
Lipom, einmal Phylloidestumor, 2 mal LCIS). In den restlichen 4 Fallen handelte
es sich um VBs aus der Anfangszeit, in der die Indikationsstellung noch gleich
der FNB gestellt wurde, d.h. die FNB wurde zwar durchgeflhrt, hatte aber auf
die Indikationsstellung zur VB keinen Einfluss. Da hier aber keine Fehldiagnose
auftrat, und die FNB und VB-Ergebnisse bezogen auf diese 4 Félle kongruent
waren besteht hier nicht die Gefahr der Kontamination. Die Lasionen wurden
nach BI-RADS kategorisiert und lagen fir die FNA und FNB in einer typischen
Verteilung vor. Fur die VB lagen keine BI-RADS 5-Félle vor, was durch den
Algoritmus bedingt ist, nachdem BI-RADS 5-Falle entweder gleich operiert oder
allerhdchstens vorher durch FNA oder FNB gesichert werden.

Die Follow-up-Dauer wird im Fall von BI-RADS 3 im 1/2jahrlichem Abstand
angesetzt. Fur die Patientenkollektive der einzelnen Biopsiemethoden ergaben
sich vergleichbare mittlere Follow-up-Zeiten von 3 bis 5 Jahren. Der
Durchmesser der Lasionen in cm war zwischen FNA und FNB-Methoden im
Bereich von 3 cm = 0,5 cm vergleichbar. Fir die VB lag der Durchmesser mit
1,5 cm etwa halb so hoch, welches durch die Indikationsstellung bei
vornehmlich wenig suspekten, als benigne anzusehenden Befunden zustande
kommt. Dies beeinflusst neben der geringeren Anzahl naturlich die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Das Hauptaugenmerk lag hier aber auf dem
Vergleich mit Literaturdaten. So ergab sich fiir den positiven pradiktiven Wert in
unserer Studie der héchste Wert von 100% fir die Vakuumbiopsie gegenlber
einem Wert von 94,8% fir die FNA, einem Wert von 91,4% fir die
sonographische FNB (SO-FNB) und einem Wert von 97% fir die
stereotaktische FNB (ST-FNB). In der Literatur finden sich flar die
Vakuumbiopsie positive pradiktive Werte von 89,1% bis 100% ( ). Somit
liegen die in dieser Studie erhobenen Werte in dieser Spanne und liefern
durchaus nicht schlechtere Werte. In der Literatur findet sich fir die FNA eine
deutlich gr6Bere Spanne fir den positiven pradiktiven Wert von 61,9% bis
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100% ( ), die in ihrer Heterogenitat die Abhangigkeit
vom Untersucher offenbaren, sowie auch vom unterschiedlichen Studiendesign
der einzelnen Studien herrihrt. Der hier gemessene Wert liegt in der oberen
Kategorie, welches damit zusammenhangt, dass Prof. Barth die entnommenen
zytologischen Praparate schnellfarbt und unmittelbar unter dem Mikroskop
beurteilt, sodass er im Zweifelsfalle noch eine weitere zytologische Probe
entnehmen kann. Fir die SO-FNB wurden in dieser Literaturrecherche ein PPV-
Wertebereich von 90-100% gefunden ( ), welcher mit dem hier
erhobenen vergleichbaren Wert (91,63%) die hohe Sicherheit bei der
Unterscheidung Gesunder von Erkrankten widerspiegelt. Nur in 8 von 237
Fallen zeigt die SO-FNB einen positiven Befund an, der sich operativ als
gutartig herausstellte. In 229 Fallen war die positive Diagnose der SO-FNB
verlasslich. Die ST-FNB bestatigt mit dem gemessenen Wert die in der Literatur
widergegebene Spanne von 86,3% bis 100% ( ). Sie zeigte in 2 (1 DCIS, 1
ADH) von 67 Fallen einen positiven Befund an, der sich operativ als gutartig
herausstellte. In 65 Fallen (97%) war die positive Diagnose der ST-FNB
verlasslich. Bei 171 Patientinnen erfolgte die Kombination der FNA mit
nachfolgender FNB. Hier konnte der positive pradiktive Wert auf 98,95% (95/96)
gesteigert werden. Bei 95 von 96 postoperativ bestatigten malignen Diagnosen
zeigt die Kombinationsuntersuchung auch einen positiven Befund an. Somit war
die positive Diagnose der FNA+FNB in 99% der Falle verlasslich. Dabei konnte
die Zelluntersuchung des Sekrets aus der Koaxialkanlle bei der FNB oft die
FNA ersetzen.

FlOr den negativen pradiktiven Wert, welcher die Verlasslichkeit einer negativen
oder gutartigen Diagnose angibt, ergab sich das beste Ergebnis unter
Anwendung des Algorithmus mit 98,5% wieder fir die Vakuumbiopsie, gefolgt
von der ST-FNB, die mit 97% anndhernd den gleichen Wert liefert. Dabei ist zu
beachten, das der Algorithmus fir die Indikationsstellung VB eine negative FNA
oder FNB vorraussetzt, womit die Wahrscheinlichkeit einer ebenfalls negativen
VB deutlich hoher liegt, als bei FNA und FNB alleine. In der Literatur findet sich

in einer Studie ein negativer pradiktiver Wert fir die Vakuumbiopsie (VB) von
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94,6% (129), welcher in diesem Zusammenhang verdeutlicht, wie unter
Anwendung dieses Algorithmus die VB in der Erkennung von negativen
Befunden noch effektiviert werden kann. Die SO-FNB und die FNA befunden
Gesunde in 92% tatsachlich als gesund, womit sie mit dem NPV der VB aus der
Literatur vergleichbar sind. Die Werte von 92% (FNA, SO-FNB) und 97% (ST-
FNB) sind mit den Literaturwerten zwischen 93,3-99,7% fir die SO-FNB
( ) und 94,8-97% fur die ST-FNB (21), sowie einer Spanne von 78,9% bis
100% ( ) mit einem Median von 92,75% fir die FNA
vergleichbar, der hier gemessene Wert fur die FNA liegt genau im Median. Die
Kombination der FNA mit der SO-FNB erbrachte eine Verbesserung des
negativen pradiktiven Wertes auf 98,66% (74/75), sodass sich anbietet, eine
negative FNA mit einer FNB zu kombinieren, wenn ein Malignom

sonographisch oder mammographisch maéglich ist.

Der gleiche Sachverhalt spiegelt sich auch bei den falsch negativen Diagnosen
wieder, welche den Anteil an negativen Befunden an allen Befunden angibt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass sich eine negative Probe in der VB auch operativ oder
im Follow-up als negativ herausstellt, zeigt der schon besprochene NPV. Da
dieser aufgrund des Algorithmus, wie oben besprochen, héher liegt, beeinflusst
natUrlich auch die Rate der falsch negativen Befunde. Ein falsch negativer
Befund in der VB geht nach diesem Algorithmus auch immer mit einer falsch
negativen FNA oder FNB einher. Die Vakuumbiopsie lieferte in 1,23% falsch
negative Resultate (verantwortlich fir diese Falsch-Negativ-Rate war ein nicht
erkanntes DCIS), wobei die in der Literatur verdffentlichten Werte in einer
Spanne von 0% bis 5,4% liegen ( ). Damit rangiert unser Wert im
oberen Bereich, ist aber nicht Null, wobei sich hier die schwierige
Differentialdiagnose von ADH/DCIS und benignen Veranderungen der Brust
wiederspiegelt. Unter Anwendung des Algorithmus erwiesen sich die SO-FNB
und ST-FNB mit Werten von 4,2% und 2%, dass sie ebenfalls zuverlassig in der
Lage waren, ein bosartiges Geschehen zu sichern. Mit Literaturangaben von
0,2% bis 6% fur die SO-FNB ( ) war das Ergebnis

unserer Studie absolut vergleichbar. Fir die ST-FNB ergab sich eine Spanne

84



von 0,04-6% ). Mit 4,8% schnitt die FNA als im Bereich der SO-FNB
liegend ab und lag im Mittelfeld des in der Literatur gefundenen Wertebereichs
von 0-19% ). Beim Blick auf die einzelnen
Diagnosen zeigen sich die meisten Fehldiagnosen auch hier im Bereich des
DCIS und der ductalen Mamma-Carcinome, welche wie schon erwahnt
schwierig von benignen Prozessen zu differenzieren sind, vor allem wenn sie
kleinzellig vorliegen. Auch hier bietet sich die Kombination mit der SO-FNB an
(falsch negative Befunde bei Kombination FNA und SO-FNB 0,6% (1/171)).

Die Rate der falsch positiven Befunde spiegelt unter Anwendung des
Algorithmus mit durchgangig sehr guten Werten far alle Biopsieformen (FNA
2,2%, SO-FNB 4,2%, ST-FNB 1%, VB 0%) die Starke der Biopsien gesunde
Patientinnen zu erkennen wieder, da nur selten Proben aus einem
Normalbefund oder einer benignen Diagnose als maligne eingestuft werden.
Dabei muss man die Ergebnisse der VB wieder unter Sicht des speziellen
Algorithmus beurteilen, welche in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit
wiederspiegeln, das eine in FNA oder FNB festgestellte richtig benigne
Diagnose in einer darauffolgenden VB doch noch falsch positiv wird (in diesem
Fall 0%). Fur die VB wurde in der Literatur ein Wert von 1,8% gefunden (7190),
sodass sich unter Einhaltung dieses Algorithmus mdglicherweise eine
Verbesserung ergibt. In der Literatur finden sich Werte flr die FNA zwischen
0% und 4,3% ( ). In der vorliegenden Studie wurden
vor allem mehrere benigne Mastopathien ohne Kalk bei der FNA
malignomverdachtig  eingestuft, besonders bei einfachen ductalen
Hyperplasien. Die Kombination FNA+FNB wirde auch hier wieder die
Einzelraten verbessern (0,6% (1/171)). Dazu bedarf es keiner neuerlichen
Punktion, sondern nur der zytologischen Untersuchung des Sekrets der
Koaxialkanule. Im Falle eines Malignoms finden sich hier fast immer
Tumorzellen (12). Wertebereiche in der Literatur liegen fur die SO-FNB bei

vergleichbaren 0-4,7% ( ).
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Die Sensitivitdt, die im Unterschied zum PPV angibt, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit eine maligne Diagnose tatsachlich erkannt wird, wird in der
Literatur bei allen Biopsieformen unterschiedlich hoch angegeben. So finden
sich far die FNA Werte zwischen 51,3% bis 99%
), im
Durchschnitt 85,8%. Mit 90,6% liegt die bei uns ermittelte Treffsicherheit der
FNA Uber diesem Durchschnitt. Das kdnnte wiederum damit zusammenhangen,
dass Prof. Barth die zytologischen Praparate nach einer Schnell-Farbung stets
selber und sofort angesehen hat, sodass das zytologische Ergebnis nicht ganz
unbeeinflusst durch die anderen Diagnosemethoden (Mammographie,
Sonographie) war. Die Ergebnisse der in der Literatur gefundenen Studien
stammen von einem teilweise selektierten Untersuchungsgut, die nicht immer
auf die Allgemeinheit Ubertragbar sind. Die Auswertung unserer Ergebnisse ist
realistisch, da im Vorhinein als einzige Bedingung galt, dass es Patientinnen
eines Untersuchers sein sollten, sonst aber keine Selektion stattfand. Bei der
Auswertung der Diagnosen, insbesondere der speziellen Sensitivitdten™ beim
ductalen Mamma-Carcinom und dessen Vorstufe (DCIS), zeigt sich die
Schwache der FNA bei der Beurteilung von Mikrokalk, welches eines der
Haupterkennungsmerkmale dieser malignen Lasionen ist. Kalk sollte deshalb
immer per FNB geklart werden. Fir die Sensitivitdt der SO-FNB schwanken die
Literaturangaben zwischen 86% und 100% (
) mit einem Median von 94%. Der bei uns
ermittelte Wert fir die SO-FNB (91,4%), lag leicht darunter, aber im
Durchschnitt. Insbesondere die ductalen und lobularen Mamma-Carcinome
hatten hier den Hauptanteil an der etwas schlechter ausfallenden Sensitivitat.
Den besten Wert fiir die Sensitivitat erzielte in der vorliegenden Studie die ST-
FNB (94,2%). Die Literaturangaben bewegen sich zwischen 94% und 98,5%
), womit wir wieder im Mittelfeld liegen. Dabei entstand der
Wert durch 4 falsch negative Befunde (3 ductale Mamma-Carcinome und ein
LCIS). Die Vakuumbiopsie (VB) war mit 93,8% der ST-FNB gleichwertig, wobei
sich dieser Wert aus 1 Ubersehenen DCIS gegenliber 15 nachgewiesenen

malignen Lasionen errechnete. Die diesbezlglichen Literaturangaben
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schwanken zwischen 88% bis 100% ( ). Sensitivtatsmindernd
wirkten sich hier sehr kleine Durchmesser der Lasionen und diffuses Wachstum
auf die Probengewinnung aus.

Flr die Sensitivitat zeigen sich in dieser Studie die geringsten Unterschiede
zwischen den Biopsiemethoden. Die Kombination der FNA mit der SO-FNB
wirde in diesem Fall die Sensitivitat auf 98,9% (95/96) steigern. Dabei misste
nur das Sekret der Koaxialkanlle nach der Punktion zytologisch mituntersucht
werden.

FlOr die Spezifitdt gab die Literatur zahlreiche und unterschiedliche Werte an.
Fir die FNA zeigte sich wieder eine weite Spanne von 48% bis 100%

) mit einem Median von
93,9%. Die bei uns gefundene Spezifitdt der FNA betrug 95,3% und lag damit
ziemlich genau auf dem Median und zeigt die besondere Stérke der FNA in der
Sicherung benigner Diagnosen. Fir die SO-FNB ergab sich ein Wert von
91,7%, der in der Literatur mit Werten von 88% bis 100%
( ) bestatigt wurde. Flr die ST-FNB errechnete sich ein
Wert von 98,5%, der auch in der Literatur durchgangig mit Werten von 97,8%
bis 99.7% ( ) angegeben wird. Die Vakuumbiopsie erzielte mit 100%
fur die Spezifitdt unter Anwendung des Algorithmus den besten Wert, der sich
aus einer Fallzahl von 65 errechnet und damit reprasentativ ist.
Literaturangaben zur Vakuumbiopsie bewegen sich zwischen 84 und 100%
( ), welches wiederholt die mdgliche Effektivierung der VB, durch
Kombination der einzelnen Biopsieformen nach dem hier angewendeten
Algorithmus im Nachweis von gesunden Patientinnen zeigt. Eine Kombination
der FNA mit der FNB ergébe hier eine Spezifitat von 98,7% (74/75).

Der Vergleich der unter Anwendung dieses Algorithmus bei uns gefundenen
Werte mit denen der Literatur ergab allenfalls minimal bessere Werte flr die
Vakuumbiopsie gegenlber der Feinnadelbiopsie. Die FNA wird in der Literatur
mit sehr unterschiedlichen Werten belegt, zeigt sich hier aber den anderen

Biopsieformen ebenbdrtig. In  Kombination mit der sonographischen

87



Stanzbiopsie ergeben sich durchweg akzeptabel hohe Werte, die mit der
Vakuumbiopsie vergleichbar sind. Dabei wirde selbst die selten angewandte
Ausfihrung sowohl der FNA als auch der SO-FNB nur 45% der Kosten einer
Vakuumbiopsie betragen (SO-FNA 56 Euro+SO-FNB 129 Euro = 185 Euro;
SO-VB 412 Euro), sodass die Vakuumbiopsie fir besondere Fragestellungen
aufbehalten werden sollte. So empfiehlt eine Multicenterstudie Uber 2874
Patientinnen von Kettritz und Mitarb. die VB vor allem bei sehr kleinen
Lasionen, die mit der FNB schwieriger erreichbar sind, und in Fallen von
pramalignen Diagnosen, um die Unterschatzungsrate geringer zu halten (96).
Ein Blick in die Literatur zeigt fur alle Biopsieformen allgemein sehr niedrige
Komplikationsraten  ( ). Trotzdem finden sich etwas mehr
Komplikationen fir die Vakuumbiopsie ( )- Im Institut von Prof. Barth
werden Biopsieprotokolle an die Patientinnen ausgegeben (Muster siehe
Anhang), in denen sie Uber Spatkomplikationen nach erfolgter Biopsie berichten
kénnen. Hier spiegelt sich dieser Sachverhalt auch wieder. Die Rate der
Hamatome befindet sich fir die FNB bei 19%, fir die VB bei 37%. Wahrend
einer VB trat eine relevante Blutung auf. In einer Studie wird sogar die Rate der
postinterventionellen Hamatome bei der Vakuumbiopsie mit 74% angegeben
(54), welche zwar im Langzeitverlauf nur selten zu Spéatschaden flhren, aber
das Problem verdeutlicht, das sich im Falle einer notwendigen chirurgischen
Intervention ergibt. Wie eine weitere Studie belegt, ist der perioperative
Aufwand im Falle einer positiven Diagnose in der Vakuumbiopsie deutlich héher
als bei der SO-FNB (7 11). Weiter ungeklart ist auch die Frage der Aussaat von
malignen Zellen im Stichkanal bei der Vakuumbiopsie. Eine Studie berichtet von
einer Epithelverschleppung in 42% der Falle (1715) bei der Vakuumbiopsie. Fir
die Feinnadelbiopsien sind diese Raten marginal (95).

Die FNA ist eine Untersuchungsmethode, die nach diesen Werten und nach
Ergebnissen in der Literatur zu Unrecht langsam in Vergessenheit gerat. Es
muss kein Lokalanasthetikum gegeben und kein Hautschnitt gesetzt werden.
Die Methode wird von den Patientinnen unter allen Biopsiemethoden am besten
vertragen (155). Es kénnen auch Zellen aus der Nachbarschaft des Befundes

Uber die Erzeugung eines Vakuums, &hnlich der VB, aspiriert werden, welches
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bei der FNB nicht méglich ist. Monticciolo und Garrison zeigten 1998, dass die
FNA sehr zuverlassig in der Diagnose von unspezifisch gutartigen Lasionen ist,
wenn der Herd getroffen wurde und das Mammogramm in der Aussage mit der
FNA Ubereinstimmt (7324). Zardawi et al. zeigten die sonographisch gesteuerte
FNA als eine sehr treffsichere Methode flr maligne Brustlasionen auf, die in
einem Mammographiescreening entdeckt wurden. Der PPV der FNA in
Kombination mit der Mammographie war 100% und die Rate der falsch
negativen Befunde 0% (201). Feichter und Mitarbeiter fanden eine Falsch-
Negativ-Rate von 9% fir die FNA und wiesen einmal mehr die
Nebenwirkungsarmut der Methode nach (57). Auch die stereotaktische FNA
erwies sich in Kombination mit der Mammographie als eine sehr treffsichere
Methode. Svane und Silversward (125) berichteten Uber nur einen falsch
negativen Befund bei einer Fallzahl von 576 und Azavedo et al. (©) sogar Uber
nur einen falsch negativen Befund bei 2594 Fallen. In einer Studie Uber 2375
Falle fanden Chaiwun et al. eine Sensitivitat und Spezifitat der FNA von 99,5%
beziehungsweise 84,4% (14). Bojia et al. (19) erhielten bei einer Fallzahl von
102 Patienten ebenfalls eine hohe Sensitivitat von 94,3% und Spezifitdt von
78,6% und berichteten ebenfalls Uber den respektablen diagnostischen Wert in
Vebindung mit den niedrigen Kosten. Die FNA bietet aber neben den niedrigen
Kosten und der schnellen unkomplizierten und nebenwirkungsarmsten
Durchfihrung auch noch weitere Vorteile gegeniber den anderen
Biopsiemethoden, die in der Feinheit der Nadel und der Entnahmetechnik
liegen. Beim Einfuhren der Nadel kénnen sich Dichteunterschiede zum Beispiel
im Bereich eines soliden Tumors der Hand als Widerstand mitteilen. Ein
Problem der FNA ist, dass die Entnahmetechnik am meisten von der Technik
des Untersuchers abhangt, der viel Erfahrung braucht. Studien haben gezeigt,
dass dies bei den Feinnadelbiopsien nicht der Fall ist. Sie sind schneller
erlernbar (155). Im Weiteren kann mit der FNA nicht Gber die Invasion eines
Tumors entschieden werden, da sich im Praparat nur Zellen befinden. Das
Interpretieren  dieser Zellen bedarf darUberhinaus eines in der
Brustkrebsdiagnostik erfahrenen Zytopathologen, der nicht an allen Orten

vorhanden ist. Aus diesen Griinden und im besonderen Fall von Verkalkungen
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und lobularen Carcinomen sollten diese in keinem Fall einer FNA, sondern stets
einer FNB zugefuhrt werden, da falsch negative Befunde sonst vorprogrammiert
sind (109). In solchen und zweifelhaften Fallen sollte die FNA durch die FNB
erganzt werden welches nach Litherland eine geeignete Methode ist, die
geringere Spezifitdt der Mammographie in einem Screening wirkungsvoll
auszugleichen (120).

Unter Anwendung eines Algorithmus, welcher die FNA und die FNB zuerst zur
Klarung suspekter Befunde einsetzt und die VB nur zur Kl&rung benigner
Verdachtsdiagnosen (durch FNA oder FNB) zuldsst, ergeben sich in der
vorliegenden Arbeit gute mit der Literatur vergleichbare Werte fir die FNA und
die FNB, welche nahelegen dass es sich lohnen wirde, auch in Zukunft diese
Techniken anzuwenden und dafir Personal auszubilden. Die Ergebnisse
zeigen auch, dass die ohnehin effektive VB nocheinmal wirkungsvoller und
kosteneffektiver eingesetzt werden kénnte. Die Kosten fur die zunehmenden
Biopsien kénnten somit wirkungsvoll minimiert werden ohne einen Verlust an
Aussage zu riskieren. In jedem Fall ist es nach diesen Ergebnissen nicht
erforderlich, sdmtliche Lasionen (Mikrokalk, tumorverdachtige Verschattungen)
per Vakuumbiopsie zu klaren. Das produziert unverhaltnismaBig hohe Kosten,
wahrend der diagnostische Gewinn gegentber einer FNB nach den

vorgestellten Daten fraglich erscheint.
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Uberblick

Biopsiemethode Kosten- Nebenwirkung Zeitaufwand | Sensitivitat/S | Abhangigkeit von der | Aussagekraft Indikationen nach Limitation
faktor pezifitat Erfahrung des dieser Studie
Untersucher
Feinnadel- 1 Sehr gering bei gelibtem | 90%/95% Sehr hoch Nur Zytologie Alle tastbaren, ¢ Nachweis von Mikrokalk
aspirations- Untersucher | mit starken sonographisch e Nachweis einer Invasion
zytologie (FNA) sehr gering Schwank- und/oder ¢ Nachweis des
ungen in der mammographisch Rezeptorstatus
Literatur sichtbaren Lasionen
Sonographisch 2,3 gering 92%/92% Alle tastbaren und e sehr kleine Lasionen
gesteuerte konstante sonographisch o Mikrokalk
Feinnadelbiopsie Werte in der sichtbaren L&sionen e nur mammographisch
(SO-FNB) Sehr gering, aber Literatur Zytologie aus sichtbare Lasionen
Stereotaktisch 2.9 Iei(.:ht hoherals  yjtel 96%/98,5% | 9ering Sekrelzt der ) Alle mammograph. « sehr kleine Lasionen
gesteuerte bei der FNA konstante Koaxialkanile sichtbaren Lasionen mit | « thoraxwandnahe und
Feinnadelbiopsie Werte in der und Histologie Mindestabstand von subcutane Lasionen
(ST-FNB) Literatur Thoraxwand und Haut | ¢ nyr sonographisch
sichtbare und tastbare
Lésionen
Sonographisch 7,3 Sehr hoch Alle sonographisch o Mikrokalk
gesteuerte sichtbaren Lasionen ® nur mammographisch
Vakuumbiopsie sichtbare Lasionen
(SO-VB) Hoéchste Rate an 94%/100% Hoéher als bei der o geringe Brustdicke
Stereotakiiseh 8 Hamatomen und konstante FNB; geringer als bei | Histologie Alle mammographiseh | s Thoraxwandnans ond
gesteuerte relevanten Werte in der | der FNA sichtbaren Lasionen mit 3ai
Blutungen Literatur subcutane Lasionen

Vakuumbiopsie
(ST-VB)

Mindestabstand von
Thoraxwand und Haut
(Hoher als bei FNB)

e nur sonographisch
sichtbare Lasionen
e geringe Brustdicke
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5 Zusammenfassung

Einleitung:

Transkutane Biopsiemethoden wie die Feinnadelaspirationszytologie (FNA) und
sonographisch oder digitalstereotaktisch gesteuerte Feinnadelbiosien (SO-FNB
oder ST-FNB) sind etablierte Verfahren. Ein neueres Verfahren stellt die
Vakuumbiopsie dar (sonographisch (SO-VB) oder digitalstereotaktisch
gesteuert (ST-VB)). Die VB ist im Gesamtaufwand bis 8,5 mal teurer als die
FNA und bis 5 mal teurer als die FNB (der Unterschied in den Materialkosten
liegt noch héher), wird aber in Fachkreisen zunehmend favorisiert, wédhrend vor
allem die FNA in den Hintergrund tritt. Die finanziellen Ressourcen der
Kostentrager unseres Gesundheitssystems und die Durchflhrung eines
Mammographiescreenings zwingen uns, dartber nachzudenken, ob die VB in

jedem Fall einer unklaren Brustldsion zur Diagnostik eingesetzt werden muss.

Fragestellung:

Welche Erfahrungen wurden am radiologischen Zentralinstitut der Stadtischen
Kliniken Esslingen in der Anwendung der FNA, SO-FNB und ST-FNB und der
VB als Untersuchungsmethode verdachtiger Lasionen der Brust unter
Anwendung eines Algorithmus, welcher die FNA und FNB als primére
Biopsiemethoden vor der VB einsetzt, bezlglich positivem Vorhersagewert
(PPV) und Falsch-Positiv-Rate, negativem Vorhersagewert (NPV) und Falsch-
Negativ-Rate, sowie Sensitivitdt und Spezifitdt gemacht? Wie unterscheiden
sich die Komplikationsraten.

Material und Methoden:

Zwischen 1993 und 2003 wurden von Prof. Barth im Institut fir Mamma-
Diagnostik des interdisziplindren Mamma-Zentrums Esslingen (IMZE) an 771
Patientinnen insgesamt 1113 Biopsien durchgefiihrt. Quelle der Patientendaten
war das computergestitzte Archiv der radiologischen Gemeinschaftspraxis Drs.
Arnold, Priv. Doz. Kénig, Tremmel und des Institutes fir Mamma-Diagnostik im
Interdisziplinaren Mamma-Zentrum Esslingen (IMZE). 381 Patientinnen hatten

ein verdachtige Lasion und wurden operiert, 390 Frauen wurden einer
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Verlaufskontrolle unterzogen. Bericksichtigt wurden nur Biopsien, die Prof.
Barth  persénlich  durchgefliihrt hat, um individuelle Schwankungen
verschiedener Untersucher bei den Ergebnissen auszuschlieBen. Fir diese
Population wurden der PPV, NPV, die Falsch-Negativ-Rate, die Falsch Positiv-
Rate, die Sensitivitdt und Spezifitdt bestimmt. Im weiteren wurden die
Ergebnisse flr die einzelnen Diagnosen aufgeschlisselt, um die Ursachen fir
falsch positive und falsch negative Befunde herauszufinden.

Ergebnisse: In 310 Féllen (151 benigne/159 maligne Befunde) einer FNA
ergab sich eine Sensitivitdt von 90%, Spezifitdt von 95%, PPV von 95%, NPV
von 92%, 2% falsch positive und 4,8% falsch negative Befunde.

Far die SO-FNB (521 Falle; 264 benigne/257 maligne Befunde), ST-FNB (201
Falle; 132 benigne/69 maligne Befunde) und VB (81 Falle; 65 benigne/16
maligne Befunde) ergaben sich Sensitivititen von 92%, 94% bzw 94%,
Spezifitaten von 92%, 98,5% bzw. 100%, PPV von 91%, 97% bzw. 100%, NPV
von 92%, 97% bzw. 100%.

In 4%, 1% bzw. 0% ergaben sich falsch positive Befunde und in 4%, 2% bzw.
1% falsch negative Befunde.

Alle Ergebnisse entsprechen denen der Literatur.

Weniger spezifisch waren die FNA und FNB flr Mastopathien ohne Kalk (FNA
31/36; 86%, SO-FNB 57/75; 76%, ST-FNB 17/18; 95%), sodass sich in diesen
Féllen die VB (5/5;100%) anbietet.

Weniger sensitiv waren FNA, SO-FNB und die VB im Fall vom DCIS (FNA 7/10;
70%, SO-FNB 10/11; 91%, VB 3/4 75%), die FNA und ST-FNB im Fall von
LCIS (FNA 0/1; 0%; ST-FNB 2/3; 67%) und die FNA bei einer ADH (FNAO0/1;
0%).

Diese Ergebnisse sind wegen der niedrigen Fallzahlen nicht représentativ.

Die Kombination der FNA mit der FNB (171 Félle; 75 benigne/96 maligne Félle)
ergab konstant hohe Werte (Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV jeweils 99%,
Falsch-Positiv-Rate und Falsch-Negativ-Rate jeweils 0,6%).

Bei der VB ergaben sich mehr Komplikationen als bei der FNA und FNB.
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Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit mit ihren durchweg guten Werten flr
die FNA und FNBs unter Anwendung dieses Algorithmus zeigt, dass es sich
lohnen wirde, auch in Zukunft diese Techniken anzuwenden und dafur
Personal auszubilden. Die Kosten fiur die zunehmenden Biopsien lieBen sich
hiermit wirkungsvoll minimieren ohne einen Verlust an Aussage zu riskieren,
sodass die Vakuumbiopsie fur spezielle Fragestellungen vorgehalten werden
sollte. In jedem Fall ist es nicht erforderlich, sémtliche L&sionen (Mikrokalk,
tumorverdachtige Verschattungen) per Vakuumbiopsie zu klaren. Das
produziert unverhaltnismaBig hohe Kosten, wahrend der diagnostische Gewinn
gegeniber einer FNB nach den vorgestellten Daten fraglich erscheint.
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Relevante Komplikationsraten

Bei 554 Patientinnen erfolgte die Diagnostik per Feinnadelbiopsie oder

Vakuumbiopsie jeweils songraphisch oder digitalstereotaktisch gesteuert. 388

Patientinnen sendeten die Protokolle nach 8 Tagen wieder zuriick, gemanB einer

Rucklaufrate von 70%.

Tabelle 6 Komplikationsraten

Biopsiemethode

Hamatomrate

relevante Blutung

Feinnadelbiopsien
(sonographisch oder

stereotaktisch)

19% (61/325)

Keine

Vakuumbiopsien

(sonographisch oder

stereotaktisch)

37% (24/63)

1,5% (1/63)
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Ergebnisse im Vergleich aufgeschliisselt nach Patientenzahlen

FNA Sono-FNB Stereo-FNB Vakuumbiopsie |[FNA+FNB
NPV 144/157 91,71%|242/264 91,66% [130/134 97,01%|65/66 98,48%|74/75 98,66%
A) Benigne Diagnosen|Falsch-Positiv-Rate |7/310 2,25% |22/521 4,22% |2/201 0,99%]0/81 0% |1/171 _ 0,58%
Spezifitat 144/151 95,36%|242/264 91,66% |130/132 98,48%|65/65 100% [74/75 98,66%
NPV* 32/32 100%|51/53  96,23% [36/36 100%(25/25 100% [17/17 _ 100%
1. Fibroadenom Falsch-Positiv-Rate  ]0/310 0% | 2/521 0,38% |0/201 0%/0/81 0% 0/171 0%
Spezifitat® 32/32 100%[51/53  96,23% |36/36 100%[25/25 100% [17/17 _ 100%
NPV* 712 58,33%19/9 100% [2/3 66,67%]|3/3 100% (6/6 100%
2. Ductale Hyperplasie |Falsch-Positiv-Rate |1/310 0,32%|1/521 0,17% |1/201 0,49%)0/81 0% 0171 0%
Spezifitat* 7/8 87,5%(9/10 90% |2/3 66,67%]|3/3 100% [6/6 100%
NPV 6/6 100%|16/16 100% |5/5 100% X 3/3 100%
3. Mastitis Falsch-Positiv-Rate  |1/310 0,32%|0/521 0% [0/201 0% X 0171 0%
Spezifitat 6/7 85,71%(16/16 100% |5/5 100% X 3/3 100%
NPV* 9/10 90% |9/9 100% [1/1 100%|12/12  100% |4/4 100%
4. Papillom Falsch-Positiv-Rate  |0/310 0% [0/521 0% 10/201 0%0/81 0% 10171 0%
Spezifitat® 9/9 100% |9/9 100% [1/1 100%|12/12  100% |4/4 100%
NPV* 31/41 75,6%|57/76 75% [17/20 85%(5/6 _ 83,33% |24/25 96%
5. Mastopathie ohne Falsch-Positiv-Rate  |5/310 1,61%[18/521 3,45% |1/201 0,49%)0/81 0% [1/171_ 0,58%
Kalk Spezifitat” 31/36  86,11%(57/75 76% [17/18  94,44%|5/5 100% |24/25 96%
NPV* 2/2 100% |4/4 100% [8/8 100% X X
6. Lipom Falsch-Positiv-Rate  ]0/310 0% [0/521 0% [0/201 0% X X
Spezifitat® 2/2 100% |4/4 100% [8/8 100% X X
NPV* 3/3 100% |6/7 85,71% |11 100% X 3/3 100%
7. Fibrose Falsch-Positiv-Rate  ]0/310 0% [1/521 0,17% |0/201 0% X 0171 0%
Spezifitat* 3/3 100% |6/7 85,71% |11 100% X 3/3 100%
NPV* 8/8 100% |17/17 100% |8/8 100% X 8/8 100%
8. Fibrom Falsch-Positiv-Rate  |0/310 0% [0/521 0% [0/201 0% X 0/171 0%
Spezifitat* 8/8 100% |17/17 100% |8/8 100% X 8/8 100%
NPV* 13/13 100%|16/16 100% |2/2 100%|1/1 100% X
9. Zysten Falsch-Positiv-Rate  |0/310 0% [0/521 0% [0/201 0%/0/81 0% X
Spezifitat* 13/13 100%|16/16 100% |2/2 100%]1/1 100% X
NPV* 33/33 100% |55/55 100% |47/47 100%]18/18  100% [9/9 100%
10. Mastopathien mit | Falsch-Positiv-Rate  |0/310 0% 10/521 0% 10/201 0%]0/81 0% [0M171 0%
benignen Verkalkungen|Spezifitat® 33/33 100% |55/55 100% |47/47 100%|18/18  100% [9/9 100%
NPV* X 2/2 100% |2/2 100% X X
11. Ductektasie Falsch-Positiv-Rate X 0/521 0% |0/20 0% X X
Spezifitat* X 2/2 100% |2/2 100% X X
NPV* X X 11 100% X X
12. Hamangiom Falsch-Positiv-Rate X X 0/201 0% X X
Spezifitat” X X 11 100% X X
NPV* X X X 1 100% X
13. Hamartom Falsch-Positiv-Rate X X X 0/81 0% X
Spezifitat® X X X 11 100% X
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FNA Sono-FNB Stereo-FNB Vakuumbiopsie[FNA+FNB
PPV 145/151 95,63%[235/257 91,44%|65/67 97,01%|15/15  100%|95/96 98,95%
B) Maligne Diaghosen Falsch-Negativ-Rate |15/310  4,83%22/521 4,22%|4/201  1,99%(1/81 1,23%[1/171  0,58%
Sensitivitat 144/159 90,56%[235/257 91,44%|65/69 95,65%|15/16 93,75%|95/96 98,95%
a) High-risk-lesions
PPV* 7/8 87,5%|10/11 90,91%(10/11_ 90,91%3/3 100% |3/3 100%
1. DCIS Falsch-Negativ-Rate [3/310 0,96% |1/521 0,17%]0/201 0%]1/81 1,23% [0/171 0%
Sensitivitat® 7/10 70%|10/11 90,91%(10/10 100%3/4 75% [3/3 100%
PPV* X 3/3 100%[2/2 100%[2/2 100% X
2.LCIS Falsch-Negativ-Rate |1/310 0,32%]0/521 0%]1/201  0,49%0/81 0% X
Sensitivitat” on 0% |3/3 100%(2/3 66,67%(2/2 100% X
PPV* X X 5/6 83,33%3/3 100% |11 100%
3. ADH Falsch-Negativ-Rate {1/310 0,32% X 0/201 0%0/81 0% 10/171 0%
Sensitivitat” on 0% X 5/5 100%[3/3 100% |11 100%
a)Carcinome
PPV* 129/134 96,26%[179/194 92,26%35/35  100% |4/4 100% |86/87 98,85%
1. Ductales Mamma-Ca Falsch-Negativ-Rate |9/310 2,9%[15/521 2,88%|3/201 1,49% (0/81 0% |1/171__0,58%
Sensitivitat® 129/138 93,47%(179/194 92,27%|35/38  92,1%|4/4 100% |86/87 98,85%
PPV* 7/8 87,5%|33/37 _ 89,19%|9/9 100%[2/2 100% |5/5 100%
2. Lobuldres Mamma-Ca  |Falsch-Negativ-Rate |0/310 0% |4/521 0,77%]0/201 0%0/81 0% 10/171 0%
Sensitivitat” 77 100%|33/37 __ 89,19%|9/9 100%[2/2 100% |5/5 100%
PPV* X 3/3 100%(2/2 100%[1/1 100% X
3. Tubulares Mamma-Ca Falsch-Negativ-Rate [1/310 0,32%[0/521 0%0/201 0%0/81 0% X
Sensitivitat" VA 0% ]3/3 100%2/2 100%[1/1 100% X
PPV* X 11 100% X X X
4. Apokrines Ca Falsch-Negativ-Rate X 0/521 0% X X X
Sensitivitat® X 11 100% X X X
PPV* 11 100% X X X X
5. Inflammatorisches M-Ca |Falsch-Negativ-Rate [0/310 0% X X X X
Sensitivitat” 11 100% X X X X
PPV* X 2/2 100% X X X
6. Cystosarkoma phylloides |Falsch-Negativ-Rate X 0/521 0% X X X
Sensitivitat® X 2/2 100% X X X
PPV* X 1/2 50% X X X
7. Mucinéses-Ca Falsch-Negativ-Rate X 1/521 0,17% X X X
Sensitivitat® X 1/2 50% X X X
PPV* X 2/3 66,67%(2/2 100% X X
8. Ducto-lobulares M-Ca Falsch-Negativ-Rate X 1/521 0,17%]0/201 0% X X
Sensitivitat” X 2/3 66,67%(2/2 100% X X
PPV* X 11 100% X X X
9. Plattenepithel-Ca Falsch-Negativ-Rate X 0/521 0% X X X
Sensitivitat® X 11 100% X X X
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Graphische Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Sensitivitdt und Spezifitit diverser transkutaner Biopsiemethoden
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Abb.32 Sensitivitat und Spezifitat diverser transkutaner Biopsiemethoden

PPV und NPV diverser Biopsiesysteme
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Abb. 33 PPV und NPV diverser Biopsiemethoden
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Abb. 34 Falsch-Positiv und Falsch-Negativ-Rate diverser Biopsiesysteme

Falsch-Positiv und Falsch-Negativ-Rate diverser Biopsiesysteme
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Sensitivitat+

Abb. 35 Spezifitat" verschiedener Diagnosen fiir unterschiedliche
Biopsieformen
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Abb.36 Sensitivitidten® verschiedener Diagnosen fiir diverse Biopsiearten
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