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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die freihdndige, sonographisch gesteuerte Hochgeschwindig-
keitsstanzbiopsie der Mamma (HGS) wurde Anfang der neun-
ziger Jahre eingefiihrt. Die histologische Klarung der Dignitéat
unklarer Mammaléasionen erfolgt trotzdem noch haufig durch
offene Biopsien, die mit Hilfe der HGS vermieden werden
kénnten. Dartiber hinaus kann die Stanzbiopsie weitere histolo-
gische und immunhistochemische Informationen liefern.

Die vorliegende Studie wurde konzipiert, um die Praktikabilitat
und die Aussagekraft der freihdndigen, sonographisch gesteu-
erten Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie anhand der Ergebnis-
se einer mittelgrof3en, gynakologischen Abteilung wahrend der
ersten beiden Jahre seit ihrer Einfiihrung in diese Klinik darzu-
stellen.

Im einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Liefern der die freihdndige, sonographisch gesteuerte Hoch-
geschwindigkeitsstanzbiopsie (HGS) durchfihrende Kliniker
(Gynékologe) und der das Stanzbiopsat analysierende Pa-
thologe nach kurzer Einarbeitungszeit verlassliche Ergeb-
nisse?

2. Bei wie vielen Mammabefunden kann die histologische KI&-
rung per HGS erfolgen?

3. Wie hoch ist der Anteil an Mammakarzinomen, der mit Hilfe
der HGS préoperativ zu sichern ist (Sensitivitat der HGS)?

4. In wieweit stimmt die Histologie benigner Befunde an HGS-
und Operations(OP)-Préparaten (berein (Spezifitdt der
HGS)?

5. Welche Voraussetzungen miissen gegeben sein, damit sich
Arzt und Patient auf das histologische Ergebnis der HGS
verlassen kénnen? Lasst sich ein falsch benignes Stanzer-
gebnis  (z.B. sampling error) durch Patienten-
/Tumoreigenschaften oder Untersuchungsmodalititen vor-
aussagen?

6. In wieweit stimmen Ostrogen- und Progesteronrezeptor,
Her-2-neu-Proteinlberexpression, Tumorgrading und Tu-
mortyp eines Mammakarzinoms am Stanz- und am OP-
Préaparat Uberein? Koénnte auf die Hormonrezeptor- und die
Her-2-neu-Bestimmung am OP-Prédparat zugunsten der Be-
stimmung am Stanzprparat verzichtet werden?
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Vorsorge

Mammographie-Screening

2 Einleitung

Das Mammakarzinom ist in der westlichen Industriegesellschaft
die haufigste Krebserkrankung der Frau. Jede neunte deutsche
Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Jahrlich
erkranken in Deutschland 45 000 Frauen neu und 18 000 Frau-
en sterben jedes Jahr an Brustkrebs (Becker 2001, Steller et al.
1994).

Entsprechend sensibilisiert sind Frauen wie Arzte, jeden Brust-
krebs frihestmdglich in einem noch kurablen Stadium zu er-
kennen. Immer mehr Frauen nehmen die Angebote an Vor-
sorgeuntersuchungen wahr und immer mehr Arzte (Spezia-
listen wie Hausarzte) raten ihren Patientinnen ausdriicklich
hierzu.

2.1 Untersuchungen der Brust

Die gangigen Vorsorgeuntersuchungen umfassen die Selbst-
untersuchung durch die Patientin, die klinische Untersuchung
(Inspektion und Palpation) durch den Arzt und die Mammogra-
phie (Newman 1997, Schleicher 1995).

Der weitaus groRte Anteil an Mammakarzinomen wird noch
immer von den Patientinnen selbst entdeckt. Mehr als die Half-
te der Mammakarzinome wird durch Selbstuntersuchung fest-
gestellt, knapp 15% durch die &rztliche Tastuntersuchung und
bislang nur ein gutes Viertel der Félle durch die Mammographie
(Schleicher 1995, Tumorzentrum Aachen 2000). Durch die
Selbstuntersuchung wie auch die arztliche, klinische Untersu-
chung fallen jedoch vorwiegend Mammakarzinome auf, die
bereits tast- oder gar sichtbar sind und sich dementsprechend
haufig schon in einem fortgeschritteneren Stadium befinden.

Die Mammographie hingegen kann kleinste Karzinome und
sogar Krebsvorstufen (d.h. DCIS, ADH) abbilden. Die frihzeiti-
ge Diagnose eines Mammakarzinoms durch Screening-
Mammographien soll die Mortalitdt an Brustkrebs um bis zu
40% senken konnen (Feig 1999, Frischbier et al. 1994, Hey-
wang-Koébrunner u. Schreer 1996, Kerlikowske et al. 1995). Die
deutsche Gesellschaft fir Senologie rat daher jeder Frau ab
funfzig Jahren zu zweijahrlichen, jeder Frau zwischen vierzig
und flnfzig Jahren zu ein- bis zweijahrlichen Vorsorge-
Mammographien (Heywang-Kdbrunner u. Schreer 1996, Schulz
et al. 2003).

Ein flachendeckendes Mammographie-Screening wird zwar
immer wieder gefordert, jedoch aufgrund ungtinstiger Kosten-
Nutzen-Analysen von seiten der Krankenkassen und der Ge-
sundheitspolitik bisher abgelehnt. Dennoch wurden in Deutsch-
land schon im Jahre 2002 jahrlich vier bis sechs Millionen
Mammographien durchgefiinrt (Stddeutsche Zeitung 2002),
mit steigender Tendenz und zu einem erheblichen Teil zum
Selbstkostenpreis. Erganzend zur Mammographie wird, insbe-
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Vermeidung von
Operationen

S3-Leitlinie
zur Brustkrebs-Friiherkennung

Stereotaxie

sondere bei jungen oder hormonsubstituierten Patientinnen mit
dichtem Drisengewebe, die Mammasonographie durchgefihrt.

Je mehr Frauen die senologische Vorsorge wahrnehmen, desto
mehr Mammalasionen werden erwartungsgemald entdeckt.
Doch hinter weniger als jedem vierten auffalligen Befund ver-
birgt sich ein Brustkrebs (Lauterbach 2002).

Klinische, mammographische und sonographische Dignitéats-
kriterien sind nicht immer eindeutig. Auch weiterfiihrende, bild-
gebende Untersuchungen, wie beispielsweise die Kernspinto-
mographie, vermdgen nicht sicher zwischen benignen und ma-
lignen Lasionen zu unterscheiden (Heywang-Kébrunner u.
Schreer 1996).

Daher ist in einer wachsenden Zahl von Féllen eine histologi-
sche Abklarung geboten.

2.2 Minimal-invasive Mammadiagnostik

Die histologische Abklarung eines auffalligen Mammabefundes
erfolgt noch immer haufig durch die operative Exzision. Aller-
dings handelt es sich bei nur jeder dritten bis vierten Gewebe-
entnahme aus der Brust tatséchlich um ein Mammakarzinom
(Dowlatshahi et al. 1991, Heywang-Kobrunner u. Schreer 1996,
Frischbier et al. 1994, Lauterbach 2002).

In den meisten Fallen kénnte eine nicht-operative Biopsie aus
einer unklaren Mammalé&sion den Beweis von Benignitat oder
Malignitat erbringen. In der minimal-invasiven Mammadi-
agnostik (auch interventionelle Mammadiagnostik” oder ,ge-
schlossene Biopsie” genannt) werden reprdsentative Proben
aus abzuklarenden Mammabefunden gewonnen, wodurch ein
Grof3teil an Operationen vermieden wird (Fornage 1999, Li-
berman et al. 1998).

Die Leitlinie zur Brustkrebs-Friherkennung in Deutschland (S3-
Leitlinie) sieht vor, dass mindestens 70% aller nicht-palpablen
Mammakarzinome préoperativ durch interventionelle Methoden
gesichert werden sollen (Schulz et al. 2003).

Abhangig von der Grol3e und Konsistenz sowie von den bildge-
benden Eigenschaften einer Mammal&sion stehen unterschied-
liche Methoden zur histologischen Abklarung zur Verfligung.

Die Steuerung geschlossener Biopsien erfolgt stereotaktisch
(zumeist unter mammographischer, aber auch unter so-
nographischer oder kernspintomographischer Kontrolle) oder
freihAndig (unter sonographischer oder palpatorischer Kontrol-
le).

Stereotaktische Biopsiemethoden erfordern aufwendige Appa-
rate wie beispielsweise spezielle Rontgeneinrichtungen mit ste-
reotaktischem Tisch (sog. Mammotome). Computergesteuert
wird eine Mammalé&sion durch mammographische, sonographi-
sche oder kernspintomographische Berechnung ihrer Koordina-
ten dreidimensional lokalisiert und daraufhin automatisch biop-
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FNA

Vakuumbiopsie

tiert. So kdnnen z.B. rein mammographisch darstellbare Lasio-
nen (haufig zu finden als suspekter Mikrokalk) stereotaktisch
gezielt bioptiert und histologisch untersucht werden (Heywang-
Kdbrunner u. Schreer 1996).

Verbreitete interventionelle Biopsietechniken sind Vakuum- und
Stanzbiopsien sowie die Feinnadel-Aspiration.

Durch die Feinnadel-Aspiration (FNA) werden lediglich einzelne
Zellen gewonnen. Sie erfordert groRe Erfahrung besonders von
seiten des Pathologen. Aussagen Uber die Invasivitat eines
Tumors sind bei nicht im Zellverband vorliegenden Tumorzel-
len nur bedingt mdglich. Zudem sind die Sensitivitat und die
Spezifitat der Stanzbiopsie gegentiber der FNA deutlich héher
(Chuo u. Corder 2003, Hatada et al. 2000, Shannon et al. 2001,
Staren u. O’Neill 1999). Daher ist die Feinnadel-Aspiration
weitgehend durch die Stanzbiopsie ersetzt worden (Clarke et
al. 2001, Junkermann et al. 1993).

Per Vakuumbiopsie werden ebenso wie per Stanzbiopsie kleine
Gewebezylinder mit Tausenden von Zellen im Zellverbund
entnommen, anhand derer Aussagen hinsichtlich der Histologie
und eventuellen Invasivitat der bioptierten Lésion méglich sind.

Die Vakuumbiopsie bedient sich eines Hochgeschwindigkeits-
rotationsmessers mit einer Spezialnadel mit einem Durchmes-
ser von in der Regel 11 Gauge (Scheler et al. 2000). Die Biop-
sienadel wird in die zu entfernende L&sion appliziert, die in der
Spezialnadel rotierende Klinge vorgeschoben und die Gewebe-
probe komplett ausgestanzt, wahrend das Gewebe per Sog
zunéchst in die Biopsienadel und dann in eine Sammelkammer
transportiert wird. Unter Verwendung grof3erer Biopsienadeln
und kontinuierlicher Gewebeexzision ist durch die Vakuumbi-
opsie im Gegensatz zur Stanzbiopsie die komplette Entfernung
eines aufféalligen Mammabefundes bis zu einer gewissenen
Grof3e (z.B. 2 cm) mdglich. Die komplette Exzision ist bei deut-
lich benignen Befunden, z.B. mit dem ABBI- (Advanced Breast
Biopsy Instrumentation-) System, durchaus indiziert. Bei malig-
nen Befunden dagegen kann eine komplette Exzision zu Prob-
lemen hinsichtlich der Resektionsrander fiihren, da eine RO-
Resektion fur den Pathologen bei multiplen Stanzzylindern
nicht sicher zu beurteilen ist und mikroskopische Tumorreste
bei der Operation schwierig zu lokalisieren sind (Scheler et al.
2000, Wedegartner et al. 2001).

2.3 Die freihandige, sonographisch gesteuerte Hoch-
geschwindigkeitsstanzbiopsie

Sonographisch sicher darstellbare Mammalasionen kénnen in
der Regel einfach mit Hilfe der freihdndigen, sonographisch
gesteuerten Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie (HGS) abge-
klart werden. Erste Studien tber die freihandige, sonographisch
gesteuerte Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie der Mamma
(HGS) wurden Anfang der 90er Jahren veréffentlicht (Parker et
al. 1993, Rotten et al. 1993).
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Technische Voraussetzungen

HGS vs. Vakuumbiopsie

Freihandig-sonographisch
VS. stereotaktisch

Immunhistochemie

Technische Voraussetzungen fir die HGS sind ein Sonogra-
phiegerét mit einem 7-10 MHz-Linearschallkopf und ein Stanz-
gerat (Ohlinger 2001).

Als Stanzgerat wird standardmafig ein Handstanzgerat mit
Federmechanismus benutzt, das eine Stanznadel mit einem
Durchmesser von 14-20 Gauge mit etwa 100 km/h Geschwin-
digkeit ca. 1-2 cm weit ins Gewebe vorschiel3t und auf diese
Weise Gewebezylinder aus dem abzuklarenden Mammabefund
herausstanzt.

Im Vergleich zur Vakuumbiopsie ist die HGS mit weniger appa-
rativem Aufwand und erheblich weniger Kosten verbunden.
Das HGS-Stanzgerat wiegt ungeféhr halb so viel wie das Va-
kuumbiopsiegerat und ist entsprechend bequemer freihandig zu
handhaben (Scheler et al. 2000). Die durch Hoch-
geschwindigkeitsstanzbiopsie gewonnenen Gewebezylinder
haben zwar einen geringeren Durchmesser als die der Vaku-
umbiopsie. Sie kdnnen aber genauso mit konventionellen, his-
tologischen Techniken aufgearbeitet werden und weisen fir
den Histopathologen in den allermeisten Féllen ausreichend
Material auf, um zwischen Benignitat und Malignitat einer L&si-
on zu unterscheiden. Im Falle eines Karzinoms kénnen auf3er-
dem Invasivitdt und Differenzierungsgrad definiert werden
(Buchberger et al. 2002, Shannon et al. 2001). Fiur die Abkla-
rung von Mikrokalk gilt die Vakuumbiopsie allerdings als effi-
zienter als die Stanzbiopsie (Zannis u. Aliano 1998).

Bei sonographisch gut darstellbaren Mammabefunden wird
meist der freihdndigen, sonographisch gesteuerten Hochge-
schwindigkeitsstanzbiopsie (HGS) der Vorzug gegeniber ste-
reotaktischen Methoden gegeben (Britton et al. 1997, Doyle et
al. 1998, Fornage 1999, Schoonjans u. Brem 2001).

Vorteile der HGS gegenlber stereotaktischen Verfahren sind:

geringerer apparativer Aufwand

niedrigere Kosten

weniger Zeitaufwand

Verzicht auf komprimierende Fixierung der Brust
weniger Schmerzen

keine Strahlenexposition

(Doyle et al. 1998, Liberman et al. 1999, Liberman et al. 1998,
Mainiero et al. 2002).

Ein weiterer Vorteil des freihdndigen gegeniiber dem stereotak-
tischen Verfahren ist, dass der kirzeste Weg zur Lasion ge-
wahlt und die Nadelposition wéhrend der gesamten Untersu-
chung verfolgt werden kann (Fornage 1999, Mainiero et al.
2002).

In einem Vergleich zwischen stereotaktischen und freih&ndi-
gen, sonographisch gestitzten Punktionsverfahren war die
Erfolgsrate fur beide Methoden gleich hoch (96% vs. 94,5%)
(Smith et al. 2002).

Zusétzlich kdnnen Stanzzylinder immunhistochemische Infor-
mationen von Mammakarzinomen liefern. Stanzzylinder kon-
nen ebenso wie Operationspraparate immunhistochemisch
angefarbt werden. Durch Zusetzen von Reagenzien (z.B. mo-

5
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Benigner Befund

Maligner Befund

Einsparungen

noklonaler Antikorper) kdnnen Hormonrezeptoren und Her-2-
neu-Proteinlberexpression an den Zellen der Stanzzylinder
bestimmt werden, was praoperativ sowohl von prognostischer
als auch von therapeutischer Relevanz ist (Connor et al. 2002,
Denley et al. 2001, Di Loreto et al. 1996, Jacobs et al. 1998,
Kaya et al. 2001, Mayer et al. 1999, Mueller-Holzner et al.
2001, Zidan et al. 1997).

2.4 Klinischer Nutzen der Stanzbiopsie

Die freihandig durchgefihrte, sonographisch gesteuerte Hoch-
geschwindigkeitsstanzbiopsie (HGS) ist eine wertvolle Ergén-
zung in der Mammadiagnostik sonographisch darstellbarer
Mammabefunde und &aufRerst hilfreich im Hinblick auf die Ope-
rationsindikation. Denn das Wissen um die Dignitat eines Be-
fundes erleichtert sowohl der Patientin als auch dem Arzt die
Vorbereitung auf die Operation.

Patientinnen mit benignem, histologischem Befund kann die
Operation in den meisten Féllen erspart werden. So werden
Hospitalisation, Schmerzen, Narben, die die spatere Mamma-
diagnostik erschweren kdnnen, und zusétzliche Kosten vermie-
den (Dahlstrom et al. 1996, Fuhrman et al. 1998, Kaye et al.
1994, Liberman et al. 1998).

Bei einem préoperativ als benigne gesicherten Mammatumor,
der aufgrund seiner Grof3e oder Lokalisation der Exstirpation
bedarf, kann sich die Patientin in Ruhe auf die Operation
vorbereiten. Der Arzt seinerseits kann den Tumor sicher durch
gewebesparende Ausschéalung entfernen. Eine nicht-operative
Entfernung der L&sion ist, im Gegensatz zur Vakuumbiopsie,
durch die HGS nicht mdglich.

Bei einem préoperativ gesicherten Mammakarzinom kann ge-
meinsam mit der Patientin die definitive Operation geplant
werden. Die kurative Operation eines Mammakarzinoms kann
in den meisten Fallen einzeitig erfolgen (Liberman et al. 2002).
Auf der Basis des histologisch nachgewiesenen Brustkrebses
kann der Patientin sorgfaltig das Fur und Wider einer bruster-
haltenden Therapie und einer Mastektomie erklart werden. Im
Falle einer geplanten Ablatio mammae hat die Patientin, fr
deren ldentitat die Brust als sekundares Geschlechtsmerkmal
im Allgemeinen eine besondere Rolle spielt, die Méglichkeit,
sich auf den endgultigen Verlust ihrer Brust vorzubereiten. Zu-
dem kann sie ausfuihrlich zu der z.Z. beim Mammakarzinom
noch standardmafig durchgefiihrten Axilladissektion mit ihren
Risiken und postoperativen Beschwerden aufgeklart werden.
Umstandliche Operationsaufklarungen (,Falls es ein Krebs ist,
dann“ oder ,wenn es doch kein Krebs ist, dann“) werden ver-
mieden.

Intraoperative Schnellschnittuntersuchungen und zweizeitige
Operationen kénnen auf ein Minimum beschrankt werden. Der
Patientin kdnnen seelische Unsicherheiten und eine zweite
Narkose erspart werden. Die Dauer des operativen Eingriffes
und des Krankenhausaufenthaltes kdnnen reduziert, Narkose-
und Wartezeiten des Personals im Operationssaal gekirzt und

6
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Multimorbiditat

Neoadjuvante
Chemotherapie

Kosten verringert werden (Liberman et al. 2002, Liberman et al.
1998).

U.U. wird auch bei einem préoperativ gesicherten Mammakar-
zinom von einer Operation génzlich abgesehen.

An Patientinnen mit ausgepragter Multimorbiditat und einge-
schrankter Narkosefahigkeit oder bei im Vordergrund stehender
Fernmetastasierung ist eine operative Karzinomentfernung
nicht immer von Vorteil bzw. Uberhaupt méglich. Jedoch kon-
nen anhand der Stanzbiopsie Tumoreigenschaften wie Hor-
monabhéngigkeit, Her-2-neu-Proteinliberexpression und Diffe-
renzierungsgrad bestimmt werden, angesichts derer eine pallia-
tive Hor-mon-, Chemo- oder Antikorpertherapie eine befriedi-
gende Alternative zur Operation darstellen kann.

Eine ahnliche Rolle spielt die praoperative Stanzbiopsie fur die
Planung einer neoadjuvanten Therapie: Bei T4-Mamma-
karzinomen mit Haut- oder Thoraxinfiltration, bei T3-Karzi-
nomen mit Wunsch nach Brusterhalt sowie bei im Vordergrund
stehender Fernmetastasierung liefert die Stanzbiopsie wieder-
um die histologische Sicherung und zusétzlich Informationen
Uber Tumoreigenschaften, die das Ansprechen des Karzinoms
auf eine neoadjuvante zumeist Chemotherapie, aber auch Hor-
mon- oder Herceptintherapie prognostizieren lassen. Auf diese
Weise wird ohne vorhergehende Operation eine gezielte neo-
adjuvante Therapie zum Down-Staging priméar inoperabler oder
nicht brusterhaltend zu operierender Mammakarzinome bzw.
zur Verkleinerung von Metastasen moglich.

In die Zukunft blickend ist eines Tages vielleicht eine gezieltere
Chemotherapie moglich. Wenn die individuelle Ansprechrate
eines Karzinoms auf unterschiedliche Zytostatika in vitro, z.B.
im Rahmen einer Chemosensitivitatstestung (Metzger et al.
2001), bestimmt werden kann, dann gewiss auch an Stanzzy-
lindern, und maoglicherweise werden Mammakarzinom-
Patientinnen am Ende ganz ohne Operation geheilt werden
kdnnen.
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Einfuhrung der HGS

Mammabiopsien
der Jahre 2000-2001

3 Material und Methoden

In der gynakologischen Abteilung unserer mittelgrof3en, nord-
deutschen Klinik wurde die Stanzbiopsie Ende 1999 eingefihrt.
Nach den ersten zehn bis fliinfzehn Stanzbiopsien, auf die aus-
nahmslos die operative Exzision folgte, wurden seit Beginn des
Jahres 2000 samtliche Stanzbiopsien zur internen Qualitatssi-
cherung dokumentiert. Zeitgleich wurde die histologische Auf-
arbeitung der Mamma-Stanzbiopsate in unserer kooperieren-
den Pathologie, einer mittelgro3en Abteilung des stadtischen
Krankenhauses in der Nachbarstadt, eingefuhrt, die im folgen-
den alle Stanzpréparate aufarbeitete und befundete.

Ausgewertet wurden die Daten aller Mammabiopsien aus den
Jahren 2000 und 2001. In diesem Zeitraum wurden in unserer
Abteilung histologische Proben aus 315 Mammalé&sionen von
insgesamt 292 Patienten gewonnen:

225 freihandig durchgefiihrte, sonographisch gesteuerte
Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsien (HGS) und

265 operative Gewebeexstirpationen aus der Mamma.

Auf 175 Stanzbiopsien folgte die operative Entfernung des
betreffenden Mammabefundes in unserer Klinik, d.h. aus 175
Mammal&sionen wurden Histologien per Stanzbiopsie und per
Operation gewonnen (s. Abbildung 1).

50 Lasionen wurden ausschliel3lich gestanzt. 90 Lasionen wur-

den primar operiert.

Abbildung 1:  Verteilung von Stanz- und operativen Biopsien
in unserer Abteilung (Jahre 2000 - 2001)

n=175*

HGS und OP

*1 Stanzbiopsie (HGS) und Operation (OP) erfolgten in unserer Klinik.

Zwei Operationen wurden in auswartigen Krankenh&ausern vorgenommen,
nachdem bei uns die Stanzbiopsie erfolgt war.

Eine histologische Sicherung erfolgte in funf Fallen in anderen Kliniken, so dass in
unserer Abeilung allein die Operation durchgefiihrt wurde.

*2

*3
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Intervall zwischen
Stanzbiopsie und Operation

Alter, Geschlecht

Stanzbiopsien pro Patient

Lokalisation

Die meisten Operationen erfolgten ein bis drei Tage nach der
Stanzbiopsie. Durchschnittlich lagen 5,7 Tage zwischen Opera-
tion und Stanzbiopsie (Median = 2 Tage, Maximum = 150 Ta-

ge).

Einer neoadjuvanten Chemotherapie (drei Zyklen Epirubicin/
Cyclophosphamid 90/600 g3w zwischen Stanzbiopsie und Ope-
ration) unterzogen sich zwei Patientinnen.

3.1 Patienten

An 202 Patienten mit sonographisch darstellbaren Mammalasi-
onen wurden wahrend eines Zeitraumes von zwei Jahren (2000
und 2001) insgesamt 225 freihdndige, sonographisch gesteuer-
te Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsien (HGS) durchgefihrt.

Die Patienten waren zwischen 20 und 90 Jahre alt (mittleres
Alter 56 Jahre) und zu Uber 99% weiblich. Nur eine Mamma-
Stanzbiopsie wurde einem Mann enthommen.

Mehr als einer Stanzbiopsie-Reihe unterzogen sich 22 Patien-
tinnen: sechzehn Patientinnen mit multizentrischen Lasionen,
eine Patientin mit multifokaler Lasion und zwei Patientinnen mit
beidseitigen Mammal&sionen. Zwei Patientinnen wurden meh-
rere Monate nach erfolgter Tumorexstirpation ein zweites Mal
gestanzt aufgrund des Verdachts auf ein Rezidiv. Bei einer
Patientin wurde die Stanzbiopsie aus derselben Mammal&sion
am nachsten Tag wiederholt, da die erste HGS ein unklares
Ergebnis bei klinisch und apparativ hoch suspektem Mamma-
befund erbrachte.

Die ubrigen 180 Patientinnen wurden mit einer einzigen Stanz-
biopsie-Reihe aus ein und derselben Mammal&sion versehen.

3.2 Mammabefunde vor Stanzbiopsie (Tumoreigen-
schaften)

105 Stanzbiopsien erfolgten aus der linken, 120 aus der rech-
ten Brust. Oben aul3en lokalisiert waren 105 Mammalasionen,
unten auf3en 28, oben innen 26, unten innen 14 und zentral 47.
In vier Fallen befand sich der Befund in der linken Axilla, in
einem Fall fehlte die Angabe der Lokalisation.

o
\ T 4




Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Palpation

Mammographie

Mammasonographie

Tumorgrol3e

Der Abstand des Tumors zu Haut und Thoraxwand betrug zwi-
schen 0 und 5 cm (mittlerer Thoraxwandabstand 0,9 cm, mittle-
rer Hautabstand 1,3 cm).

In 168 Féllen war der zu stanzende Mammabefund palpabel:
Bei 27 Tumoren handelte es sich um einen als benigne impo-
nierenden, bei 94 um einen suspekten Tastbefund. Eine Ver-
dichtung liel3 sich bei 47 Patientinnen palpieren. 56 Mammala-
sionen waren ohne Tastbefund. Bei einer Patientin fehlten An-
gaben zur Palpation.

Ein Mammographiebefund war bei 213 Stanzbiopsien doku-
mentiert. Die Mammographien wurden sowohl in unserer Klinik
als auch extern durchgefuhrt.

Die mammographischen Befunde wurden geméafR3 des ,Breast
Imaging Reporting And Data Systems” (BI-RADS) klassifiziert.
BI-RADS 0 entspricht hierbei einer nicht ausreichend beurteil-
baren Mammographie, BI-RADS 1 einer unauffalligen Mam-
mographie, BI-RADS 2 einem eindeutig benignen Befund, BI-
RADS 3 einem wahrscheinlich benignen Befund, BI-RADS 4
einem womoglich malignen Befund und BI-RADS 5 einem
wahrscheinlich malignen Befund (American College of Radio-
logy 1995).

Ein benigner Herd (BI-RADS 2) wurde in 26 Mammographien
gesehen, ein suspekter in 121 Mammographien (BI-RADS 4-5).
38 Mammographien waren unaufféllig (BI-RADS 1), 28 Mam-
mographien schienen unklar (BI-RADS 3).

Der sonographische Aspekt von 143 Mammaldsionen war su-
spekt, von 31 unklar. 50 Mammabefunde boten sonographi-
sche Kriterien, die eher fur Benignitdt sprachen. Bei einer
Stanzbiopsie fehlten Angaben Uber sonographische Digni-
tatskriterien.

Die Tumoren mafen im Ultraschall durchschnittlich 2,2 cm
(Minimum = 0,4 cm, Maximum = 9 cm, Median = 1,5 cm), wo-
bei der mittlere Durchmesser als Wurzel aus der Tumorflache
errechnet wurde. Die Tumorflache schwankte zwischen 16 und
8100 mmz (Mittelwert = 476 mmz?, Median = 225 mm?2, gemes-
sen als Produkt aus maximalen Durchmessern in zwei Ebe-
nen).

Zwei Tumoren mafen unter 0,5 cm, 19 Tumoren 0,5 bis 1 cm

und funf mehr als 5 cm. Angaben zur sonographischen Tumor-
groRe fehlten in 22 Féllen.
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Vorbereitung der Biopsie

Geratetechnik

Durchfiihrender Arzt

Handling

3.3 Durchfihrung der Stanzbiopsie (Stanzmodalitaten)

Die freihdndige, sonographisch gesteuerte Hochgeschwindig-
keitsstanzbiopsie wurde Ende 1999 in unsere Abteilung einge-
fuhrt. Nach den ersten 10-15 Untersuchungen wurde ab dem
Jahr 2000 fur jede Stanzbiopsie ein Dokumentationsbogen (s.
Anhang) ausgeflllt und in Kopie mit dem Stanzpraparat an den
Pathologen versandt.

Stanzbiopsien erfolgten nach exakter, sonographischer Darstel-
lung der abzuklarenden Mammalasion.

Als Kontraindikationen gegen eine Stanzbiopsie wurden zu-
nachst Allergien gegen Lokalanasthetika, Gerinnungsstérungen
und die Einnahme gerinnungsférdernder Medikamente ausge-
schlossen.

Zum Einfihren von Stanz- bzw. Fihrungsnadel wurde die
Punktionsstelle mit wenigen Millilitern Prilocainhydrochlorid 1%
anasthesiert. Parallel zum Schallkopf wurde die Nadel dann
unter sonographischer Kontrolle durch die Haut unmittelbar an
den Tumor appliziert (s. Abbildung 2a und b).

Der sonographischen Darstellung und Steuerung diente das
Ultraschallgerat ,Logiq 500" der Firma Kranzbuihler mit einem 4
cm breiten 10-15MHz — Linear-Schallkopf.

Stanzapparat war das BIP High speed — multi - Gerét der Firma
BARD mit einem Nadel-Vorschub von 15 bzw. 22 mm.

Verwendet wurden Stanznadeln der Dicke 16 Gauge (Nadel-
durchmesser 1,6 mm) bzw. 18 Gauge (Nadeldurchmesser 1,2
mm) mit einer Lange von 10 und 13 cm mit und ohne Fih-
rungshilfe. Bevorzugt wurden hierbei Nadeln mit 16 Gauge (in
64% der Biopsien) und 10 cm L&nge (in 66% der Biopsien) mit
Fuhrungshilfe (in 85% der Biopsien).

Die Stanzbiopsien wurden von insgesamt vier Arzten der Abtei-
lung fiir Gynakologie (zwei Facharzten und zwei Arzten in Wei-
terbildung) durchgefuhrt. 82% der Stanzbiopsien (n=184) er-
folgte durch den spezialisierten Arzt, der auch die senologische
Sprechstunde hielt.

Bei 79 Stanzbiopsien assistierte ein zweiter Arzt, 123 Stanzbi-
opsien erfolgten ohne Assistenz. In 23 Féllen fehlten Angaben
Uber eine eventuelle Assistenz.

Die Durchfuhrbarkeit der Stanzbiopsie (Handling) wurde in 79
Fallen als erschwert bezeichnet aufgrund

geringer Tumorgrofl3e (n=25)

ungtnstigen Tumorsitzes (n=39)

schlechter sonographischer Darstellbarkeit des Tumors
wahrend der Stanzbiopsie (n=36)

(Mehrfachnennungen in 23 Fallen). 123 Stanzbiopsien wurden

als leicht durchfiihrbar bezeichnet (61%). In 23 Fallen fehlte
eine Dokumentation Uber die Durchfiihrbarkeit.
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Abbildung 2a: Ultraschallbild mit Fiihrungsnadel am Tumor

JOHANMITER KH GEESTHACHT GYH Fids 11MHz LA39
BiS ' pE - - ; - r

Abbildung 2b: Ultraschallbild mit Stanznadel im Tumor

JOHAMMITER KH GEESTHALHT GYHN Pidg .ilﬁHz.
BEiS 1 GE 0 1 0
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Stanzmaterial

Erwartete Dignitat

Komplikationen

Pro Stanzbiopsie-Reihe wurden im Mittel 3,6 Stanzzylinder
entnommen (Median 4 Zylinder, Maximum 5 Zylinder). Das
Abbrechen der Untersuchung nach weniger als vier herausge-
stanzten Zylindern war zumeist patientenbedingt bei stérkeren
Schmerzen (n=11).

Die Materialmenge pro Reihe, d.h. die Lange des gesamten
Stanzmaterials aus einem Herd, betrug 0,5 bis 6 cm (Mittelwert
= 2,7 cm, Median = 2,5 cm).

Die Verwertbarkeit des Stanzmaterials wurde vom Pathologen
far 211 Praparate als gut, fir sechs Préaparate als mafig und
fur acht Praparate als schlecht bezeichnet. Die Abbildungen 3a
und 3b zeigen Beispiele fur einen gut und einen schlecht ver-
wertbaren Stanzzylinder (s. Abbildung 3a und b).

Ein Karzinom bzw. DCIS wurde anhand des Gesamtein-
druckes, der auf dem Kklinischen (Palpation, Anamnese) und
apparativen Aspekt des Tumors (Mammographie, Mammaso-
nographie) sowie auf der makroskopischen Konsistenz des
Stanzmaterials basierte, in 151 Fallen erwartet. Bei zehn
Stanzbiopsien fehlte hierzu die Angabe.

Bis auf eine Hamatombildung, die bei einer Patientin zur vor-
zeitigen Beendigung der Stanzbiopsie fuhrte, trat keine Kom-
plikation auf.

Tabelle 1:
Gesamtzahl an Stanzbiopsien n =225
aus den Jahren 2000-2001
Patientenzahl n =202
Tumordurchmesser Mittelwert = 2,2 cm
<0,5 cm n=2
0,5-1cm n=19
1-5cm n=177
>5cm n=>5
Anzahl Stanzzylinder pro Stanzbiopsie Mittelwert = 3,6
Materialmenge pro Stanzbiopsie Mittelwert = 2,7cm
erschwertes Handling der Stanzbiopsie*? n=79
Verwertbarkeit des Stanzmaterials
gut n=211
maRig n==6
schlecht n=8
Malignitatsverdacht
palpatorisch n=94
mammographisch n=121
mammasonographisch n =143
Gesamteindruck*3 n=151
*L . in 22 Fallen fehlende Dokumentation des sonographisch
gemessenen Tumordurchmessers
*2. in 23 Fallen fehlende Dokumentation von leichtem vs.
erschwertem Handling
*3 - in 10 Fallen fehlende Dokumentation von erwarteter

Dignitat, basierend auf dem Gesamteindruck
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Abbildung 3a: Gut verwertbarer Stanzzylinder

eines Mammakarzinoms mit tubularen Struktu-
ren und scharfen Schnittkanten

Abbildung 3b: Schlecht verwertbarer Stanzzylinder
mit weitgehend zerrissenem Material ohne si-
cheren Nachweis eines Karzinoms
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Voraussetzungen

Patienten

Stanzmaterial

3.4 Histopathologische Untersuchung

Die histopathologische Untersuchung der Stanz- und Operati-
onspraparate erfolgte generell durch die kooperierende, patho-
logische Abteilung eines benachbarten Krankenhauses.

Die in Formalin eingelegten Stanzzylinder wurden im Schnell-
verfahren (Uber 4,5 Stunden im ,Hypercenter“-Gerat) fixiert und
in Paraffin Gberfuhrt. AnschlieBend wurden 3-4 um dicke Schei-
ben vom Paraffinblock geschnitten und standardmé&Rig mit
Hamatoxylin-Eosin und nach Masson-Goldner angefarbt.

Das Ergebnis der Stanzhistologie wurde in der Regel am
Nachmittag desselben Tages an den Kliniker Ubermittelt, der
am Morgen die Stanzbiopsie entnommen hatte. Die Befundung
von Stanz- und OP-Material erfolgte zu mehr als 90% durch
den Chefarzt der pathologischen Abteilung.

Die Operationspraparate wurden zusatzlich einer PAS-Reaktion
sowie der Hormon- und Herceptinrezeptoranalyse unterzogen.

3.4.1 Immunhistochemische Aufbereitung von Mamma-
karzinomen

Die Stanzbiopsiepraparate von 55 Mammakarzinomen wurden
im Fruhjahr 2002 immunhistochemisch nachbereitet.

Die konsekutiv ausgewahlten Stanzpraparate aus dem Jahr
2001 erfullten folgende Voraussetzungen:

Die Diagnose eines invasiven Mammakarzinoms stimmte in
Stanz- und OP-Praparat Uberein.

Am Gefrier- oder Paraffinschnitt des Operationspraparates
waren Hormon- und Herceptinrezeptorstatus primar bereits
bestimmt.

Fur die nachtréagliche Anfertigung von Schnitten zur immun-
histochemischen Farbung stand genugend Karzinommateri-
al am Paraffinblock der Stanzbiopsie zur Verfigung.

Die Stanzpréparate stammten von 54 Patientinnen (von einer
Patientin mit einem multizentrischen Mammakarzinom wurden
beide Mammakarzinomherde getrennt voneinander unter-
sucht).

Zwei Patientinnen erhielten nach histologischer Sicherung des
Mammakarzinoms eine neoadjuvante Chemotherapie (Epirubi-
cin/ Cyclophosphamid 90/600 g3w). Entsprechend waren das
Stanzpraparat vor und das Operationspraparat nach Einwir-
kung einer Chemotherapie.

Die Anzahl von Stanzzylindern lag durchschnittlich bei 3,7 (Me-
dian = 4, Minimum = 2, Maximum = 4) mit einer Material-
Gesamtmenge von durchschnittlich 3,0 cm (Median = 3 cm,
Minimum = 0,3 cm, Maximum =5 cm).
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Operationsmaterial

Farbemethoden

Die Verwertbarkeit der zur immunhistochemischen Aufarbei-
tung eingebetteten Stanzpraparate wurde in drei Fallen als
schlecht beurteilt. Hier lag lediglich bréckeliges Material vor. In
den Ubrigen 52 Fallen handelte es sich um wohl geformte
Stanzzylinder. Der Karzinomanteil pro Stanzpraparat betrug im
Mittel 81% (Median = 80%, Minimum = 40%, Maximum =
100%).

Die makroskopische Tumorgréf3e im kompletten Operations-
praparat lag bei durchschnittlich 2,7 cm (Minimum = 0,7 cm,
Maximum = 8,5 cm, Median = 2 cm, mittlere Tumorflache =
725 mm?).

Die nachtraglich angefertigten Schnitte wurden immunhisto-
chemisch, genauso wie zuvor die OP-Préparate, gemal den
vom Hersteller gelieferten Bedienungsanleitungen und zu mehr
als 95% von ein und derselben erfahrenen MTA angeférbt.

Fur die Hormonrezeptoranalyse wurden Reagenzien der Firma
DAKO mit monoklonalen Maus-Antikérpern gegen menschliche
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren verwendet. Zur Ostro-
genrezeptor-Bestimmung wurde der Klon 1D5 gegen den Os-
trogenrezeptor a benutzt, zur Progesteronrezeptor-Bestimmung
der Klon PgR 636. Beide Antikérper sind sowohl fir den
Gebrauch am Gefrier- als auch am Paraffinschnitt zugelassen.
Fur die Analyse der Her-2-neu-Proteinliberexpression wurde
der HercepTest™ der Firma DAKO genommen (Produktinfor-
mation HercepTest" 2000).

Tabelle 2:

Daten zu immunhistochemisch aufbereiteten

Stanzpréaparaten (n=55)

Stanzzylinder pro Stanzbiopsie Mittelwert = 3,7

Stanzlange pro Stanzbiopsie Mittelwert = 3,0 cm

Tumordurchmesser am Mittelwert = 2,7 cm

Operationspraparat

Karzinomanteil pro Stanzbiopsie Mittelwert = 81 %
Minimum = 40 %

eingeschrankte Verwertbarkeit des n=3

Stanzmaterials

neoadjuvante Chemotherapie n=2

zwischen Stanzbiopsie und Operation
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Hormonrezeptorstatus

Her-2-neu-Protein-
Uberexpression

Grading

3.4.2 Beurteilungskriterien fir immunhistochemische Kar-
zinomeigenschaften

Zur Klassifizierung des Hormonrezeptorstatus wurde der Im-
munreaktive Score (IRS) herangezogen, der in unserer Abtei-
lung bereits seit dem Jahr 2000 generell zur Rezeptoranalyse
am Operationspraparat verwendet wurde. Der Beurteilung der
Her-2-neu-Proteinlberexpression lag der Original-Score des
DAKO-Hercep-Test der Firma DAKO zugrunde.

Der semiquantitative, immunreaktive Score (IRS) basiert auf
dem Anteil der durch das Reagenz angeférbten Zellkerne von
Mammakarzinomzellen und deren Féarbeintensitat. Fir die Far-
beintensitat und den Prozentsatz positiver Zellen werden je-
weils Punktzahlen von maximal 3 bzw. 4 vergeben, die zur
Errechnung des IRS multipliziert werden (Remmele 1997).

Die qualitative Einstufung erfolgte in

positiver Hormonrezeptorstatus bei einem IRS von mindes-
tens 4 Punkten (s. Abbildung 4),

grenzwertiger Hormonrezeptorstatus bei einem IRS von 2
oder 3 Punkten und

negativer Hormonrezeptorstatus bei einem IRS von hdchs-
tens 1 Punkt.

Der DAKO-Score zur Semi-Quantifizierung einer Her-2-neu-
Proteinliberexpression reicht von 0 bis 3+ und ist abhangig von
der Ausbreitung und der Intensitéat der Membranfarbung durch
das Reagenz (Produktinformation HercepTest™ 2000). Eine
weiterfihrende Herceptin-Analyse (z.B. mittels FISH- oder
CISH-Test (Hoang et al. 2000, Kaya et al. 2001, Tubbs et al.
2001)) erfolgte bislang nicht, so dass ein Mammakarzinom mit
einem DAKO-Score von 2+ zunéchst ebenso als Herceptin-
negativ bewertet wurde wie ein DAKO-Score von 0 und 1+. Ein
DAKO-Score von 3+ wurde als positiv, d.h. als Uberexpression
des Her-2-neu-Proteins, bewertet (s. Abbildung 5).

3.4.3 Beurteilungskriterien fir histologische Karzinomei-
genschaften

Zusétzlich wurden die 55 aufbereiteten Stanzpraparate am HE-
und Masson-Goldner-Schnitt erneut hinsichtlich Differenzie-
rungsgrad und -form betrachtet und mit dem OP-Préparat ver-
glichen.

Der Differenzierungsgrad eines Mammakarzinoms (Grading)
wurde nach dem Score von Bloom und Richardson (1957) be-
stimmt (Anderson et al. 2002, Robbins et al. 1995). Berticksich-
tigung finden in diesem Score die Ausbildung tubul&rer und
azinarer Strukturen, die Pleomorphie der Zellkerne sowie die
Hyperchromasie und mitotische Aktivitat der Zellkerne im Tu-
mor.
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Abbildung 4:  Beispiel fir einen positiven Ostrogenrezeptor-

status
eines Mammakarzinoms mit Markierung der

Zellkerne

Abbildung 5:  Beispiel fir eine Her-2-neu-
Proteiniiberexpression
eines Mammakarzinoms mit Markierung der
Zellmembranen (DAKO-Score=3+)
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Tumortyp

Dignitat

Verhéltnis
maligne : benigne

Immunhistochemie

Grading und Tumortyp

Anhand dieses Scores mit Punktzahlen von 3-9 wurde die Tu-
mordifferenzierung unterteilt in

Grading 1 entsprechend einem gut differenzierten Tumor
(GI),

Grading 2 entsprechend einem mafig differenzierten Tumor
(GII) und

Grading 3 entsprechend einem schlecht differenzierten Tu-
mor (GlII).

Bei der Klassifizierung des histologischen Tumortyps wurde
zunachst zwischen ductaler und lobuléarer Herkunft der Tumor-
zellen unterschieden. War diese Unterscheidung nicht moglich,
erfolgte die Beschreibung des Tumortyps gemall dem Baumus-
ter des Tumors (z.B. szirrhds, solide, tubulér, gallertartig).

3.5 Vergleich zwischen Stanz- und operativer Biopsie

Die Dignitat der 175 Stanzbiopsien mit nachfolgender Operati-
on wurde zunachst mit der Dignitat der operativen Exzisionsbi-
opsie der betreffenden Mammalé&sion verglichen.

Die Aussagekraft der Stanzbiopsie wurde anhand ihrer Sensiti-
vitat und Spezifitat, ihres positiven und negativen pradiktiven
Wertes und anhand ihrer Genauigkeit (vgl. Kap. 3.6) beschrie-
ben, wobei die Operationshistologie der Goldstandard war.

Desweiteren wurde das Verhéltnis zwischen malignen und be-
nignen Histologien in Abhangigkeit von einer vorausgegange-
nen bzw. nicht vorausgegangenen Stanzbiopsie aufgezeigt.
Analysiert wurden daraufhin Grunde fur den Verzicht auf eine
préoperative Stanzbiopsie, d.h. Griinde fur eine primér operati-
ve Biopsie.

Hinsichtlich immunhistochemischer und histologischer Karzi-
nomeigenschaften wurden die 55 aufgearbeiteten Stanzprépa-
rate den entsprechenden OP-Préparaten gegeniibergestellt.

Verglichen wurden der immunreaktive Score (IRS=0-12) fur
Ostrogen und Progesteron, der jeweilige Hormonrezeptorstatus
(positiv/grenzwertig/negativ bzw. positiv/negativ) und die Her-
2-neu-Proteiniberexpression (DAKO-Scores 0-3+ und posi-
tiv/negativ).

Zuséatzlich wurden Ubereinstimmungen fir das Grading (Gl-111)
und den Tumortyp am Stanz- und am OP-Praparat gepruft.

Als maogliche Grunde fur nicht Ubereinstimmende Stanz- und

Operationsergebnisse wurden Tumor- und Materialeigenschaf-
ten sowie Stanzmodalitaten untersucht (vgl. Kap. 3.2 und 3.3).
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3.6 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Sta-
tistikprogrammes SPSS.

Errechnet wurden

die absolute Sensitivitat (der Anteil der in der Stanzbiopsie
sicher erkannten Malignome, gemessen an allen Maligno-
men im OP-Préparat),

die komplette Sensitivitat (der Anteil der in der Stanzbiopsie
suspekten Histologien mit Malignitétsverdacht plus der
sicher erkannten Malignome, gemessen an allen
Malignomen im OP-Préparat),

die komplette Spezifitat (der Anteil der in der Stanze richtig
als benigne erkannten Tumoren, gemessen an allen
benignen OP-Befunden),

die absolute Spezifitdt (der Anteil der suspekten und
benignen Stanzbiopsien, gemessen an allen benignen OP-
Befunden) (Doyle et al. 1998).

Bei den absoluten Angaben werden also nur sicher maligne
Ergebnisse, bei den kompletten sowohl sicher als auch wahr-
scheinlich maligne Ergebnisse (d.h. suspekte Histologien mit
Malignitatsverdacht) als positiv bewertet.

Der positive pradiktive Wert der Stanzbiopsie besagte, wie
hoch der Anteil der tatsachlichen Karzinome an allen in der
Stanzbiopsie als maligne beschriebenen Befunde war, der ne-
gative pradiktive Wert, wie hoch der Anteil benigner OP-
Praparate an allen in der Stanzbiopsie als benigne gedeuteten
Befunde war.

Die Genauigkeit entsprach dem Prozentsatz aller richtig malig-
ne und richtig benigne diagnostizierten Stanzbiopsien.

Zusammenhénge zwischen qualitativen Variablen (z.B. Einfluss
von Stanzmodalitaten auf die Aussagekraft der Stanzbiopsie)
wurden mit Hilfe des Chi-Quadarat-Tests auf dem Signifikanz-
niveau von p < 0,05 ermittelt. Zusammenhange zwischen dis-
kreten oder stetigen Variablen wurden durch den Rangkorrela-
tionskoeffizienten nach Spearman fur nicht normal verteilte
Variablen beschrieben.
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4 Ergebnisse

In den Jahren 2000-2001 erfolgten 175 Gewebeentnahmen aus
malignen, 140 aus benignen Befunden (s. Abbildung 6).

Benigne L&sionen waren 75 Mastopathien, 25 Fibroadenome
und 50 andere gutartige Befunde (Narben, Nekrosen, Entzin-
dungen, Lymphgewebe, Papillome u.a.).

Unter den malignen Befunden waren 165 invasive Mammakar-
zinome, neun ductale Carcinoma in situ (DCIS) und ein malig-
nes Lymphom der Mamma.

Von den 225 Befunden, die einer Stanzbiopsie unterzogen
wurden, waren 140 maligne (62%).

Abbildung 6:  Histologie aller Mammabefunde der Jahre
2000-2001 (n=315)

DCIS n=9*

andere benigne
Histologie n=50

Mammakarzinom Fibroadenom n=25

n=165

maligne benigne

Dignitat aller Mammabefunde
* malignes Lymphon n=1
Auf 175 Stanzbiopsien folgte die operative Exstirpation in unse-
rer Abteilung, so dass der direkte Vergleich von Stanz- und

OP-Dignitat moglich war.

Funfzig Mammabefunde wurden nach der Stanzbiopsie nicht
exstirpiert, darunter auch finf Karzinome.

Unter neunzig primér offenen Biopsien fanden sich dreifig
Malignome (s. Tabelle 3).

21



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Komplettremission
nach neoadjuvanter
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Tabelle 3:

Histologische Ergebnisse aller Mammabiopsien

(offene vs. Stanzbiopsien n=315)

Stanzbiopsie (HGS)

Offeng keine

Biopsie |BENIGNE SUSPEKT MALIGNE gesamt
(OP) HGS

BENIGNE 32 2 1 60 95
MALIGNE 6 10 124 30 170
keine OP 45 0 5 - 50
gesamt 83 12 130 90 315

4.1 Vergleich zwischen Stanz- und Operationsdignitat

Unter den malignen Befunden, die sowohl gestanzt als auch
operiert wurden, waren 134 invasive Mammakarzinome, funf
intraductale Mammakarzinome (DCIS) und ein malignes
Lymphom der Mamma.

140 malignen Befunden am OP-Préparat standen sechs be-
nigne, 124 maligne und zehn suspekte Stanzbiopsien gegen-
uber.

4.1.1 Ubereinstimmende Stanz- und OP-Dignitét

34 der 35 benignen Operationspréaparate entsprachen benignen
Stanzhistologien.

Das einzige benigne OP-Préparat nach maligner Stanzbiopsie
war das einer Patientin mit inflammatorischem Mammakarzi-
nom. Das OP-Préparat, drei Monate spater nach neoadjuvanter
Chemotherapie entnommen, enthielt keine nachweisbaren
Karzinomreste mehr. Da dieses inflammatorische Mammakar-
zinom zum Zeitpunkt der Stanzbiopsie durch eine simultane
Hautbiopsie gesichert wurde und zum Zeitpunkt der Operation
also eine Komplettremission zeigte, wurde es fir die Berech-
nung der Spezifitat ausgeschlossen.

Aus zwei Fibroadenomen wurden suspekte Stanzhistologien
gewonnen, d.h. die Stanzpraparate boten einen Karzinomver-
dacht, der sich am OP-Praparat nicht bestétigte.

Demnach betrug die absolute Spezifitdt der Stanzbiopsie 100%
(34/34), wobei die suspekten Stanzbiopsien als negativ (d.h.
benigne) bewertet wurden. Die komplette Spezifitdt lag bei
94,1%, wobei die suspekten Stanzbiopsien als positiv (d.h.
maligne) bewertet wurden (Doyle et al. 1998) (vgl. Kap. 3.6).

Von den 140 OP-Praparaten mit Malignomen boten 134 in der
Stanzhistologie Zeichen der Bosartigkeit. Sechs Stanzbiopsien
waren falsch negativ, d.h. wahrend die OP-Praparate Maligno-
me bewiesen, wurden in den entsprechenden Stanzbiopsien
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keinerlei Hinweise auf BOsartigkeit gesehen. Zehn Mammakar-
zinome boten zudem am Stanzpraparat keine sichere Karzi-
nomdiagnose, aber den Verdacht auf Malignitét.

Hieraus ergeben sich eine komplette Sensitivitat von 95,7%
(134/140), wobei die suspekten Stanzbiopsien als positiv be-
wertet wurden, und eine absolute Sensitivitdt von 88,6%
(124/140), wenn die suspekten Stanzbiopsien als negativ be-
wertet wurden (Britton et al. 1997, Doyle et al. 1998, Weste-
nend et al. 2001).

Alle 124 Stanzbiopsien mit sicherem Malignitatsnachweis ent-
sprachen in der Operationshistologie einem Mammakarzinom,
woraus sich ein positiver Vorhersagewert von 100% ergibt. Von
40 Stanzhistologien ohne irgendein Anzeichen fir Malignitat,
bestatigten sich 34 in der OP-Histologie als benigne, dies ent-
spricht einem negativen Vorhersagewert von 85%.

Tabelle 4.

Aussagekraft der Stanzbiopsie hinsichtlich der Dignitat

Komplette Sensitivat 95,7% (134/ 140)
Absolute Sensitivat 88,6% (124/ 140)
Absolute Spezifitat 100,0% 34/ 34)
Komplette Spezifitat 94,1% 32/ 34
Positiver Vorhersagewert 100,0% (124/ 124)
Negativer Vorhersagewert 85,0% (34/ 40)
Genauigkeit 96,6% (168/ 174)

Insgesamt stimmten 168 Stanzbiopsien mit den Ergebnissen
der Operation Uberein, was einer Genauigkeit der Methode von
96,6% (168/174) entspricht.

4.1.2 Nicht Gbereinstimmende Stanz- und OP-Dignitat
Unter den nicht Ubereinstimmenden Befunden waren

das inflammatorische Mammakarzinom, das nach neoadju-
vanter Chemotherapie eine Komplettremission aufwies und
aus der Auswertung ausgeschlossen wurde (s. Kap. 4.1.1),

sechs Mammakarzinome, die im Stanzpraparat ohne jegli-
che Anzeichen der Malignitat waren,

zwei Fibroadenome, die in der Stanzbiopsie einen Karzi-
nomverdacht nahelegten und

zehn Mammakarzinome, in deren Stanzhistologien lediglich
der V.a. ein invasives Mammakarzinom erhoben wurde. Zu-
séatzlich bot ein Stanzpréparat mit bereits diagnostiziertem
DCIS den dringenden Verdacht auf Invasion, der sich am
OP-Praparat auch bestatigte.
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41.2.1 Fibroadenome mit Verdacht auf Mammakarzinom
am Stanzpraparat

Ein hochgradiger V.a. Malignitat wurde an zwei Stanzprapara-
ten von benignen Tumoren geaufRert. Am OP-Préparat stellten
sich jedoch ein regressiv verandertes und ein erheblich sklero-
siertes Fibroadenom heraus (s. Abbildung 7a und b).

Abbildung 7a: Stanzpraparat mit V.a. Mammakarzinom

aufgrund unruhiger, disseminierter tubulérer
Strukturen

Abbildung 7b: OP-Praparat desselben Tumors mit Nachweis
eines sklerosierten Fibroadenoms,
gekennzeichnet durch regelmafige tubulare
und bindegewebige Strukturen
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4.1.2.2 Mammakarzinome ohne Malignitétszeichen am Stanz-
praparat

Sechs Mammakarzinome wurden durch die Stanzbiopsie nicht
erkannt: Im Stanzpraparat wurde lediglich benignes Material
gesehen (,falsch negative Stanzbiopsien®).

Im Stanzpréparat waren stattdessen mastopathische, papillo-
matdse Veradnderungen, normales Brustdrisen-, Lymphknoten-
gewebe oder Nekrosematerial enthalten (s. Tabelle 5).

Tabelle 5:

Histologien bei benignem Stanzpraparat

mit malignem OP-Praparat
Histologie am Histologie am OP-

Stanzpraparat Praparat DImEEale
Mastopathie mit .
) lobulares

& G Mammakarzinom A E
Epithelproliferation

5 Sklerosierende lobulares 3em
Mastopathie Mammakarzinom

3 normales szirrhdses i @

Mammagewebe = Mammakarzinom

. i DCIS mit kribriform-
papillomatdses

4 papillarem Wachstum 1,4 cm
Gewebe L :
und Mikroinvasion
Lymphknoten-
5 gewebe mitV.a.  malignes Lymphom 55cm
Lymphadenitis

6 Nekrosematerial (CREN Sl il 14 cm
ausgedehnter Nekrose

Das Stanzprdparat mit dem Befund einer sklerosierenden
Mastopathie wurde auf Drangen des Klinikers zusatzlich im-
munhistochemisch untersucht sowie konsiliarisch an das
Mammatumor-Register in Fulda geschickt. Die Karzinomdiag-
nose am OP-Praparat bereitete dhnliche Schwierigkeiten, bein-
haltete am Ende aber ein lobulares Mammakarzinom von 3 cm
Durchmesser.

Das Nekrosematerial stammte aus einem 14 cm groRen Gal-
lertkarzinom mit ausgedehnter zentraler Nekrose (s. Abbildung
8a und b).

Der die Stanzbiopsie durchfihrende Arzt war bei vier von
sechs Untersuchungen mit falsch negativer Histologie der er-
fahrene Gynékologe mit senologischer Sprechstunde, der ins-
gesamt 82% aller Stanzbiopsien vornahm.

Das Handling der Probeentnahme wurde bei drei Stanzbiopsien
als erschwert bezeichnet (durch unglnstigen Tumorsitz n=1,
durch schlechte sonographische Darstellbarkeit n=1, durch
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rasche Hamatombildung n=1). Damit war der Anteil von
Untersuchungen mit erschwerter Durchfiihrbarkeit mit 50%
unter den falsch negativen Stanzbiopsien hoher als unter den
Ubrigen Probeentnahmen (76/219 = 35%).

Abbildung 8a: Stanzpraparat mit nekrotischem Material und
Erythrozyteneinlagerungen,
wobei sich der Befund durch besondere Eosi-
nophilie und leuchtend rote Farbung darstellt

Abbildung 8b: Zugehdriges OP-Praparat mit Gallertkarzinom,
das makroskopisch eine ausgedehnte, zentrale
Nekrosezone umfasste,
mit gut erhaltenen Strukturen von Schleim und
Gewebe
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Die sechs per Stanzbiopsie nicht diagnostizierten Mammakar-
zinome mafRen am Operationspréaparat durchschnittlich 4,6 cm,
verglichen mit einer mittleren Tumorgrdf3e von 2,8 cm im Ge-
samtkollektiv. Die sonographisch gemessene Tumorgrof3e lag
bei 3,4 cm (Median = 2,9 cm) gegenlber 2,2 cm im Gesamt-
kollektiv (Median = 2,0 cm).

Die mittlere Differenz zwischen der TumorgréRe am OP-
Préaparat und im Ultraschallbild betrug unter den sechs falsch
positiven Stanzbiopsien 2,5 cm (Median = 0,5 cm, Maximum =
7,7 cm), verglichen mit 2,3 cm im Gesamtkollektiv. Nur ein
Karzinom mit falsch negativer Stanzbiopsie stellte sich so-
nographisch groRer dar als am OP-Préparat.

Im Mittel wurden 3,7 Stanzzylinder mit durchschnittlich 3 cm
Stanzmaterial pro Tumor gewonnen (Minimum = 1,5 cm, Ma-
ximum = 6 cm), im Gesamtkollektiv waren es 3,6 Zylinder mit
2,7 cm.

Vier Stanzbiopsien erfolgten mit 16-Gauge-Stanznadeln, bei
den anderen zwei falsch negativen Probeentnahmen fehlte die
Angabe zur Stanznadeldicke.

Die Verwertbarkeit des Gewebes falsch negativer Stanzbiop-
sien wurde an zwei Praparaten als mafdig bzw. schlecht, in vier
als gut bezeichnet. Damit war die Rate schlecht verwertbaren
Stanzmaterials unter den falsch negativen Stanzbiopsien mit
33% (2/6) bedeutend hoher als unter den Ubrigen Stanzbiop-
sien mit 5,5% (12/219).

Befundender Pathologe falsch negativer Stanzbiopsien war in
drei Fallen der Chefarzt der Pathologie, der den Grof3teil aller
Mammakarzinome unserer Abteilung untersuchte. Die drei
Ubrigen ,falsch negativen Stanzpréparate” wurden von einem
Oberarzt der Pathologie befundet.

Eine statistische Analyse der Einflussfaktoren auf die Treffsi-
cherheit der Stanzbiopsie war bei nur sechs falsch negativen
Probeentnahmen nicht moglich. Auffallend h&ufiger waren al-
lerdings ein erschwertes Handling der Stanzbiopsie, schlechte
Verwertbarkeit des Stanzmaterials und gréBere Tumoren mit
falsch negativen Stanzergebnissen vergesellschaftet, seltener
der erfahrenere Chefarzt als der Oberarzt der Pathologie.

41.2.3 Mammakarzinome mit Verdacht auf Malignitat am
Stanzpraparat

Der histologische Verdacht auf ein invasives Mammakarzinom
wurde fir neun Stanzbiopsien als dringend, fir drei als gering
bezeichnet.

Zehn der zwolf suspekten Stanzbiopsien erwiesen sich am OP-
Praparat als Malignome, zwei als komplexe Fibroadenome.

Histologische Besonderheiten der nicht eindeutig diagnostizier-
ten Mammakarzinome waren ausgepragte intraductale Kompo-
nenten (n=3), Mikroinvasion, streckenweise diffuse Ausbreitung
ins angrenzende Parenchym und streckenweise tubulare Diffe-
renzierung (s. Tabelle 6).

27



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Histologische Sicherung

Insuffiziente
Karzinomdiagnose

Tabelle 6.

Histologien suspekter Stanzbiopsien

Histologie am

Pat. Histologie am Stanzpraparat OP-Praparat

invasives, ductales Mamma-
Ca

invasives, ductales Mamma-
Ca mit pradominierender
intraductaler Komponente

1 dringender V.a. invasives Mamma-Ca

2 dringender V.a. DCIS

invasives lobulares Mamma-

3 geringer V.a. lobulares Mamma-Ca Ca

invasives, szirrh6ses Mamma-
Ca

invasives, szirrhdses Mamma-
5 dringender V.a. tubulares Mamma-Ca Ca mit streckenweise
tubulérer Differenzierung

4 dringender V.a. szirrh6ses Mamma-Ca

invasives, szirrh6ses Mamma-

6 geringer V.a. tubulares Mamma-Ca Ca

. . invasives, lares Mamma-
7 dringender V.a. tubulares Mamma-Ca CElies DL

Ca
8 dringender V.a. tubulares Mamma-Ca, invasives, tubulares Mamma-
differentialdiagnostisch Fibroadenom Ca

invasives, tubulares Mamma-

9 dringender V.a. tubulares Mamma-Ca Ca

atypische ductale Hyperplasie (ADH),

& differentialdiagnostisch DCIS

DCIS

streckenweise erheblich

11 dringender V.a. szirrhéses Mamma-Ca sklerosiertes Fibroadenom

Fibroadenom mit regressiven

12 dringender V.a. tubuldres Mamma-Ca Veranderungen

Die Stanzbiopsie der Patientin 5 (s. Tabelle 6) wurde nach le-
diglich suspekter HGS-Histologie wiederholt aufgrund deutli-
cher Malignitatskriterien in der komplementéren Diagnostik
(Mammographie und Sonographie). Die zweite Stanzbiopsie
am Folgetag bewies dann sicher das Karzinom. Die endgultige
histologische Sicherung der tbrigen Mammatumoren mit su-
spekter oder falsch negativer Stanzhistologie erfolgte mit Hilfe
intraoperativer Schnellschnittdiagnostik oder im Rahmen eines
zweizeitigen, operativen Vorgehens.

4.1.3 Griunde fur nicht tbereinstimmende Stanz- und OP-
Dignitat von Mammakarzinomen

Analysiert wurde, in wieweit Tumoreigenschaften, Stanzbiop-
sie-Modalitdten und Stanzmaterial die Aussagekraft der Stanz-
biopsien beeinflussten.

Hierzu wurden die 17 Malignome mit nicht Ubereinstimmenden
Stanz- und OP-Histologien im folgenden als ,Karzinome mit
insuffizienter Karzinomdiagnose* zusammengefasst (sechs
falsch negative Stanzbiopsien, zehn Mammakarzinome mit
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Tumorgrol3e

Tumorsitz

2.000

lediglich suspekten Stanzbiopsien und das invasive Karzinom
mit ausschlie3lich DCIS im Stanzpraparat) und den 157 Befun-
den mit Ubereinstimmender Dignitat in Stanz- und OP-Praparat
gegenibergestellt.

4.1.3.1 Tumoreigenschaften

Die TumorgréRe hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Sensitivitat der Stanzbiopsie. Wider Erwarten waren Karzinome
mit insuffizienter Karzinomdiagnose durchschnittlich etwas
groRer als die Ubrigen gestanzten Mammaldsionen (s. Abbil-
dung 9).

Unter den Tumoren mit falsch negativen Stanzhistologien fie-
len zwei grof3e Tumoren mit Durchmessern von 14 cm und 5,5
cm auf. Bei insgesamt nur finf gestanzten Tumoren mit einem
Durchmesser von mehr als 5 cm hatte eine tberdimensionale
Tumorgrol3e jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Sensi-
tivitat der Stanzbiopsie.

Abbildung 9:  Tumorgré3e bei in Stanz- und OP-Histologie
Ubereinstimmender vs. nicht Uibereinstimmen-

der Dignitat
Tumorgréfle o
am OP-Praparat o
(mm?) 9

R
Ubereinstimmende HGS und OP Nicht Ubereinstimmende
n =140 HGS und OP n=15

LEGENDE: e— = Median o = AusreiRer

l:l = 2. und 3. Quartil =1. und 4. Quartil

Extrem kleine Tumoren (unter 0,5 cm) lieferten keine schlech-
teren Stanzergebnisse als grofRere: Unter den Mammakarzi-
nomen mit differierenden Stanz- und OP-Histologien war nur
ein Tumor kleiner als ein halber Zentimeter im Durchmesser,
unter den dbrigen Tumoren dagegen funf.

Der Tumorsitz (rechte/linke Brust, oberer/unterer und inne-
rer/aul3erer Quadrant) zeigte keinen Einfluss auf die Aussage-
kraft der Stanzbiopsie. Bei gleicher Seitenverteilung wurden die
meisten von der OP-Histologie differierenden Stanzhistologien
wie auch die Ubrigen Stanzbiopsien aus den oberen auf3eren
Quadranten gewonnen.
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Durchfiihrender Kliniker
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Stanzzylinder

4.1.3.2 Stanzmodalitaten

Drei der Stanzbiopsien, deren Ergebnis sich vom OP-Préparat
unterschied, wurden von in der Senologie weniger erfahrenen
Gynakologen durchgefuhrt, wahrend im Gesamtkollektiv 41
Stanzbiopsien durch weniger erfahrene Senologen erfolgten.
Damit konnte, in Abhé&ngigkeit von dem die Stanzbiopsie
durchfuhrenden Kliniker, eine Haufung von Stanzbiopsien mit
insuffizienter Karzinomdiagnose nicht nachgewiesen werden
(3/17 = 18% vs. 41/225 = 18%, vgl. Kap. 3.3). Wer die Stanz-
biopsie durchfiihrte, war demnach ohne Bedeutung.

Das Stanzinstrumentarium, bestehend aus Stanzgerat (bei
allen 225 Stanzbiopsien identisch), Fuhrungshilfe (bei 85%
aller Stanzbiopsien verwendet) und Stanznadeln, war bei allen
Stanzbiopsien vergleichbar. Als Stanznadeln wurden auch bei
den mit der OP-Histologie differierenden Stanzhistologien vor-
nehmlich Nadeln der L&dnge 10 mm und der Dicke 16 Gauge (in
zehn bzw. acht von zwolf dokumentierten Fallen) mit Fuh-
rungshilfe benutzt.

Die Durchfuhrbarkeit der Stanzbiopsie (Handling) hingegen
spielte eine groRRe Rolle hinsichtlich der Aussagekraft der
Stanzbiopsie: Bei elf Stanzbiopsien mit insuffizienter Karzi-
nomdiagnose wurde eine erschwerte Durchfihrbarkeit der Pro-
beentnahme festgehalten. Damit war hier ein erschwertes
Handling mit 65% (11/17) signifikant haufiger als bei den Gbri-
gen Mammakarzinomen mit 36% (52/144, p=0,002).

Die Analyse der unterschiedlichen, dokumentierten Griinde fir
ein erschwertes Handling, d.h. geringe Tumorgréf3e, ungunsti-
ger Tumorsitz und eingeschrénkte sonographische Darstellbar-
keit des Tumors (vgl. Kap. 3.3), lie3 keine engere Definition fr
erschwertes Handling zu.

4.1.3.3 Stanzmaterial

Die mittlere Anzahl lag bei Stanzbiopsien mit insuffizienter
Karzinomdiagnose wie im Gesamtkollektiv zwischen drei und
vier Stanzzylindern pro Stanzbiopsie und Mammal&sion.

Ebenso wenig hatte die Gesamtlange der Stanzzylinder (Mate-

rialmenge) einen signifikanten Einfluss auf die Aussagekraft
der Stanzbiopsie (s. Abbildung 10).
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Verwertbarkeit des
Stanzmaterials

Pathologe

Abbildung 10: Materialmenge bei in Stanz- und OP-Histologie
Ubereinstimmender vs. nicht Uibereinstimmen-

der Dignitat

Materialmenge
(cm)

[ ] B o

: I

Ubereinstimmende HGS und OP Nicht Gbereinstimmende
n =153 HGS und OP n=17
LEGENDE: o = Median o = AusreiRer

D = 2. und 3. Quartil =1. und 4. Quartil

Wiederum von Bedeutung fir die Aussagekraft der Stanzbiop-
sie war die Verwertbarkeit des Stanzmaterials fiir den Patholo-
gen:

Funf Stanzpraparaten mit schlechter bzw. maRiger Verwertbar-
keit bei insuffizienter Karzinomdiagnose (5/17 = 29%) standen
sieben Praparate mit eingeschréankter Verwertbarkeit unter den
Ubrigen Probeentnahmen gegenuber (7/157 = 4%). Damit war
eine eingeschrankte Verwertbarkeit des Stanzmaterials signifi-
kant haufiger mit insuffizienten Karzinomdiagnosen als mit
Ubereinstimmenden Stanz- und OP-Histologien vergesellschaf-
tet (p=0,0006).

Finf Stanzpraparate von Mammakarzinomen mit nicht tber-
einstimmender Stanz- und OP-Dignitat (5/17 = 29%) wurden
nicht von dem Chefpathologen selbst befundet, sondern von
seinem Oberarzt. Trotz dieser Haufung konnte kein statistisch
signifikanter Einfluss des befundenden Pathologen auf die
Aussagekraft der Stanzbiopsie nachgewiesen werden.
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Tabelle 7:

Einfluss untersuchter Faktoren auf

die Aussagekraft der Stanzbiopsie

Einfluss auf die

Untersuchter Faktor Aussagekraft der
Stanzbiopsie

Tumorgrof3e n.s.
Tumorsitz n.s.
Durchfiihrender Kliniker n.s.
Stanzinstrumentarium n.s.
erschwertes Handling der Stanzbiopsie p =0,002
Anzahl der Stanzzylinder n.s.

Lange der Stanzzylinder n.s.
eingeschrénkte Verwertbarkeit des Stanzmaterials p = 0,0006
Befundender Pathologe n.s.

4.2 Vergleich zwischen Stanzbiopsie und nicht-invasiver
Mammadiagnostik

Im Vergleich zu nicht-invasiven mammadiagnostischen Metho-
den wie der Mammasonographie und Mammographie war die
Spezifitdt der Stanzbiopsie herausragend hoch. lhre Sensitivitat
hingegen war nur geringfiigig hoher als die von Mammographie
und Sonographie, insbesondere in Kombination mit klinischen
und makroskopischen Aspekten des Tumors bzw. Praparates,
was als ,Gesamteindruck” bezeichnet wurde (s. Tabelle 8 und
Abbildung 11).

Tabelle 8:

Sensitivitat und Spezifitat minimal-invasiver und nicht-

invasiver Methoden zur Diagnostik des Mammakarzinoms

Diagnostische Methode Sensitivitdt  Spezifitat
minimal-invasiv:
freihdndige, sonographisch gesteuerte
Hochgesg(]:hwindig?(eifsstanzgiopsie e 100%
nicht-invasiv:
Mammasonographie 85% 51%
Mammographie 82% 51%
Palpation 60% 42%
Gesamteindruck 95% 50%
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Benigne Lasionen

Maligne L&sionen

Griinde fur
primére Operationen

100% +

80% T

60% T+

20% +

20% +

Abbildung 11: Sensitivitat und Spezifitat der unterschiedlichen
Methoden zur Diagnostik des Mammakarzi-

noms
o Nicht-invasiv Minimal-invasiv
O Sensitivitat
W Spezifitat
0% T T T
Sonographie  Mammographie Palpation Gesamteindruck Stanzbiopsie (HGS)

4.3 Stanzbiopsien ohne nachfolgende Operation

In den Jahren 2000 und 2001 wurden 45 benigne und finf ma-
ligne Mammabefunde nach HGS nicht in unserer Abteilung
exstirpiert.

Bei 44 gutartigen L&sionen (27 Mastopathien, sieben Fibroade-
nome und zehn andere gutartige Befunde wie z.B. Narben und
Lymphknoten) wurde bewusst auf die Exstirpation verzichtet. In
einem Fall mit benigner Stanzhistologie, jedoch apparativ deut-
lich suspekten Kriterien, wurde zur Operation geraten, die die
Patientin in unserer Abteilung bisher ablehnte.

Bei vier invasiven Mammakarzinomen wurde ebenfalls bewusst
auf ihre Exstirpation verzichtet: Zwei Patientinnen, 84 und 87
Jahre alt, wurden nicht operiert, da sie aufgrund kardialer Er-
krankungen nicht narkoseféhig waren. Stattdessen erfolgte eine
primére Hormontherapie mit Tamoxifen. Eine dieser Patientin-
nen hatte ein beidseitiges Mammakarzinom, aus dem beidseits
Stanzbiopsien erfolgten. Bei einer weiteren Patientin wurde auf
eine Operation verzichtet, da bereits ein maligner Pleuraerguss
vorlag, der innerhalb von einem Monat zum Tode flihrte. Eine
Patientin mit einem DCIS in der Stanzbiopsie liel3 sich aus-
warts operieren.

4.4 Operationen ohne vorangegangene Stanzbiopsie

26 maligne (davon funf DCIS) und 59 benigne Mammal&sionen
wurden im untersuchten Zeitraum primar operiert.

Grunde fur primér operative Biopsien waren ein fehlendes so-
nographisches Korrelat (mammographisch suspekter Mikrokalk,
pathologische Mamillensekretion, reiner Mamillen- oder Haut-
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Lasionen ohne
sonographisches Korrelat

Verzicht auf
praoperative Stanzbiopsie

Préoperative Sicherung
in auswartigen Kliniken

befund, Zufallsbefund im Rahmen einer kosmetischen Operati-
on), zystische oder abszedierende Befunde sowie einerseits
Mammal&sionen mit klinisch und apparativ eindeutig benignen
Kriterien, d.h. junge Patientinnen mit leerer Familienanamnese,
glattem Tastbefund, rdntgenologisch und sonographisch ent-
sprechend BI-RADS I-Il, und andererseits wahrscheinliche Lo-
kalrezidive (n=10) und T4-Mammakarzinome (n=5, s. Tabelle
9).

Lasionen ohne sonographisches Korrelat wurden, wenn nétig
und moglich, praoperativ unter mammographischer Kontrolle
markiert. Aus Mammakarzinomen mit Hautbeteiligung wurde
statt einer Stanzbiopsie eine ,tiefe Hautbiopsie® enthommen.
Bestand der Verdacht auf ein Lokalrezidiv, wurde bei Haut-,
Thoraxwand- bzw. axillarem Lymphknotenbefall oder auf
Wunsch der Patientin auf eine Stanzbiopsie im Vorfeld verzich-
tet.

Die Voraussetzungen fur eine sonographisch gesteuerte Stanz-
biopsie wurden von 94% aller Mammakarzinome erfllt
(164/175). Zehn Mammakarzinome waren ohne sonographi-
sches Korrelat, ein Mammakarzinom entsprach einer zysti-
schen Lésion.

Bei funfzehn sonographisch darstellbaren, soliden Karzinomen
wurde auf die Stanzbiopsie aus klinischen Erwagungen verzich-
tet: bei funf Mammakarzinomen mit Hautbeteiligung, bei neun
Lokalrezidiven mit Haut-, Thoraxwand- oder Axillabefall (n=6,
n=2 bzw. n=1) und bei einem Kklinisch wie apparativ als be-
nigner Lymphknoten fehldiagnostizierten Mammakarzinom.

Tabelle 9:

Grund fur primére Operation benigne Befunde maligne Befunde
Mikrokalk in der Mammographie n=17 n=6
pathologische Mamillensekretion n=14 n=1

reiner Mamillenbefund n=5 n=1
Zufallsbefund i.R. kosmetischer OP n=2
zystischer oder abszedierender Befund n=13 n=1
deutlich benigne imponierender Tumor n=8 n=1

besondere Tumorlokalisation (Haut,

Thoraxwand, Axilla), Lokalrezidiv n=1 n=14

Funf zusatzliche Mammakarzinome wurden auswarts praopera-
tiv gesichert: bei drei Patientinnen durch extern durchgefihrte
Stanzbiopsien, bei weiteren zwei Patientinnen durch extern
erfolgte operative Mammabiopsien. Die zuletzt genannten bei-
den Patientinnen wurden in unserer Klinik nachoperiert, da
durch die erste Gewebeexstirpation keine RO-Resektion erzielt
wurde. Im Praparat der zweiten, bei uns durchgefiuhrten Opera-
tion konnte bei einer dieser Patientinnen der Karzinomrest
komplett exstirpiert werden, bei der anderen fand sich kein
Karzinomrest.

34



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

4.5 Verhaltnis maligner zu benigner Mammabefunde

Mammal&sionen, aus denen préaoperativ eine Stanzbiopsie
entnommen wurde, waren haufiger maligne als Mammalasio-
nen, die primér operativ exstirpiert wurden. Unter den in unse-
rer Abteilung durchgefiihrten Stanzbiopsien betrug das Verhalt-
nis maligne : benigne insgesamt 1,8 : 1 (145/80). Demgegen-
Uber ergab sich fur primar operative Exzisionsbiopsien ein Ver-
héltnis maligne : benigne von 0,44 : 1 (26/59). Unter den nach
Stanzbiopsie operierten Mammatumoren war das Verhéltnis
maligne : benigne 4 : 1 (140/34). Insgesamt betrug das Ver-
haltnis unter allen offenen Biopsien des untersuchten Zeitrau-
mes 1,7 : 1 (165/95) (s. Tabelle 10).

Tabelle 10:

Verhaltnis maligne : benigne Mammabefunde

in Abhangigkeit von der Biopsiemethode

Biopsiemethode Verhaltnis
maligne : benigne

Stanzbiopsie (gesamt) 1,8 c 1
offene Biopsie (gesamt) 1,7 1
offene Biopsie nach voran- 4 . 1
gegangener Stanzhiopsie '

primare Operation 0,44 1

Anteil gestanzter Befunde Aus 145 von 175 Malignomen erfolgte in unserer Abteilung

eine Stanzbiopsie (83%). Zusatzlich wurden drei Karzinome
auswarts durch Stanzbiopsie gesichert. Demnach wurden aus
80 von 140 benignen Mammalé&sionen (57%) und aus 148 von
175 malignen Lé&sionen (85%) Stanzbiopsien entnommen (s.
Abbildung 12).

Abbildung 12: Biopsie-Methoden in Abhé&ngigkeit von der
Dignitat
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160— Obenigne
O maligne

140

120+

nur Stanzbiopsie nur Operation HGS und OP
(HGS) (OP)

35



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Ostrogenrezeptorstatus

Ostrogen-IRS

Ostrogen-IRS am OP-Préparat

4.6 Vergleich immunhistochemischer und histologischer
Karzinomeigenschaften an Stanz- und OP-Préparat

An 55 per Stanzbiopsie gesicherten Mammakarzinomen wur-
den der Hormonrezeptor, das Tumorgrading und der Tumortyp
nachbestimmt. Zur Analyse einer Her-2-neu-Proteinlberex-
pression stand gentgend Material von 54 dieser Mammakar-
zinome zur Verfigung.

4.6.1 Ostrogenrezeptor

Der Ostrogenrezeptor(OR)-Status am Stanzpraparat war an 38
Mammakarzinomen positiv (IRS >= 4) und an weiteren acht
grenzwertig positiv (IRS = 2-3). Dem standen 43 OP-Préparate
mit positiver und fiinf mit grenzwertig positiver OR-Auspragung
gegenuber.

Der immunreaktive Score (IRS) fir Ostrogen war am Stanz-
praparat mit durchschnittlich 6,15 Punkten (Median = 6 Punkte)
geringfligig niedriger als am OP-Préparat mit durchschnittlich
6,22 Punkten (Median = 6 Punkte) und korrelierte stark mit
dem des Operationspraparates (p<0,001, Korrelationskoeffi-
zient nach Spearman r=0,7633). Die mittlere Ostrogen-IRS-
Differenz zwischen Stanz- und OP-Préparat betrug 1,47 Punkte
(Median = 1,5 Punkte, Maximum = 6 Punkte).

In neunzehn Stanzpraparaten war der Ostrogen-IRS niedriger
als im OP-Praparat. In zwanzig Fallen stimmte der Ostrogen-
IRS in Stanz- und OP-Praparat exakt Uberein. Hoher als im
OP-Praparat war der Ostrogen-IRS in sechzehn Stanzprépara-
ten.

Abbildung 13: Vergleich des Ostrogenrezeptors  (OR) an
Stanz- und OP-Préparat
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Ubereinstimmung
des Ostrogenrezeptors

Ubereinstimmung
des Progesteron-
rezeptorstatus

Die OR-Auspragung stimmte in 80% der analysierten Karzino-
me in Stanz- und Operationspraparat Gberein: Finf Karzinome
waren in beiden Praparaten OR-negativ, drei waren in beiden
grenzwertig, 36 in beiden OR-positiv (s. Tabelle 11 und Abbil-
dung 13).

Wurde nur zwischen positivem und negativem Rezeptorstatus
differenziert, so waren Ubereinstimmend an Stanz- und OP-
Praparat 44 Karzinome OR-positiv (IRS >= 2) und funf OR-
negativ (IRS = 0-1), was einer Konkordanz von 89% (49/55)
entspricht.

Einem negativen OR-Status im Stanzpraparat stand in drei OP-
Praparaten ein positiver OR-Status gegeniiber. Umgekehrt
(Stanze positiv, OP-Praparat negativ) verhielt es sich in einem
Fall. Das OP-Praparat war haufiger OR-positiv als das Stanz-
préaparat.

Tabelle 11:

OR-Status am Stanzpraparat

Ostrogenrezeptor (OR) -

Status am OP-Praparat 0 - a

positiver OR -
Status (IRS = 4-12)
grenzwertiger OR -
Status (IRS = 2-3)
negativer OR -
Status (IRS = 0-1)

55

Qo
8
o]
o

4.6.2 Progesteronrezeptor

Die Auspragung des Progesteronrezeptor(PR)-Status stimmte
in 78% der aufbereiteten Mammakarzinome im Stanz- und im
Operationspraparat Uberein: 16 Karzinome waren in beiden
Préaparaten PR-negativ, vier waren in beiden grenzwertig, 23 in
beiden PR-positiv (s. Tabelle 12).

Wurde nur zwischen positivem und negativem Rezeptorstatus
unterschieden, so waren 35 OP-Praparate und 36 Stanzprapa-
rate PR-positiv. 46 Mammakarzinome (30 PR-positiv und 16
PR-negativ) stimmten in Stanz- und OP-Préparat tberein, was
einer Genauigkeit von 84% entspricht.

Einem negativen Progesteronrezeptorstatus im Stanzpréparat
stand in drei Operationspraparaten ein positiver Progesteronre-
zeptorstatus gegentuiber. Umgekehrt (Stanze positiv, Operation
negativ) verhielt es sich in ebenfalls drei Féllen (s. Tabelle 12).
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Progesteron-IRS

Progesteron-IRS am OP-Praparat

Tabelle 12:

PR-Status am Stanzpraparat

Progesteronrezeptor (PR) -

Status am OP-Praparat + 0 - a
positiver PR -

Status (IRS = 4-12) + 23 3 3 29
grenzwertiger PR - ]

Status (IRS = 2-3) *) 4 2 6
negativer PR - ] 3 L " 20

Status (IRS = 0-1)

26 8 21 55

Qo

Der immunreaktive Score (IRS) fur Progesteron lag am Stanz-
praparat mit durchschnittlich 3,93 Punkten (Median = 4 Punkte)
geringfiigig tber dem am OP-Prédparat mit durchschnittlich 3,89
Punkten (Median = 3 Punkte) gemessenen Ergebnis. Der Pro-
gesteron-IRS korrelierte an Stanz- und OP-Préparat, wie schon
der Ostrogen-IRS, hoch (p<0,001, Korrelationskoeffizient nach
Spearman r=0,8122) (s. Abbildung 14).

Der Progesteron-IRS war in 14 Stanzpréparaten hoher als im
OP-Praparat. In 21 Fallen stimmte der Progesteron-IRS in
Stanz- und OP-Praparat exakt Uberein. 20 Karzinome zeigten
im Stanz- einen niedrigeren Progesteron-IRS als im OP-
Praparat. Die mittlere Progesteron-IRS-Differenz zwischen
Stanz- und Operationspraparat betrug 1,75 Punkte (Median = 1
Punkt, Maximum = 6,5 Punkte).

Abbildung 14: Vergleich des Progesteronrezeptors (PR) an
Stanz- und OP-Préparat
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Ostrogen- und Progesteron- Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus stimmten gleichzeitig
rezeptor an 35 Mammakarzinomen tberein.

4.6.3 Her-2-neu-Proteintiberexpression

DAKO-Score Mit einem DAKO-Score von 3+ wiesen am OP-Praparat drei,
am Stanzpraparat zwei Mammakarzinome eine Her-2-neu-
Proteinliberexpression auf. Alle Gbrigen Praparate zeigten kei-
ne Proteintiberexpression (s. Tabelle 13).

Fur 31 Karzinome stimmte der Herceptin-DAKO-Score exakt
Uberein (31/54 = 57%), womit die DAKO-Scores in Stanz- und
entsprechendem OP-Préparat signifikant korrelierten (p=0,014,
Korrelationskoeffizient nach Spearman r=0,3329). In nur je-
weils einem Fall wich der DAKO-Score des Stanzprdparates
um 2 bzw. 3 Punkte von dem des Operationspraparates ab.

Proteintiberexpression Die Her-2-neu-Proteintiberexpression differierte in drei Fallen:
Ein Karzinom wurde anhand des Stanzpréparates als Hercep-
tin-positiv eingestuft, wahrend das Operationspraparat einen
negativen Herceptinstatus ergab; in zwei Stanzpréaparaten wur-
de ein negativer Herceptinstatus erhoben, wéahrend der Befund
des OP-Praparates Herceptin-positiv war.

50 Mammakarzinome waren am Stanz- und am OP-Préparat
negativ fir Herceptin, nur ein Karzinom zeigte sowohl am
Stanz- als auch am OP-Praparat eine Her-2-neu-Proteiniber-
expression. Demnach stimmte der Herceptinstatus in insge-
samt 51 Fallen, d.h. zu 94% (51/54), im Stanz- und im OP-
Praparat tUiberein (s. Tabelle 13).

Tabelle 13:

Vergleich von Her-2-neu-Proteinuberexpression

und -DAKO-Score an Stanz- und OP-Préaparat

Stanzpréparat
Her-2-neu Proteinliberexpression
negativ positiv
Gesamt
- 8
u negativ 25 2 - 33
OP-Préparat

& 3 1 10
positiv [ER 1 1 - 1 3
Gesamt 9 38 5 2 54

46.4 Grading

Am Stanzpréparat zeigten 22 Mammakarzinome eine gute
Differenzierung (Gl), 29 eine malfige (GIlI) und vier eine
schlechte Differenzierung (GlIl). Am OP-Préparat wurden 19
als Gl, 29 als GIl und sieben als GllI-Karzinome eingestuft (s.
Tabelle 14).
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Ubereinstimmendes Grading

Abweichendes Grading

Ubereinstimmender Tumortyp

Abweichender Tumortyp

Das Tumor-Grading von 49 Mammakarzinomen stimmte im
Stanz- und im OP-Praparat Uberein (48/55 = 87%): 19 GlI-
Karzinome, 25 Gll-Karzinome und vier GllI-Karzinome.

Stanz- und OP-Grading korrelierten hoch signifikant (p<0,001,
Korrelationskoeffzient nach Spearmann r=0,8813).

In sieben Fallen wurde anhand des Operationspraparates ein
héheres Grading als anhand des Stanzpraparates verteilt. In
keinem Fall war das Grading der Stanzbiopsie héher als das
des OP-Praparates.

Die Differenz zwischen Stanz- und OP-Grading betrug bei kei-
nem Karzinom mehr als 1, d.h. ein undifferenziertes Karzinom
(GIII) im OP-Préaparat stand in keinem Fall einem gut differen-
zierten Karzinom (GI) im Stanzpréparat gegeniiber oder umge-
kehrt.

Tabelle 14:

Grading am Stanzpréaparat
Grading am OP-Praparat Gl GIl GIl &
gute Differenzierung Gl 19 - - 19
méaRige Differenzierung Gl 3 26 - 29
schlechte Differenzierung Gl - 3 4 7

22 29 4 55

Qo

4.6.5 Tumortyp

Der histologische Tumortyp stimmte in 50 Stanz- und Operati-
onspraparaten uberein (91%): 31 Tumoren waren in beiden
Préparaten ductalen Ursprungs, 13 waren in beiden Praparaten
lobuldren Ursprungs. In sechs Féllen konnte weder anhand des
Stanz- noch anhand des zugehérigen Operationspréparates
zwischen ductaler und lobularer Herkunft des Tumors unter-
schieden werden. Hier fanden sich deckungsgleich im Stanz-
und wie im Operationspraparat ein szirrhdser (n=3), ein tubula-
rer (n=2) und ein gallertartiger (n=1) Bautyp wieder.

Abweichungen hinsichtlich der Differenzierungsform des Tu-
mors fanden sich bei fiunf Tumoren: In diesen Féllen konnte der
Pathologe entweder nur anhand des OP-Praparates (n=3) oder
nur anhand des Stanzpréparates (n=2) zwischen lobulérer
(n=3) und ductaler (n=2) Differenzierung entscheiden. Auffallig
waren hier ein szirrhéser Umbau (n=3) bzw. eine ausgepréagte
intraductale Komponente (n=2).
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Negativer Einfluss durch
schlechte Materialverwert-
barkeit

Tendenzieller Einfluss durch
geringe Materialmenge

Kein Einfluss durch
Tumoreigenschaften/
Stanzmodalitaten/
neoadjuvante Chemotherapie

4.6.6 Analyse nicht Gbereinstimmender immunhistoche-
mischer/histologischer Ergebnisse

Zwei der drei schlecht verwertbaren Stanzprdparate zeigten
einen vom OP-Préaparat abweichenden Progesteronrezep-
torstatus und einen abweichenden Tumordifferenzierungsgrad.

Der negative Einfluss schlechter Materialverwertbarkeit auf ein
Ubereinstimmendes Tumorgrading war hoch signifikant
(p=0,003). AuRerdem lieB3en sich signifikante Zusammenhange
zwischen der Materialverwertbarkeit und Hormonrezeptorunter-
schieden (Differenz zwischen immunreaktivem Score (IRS) am
Stanz- und am OP-Praparat) ermitteln (p=0,02 fiir Ostrogen
und p=0,008 fur Progesteron).

Ostrogenrezeptor, Her-2-neu-Proteiniiberexpression und Tu-
morgrading unterschieden sich am Stanz- und am OP-Praparat
umso mehr, je weniger Stanzmaterial fur die Analyse zur Ver-
figung stand. Eine statistische Korrelation konnte jedoch nicht
aufgezeigt werden.

Weder fur Tumoreigenschaften noch fir Stanzmodalitaten (vgl.
Kap. 4.1.3) ergaben sich weitere signifikante Einflisse auf im-
munhistochemische oder histologische Unterschiede zwischen
Stanz- und OP-Prédparat. Auch eine neoadjuvante Chemothe-
rapie hatte keinen Einfluss auf die immunhistochemische U-
bereinstimmung von Stanz- und OP-Praparat: Der Ostrogen-
wie der Progesteronrezeptor waren bei beiden Patientinnen
sowohl vor als auch nach neoadjuvanter Chemotherapie nega-
tiv. Das Tumorgrading blieb bei einer der Patientinnen als Gra-
ding Il konstant. Bei der anderen Patientin stand einem GIll am
Stanzpraparat ein Glll am OP-Praparat gegenuber.
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Spezifitat 100%
(Literatur)

Spezifitat unter 100%
(Literatur)

5 Diskussion

Minimal-invasive Verfahren sind eine wertvolle Erganzung zur
konventionellen Mammadiagnostik, denn die Kenntnis der His-
tologie ermdglicht eine effiziente, rationale Therapieplanung.

Dank der sonographisch gesteuerten Hochgeschwindigkeits-
stanzbiopsie (HGS) war bei 79% der in unserer Abteilung in
den Jahren 2000 und 2001 operierten Mammakarzinome die
Diagnose praoperativ bekannt. Insgesamt wurden im genann-
ten Zeitraum in unserer Abteilung 71% aller auffalligen Mam-
mabefunde primar gestanzt (225/315).

Gemal der Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebs-Friiherkennung in
Deutschland (S3-Leitlinie) soll der ,Anteil nicht-palpabler, ma-
ligner Mammabefunde, die praoperativ. durch mam-
mographisch- oder sonographisch-kontrollierte, interventionelle
Methoden (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) abgeklart werden®,
mindestens 70% betragen (Schulz et al. 2003).

Das Verhaltnis maligner zu benigner Befunde bei offenen Biop-
sien betrug in unserer Studie 1,7:1, was ebenfalls innerhalb der
in der S3-Leitlinie formulierten Vorgabe von mindestens 1:1
liegt (Schulz et al. 2003).

5.1 Die Aussagekraft der sonographisch gesteuerten
Stanzbiopsie bei benignen Mammabefunden (Spezi-
fitat)

Kein benigner Befund wurde am Stanzpraparat als maligne
klassifiziert. Spezifitat wie positiver Vorhersagewert maligner
Befunde der freihdndigen, sonographisch gesteuerten Hochge-
schwindigkeitsstanzbiopsie (HGS) betrugen in unserer Studie
100%.

Hierin stimmen die Ergebnisse unserer mit der Mehrzahl &hnli-
cher Studien uberein (Anania et al. 1997, Bauer et al. 1994,
Cerwenka et al. 1997, Chare et al. 1996, Doyle et al. 1998,
Escolano et al. 1999, Fersis et al. 2001, Gétzinger et al. 1998,
Hagedorn et al. 1998, Margolin et al. 2001, Memarsadeghi et
al. 2003, Nath et al. 1995, Parker et al. 1993, Pijnappel et al.
1997, Rotten et al. 1993, Schoonjans u. Brem 2001, Schulz-
Wendtland et al. 1997, Smith et al. 2001, Staren u. O’Neill
1999, Woodcock et al. 1998, Yeow et al. 2001, Zonderland et
al. 1996).

Die S3-Leitlinie sieht fur die minimal-invasive Diagnostik eine
Rate falsch positiver Ergebnisse von héchstens 1% vor (Schulz
et al. 2003).

Die Mehrzahl der Studien, die von einer Spezifitdt von weniger
als 100% berichten, fanden keine wirklich falsch positiven
Stanzbiopsien (Britton et al. 1997, Buchberger et al. 2002, Cha-
re et al. 1996, Doyle et al. 1998, Fuhrman et al. 1998, Hatada
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et al. 2000, Taki et al. 1997). Eine reduzierte Spezifitdt kam in
diesen Studien dadurch zustande, dass bereits der Verdacht
auf ein Malignom als positives, d.h. malignes, Ergebnis aufge-
fasst (Buchberger et al. 2002, Chare et al. 1996) oder eine
inadaquate Gewebeprobe (s. Kap. 5.2.5) per se als falsches
Ergebnis ausgewertet wurde (Hatada et al. 2000). In einer
anderen Studie wiederum wurden Biopsien von in situ Karzi-
nomen, die in den Stanzbiopsien als invasiv Uberinterpretiert
worden waren, als falsch positive Stanzergebnisse klassifiziert
(Fuhrman et al. 1998).

Die Bewertung einer Stanzbiopsie mit bloRem Karzinomver-
dacht als positive, d.h. maligne, Stanzbiopsie fand bei Doyle in
der Bezeichnung ,komplette Spezifitdt* Beriicksichtigung: Er
differenzierte zwischen einer absoluten Spezifitdt von 100%
und einer kompletten Spezifitat von 94% (Doyle et al. 1998).

Uber zwei bzw. eine tatsachlich falsch positive Stanzbiopsie
berichteten Nori und Westenend et al. (Nori et al. 2001, Wes-
tenend et al. 2001).

In unserer Studie stand einer einzigen, gesondert zu betrach-
tenden, positiven Stanzbiopsie vor Neoadjuvanz ein Operati-
onspraparat ohne nachzuweisendes Karzinom nach Neoadju-
vanz gegentber: Die maligne Histologie der Stanzbiopsie der
betreffenden Mammal&sion wurde jedoch erhéartet durch die
simultan durchgefiihrte Hautbiopsie mit dem Nachweis einer
Lymphangiosis carcinomatosa. Daher ist in diesem Fall eines
inflammatorischen Mammakarzinoms eine falsch positive
Stanzbiopsie auszuschlieBen. Stattdessen muss von einer
Komplettremission durch neoadjuvante Chemotherapie ausge-
gangen werden. Die Patientin erhielt zwischen Stanzbiopsie
und Operation eine Kombinationschemotherapie mit Epirubicin/
Cyclophosphamid.

AuBBerdem wurden in unserer Studie zwei Fibroadenome an-
hand der Stanzbiopsien der Malignitat verdachtigt: Nach su-
spekten Stanzbiopsie-Ergebnissen wurde die einfache Tumo-
rexstirpation mit Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe
unter Schnellschnittbedingungen vorgenommen. Die Histolo-
gien am Operationspraparat erbrachten im ersten Fall ein re
gressiv verandertes Fibroadenom, im zweiten Fall ein erheblich
sklerosiertes Fibroadenom. Die differentialdiagnostischen
Schwierigkeiten kdnnen erklart werden durch das Vorherrschen
unregelmaRiger, tubulérer Strukturen sowohl bei tubuléren bzw.
gut differenzierten Mammakarzinomen als auch bei komplexen
Fibroadenomen (Fersis et al. 2001).

Da weder bei einem bloRen Malignitatsverdacht in der Stanzbi-
opsie noch bei einem durch eine zusétzliche Hautbiopsie gesi-
cherten, inflammatorischen Mammakarzinom mit Komplettre-
mission nach neoadjuvanter Chemotherapie (s.0.) falsche The-
rapiekonsequenzen gezogen werden, wurden diese Falle in
unserer Studie nicht als falsch positive Ergebnisse bewertet.
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5.2 Die Aussagekraft der sonographisch gesteuerten
Stanzbiopsie bei malignen Mammabefunden (Sensi-
tivitat)

In der Literatur werden fur die Sensitivitdt der sonographisch
gesteuerten Stanzbiopsie von Brustlasionen (HGS) Werte zwi-
schen 80% und 100% angegeben (Bauer et al. 1994, Buchber-
ger et al. 2002, Chare et al. 1996, Doyle et al. 1998, Escolano
et al. 1999, Hagedorn et al. 1998, Hatada et al. 2000, Mematr-
sadeghi et al. 2003, Parker et al. 1993, Pijnappel et al. 1997,
Rotten et al. 1993, Schoonjans u. Brem 2001, Schulz-
Wendtland et al. 1997, Smith et al. 2001, Staren u. O’Neill
1999, Westenend et al. 2001, Woodcock et al. 1998, Yeow et
al. 2001) (s. Tabelle 15).

In unserer Studie wurden 134 der 140 Mammakarzinome per
Stanzbiopsie erkannt, was einer Sensitivitdt von 95,7% ent-
spricht und innerhalb der in den S3-Leitlinien geforderten Limits
von maximal 5% falsch negativen Ergebnissen liegt (Schulz et
al. 2003). Sechs Mammakarzinome in unserer Studie lieferten
anhand der Stanzbiopsie keinerlei Hinweise auf Malignitét. Bei
diesen falsch negativen Stanzbiopsien muss von tatséchlichen
Fehlpunktionen ausgegangen werden.

Tabelle 15:
Falsch
HGS offene Stanz- Sensi- negative inada-
Autor (maligne/  Biopsien —— tivitat HGS quate
benigne)* * (suspekte HGS*
HGS) *
Parker 181
(Parker et al. 1993) (m 34/ b 147) 49 146G 100%
Rotten 180
(Rotten et al. 1993) (m 36/ b 144) 53 166G 100%
Chare 125 .
(Chare et al. 1996) (m 56/ b 69) 80 166G 80% 11 (3)
Bauer
(Bauer et al. 1994)
Schulz- 307
188 14G 98% 33 11
Wendtland ~ (m 160/ b 147) ° @)
(Schulz-Wendtland
et al. 1997)
Hagedorn 173
d I 127 14G 99,2% 1 2
Sop " (m1221b51) °
Woodcock 187 146G
(Woodcock et al. 158 18G 88,7% 16 (4)
1998) (m 140/ b 47)

Fortsetzung der Tabelle nichste Seite

44



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Komplette vs. absolute
Sensitivitat

Falsch
HGS offene . negative inada-
- . . Stanz- Sensi-
Autor (maligne/  Biopsien o~ tivitat HGS quate
benigne)* * (suspekte HGS*
HGS) *
Escolano 165
! 48 18G 91% 5 -
(llzzcgt;lano etal (m 24/ b 121) (]
Staren 210
S . O'Neill 106 14 G 96% 2 5
Sogy M (m 55/b 155) °
Hatada 82
(Hatada et al. 2000) (m 58/ b 24) 82 18 G 86,2% 7(2) 2
Schoonjans 424
Schoonj b 285 14 G 96,3% 4 (11 -
oo oar " (m 243/ b 181) o o
Smith 500
(Smith etal. 2001) (m 128/ b 372) 168 146G 100% N -
Westenend 286
(Westenend et al. (m 79/ b 207) 115 18 G 88% 9% (5%)*  7%**
2001)
Yeow 98 14 G
73 16 G 100% - -
(Yeow et al. 2001) (m 66/ b 32) 186G
Buchberger 590
i 265 14 G 98,7% 4 (2 12
(Z%léczl;berger etal (m 236/ b 354) ) )
Memarsadeghi 399
(Memarsadeghi et 260 14 G 95,7% 5 -
al. 2003) (m 161/ b 238)
eigene 16 G
22 17 7% 12
Eraebnisse 5 5 18G 110 8 ) 9

(m 140/ b 85)

Anzahl Stanzbiopsien (n)
** In der Studie von Westenend werden keine absoluten Zahlen fiir falsch
negative und inadaquate Stanzbiopsien genannt.

*

5.2.1 Bewertung suspekter Stanzbiopsien

Zehn Mammakarzinome wurden durch die Stanzbiopsie nicht
eindeutig erkannt, lieferten aber suspekte Stanzhistologien.
Zwei weitere suspekte Stanzbiopsien stellten sich am OP-
Praparat als komplexe Fibroadenome heraus (s.0.). Insgesamt
betrug die Rate suspekter Stanzbiopsien in unserer Studie
5,3% (12/225).

In der Literatur lag der Anteil suspekter Stanzbiopsien, falls
angegeben, zwischen 1% und 6,4% (Bauer et al. 1994, Cer-
wenka et al. 1997, Chare et al. 1996, Westenend et al. 2001,
Woodcock et al. 1998) (s. Tabelle 15).

Suspekte Stanzbiopsien kdnnen als positive (d.h. maligne) oder
als negative (d.h. benigne) Ergebnisse bewertet werden. Die
Differenzierung zwischen ,absoluter” und ,kompletter Sensitivi-
tat* wird dieser unterschiedlichen Beurteilung gerecht: Bei der
Berechnung der absoluten Sensitivitat werden nur sicher ma-
ligne Stanzresultate als richtig positive Stanzbiopsien akzep-
tiert, bei der kompletten Sensitivitat zusatzlich suspekte sowie
atypische Stanzhistologien. Entsprechend ist die absolute nied-
riger als die komplette Sensitivitat: bei Britton et al. 89,3% vs.
93,2%, bei Doyle et al. 97% vs. 100%, bei Westenend et al.
75% vs. 88% (Britton et al. 1997, Doyle et al. 1998, Westenend
et al. 2001).
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Haufig wurde ausschliel3lich die komplette Sensitivitéat berech-
net, d.h. suspekte Stanzhistologien wurden generell als maligne
bewertet (Bauer et al. 1994, Fuhrman et al. 1998, Schulz-
Wendtland et al. 1997, Woodcock et al. 1998). Demgegenuber
bewertete Schoonjans suspekte Stanzbiopsien generell als
negativ, d.h. benigne, und ermittelte somit die absolute Sensi-
tivitat (Schoonjans u. Brem 2001).

Die Sensitivitat von 95,7% in unserer Studie entspricht der
kompletten Sensitivitat. Die absolute Sensitivitat, bei der die
zehn Stanzbiopsien aus Mammakarzinomen mit suspektem,
histologischem Ergebnis als falsch negativ bewertet werden,
betragt in unserer Studie 88,6%.

Auf der Suche nach Ursachen fir insuffiziente Karzinomdiag-
nosen (d.h. falsch negative sowie suspekte Stanzbiopsien von
Mammakarzinomen) analysierten wir den Einfluss unterschied-
licher Faktoren auf die Sensitivitdt der freihdndigen, so-
nographisch gesteuerten Stanzbiopsie (s. Tabelle 7).

5.2.2 Sensitivitat und Tumorhistologie

Diagnostische Probleme bereiten haufig atypische ductale Hy-
perplasien (ADH). In mindestens der Halfte der Stanzpraparate
mit einer ADH finden sich im OP-Préparat intraductale (DCIS)
oder invasive Karzinome (Fuhrman et al. 1998, Gadzala et al.
1997, Jackman et al. 1999, Margolin et al. 2001, Memarsadeg-
hi et al. 2003, Smith et al. 2001). Grund hierfir ist die oftmalige
Koexistenz von ADH, DCIS und invasivem Karzinom, so dass
beim Auffinden einer ADH in der Stanzbiopsie eine weiterfih-
rende Diagnostik, wenn nicht gar die chirurgische Exzision,
angeraten ist (Memarsadeghi et al. 2003, Pijnappel et al.
1997).

Die Unterschatzung eines DCIS als ADH bzw. eines Karzinoms
als DCIS oder gar ADH ist insbesondere bei stereotaktischer
Stanzbiopsie von Bedeutung, da diese Lasionen sich seltener
in Form von Tumoren im Ultraschallbild, sondern haufiger in
Form von Mikrokalk in der Mammographie darstellen (Brem et
al. 1999, Fornage 1999, Gadzala et al. 1997, Jackman et al.
1999, Liberman et al. 1995, Soo et al. 2003).

Eine ADH wurde in unserer Studie nur in einer Stanzbiopsie
beschrieben. Ein DCIS wurde in der als suspekt klassifizierten
Stanzhistologie bereits in Erwagung gezogen und bestatigte
sich am OP-Praparat.

Verschiedene andere histologische Differenzierungen kdnnen
differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten. Genannt
werden in diesem Zusammenhang tubulére und lobulare Karzi-
nome, zellreiche, fibroepitheliale Tumoren, papillare und papil-
lomatdse Lasionen (Buchberger et al. 2002, Chare et al. 1996,
Fersis et al. 2001, Hoda u. Rosen 2002).

Die sechs falsch negativen Stanzbiopsien unserer Studie er-
folgten aus einem DCIS, zwei lobularen Karzinomen, einem
szirrhdsen Karzinom, einem Gallertkarzinom und einem malig-
nen Lymphom (s. Tabelle 5). Damit war das ductale Karzinom
als der Hauptvertreter des Mammakarzinoms deutlich unterrep-
rasentiert. Auffallig war auch, dass unter den zehn Befunden
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mit suspekten Stanzbiopsien, die sich am OP-Préaparat dann
als Mammakarzinome herausstellten, mit 30% gehauft tubulére
Karzinome waren (s. Tabelle 6). Statistisch signifikante Abhan-
gigkeiten zwischen der Tumorhistologie und der Sensitivitat der
Stanzbiopsie konnten jedoch nicht aufgezeigt werden.

Auch in der Studie von Barreto et al. mit einem hohen Anteil
falsch negativer Stanzbiopsien von 35% konnte fur den histo-
logischen Tumortyp kein Einfluss auf die Sensitivitat der Unter-
suchung ermittelt werden (Barreto et al. 1991).

5.2.3 Sensitivitat und Handling der Stanzbiopsie fur den
Kliniker

Geringe Tumorgrof3e, eingeschrankte sonographische Darstell-
barkeit und ungunstiger Tumorsitz wurden in unserer Studie
dokumentiert und als ,erschwerte Durchfuhrbarkeit* bzw. ,er-
schwertes Handling zusammengefasst. Bei erschwertem
Handling war die Sensitivitat der HGS signifikant verringert.

Der schon wahrend der Stanzbiopsie gewonnene Eindruck des
Klinikers, dass die Stanzbiopsie schwierig durchzufiihren und
daher mit einem erhdhten Risiko einer Fehlpunktion behaftet
sei, bestétigte sich also in der statistischen Auswertung. Auch
Schoonjans et al. und Shah et al. malRen diesem Kklinischen
Eindruck eine nicht unerhebliche Bedeutung bei (Schoonjans u.
Brem 2001, Shah et al. 2003).

Harvey u. Morgan sahen insbesondere solche Lé&sionen als
schwierig zu stanzen an, die mobil, tief oder in grof3en Bristen
gelegen sind (Harvey u. Morgan 1998). Diese Faktoren ent-
sprechen in unserer Studie weitgehend den Kriterien: einge-
schrankte Darstellbarkeit und unguinstiger Tumorsitz.

Barreto et al. fanden haufiger falsch negative Befunde von
Lasionen in der rechten Brust. Hier verringerte wohl eine er-
schwerte Durchflihrbarkeit der Stanzbiopsie die Sensitivitat
aufgrund der Lokalisation des zu stanzenden Tumors, entspre-
chend einem ungunstigen Tumorsitz in unserer Studie.

AulRerdem zeigte sich in der Studie von Barreto et al. mit zu-
nehmender Erfahrung eine deutliche Steigerung der Sensitivi-
tat: Wahrend sie in der Einfuhrungsphase der HGS eine Sensi-
tivitdit von nur 65% erzielten, konnten sie die Sensitivitat im
Verlauf auf bis zu 83% steigern (Barreto et al. 1991).

Auf die Bedeutung der Erfahrung des Untersuchers hinsichtlich
der Genauigkeit der sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie
wird immer wieder hingewiesen (Baildam et al. 1989, Brenner
et al. 1996, Fornage 1999, Fuhrman et al. 1998, Heywang-
Kobrunner u. Schreer 1996, Margolin et al. 2001, Ohlinger
2001). In unserer Studie, in der vier unterschiedlich erfahrene
Gynakologen und Arzte in Weiterbildung die Stanzbiopsien
durchfiihrten, konnte kein Unterschied hinsichtlich ihrer Treffsi-
cherheit dargestellt werden.

Wurde bei erschwertem Handling spezifiziert in geringe Tu-
morgrofl3e, schlechte sonographische Darstellbarkeit des Tu-
mors und unglnstigen Tumorsitz, konnte fur keinen dieser Ein-
zelfaktoren ein signifikanter Einfluss auf die Sensitivitat der
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HGS nachgewiesen werden. Eine Differenzierung zwischen
Tumorgrol3e, Darstellbarkeit und Tumorsitz als Hauptursachen
fur Fehlpunktionen war in unserer Studie also nicht mdglich.

5.2.4 Sensitivitat und TumorgrofRe

Zwischen der Tumorgréf3e und der Sensitivitat der sonographi-
schen Stanzbiopsie konnten wir keinen statistischen Zusam-
menhang finden.

Auch in der Literatur konnte mehrheitlich keine Abhangigkeit
zwischen der Tumorgrof3e und der Rate falsch negativer Stanz-
biopsien gefunden werden (Baildam et al. 1989, Ballo u. Snei-
ge 1996, Bauer et al. 1994, Donaldson et al. 2003, Parker et al.
1994, Schulz-Wendtland et al. 1997).

Allerdings bescheinigten einige Studien tastbaren Befunden
eine hohere Trefferwahrscheinlichkeit: In den Studien von
Schoonjans et al. und Pijnappel et al. erreichte die HGS eine
héhere Sensitivitat an palpablen als an nicht palpablen Mam-
mabefunden (99,2% vs. 93,2% bzw. 100% vs. 95%) (Schoon-
jans u. Brem 2001, Pijnappel et al. 1997). Analog fanden Par-
ker et al. in ihrer Multizenterstudie keine falsch negativen
Stanzbiopsien an palpablen, wohl aber flinfzehn an nicht pal-
pablen Mammakarzinomen (Parker et al. 1994).

Fehlende Palpabilitat bedingte in unserer Studie jedoch keine
Einschréankung der Treffsicherheit. Insgesamt waren drei Viertel
aller Befunde unserer Studie palpabel und funf der sechs uner-
kannten Karzinome entsprachen suspekten Tastbefunden.

Bauer et al. und Schulz-Wendtland et al. verzeichneten unter
drei falsch negativen HGS zwei sehr kleine Karzinome mit
Durchmessern von 6 und 7 mm. Die dritte falsch negative Bi-
opsie erfolgte dagegen aus einem grof3en T2-Tumor mit aus-
gedehnten nekrotischen Arealen (Bauer et al. 1994, Schulz-
Wendtland et al. 1997).

Ein ebensolcher Fall fiihrte in unserer Studie zu einem falsch
negativen Ergebnis: Die Stanzbiopsie eines 14 cm durchmes-
senden Gallertkarzinoms erbrachte lediglich nekrotisches Ge-
webe. Das nekrotische Stanzgewebe wurde in unserer Studie
als benigne und damit als falsch negativ bewertet. In anderen
Studien wurden Stanzbiopsien mit nekrotischem Gewebe zu
den ,inadaquaten Stanzbiopsien” (s.u.) gezahlt (Buchberger et
al. 2002, Fersis et al. 2001).

Bei schnell wachsenden Tumoren finden sich im Tumorzen-
trum haufig Nekrosen. Daher sollten Stanzbiopsien insbeson-
dere bei sehr groBen Tumoren immer aus der Tumorperipherie
entnommen werden (Bauer et al. 1994, Buchberger et al. 2002,
Heywang-Kébrunner u. Schreer 1996).

5.2.5 Sensitivitat und Verwertbarkeit des Stanzmaterials
fur den Pathologen

Als ,inadaquate Stanzbiopsien® wurden in Vergleichsstudien
diejenigen zusammengefasst, die unzureichendes Material
erbrachten. Nekrotische und hamorrhagische Tumoranteile

48



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Bewertung als
maligne - benigne

Empfehlungen

Schmerzen,
Einblutung

Qualitat des
Stanzmaterials

waren ein haufiger Grund flr inadaquate Stanzbiopsien (Buch-
berger et al. 2002, Fersis et al. 2001).

Inaddquate Stanzbiopsien entsprechen in unserer Studie
Stanzbiopsien mit der Einschatzung ,schlechte Verwertbarkeit*
seitens des Pathologen. Unter Proben mit ,schlechter Verwert-
barkeit” fassten wir zerrissene Stanzzylinder, bréckeliges und
wenig Material zusammen. Stanzpraparate mit schlechter Ver-
wertbarkeit hatten in unserer Studie einen Anteil von 3,6%
(8/225).

In Vergleichsstudien schwankte die Rate inadaquater Stanzbi-
opsien, falls angegeben, zwischen 0,3% und 7% (Bauer et al.
1994, Britton et al. 1997, Buchberger et al. 2002, Fersis et al.
2001, Gukas et al. 2000, Hagedorn et al. 1998, Hatada et al.
2000, Nori et al. 2001, Schulz-Wendtland et al. 1997, Weste-
nend et al. 2001) (s. Tabelle 15).

Die histologische Diagnose inadaquater Proben bezogen wir,
auch wenn es sich nur um eine Verdachtsdiagnose handelte, in
die Berechnung der Sensitivitat mit ein.

Auf der Suche nach Fehlerquellen fur die Stanzbiopsie stellten
wir jedoch fest, dass signifikant mehr falsch negative und mehr
nicht eindeutige und suspekte Falle unter den Stanzbiopsien
mit schlechter Verwertbarkeit waren.

Stanzpraparate mit schlechter Verwertbarkeit bzw. inadaquate
Biopsien sollten daher, wie in anderen Studien bereits erfolgt
(Bauer et al. 1994, Gukas et al. 2000, Hagedorn et al. 1998),
aus der Statistik ausgeklammert werden. Sie, wie Hatada et al.,
per se als falsche Ergebnisse zu werten (Hatada et al. 2000),
entspricht nicht unbedingt der klinischen Erfahrung, da inada-
guate Stanzbiopsien in der Regel wiederholt werden. Bei tech-
nischen Schwierigkeiten kann auf stereotaktische oder offen
chirurgische Verfahren ausgewichen werden.

5.2.6 Sensitivitat und Anzahl der Stanzzylinder

Die mittlere Anzahl der entnommenen Stanzzylinder pro Lasion
lag in unserer Studie bei 3,6 und wirkte sich nicht auf die Sensi-
tivitat der Stanzbiopsie aus.

Zur Verminderung des Risikos inadéquater Proben sowie zur
Erhdhung der Treffsicherheit wird die Entnahme mehrerer
Stanzzylinder pro Lasion empfohlen. Die Empfehlungen rei-
chen von zwei bis hin zu mindestens funf Stanzzylindern
(Brenner et al. 1996, Buchberger et al. 2002, Escolano et al.
1999, Fishman et al. 2003, Fornage 1999, Heywang-Kdbrunner
u. Schreer 1996, Memarsadeghi et al. 2003, Ohlinger 2001,
Schulz-Wendtland et al. 2001).

In unserer Studie wurde die Gewinnung von vier Zylindern an-
gestrebt. Nur bei eingeschrankter Compliance, zum Beispiel
wegen Schmerzen, und in dem Einzelfall starkerer Einblutung
wurde die Untersuchung vorzeitig beendet. Bei schon
makroskopisch offensichtlicher Minderwertigkeit des Stanzma-
terials, z.B. fragmentierten Gewebeproben, die in Formalin an
der Oberflache bleiben (Fishman et al. 2003), wurden weitere
Zylinder entnommen.
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5.2.7 Sensitivitat und Dicke der Stanznadel

Die Dicke der Stanznadeln hatte in unserer Studie keinen Ein-
fluss auf die Treffsicherheit der Stanzbiopsie: Zwischen 16- und
18-Gauge-(G)-Stanznadeln konnte kein signifikanter Unter-
schied festgestellt werden.

Unsere Sensitivitdt von 95,7% reichte trotz der diinnen 16-G-
und 18-G-Stanznadeln an die von Studien, die die dickeren 14-
G-Nadeln verwendeten (Buchberger et al. 2002, Fersis et al.
2001, Hagedorn et al. 1998, Memarsadeghi et al. 2003, Nori et
al. 2001, Staren u. O’'Neill 1999), heran (s. Tabelle 15).

Britton et al., die im Verlauf ihrer Erhebung von 18- zu 14-G-
Nadeln wechselten und am Ende routinemafig 16-G-Nadeln
verwendeten, stellten nur geringe Schwankungen in der Rate
inadaquater Proben fir die verschiedenen Nadelstarken fest
(Britton et al. 1997). Andere Autoren sahen in diesem Zusam-
menhang erhebliche Unterschiede (Helbich et al. 1998, McMa-
hon et al. 1992, Nath et al. 1995, Wernecke et al. 1991).

Die Mehrzahl der Studien, die die diinnen 18-G-Stanznadeln
verwendeten, wiesen unterdurchschnittliche Sensitivitatswerte
von 86,2% - 91% auf (Escolano et al. 1999, Hatada et al. 2000,
Taki et al. 1997, Westenend et al. 2001) (s. Tabelle 15).

Ausnahmen bilden die Studien von Yeow et al. und Rotten et
al., die eine 100%ige Sensitivitat erzielten, obgleich sie vorwie-
gend 16- und 18-G-Nadeln (Yeow et al. 2001) bzw. ausschliel3-
lich 16-G-Nadeln (Rotten et al. 1993) benutzten.

Fur die Verwendung von 14-Gauge-Stanznadeln ist eine initiale
Hautinzision, evtl. sogar mit abschlie3ender Hautnaht, notwen-
dig (Bauer et al. 1994, Buchberger et al. 2002, Fornage 1999,
Fuhrman et al. 1998, Hagedorn et al. 1998, Memarsadeghi et
al. 2003, Schulz-Wendtland et al. 1997). Die Verwendung din-
nerer Stanznadeln ist dagegen weniger traumatisierend und
besser vertraglich, wobei die sonographische Kontrolle ihre
Zielgenauigkeit im Allgemeinen gewahrleistet (Fornage 1999,
Heywang-Kobrunner u. Schreer 1996, Hilfiker et al. 2000). For-
nage, der 18-G-Nadeln favorisiert, spricht sogar von einer ge-
ringeren Rate hamorrhagischer Komplikationen (Fornage
1996). Yeow et al. verwendeten umso diinnere Stanznadeln je
besser der Herdbefund per Ultraschall darstellbar war (Yeow et
al. 2001).

5.2.8 Sensitivitat und Steuerung der Stanzbiopsie

Stanzbiopsien erfolgen im Allgemeinen sonographisch, mam-
mographisch oder palpatorisch gesteuert.

Die in zahlreichen Studien gemeinsam vorgenommene Aus-
wertung freihdndig-sonographisch und mammographisch-
stereotaktisch kontrollierter Stanzbiopsien (Doyle et al. 1998,
Fersis et al. 2001, Fuhrman et al. 1998, King et al. 1998, Mar-
golin et al. 2001, Nori et al. 2001, Parker et al. 1994, Pijnappel
et al. 1997, Shah et al. 2003) (s. Tabelle 16) scheint zweifel-
haft.
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Einerseits ist bei der sonographischen Steuerung die Untersu-
cher-abhangige Freihéndigkeit der HGS als Fehlerquelle zu
berticksichtigen. Andererseits verbirgt sich hinter suspektem
Mikrokalk, der die Hauptindikation zur Stereotaxie liefert, nicht
selten eine ADH oder ein DCIS. Diese bereiten haufiger dia-
gnostische Schwierigkeiten als invasive Karzinome. So ermit-
telten Britton et al. eine Sensitivitat von 93% fir alle malignen
Lasionen, fur DCIS allein jedoch nur 67% (Britton et al. 1997).
Analog hatten Parker et al. mehr falsch negative mit als ohne
Mikrokalk zu verzeichnen (Parker et al. 1994). Studien mit ei-
nem nicht unerheblichen Anteil stereotaktischer Stanzbiopsien
hatten aufRerdem haufig einen geringeren Malignomanteil (King
et al. 1998, Margolin et al. 2001, Parker et al. 1994).

Eine rein palpatorische Steuerung ist fur die Stanzbiopsie ge-
nerell nicht empfehlenswert, da Tumoren h&ufig durch entzind-
liche Begleitreaktion ihrer Umgebung groé3er erscheinen, als sie
tatséchlich sind (Adam et al. 1989, Liberman et al. 2000a, Lo-
renzen et al. 2002, Ohlinger 2001, Rotten et al. 1993).

Tabelle 16:
AT HGS (maligne/  offene Steuerung der Sensiti-
benigne)* Biopsien* Stanzbiopsie** vitat
Parker 9
6152 1363 US 23% 98%
(Parker et al. 1994) (m 984/ b 5168) stereotakt. 77%
Britton 202 US 62%

) 111 93,2%
(Britton et al. 1997) (m 101/ b 101) stereotakt. 35% ’
Pijnappel 103 UsS 18%

- 103 97%
(Pijnappel et al. 1997) (m 65/ b 38) stereotakt. 82% ’
King 1676 US 15%

) 194 99%
(King et al. 1998) (m 201/ b 1475) stereotakt. 85% ?
Fuhrm 1441

an 0 326 US 20% 97.3%
(Fuhrman etal. 1998)  (m 302/ b 1138) stereotakt. 80%
Doyl 9
yle 213 75 US 47% 97%
(Doyle et al. 1998) (m 79/ b 128) stereotakt. 53%
Margolin 1333 ohne US 62%
) 92,5%
(Margolinetal. 2001)  (m 160/ b 1173)  Angabe stereotakt. 38%
Nori 1000 US 70%

) 226 93,98%
(Nori et al. 2001) (m 203/ b 697) stereotakt. 30% °
Fersis 159 US 89%

(Fersis et al. 2001, 108 95%
Smyczek-Gargyaetal.  (m 123/ b 36) stereotakt. 11%
2002)
Shah 952 US 25%

375 stereotakt. 39% 90,9%
(Shah et al. 2003) (m 298/ b 664) palpator. 36%
Zonderland 279 US 70%

264 99%
%(;ré(;erland etal (m 260/ b 19) palpator. 30% ©

S o]

CHAmEET e 150 palpator. 100% 89%

(Gotzinger et al. 1998)

(m 103/ b 47)

* Anzahl Stanzbiopsien (n)

** US - Ultraschall

So ermittelten Shah et al. eine mehr als dreifach hohere Rate
falsch negativer Stanzbiopsien, wenn bei Tastbefunden auf die
sonographische Steuerung verzichtet wurde (Shah et al. 2003).
Zonderland et al. hatten mit palpatorischer eine flinffach hohe-
re Quote ergebnisloser Stanzbiopsien zu verzeichnen als mit
sonographischer Fihrung (Zonderland et al. 1996). In Studien
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mit ausschlieRlich palpatorischer Kontrolle erreichte die Stanz-
biopsie héaufig unterdurchschnittliche Sensitivitatswerte, wie
z.B. bei Gotzinger et al. und Gukas et al. mit jeweils nur 89%
(Gotzinger et al. 1998, Gukas et al. 2000). Hingegen erzielten
Zonderland et al. und Yeow et al., die ebenfalls ausnahmslos
tastbare Mammabefunde untersuchten, eine wesentlich héhere
Sensitivitat von 99% bzw. sogar 100%, indem sie trotz Palpabi-
litat 70% bzw. sogar 100% ihrer Stanzbiopsien unter so-
nographischer Kontrolle durchfihrten (Yeow et al. 2001, Zon-
derland et al. 1996).

5.2.9 Sensitivitat und Inzidenz maligner Befunde

Das Zahlenverhaltnis Operationen zu Stanzbiopsien wachst mit
der Brustkrebsinzidenz im untersuchten Patientenkollektiv,
denn Karzinome werden in der Folge meist operiert, benigne
Befunde hingegen beobachtet. So hatten Studien mit einem
geringen Anteil offener Biopsien in der Regel eine niedrige
Malignitatsrate (Fuhrman et al. 1998, King et al. 1998, Nori et
al. 2001, Parker et al. 1994, Parker et al. 1993).

In unserer Studie lag der Anteil operativ entfernter Befunde
nach Stanzbiopsie mit 78% (bei insgesamt 62% Karzinomen
nach Stanzbiopsie) relativ hoch. Allerdings wurden auch 42,5%
der benignen Befunde nach HGS operiert (34/80).

Die wenigen Vergleichsstudien, in denen auf jede Stanzbiopsie
die operative Entfernung des Tumors folgte, verzeichneten
haufig unterdurchschnittliche Sensitivitatswerte (Gotzinger et
al. 1998, Gukas et al. 2000, Hatada et al. 2000, Pijnappel et al.
1997). Demgegeniber erreichten Studien, in denen an weniger
als jede dritte Stanzbiopsie die chirurgische Exstirpation ange-
schlossen wurde, im Allgemeinen hohe Sensitivitatswerte
(Fuhrman et al. 1998, King et al. 1998, Nori et al. 2001, Parker
et al. 1994, Parker et al. 1993, Rotten et al. 1993, Smith et al.
2001) (s. Tabelle 15 und 16).

Denn je niedriger die Rate benigner Befunde unter den Opera-
tionen ist, was natirlich von den senologischen Leitlinien ge-
fordert wird (Schulz et al. 2003), desto geringer ist die Operati-
onsrate. Damit sinkt auch die Wahrscheinlichkeit, falsch nega-
tive Stanzbiopsien zu erkennen.

Eine umso gro3ere Rolle spielt die Nachsorge von Patienten
mit benignem Stanzergebnis zur Qualitatskontrolle der Unter-
suchung (Shah et al. 2003, Acheson et al. 2002). Im Rahmen
der Nachsorge erscheint fraglich, ob maligne Resultate offener
Biopsien, die nach primér benigner Stanzhistologie wahrend
des Follow-up erfolgten (z.B. infolge GrolRenwachstums oder
Verdichtung von Verdachtsmomenten) als richtig negative
(Memarsadeghi et al. 2003) oder vielmehr als falsch negative
Stanzbiopsien (Parker et al. 1994, Schoonjans u. Brem 2001)
bewertet werden sollten.

In unserem Patientenkollektiv trat bisher mittelfristig nach be-

nigner Stanzbiopsie kein Karzinom auf. Allerdings ist der Nach-
sorge-Zeitraum von zwei bis drei Jahren noch kurz.
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5.2.10 Indikationen der Stanzbiopsie

Indikationen zur Stanzbiopsie sind die préoperative Sicherung
von Karzinomen sowie die histologische Abklarung unklarer
Befunde (Bauer et al. 1994, Buchberger et al. 2002, Hagedorn
et al. 1998).

Teilweise herrschen jedoch unterschiedliche Indikationen vor.
In manchen Studien wurden ausschlie3lich Mammatumoren
mit Karzinomverdacht gestanzt (Baildam et al. 1989, Buchber-
ger et al. 2002, Zonderland et al. 1996), in anderen auch wahr-
scheinlich benigne Befunde (Schulz-Wendtland et al. 1997).
Teilweise wurden Tumoren mit starkem Karzinomverdacht,
entsprechend BI-RADS 5, sogar vornehmlich einer offenen
Biopsie zugefihrt (Margolin et al. 2001).

Die Indikation zur Stanzbiopsie sollte allerdings eng gesteckt
bleiben (Buchberger et al. 2002). Eine Stanzbiopsie ist mini-
mal-invasiv und trotzdem ein Eingriff, der aufgrund maglicher
Komplikationen (s. Kap. 5.5), zusétzlicher Belastungen der
Patienten und weiterer Kosten eine Konsequenz haben sollte.
Die Konsequenz eines malignen Resultates besteht in der ent-
sprechenden onkologischen Therapie. Die Konsequenz eines
benignen Resultates liegt im Allgemeinen in der Vermeidung
einer Operation. Wenig suspekte Lasionen kénnen ohne HGS
kurzfristigen Verlaufskontrollen unterzogen werden (Sickles
1991). Ebenso ist die Stanzbiopsie vor einer Tumorexstirpation
ohne Malignitatsverdacht, z.B. bei einem schnell wachsenden
Fibroadenom, ein unndétiger, zusatzlicher Eingriff. Ahnlich kann
es sich beim Verdacht auf ein Lokalrezidiv verhalten, wenn die
Patientin auf 100%ige Sicherheit drangt. Dann wirde sie die
chirurgische Exstirpation wiinschen, selbst wenn die Stanzbi-
opsie ein gutartiges Ergebnis erbréachte.

Aus diesen Griinden wurde in unserer Studie bei achtzehn Pa-
tientinnen mit sonographisch gut darstellbaren Tumoren auf
eine Stanzbiopsie verzichtet und stattdessen primar operiert.
Bei zehn Patientinnen bestand der Verdacht auf ein Lokalrezi-
div, der sich nur bei einer dieser Patientinnen nicht bestatigte.
Acht Patientinnen hatten, wie erwartet, einen benignen Tumor,
dessen Exstirpation ohnehin geplant war. Bei einer weiteren
Patientin mit einem als benigner Lymphknoten imponierenden
Befund fand sich Uberraschenderweise ein kleines Mammakar-
zinom. Ferner wurde bei finf Patientinnen mit T4b-
Mammakarzinomen (Tumoren mit Hautbeteiligung) statt einer
Stanzbiopsie praoperativ eine ,tiefe" Hautbiopsie durchgefihrt.

5.3 Sensitivitat und Spezifitat der bildgebenden Dia-
gnostik

Wichtig ist die Ubereinstimmung zwischen bildgebender Dia-
gnostik (d.h. komplementarer Mammadiagnostik) und dem
histologischen Ergebnis der Stanzbiopsie.

Liberman et al. fanden in 3,1% ihrer insgesamt 1785 Stanzbi-
opsien, dass die Bildgebung nicht mit dem histologischen Er-
gebnis Ubereinstimmte. Bei derlei diskordanten Befunden zeig-
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te sich in 24,4% der Félle ein Karzinom (Liberman et al.
2000b).

Gotzinger et al. berichteten von einer Rate von 9,3% ,inkonklu-
siver Stanzbiopsien“, wobei inaddquates Stanzmaterial und
diskordante Resultate zusammengefasst, Stanzbiopsien mit
unbefriedigender Histologie aber bis zu drei Mal wiederholt
wurden. In der offenen Biopsie stellten sich dann bei zwolf der
vierzehn inkonklusiven Stanzbiopsien ein Karzinom heraus
(Gotzinger et al. 1998).

In unserer Studie erreichte der Gesamteindruck, der sich auf
den klinischen, mammographischen und sonographischen Be-
fund und zusétzlich auf die Makroskopie des Stanzmaterials
stltzte, eine Sensitivitat von 95%.

Die Bedeutung der komplementaren Diagnostik liegt in ihrer
hohen Sensitivitat, die jedoch zulasten einer geringen Spezifitat
geht (Buchberger et al. 1999, Heywang-Kdbrunner u. Schreer
1996, Woodcock et al. 1998). Das heil3t, auch wenn die Stanz-
biopsie keinen Hinweis auf Malignitat erbringt, die komplemen-
tare Diagnostik aber einen Malignitatsverdacht liefert, dass die
Stanzbiopsie wiederholt, die suspekte L&sion exstirpiert oder
zumindest sehr engmaschig kontrolliert werden sollte (Dershaw
2000, Fornage 1999, Heywang-Kébrunner, Shah et al. 2003,
Woodcock et al. 1998).

In einer Analyse falsch negativer Stanzbiopsien von Shah et al.
konnte mit Hilfe der komplementéren Diagnostik zu tber 80%
eine relevante Verzogerung der Karzinomdiagnose vermieden
werden (Shah et al. 2003).

Durch die Mitteilung klinisch-apparativer Befunde an den Pa-
thologen kann die Aussagekraft der Stanzbiopsie zudem ge-
steigert werden (Berg et al. 1996, Shah et al. 2003).

5.4 Prognostische Faktoren: Stanzbiopsie und OP-
Praparat im Vergleich

Prognostische Faktoren spielen schon préoperativ eine Rolle,
wenn Therapieentscheidungen getroffen werden mussen wie
adjuvante vs. neoadjuvante Behandlung, Hormon- vs. Chemo-
therapie, palliative Hormon- vs. operative Therapie, Axilladis-
sektion vs. Sentinel-Node-Verfahren, brusterhaltende Therapie
vs. Mastektomie (Elston u. Ellis 1991, Denley et al. 2001, Di
Loreto et al. 1996, Mansour et al. 1994, Pinder et al. 1994,
Stearns et al. 2003).

In der vorliegenden Studie wurden Hormonrezeptoren, der
Differenzierungsgrad, der Tumortyp und die Her-2-neu-
Proteiniiberexpression an Stanz- und OP-Praparaten vergli-
chen, die in unserer Abteilung routinemé&Rig an allen Mamma-
karzinomen bestimmt werden.
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5.4.1 Hormonrezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus hat nicht nur deshalb pradiktive
Bedeutung, weil rezeptorpositive Tumoren eine bessere Prog-
nose als rezeptornegative haben. Der Hormonrezeptorstatus
am Stanzpréaparat kann auch wegweisend fir eine eventuelle
neoadjuvante oder palliative Therapie sein: Bei positivem
Hormonrezeptorstatus ist eher eine antihormonelle Therapie,
bei negativem eher eine Chemotherapie indiziert (Stearns et al.
2003).

Der an 55 Mammakarzinomen bestimmte Hormonrezeptor
stimmte in unserer Studie in 80% fir Ostrogen (OR) bzw. 78%
far Progesteron (PR) an Stanz- und OP-Praparat Uberein, wenn
zwischen positivem (immunreaktiver Score (IRS) = 4-12),
grenzwertig positivem (IRS=2-3) und negativem Rezeptorsta-
tus (IRS=0-1) unterschieden wurde.

In den Studien von Zidan et al. und Mayer et al., in denen zwi-
schen negativen und schwach, mittelstark und stark positiven
Resultaten differenziert wurde, fanden sich identische Befund-
kategorien in 73% (OR) und 42% (PR) (Zidan et al. 1997) bzw.
69% (OR) und 54% (PR) (Mayer et al. 1999).

Wurde nur zwischen positivem und negativem Rezeptorstatus
differenziert, stieg die Ubereinstimmung in unserer Studie auf
89% (OR) bzw. 84% (PR). Damit wich der Ostrogenrezeptor-
status am Stanzpraparat geringfiigig haufiger vom OP-Praparat
ab als in Vergleichsstudien.

Tabelle 17:

Anzahl untersuchter Ubereinstimmender

Mamma- Ostrogen- Progesteron-

Studie karzinome rezeptor* rezeptor*
Di Loreto \ )
(Di Loreto et al. 1996) 41 91% 81%
Zidan ) )
(Zidan et al. 1997) 26 93% 69%
Jacobs )
(Jacobs et al. 1998) 56 100%
Gotzinger . )
(Gotzinger et al. 1998) 103 97% 91%
Mayer . ]
(Mayer et al. 1999) 35 97% 89%
Fersis \ )
(Fersis et al. 2001) 104 98% 98%
Connor , .
(Connor et al. 2002) 44 98% 82%
Taucher ) )
(Taucher et al. 2003) 450 91% 80%
eigene Ergebnisse 55 89% 84%

* positiver Rezeptorstatus: IRS > 1
negativer Rezeptorstatus: IRS = 0-1
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In der Literatur reichte die Ubereinstimmung zwischen positi-
vem und negativem Rezeptorstatus fiir den Ostrogenrezeptor
von 91% bis 100%, fur den Progesteronrezeptor von 69% bis
98% (Connor et al. 2002, Di Loreto et al. 1996, Fersis et al.
2001, Gotzinger et al. 1998, Jacobs et al. 1998, Taucher et al.
2003, Zidan et al. 1997) (s. Tabelle 17).

Die Ubereinstimmung des Progesteronrezeptors war in der
Literatur wie auch in unserer Auswertung geringer als die des
Ostrogenrezeptors (Connor et al. 2002, Di Loreto et al. 1996,
Gotzinger et al. 1998, Railo et al. 1996, Taucher et al. 2003,
Zidan et al. 1997). Die starkeren PR-Abweichungen wurden mit
der erhdhten Sensibilitit gegentuber technischen Faktoren
(Connor et al. 2002) bzw. der grofReren Heterogenitét des Pro-
gesteronrezeptors (Zidan et al. 1997) erklart. Fentiman et al.
fanden mehr PR-Positivitdt am Stanzpraparat, Baildam et al.
im Einklang mit den Resultaten unserer Studie mehr am OP-
Préparat (Fentiman et al. 1986, Baildam et al. 1989).

Auch ein positiver Ostrogenrezeptorstatus war in unserer Stu-
die geringfligig haufiger am OP-Praparat als am Stanzpraparat
zu verzeichnen. In der Studie von Douglas-Jones et al. hinge-
gen zeigte das Stanzpraparat einen signifikant hoheren Ostro-
genrezeptorgehalt als das OP-Préparat. Ursache hierfur sei,
dass Stanzbiopsien eher aus der Tumorperipherie erfolgten,
wahrend postoperativ Gewebe zur Rezeptoranalyse eher aus
dem Tumorzentrum entnommen wirde (Douglas-Jones et al.
2001). In unserer Studie ist allerdings die gegenteilige Hypo-
these zu vertreten. Das Gewebe zur postoperativen Hormonre-
zeptor-Analyse wahlten wir systematisch aus der Tumorperi-
pherie, das Stanzmaterial z.T. eher aus dem Tumorzentrum.
Denn die Wahrscheinlichkeit, bei der Stanzbiopsie Tumorge-
webe aus der Tumorperipherie zu treffen, ist besonders bei
kleinen Tumoren gering, weil zur Erhéhung der Treffsicherheit
auf die Mitte des Tumors gezielt werden muss. Grundlage die-
ser Diskussion ist, dass der Ostrogenrezeptorgehalt in der Tu-
morperipherie hoher ist als im Tumorzentrum (Alanko 1985).

Auch Harris zufolge erfasst die Stanzbiopsie selten den Tumor-
rand, an dem das Tumorwachstum stattfindet. Zudem ist am
OP-Praparat mit dem ganzen Tumor reprasentativeres Material
zu gewinnen als durch die Stanzbiopsie, bei der immer ein
zundersampling” zu beflirchten ist (Harris et al. 2003).

Von Bedeutung fur die Rezeptorbestimmung kdnnen techni-
sche Aspekte wie die Fixierung des Gewebes (Gefrier- vs. Pa-
raffinschnitt (Fee et al. 1996, Pertschuk et al. 1996, Schmitt et
al. 1995), Dauer der Fixierung (Di Loreto et al. 1996, Goldstein
et al. 2003)) oder Alter des Praparates (Jacobs et al. 1996)
sein. OP-Praparate werden beispielsweise h&ufig, so auch in
unserer Studie wahrend der ersten Monate der Erhebung, als
Gefrierschnitte analysiert (Di Loreto et al. 1996), wahrend an
Stanzpraparaten nach wenigen Stunden Formalin-Fixierung
eine Diagnose gestellt werden muss.

Zur Rezeptoranalyse wird teils mit quantitativen teils mit semi-
guantitativen Verfahren gearbeitet (Di Loreto et al. 1996, Doug-
las-Jones et al. 2001, Esteban et al. 1994, Remmele/Buch,
Zidan et al. 1997), die sich ebenfalls auf die Ubereinstimmung
an Stanz- und OP-Prdparat auswirken koénnen. Gerade bei
semiquantitativen Verfahren wie dem von uns angewandten
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Neoadjuvante Therapie

Sinn der Hormonrezeptor-
Bestimmung am OP-Préparat

Bedeutung

FISH

immunreaktiven Score (IRS) besteht eine grol3e Interobserver-
variabilitdt, denn der Score basiert auf subjektiven Schéatzun-
gen hinsichtlich Intensitét und Anteil der angefarbten Zellkerne.
In Interobserverstudien wurden falsch negative Befunde in fast
einem Viertel der Falle, unter Mammakarzinomen mit niedri-
gem Ostrogenrezeptorgehalt sogar in bis zu 60% gefunden
(Rhodes et al. 2000, Rudiger et al. 2002).

Eine zwischen Stanz- und offener Biopsie erfolgte neoadjuvan-
te Chemotherapie kann zu starkeren Abweichungen zwischen
Stanz- und OP-Praparat fuihren. In einer Studie von Taucher et
al. waren nach neoadjuvanter Chemotherapie mehr Tumoren
Ostrogen- und Progesteron-negativ, die Ubereinstimmung des
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus sank jedoch nur ge-
ringfiigig von 91% auf 86% (OR) bzw. von 80% auf 79% (PR)
(Taucher et al. 2003). In unserer Studie war der Hormonrezep-
torstatus bei beiden Patientinnen schon vor der neoadjuvanten
Chemotherapie negativ. Der Rezeptorstatus blieb auch in der
Studie von Penault-Llorca et al. konstant (Penault-Llorca et al.
2003).

Eine neoadjuvante Hormontherapie, die ebenfalls zu einer
Veradnderung des Hormonrezeptorstatus, meist zu einer Ver-
minderung des Rezeptorgehaltes, fihren kann (Soubeyran et
al. 1996), wurde an den 55 immunhistochemisch analysierten
Mammakarzinomen unserer Studie nicht durchgefihrt.

Schlussfolgernd fur die Ostrogen- und Progesteronrezeptor-
Bestimmung am Stanzpréparat lasst sich feststellen, dass der
Hormonrezeptorstatus am Stanzprdparat zwar fir die Indikati-
onsstellung einer neoadjuvanten oder palliativen Hormonthera-
pie ausreichend verlasslich bestimmt werden kann. Ob der
Rezeptorstatus am Stanzpraparat mit dem am OP-Préparat
gleichzusetzen (Brifford et al. 2001) bzw. hinsichtlich des Pro-
gesteronrezeptors sogar dem am OP-Praparat Gberlegen sein
kann (Connor et al. 2002), erscheint jedoch fraglich. Daher ist
die Hormonrezeptor-Bestimmung am OP-Praparat weiterhin
sinnvoll, insbesondere, wenn eine Hormontherapie in Erwa-
gung gezogen wird, der Hormonrezeptorstatus am Stanzprapa-
rat aber negativ ist, sowie nach neoadjuvanter Chemotherapie.

5.4.2 Her-2-neu-Proteinliberexpression

Eine Her-2-neu-Proteintberexpression ist mit einer schlechten
Prognose assoziiert. Von praoperativem Interesse ist das Wis-
sen um eine Her-2-neu-Proteiniiberexpression zudem, wenn
eine neoadjuvante Therapie in Erwagung gezogen wird (Man-
sour et al. 1994).

Eine komplette Ubereinstimmung des DAKO-Scores (0, 1+, 2+,
3+) bestand in unserer Studie in 57% (31/54).

Ein DAKO-Score von 2+ gilt als schwach positiv. Vor einer evtl.
Trastuzumab-Therapie wird die  Her-2-neu-Proteinliber-
expression 2+-positiver Tumoren z.B. per FISH-Testung (Flou-
reszenz in situ Hybridisierung) Uberprift, weil FISH eine objek-
tivere Methode ist als die immunhistochemische Analyse (Ho-
ang et al. 2000, Kaya et al. 2001, Tubbs et al. 2001). Da in
unserer Serie noch keine Herceptintherapie erfolgte und daher
keine FISH-Testungen durchgefihrt wurden, bewerteten wir
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Ubereinstimmung
(eigene Ergebnisse)

Ubereinstimmung
(Literatur)

Undersampling
Interobservervariabilitat

Eingeschrankte Aussagekraft
unserer Ergebnisse
hinsichtlich Her-2-neu

Bedeutung

Ubereinstimmung

Mammakarzinome mit einem DAKO-Score von 2+ als negativ.
Vor einer geplanten Herceptintherapie kann eine FISH-Testung
ebenfalls am Stanzpraparat erfolgen (Kaneko et al. 2002, Kaya
et al. 2001, Masood u. Bui 2002).

In unserer Studie lag die Ubereinstimmung zwischen Stanz-
und OP-Praparat hinsichtlich der Her-2-neu-
Proteiniiberexpression (positiv bei DAKO-Score 3+, negativ bei
DAKO-Scores 0, 1+ und 2+) bei 94% (51/54). Zwei falsch ne-
gative und eine falsch positive Stanzbiopsie waren zu ver-
zeichnen. Da jedoch bei nur drei OP-Préaparaten ein DAKO-
Score von 3+ beobachtet wurde, ergibt sich fir die Stanzbiop-
sie eine Sensitivitdt von nur 33% (1/3). Allerdings wich der
DAKO-Score des Stanzpréparates in nur jeweils einem Fall um
zwei bzw. drei Punkte von dem des OP-Praparates von 3+ ab.

Mueller-Holzner et al. definierten eine  Her-2-neu-
Proteinliberexpression von 2+ zunéchst als positiv und ermittel-
ten eine Ubereinstimmung von 92%. Negativen Her-2-
Resultaten (Dako-Score von 0 bzw. 1+) stand in ihrer Studie in
keinem Fall ein DAKO-Score von 3+ gegeniber. Wurde aus-
schliellich eine Proteinliberexpression mit einem DAKO-Score
von 3+ als positiv bewertet, fand sich demnach eine Uberein-
stimmung zwischen Stanz- und OP-Préparat von 100% (Muel-
ler-Holzner et al. 2001).

In den Studien von Connor et al. und Jacobs et al. lag die U-
bereinstimmung bei 91% bzw. 100% (Connor et al. 2002, Ja-
cobs et al. 1998). Gute Korrelationen zwischen dem Her-2-
Status von Stanz- und OP-Préparat fanden auch Anania et al.
und Di Loreto et al. (Anania et al. 1997, Di Loreto et al. 1996).

Zu berlcksichtigen sind wiederum eine mogliche Heterogenitat
des Tumors sowie die Interobservervariabilitdt der Methode: In
der Interobserveranalyse von Hoang erreichten vier Pathologen
eine komplette Ubereinstimmung des Hercep-Test-DAKO-
Scores von nur 85% (Hoang et al. 2000).

Die Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich einer Her-2-neu-
Proteiniiberexpression sind von nur eingeschrankter Aussage-
kraft, da keine FISH-Testungen erfolgten und nur drei OP-
Praparate anhand eines DAKO-Scores von 3+ als Uberexpres-
sion bewertet werden konnten.

5.4.3 Tumorgrading

Der Differenzierungsgrad eines Tumors (G = Grading) ist ein
weiterer wichtiger Prognosefaktor. Patienten mit besser diffe-
renzierten Tumoren, d.h. niedrigerem Differenzierungsgrad,
haben eine bessere Prognose als Patienten mit schlechter dif-
ferenzierten Tumoren, da letztere in der Regel schneller und
aggressiver wachsen (Elston u. Ellis 1991).

Die Ubereinstimmung des Grading zwischen Stanz- und OP-
Praparat betrug in unserer Studie 87% und lag damit im Litera-
turvergleich (62-94%) im oberen Bereich (Baildam et al. 1989,
Connor et al. 2002, Di Loreto et al. 1996, Gétzinger et al. 1998,
Harris et al. 2003, Osanai et al. 2000, Puglisi et al. 1998, Shan-
non et al. 2001, Sharifi et al. 1999) (s. Tabelle 18).
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Grading | vs. Grading lll

Unterschéatzung durch die
Stanzbiopsie

Interobservervariabilitat

In einigen Studien war die Ubereinstimmung schlecht differen-
zierter Tumoren (GlII) hoher als die gut und magig differenzier-
ter Tumoren (Gl und GIlI) (Harris et al. 2003. Shannon et al.
2001). Dies konnte anhand unserer Ergebnisse nicht bestatigt
werden, denn unter den sieben Glll-Karzinomen fanden wir
Abweichungen in 43%.

In keinem der von uns untersuchten Mammakarzinome stand
einem Grading | am Stanzpréparat ein Grading IIl am OP-
Préparat gegeniiber oder umgekehrt. Zu analogen Ergebnissen
kamen auch Di Loreto et al., Gotzinger et al. und Sharifi et al.
(Di Loreto et al. 1996, Gotzinger et al. 1998, Sharifi et al.
1999). In der Studie von Harris et al. hingegen, die 500 Mam-
makarzinome untersuchten, mussten 7% der Gl-Resultate am
Stanz-Praparat postoperativ zu Glll-Karzinomen korrigiert wer-
den (6/83), andersherum verhielt es sich bei 1% (2/154) (Harris
et al. 2003).

In allen abweichenden Fallen fanden wir am Stanzpraparat
eine niedrigere Differenzierung als am OP-Praparat. Von einer
Unterschatzung des Grading durch die Stanzbiopsie berichten
auch andere Studien (Dahlstrom et al. 1996, Puglisi et al.
1998, Sharifi et al. 1999). Genauso wird die mitotische Aktivitat
eines Tumors anhand der Stanzbiopsie eher unterbewertet,
wohl aufgrund der geringeren Materialmenge (Di Loreto et al.
1996). Die Tendenz, den Differenzierungsgrad des Tumors am
Stanzpraparat zu unterschatzen, resultiert Harris zufolge wie-
derum aus dem Undersampling der Stanzbiopsie (Harris et al.
2003).

Tabelle 18:
Anzahl untersuchter Ubereinstimmung des

Studie Mammakarzinome  Tumor-Grading (G I-1I)
Baildam )
(Baildam et al. 1989) 130 69%
Di Loreto )
(Di Loreto et al. 1996) 40 80%
Dahlstrom 2
(Dahlstrom et al. 1996) 51 62%
Puglisi )
(Puglisi et al. 1998) 69 71%
Gotzinger .
(Gotzinger et al. 1998) 103 83,5%
Sharifi )
(Sharifi et al. 1999) 79 75%
Osanai a1 04 1%
(Osanai et al. 2000) 170
Connor .
(Connor et al. 2002) 44 64%
Harris

0,
(Harris et al. 2003) 500 67%
eigene Ergebnisse 55 37%

Zu bertcksichtigen ist abermals die Interobservervariabilitat,
die abhéangig von histopathologischer Erfahrung und Gewebefi-
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xierung 5 - 26,5% betrégt. Denn der Differenzierungsgrad ist
keine einfache Rechengro3e, sondern stitzt sich nach
Bloom/Richardson auf die Beobachtung tubularer und azinérer
Strukturen, Pleomorphie und Mitosen (Anderson et al. 2002,
Robbins et al. 1995).

5.4.4 Histologischer Tumortyp

Ubereinstimmung In 91% der Karzinome unserer Studie kon.rllte der am Stanzpra-
parat beobachtete Tumortyp am OP-Préaparat wiedererkannt
werden.

In Vergleichsstudien reichte die Ubereinstimmung von 74% bis
100% (Baildam et al. 1989, Dahlstrom et al. 1996, Di Loreto et
al. 1996, El-Tamer et al. 1999, Gukas et al. 2000, Harris et al.
2003, Osanai et al. 2000, Shannon et al. 2001, Sharifi et al.
1999) (s. Tabelle 19).

Undersampling Abweichungen wurden wiederum auf das Undersampling der

Interobservervariabilitit Stanzbiopsie zurtickgefuhrt (Harris et al. 2003, Puglisi et al.
1998), wobei fur die Typisierung von Mammakarzinomen die
relativ hohe Interobservervariabilitdt von 11% zu bericksichti-
gen ist (Anderson et al. 2002).

Tabelle 19:

Anzahl untersuchter Histologischer
Autor >

Mammakarzinome Tumortyp

Baildam )
(Baildam et al. 1989) 130 93%
Dahlstrom .
(Dahlstrom et al. 1996) o1 78%
Di Loreto :
(Di Loreto et al. 1996) 41 93%
El-Tamer :
(E--Tamer et al. 1999) 99 100%
Sharifi :
(Sharifi et al. 1099) 79 81%
Gukas X 6200
(Gukas et al. 2000) 11 & 7/0
Osanai 0t 190
(Osanai) 31 ,1%
Shannon ]
(Shannon et al. 2001) 734 93,6%
Harris :
(Harris et al. 2003) 500 74%
eigene Ergebnisse 55 91%
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Hamatom

Infektion

Pneumothorax, Milchfistel

Tumorzellverschleppung

5.5 Komplikationen der Stanzbiopsie

Die Komplikationsrate der Stanzbiopsie ist unter Beachtung der
bekannten VorsichtsmaBnahmen, wie Ausschluss einer Blu-
tungsneigung, steriles Vorgehen, Nadelfihrung parallel zur
Thoraxwand, als sehr gering anzusehen (Ohlinger 2001, Parker
et al. 1994).

Haufigste Komplikation der Stanzbiopsie ist das Hamatom.
Aber auch wenn subklinische Blutungen in bis zu 23% im peri-
tumoralen Gewebe nachzuweisen sind (Harlow et al. 1994),
werden klinisch relevante Hamatome nur als Einzelfalle be-
schrieben (Buchberger et al. 2002, Cerwenka et al. 1997, Esco-
lano et al. 1999, Fuhrman et al. 1998, Parker et al. 1994,
Schulz-Wendtland et al. 1997, Yeow et al. 2001).

In unserer Studie war lediglich eine klinisch signifikante Einblu-
tung zu verzeichnen, die zu einer frihzeitigen Beendigung der
Stanzbiopsie fuhrte.

Eine postoperativ erhohte Infektionsrate nach Stanzbiopsie
wurde in unserer Studie nicht beobachtet. In einer groRen mul-
ti-institutionalen Studie mit Gber 6000 Stanzbiopsien traten
lediglich drei behandlungsbedurftige Infektionen auf (Parker et
al. 1994).

Andere seltene Komplikationen wie ein Pneumothorax oder
eine Milchfistel (Ohlinger 2001, Parker u. Burbank 1996,
Schackmuth et al. 1993, Smith et al. 2001) wurden bei unseren
Patienten ebenfalls nicht angetroffen.

Die Tumorzellverschleppung ist eine viel diskutierte, bedeut-
same Komplikationsmaoglichkeit (Harter et al. 1992, Knight et
al. 2002, Liberman et al. 1999, Stolier et al. 2000, Youngson et
al. 1995). Im Allgemeinen wird das Risiko aber als sehr gering
eingestuft (Liberman et al. 1999, Fersis et al. 2001, Ohlinger
2001). Obwohl histologisch in einem nicht unwesentlichen Pro-
zentsatz versprengte Tumorzellen nachgewiesen werden kén-
nen, munden diese nur selten in einem Lokalrezidiv (Diaz et al.
1999, Stolier et al. 2000, Youngson et al. 1995). Parker et al.
fanden in ihrer Multizenterstudie keinen einzigen Fall einer
Tumorzellverschleppung (Parker et al. 1994). Nach Nadelloka-
lisationen, ohne die eine sichere Entfernung nicht palpabler
Lasionen in der Regel nicht mdglich ist, sind zudem ebenso
haufig Lokalrezidive zu beobachten (Knight et al. 2002).

Denkbar ist ferner eine Tumorzellverschleppung schon wéah-
rend der Stanzbiopsie, die die diagnostische Genauigkeit der
Untersuchung beeintrdchtigen kann. So machten King et al.
eine Versprengung von Tumorzellen durch die Stanzbiopsie
dafur verantwortlich, dass ein DCIS als invasives Karzinom
Uberschatzt wurde (King et al. 1998).

In unserem Patientenkollektiv wurde eine Tumorzellver-

schleppung nicht beobachtet. Allerdings ist die Nachbeobach-
tungszeit von ein bis maximal drei Jahren noch recht kurz.
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Prophylaxe der
Tumorzellverschleppung

Zur Minimierung des Risikos der Tumorzellverschleppung ver-
wendeten wir Fihrungstroikars, die als Mandrin direkt vor, aber
nicht in den Tumor positioniert werden, rieten unseren Patien-
tinnen zur Exstirpation eines malignen Befundes maximal funf
Tage nach Stanzbiopsie und exzidierten wahrend der Operati-
on maligner Befunde, wenn irgend mdglich, den Stanzkanal
incl. Haut (Bauer et al. 1994, Chao et al. 2001, Gétzinger et al.
1998, Schulz-Wendtland et al. 1997).

62



Sonographisch gesteuerte, freihandige Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie von Mammatumoren... - Dissertation von M. Haritaworn

Thema der Studie

Material und Methodik

Ergebnisse

Schlussfolgerung

6 Zusammenfassung

Die préoperative, histologische Diagnostik erlaubt eine diffe-
renzierte Aufklarung der Patienten, kirzere OP-Zeiten sowie
den weitgehenden Verzicht auf Schnellschnittuntersuchungen
und zweizeitiges, operatives Vorgehen. Die sonographisch
gesteuerte, freihdndige  Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie
(HGS) ist ein bequemes, minimal-invasives Verfahren zur his-
tologischen Klarung sonographisch darstellbarer Herdbefunde,
u.a. von Mammatumoren.

In der vorliegenden Studie wurde Uberpruft, ob die HGS auch
in der taglichen Praxis binnen kurzem verlassliche Ergebnisse
liefert. AuRerdem wurde untersucht, in welchem Ausmald sie
vor bzw. anstatt operativen Exzisionsbiopsien angewandt wer-
den kann und ob der Hormonrezeptor und die Her-2-neu-
Proteinliberexpression am Stanzpraparat reprasentativ fir ein
Mammakarzinom sind.

Analysiert wurden alle Mammabiopsien einer mittelgrof3en
gynakologischen Abteilung aus den Jahren 2000 und 2001,
nachdem die HGS hier erst wenige Monate zuvor eingefihrt
wurde. 225 Stanzbiopsien (HGS) und 265 operative Biopsien
wurden durchgefuhrt. Auf 175 HGS folgte die operative Exzisi-
on. Préoperativ gestanzt wurden 85% aller 175 malignen Be-
funde. Die Voraussetzungen zur sonographisch gesteuerten
Stanzbiopsie erfillten sogar 94% der Karzinome, bei 11% wur-
de aber, vorrangig wegen V.a. T4-Stadium und Rezidiv, auf
eine Stanzbiopsie verzichtet. Ferner wurden Stanz- und OP-
Praparate von 55 Mammamkarzinomen hinsichtlich Hormonre-
zeptorstatus, Her-2-neu-Proteintiberexpression, Tumorgrading
und Tumortyp verglichen.

In 96,6% der Félle stimmten die Dignitat von Stanz- und opera-
tiver Biopsie Uberein (Spezifitat 100%, Sensitivitat 95,7%). Bei
benigner Lasion fand sich keine einzige maligne Stanzhistolo-
gie. Nur sechs Mammakarzinome zeigten in der Stanzbiopsie
keinerlei Hinweise auf Malignitéat. Zusétzlich boten zehn Mam-
makarzinome in der Stanzbiopsie Suspizien fir ein Mamma-
karzinom, aber keinen sicheren Malignitatsbeweis. Der Ostro-
gen- und der Progesteronrezeptorstatus (positiv vs. negativ)
stimmten in 89% bzw. 84% Uberein, Tumorgrading in 87% und
Tumortyp in 91%. Eine Her-2-neu-Proteiniiberexpression fand
sich ohne FISH-Test bei nur drei Karzinomen. Negativ wirkten
sich auf die Aussagekraft der Stanzbiopsie ein erschwertes
Handling der Stanzbiopsie (geringe Tumorgréf3e, unginstiger
Tumorsitz, schlechte sonographische Darstellbarkeit) und eine
eingeschrankte Verwertbarkeit des Stanzmaterials (wenig bzw.
unzusammenhangendes Material) aus (p<0,05).

Die HGS ist in der Mehrzahl von Mammal&sionen einsetzbar
und ermdglicht schon nach kurzer Einarbeitungszeit eine zu-
verlassige Unterscheidung zwischen Malignitat und Benignitat.
Bei erschwertem Handling der Stanzbiopsie und eingeschrank-
ter Verwertbarkeit des Stanzmaterials ist allerdings Vorsicht in
der Interpretation der Stanzbefunde geboten. Aufgrund erhebli-
cher Abweichungen der Ergebnisse zum Hormonrezeptorstatus
ist zu diskutieren, ob die Immunhistochemie vorwiegend am
Stanz- oder vielmehr weiterhin am OP-Préparat erfolgen sollte.
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