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1. Einleitung

1.1 Mammakarzinom: Inzidenz- und Mortalitatsraten

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau in westlichen
Industrienationen. Laut interdisziplinarer S3-Leitlinie fur die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (1. Aktualisierung 2008) [1]
werden pro Jahr fast 60.000 Neuerkrankungen in Deutschland festgestellt.
Damit erkrankt circa jede 12. Frau in Deutschland im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem Lebensalter, die
hdchste Brustkrebsinzidenz findet sich in der Altersgruppe der 65- bis 69-
jahrigen [2]. Nach Angaben des Statistischen Bundesamts [3] starben im Jahr
2005 17.455 Frauen in Deutschland an Brustkrebs. Wahrend die
Mammakarzinom-Inzidenz in Deutschland seit 1980 stetig ansteigt, ist seit Mitte
der 1990er Jahre eine leichte Mortalitditssenkung zu verzeichnen [2]. Dies wird
hauptsachlich durch eine vorgezogene Diagnosestellung in prognostisch

gunstigen Stadien erklart.

1.2 Prognose und Prognoseparameter

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fir alle Stadien des Mammakarzinoms
betragt derzeit ca. 81% [2]. Entscheidend fur die Heilung ist die Friiherkennung.
Die wichtigsten Prognosefaktoren stellen die GroRe des Karzinoms und der
Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose dar [4]. Primartumor (T),
Lymphknoten (N) sowie das Vorliegen von Fernmetastasen (M) werden nach
Grol3e oder Ausmald des Befalls klassifiziert und beschreiben die TNM-Formel.
Laut tumorspezifischer Auswertungen des Tumorregisters Minchen [5]
(Datenbankstand: 13.10.2007) werden folgende 5-Jahres-Uberlebensraten (5-
JULR) angegeben: Die relative 5-JULR fiir Tumoren, die kleiner als 2 cm und
lymphknotennegativ sind (pT1NOMO), betragt 99,3%. Bei Tumoren mit Befall
von Lymphknoten (pT1N+MO) sinkt sie auf 90,0%. Ist der Tumor grof3er als 5
cm in gré3ter Ausdehnung und sind Lymphknoten befallen (pT3N+MO0), sinkt



die 5-JULR auf 66,1%. Diese Angaben beziehen sich auf 25.400 Patientinnen
aus den Diagnosejahrgédngen 1988 bis 2006.

Nach erfolgter Metastasierung des Mammakarzinoms hangt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant von Alter, Grading, Rezeptorstatus
und metastasenfreier Zeit ab [6]. Weitere Prognoseparameter sind
histologischer Typ, tumorfreier Randsaum im Operationspraparat und

histologische Faktoren wie z. B. HER2-neu-Status [7].

1.3 Atiologie des Mammakarzinoms

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist unbekannt. Jedoch gibt es
Anhaltspunkte daflir, dass genetische Disposition, hormonelle Einfliisse sowie
Umweltfaktoren eine Rolle spielen.

Eine Mutation der Tumorsuppressorgene BRCA1 (breast cancer 1)/BRCA2
(breast cancer 2) sowie des p53 Gens soll in bis zu 5% mitverantwortlich flr die
Entstehung der Erkrankung sein [7]. Frauen mit Keimbahnmutationen in einem
dieser pradisponierenden Gene haben ein lebenslanges Risiko von bis zu 80%,
an einem Mammakarzinom, und von 60%, an einem Kkontralateralen
Mammakarzinom zu erkranken. Zusatzlich besteht ein erhéhtes Risiko von 10-
40% flr ein Ovarialkarzinom [8].

Die Ubrigen 95% aller Mammakarzinome sind multifaktorieller Genese. Als
Risikofaktoren wurden unter anderem zunehmendes Alter, vermehrte
Nahrungsfettaufnahme/Adipositas,  Alkoholabusus, die Einnahme von
Hormonen, eine positive Familienanamnese flir ein Mammakarzinom und die

atypisch duktale Hyperplasie (ADH) ermittelt [9, 10].

1.4 Histopathologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist ein maligner, vom Epithel der Drusenlobuli (lobulares
Karzinom) oder der Milchgange (duktales Karzinom) ausgehender Tumor [7].

Die histologischen Subtypen sind heterogen und zeigen Unterschiede

hinsichtlich Verlauf, Prognose und Ansprechen auf eine Therapie. 50% der
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Mammakarzinome entstehen im aul3eren, oberen Quadranten, je 10% in den

restlichen Quadranten und 20% im Mamillenbereich [7].

1.4.1 In-situ Karzinome

In-situ Karzinome kénnen duktaler (95%) oder lobularer (5%) Genese sein. Das
lobulare Carcinoma in situ (CLIS) entwickelt sich aus dem Epithel der Lobuli.
Gemall der aktuellen WHO-Klassifikation (WHO 2003) [13] werden
Veranderungen im Sinne einer atypisch lobularen Hyperplasie (ALH) sowie das
CLIS als lobulare Neoplasie (LN) zusammengefasst und reprasentieren
benigne Veranderungen. Die LN tritt haufig multizentrisch (in 46-85% der Falle)
und in 30-67% bilateral auf [1]. Nach heutiger Auffassung wird die lobulare
Neoplasie als Indikatorlasion flr ein erhdhtes Karzinomrisiko, und nicht als
obligate Prakanzerose aufgefasst [11]. Sie ist selten mit Mikroverkalkungen
assoziiert, wohingegen das duktale Carcinoma in situ (DCIS), von dem Epithel
der ductus ausgehend, meist unizentrisch segmental im Drisenbaum wéchst
und sich mammografisch in 70-90% mit Mikrokalk prasentiert [12]. Das DCIS
gehort zu den malignen Veranderungen. Verschiedene Differenzierungen des
DCIS sind: solide, komedoartig, kribriform und papillar. In der WHO-
Klassifikation von 2003 [13] wird der Begriff ductal intraepithelial neoplasia
(DIN) eingefuhrt, um Subtypen der heterogenen Gruppe des DCIS hinsichtlich
ihrer unterschiedlichen Prasentation, Histopathologie, biologischen Marker und
ihres Progressionsrisikos zu differenzieren. Hierbei kennzeichnet sich der Grad
DIN 1C (low grade) durch ein monomorphes Erscheinungsbild mit kleineren
Zellkernen. Der Grad DIN 2 (intermediate grade) weist definitionsgemal ein
monomorphes Erscheinungsbild aus Zellen mit kleineren Zellkernen und
intraluminalen Nekrosen auf. Ein high-grade-DCIS, entsprechend DIN 3,
zeichnet sich durch groRRe Zellkerne und deutliche Zellkernpolymorphie aus
[12]. Breitet sich das DCIS bis in die mamillennahe Epidermis aus, spricht man

vom Morbus Paget [7].
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1.4.2 Invasive Karzinome

Bei Durchbruch der in-situ Formen durch die Basalmembran und Infiltrierung
des umliegenden Gewebes spricht man von einem invasiven Karzinom.
Vorlaufer des invasiv duktalen Karzinoms (IDC) ist das DCIS, wobei die
Latenzzeit variabel ist und bei einem Grad DIN 1C (low grade) tiber Jahrzehnte
gehen kann [14].

Das IDC ist die haufigste Form, von welcher 80% nicht weiter spezifiziert
werden (NOS, not otherwise specified). Seltenere Formen des IDC sind das
medullare (<1%), tubulare (1-2%), papillare (<1%) und das muzindse (2%)
Karzinom [7].

10-15% aller invasiven Mammakarzinome sind lobularer Genese (ILC). Das
klassische Erscheinungsbild des invasiv lobularen Karzinoms zeigt kleine,
runde und uniforme Zellen. Es tritt h&ufig multifokal oder bilateral auf [15].

Die Metastasierung eines invasiven Mammakarzinoms kann Uber den Lymph-
und Blutweg erfolgen. Bei der lymphogenen Metastasierung sind vor allem die
axillaren Lymphknotenstationen entlang der Axillarvene und ihrer Aste
betroffen. Hamatogen entstandene Fernmetastasen werden am haufigsten in
Skelett, Lunge, Leber und Gehirn gefunden [7].

1.5 Therapie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist eine biologisch heterogene Erkrankung und bedarf
deswegen einer individuellen Therapie, die im Rahmen einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz getroffen wird [1]. Bei der Behandlung des Mammakarzinoms
erganzen sich operative Therapie, Strahlentherapie und systemische Therapie.
Letztere kann in Form einer Chemotherapie, endokrinen Therapie,
Immuntherapie oder aber in Kombination dieser Optionen vor oder nach der
Operation durchgeftihrt werden [1].

Préaoperativ miussen maglichst viele Informationen tber die Art und Ausdehnung
der malignen Erkrankung bekannt sein, um die optimale Therapie zu wahlen.

Minimal invasive diagnostische Methoden ermdglichen anhand praoperativ
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gewonnener Biopsatzylinder deren histologische und immunhistochemische
Aufarbeitung. Die histologische Diagnose und immunhistochemisch bestimmte
Parameter (z. B. Ostrogen-, Progesteronrezeptorstatus, HER2-neu-Status) sind
fur die Therapieplanung entscheidend. Bei Vorliegen von multiplen suspekten
Lasionen konnen diese gezielt biopsiert werden. Dank dieser
Ausdehnungsdiagnostik kann préaoperativ die optimale chirurgische Therapie
festgelegt werden. Neben der brusterhaltenden Therapie (BET) mit segmentaler
Resektion und der Entfernung der Brust einschliel3lich des Mamillen-Areola-
Komplexes (Mastektomie) existieren heutzutage diverse Modifikationen v. a.
hautsparender Verfahren. AuRerdem kann durch Kenntnis der Histologie ein
einzeitiges operatives Vorgehen inklusive einer axillaren
Lymphknotendissektion erméglicht werden.

Die Therapie des Mammakarzinoms erfolgt stadienadaptiert. Laut S3-Leitlinie
[1] ist das optimale Therapiekonzept fir die heterogene Gruppe der DCIS noch
nicht ausreichend definiert. Kerngrading, Architektur, Grol3e, Verteilungsmuster
und Resektionsrandstatus beeinflussen das Progressionsrisiko fur ein invasives
Karzinom sowie das Rezidivrisiko und somit auch die Therapieplanung
entscheidend [16].

Die Therapieoptionen fur das DCIS umfassen die therapeutische Exzision, die
postoperative (adjuvante) Radiotherapie und die medikamentdse Therapie.
Operative Verfahren haben das Ziel der Tumorentfernung mit einem
tumorfreien Resektionsrand (RO-Resektion) und kdnnen brusterhaltend oder
ablativ, gegebenenfalls in Kombination mit einer Sentinellymphknoten-Biopsie
durchgefuihrt werden. Im Falle eines gunstigen Verhaltnisses zwischen
BrustgrofRe und Ausdehnung der Lasion kann eine BET mit anschliel3ender
Radiotherapie durchgefuhrt werden. Studien belegten, dass das Auftreten von
nicht invasiven und invasiven Lokalrezidiven durch eine adjuvante
Bestrahlungstherapie nach BET bei DCIS gesenkt werden kann [17, 18, 19].
Wie bei der Therapie eines DCIS wird auch bei einem invasiven
Mammakarzinom die Exstirpation des Tumors mit tumorfreiem Resektionsrand
angestrebt. Zusatzlich wird anhand der Lymphknotenentfernung der
histologische Nodalstatus bestimmt. Nach BET ist eine adjuvante Bestrahlung

der betroffenen Brust obligat [20]. Durch randomisierte klinische Studien konnte
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fur die Uberlebensrate unter Beriicksichtigung klinischer und histologischer
Charakteristika  eine Gleichwertigkeit der BET mit adjuvanter
Bestrahlungstherapie und der alleinigen Mastektomie festgestellt werden [21,
22]. Ist ein nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis nach BET zu
erwarten oder besteht eine Kontraindikation fir eine Nachbestrahlung nach
BET, wird eine Mastektomie durchgefuihrt. Eine Mastektomie ist auch die
Methode der Wahl bei diffus ausgedehnten, multizentrischen oder
inflammatorischen invasiven Karzinomen oder auf Wunsch der Patientin.

Durch eine systemische adjuvante Therapie lassen sich die Rezidivrate und die
Mortalitdt senken: in wiederholten Metaanalysen der Early Breast Cancer
Trialists’ Cooperative Group (EBCTCG) wurde die Effektivitat insbesondere fur
die Gabe von Anthrazyklnen und Taxanen im Rahmen einer
Polychemotherapie, fur eine Antiéstrogentherapie mit Tamoxifen oder
Aromatasehemmern sowie fir die Immuntherapie mit Trastuzumab unter
Beweis gestellt [23, 24]. Eine neoadjuvante (praoperative) systemische
Therapie wird in der S3-Leitlinie [1] Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen,
primar inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen empfohlen. Sie
ermdglicht zudem eine in-vivo-Chemosensitivitatstestung, um die Wirksamkeit
der Behandlung zu prifen. Bei Ansprechen des Tumors stellt die neoadjuvante
systemische Therapie durch eine Reduktion der Tumorgro3e eine Alternative
fur Patientinnen dar, bei denen eine Mastektomie indiziert ist, die aber eine BET

wunschen [25].

2. Bildgebende Verfahren in der Mammadiagnostik

2.1 Mammografie

2.1.1 Mammografie-Technik

Die Mammografie ist ein bildgebendes Rontgenverfahren, das in der Diagnostik
von Neubildungen der Brust eingesetzt wird. Mit Hilfe von Bildern, die durch die

unterschiedliche Absorption von Rontgenstrahlen im Korper entstehen, sollen

dabei pathologische Verdnderungen sichtbar gemacht werden. Sie zu erkennen
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erfordert eine qualitativ hochwertige analoge oder digitale Mammografie.
Die analoge Mammografie ist das ursprungliche Verfahren, bei welchem ein
Rontgenstrahler Strahlen produziert, die die Brust durchdringen und auf der
Ruckseite Uber ein Film-Folien-System den Roéntgenfilm schwarzen. Die
Rontgenstrahlen treffen sowohl auf den Rdntgenfilm und belichten ihn als auch
auf die verstarkende Filmfolie, die den Rontgenstrahl in sichtbares Licht
umwandelt und den Film ohne zusatzlichen Bedarf an Réntgenstrahlung stérker
schwarzt (=Verstarkung) als dies ohne Folie der Fall ware.

Bei der digitalen Mammografie wird das Mammografiebild durch elektronische
Datenumwandlung von Rontgenstrahlen durch digitale Detektoren erzeugt. Zur
Erstellung dieses Bildes werden gleichwertige Réntgenstrahlen wie bei der
analogen Mammografie bendétigt. Gegenuber der analogen Mammografie hat
das digitale Verfahren durch die Moglichkeit der Bildnachverarbeitung, einfache
Bildibermittlung und Archivierung deutliche Vorteile.

Die Standardmammografie wird beidseits in zwei Ebenen angefertigt: MLO-
Schragaufnahme (mediolateral oblique) und CC-Aufnahme (craniocaudal). Die
MLO-Aufnahme ist die wichtigste Aufnahme, da sie sowohl das
thoraxwandnahe Gewebe wie axillare Auslaufer am besten darstellen kann. Auf
der MLO-Projektion kommen die meisten Karzinome zur Darstellung [26]. Bei
Bedarf sind als Ergadnzungsaufnahmen Zieltubuskompressions- und
VergroRerungsaufnahmen sowie laterale, nach auf3en oder innen gedrehte
kraniokaudale Aufnahmen oder Tangential- oder andere Schragaufnahmen
maoglich [26].

Ein digitales Mammogramm setzt wie bei der analogen Technik eine bestimmte
Strahlendosis voraus, welche annahernd identisch ist. Es handelt sich bei der
Mammografie um eine Weichstrahluntersuchung mit geringer
Durchdringungsfahigkeit und wenig Streustrahlung. Bei einer Mammografie ist
mit einer Parenchymdosis von bis zu 2 mGy pro Aufnahme zu rechnen [27].
Der Evidenzbericht 2007 =zur S3-Leitlinie Brustkrebsfriherkennung in
Deutschland [28] belegt das Uberwiegen des individuellen Nutzens der
Mammografie ab dem Alter von 40 Jahren. Das Optimum des Verhaltnisses aus
Nutzen und Risiken, die sich durch die Strahlenexposition ergeben, liegt
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr [28].
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2.1.2 Mammografie-Indikationen

In der Mammadiagnostik ist die Mammografie die bedeutendste bildgebende
Methode und aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt als Screening-Verfahren
geeignet. lhre Sensitivitat wird im Allgemeinen mit 85-90% angegeben, d.h.
10-15% der Karzinome werden mammografisch nicht entdeckt [26]. Eine
vergleichbar hohe Spezifitit der Mammografie bleibt auf wenige Falle wie
beispielsweise ein Malignomausschluss bei charakteristischen Befunden wie
einem Lipom oder einem verkalkten Fibroadenom beschrankt [26]. Indikationen
zur mammografischen Diagnostik sind die Friherkennung fur Frauen ab dem
40. Lebensjahr, das zweijahrliche Mammografie-Screening fur Frauen im Alter
zwischen 50 und 69 Jahren, die Abklarung sonografisch suspekter Befunde
sowie pathologischer Inspektions-, Palpations- und Sekretionsbefunde. Ziel des
Mammografie-Screenings ist eine Mortalitatsreduktion durch Erkennung
prainvasiver Karzinome und invasiver Tumoren im Frihstadium. Mit
zunehmender Einfuhrung des Mammografie-Screenings nahm die Zahl der
entdeckten in-situ Karzinome um 15-20% zu [29]. Unter Bertcksichtigung der
vorliegenden Studiendaten einer 2006 erfolgten Cochrane-Analyse [30], die
Screeningprogramme in Schweden, Schottland, den USA und Kanada
umfasste, wurde fir das Mammografie-Screening eine relative Risikoreduktion
der Mammakarzinomsterblichkeit um ca. 15% erreicht. Die Reduktion der
Mortalitdt wird auf den hoheren Anteil niedriger Tumorstadien und DCIS
zuruckgefuhrt [31]. Eine Limitation der Mammografie ist die eingeschrankte
Sensitivitat bei réntgendichter Brust vor allem jlingerer Patientiennen und
Frauen unter Hormonbehandlung in der Menopause, sowie bei mit Prothesen
versorgten und operierten oder bestrahlten Patientinnen [26]. Besondere
Bedeutung hat die Mammografie bei der Darstellung von Mikrokalk, welcher als
das rontgendiagnostische Indiz fir duktale in-situ-, bzw. Frihkarzinome gilt:
circa 65% der duktalen in-situ Karzinome (DCIS) weisen suspekte
Mikrokalzifikationen auf [27]. Wdirden jedoch alle Mikroverkalkungen
diagnostisch abgeklart, ware nur in 10-20% der Exzidate ein Malignom
nachweisbar [32]. Daher sollten nur suspekte Mikroverkalkungen biopsiert

werden. Die Indikation zur bioptischen Abklarung von Mikrokalk erfolgt nach
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den Kriterien Lokalisation, Morphologie und Verteilungsmuster. Polymorph
gruppierte, linear oder segmental angeordente Kalzifikate sprechen fir
Bdsartigkeit [33].

2.1.3 Breast Imaging and Reporting Data System (BI- RADS®)

Um die Terminologie der mammografischen Befundbeschreibung und das
weitere Vorgehen zu standardisieren, wurde 1993 vom American College of
Radiology (ACR) das Breast Imaging and Reporting Data System (BI-RADS®)

etabliert und 2003 in seiner 4. Auflage aktualisiert [34] (Tabelle 1).

Tabelle 1: BI-RADS® Kategorisierung [34]

BI-RADS® Befund der Mammografie | Empfehlung
0 Bildgebung unvollstadndig | Zusatzliche Bildgebung
erforderlich
1 .,negativ‘, kein Befund, | Keine
Malignitatsrisiko 0%
2 sicher gutartiger Befund, | Keine
Malignitatsrisiko 0%
3 wahrscheinlich gutartiger | Kurzfristige Kontrolle
Befund, (6 Monate)
Malignitatsrisiko < 2%
4 malignitatsverdachtiger Indikation zur Biopsie
Befund,
Malignitatsrisiko 2-94%
5 malignomtypischer Indikation zur Biopsie
Befund, Malignitatsrisiko | und Therapieplanung
> 95%
6 histologisch gesicherte | Einleitung einer
Malignitat entsprechenden
Therapie
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Auf Empfehlung des ACR sollen mamografische Befunde der Kategorien Bl-
RADS® 4 und 5 histologisch geklart, Befunde der BI-RADS® 3 Gruppe
kurzfristig (Ublicherweise nach 6 Monaten) mammografisch kontrolliert werden.
In der Interdisziplinaren S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms 2008 [1] wird empfohlen, jeden mammografisch
suspekten Befund der Kategorien BI-RADS® 4 und BI-RADS® 5 und/oder
sonografische Befunde US-BI-RADS® 4 oder 5 und/oder
magnetresonanztomografischne Befunde MRT-BI-RADS® 4 oder 5, wenn
maoglich minimal-invasiv, histologisch zu sichern. Lasionen der Gruppe BI-
RADS® 3 werden teilweise ebenfalls biopsiert, wobei die Indikationsstellung hier

nicht einheitlich und nicht in der Leitlinie empfohlen ist [35].

2.2 Mammasonografie

Die Mammasonografie gilt als die wichtigste bildgebende Erganzungsmethode
zur Mammografie in der Mammadiagnostik [36]. Fur die Sonografie der
Mammae wird ein Hochfrequenz-Linearschallkopf bendtigt. Die Frequenz des
Schallkopfes sollte mindestens 7,5 MHz betragen [1]. H6here Frequenzen
konnen die Auflosung verbessern, sind jedoch mit einer geringeren
Durchdringungsfahigkeit verbunden.

Eine Indikation zur Ultraschalluntersuchung ist die Abklarung Kklinisch nicht
tastbarer, mammografischer Befunde der Kategorien BI-RADS® 0, 3, 4 und 5
[28]. Zudem ist die Sonografie die bildgebende Methode der Wahl, um solide
Lasionen von Zysten zu differenzieren, um so mammografisch suspekte
Befunde besser zu charakterisieren [37]. Dartber hinaus sollte die Sonografie
bei symptomatischen Befunden und bei Frauen, die junger als 40 Jahre sind,
eingesetzt werden [38]. Bei hoher mammografischer Dichte (nach dem
American College of Radiology bestimmten Dichtetypen ACR 3 und 4) sowie
bei BRCAL/2-Mutation soll die Sonografie als ergédnzendes bildgebendes
Untersuchungsverfahren zur Erh6hung der in diesen Fallen eingeschrankten
Sensitivitat der Mammografie beitragen [28]. Zusétzlich findet die
Mammasonografie Anwendung bei der Durchfihrung minimal-invasiver

Verfahren (z. B. Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie). Als alleinige
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Friherkennungsmethode ist die Mammasonografie nicht geeignet [39], da
Morphologie und Ausmall DCIS-assoziierter Mikroverkalkungen nicht
zuverlassig dargestellt werden kénnen. Deswegen sollte die Mammasonografie
als bildgebende Ergdnzungsmethode zur Mammaografie eingesetzt werden, um
deren Sensitivitat zu erh6hen [40, 41]. Das American College of Radiology hat
in seiner 4. BI-RADS® Edition (2003) [37] die fir das Réntgenbild international
akzeptierte BI-RADS® Klassifikation auf sonografische Befunde ausgedehnt.
Analog zur Mammografie gilt hierbei eine Befundung der Kategorie US-BI-
RADS® 0 als unvollstindig. Sie bedarf einer weiteren bildgebenden
Untersuchung, beispielsweise einer MRT. Ein sonografischer BI-RADS® 1-
Befund ist negativ, zeigt also keine pathologischen Veranderungen wie z.B.
Architekturstorungen. Benigne Befunde wie einfache Zysten, intramammare
Lymphknoten oder Brustimplantate werden als BI-RADS® 2 bewertet. Analog
der mammografischen BI-RADS® Klassifizierung ist auch in der Sonografie ein
Befund der Kategorie BI-RADS® 3 wahrscheinlich gutartig und sollte kurzfristig
kontrolliert werden. BI-RADS® 4 Lasionen sind suspekt und sollten daher
biopsiert werden. Sie zeigen sich im Ultraschallbild als solide Raumforderungen
ohne typische Kriterien eines Fibroadenoms oder einer anderen gutartigen
Lasion. Die Malignomwahrscheinlichkeit liegt zwischen 2% und 94%. Ein
Befund der Kategorie BI-RADS® 5 ist héchst malignomverdachtig und zu = 95%
maligne. Die Einleitung einer entsprechenden Therapie sowie eine bildgebende
Darstellung der Lymphknoten werden empfohlen. Eine sonografisch gestitzte
Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie kann Aufschluss Uber die
histopathologische Diagnose geben. Die Kategorie BI-RADS® 6 beschreibt
einen malignen Befund, welcher vor Einleitung einer Therapie durch eine

Biopsie histologisch gesichert wurde.

2.3 Dynamische Kontrastmittel-Magnetresonanztomogra  fie (KM-MRT)

Bei dem Schnittbildverfahren MRT der Brust wird die Patientin in Bauchlage
untersucht. Um eine hohe Treffsicherheit der Mamma-L&asionen zu erreichen,

sind Aufnahmen mit hoher Ortsauflosung bei Magnetfeldstarken von

mindestens 1,0 Tesla, besser 1,5 Tesla, notwendig. Die Mammae werden in
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eine Doppelbrustspule platziert, die als kombinierte Sende- und Empfangsspule
fur das MR-Signal dient. Um gleichzeitig eine hohe zeitliche Auflésung zu
erzielen, werden dynamische T1-gewichtete Bildsequenzen in schneller
zeitlicher Folge angefertigt. Die erste Sequenz verlauft ohne Kontrastmittel
(KM). AnschlieBend wird gadoliniumhaltiges KM intravends verabreicht und
mehrere weitere Sequenzen von jeweils 1-2 Minuten Dauer angefertigt.

In der nativen T1-gewichteten Bildserie kommen Fettgewebe und frische
Hamatome hell, Wasser und Driisengewebe dunkel zur Darstellung. Das KM
bewirkt durch T1-Zeitverkirzung ein helles Signal und reichert sich in gut
vaskularisiertem Gewebe an, wie z.B. in den meisten Karzinomen und einigen
Fibroadenomen. Um das Signal von KM und von Fettgewebe differenzieren zu
konnen, wird eine Subtraktionstechnik verwendet, bei der die native T1-
gewichtete Serie von jeder KM-unterstitzten Serie abgezogen wird. Hierbei
zeigen sich KM-aufnehmende Areale signalintens, wéhrend das restliche
Gewebe dunkel (=hypointens) dargestellt wird. Da die meisten Karzinome
schnell KM aufnehmen, wird fir die Diagnostik meist eine frihe
Subtraktionsaufnahme kurz nach KM-Applikation verwendet.

Zur Darstellung von wasserhaltigen Geweben (z.B. Lymphknoten) wird
eingangs eine fettsupprimierte T2-gewichtete Serie angefertigt. Die Axillen
werden in der MR-Mammographie allerdings oftmals nur inkomplett miterfasst.
In der Axilla gelegenes Drisenparenchym oder pathologische Lymphknoten
konnen somit der Diagnostik entgehen [42]. Die KM-MRT wird bei BRCA1/2-
Mutationstragerinnen und anderen Frauen mit erhohtem familidren
Brustkrebsrisiko  (Heterozygotenrisiko groBer als 20% oder einem
verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko, welches groéRer als 30% ist)
empfohlen [43]. Bei histologisch gesicherten invasiven Mammakarzinomen hat
die KM-MRT Bedeutung in der préaoperativen Ausdehnungsdiagnostik (lokales
Staging) zur Bestimmung der Exzisionsgrenzen [44]. AuRerdem wird die KM-
MRT zum Rezidivausschluss nach brusterhaltender Therapie und zur
Primartumorsuche bei histologisch gesicherter axillarer Lymphknotenmetastase
eines Mammakarzinoms (CUP, cancer of unknown primary) eingesetzt, wenn
ein  Primartumor weder klinisch noch mittels Mammografie oder

Mammasonografie dargestellt werden konnte [45]. Weitere Indikationen zur
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KM-MRT sind die Klarung unklarer Befundkonstellationen sowie die Beurteilung
des Ansprechens auf eine neoadjuvante Therapie [45].

Die KM-MRT zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitat aus: fur invasive
Karzinome wurden in verschiedenen Studien Sensitivitditen von 94,6% [46],
bzw. 97,4% [47] erreicht. Eine Multizenter-Studie von Bazzocchi et al. [48]
berichtet von einer Sensitivitat von 79% fir die Diagnose von duktalen in-situ
Karzinomen. Jedoch ist eine Evaluierung von mammografisch detektiertem
suspektem Mikrokalk mittels ausschlie3licher KM-MRT nicht zu empfehlen, da
zuweilen nicht alle DCIS-Anteile in der MRT sichtbar sind. Die MRT ist zur
Ausdehnungsdiagnostik bei Patientinnen mit gesichertem oder mit Verdacht auf
DCIS sinnvoll, da sie eine genauere praoperative Therapieplanung als
Mammografie und Ultraschall erméglicht [49, 50].

Seit dem Jahr 2003 ist eine Klassifikation der Mamma-MRT nach BI-RADS®
maoglich. Die BI-RADS® Kategorien 0 bis 6 entsprechen hinsichtlich Befund und
Empfehlung den oben erwahnten mammografischen, bzw. sonografischen
Kategorien. Morphologische Kriterien in der KM-MRT wie runde, ovale oder
lobulierte Form sowie glatte Begrenzung weisen auf gutartige L&asionen hin,
wohingegen unregelmalfdige Konturen, unscharfe Begrenzung und vor allem

randliche Spikulae haufiger bei Malignomen gefunden werden [51, 52].

3. Minimal-invasive Mammadiagnostik

Durch zunehmenden Einsatz der Mammografie im Rahmen der
Brustkrebsfriiherkennung werden suspekte, nicht palpable Mammalasionen
entdeckt, die im Falle der BI-RADS® Kategorien 4 und 5 einer weiteren Klarung
bedirfen. Da sich laut in der Literatur veroffentlichten Studien nur 21,7% -
25,9% [53, 33, 54] der mammografisch suspekten, nicht palpablen Befunde
(zumeist Mikrokalk der BI-RADS® Kategorien 4 und 5) als maligne erweisen,
sollte bei gleicher Sicherheit der Methode eine minimal invasive
Vorgehensweise gegenuber der operativen Abklarung bevorzugt werden, um
Narkosenebenwirkungen, Narbenbildung, psychische Belastung und ein
eventuell ungunstiges kosmetisches Ergebnis zu vermeiden oder zu

minimieren.
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Zur histologischen Sicherung von suspekten Mammalasionen wurden die
minimal invasiven Techniken perkutane Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie und
perkutane Vakuumbiopsie entwickelt. Ziel der Entwicklung dieser
Nadelbiopsieverfahren war es, die in Allgemeinanasthesie durchgefihrte
chirurgische Probeexzision der Mamma durch eine ebenso sichere, jedoch
gleichzeitig schonendere, zeit- und kostensparendere [55, 56] und mit weniger
Morbiditat verbundene Methode zu ersetzen. Bei benignen Mammalasionen
konnen durch die perkutane Biopsie chirurgische Exzisionen vermieden
werden, bei malignen Befunden kann eine optimale Behandlungs- und

Operationsplanung ermdglicht werden [57].

3.1 Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie (HGS)

Die HGS wird meistens unter Ultraschallsicht durchgefuhrt und erméglicht durch
die Entnahme von Gewebezylindern eine histologische Diagnose, sowie die
Bestimmung von Grading und Hormonrezeptorstatus bei Malignomen.
Voraussetzungen fir eine Sensitivitat von 96,0%-98,5% und eine Spezifitat von
bis zu 100% sind die Verwendung grof3lumiger Nadeln und die Gewinnung
mehrerer Biopsatzylinder [58, 59, 60, 61, 62, 63]. Laut S3-Leitlinie 2008 [1] wird
bei sonografisch gestitzter HGS eine Anzahl von = 4 Gewebeentnahmen a 14-
Gauge (Nadelstarke) pro Lasion bei empfohlen.

Die HGS stellt ein treffsicheres, zuverlassiges und zudem kostengunstiges
Verfahren dar. Vom ACR wird sie als Methode der Wahl zur Abklarung von
sonografischen Lasionen der Kategorien BI-RADS® 4 und 5 empfohlen [34].
Limitationen betreffen die Abklarung von sonografisch nicht sicher
detektierbarem Mikrokalk. Hierbei ist die Rate histologischer Unterschatzung
verglichen mit der stereotaktischen Vakuumbiopsie signifikant erhoht [64].
Zudem ist eine sichere histologische Differenzierung zwischen einer ADH
(=benigne) und einem DCIS (=maligne) nicht moéglich, da der Unterschied rein
quantitativ ist und nicht anhand von Stanzzylindern diagnostiziert werden kann
[64, 65].
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3.2 Vakuumbiopsie
3.2.1 Stereotaktische Vakuumbiopsie (VB)

Fur die Durchfuhrung einer stereotaktischen VB stehen Systeme verschiedener
Firmen zur Verfigung: System Mammotome® (Firma Ethicon Endo-Surgery,
Norderstedt), System Vacora® (Firma Bard, Karlsruhe), System ATEC® (Suros
Surgical Systems, Hologic, Massachusetts, USA).

Die seit 1995 eingesetzte VB erlaubt mittels Unterdruck die kontinuierliche
Gewebeabtragung einer mammografisch suspekten Lasion Uber einen
perkutanen Zugangsweg in Lokalanasthesie [35]. Durch mammografische
Stereocaufnahmen  kénnen  3D-Lasionskoordinaten  berechnet, gezielt
angesteuert und biopsiert werden. Unter Verwendung grol3kalibriger Nadeln
(11-Gauge) ermoglicht die VB die Gewinnung grof3erer Gewebevolumina als
die 14-Gauge-HGS. Dadurch kann insbesondere bei Mikrokalk der sampling
error reduziert werden [66, 67]. Fur eine histologisch sichere Diagnosestellung
werden nach Empfehlung eines Konsensuspapiers von Heywang-Kobrunner et
al. > 20 Gewebezylinder a 11-Gauge (G) bendtigt [68]. Hauptindikationsgebiet
der stereotaktischen Vakuumbiopsie ist die Diagnostik von suspekten
Mikroverkalkungen. Hierdurch kdnnen vor allem DCIS, die oftmals allein durch

Mikrokalk auffallen, friihzeitig diagnostiziert und therapiert werden [69, 70].

3.2.2  Magnetresonanztomografisch und  sonografisch g estutzte

Vakuumbiopsie

Die Vakuumbiopsie eignet sich auch zur Abklarung sonografisch sowie
magnetresonanztomografisch darstellbarer Mammal&asionen. Gemafld eines
interdisziplinaren Konsensus zur Anwendung und Technik der MRT-
gesteuerten Vakuumbiopsie [71] wird diese Methode zur Gewebegewinnung
suspekter Lasionen (BI-RADS® 4 oder 5) empfohlen, wenn diese ausschlieBlich
in der MRT sichtbar sind. Indikationen zur sonografisch gestlutzten
Vakuumbiopsie sind laut Arbeitsgemeinschaft Minimalinvasive

Mammainterventionen (AG MiMi) der Deutschen Gesellschaft fir Senologie
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(DGS) der weiterhin bestehende Malignomverdacht (BI-RADS® 4/5) nach
histologisch benigner Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie, kleine Lasionen der
Kategorien BI-RADS® 4 oder 5 (Durchmesser 5mm), die diagnostische
Resektion von intraduktalen oder intrazystischen Vegetationen sowie eindeutig

gutartige symptomatische Befunde [72].

4. Zielsetzung

Zielsetzung dieser Arbeit war die Evaluation der stereotaktischen
Vakuumbiopsie an der Universitatsklinik Tdbingen unter Berlcksichtigung
folgender Kriterien:

Die Methode sollte hinsichtlich ihrer technischen Erfolgsrate in Bezug auf die
radiologische Befundentfernung als komplett, reprasentativ oder nicht
reprasentativ bewertet werden, um die Sicherheit der Befundentfernung
einschatzen zu kénnen. Um den positiven pradiktiven Wert (PPV) fur Malignitét
zu berechnen, wurde die Malignitéatsrate nach erfolgter Vakuumbiopsie mit der
mammografischen BI-RADS® Kategorie korreliert. Die  histologische
Diagnosesicherheit der stereotaktischen  Vakuumbiopsie wurde bei
Nachexzisionen anhand einer Korrelation der Diagnose des OP-Préparates mit
dem Vakuumbiopsiepraparat Uberprift. Konkordante Ergebnisse  sowie
histologische Unterschatzungen wurden separat analysiert.

Um eine Aussage uber den negativen pradiktiven Wert (NPV) fur Malignitat und
damit den Langzeiterfolg der Methode treffen zu konnen, wurden nach
stereotaktischer Vakuumbiopsie histologisch gesicherte benigne Befunde mit
mammografischen Diagnosen im Rahmen eines Follow-Up nach 6 Monaten
und weiteren 12 Monaten nach stereotaktischer Vakuumbiopsie verglichen.
Schlie3lich wurde die subjektive Akzeptanz der Methode durch
Patientenbefragung ermittelt und das Auftreten unerwiinschter Ereignisse durch

die stereotaktische Vakuumbiopsie ausgewertet.
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5. Material und Methode

5.1 Patientinnen und Kategorisierung der Lasionen

Alle Patientinnen, die seit Einfihrung der stereotaktischen VB (04/1999) im UKT
bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung (08/2007) eine stereotaktische VB
erhielten, wurden mittels retrospektiver Datenanalyse evaluiert.

Insgesamt wurde bei 863 Patientinnen im Alter von 31 bis 83 Jahren
(Durchschnittsalter: 55,8 Jahre) im Zeitraum von April 1999 bis August 2007 die
Indikation zur stereotaktischen Vakuumbiopsie von 960 Lasionen gestellt.
Aufgrund von sieben Interventionsabbriichen (s. Kap. 6.4) ergab sich eine
Fallzahl von insgesamt 856 Patientinnen mit 953 La&sionen. Diese
abklarungsbedurftigen, mammografisch detektierten Lasionen wiesen in 97,9%
(n = 933) Mikrokalzifikationen auf;, 2,1% (n = 20) der Falle waren
Verdichtungen oder Architekturstérungen.

GrofRe und Lage der Lasionen wurden notiert. Alle Lasionen wurden vor dem
Eingriff ~ nach BI-RADS® anhand der Mammografien inklusive
VergroRerungsaufnahmen klassifiziert. Die Befundung fand in Konsens durch
zwei Radiologen mit 1-8 jahriger Erfahrung in Mammografiebefundung statt und
wurde auf Interventionsprotokollen festgehalten. Fur die Kategorisierung des
Mikrokalks wurden verschiedene Merkmale (Morphologie und
Verteilungsmuster) beriicksichtigt und nach einer Matrix in BI-RADS®
Kategorien Ubersetzt [33] (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Kombinierte Beurteilung von Morphologie und Verteilungsmuster von
Mikrokalk basierend auf der BI-RADS® Terminologie (vereinfacht nach Miiller-
Schimpfle et al. [33])

Morphologie
Verteilungsmuster typisch benigne | unbestimmt malignomtypisch
(rund, stab- | (amorph, (fein pleomorph,
férmig, mit | grobkornig fein
zentraler heterogen) linear/verzweigt)
Aufhellung,
vaskular, etc.)
diffus 2 3 4
rund/oval/’gebindelt” 2 3 4
segmental/regional 3 4 5
Linear/verzweigt 3 5 5

Legende:
Die Zahlen entsprechen den BI-RADS® Kategorien 2-5.
BI-RADS® 2: benigner Befund, keine Notwendigkeit zu weiterer Abklarung;

BI-RADS® 3: wahrscheinlich benigner Befund, ein Follow-up in kurzen Intervallen wird
empfohlen (z. B. erstmalig nach 6 Monaten, weitere Untersuchungen in 12-monatigen
Abstanden);

BI-RADS® 4: verdachtige Anomalie (eine Biopsie sollte durchgefiihrt werden);

BI-RADS® 5: malignomtypischer Befund (nach erfolgter Biopsie wird die Einleitung einer
entsprechenden Therapie empfohlen)

Befunde der Gruppe BI-RADS® 3 (104 von 953) wurden nur dann
vakuumbiopsiert, wenn die Patientinnen von extern zur histologischen
Sicherung zugewiesen waren, auf Wunsch der Patientin oder wenn ein
erhohtes familiares Brustkrebsrisiko bestand.

Drei Patientinnen mit BI-RADS® 2 L&sionen wurden zur stereotaktischen
Vakuumbiopsie von extern zugewiesen: eine Patientin davon aufgrund von neu
aufgetretenem Mikrokalk. Die beiden anderen wiesen inhomogenes dichtes
Brustdriisengewebe auf und wiinschten bei diffusem, disseminiertem Mikrokalk
ausdrucklich  eine diagnostische  Abklarung mittels  stereotaktischer

Vakuumbiopsie.
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5.2 Das Mammotome © Vakuumbiopsiesystem: Prinzip und Durchfiihrung

Alle Patientinnen wurden mindestens einen Tag vor der stereotaktischen
Vakuumbiopsie Uber die Vorgehensweise und mdgliche Komplikationen
aufgeklart, anschliel3end erfolgte eine schriftliche Einwilligung. Auf Wunsch der
Patientinnen erfolgte oftmals eine intravendse Sedierung mittels titrierter
Benzodiazepin-Gabe (1-5mg Midazolam, Dormicum, Hoffmann-La Roche AG,
Grenzach-Wyhlen, Deutschland).

Die Vakuumbiopsie wurde in Bauchlage der Patientin am Stereotaxietisch
mittels Mammotome® mit digitaler Bildgebung in Form von 5,5cm x 5,5cm
grof3en Zielaufnahmen durchgefihrt.

Nach einer Ubersichtaufnahme in 0° Strahlengang (,S cout-view"), wurden
Stereocaufnahmen in  +15° wund -15° Angulation angefer tigt. Die
Raumkoordinaten des Befundes wurden computerunterstitzt berechnet und auf
den ,Autoguide“, eine PC-gesteuerte Nadelfiihrung, per Datenleitung
Ubertragen. Nach lokaler Anéasthesie mit Xylocain mit 1:200.000
Adrenalinzusatz und kutaner Stichinzision wurde die 11-G-Nadel mittels
Autoguide in Position gebracht und in gespanntem Zustand bis zur errechneten
Lasionstiefe in die Brust vorgeschoben. Sogenannte ,Prefire“-Aufnahmen in
Stereotechnik dokumentierten die korrekte Nadellage vor dem Befund
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Stereoaufnahme (,Prefire“-Aufnahme) vor Vakuumbiopsie (VB)

Interventionshbild (15° Stereobild ,prefire*) einer 48-jahrigen Patientin mit Mikrokalzifikationen
BI-RADS® 4. Histologie: fibrése Mastopathie

Durch ,Abfeuern® der Nadel mittels Spannfedermechanismus wurde diese
automatisch in Biopsieposition vorgeschoben. Eine erneute Dokumentation
erfolgte mittels Stereoaufnahmen (,Postfire”) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: 15° angulierte Stereoaufnahme (,Postfire“-Aufnahme) vor VB

(gleiche Patientin wie in Abbildung 1)

Durch Unterdruck des Vakuumsystems wurde tber eine seitliche Offnung der
Nadel das suspekte Gewebe in diese angesaugt und anschlielRend mit einem in
der Nadel vorgeschobenen Rotationsmesser abgeschnitten. Das resezierte
Gewebestick wurde nach Zuruckziehen des Rotationsmessers vakuum-
assistiert aus der Brust transportiert und konnte dann mit einer Pinzette
entnommen werden. Die Mammotome-Nadel selbst verblieb dabei in
unveranderter Position im suspekten Gewebeareal. Durch Drehung der Nadel
und damit deren Biopsie6ffnung im Uhrzeigersinn wurden gezielt 20 oder mehr
Zylinder aus verschiedenen Richtungen (Uhrzeiten) entnommen. Dadurch
konnte ein Gewebeareal von etwa 2cm Durchmesser entfernt werden. Wahrend
der Untersuchung wurde anfallendes Blut kontinuierlich mittels Vakuum
abgesaugt. Mammografische Kontrollaufnahmen mittels
Ausschnittmammografien (Abbildung 3) am Stereotaxietisch sowie eine

Vollfeldmammografie nach der Biopsie am Mammografiegerat wurden
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angefertigt, um zu beurteilen, ob der Befund anteilig (=reprasentativ), komplett

oder nicht reprasentativ entfernt wurde.

Abbildung 3: 15°angulierte Stereoaufnahme nach VB (gleiche Patientin wie in
Abbildungen 1 und 2)

Das Mikrokalkareal wurde durch die stereotaktische VB komplett entfernt. Nach der Intervention
ist in der Biopsiehdhle Luft nachweisbar.

Im Falle einer kompletten Entfernung wurde optional ein rontgendichter Clip
(MammoMark, Ethicon Endo-Surgery, Norderstedt, Deutschland) Uber die

belassene Biopsie-Nadel im Hamatom platziert (Abbildung 4).
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Abbildung 4: 15° angulierte Stereoaufnahme nach VB mit Markierungsclip

(gleiche Patientin wie in Abbildungen 1-3)

Durch diese Markierung lie3 sich die Lasionslokalisation im Falle einer bei
malignen Befunden erforderlichen Operation trotz komplett entfernten
Mikrokalks wieder auffinden. Die Biopsiezylinder wurden vor Beendigung der
Intervention am Mammografiegerat geréntgt, um eine suffiziente Mikrokalk-
Entfernung zu dokumentieren (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Praparateradiografie (der gleichen Patientin wie in Abbildungen 1-

4) mit Dokumentation des entfernten Mikrokalks

Die Biopsate wurden auf dem Rontgenfilm nach der Praparateradiografie
nummeriert. Die Nummern der Mikrokalk-tragenden Praparate wurden dem
Pathologen auf dem Anforderungsschein mitgeteilt, damit diese separat
aufgearbeitet werden konnten.

War in den Zylindern kein Mikrokalk nachweisbar, und sah der Befund in der
Mammografie unverandert aus, wurde die Entfernung per stereotaktischer
Vakuumbiopsie als nicht reprasentativ beurteilt. Eine erneute Vakuumbiopsie
oder eine operative Exzision wurde dann zur Befundabklarung empfohlen.

Die Interventionsdauer, gemessen von der Patientenlagerung auf dem
Stereotaxietisch bis zur Entfernung der Biopsienadel, wurde den
Interventionsprotokollen entnommen.

In  Abbildung 6 sind die Komponenten des Mammotome®

Vakuumbiopsiesystems dargestellt.
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Abbildung 6: Das Mammotome® Vakuumbiopsie-System

2 Stereotaxietisch

Legende:

1 Stereotaxietisch, 2 Mammotome, 3 Autoguide, 4 Rontgenréhre

5.3 Patientinnenbefragung

Zur Erfassung von biopsiebedingten Schmerzen in der Brust wurden alle
Patientinnen im Anschluss an die Vakuumbiopsie gebeten, diese mittels 5-
Punkte-Score zu bewerten (0 = keine, 1 = leichte, 2 = maliig starke, 3 = starke,
4 = unertragliche Schmerzen). Au3erdem wurden die Patientinnen befragt, ob
sie im Falle einer erneuten histologisch abklarungsbedurftigen Brustlasion eher
die Vakuumbiopsie oder eine operative Biopsie in Allgemeinanasthesie
bevorzugen wuirden (Antwort: ja/nein). Mittlere Schmerzintensitat und

Streubreite wurden analysiert.
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5.4 Beurteilung der Befundung nach BI-RADS ® Berechnung von
positivem préadiktiven Wert (PPV) fur Malignitat, Se  nsitivitat und Spezifitat

Jede mammografisch suspekte Lasion wurde nach der BI-RADS® Klassifikation
kategorisiert. Um eine Aussage Uber die Exaktheit dieser Befundung in die
entsprechende BI-RADS® Kategorie zu treffen, wurde die nach erfolgreicher,
d.h. reprasentativer oder kompletter, stereotaktischer Vakuumbiopsie entfernte
Lasion histologisch untersucht und die Diagnose nach Benignitat oder
Malignitat mit der der zuvor gestellten BI-RADS® Kategorie korreliert. Der PPV,
die Sensitivitat und die Spezifitit nach BI-RADS® sind Kennwerte zur

Beurteilung dieser Klassifizierung.
5.4.1 PPV fiir Malignitat nach BI-RADS ©

Der PPV fir Malignitat wurde fir jede BI-RADS® Kategorie nach folgender

Formel berechnet:

PPV fiir BI-RADS® x = Anzahl maligner Lasionen von allen technisch erfolgreich
biopsierten BI-RADS® x- Lasionen
(x=2, 3, 4 oder 5)

5.4.2 Sensitivitat nach BI-RADS ©
Die Sensitivitat wird nach folgender Formel berechnet:
Sensitivitat = richtig Positive / alle Malignen

In richtig positive Aussagen gingen alle nach Mammografie befundeten
Kategorien BI-RADS® 4 und 5 ein, die nach stereotaktischer Vakuumbiopsie
histologisch Malignitat zeigten. Als falsch negative Aussagen wurden nach
erfolgter stereotaktischer Vakuumbiopsie maligne Befunde der Kategorien BI-
RADS® 2 und 3 bewertet, so dass sich folgende Formel fiir die Berechnung der

Sensitivitat ergab:



Sensitivitat = maligne BI-RADS® 4 und 5 Lasionen / alle Malignome BI-RADS®
2-5

5.4.3 Spezifitat nach BI-RADS ©

Die Spezifitat wird nach folgender Formel berechnet:

Spezifitat = richtig Negative / alle Benignen

Richtig negativ waren histologisch benigne diagnostizierte Lasionen der Bl-
RADS® Gruppen 2 und 3. Falsch positiv waren als BI-RADS® 4 oder 5
mammografisch befundete Lasionen, die histologisch benigne waren. Fur die

Berechnung der Spezifitat ergab sich daraus:

Spezifitat = benigne BI-RADS® 2 und 3 Lasionen / alle benigne Lasionen
BI-RADS® 2-5

5.5 Diagnostische Exaktheit der stereotaktischen Va  kuumbiopsie:
Berechnung von Sensitivitéat, Spezifitat, negativem und positiven
pradiktiven Wert (NPV/PPV)

Die stereotaktische Vakuumbiopsie sollte auf ihre diagnostische Genauigkeit
Uberpruft werden. Es wurden alle nach stereotaktischer VB operativ resezierten
Lasionen analysiert. Histologische Diagnosen der stereotaktischen VB und
operative Probeexzision (PE) wurden vergleichend beurteilt, um diskrepante
Befunde zu evaluieren. Bei einem nach stereotaktischer Vakuumbiopsie als
ADH (= benigne) diagnostizierten Befund, welcher im Operationspraparat
Anteile eines DCIS oder eines IDC aufwies, handelte es sich um eine
histologische Unterschatzung durch die stereotaktische Vakuumbiopsie. Wurde
im Falle eines durch stereotaktische Vakuumbiopsie entfernten DCIS im
Operationspraparat ein IDC nachgewiesen, wurde dies ebenfalls als
Unterschatzung bewertet. Bei benigner Diagnose (auRer ADH) nach

Vakuumbiopsie erfolgte die Uberprifung der diagnostischen Exaktheit durch

35



mammografische Kontrollaufnahmen im Rahmen des Follow-Up. Wurde bei
einer mammografischen Verlaufskontrolle bis zu 18 Monate nach
stereotaktischer Vakuumbiopsie eine neue suspekte Lasion oder Progredienz
der Lasion entdeckt und histologisch ein Karzinom nachgewiesen, wurde dies

als falsch negativer Befund durch die Vakuumbiopsie gewertet.

5.5.1 Sensitivitat der Vakuumbiopsie

Sensitivitat = richtig Positive / richtig Positive + falsch Negative

Als richtig positiv wurden Ergebnisse bewertet, die sich sowohl nach
Vakuumbiopsie als auch nach anschlieRender Operation (OP) als histologisch
maligne erwiesen. Falsch negative Ergebnisse waren solche, die nach
Vakuumbiopsie als benigne diagnostiziert wurden, im Follow-Up oder in der
operativen PE jedoch Malignitat zeigten. Hierzu wurden auch die mittels
stereotaktischer VB diagnostizierten ADH gezahlt, die sich im PE- /OP-Praparat

als maligne erwiesen. Hieraus ergab sich fir die Sensitivitat:

Sensitivitat = Maligne in stereotaktischer VB + OP / Maligne in stereotaktischer
VB, OP oder Follow-Up

5.5.2 Spezifitdt der Vakuumbiopsie

Spezifitat = richtig Negative / richtig Negative + falsch Positive

Richtig negative Werte sind nach durchgefihrter Vakuumbiopsie als benigne
diagnostizierte Befunde, die sich auch 18 Monate postinterventionell in der
Mammografie der Verlaufskontrolle konstant zeigten, d.h. weiterhin keine
Malignitat aufwiesen. Die Falle von ADH, die auch nach PE, bzw. 18 Monate
postinterventionell die benigne histologische Diagnose der stereotaktischen VB
bestatigten, gingen ebenfalls als richtig negativ in die Berechnung ein. Wenn
eine Lasion histologisch nach Vakuumbiopsie eine maligne Entitat aufwies, die

sich im Operationspraparat nicht mehr finden lie3, bedeutete dies eine
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komplette Entfernung des Karzinoms durch die stereotaktische Vakuumbiopsie
und keine histologische Diskrepanz. Infolgedessen wurde die Spezifitat wie folgt

errechnet:

Spezifitat = Benigne nach VB + Follow-Up oder PE (ADH) / alle Benignen

5.5.3 NPV & PPV flr Malignitat der Vakuumbiopsie

NPV = richtig Negative / richtig Negative + falsch Negative

Der NPV der Vakuumbiopsie bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass mittels
stereotaktischer VB diagnostizierte, benigne Befunde auch in der operativen PE
(bei ADH), bzw. im Follow-Up benigne sind. Falsch negative Werte waren
solche, die sich sich im Follow-Up oder aber nach PE (bei ADH) als maligne
herausstellten.

NPV = benigne bei Follow-Up oder nach PE (bei ADH) / benigne VB-Histologie

PPV = richtig Positive / richtig Positive + falsch Positive

Der PPV gibt an, wie zuverlassig ein Karzinom bereits durch die Vakuumbiopsie

diagnostiziert werden kann.
PPV = maligne in VB + PE / alle Malignen
5.6 Statistik

Der positive Vorhersagewert fir Malignitat in den BI-RADS®-Klassen wurde
mittels Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede Uberprift. Dazu wurde
das Signifikanzniveau des Chi-Quadrat-Wertes nach Pearson mittels JMP
Version 7.0.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA) bestimmt. Ein p-Wert von < 0,05
wurde als signifikant definiert. Negativer pradiktiver Wert, positiver

Vorhersagewert, Sensitivitdt und Spezifitit wurden mittels Vierfeldertafel
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berechnet. Fiir die graphische Darstellung wurde Microsoft® Excel 2002 SP3

verwendet.

6. Ergebnisse

6.1 Patientinnen und Lasionen

Bei 856 Patientinnen mit 953 abklarungsbedirftigen mammografisch
detektierten Lasionen wurde im Zeitraum von April 1999 bis August 2007 eine
stereotaktische Vakuumbiopsie (VB) durchgefuhrt.

Die Indikation zur VB erfolgte in 97,9% (n = 933) aufgrund suspekter
Mikrokalzifikationen (Abbildung 7), in 2,1% (n = 20) aufgrund von

Verdichtungen oder Architekturstérungen.

Abbildung 7: Beispielmammografie mit segmental gruppiertem, pleomorphem
Mikrokalk (BI-RADS® 4)

VergréRerungsaufnahme in MLO-Strahlengang einer 57-jahrigen Patientin mit segmental
gruppierten Mikrokalzifikationen BI-RADS® 4. Histologie: DCIS
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Die meisten der zu biopsierenden Befunde gehorten der Kategorie BI-RADS® 4
an (n = 748; 78,5%), gefolgt von L&sionen der Klasse BI-RADS® 3 (n = 104;
10,9%). Hochgradig malignomsuspekte Falle — entsprechend BI-RADS® 5 -
wurden 98 mal biopsiert (10,3%). Drei zur VB zugewiesene Patientinnen wiesen
Lasionen der Gruppe BI-RADS® 2 auf (0,3%). In diesen Fallen wurden die
Patientinnen von externen Zuweisern bereits Uber eine Biopsie aufgeklart und

wuinschten daher die histologische Abklarung (Abbildung 8).

Abbildung 8: Kategorisierung der Lasionen nach BI-RADS®

Anzahl der Lasione
g

6.2 Dauer des Eingriffs und Lasionsgrofie

Die stereotaktische Vakuumbiopsie dauerte durchschnittlich pro Lasion 56,3
Minuten (Streubreite 17 bis 185 Minuten). Dabei wurden pro Lasion zwischen 4
und 72, im Mittel 24,8 Gewebezylinder entfernt. Die L&sionsgrof3e variierte

zwischen 2 mm und 120 mm, im Mittel 17,2 mm.
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6.3 Lasionsentfernung

Anhand der postinterventionellen Mammografien wurden 25,7% der Lasionen
(n = 245) komplett, 71,4% (n = 680) reprasentativ und 2,9% (n = 28) nicht
reprasentativ. entfernt (Abbildung 9). Das weitere Vorgehen bei nicht
reprasentativ entfernten Lasionen ist in Kapitel 6.6 beschrieben.

Abbildung 9: Lasionsentfernung durch stereotaktische VB

25,71%

o komplett
| nicht reprasentativ
0O repréasentativ

71,35%

6.4 Technische Fehlrate und Interventionsabbriiche

Bei 7 (0,7%) Interventionen konnte aufgrund technischer Fehler keine
Gewebeentnahme durch stereotaktische Vakuumbiopsie erzielt werden:
ursachlich war ein Geratedefekt in einem Fall, die Ubrigen Lasionen waren
aufgrund ihrer pectoralis-, gefalRnahen- bzw. axillanahen Lage nicht am
Stereotaxietisch einstellbar. Diese Patientinnen wurden im Fall von
wahrscheinlich benignen Lasionen (BI-RADS® 3, n = 1) nach 6 Monaten und
nach 18 Monaten mammografisch kontrolliert. Bei Lasionen der Kategorien BI-
RADS® 4 (n = 6) wurde eine operative Biopsie durchgefiihrt.

In einem Fall (0,1%) musste die Intervention aufgrund unertraglicher
Schmerzen nach 11 entfernten Biopsaten abgebrochen werden. Die
Gewebezylinder zeigten sich in Bezug auf entfernten Mikrokalk als
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reprasentativ, und die histologische Untersuchung ergab ein benignes
Ergebnis, weswegen eine erneute Biopsie unndtig war. Bisherige
mammografische Kontrollen zeigten weiterhin keinen malignomsuspekten Herd.
Bei 49 Interventionen traten starkere Blutungen auf (5,1%), wobei in 1,8%
davon (n = 17) die Biopsie vorzeitig beendet werden musste (< 20
Biopsatzylinder). In allen Fallen konnte durch die sich anschlieRenden
Praparateradiografien, Ausschnitt- und Vollfeldmammografien eine komplette

bzw. reprasentative, d.h. erfolgreiche Lasionsentfernung diagnostiziert werden.

6.5 Histologische Ergebnisse der stereotaktischen V  akuumbiopsie bei

erfolgreich biopsierten Lasionen (n = 925)

6.5.1 Maligne Lasionen nach Vakuumbiopsie, PPV fur Malignitat und
Sensitivitat nach BI-RADS ©

Insgesamt ergab die stereotaktische VB in 30,2% (n = 279) der biopsierten
Lasionen maligne und in 69,8% (n = 646) benigne Histologien. Unter den
Malignomen waren duktale in-situ Karzinome (DCIS) mit 82,8% (n = 231) am
haufigsten vertreten. Invasiv duktale Karzinome (IDC) kamen in 13,6% (n = 38)
vor. Invasiv lobulare Karzinome (ILC) stellten 2,2% (n = 6) aller Malignome.
Muzinése, neuroendokrine, papillare oder tubulare Karzinome traten jeweils zu
0,4% (n = 1) auf (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verteilung maligner Lasionen nach stereotaktischer VB (n = 279)

231

m DCIS
m invasivduktales CA

O invassiv lobuldres CA
0O muzinbses CA

m neuroendokrines CA
O papilléares CA

m tubulares CA

Entsprechend der BI-RADS® Klassifikation stieg der positive pradiktive Wert
(PPV) fur Malignitat mit steigender BI-RADS® Klasse von 0% (n = 0 von 3) bei
Lasionen der Kategorie BI-RADS® 2 auf 15,8% (n = 16 von 101) fiir BI-RADS® 3
Lasionen auf 26,5% (n = 193 von 728) bei BI-RADS® 4 Lasionen bis auf 75,3%
(n = 70 von 93) bei Befunden der Klasse BI-RADS® 5 (Tabelle 3).

Tabelle 3: Kontingenztabelle des positiven Vorhersagewerts (PPV) flr

Malignitét analysiert nach BI-RADS®

H&aufigkeiten

BI-RADS® 2
BI-RADS®3
BI-RADS® 4
BI-RADS® 5

Gesamtsumme

benigne

85

535

23

646

maligne

16

193

70

279

Gesamtsumme
von BI-RADS®
Lasionen

3

101

728

93

925

PPV

0,0%

15,8%

26,5%

75,3%
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Bei der Berechnung des PPV fiir Malignitat nach BI-RADS® Kategorie 2 ergab
sich ein Wert von 0% (n = 0 von 3), fir die Kategorie BI-RADS® 3 allein
errechnete sich ein Wert von 15,8% (n = 16 von 101). Hierbei wiesen jedoch
mehr als 20% der Felder der Kontingenztabelle Werte < 5 auf, weswegen der
Chi-Quadrat-Test als nicht valide einzustufen war. Es wurde deshalb eine
Analyse unter Zusammenfassung der Kategorien BI-RADS® 2 und 3 mit einem
entsprechenden PPV von 15,4% (n = 16 von 104) vorgenommen. Bei der
Gegeniiberstellung der BI-RADS® Kategorien bestand ein hoch signifikanter
Unterschied in der Wahrscheinlichkeit fur Malignitat (p < 0,0001). Fir die
Sensitivitat von BI-RADS® fiir Malignitét errechnete sich ein Wert von 94,3%.

6.5.2 Benigne Lasionen nach Vakuumbiopsie und Spezi fitat nach BI-
RADS®

Die meisten benignen Veranderungen waren mastopathische L&asionen wie
fiborose Mastopathien (n = 303; 46,9%), sklerosierende Adenosen (n = 1083;
15,9%), gefolgt von duktalen Hyperplasien (n = 91; 14,1%) und atypisch
duktalen Hyperplasien (ADH) (n = 30; 4,6%).

Weitere Befunde waren Fibroadenome (n = 46; 7,1%), Papillome (n = 32; 5,0%)
und Mastitiden (n = 5; 0,8%). Zysten, Narben und Fettgewebsnekrosen kamen
zusammen in 5,6% (n = 36) der Falle vor (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung benigner Lasionen nach stereotaktischer VB

5 36

32

o fibrése Mastopathie

m sklerosierende Adencse
0O duktale Hyperplasie
303 o ADH

m Fibroadenom

o Papillom

| Mastitis

O Zyste, Narbe, Nekrose

Die Spezifitat der BI-RADS® Kategorisierung lag bei 13,6%.

6.6 Korrelation der histologischen Befunde von Vaku umbiopsie und

operativer Biopsie: histologische Ubereinstimmung u nd Unterschatzung

Im Fall von nicht reprasentativ entfernten Lasionen, malignen Befunden sowie
atypisch duktalen Hyperplasien (ADH) nach erfolgter stereotaktischer
Vakuumbiopsie wurde allen Patientinnen eine weitere diagnostische

Befundabklarung empfohlen.
6.6.1 Mittels stereotaktischer VB nicht reprasentat  iv entfernte Lasionen

Patientinnen, deren mittels VB entfernte Gewebezylinder mit benigner
Histologie als nicht reprasentativ eingeordnet worden waren, wurde zu einer
erneuten VB oder einer chirurgischen Probeexzision geraten. Von 28
Patientinnen entschieden sich 7 (zwei Patientinnen mit Befunden der Kategorie
BI-RADS® 3 und 5 Patientinnen mit Befunden der Kategorie BI-RADS® 4)
gegen eine weitere Abklarung. Drei der Patientinnen mit BI-RADS® 4 Lasionen

nahmen an mammografischen Verlaufskontrollen im Rahmen des Follow-Up teil



und zeigten Befundkonstanz. Die Ubrigen 4 Patientinnen erschienen nicht zum
Follow-Up (lost to Follow-Up, siehe Abbildung 12).

Bei 12 Patientinnen mit nicht reprasentativen Befunden der Kategorie BI-
RADS® 4 ergab sich im Exzidat eine benigne Diagnose. Malignitat zeigte sich in
9 Fallen: 5 DCIS bei Lasionen der Kategorie BI-RADS® 5, 2 DCIS bei Kategorie
BI-RADS® 4, 1 DCIS bei Kategorie BI-RADS® 3 und 1 IDC bei Kategorie BI-
RADS® 4,

Abbildung 12: Procedere bei mittels stereotaktischer VB nicht reprasentativ

entfernten L&sionen

nicht reprasentative Lasionen
(n= 28)

zur PE keine PE
(n=21) (n=7)

benlgne PE mahgne PE Follow-Up lost to Follow-
(n=12) (n=9) (n=3) Up (n=4)

6.6.2 Durch stereotaktische VB diagnostizierte ADH

Durch die VB wurde in 4,6% (n = 30) der benignen Biopsien histologisch die
Diagnose einer ADH gestellt. In 18 Fallen wurde diese Diagnose postoperativ
bestétigt. Eine histologische Unterschatzung im Vergleich zur operativen PE trat
in 30% (n = 9) davon auf. Hier wurden folgende hohergradige Befunde
festgestellt: 4 DCIS und 5 IDC (Abbildung 13). Drei der Patientinnen mit einer
ADH lehnten bisher die Operation ab und werden weiterhin mammografisch
kontrolliert. Ein Neuauftreten suspekter Mikrokalzifkationen oder Opazitaten war

bei diesen Patientinnen bisher nicht zu verzeichnen.
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6.6.3 Diskrepante maligne Befunde nach stereotaktis  cher VB und OP

Drei Patientinnen, bei denen mittels VB ein DCIS gesichert wurde, entschieden
sich fur eine Operation in einem auswartigen Krankenhaus, daher liegt hier
keine weitere Histologie vor.

In 26 (9,4%) der operierten 276 malignen Falle waren die Karzinome mittels
stereotaktischer Vakuumbiopsie komplett entfernt worden und somit nicht mehr
im OP-Praparat nachweisbar. Bei 4 (10,5%) von 38 Biopsaten, in welchen
durch die VB ein invasiv duktales Karzinom festgestellt wurde, fand sich
postoperativ lediglich DCIS. Sowohl die Komplettentfernung einer malignen
Verdanderung als auch des invasiven Karzinomanteils bei DCIS durch die
stereotaktische VB wurden nicht als Diskrepanz bewertet, sondern als richtig
positiver Befund. In 4,3% (n = 10 von 231) der DCIS wurde in der VB die
Diagnose unterschatzt: 10 mittels stereotaktischer VB entfernte DCIS wiesen im
OP-Préaparat Anteile eines IDC auf (Abbildung 13).

Abbildung 13: Verteilung histologisch unterschatzter Befunde nach

stereotaktischer VB im Vergleich zur chirurgischen Exzision (n = 19)

DCIS zu IDC

ADH zu IDC

ADH zu DS

(Bsp.: ADH zu DCIS bedeutet, dass die histologische Diagnose nach VB ADH war und in der
anschlieBenden OP DCIS-Anteile nachgewiesen wurden)
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6.7 Follow-Up, Diagnostische Sicherheit der Vakuumb  iopsie (NPV/PPV/
Sensitivitat/Spezifitat)

Allen Patientinnen mit benigner Histologie nach reprasentativer oder kompletter
Vakuumbiopsie wurde empfohlen, sich zu einer Kontrollmammografie nach 6
Monaten und nach weiteren 12 Monaten wieder vorzustellen. Die drei bereits in
Kapitel 6.6.2 erwédhnten Patientinnen, bei denen mittels stereotaktischer VB
eine ADH diagnostiziert wurde, und die sich gegen eine PE und fir die weitere
mammografische Kontrolle entschieden, wurden bei den Berechnungen fur
NPV und Spezifitat bericksichtigt. Bei 542 Biopsien lag das Interventionsdatum
mindestens 18 Monate vor dem Zeitpunkt der Datenerhebung, diese wurden
zur Analyse des Follow-Up herangezogen.

Zur 6 Monats-Kontrolle haben sich 21,2 % (n = 115 von insgesamt 542) der
Patientinnen zu einer Mammografie wieder eingefunden. 95,7% dieser
Patientinnen (n = 110 von 115) wiesen einen im Vergleich zur Mammaografie
nach VB konstanten Befund auf, d.h. die Mammografien liel3en hier keinen neu
hinzugekommenen, suspekten Mikrokalk oder progrediente Opazitat erkennen.
Bei 4,3% (n = 5 von 115) der Patientinnen fand eine erneute Vakuumbiopsie
aufgrund suspekter Befunde statt, in 4 Fallen aufgrund von neu
hinzugekommenem Mikrokalk, in einem Fall aufgrund einer
Gewebeverdichtung. Das histologische Ergebnis war in allen Fallen benigne.
Zur Verlaufskontrolle nach weiteren 12 Monaten, d.h. 18 Monate nach
stereotaktischer Vakuumbiopsie, erschienen 46,7% (n = 253 von 542) der
Patientinnen. 97,6% (n = 247 von 253) zeigten Befundkonstanz. Die Indikation
zur erneuten bioptischen Sicherung wegen Zunahme suspekten Mikrokalks
wurde in 6 Fallen gestellt. In 5 dieser 6 Biopsiepraparate konnte histologisch
keine Malignitat nachgewiesen werden. Deutlich progredienter Mikrokalk, der
durch eine erneute Vakuumbiopsie entfernt, histologisch untersucht und als
bdsartig diagnostiziert wurde, kam in 0,4% der Félle (n = 1 von 253) vor. Aus
diesem einen falsch negativen Befund, der bei der mammografischen Kontrolle
auffiel, sowie der neun falsch negativen Befunde von ADH, die sich nach
operativer PE als maligne herausstellten, errechneten sich ein negativer

pradiktiver Wert der stereotaktischen VB fur Malignitdt von 96,5% sowie eine
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Sensitivitat der stereotaktischen Vakuumbiopsie von 96,5%. Fir die Spezifitat
der stereotaktischen Vakuumbiopsie ergab sich aus den 253 richtig negativen
Fallen (Follow-Up), den 18 richtig negativen Fallen von ADH (nach PE) sowie
den 3 richtig negativen Fallen von ADH, die eine PE ablehnten und in
bisherigen mammografischen Kontrollen Befundkonstanz zeigten, ein Wert von
100% (n = 274 von 274). Auch der PPV fir Malignitat der VB betrug aufgrund

fehlender falsch positiver (=falschlich maligne diagnostizierter) Befunde 100%.

6.8 Patientinnenbefragung: Schmerzen und Akzeptanz

Patientinnen, bei denen mehrere Biopsien durchgefihrt wurden, z. B. bei
multifokalen suspekten Befunden oder aber in zeitlichem Abstand bei
progredientem, verdachtigen Mikrokalk, wurden gebeten, jede Intervention
einzeln zu bewerten.

In 55,2% (n = 526 von 953) der Falle wurden im Laufe des Eingriffs keine
Schmerzen in der Brust verspurt, in 35,7% (n = 340) wurden leichte Schmerzen
beklagt, in 7,6% (n = 72) maRig starke Schmerzen. Starke Schmerzen wurden
in 1,5% (n = 14) der Falle beschrieben. Eine Patientin (0,1%) beschrieb die
Schmerzen als unertraglich, weswegen die Intervention vorzeitig abgebrochen

werden musste (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Biopsiebedingte Schmerzen in der Brust, bewertet anhand einer

Schmerzskala von 0-4

0,
o 1 2 3 4

(0 = keine Schmerzen; 1 = leichte Schmerzen; 2 = maRig starke Schmerzen; 3 = starke
Schmerzen; 4 = unertragliche Schmerzen)

In 98,5% der Félle (n = 939) wirden sich die Patientinnen im Falle einer
erneuten suspekten Mammalasion nochmals fir die Vakuumbiopsie
entscheiden. 1,5% (n = 14) der Patientinnen wuirden in entsprechender
Situation eine Operation in Allgemeinanasthesie anstelle einer stereotaktischen

Vakuumbiopsie bevorzugen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Anhand von Patientinnenbefragung ermittelte Akzeptanz der
stereotaktischen VB

1000 -
900+
800
700+

Ja  98,5% Nein 1,5%

(Frage: ,Wiuirden Sie sich im Falle einer kinftig histologisch abklarungsbedirftigen
Mammalésion erneut einer Vakuumbiopsie unterziehen?")

6.9 Unerwiinschte Ereignisse

Die Intervention beeintrachtigende, starkere Blutungen traten in insgesamt 49
Fallen auf (5,1%). Eine Patientin (0,1%) wurde sicherheitshalber infolge einer
postinterventionellen Blutung stationar zur Uberwachung fiir einen Tag
aufgenommen. Relevante Hamatome (>2cm) wurden in 1,0% (n = 10) der Falle
mammografisch beobachtet. Zwei Patientinnen (0,2%) zeigten eine vasovagale
Reaktion mit Hypotonie wahrend oder nach der Intervention. Bei einer Patientin
(0,1%) kam es zu Dyspnoe. Insgesamt kam es bei 62 Patientinnen (6,5%) zu
unerwinschten Ereignissen, die ausnahmslos durch konservative Malinahmen
beherrscht werden konnten. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten

nicht auf.
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7. Diskussion der Ergebnisse

7.1 Technische Fehlrate und Interventionsabbriiche

Die geplante VB konnte in 99,3% der Falle technisch erfolgreich durchgefthrt
werden, in 0,7% der Interventionen konnten wegen technischen Versagens
oder einer nicht einstellbaren Lage der Lasionen keine Biopsate gewonnen
werden. Ahnliche Ergebnisse wurden von anderen Untersuchern publiziert.
Kettritz et al. [53] berichten Uber eine Fehlrate von 1,6%, welche jedoch auch
nicht reprasentative Probeentnahmen einschloss. Die technische Fehlrate
abzuglich dieser nicht reprasentativen Biopsien betrug 0,9%. In der
Metaanalyse von Fahrbach et al. [73] trat technisches Versagen in 1,5% aller

Biopsien auf.

7.2 Lasionsentfernung und Dauer des Eingriffs

Die Praparateradiografien sowie die im Anschluss an die stereotaktische VB
durchgefuihrten Mammografien dokumentierten in der vorliegenden Analyse
eine erfolgreiche Biopsie mit komplett oder reprasentativ entfernter L&asion in
925 von 953 Fallen (97,1%). Vergleichbare Raten von 94,6% [74], 95,1% [75]
und 98,1% [76] erfolgreicher Biopsien anderer Studien belegen, dass die
stereotaktische Vakuumbiopsie eine zuverlassige Methode zur diagnostischen
Abklarung mammografisch suspekter Lasionen ist. Da mammografisch nicht
reprasentativ entfernte L&sionen eine erhebliche Malignomrate (in der
vorliegenden Studie n =9 von 28; 32,1%) zeigen, ist eine erneute histologische
Sicherung zu empfehlen.

Die mittlere Interventionsdauer, gemessen von der Patientenlagerung auf dem
Stereotaxietisch bis zur Entfernung der Biopsienadel, betrug 56,3 Minuten und
schloss die Dauer fiir die Anfertigung der Ziel-, Ubersicht-, Stereoaufnahmen,
die Wartezeit bis zum Wirkungseintritt der Lokalan&sthesie ein. Diebold et al.
[76] berichteten Uber eine mittlere Biopsiezeit von 40,2 Minuten ohne Einbezug
der Vorbereitungszeit. Dies durfte einer &hnlichen Interventionszeit

entsprechen.
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7.3 Histologische Ergebnisse der stereotaktischen V B

In unserem Patientinnenkollektiv stellten sich 69,8% der Lasionen als benigne
heraus, 30,2% als maligne. In der Literatur wurden Malignitatsraten von 21,7%
bis 26,3% [53, 54, 73] erhoben. Im Vergleich mit diesen Ergebnissen sollte
jedoch der unterschiedlich hohe Anteil von Mikrokalk aller Lasionen beachtet
werden: die erhohte Rate fur Malignitat steht méglicherweise in Zusammenhang
mit einem Mikrokalkanteil von 98,6% in dieser Studie, verglichen mit 78,9%
Mikroverkalkungen bei Kettritz et al. [53] und 77,3% bei Fahrbach et al. [73].
Gleichermal3en durch den hohen Anteil an Mikrokalk konnte die hohe Rate von
82,8% in-situ Karzinomen erklart werden. In bisherigen Erhebungen lag der
Prozentsatz von DCIS, bezogen auf alle Malignome bei 59,3% [73], bzw. bei
67,5% [53].

7.4 PPV fur Malignitat nach BI-RADS ©

Die in dieser Arbeit ermittelte Malignitatsrate von 15,8% fur L&asionen der
Kategorie BI-RADS® 3 (iberschreitet die Malignitatswahrscheinlichkeit des ACR
von < 2% bei BI-RADS® 3 Lasionen deutlich. Sie ist jedoch vergleichbar mit
dem Ergebnis einer Studie von Kettritz et al. [77], in welcher der positive
Vorhersagewert fiir Malignitat fir Lasionen der Kategorie BI-RADS® 3 bei
19,2% lag. In anderen Zentren wurde der empfohlene Prozentsatz fur Malignitat
von BI-RADS® 3 Lésionen von < 2% ebenfalls tiberschritten und lag bei 5,9%
[33], bei 7,5% [78], und bei 11,9% [79]. Urséchlich kénnten unterschiedliche
Patientenkollektive und unterschiedliche Klassifizierung der BI-RADS® 3-
Lasionen sein. Ein positiver pradiktiver Wert fur Malignitdt von bis zu 2%
bezieht sich auf das Entartungsrisiko fiir wahrscheinlich gutartige BI-RADS® 3
Lasionen, die im Rahmen von langjahrig durchgefuhrten Follow-Ups
mammografisch kontrolliert wurden. In dieser Arbeit wurden jedoch in
Ausnahmefillen biopsierte Befunde der Kategorie BI-RADS® 3 analysiert, zum
Beispiel aufgrund neu aufgetretener Lasionen, so dass das Entartungsrisiko fur
diese Gruppe entsprechend hdher lag. Eine weitere Rolle spielt auRerdem die
Prasenz von Mikrokalk und dessen Gruppierung [33, 80]: BI-RADS® 3
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Lasionen, die Mikrokalk enthalten, zeigen eine héhere Malignomrate und sind
weniger eindeutig zu klassifizieren als Befunde ohne Mikrokalk. Daher sollten
Lasionen der Kategorie BI-RADS® 3 mit und ohne Mikrokalk unterschiedlich
behandelt werden. In der vorliegenden Studie waren 99,0% (n = 104 von 105)
der biopsierten BI-RADS® 3 Lasionen mit Mikrokalk assoziiert.

73,5% aller BI-RADS® 4 Lasionen erwiesen sich als benigne. Dieser Anteil, der
mit Literaturdaten Ubereinstimmt, welche Benignitatsraten von 64,7% [77] bis
82,4% [33] zeigen, mag hoch erscheinen, um einen wenn auch minimal
invasiven Eingriff zu rechtfertigen. Jedoch erfiillt diese Rate das fiir BI-RADS® 4
geforderte Malignitatsrisiko von 2-94% (Literatur: BI-RADS®-Lexikon). Die
stereotaktische VB ist deswegen als minimal invasive Methode Mittel der Wahl
zur Abklarung von suspekten Befunden der Gruppe BI-RADS® 4. Sie macht bei
knapp 1/3 dieser Patientinnen eine operative Biopsie unnoétig und kann bei 2/3
der Frauen ein Malignom sicher ausschliel3en.

Die vom ACR geforderte Malignomwahrscheinlichkeit von > 95% fur Lasionen
der Kategorie BI-RADS® 5 wurde in dieser Studie mit 75,3% unterschritten. Ein
vergleichbares Ergebnis fand sich in einer Analyse von Mendez et al. [80] mit
79,4%. In anderen Studien lag der PPV fiir Malignitat der Kategorie BI-RADS®
5 zwischen 81,4% und 97,1% [81]. Nach Liberman et al. [82] kann der PPV fir
Malignitdt der einzelnen BI-RADS® Kategorien in unterschiedlichen
Patientinnenpopulationen variieren. Schwierigkeiten bei der definitiven
Zuordnung von Mikrokalk in BI-RADS® Kategorien wurden von verschiedenen
Autoren beschrieben [33, 79, 77, 83]. Insbesondere ist die Unterscheidung
zwischen rundem/ovalen und regional/segmental angeordnetem Mikrokalk der
GroRRenordnung 5mm-10mm Durchmesser nicht immer eindeutig [33].

Berg et al. [84], Gilsun et al. [85], Zuiani et al. [79] und Muller-Schimpfle et al.
[33] wiesen bei der BI-RADS® Kategorisierung auf die Subjektivitat des
jeweiligen  Befunders und die dadurch  bedingte Inter- und

Intraobservervariabilitat hin.
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7.5 Follow-Up, Diagnostische Sicherheit der Vakuumb  iopsie (NPV/PPV/
Sensitivitat/Spezifitat)

Ausgehend von Follow-Up-Daten bis zu 18 Monaten nach stereotaktischer VB
wurden - aufgrund eines falsch negativen Falles, der bei der mammografischen
Kontrolle auffiel, sowie 9 Fallen unterschéatzter ADH, die sich in der
anschlieBenden PE als maligne zeigten — ein NPV von 96,5% und eine
Sensitivitat der stereotaktischen VB von 96,5% erzielt. Im Rahmen des Follow-
Up, welches ebenfalls Uber 18 Monate nach stereotaktischer Vakuumbiopsie
gefuhrt wurde, traten in der Studie von Kettritz et al. [77] zwei Falle von falsch
negativen Befunden auf, woraus sich ein NPV von 99,1% und eine Sensitivitat
von 98,8% ergab. Jackman et al. [86] beobachteten in ihrer Langzeitstudie aus
dem Jahr 2008 die Patientinnen mit benigner Diagnose nach VB im Rahmen
des Follow-Up tber einen Zeitraum von 24 Monaten oder langer und ermittelten
einen NPV von 99,3% und eine Sensitivitdt von 99,0%. Angesichts der
Tatsache, dass in den Studien von Kettritz et al. sowie Jackman et al. die
mittels stereotaktischer VB unterschatzten Félle von ADH nicht in die
Berechnung von NPV und Sensitivitat mit einbezogen wurden, sind die
Ergebnisse durchaus vergleichbar. Eine Spezifitat und ein PPV von 100%
konnten in der vorliegenden sowie in allen anderen Studien erreicht werden, da
es keine falsch positiven Befunde, d.h. féalschlich in der VB maligne
diagnostizierte Lasionen gab.

Diese Resultate zeigen, dass ein durch die stereotaktische VB nach
reprasentativer oder kompletter Lasionsentfernung als negativ bewerteter
Befund in hochstem Male zuverlassig ist und eine Operation zur

Diagnosestellung ersetzen kann.

7.6 Histologische Unterschatzung durch stereotaktis che VB

Bei 10 der 231 der Patientinnen (4,3%) mit einem DCIS in der Biopsie wurde
operativ ein invasiver Tumor nachgewiesen. Diese Unterschéatzungsrate von
DCIS zu IDC ist geringer als bisherige Publikationen zeigen: in der Metaanalyse

von Hoorntje et al. [87] betrug die Unterschatzungsrate 10,6%, in der



Metaanalyse von Fahrbach et al. [73] 13,7% und in einer Studie von Lourenco
et al. [88] 28,7%. Der geringere Prozentsatz an Unterschatzungen von in-situ zu
invasiven Karzinomen in der vorliegenden Studie kénnte mit der Anzahl der
entfernten Gewebezylinder pro Lasion in Zusammenhang stehen: es wurden
durchschnittlich 24,8 Proben pro Lasion entfernt, wohingegen in den
Vergleichsstudien die Anzahl zwischen 8,0 [88] und 13,3 [73] liegt. Lourenco et
al. [88] wiesen darauf hin, dass die Zahl der Unterschatzungen anstieg, je
weniger Gewebeproben gewonnen wirden. Daher ist korrespondierend zu den
Konsensusempfehlungen eine Entnahme von > 20 Biopsaten bei 11-G
stereotaktischer VB zu empfehlen, um derartige Unterschatzungen zu
reduzieren.

Bei 9 von insgesamt 30 (30,0%) nach Vakuumbiopsie diagnostizierten ADH
wurden im Operationspraparat duktale in-situ oder invasive Karzinome
nachgewiesen: in 4 Fallen ein DCIS, in 5 Fallen ein IDC. Die histologischen
Unterschatzungsraten von ADH zu entweder DCIS oder IDC lagen bei
Lourenco et al. [88] bei 28,3%, in der Metaanalyse von Fahrbach et al. [73] bei
29,2%, bei Liberman et al. [89] bei 33,0% und bei Rao et al. [90] bei 35,5%.
Diese Ergebnisse unterstitzen die Notwendigkeit einer offenen Biopsie nach
histologischer Diagnose einer ADH anhand von Stanz- oder VB-Zylindern.

7.7 PPV fur Malignitat und Sensitivitat von BI-RADS © 4/5-L&sionen,
Spezifitat von BI-RADS ®2/3-Lasionen

Aus den vorliegenden Ergebnissen errechnete sich fiir BI-RADS® 4/5-Befunde
ein positiver pradiktiver Wert von 32,0%, der, aufgrund der niedrigeren Anzahl
maligner Lasionen der Kategorie BI-RADS® 5, verglichen mit der Studie von
Muller-Schimpfle et al. [33] etwas unter deren Wert von 37,8% liegt. Die
Sensitivitaten nach BI-RADS® 4/5 beider Studien sind mit 94,3% und 95,7% [33]
vergleichbar. Die Spezifitaiten nach BI-RADS® 2/3 sind mit jeweils 13,6% in
dieser Studie, 21,2% in der Analyse von Miller-Schimpfle [33], sowie 18,8% bei
Mendez [80] niedrig. Zu erklaren sind diese Werte dadurch, dass nur wenige
Patientinnen mit Lasionen der Kategorie BI-RADS® 2/3 biopsiert wurden, da

diese Befunde meist gutartig sind und keine primare Indikation zur VB
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darstellen. AuBerdem lag die Anzahl der falsch positiven (=benignen BI-RADS®
4/5-Lasionen) relativ hoch und flhrte so zu einer reduzierten Spezifitat.

7.8 Unerwiinschte Ereignisse

Die Komplikationsraten, bzw. Raten unerwinschter Ereignisse durch die
stereotaktische VB an verschiedenen Zentren sind nur eingeschrankt valide
vergleichbar, da zum Teil unterschiedliche Kategorien angewendet wurden.
Kettritz et al. [53] hatten in ihrer Studie eine Gesamtkomplikationsrate von 1,4%
der Patientinnen zu verzeichnen, von welchen jedoch 0,3% eine stationare
Aufnahme — in der vorliegenden Studie in 0,1% der Falle nétig - und 0,1% eine
chirurgische Revision wegen persistierenden Blutungen oder Hamatomen
erforderten. In der vorliegenden Studie war in keinem Fall eine operative
Revision notwendig. In der Studie von Diebold et al. [76] wurden in der
Komplikationsrate von 5,1% erhebliche (tonisch-klonischer Krampfanfall) und
leichte  Komplikationen  wie z.B.  Nachblutungen und  hypotone
Kreislaufreaktionen zusammengefasst. Obenauer et al. [75] dagegen bezogen
das Auftreten von sehr starken Schmerzen wéhrend der Intervention sowie
Blutungen, die zum vorzeitigen Abbruch ohne die vollstandige Entfernung von
Mikrokalk fuhrten, in die Komplikationsrate von 8,5% mit ein. In der
vorliegenden Studie wurden auch diejenigen Blutungen in der Gesamtrate
unerwunschter Ereignisse von 6,5% berucksichtigt, die zu einem vorzeitigen
Abbruch, das heil3t einer Anzahl entfernter Gewebezylinder < 20, fihrten, wobei

der Mikrokalk jedoch immer reprasentativ oder komplett entfernt wurde.

7.9 Patientinnenbefragung: Schmerzen und Akzeptanz

Das Auftreten biopsiebedingter Schmerzen wurde anhand einer Schmerzskala
und unabhangig von der Komplikationsrate analysiert: zu 90,9% verspurten die
Patientinnen keine oder leichte Schmerzen, in 1 Fall (0,1%) musste die
Intervention wegen Schmerzen abgebrochen werden.

In einer Studie von Salem et al. [91] wurde das Auftreten von Schmerzen und

Komplikationen bei dem System Mammotome® mit dem System Vacora®
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verglichen: von 947 mit dem Mammotome® und 11-G-Punktionsnadel
biopsierten Fallen traten 2 (0,2%) schmerzbedingte Abbriiche auf. Anhand einer
Schmerzskala von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (schlimmstmdgliche Schmerzen)
wurde ein durchschnittlicher Schmerz von 1.7 £1.8 (0-9) ermittelt. Dieses
Ergebnis korreliert mit 90,9% weitgehender Schmerzfreiheit in dieser Studie
und bestétigt die hohe Toleranz der Methode durch die Patientinnen.

Die Akzeptanzrate der stereotaktischen Vakuumbiopsie wurde im Anschluss an
den Eingriff durch die Frage ermittelt, ob sich die Patientinnen im Falle einer
kinftig histologisch abklarungsbedurftigen Mammalasion nochmals fir diese
Methode anstelle einer Operation in Allgemeinanasthesie entscheiden wirden,
und wurde in 98,5% bejaht. Biopsiebedingte Schmerzen, das Auftreten
unerwinschter Ereignisse wie Blutungen, Hamatome und vasovagale
Reaktionen sowie die Interventionsdauer wurden gesondert analysiert. Es ist
jedoch anzunehmen, dass diese Faktoren in die Akzeptanz mit einflossen, und
die aus ihnen resultierende, zusammenfassende Bewertung der Methode
darstellen. Die Patientinnenakzeptanz der mit einer 11-G-Punktionsnadel
durchgefuhrten stereotaktischen VB in einer Studie von Huber et al. [92] ergab,
dass sich 97,4% wahrend des Eingriffs ,exzellent* oder ,gut® fuhlten. Dabei
wurden Position, Schmerzen trotz zusatzlicher Medikation und Angst wahrend
des Eingriffs bewertet. Diese Akzeptanzrate ist mit der der vorliegenden Studie

vergleichbar, wenn auch nicht exakt dieselben Faktoren erfragt wurden.

8. Schlussfolgerung

Die in dieser Studie ermittelte Sensitivitat der BI-RADS® Kategorisierung,
welche den Anteil von malignen Lé&sionen der Kategorien BI-RADS® 4 und 5,
gemessen an allen malignen Lasionen bezeichnete, bestatigte mit einem Wert
von 94,3% die hohe diagnostische Wertigkeit des BI-RADS® in der
Mammografie. Die Analyse der einzelnen BI-RADS® Kategorien zeigte einen
stufenweisen Anstieg des PPV fur Malignitdt der Kategorien 3 bis 5. Dies
bestatigt die Effizienz von BI-RADS®, welches durch seine Einteilung in
Kategorien zu standardisierten Biopsieempfehlungen fuhrt. Dennoch schrankt

die hohe Rate von 15,8% maligner Verdnderungen innerhalb der Klasse BI-
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RADS® 3 die Dignitateinschatzung durch Mammografie bei vorliegendem
Mikrokalk ein und legt eine Ausweitung der Biopsieindikation, insbesondere fur
neu aufgetretene Lasionen dieser Gruppe oder bei Risikopatientinnen nahe.

Die Validitat der stereotaktischen VB wurde anhand der Sensitivitat, des NPV,
der Spezifitat und des PPV beurteilt und ermdglichte mit Werten von jeweils
96,5%, 96,5%, 100% und 100% eine hochst zuverlassige Diagnosestellung,
vergleichbar mit einem chirurgischen Eingriff in Allgemeinanasthesie. Bestatigt
wurde die Zuverlassigkeit dieser Methode entweder durch eine anschlieRende
Operation mit histologischer Untersuchung des OP-Exzidates bei ADH sowie
nicht reprasentativ entfernten und malignen Befunden oder durch
Kontrollmammaografien nach 6 und nach weiteren 12 Monaten im Falle von
durch die stereotaktische VB diagnostizierten benignen Befunden. Allerdings
folgte nur knapp die Halfte der Patientinnen mit benignen VB-Befunden den
Empfehlungen zur Kontrollmammografie. Dies schrankt die Einschatzung der
diagnostischen Sicherheit der VB ein. Die Unterschatzungsrate der ADH durch
stereotaktische VB deckt sich mit Berichten anderer Autoren und bekraftigt die
Notwendigkeit der chirurgischen PE von ADH. Die gute Vertraglichkeit der
stereotaktischen VB spiegelt sich in einer Patientinnenakzeptanzrate von 98,5%

wider.

9. Zusammenfassung

Zielsetzung der Arbeit: Ziel dieser Arbeit war eine Evaluierung der
stereotaktischen Vakuumbiopsie zur diagnostischen Abklarung mammografisch
verdachtiger Lasionen, groRRtenteils Mikrokalzifikationen. Der Erfolg der
Methode sollte anhand ihrer technischen Erfolgsrate, ihrer histologischen
Validitat sowie ihrer Auswirkungen auf das subjektive Empfinden der

Patientinnen und der daraus resultierenden Akzeptanz gemessen werden.
Material und Methode: Dieser minimal-invasive Eingriff wurde im Zeitraum von

April 1999 bis August 2007 bei 856 Patientinnen mit 953 mammografisch

suspekten Mammalasionen in der Radiologischen Klinik der Universitéat
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Tubingen mittels Mammotome® am Stereotaxietisch mit digitaler Bildgebung

vorgenommen.

Ergebnisse: Erreicht wurde in 97,1% eine komplette oder reprasentative
Entfernung des vorgesehenen Areals, die nicht reprasentativen Falle wurden
nachexzidiert. 69,8% aller vakuumbiopsierten Praparate waren benigne, 30,2%
erwiesen sich als maligne. Entsprechend der vorher stattgefundenen Einteilung
nach BI-RADS® Klassifikation stieg der PPV fiir Malignitat mit steigender BI-
RADS® Klasse von 0% fiir Lasionen der BI-RADS® Kategorisierung 2 auf 15,8%
fir BI-RADS® 3-Befunde auf 26,5% fiir BI-RADS® 4-Lasionen bis auf 75,3% fur
malignomtypische BI-RADS® 5-L&sionen.

Die histologische Validitat der Vakuumbiopsie belegten in benignen Féllen die
weiterhin als gutartig eingestuften Mammografien im Rahmen des Follow-Up.
Ein falsch negativer Befund von insgesamt 253 Kontrollmammografien trat
hierbei auf. Bei vorliegenden Malignomen war die Konkordanz zwischen
biopsierter und postoperativ gesicherter Histologie abzlglich einer
Unterschatzungsrate von DCIS zu IDC von 4,3% sehr hoch (95,7%). ADH
wurden in 30,0% unterschétzt. Die Sensitivitat der stereotaktischen VB betrug
96,5%, die Spezifitat 100%. 90,9% der Patientinnen verspirten wahrend der
stereotaktischen VB keine oder leichte Schmerzen. Die Mehrheit der
biopsiebedingten unerwinschten Ereignisse waren Blutungen. Es traten keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf, die einer chirurgischen
Intervention bedurften. Eine Akzeptanzrate von 98,5% bei den Patientinnen

belegte die sehr gute Vertraglichkeit dieser diagnostischen Malinahme.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die stereotaktische VB ist angesichts
einer geringen technischen Fehlrate und einer hohen Entfernungsrate der
vorgesehenen Areale eine zuverlassige Methode zur  Abklarung
mammografischer L&sionen. Die mittels stereotaktischer VB ermittelte
Gesamtmalignomrate betrug 30,2%. Der Mehrheit der Patientinnen (67,3%)
konnte eine Abklarung mammografisch suspekter Befunde durch eine
Operation in Allgemeinanasthesie erspart werden. Der PPV fur Malignitat fur die
BI-RADS® Kategorien 3 bis 5 (von 15,8%, auf 26,5% bis 75,3%) zeigte den
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Nutzen der BI-RADS® Klassifikation zur Malignomeinschatzung von Lasionen,
erfullte jedoch nicht die vom ACR geforderten Prozentsatze. Die Variabilitat des
PPV unterstiitzt die Notwendigkeit einer genauen Uberprifung wichtiger
Variablen wie beispielsweise die Prasenz von Mikrokalk oder die Anamnese der
Patientin (Risiko-Patientinnen, Follow-Up etc.). Analysen anderer Studien mit
ahnlich hohen Anteilen von Mikrokalk in Lasionen bestatigten dessen
schwierige mammografische Dignitateinschatzung. Der in dieser Arbeit
ermittelte PPV fir Malignitat der BI-RADS® Kategorie 3 von 15,8% spricht fiir
eine Ausweitung der Biopsieindikation dieser Gruppe, wenn Zusatzfaktoren wie
Z.n. Mammakarzinom, Hochrisikokonstellation, neu aufgetretene L&sion 0.4.
bestehen. Operationen maligner Veranderungen und ADH sowie
mammografische Kontrollaufnahmen von benignen Befunden bis zu 18
Monaten postinterventionell bestéatigten die diagnostische Genauigkeit der
stereotaktischen VB, die bei gleichzeitig hoher Patientinnenakzeptanz zur
Abklarung mammografisch suspekter Lasionen empfohlen werden kann.
Allerdings werden die Ergebnisse des Langzeit-Follow-Up durch die geringe

Teilnehmerrate (46,7%) eingeschrankt.
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