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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung

Das Mammakarzinom stellt die haufigste maligne Erkrankung der Frau in den
westlichen Industrienationen dar. In Osterreich wird jahrlich bei etwa 5.600 Frauen
Brustkrebs diagnostiziert, 1.600 Patientinnen verlieren dabei den Kampf gegen die
Erkrankung. Statistisch betrachtet, wird jede 8. Frau im Laufe ihres Lebens mit der
Diagnose Burstkrebs konfrontiert. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 40. und
60. Lebensjahr. Daher ist Frauen in der Altersgruppe von 45 bis 74 Jahren ein
zweijahrliches Mammographie-Screening  zur  Frihdiagnostik und  gdf.

Therapieintervention empfohlen.

Die Bewertung der Mammographie orientiert sich an (Mikro-)Verkalkungen,
Architekturstorungen sowie an suspekten Herdbefunden. Zur Bestimmung der
Dignitat von Mikrokalzifikationen wird die stereotaktisch gefuhrte Brustbiopsie
angewendet. Mithilfe eines dreidimensionalen Koordinatensystems erfolgt die
genaue Berechnung der Position der Kalzifikationen, die anschlie®end unter
Rontgenkontrolle biopsiert und histologisch klassifiziert werden kann.

Durch die Verwendung dieser minimal-invasiven Methode zur histologischen
Diagnosesicherung wird die Rate an offenen Biopsien und damit verbunden
Komplikationen (Infektionsrisiko, Narbenbildung, Wundheilungsstorung,
Vollnarkose) erheblich reduziert. Die stereotaktisch-gesteuerte VAB arbeitet sehr
prazise und besitzt einen ahnlichen diagnostischen Wert wie die offene,
chirurgische Biopsie zur Abklarung verdachtiger Kalzifikationen der Brust. Die VAB
ist dazu imstande ein ausreichendes Volumen an Gewebe fur die
histopathologischen Analyse zu entnehmen und die Rate an falsch-positiven
Ergebnissen zu minimieren. Es gibt verschiedene VAB-Systeme, die nach
demselben Schema arbeiten, sich aber dennoch in ihrer technischen Ausfuhrung

unterscheiden.



Methode

In dieser prospektiven Studie sind insgesamt 61 Frauen mit in der Mammographie
detektierten verdachtigen Mikroverkalkungen mittels stereotaktisch-gefuhrter VAB
untersucht worden. Dabei ist das Mammotome® (Ethicon Endosurgery, Inc.,
Cincinatti, OH, USA) und das ATEC® (Suros, Hologic, Inc., Bedford, MA, USA)
Biopsiesystem miteinander verglichen worden. Das Mammotome® ist bereits seit
dem Jahr 1995 etabliert, wahrend das ATEC® erst 10 Jahre spater, 2005, erhaltlich
war. Die Lasionen sind nach ihrer Morphologie der BIRADS-Klassifikation
zugeordnet worden. In der Untersuchung ist beim Mammotome®-System ein 11-G-
und 8-G-Durchmesser und beim ATEC® ein 12-G- und 9-G-Durchmesser gewahlt
worden.

Bei 32 Patientinnen ist eine Biopsie mit Mammotome® und bei den ubrigen 29
Probandinnen mit ATEC® durchgefuhrt worden. Der zeitliche Prozess der Biopsie
ist mit einer Stoppuhr gemessen worden. Dabei ist die Untersuchung in vier
Abschnitte aufgeteilt worden: Vorbereitungszeit des Gerates, der Biopsie, der
Praparatradiographie sowie der Clipmarkierung. Das enthommene Gewebe ist
durch Pathologen histologisch untersucht und klassifiziert worden. Anschlief3end ist
in der Mammographie Kontrolle die GroRe des gebildeten Hamatoms und die
Markierungsclipposition ebenfalls festgehalten worden. In allen Fallen ist geman
den Leitlinien eine radio-histologische Korrelation durchgefuhrt worden.

Im Anschluss der Untersuchung haben die Patientinnen einen standardisierten
Fragebogen bezuglich der Dauer, den Schmerzen und der Zufriedenheit des
Eingriffes ausgefulit.

Ergebnisse

In Rahmen der Studie ist kein signifikanter zeitlicher Vorteil eines der beiden
Biopsiesysteme festgestellt worden. In der Geratvorbereitung und Markierung der
Lasion mittels Clips arbeiten beide Systeme ahnlich schnell. Die Biopsiedauer ist
bei der Verwendung von Mammotome® um 153 Sekunden langer, wahrend das
ATEC®-System von der Biopsie bis zur Radiographie 169 Sekunden mehr Zeit in
Anspruch nimmt. Folgend erganzen sich die zeitlichen Faktoren im gesamten
Prozess, sodass die beide Systeme in ihrer Verwendung eine ahnliche
durchschnittliche Gesamtdauer von 20 Minuten aufweisen.



Die subjektive Schmerzwahrnehmung war bei Patientinnen in der Gruppe
Mammotome® mit 2.8/10 Punkten geringer als in der Gruppe ATEC® mit 3.1/10
Punkten. In der Kategorie bezuglich Zufriedenheit insgesamt und der Dauer ist das
ATEC®-System besser bewertet worden als das Mammotome®-System.

Diskussion

Beide VAB-Systeme eignen sich fur die Anwendung im klinischen Alltag. Es sind
bezuglich der histologischen Qualitat der Gewebeprobe und der zeitlichen Effizienz
keine wesentlichen Differenzen festgestellt worden. Auch die Befragung der
Patientinnen in der Mammotome®- und ATEC®-Gruppe hinsichtlich der
Zufriedenheit und Schmerzempfindung lieferte analoge Ergebnisse.



Abstract

Introduction

Breast cancer is the most common malignant disease in women in the western
developed countries. In Austria, around 5.600 women are diagnosed with breast
cancer every year, with 1.600 patients losing their battle against the disease.
Statistically, every 8" woman will be diagnosed with breast cancer during her life.
The peak incidence is between the ages of 40 and 60 years. For this reason, women
between 45 to 74 years are recommended to undergo mammography screening

every two years for early diagnosis and, if necessary, treatment intervention.

The evaluation of the mammogram is based on (micro)calcifications, architectural
abnormalities and suspicious focal findings. The number of suspicious breast
lesions that are neither palpable nor visualizable by sonography is continuously
increasing. Stereotactic-guided vacuum-assisted breast biopsy (VABB) is most
frequently used to determine their dignity.

The use of this minimally invasive method for histological diagnostic reasons
significantly reduces the rate of open biopsies and the associated complications
(risk of infection, scarring, wound healing disorders, application of general
anesthesia). The stereotactic-guided VAB works very precisely and has a similar
diagnostic value to open surgical biopsies to clarify suspicious calcifications of the
breast. The VAB can remove sufficient tissue for histopathological analysis and
minimize the rate of false-positive results. There are various VAB systems that work
according to the same scheme but differ slightly in their technical design.

Method

In this prospective study, a total of 61 women with suspicious microcalcifications
detected by mammography were examined using stereotactic-guided VAB. The
Mammotome® (Ethicon Endosurgery, Inc., Cincinatti, OH, USA) and the ATEC®
(Suros, Hologic, Inc., Bedford, MA, USA) biopsy systems were compared with each
other. The Mammotome® has been established since 1995, while the ATEC® was

available 10 years later, in 2005. The lesions were categorized according to their

VI



morphology in the BIRADS classification. In the study, an 11-G and 8-G diameter
was selected for the Mammotome®-system and a 12-G and 9-G diameter for the
ATEC®-system.

A biopsy was performed with Mammotome® in 32 patients and with ATEC® in the
remaining 29 participants. The timing of the biopsy was measured using a digital
stopwatch. The examination was divided into four sections: device preparation time,
biopsy, radiography and clip marking. The tissue was histologically examined and
classified by a board-certified pathologist. Subsequently, the size of the formed
hematoma was also recorded in the mammography control. In all cases, a radio-
histological correlation was carried out according to the guidelines.

Following the examination, the patients completed a questionnaire regarding the

duration, pain and satisfaction of the procedure.

Result

No significant time advantage of one of the two biopsy systems was found in the
study. No significant time advantage of one of the two biopsy systems was found in
the study. Both systems work at a similar speed when preparing the device and
marking the lesion using a clip. The biopsy time is 153 seconds longer when using
the Mammotome®, while the ATEC® system takes 169 seconds longer from biopsy
to radiography. Subsequently, the time factors in the entire process complement
each other, so that the two systems have a similar average total duration of 20

minutes in their use.

The subjective perception of pain was lower for patients in the Mammotome® group
with 2.8/10 points than in the ATEC® group with 3.1/10 points. In the category of
overall satisfaction and duration, the ATEC® system was rated better than the

Mammotome® system.

Discussion

Both VAB-systems are suitable for the everyday clinical practice use. No significant
differences were found regarding the histological quality of the tissue sample and
time efficiency. The survey of patients in the Mammotome® and ATEC® groups

regarding satisfaction and pain perception also provided similar results.

Vi



Abkurzungen und deren Erklarung

ACR American College of Radiology

BIRADS Breast Imaging Reporting And Data System
pTNM Pathologische Tumor-, Nodus-, Metastasenklassifikation
BRCA BReast CAncer

TDLE Terminale Dukto-Lobulare Einheit

FNA Feinnadelaspirationsbiopsie

CNB Core Needle Biopsy

VABB Vacuum Assisted Breast Biopsy

G Gauge

Gy Gray

MHz Megahertz

MLO Mediol-Lateral Oblique

CC Cranio-Caudal

CIS Carcinoma In Situ

DCIS Duktales Carcinoma In Situ

LCIS Lobulares Carcinoma In Situ

NST No Special Type

NOS Not Otherwise Specified
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1 Einleitung

1.1 Der Mammatumor

Der Terminus ,Mammatumor® beschreibt eine Neoplasie der Brustdruse, die primar
bei Frauen, aber auch bei Mannern auftreten kann. Je nach Dignitat wird zwischen
benignen und malignen Tumoren unterschieden. Der am haufigsten vorkommender
gutartiger Tumor ist das Fibroadenom. Der Grofdteil aller malignen Tumoren ist

durch das Adenokarzinom gekennzeichnet. (1,2)

Zur Einleitung wird ein kurzer Uberblick fir die Anatomie der Brust bei einer
gesunden Frau gegeben. AnschlieRend werden in einer Tabelle die typischen
Ursachen fur Tumore, strukturelle Anomalien und Kalzifikationen der Brust

zusammengefasst.

Abbildung 1: Anatomie der weiblichen Brustdriise (Glandulae mammariae) (2)
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Die weibliche Brust besteht aus einem Binde-, Fett- und Drusengewebe. Der
Drusenkorper wird als Lobus bezeichnet und gliedert sich in 15 bis 20 weitere
Einzeldrisen, den sogenannten Lobuli (Drusenlappchen). Letztere sind Uber
zwischengeschaltete Gange (Ductuli) miteinander verbunden und vereinigen sich
zu den Milchgangen (Ductus lactiferi). Terminale Duktuli und Lobuli werden zu der



terminoduktolobularen Einheit (TDLE) zusammengefasst. Der Drusenkorper wird
an der Innenseite von einem Epithel und an der Aulenseite von einer
Myoepithelschicht ausgekleidet, die durch eine Basalmembran von dem Stroma
getrennt wird. (3)

Die Mamma einer geschlechtsreifen Frau durchlauft im Laufe des weiblichen Zyklus
hormonell gesteuerten Veranderungen. Nur wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit erreicht sie ihre vollstandige Funktion und produziert sowie sezerniert Milch.
Aulerhalb dieser Phasen besitzt die ,ruhende Mamma“ ein eher unreifes Epithel,
das einer standigen Regeneration durch Stammzellen unterliegt. Dieser Prozess
kann auch einer der Ursachen fur die hohe Rate an Zelltransformationen innerhalb
des Brustepithels sein. (1,3)



Tabelle 1: Wachstumsprozesse und ihre Dignitatscharakteristik (4,5)

Benigne proliferative | High-risk Lasion Maligne  proliferative
Lasion Lasion
Duktale Hyperplasie Atypische duktale | Invasives Karzinom
Hyperplasie
Adenose /| Lobulares Carcinoma in | Duktales Carcinoma in
sklerosierende Adenose | situ (LCIS) situ (DCIS)
Radiare Narbe Atypische lobulare | Sarkom
Hyperplasie
Papillom (papillares | Papillom Metastase
Adenom)

Tubulares Adenom

Radiare Narbe

Phylloider Tumor

Fibroadenom

Phylloider Tumor

Fettgewebsnekrosen

Zyklische Mastodynie

Zyklisch-unabhangige
Mastodynie

Fibros-zystische
Mastopathie

Zysten

Hamartom

Lipom

Intramammarer

Lymphknoten




1.1.1 Maligne Brusttumore

1.1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Mammakarzinom stellt den haufigsten malignen Tumor bei Frauen,
insbesondere in den westlichen Industrielandern, dar. Im Jahr 2020 sind weltweit
2.26 Millionen Frauen an Brustkrebs erkrankt und 685.000 daran gestorben.
Jungste Prognosen gehen davon aus, dass bis in das Jahr 2040 3 Millionen Falle
pro Jahr neu diagnostiziert werden. Die Rate an Neuerkrankungen liegt bei 70 bis
80 pro 100.000 Frauen pro Jahr. Das typische Erkrankungsalter liegt zwischen 40
und 60 Jahren. Daher sollen auch regelmallige Mammographien-Untersuchungen
im Schnitt ab dem 50. Lebensjahr durchgefuhrt werden. (6)

In Osterreich ist 2022 bei 20.683 Frauen eine Krebserkrankung festgestellt worden.
Dabei werden 6.096 Falle als Brustkrebs verzeichnet, das einem prozentuellen
Anteil von etwa 30% entspricht. Nur 0.6% aller Mammakarzinome treten bei
Mannern auf. Lungenkrebs ist mit 2.302 Fallen (11%) als zweithaufigste

Krebserkrankung bei Frauen verzeichnet worden. (7)

In der Inzidenz und Mortalitat bestehen grolde geografische Unterschiede. In Indien
und Afrika liegt die Inzidenz bei 40/10.000 Frauen, wahrend in Australien und
Neuseeland sowie in Nordamerika und Teilen Europas die Inzidenz mit 80/100.000
Frauen nahezu doppelt so grol} ist. Die Zahlen der Mortalitat unterscheidet sich
geografisch nur gering, dennoch liegt eine hohere Sterberate in Schwellenlandern

als in Industrienationen vor. (8,9)

Es existieren zahlreiche Risikofaktoren, die die Entwicklung eines
Mammakarzinoms fordern. Dabei definieren sich die Risikofaktoren Uber die
Demographie, die Ernahrungsweise und die Umwelteinflisse. Zu den
demographischen wichtigsten Risikofaktoren zahlen ein Alter Uber 60 Jahre, eine
hereditare Belastung sowie ein Body-Mass-Index uUber 30 und eine um 50%
verminderte Brustdichte in der Mammographie. (10,11)

Die Haufigkeit an einem Brustkrebs zu erkranken, nimmt bis zu dem 40. Lebensjahr

kontinuierlich zu. Zwischen 40 und 50 Jahren ist der Anstieg geringer, wahrend in



der Menopause die Frequenz wieder deutlich zunimmt. Mit einem Alter von 70 bis

75 Jahre ist die Inzidenz wieder rucklaufig. (12)

Neben dem wichtigstem Risikofaktor Alter spielt auch die Ethnie sowie der
soziookonomische Status eine wesentliche Rolle.

Studien konnten belegen, dass am haufigsten Frauen mit kaukasischer Ethnie,
gefolgt von Frauen der schwarzen Bevolkerung, Japanerinnen und Chinesinnen
sowie Hispanics an Brustkrebs erkranken. Diese Differenz wird in den
verschiedenen Lebens- und Essgewohnheiten sowie in den unterschiedlichen
Umwelteinflussen der betroffenen Bevolkerung begrindet.

Ein hoherer soziobkonomischer Status fuhrt zu einer ansteigenden Inzidenz bei
Brustkrebserkrankungen. Dieser Risikofaktor ist im Wesentlichen den
Fortpflanzungs- und Ernahrungsfaktoren der sozial hoher gestellten Schichten
zuzuweisen.

In Bezug auf den Lebensstil begunstigen eine fettreiche Nahrung, ein grofRer
Fleischkonsum, sowie eine regelmafige Alkoholzufuhr das Brustkrebsentstehen.
Der Einfluss von Hormonen im Rahmen einer Hormonersatztherapie sowie die

Einnahme oraler Kontrazeptive wird in Studien widerspruchlich diskutiert. (9,13—15)

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber potenzielle Risikofaktoren
bezuglich der Entwicklung eines tumordsen Brustgeschehens.



Tabelle 2: Risikofaktoren fir das Mammakarzinom (16)

Risikofaktoren Pradisponierende Faktoren Relatives
Risiko

Alter 70% > 60 Jahre

Geschlecht 99.4% Frauen, 0.6% Manner

Rasse (USA) Weile > Schwarze > Japanerinnen >

Chinesinnen > Suddamerikanerinnen >

Indianerinnen

Soziookonomische | hoherer soziokonomischer Status 1.5-20
Faktoren
Genetik familiare Haufung 3 — 5%

Mutter mit Mammakarzinom < 40 Jahre 21

Mutter mit Mammakarzinom 40 — 70 Jahre | 1.5

Schwester mit Mammakarzinom 2.3

Schwester und Mutter mit Mammakarzinom | 2.5

Manner mit weiblichen Verwandten | 1.8

1.Grades mit Mammakarzinom

Ernahrung fettreiche Ernahrung 1.12
Alkohol > 24 g/Tag 1.4-17
Anthropometrie hoheres Korpergewicht/Stammfett
Reproduktive frihe Menarche (< 12 Jahre) 2.0
Faktoren spate Menopause (> 50 Jahre verglichen | 2.0
mit < 45 Jahre)
frihe Schwangerschaft (< 20 Jahre) 0.3
spate erste Schwangerschaft (> 35 Jahre) | 1.5
Bestrahlung Radiotherapie in Kindheit und Pubertat 4.0
Benigne proliferierende Mastopathie mit Atypien 4.0-8.0
Brusterkrankungen
Malignome in der | Ovarialkarzinom 20-3.0
Eigenanamnese Endometriumkarzinom 1.3-2.0
Mammakarzinom in | Carcinoma in situ 40-5.0

der Eigenanamnese | kontralateral bekanntes Mammakarzinom | 5.0 — 10.0

Brustdichte > 50% 50-12.0




Exogene Hormone | orale Kontrazeptiva (?) 1.1

Hormonsubstitution 1.69-2.2

1.1.1.2 Histopathologische Charakterisierung

Ein invasives Mammakarzinom ist ein bosartiger epithelialer Tumor, der aus in-situ-
Karzinomen hervorgeht und durch infiltratives Wachstum gekennzeichnet ist.
Dadurch kann er sich Uber die Lymph- und Blutgefale ausbreiten und zu
Metastasen in anderen Korperregionen fuhren. Mehr als ein Drittel aller
Krebspatientinnen stirbt an den Folgen des Karzinoms. Klinisch prasentiert sich
meist ein derber, unregelmafig, aber z.T. scharf begrenzter Knoten. (3,16)

In 90% der Falle lassen sich histologische zwei verschieden Ausbreitungsmuster
abzeichnen; das invasive lobulare Karzinom und das Karzinom ohne speziellen Typ
(NST). (16)

1.1.1.21 Invasives lobulares Karzinom

Das invasive lobulare Karzinom entspricht ca. 10 — 15% aller invasiven
Mammakarzinome. Histologisch prasentiert sich ein isoliertes Wachstumsmuster,
d.h. die Tumorzellen wachsen einzeln und nicht in einem Verbund. Dieser Verlust
des Zellzusammenhaltes entsteht aufgrund einer Mutation des Adhasionsprotein E-
Cadherin. Dadurch zeichnet sich die typische Anordnung der Zellen ab — sie liegen
entweder in gansemarschartigen Einzelzellreihen hintereinander oder ordnen sich
in  konzentrischen bzw. schielscheibenartigen Einzelzellreihen um die

praexistenten Ausfuhrungsgange an. (3,17-19)

11.1.2.2 Invasives Mammakarzinom

Etwa 80% der invasiven Mammakarzinome besitzen keinen speziellen Typ (NST =
no special type), d.h. sie besitzen keine spezifischen histologischen Charakteristika
und zeichnen sich im Mikroskop durch ein sehr unregelmafiges und
unterschiedliches Bild aus. NST-Karzinome treten haufig bei jungen Frauen auf und
besitzen eine schlechtere Prognose als lobulare Karzinome. (3,19,20)



Neben dem haufigen invasiven Mammakarzinom existieren noch einige seltene
Karzinomtypen. Dazu zahlen das medullare Karzinom (< 1%), das tubulare
Karzinom (1 — 2%), sowie das papillare Karzinom (< 1%) und das muzinGse
Karzinom (2%). (3,19)

1.1.1.3 Metastasierung

Bereits im frUhen Erkrankungsstadium erfolgt eine Metastasierung Uber die
Lymphbahnen und das Gefalisystem. Die lymphogene Metastasierung erfolgt
primar in die axillaren Lymphknoten. Der Sentinellymphknoten ist der erste
Lymphknoten in einem Lymphabflussgebiet und wird daher als erstes metastasiert.
Er Iasst sich nach Injektion des Radionuklids Technetium szintigraphisch darstellen
und gibt Auskunft daruber, ob eine axillare Lymphknotendissektion notwendig ist
oder nicht. Sind keine Lymphknoten von Metastasen befallen, betragt die 5-Jahres
Uberlebenschance 92%. Trotz negativer Sentinel-Lymphknoten erleiden 10 — 20%
der Patientinnen Rezidive und sterben infolge der organischen Metastasierung. (21)

Die Verteilung der Metastasen betrifft primar das Skelettsystem, die Lunge und die
Leber. Etwa 30 — 60% der Patientinnen entwickeln Knochenmetastasen, ca. 20 —
30% Lungenmetastasen und 15 - 30% Lebermetastasen. Vor allem eine
Metastasierung der Lunge ist mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitatsrate von
60 — 70% verbunden. (22-24)

1.1.1.4 Prognose
Die Prognose des Mammakarzinoms hangt von den sog. Prognosefaktoren ab.
Diese kdonnen den Krankheitsverlauf sowie das Therapieansprechen abschatzen.
Hierbei spielt die pTNM-Klassifikation eine wichtige Rolle. Sie beschreibt die
Tumorausbreitung, den Lymphknotenstatus und die An- bzw. Abwesenheit von
Fernmetastasen. (3)



Tabelle 3: pTNM-Klassifikation (3)

pT | Primartumor

pTX | Primartumor kann nicht beurteilt werden
pTO | Kein Anhalt fur Malignitat

pTis | Carcinoma in situ

pT1 | Tumor<2cm

pT2 | Tumor > 2 cm aber <5 cm

pT3 | Tumor >5cm

pT4 | Tumor jeder GrofRe mit Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

pN | Lymphknotenmetastasen

pNX | Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO | Keine Lymphknotenmetastasen

pN1 | Metastasen in 4 oder weniger ipsilateralen axillaren Lymphknoten, keine

> 3 cm im grof3ten Durchmesser

pN2 | Metastasen in 5 oder mehr ipsilateralen axillaren Lymphknoten, > 3 cm im
grofdten Durchmesser, oder in ipsilateralen Lymphknoten der A. thoracica

interna

pM | Fernmetastasen

MX | Vorliegen nicht beurteilbar

MO | Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Die Uberlebensrate (ber einen Zeitraum von 10 Jahren ist je nach
histopathologischen Karzinomtyp sehr unterschiedlich. Aktuelle Studien zeigen,
dass die 10 Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit invasivem lobularen
Karzinom (ILC) zwischen 65% und 86% liegt, abhangig vom Stadium der Diagnose
und vom individuellen Krankheitsverlauf. Fur das invasive Karzinom NST liegt die
Uberlebensrate dhnlich hoch. Die Uberlebensrate fiir die verschiedenen speziellen
Brustkrebsarten wie medullares papillares, tubulares und Gallertkarzinom sind
hoher als fur invasives lobulares Karzinom (ILC) und invasives Karzinom ohne

speziellen Typ (NST). Das medulldre Karzinom hat eine Uberlebensrate von 80 —



90%, das papillare Karzinom 75 — 85%, das tubulare Karzinom 90 — 97% und das

Gallertkarzinom eine Uberlebensrate von 80 - 90%. (25)

Der Malignitatsgrad bzw. das Grading bewertet den Tumor hinsichtlich seiner
Aggressivitat und Differenzierung. Dabei wird auf drei histologische Charakteristika
zuruckgegriffen — der Mitoserate (Proliferation), dem Grad der Kernatypien und der
Ausbildung von Drusengangen. Die Bestimmung erlaubt eine Einteilung in einen gut
(G1), maBig (G2) und schlecht differenzierten (G3) Tumor. Ein hoher
Malignitatsgrad ist mit einer hohen Rate an Rezidiven und Metastasten und folglich

einer schlechten Uberlebensrate assoziiert. (16)

1.1.1.5 Therapie

Die Wahl zwischen Mastektomie und brusterhaltender Operation (BET) bei
Brustkrebs hangt zunehmend von patientenspezifischen Faktoren und Praferenzen
ab. Die Anwendung der BET wird jedoch in manchen Fallen durch ein schlechtes
Verhaltnis von TumorgroRe zu BrustgroRe eingeschrankt. Eine neoadjuvante
Chemotherapie kann zu einer Verkleinerung des Primartumors fuhren und somit
dessen brusterhaltenden Operabilitat ermoglichen. Wahrend sich ca. 70% der
Patientinnen flur eine brusterhaltende Therapie entscheidet, wird bei etwa 20 bis
30% der betroffenen Frauen eine Mastektomie, oft aufgrund von Bedenken
hinsichtlich eines Rezidivs oder familiarer genetischer Risiken, wie z.B. bei BRCA-
Mutationen, durchgefuhrt. Aktuelle Studien weisen jedoch daraufhin, dass
brusterhaltende Operationen mit anschlieRender Strahlentherapie vergleichbare
oder sogar bessere Uberlebensraten bieten als Mastektomien, insbesondere bei
frhzeitig gesicherter Diagnose. (26—28)

Die chirurgische Therapie verfolgt das Ziel der Tumorexzision in sano, d.h. der
Schnittrand soll mindestens 2 mm im gesunden Gewebe verlaufen.

Eine Indikation zur Mastektomie liegt bei multizentrischen Tumoren, wenn keine
Resektion im Gesunden erfolgen kann sowie bei Wunsch der Patientinnen, vor.
Prophylaktisch wird auch eine Mastektomie bei positiver Familienanamnese, v.a.
bei BRCA1/2-Mutationen, bei einem ausgedehntes DCIS und bei kontralateralem
Brustkrebs durchgefuhrt. (16)
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Eine axillare Lymphadenektomie dient in der Regel zur Feststellung des
Tumorstadiums sowie der weiteren systemische Therapieplanung.

Ob axillare Lymphknoten ebenfalls befallen sind, wird durch eine Biopsie des
Sentinel-Lymphknotens festgestellt. Bei positivem Befund erfolgt eine axillare
Lymphknotendissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten. (29)

Die adjuvante Therapie umfasst eine Chemotherapie oder Hormontherapie oder
auch eine Kombination aus beiden. Sie orientiert sich an dem Rezidivrisiko, dem

Patientinnenalter sowie dem  molekularen Tumortyp (Ostrogen- und
Progesteronrezeptor = Hormonpositiv, HER2-positiv oder HER2-negativ). (30)
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1.1.2 Benigne Brusttumore

Gutartige proliferative Lasionen der Mamma werden haufig aufgrund ihrer
Symptomarmut als Zufallsbefund in der Mammographie detektiert und haufig erst
mittels Biopsie diagnostiziert. Im Folgenden werden kurz einige benignen

Mammalasionen erlautert. (31,32)

1.1.2.1 Fibros-zystische Mastopathie
Bei einer fibros-zystischen Mastopathie verandert sich die Zusammensetzung des
Binde- und Drusengewebes der Brust. Diese Veranderungen treten dabei in Form

von einer Fibrose, Zyste und Adenose auf. (16)

Bei einer Fibrose kommt es zu einer strukturellen Veranderung des Bindegewebes.
Klinisch manifestiert es sich als kompakter, teilweise harter Knoten und kann in der
Mammographie nicht von einem Mammakarzinom differenziert werden. Ubt man
jedoch eine in der sonographischen oder radiologischen Brustuntersuchung eine
Kompression auf die Fibrose aus, verschwindet die Verdichtung im Vergleich zum
Mammakarzinom in der Bildaufnahme. Eine Fibrose besitzt kein Malignitatspotential
und bedarf daher auch keiner weiteren Therapie. (3,16,33,34)

Zysten Dbeschreiben mit Drusenepithel ausgekleidete flussigkeitsgefullte
Hohlraume. Der Grofteil aller Zysten besitzen einen maximalen Durchmesser von
2 mm und werden als Mikrozysten beschrieben, die nur mikroskopisch sichtbar sind.
Makrozysten konnen bis zu einigen Zentimetern grof3 werden und sind auch klinisch
fassbar. Sie sind druckdolent und im Brustgewebe verschieblich. In der
Radiographie werden sie als glatter, scharf begrenzter Knoten mit dorsaler
Schallverstarkung wahrgenommen. Im Rahmen einer Punktion wird Flussigkeit aus
der Zyste entnommen und zytologisch untersucht. Nach erfolgter Drainage sind
benigne Zysten grundsatzlich nicht mehr tastbar. Ist dennoch der Tastbefund
weiterhin positiv ist eine Biopsie indiziert. Zysten fuhren ebenso wie die Fibrose zu
keinem erhohten Risiko fur ein Mammakarzinom. (3,16,35)

(5,16,36)
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Bei einer Adenose kommt es zu einer Proliferation der Drusenlappchen und folglich
zu einer Dominanz des Drusengewebes gegenuber dem Bindegewebe. Klinisch
wird ein inhomogener, tastbarer, druckempfindlicher Knoten beschrieben.

Eine Sonderform der Adenose bildet die sklerosierende Adenose. Die erweiterten
Lobuli sind von einem fibrosen Bindegewebe umgeben und imponieren einen
verdachtigen Tastbefund. Aul3erdem befinden sich innerhalb dieser strukturellen
Anomalien haufig Verkalkungen. Daher ist zur sicheren Diagnose und Ausschluss
eines malignen Prozesses eine histologische Untersuchung erforderlich. Eine
Adneose fuhrt zu einem 1.5- bis 2-fachen erhohten Brustkrebsrisiko. (16,37)

1.1.2.2 B3-Lasionen mit unsicherem biologischem Verhalten

B3-Lasionen umfassen eine Gruppe von Brustveranderungen, die ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung von Brustkrebs bergen, jedoch keine klare Krebsvorstufe
darstellen. Dazu zahlen die atypische duktale Hyperplasie (ADH), die lobulare
Neoplasie (LN) sowie die flache epitheliale Atypie (FEA). Daher werden diese
Lasionen haufig als ,biologisch unsicher” klassifiziert und erfordern eine sorgfaltige
diagnostische Abklarung, um das Malignitatsrisiko zu bewerten. (38)

Die atypische duktale Hyperplasie ist eine prakanzerose Veranderung, die das
Risiko fur die Entwicklung von Brustkrebs um das 4- bis 5-fache erhoht. ADH kann
sich histologisch und molekular von niedriggradigen duktalen Karzinomen in situ
(DCIS) unterscheiden, wobei eine exakte Abgrenzung oft schwierig ist. Die
Empfehlung zur Behandlung von ADH variiert; wahrend einige Leitlinien eine
chirurgische Exzision befurworten, wird in bestimmten Fallen eine Vakuumbiopsie
(VAE) und anschlieBende Uberwachung empfohlen. (38—40)

Die lobulare Neoplasie umfasst die atypische lobulare Hyperplasie (ALH) und das
lobulare Karzinom in situ (LCIS). Eine lobulare Neoplasie wird sowohl als
Risikofaktor als auch als nicht-obligater Vorlaufer fur Brustkrebs betrachtet. Die
Entscheidung Uber die Behandlung kann individuell variieren, wobei Faktoren wie
Alter, Familiensituation und das Ausmal der Lasion berucksichtigt werden. (38,39)
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Eine flache epitheliale Atypie wird haufig bei Mammographien als Mikroverkalkung
erkannt und kann ein erhohtes Risiko flir das Auftreten invasiver Karzinome

anzeigen.(38,39)

B3-Lasionen werden typischerweise durch bildgebende Verfahren identifiziert und
erfordern eine Gewebeprobe zur histologischen Analyse. Die Vakuumbiopsie (VAB)
und Vakuum-unterstutzte Exzision (VAE) sind bevorzugte Methoden zur Diagnose
und Behandlung, da sie eine ausreichende Gewebeentnahme ermoglichen und
haufig eine chirurgische Exzision Uberflissig machen. Die Entscheidung uber das
weitere Vorgehen wird oft durch eine interdisziplinare Fallbesprechung getroffen,
um das Risiko einer malignen Transformation zu minimieren und unnotige

Operationen zu vermeiden.(38—40)

1.1.2.3 Fibroadenom

Das Fibroadenom stellt den haufigsten gutartigen Tumor der Brust dar. 10% aller
Frauen sind im Laufe ihres Lebens davon betroffen. Er kann in jedem Alter
auftreten, betrifft aber vor allem jungen Frauen vor dem 30. Lebensjahr. Die
betroffenen Patientinnen berichten haufig Uber pramenstruelle Beschwerden

(Spannungsgefuhl in der Brust aufgrund des Tumors).(16)

Der Tumor imponiert als derber, scharf begrenzter Knoten, der sich im Brustgewebe
gut verschieben lasst. Er kann eine GrofRe von 1 bis 10 cm annehmen. Aufgrund
der Proliferation von Epithel und Stroma wird das Fibroadenom auch als
biphasischer Tumor bezeichnet. Das Fibroadenom stellt keinen Vorlaufer eines
Malignoms dar, kann jedoch in 2 von 1000 Fallen eine maligne Transformation
vollziehen. Daher soll bei unsicherer Diagnose ein Ausschluss mittels Stanzbiopsie
erfolgen. Nach histologisch gesichertem Befund wird ein konservatives Vorgehen
mit regelmafligen Ultraschallkontrollen (halbjahrlich bis jahrliche Kontrollen)
angestrebt. (3,16,35,41)
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1.1.2.4 Papillom

Das Papillom bzw. das papillare Adenom zeichnet sich durch einen intraduktalen
Wachstum mit papillarer Architektur aus. Aufgrund der GroRe kdonnen sie nur
histologisch nachgewiesen werden. Es werden zwei Formen voneinander
unterschieden — das solitar zentrale und das multiple periphere Papillom. Zentrale
Papillome sind im Bereich der Mamille lokalisiert und fuhren haufig zu einem
Flussigkeitsaustritt aus der Brustwarze. Dabei konnen auch grof3e Papillome
Nekrosen verursachen und zu einer blutigen Sekretion fuhren.

Periphere Papillome befinden sich in zystisch vergroRerten Milchgangen und in den
TDLE. Die erhohte Brustdichte im Bereich des tastbaren Knotens weist in der
Mammographie auf ein Papillom hin. Aufgrund der peripheren Lage fuhren sie zu
keiner Mamillensekretion. Differentialdiagnostisch ist eine Abgrenzung zum
duktalen Carcinoma in situ (DCIS) und papillaren Mammakarzinom wichtig. Trotz
des geringen Entartungsrisiko ist eine chirurgische Entfernung oder
Vakuumextraktion empfohlen. (5,42,43)

1.1.2.5 Phylloider Tumor

Der phylloide Tumor tritt sehr selten auf. Er besteht ebenfalls wie das Fibroadenom
aus Drusenparenchym und Stroma und kann bis zu 10 cm wachsen. Neben einer
benignen Dignitat, existiert auch eine maligne und borderline Form. Histologisch
prasentieren sich zahlreiche Zellen sowie einige Eigenschaften des Fibrosarkoms
(Einschluss zystischer Drusen). Das Mesenchym kann neben Fettgewebe und
Skelettmuskulatur auch Knochenstrukturen beinhalten. Benigne phylloide Tumore
werden aufgrund der hohen Rezidivrate und dem Entartungspotential ebenso wie

die maligne Form in toto mit einem distalen Abstand von 2 cm exzidiert. (3,16,44)

1.1.2.6 Fettgewebsnekrose

Eine Fettgewebsnekrose kann infolge eines Brusttraumas entstehen. Es kommt zu
einer Destruktion des Fettgewebes mit daraus resultierender Narbenbildung aus
kollagenem Bindegewebe. Aufgrund einer ahnlichen klinischen Prasentation
(unregelmaliig begrenzt, Hauteinziehung, Induration, Druckschmerzhaftigkeit) zum
Mammakarzinom ist eine Biopsie zur Diagnosesicherung empfohlen. (3,16,45)
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1.2 Nicht-invasive Diagnoseverfahren bei Mammalasionen

Die nicht-invasive Diagnostik umfasst die bildgebenden Verfahren der Sonographie,
Mammographie sowie der MRT-Untersuchungen. Sie werden im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen oder bei suspekten Tastbefund der Brust durchgefuhrt.
Nicht-invasive Diagnoseverfahren sind der erste Schritt, um ein potenzielles
Brustkrebsrisiko auszuschliel3en oder zu bestatigen und essenziell fur die weitere
Therapieplanung.

1.2.1 Mammographie

Unter der Mammographie wird das Rontgen der weiblichen sowie der mannlichen
Brust verstanden (Rontgenmammographie). Es existiert die konventionelle (Film)
und digitale (Detektor) Mammographie, wobei letztere den Rontgenfilm aufgrund
eines besseren Outcomes ersetzt hat. Die Mammographie stellt das primare
Diagnostikverfahren bei suspekte Brustlasionen dar. (1)

Ein Rontgengenerator erzeugt die fur die Aufnahme bendtige elektrische Energie
(Kathode und Anode). Je nach Brustdicke- und -dichte wird auch ein ZusatZzfilter
verwendet, der zu einer Optimierung der Strahlenqualitat fuhrt durch die Anpassung
der Photonenausbreitung. Wahrend der Bildaufnahme tritt auch Streustrahlung auf,
wodurch die Bildscharfe abnimmt. Um diesen Effekt entgegenzuwirken wird ein
Streustrahlenraster eingesetzt. Dieser fuhrt zu einer Abnahme der Gesamtstreuung
um 45 bis 15%. Die Belichtung der Aufnahme wird durch den RoOhrenstrom
bestimmt. Dieser definiert die Strahlenintensitat sowie den Absorptionsgrad. Dieser
liegt in der Regel 0.6 und 2.2 D (optische Dichte). Werte unter 0.6 fuhren zu einer
Unterbelichtung und tber 2.2 zu einer Uberbelichtung. Die Spannung in der Réhre
wird durch den Fluss der Elektronen von der Kathode zur Anode bestimmt. Die
Geschwindigkeit steigt direkt proportional mit der Spannung. Im Rahmen der
Mammographie wird eine energiearme Spannung von 25 bis 35 kV verwendet
(,weiche® Strahlung). Der Grund liegt in der Analogie der Strahlenabsorption der
verschiedenen  Gewebeanteile der Brust. Grundsatzlich betragt die
Strahlenexposition 1.5 mGy (Fluktuation zwischen 1.3 bis 2.5 mGy). Zusatzlich
erfolgt auch eine Kompression der Brust, um die Qualitat und Scharfe der Aufnahme

zu verbessern.(1)
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Um eine vollstandige Darstellung aller Brustabschnitte zu gewahrleisten, wird eine
Aufnahme in medio-lateraler (MLO) und kranio-kaudaler (CC) Ebene angefertigt.
Die MLO-Aufnahme projiziert den oberen aulleren Quadranten (haufigste
Lokalisation des Mammakarzinoms) und die inframammare Falte. In der kranio-
kaudalen-Aufnahme werden die inneren Quadranten der Brust dargestellt. Je nach
Befundkonstellation kdnnen neben den oben genannten Standardaufnahmen noch

zusatzliche Rontgenbilder angefordert werden. (1)

Die Brustdichte der geschlechtsreifen Frau unterliegt im Laufe ihres Lebens
strukturellen Veranderungen. Wahrend junge Frauen vor dem 30. Lebensjahr ein
sehr dichtes Parenchym besitzen, ersetzt das Fettgewebe mit zunehmendem Alter
das Drusengewebe und erhohte die Transparenz der Brust.(16,46,47)

In ca. ein Drittel aller Falle fuhren maligne Tumore der Brust zu Kalzifikationen.
Diese Ablagerungen sind aufgrund ihrer hohen Strahlenabsorption im Rontgenbild
als helle Strukturen abgebildet. Proliferative Lasionen weisen durch ihre hohe
zellulare Dicht ebenfalls eine hohe Strahlenabsorption auf und kénnen sich vom

umliegenden Gewebe gut abheben. (1,46)
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Die Beurteilung des Mammogramms orientiert sich an der Anwesenheit von

Kalzifikationen, struktureller Anomalien / Architekturstérung sowie einer erhohten

Parenchymdichte. (1)

Anhand der ACR-Kriterien (American College of Radiology) wird die Dichte des

Brustgewebes bestimmt.

Tabelle 4: ACR-Kriterien zur Klassifikation der Mammadichte (1)

Kategorie Charakterisierung Sensitivitat in der
Mammographie (%)

Uberwiegend lipomatos, | 98
gute Transparenz

Il fibroglandular 80

[ inhomogen dicht 60

vV hohe Dichte, Beurteilung | 40
sehr eingeschrankt
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Eine weitere obligate Beschreibung erfolgt mittels der BIRADS-Klassifikation

(Breast Imaging Reporting and Data System). (48)

Tabelle 5: BIRADS-Klassifikation (48)

BIRADS- | Befund Malignitatswahr | Konsequenz
Kategorie -scheinlichkeit
0 unvollstandig nicht beurteilbar | weitere Bildgebung, Vergleich
mit Vorbefunden
1 unauffallig 0 Wiedervorstellung It. Screening-
Intervallen
2 sicher benigne |0 Wiedervorstellung It. Screening-
Intervallen
3 wahrscheinlich | <2 Kontrolle in 6 Monaten
benigne
4 moglicherweise | 2 —90 diagnostische Abklarung mittels
maligne Biopsie
5 hochsuspekt, >90 therapeutische Abklarung
V.a. Malignom mittels Biopsie
6 histologisch 100 operative Entfernung
gesichertes
Malignom
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Abbildung 2: Mammographie der linken Brust in MLO- und CC-Aufnahme,
ACR 3 -4 (49)
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1.2.2 Sonographie

Die Sonographie der Brust ist ein wichtiges zusatzliches Diagnostikverfahren bei
suspekter Mammalasion. Es erlaubt eine dynamische Untersuchung in Echtzeit.
Durch Anpassen der Schnittebene kann auch ein dreidimensionales Bild erzeugt
werden.

In der Mammasonographie wird in der Regel ein Linearschallkopf (Transducer)
verwendet. Die Schallfrequenz liegt zwischen 7.5 und 15 MHz. Die Patientin liegt
wahrend der Untersuchung am Rucken und hat die Arme hinter dem Kopf
verschrankt. Dies erlaubt einen optimalen Zugang zur Brust sowie zur Axilla um die
regionaren Lymphknoten ebenfalls darzustellen. Die Brust wird in maanderformig in
ihrer Vollstandigkeit untersucht. In welcher Ebene geschallt wird, ist je nach
Untersucher unterschiedlich. In der Regel wir die Sagittalebene bevorzugt und mit
der Transversalebene komplementiert. Zur Darstellung der Milchgange erfolgt eine
radiare Ausfuhrung des Ultraschallkopfes. (1,50)

Die Indikation zur Sonographie umfasst insbesondere die Differenzierung zwischen
soliden und zystischen Lasionen und fur die genaue Beurteilung solider Knoten.
Des Weiteren findet sie Anwendung bei der ACR-Klassifkation 3 und 4 sowie zur
Lokalisation und Markierung des Herdbefundes im Rahmen einer transkutanen
Biopsie. (1,51)
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Abbildung 3: Sonographische Darstellung von Zysten (52,53)
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Tabelle 6: Differenzierung Zyste und solider Tumor (1,50)

Zyste solider Tumor
benigne maligne
schalltransparent echoarm/echoreich vorwiegend echoarm
hyperechogener
Randsaum
homogen inhomogen
scharf begrenzt scharf begrenzt (Cave: | unscharf, unregelmalig
hereditares begrenzt

Mammakarzinom)

distale Schallverstarkung | keine  oder = malRige | distale

Schallverstarkung Schallausloschung
horizontale Anordnung vertikale, rundliche
Anordnung

Die Sonographie fuhrt zu keiner Strahlenexposition und ermoglicht auch eine gute
Beurteilung bei hoher Parenchymdichte. Auflerdem konnen auch kleine
Herdbefunde gut detektiert werden. (1,54)

Maligne Tumore besitzen eine erhoht GefalRdurchblutung. Daher kann man mithilfe
der farbcodierten Duplexsonographie (FCDS) gut zwischen benignen und malignen
Prozessen unterscheiden.

Analog zur Mammographie orientiert sich auch die Mammasonographie an drei
wesentlichen Untersuchungskriterien — der Herdlasion, der Architekturstorung

sowie die anatomischen Anomalien. (1)

Die Sonographie besitzt eine hohere Sensibilitat, aber eine geringe Spezifitat als
die Mammographie. Da die Untersuchung auch vom durchfiihrendem/r Arzt/Arztin
im Wesentlichen abhangt, Ubersteigt die Rate an falsch-positiven Befunden jenen

der Mammographie. (55)

23



1.2.3 MR-Mammographie

Die kontrastmittelunterstitzte MR-Mammographie zahlt ebenfalls wie die
Sonographie zu den erganzenden Untersuchungsmodalitaten bei verdachtigen
klinischen Brustveranderungen. Die Magnetfeldstarke soll dabei mindestens 1.5
Tesla besitzen. Durch die Gabe von gadoliumhaltigen Kontrastmittel (0.1 — 0.2
mmol/kgkG) wird ein sog. Hintergrundenhancement erzeugt, wodurch eine
Unterscheidung zwischen gut- und bosartigen Lasionen ermdglicht wird. Maligne
Brustveranderungen nehmen aufgrund der gesteigerten GefalRdicht und der
erhohten Durchlassigkeit der GefaRwand vermehrt und frih Kontrastmittel auf (ca.
1 — 3 min nach Injektion). Dagegen nehmen benigne Lasionen entweder kein oder
nur sehr langsam Kontrastmittel auf. (1,56,57)

Daraus folgt, dass die MR-Mammographie eine hohe Sensitivitat (95 — 100%)
bezuglich maligner Veranderungen besitzt. Zur Unterscheidung der Dignitat werden
dynamische Faktoren sowie die Morphologie des Herdbefundes herangezogen. In
diesem Fall ist die Spezifitat (85 — 95%) im Vergleich zur Sensitivitat reduziert.

Im Rahmen der Untersuchung werden zwei verschiedene Sequenzen durchgefuhrt.
Zu Beginn erfolgt eine native T2-gewichtete Sequenz sowie eine STIR-Sequenz. Im
Regelfall wird eine axiale Schnittebene einer koronaren vorgezogen. Dadurch
konnen Zysten und pathologische vergroRerte Lymphknoten gut veranschaulicht
werden. Invasive Tumore stellen sich hier haufig als hypointense Lasion dar. (57)

Im Anschluss daran erfolgt eine dynamische Sequenz T1-gewichtet. Das bedeutet
die Untersuchung erfolgt initial nativ mit anschlieRender Gabe von Kontrastmittel
und einer seriellen Bildaufnahme. Fur die weitere Analyse werden die KM-
verstarkten Bilder von den nativen Aufnahmen subtrahiert, dadurch stehen die KM-
angereicherten Bilder mit ausgepragter Signalintensitat jenen ohne KM-Aufnahme
gegenuber und erlauben eine fundierte Befundung der suspekten Lasionen. (1,52)

Ein invasives Karzinom nimmt charakteristisch viel Kontrastmittel auf und Iasst sich
von der Umgebung nur unscharf abgrenzen. Ein Carcinoma in situ weist eine
segmentale Orientierung mit an mehreren Stellen unregelmalligen Enhancement
auf. (57)
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Abbildung 4: MRT-Substraktionsaufnahme (1)
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Abb. 4.: Rasche KM-Aufnahme in den Gefallen und der Mamillen. Auffallige

Signalverstarkung links innerhalb eines Mammakarzinomns

Die MRT-Befunde orientieren sich analog zur Mammographie und Sonographie an
der BIRADS/ACR-Klassifikation. Erganzend erfolgt eine Beurteilung der
Auspragung des Hintergrundenhancements (schwach, maRig, durchschnittlich,
intensiv). (57)

Infolge der erhdhten Sensitivitat der MRT im Vergleich zur Mammographie wird bei
Patientinnen mit erhdhten hereditaren Brustkrebsrisiko (z.B. Mutation des
Tumorsuppressorgens BRCA1/2) das Mamma-MRT als Screening-Modalitat
eingesetzt. Aufgrund der fehlenden Standardisierung, des zeitlichen Aufwandes
und der Kostspieligkeit ist das MRT flr das Brustkrebs-Screening noch ungeeignet.
Aullerdem lassen sich die in der Aufnahme detektierten Herdbefunden nicht immer
einem genauen Krankheitsbild zuordnen, daher ist in vielen Fallen eine Biopsie
indiziert. Folgend ware auch im Rahmen benigner Befunde eine preisintensive

Abklarung zu erwarten. (57)
Ein Mamma-MRT wird zusatzlich flr praoperatives Staging, eine Verlaufskontrolle

bei Mammakarzinom, bei axillaren Lymphknotenmetastasen und negativen

Mammographie Befund sowie bei der Rezidivdiagnostik angewendet. (57)
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1.3 Invasive Diagnoseverfahren bei Mammalasionen

Der zunehmende Einsatz und die verstarkte Prazision bildgebender Verfahren fuhrt
zu vermehrten unklaren Diagnosestellungen, die einer weiteren histologischen
Abklarung bedurfen. Daher benotigt nahezu jeder Mammabefund eine
histopathologische Sicherung der Diagnose. Auf dieser basiert auch das weitere
Vorgehen bzw. das Planen einer Therapie.(1,57)

Die in der EU gultigen Leitlinien legen fest, dass mindestens 70% der
histopathologischen Untersuchungen minimalinvasiv durchgefuhrt werden sollen,
im Idealfall sogar mehr als 90 %. Dadurch konnen uberflissige offene Biopsien, die
sich als gutartig erweisen, vermieden und die mit dem Eingriff verbundenen Risiken
(Infektion, Blutung, Wundheilungsstorung etc.) reduziert werden. (52)
Minimal-invasive Interventionen erzielen ein schoneres kosmetisches Resultat,
verringern die intramammare Rezidivrate und fuhren zu einer hoheren Zufriedenheit
der Betroffenen und einem besseren Endresultat fur die Patientinnen.(52)

Die perkutane Brustbiopsie kann mittels Feinnadelaspiration, Stanz- oder
Vakuumbiopsie unter Bildkontrolle durchgefuhrt werden. Mithilfe der Bildkontrolle
kann die Nadel gut in die Lasion eingefuhrt und positioniert werden. Dabei kann
jederzeit eine Korrektur in Echtzeit stattfinden, um das richtige bzw. ausreichendes
Gewebsmaterial zu gewinnen. Im Ultraschall sichtbare Lasionen werden
sonographisch gesteuert biopsiert, wahrend in der Mammographie detektierte

Lasionen stereotaktisch gefuhrt werden. (57)

1.3.1 Feinnadelaspiration (FNA)

Die Biopsie mittels Feinnadelaspiration war die erste etablierte Methode zur
Gewebsgewinnung. Sie stellt die kostengunstigste Untersuchungsvariante dar und
wird zur Biopsie von Flussigkeitsansammlungen (Lymphozele, Abszess,
postoperatives Hamatom) und symptomatischen oder komplizierten Zysten
verwendet. Dabei wird in der Regel die Biopsie mit einer 21- oder 18-Gauge Nadel
durchgefuhrt. Die Nadel wird an der aulleren Grenze des Lasionbereiches
eingefuhrt. AnschlieBend wird ein Unterdruck erzeugt, sodass die Nadel in einer
strahlen- und spiralférmigen Bewegung den gesamten suspekten Herd erfasst. In
der Regel sind dafur funf bis zehn Nadelstiche pro Durchgang notwendig. Wird
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Zellmaterial aspiriert bzw. kontaminiert Blut den Ansatz der Nadel, wird diese

entsorgt. Gewohnlich erfolgen drei bis funf Aspirationen. (568,59)

Die FNA besitzt bei der ldentifikation von soliden Massen eine sehr geringe
Sensitivitat aufgrund einer insuffizienten Probeentnahme. Die Haufigkeit liegt
hierbei zwischen 8.5% (sonographisch-gefuhrt) und kann bis 46% (stereotaktisch-
gefuhrt) reichen. Wahrend bei soliden Massen in etwa 27% der Falle zu wenige
Praparat entnhommen wird, liegt die Rate bei Verkalkungen mit 46% noch hoher.
Unabhangig vom Herdbefund, kann die Anwesenheit eines Pathologen die Rate an
unzureichender Probenentnahme auf 14.5% reduzieren, bei Abwesenheit lage
diese bei 31%. (58)

Komplizierte Zysten treten in der Regel haufig auf, besitzen aber ein sehr geringes
Entartungspotential von 0 bis 0.8%. Sie werden meistens der BIRADS Kategorie 3

zugeschrieben und bedurfen halbjahrlichen bis jahrlichen Kontrollen.(59)

1.3.2 Stanzbiopsie (,,Core Needle Biopsy“ = CNB)

Eine Stanzbiopsie wird in den meisten Fallen ultraschallgesteuert mit
automatischen oder halbautomatischen Nadeln oder mit vakuumassistierten
Geraten durchgefuhrt. Aktuelle Studien belegen, dass mit steigender Gauge-Zahl
auch der diagnostische Wert der Untersuchung korreliert. Herdbefunde mit einer
MindestgroRe von 5 mm sind in der histopathologischen Begutachtung am

aussagekraftigsten. (58,59)

Als Goldstandard gilt eine 14-Gauge Nadel mit einer Eindringtiefe von 2.2 cm.
Studien haben belegt, dass zwischen den Resultaten der stereotaktischen-
automatisierten Brustbiopsie und der offenen Gewebeentnahme eine Konkordanz
von 87 bis 96% besteht. Die ultraschall-gesteuerte automatisierte 14-Gauge
beweist eine 100%-ige Konkordanz  zwischen dem Biopsie- und
Operationsergebnis. Die Rate an falsch-negativen Ergebnissen ist mit 0.4% sehr

gering. (58)
Bei der CNB wird die Schnittnadel schnell in die Lasion eingebracht, das Praparat

gewonnen und bei jedem weiteren Durchgang (mind. 5 empfohlen) erneuert in der

Brust positioniert. Das wiederholten Durchstechen der Brust kann zu Blutungen

27



fuhren und das Punktionsergebnis beeintrachtigen. Daher hat Helbich et al. die
Koaxialtechnik etabliert. Durch diese Verfahren wird das repetitive Traumatisieren
der Brust verhindert. (60,61)

In den meisten Fallen wird eine ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie bei verdachtigen
Mammalasionen durchgefuhrt, da diese auch sehr kleine Karzinome, die im
Ultraschall als Herdbefund bzw. Architekturstorung imponieren, prazise erfasst und
diagnostiziert werden konnen. Fur die Analyse von Architekturstérungen ist die
Stanzbiopsie ausschlief3lich zur Diagnose von malignen Tumoren verlasslich, bei
benignen Veranderungen treten haufig falsch positive Befunde auf. D.h. im Falle
einer radiaren Narbe beispielsweise finden sich in einem Viertel alle
Untersuchungen ein DCIS oder tubulares Karzinom, umgekehrt ist es schwierig,
Tumorzellen in einem Narbengewebe nachzuweisen, da sich die Malignitati.d.R. in
der Nachbarschaft der Lasion befindet. (60,61)

Um etwaige Fehler zu minimieren ist es wichtig, den histopathologischen Befund
mit der bildgebenden Diagnose zu vergleichen (z.B. bei einem Fibroadenom oder
Karzinom). Liegt einer Ubereinstimmung beider Befunde vor, ist die Stanzbiopsie
ein sehr sicheres Verfahren. (60,61)

Liegt ein Abweichen zwischen den beiden Untersuchungsparametern vor, wird
empfohlen eine perkutane Biopsie zu wiederholen bzw. eine offene Biopsie
durchzuflhren. Besonders bei diffusen gutartigen Lasionen, vermehrten Zellatypien
und B3-Kategorien. (52,60)

Sind Auffalligkeiten nur im MRT ersichtlich und nicht sonographisch visualisierbar,
wird von einer Stanzbiopsie abgesehen und vorzugsweise eine Vakuumbiopsie

verwendet. (52)

1.3.3 Vakuumbiopsie (,,Vaccum Assisted Biopsy“ = VAB)

Die Vakuumbiopsie stellt die neueste Form der Biospiemethoden dar und besitzt
auch die hochste Validitat, ist aber auch die teuerste Variante. Neben der
Gewebeentnahme aus kleinen Lasionen oder Architekturstorungen, ist sie auch bei
der Bestimmung von Mikroverkalkungen Uberlegen. AuRerdem erlaubt sie eine

genau Charakterisierung von ADH, DCIS und invasiven Karzinomen.
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Gegenuber der Stanzbiopsie kann die Vakuumbiopsie erheblich mehr Volumen
entnehmen. Aktuelle Leitlinien sprechen sich fur einen Einsatz der stereotaktisch
gefuhrten VB als Mittel der Wahl fur die Untersuchung von Mikroverkalkungen bei
fehlendem Herdbefund aus. Aktuell liegt die MRT-gefuhrte VB vor der MRT-gefuhrte
Stanzbiospie. Eine ultraschallgesteuerte-VB wird bei nicht zuordbaren benignen
Lasionen bzw. bei B3 Klassifikationen sowie bei sehr kleinen Herdbefunden, wo
mehr Volumen zu entnehmen ist (z.B. Papillom), angewendet. (52,62—64)

Bei der VAB werden Biopsiegerate mit 14-, 11-, 9- und 8-Gauge verwendet. Die
Verwendung von 14-G nimmt zunehmend ab. 14-G-Sonden konnen ein
durchschnittliches Gewicht von nur 34 mg tragen, wahrend eine 11-G-Sonde bereits
im Mittel 94 mg aufnehmen kann. Zudem beinhalten mehr als die Halfte aller ADH-
Lasionen, die mittels 14-G-Sonde entnommen worden sind, ein DCIS und 30%
dieser wiederum ein infiltrierendes Karzinom. Bei einer 11-G-Sonde ist diese

Verkennung auf ein Funftel bzw. ein Zehntel minimiert worden. (562,58,59,62,64)

Durch das Vakuum wird das Gewebe aufgesaugt und zum Ende der Nadel
transportiert, wo es schlielllich entnommen werden kann. Das Prozedere wird
repetiert und aufgrund der Rotation der Nadel um ihre eigene Achse werden
zahlreiche Gewebezylinder in der Umgebung durch ein einmaliges Einfuhren der
Nadel gewonnen. Dadurch konnen Volumina bis max. 15 mm Durchmesser
aufgenommen werden. Gewohnlich werden mit einer Dreifachrotation 20 Proben
entnommen. Trotz dieser hohen Anzahl konnen die falsch-negativen Ergebnisse
nicht vermieden werden. AuRerdem wird durch das konstante Vakuum das blutende
Gewebe gereinigt und das Risiko einer Hamatombildung vermindert. (52,58,59)

Mithilfe der VAB kdnnen auch kleine Lasionen komplett entfernt werden. Wichtig ist
hierbei, die Lasion durch einen Clip zu markieren, um diese im Falle einer

chirurgischen Exzision wieder zu lokalisieren. (52)
Die Vorteile einer perkutanen Biopsie ergeben sich durch die minimale Invasivitat,

der Zeiteffizienz und der niedrigen Komplikationsrate (Infektion, Hamatom,
Narbenbildung) von 0.001%. (59)

29



Des Weiteren wird die Raten an chirurgischen Eingriffen reduziert. 70 bis 80% aller
nicht-palpablen Brustlasionen werden offen biopsiert und werden anschlie3end als
gutartig klassifiziert. Besteht eine Ubereinstimmung der Lasionsmerkmale in der
Mammographie und dem Ultraschall, kann bei benignen Befunden von einer
offenen Operation abgesehen werden. Daher empfehlt die European Society of
Breast Cancer Specialists (EUSOMA), dass bei 80 bis 90% der suspekten
Herdbefunde (BIRADS 4 und 5) primar minimalinvasiv biospiert wird, bevor operativ
eingegriffen wird. (58,62,64)

Obwohl die perkutane Biopsie high-risk Lasionen und Karzinome der Brust
diagnostizieren kann, bleibt die histopathologische Beschreibung unvollstandig.
D.h., dass im Rahmen der Stanzbiopsie die Lasion als ADH identifiziert, aber bei
der offenen Biospie als Karzinom verifiziert wird. Diese Missverstandnisse treten
haufig bei ADH, phylloiden Tumore, radaren Narben, Papillomen und dem LCIS
(sogenannten B3 Lasionen) sowie bei DCIS auf. Daher ist bei diesen genannten
Lasionen, vor allem bei jenen von benigner Herkunft, eine offene Biopsie notwendig.
(62,64,65)

Die Rate an unentdeckten Krebs befindet sich zwischen 0.3 und 0.8%,
durchschnittlich bei 2.8%. Mehr als zwei Drittel dieser sind bei einer darauffolgenden
Biopsie identifiziert worden. Pfarl et al. beschreibt eine Rate an falsch-negativen
Ergebnissen von 3.3% bei stereotaktisch-gesteuerter 11-G-VAB. Steigt die
Erfahrung, reduziert sich die Rate auf 0.6%. Grunde fur diese falsch-negativen
Resultate sind eine fehlende Ubereinstimmung von Bildgebung und Histologie
sowie nicht entnommene Kalzifikationen. Daher ist es immer wichtige darauf zu

achten, dass zwischen Bildgebung und Histologie eine Korrelation besteht. (58)

Trotz der Fahigkeit auffallige Herdbefunde zu entfernen, liegt die Hauptaufgabe der
perkutanen Biopsie in der histopathologischen Diagnose von Brustlasionen.
Liberman et al. belegte in einer Studie, dass im Zuge der stereotaktischen Exzision

von Lasionen in ca. 70% der Falle ein Residualtumor verblieb. (58,62,64)
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2 Material und Methoden
2.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie war zwei verschiedene stereotaktisch-gefuhrte Vakuum—
assistierte Biospiesysteme der Brust bezuglich ihrer zeitlichen Effizienz zu
untersuchen. Zusatzlich erfolgte eine Bestimmung der GroRe der
Hamatomformation sowie die histologische Diagnostik und BIRADS-Klassifikation.
Die anschlieBende statistische Auswertung wird Auskunft Uber die
Gemeinsamkeiten und Unterschieden der beiden Biopiesystem geben und
aufzeigen, ob eines der beiden System fur die zukunftigen Biopsien besser geeignet

ist.

2.2 Studienaufbau

Da die Studie sensible Daten von den Patientinnen beinhaltet ist zuerst ein Antrag
bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz gestellt und mit einem
positiven Bescheid genehmigt worden. Die Studie ist an der Universitatsklinik fur
Radiologie an der klinischen Abteilung fur Allgemeine Radiologische Diagnostik
ausgefuhrt worden. Insgesamt nahmen an der Studie 61 Frauen zwischen 50 und
83 Jahren teil, bei denen im Rahmen der Mammographie eine suspekte
Mammalasion aufgetreten ist, die einer weiteren histologischen Abklarung mittels

Biopsie bendtigte.

Zu Beginn sind die Probanden Uber das Erfordernis des Eingriffs und mogliche
Komplikationen (Hamatombildung, Schmerzen etc.) ausfuhrlich aufgeklart worden.
Der/die Leiter/in der Studie bzw. der/die behandelnde/r Arzt/Arztin oblag die
Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien. Eine Ablehnung an der
Studienteilnahme sowie eine vorbekannte Gerinnungsstorung zahlten zu den
Ausschlusskriterien. Bei Ubereinstimmenden Einschlusskriterien erfolgte eine

Zustimmung der Patientin.

Mithilfe einer Stoppuhr sind die zeitlichen Parameter (Vorbereitung — Biopsie —
Radiographie — Markierung — Gesamtdauer) gemessen worden. Im Anschluss an
die Biopsie erfolgte eine Mammographie, um das Auftreten bzw. das Ausmalie einer

Hamatombildung zu erfassen. Zuletzt ist an die untersuchten Patientinnnen ein
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Fragebogen bezuglich der Schmerzhaftigkeit und Zufriedenheit ausgehandigt und

ausgefullt worden.

Die histopathologische Auswertung der Gewebeproben erfolgt am Diagnostik- und
Forschungsinstitut fur Pathologie an der Medizinischen Universitat Graz. Die
Resultate sind aus dem openMEDOCS-Krankenhausinformationssystem

enthnommen worden.

2.3 Studienteilnehmerinnen

Die Zuteilung der Patientinnen zur jeweiligen Untersuchungsmethode
(Mammotome® vs. ATEC®) erfolgt randomisiert-kontrolliert. Die Teilnehmerinnen
und die Untersucher/innen hatten darauf keinen Einfluss. Die Untersuchung fand im
Zeitraum vom April 2021 bis April 2023 statt.

Das durchschnittliche Alter des gesamten Studienkollektivs betrug 60 Jahre. Teilt
man die Probandinnen ihrer jeweiligen Untersuchungsmethode zu, so lag das
Durchschnittsalter in der Gruppe Mammotome® (M) bei 57 Jahren und in der
Gruppe ATEC® (A) bei 63 Jahren.

Wahrend eine VA-Biopsie mit Mammotome® bei 32 Studienteilnehmerinnen
durchgefuhrt worden ist, wurde bei 29 Frauen das ATEC®-System verwendet.

Die Untersuchung ist von erfahrenen Facharzt/Innen durchgefuhrt worden, die in
der diagnostischen und interventionellen Senologie tatig sind und mehr als 6 Jahre
klinische Erfahrung in diesem Gebiet haben.

2.4 Datenerhebung und Auswertung

Die Daten sind durch einen Fragebogen und dem histopathologischen Befund
erhoben und im openMEDOCS System hinterlegt worden. Wahrend der Studie sind
die Daten anonymisiert am Institut fur Radiologie abgelegt worden.

In dieser Studie wurden verschiedene statistische Tests verwendet, um die Daten
zu analysieren und signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen

zu identifizieren. Die folgenden statistischen Tests wurden angewendet:

Der Chi-Quadrat-Test wurde eingesetzt, um zu prufen, ob es einen signifikanten
Unterschied in der Verteilung der histopathologischen Diagnosen und
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Klassifikationen gibt. Dieser Test vergleicht die beobachteten Haufigkeiten mit den
erwarteten Haufigkeiten unter der Annahme, dass es keinen Unterschied gibt. Ein
signifikanter p-Wert (p < 0.05) deutet darauf hin, dass die Verteilung der Diagnosen
und Klassifikationen nicht zufallig ist.

Der T-Test wurde verwendet, um zu prufen, ob es einen signifikanten Unterschied
in den Mittelwerten der HamatomgrofRen zwischen den zwei Biopsiesystemen gibt.
Dieser Test vergleicht die Mittelwerte zweier unabhangiger Gruppen und pruft, ob
die beobachteten Unterschiede statistisch signifikant sind.

Der Mann-Whitney-U-Test, eine nicht-parametrische Alternative zum T-Test, wurde
angewendet, wenn die Annahmen des T-Tests (z.B. Normalverteilung der Daten)
nicht erfullt waren. Dieser Test pruft, ob die HamatomgroRen in einer Gruppe
systematisch grofl3er oder kleiner als in der anderen Gruppe sind.

Die Daten sind mittels Microsofts® Excel fiur MacOS und IBM SPSS Statistics®

ausgewertet und die Grafiken in Microsoft® Excel fur MacOS erstellt worden.

2.5 Datenschutz

Die Daten des gesamten Patientenkollektivs sind durch eine Zahl pseudonymisiert
worden und auf einer Datenbank hinterlegt worden. Nur zugangsberechtige
Personen haben Zugriff auf diese Dateien
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3 Ergebnisse

Die Untersuchung mittels Mammotome® ist bei insgesamt 32 Frauen durchgefuhrt
worden, wahrend ATEC® (Suros) bei 29 Teilnehmerinnen angewendet worden ist.

Abbildung 5: Vergleich der Haufigkeit der Verwendung des Mammotome®-
und ATEC®(Suros)-Systems
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3.1 Histopathologische Auswertung der Biopsate

In der histologischen Untersuchung wurde bei 54.1 % der Patientinnen eine fibros-
zystische Mastopathie gefunden. Diese umfasst Gewebeveranderungen im Sinne
einer Fibrose, Zyste, Adenose sowie epitheliale Hyperplasie mit oder ohne
zellularen Atypien. Wahrend DCIS bei 18 von 61 Frauen gefunden worden ist, findet
sich das LCIS nur bei 2 von 61 Frauen. Ein Fibroadenom ist nur bei 5
Teilnehmerinnen gefunden worden, das entspricht einem prozentualen Anteil von
8.2 %. Bei einer Patientin zeigte sich in der Histologie ein physiologisches,
gesundes Brustgewebe. Ein sklerosiertes Papillom betrag ebenfalls nur eine
Patientin. Nur 1 von 61 Frauen ist mit einem invasiven Mammakarzinom (NST)

diagnostiziert worden.
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Abbildung 6: Histologische Verteilung der Gewebeprobe
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Neben der Einteilung der Brustlasion nach der BIRADS-Klassifikation erfolgte
histologische Gradierung (Abbildung 6). Hierbei lasst sich erkennen, dass der
uberwiegende Anteil der Gewebeproben von gesicherter benigner Dignitat (B2) ist

und keine weitere Abklarung benétigt.

Das sklerosierte Papillom ist insgesamt bei 1/61 Patientinnen gefunden worden und
in der BIRADS-Kategorie B4 zugeordnet worden und aufgrund des bestehendes
Malignitatsverdachts mittels Biopsie weiter abgeklart worden. In die B5-Kategorie
fallen 18/61 Diagnosen dem DCIS zu, gefolgt von einem LCIS und einem invasiven
Mammakarzinom.

Lediglich eine Patientin befindet sich mit einem Normalbefund in der B1-Kategorie.
Anhand der Abbildung 4 kann man erkennen, dass der Grolfdteil der in der

Mammographie detektierten Kalzifikationen der B2 oder der BS Kategorie

zuzuschreiben sind.
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3.2 Hamatombildung

Das Durchstechen der Brust im Rahmen der Biopsie fuhrt zu einer Verletzung und
Blutung des Brustgewebes und kann in weiterer Folge in einer Hamatombildung
resultieren. Anhand der Abbildung 4 kann man erkennen, dass die durchschnittliche
Grolle der Hamatome ungefahr 18.7 mm gro® war. Bei der Anwendung des
Mammotome®-Systems erreichten die Hamatome eine DurchschnittsgroRe von
19.2 mm, wahrend bei Durchfuhrung mit ATEC® (Suros) die Durchschnittsgrof3e
der Hamatome mit 18.1 mm etwas kleiner war. Dieses Ergebnis kann auf den
technischen Unterschied der beiden System zurtckgefuhrt werden. Die Biopsie
mittels Mammotome®-System erfordert ein wiederholtes Einstechen der Nadel
durch die Mamma, wobei mittels ATEC®-System ein einmaliges Einbringen fur die

Entnahme von mehreren Gewebeproben ausreicht.

Abbildung 7: Ausbildung eines postinterventionellen Himatoms in mm
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Abbildung 8: Einteilung der Brustlasionen
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Abbildung 9: Fibros-zystische Mastopathie nach B-Klassifikation
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3.3 Dauer der Biopsie

Die Zeitmessung der Biopsie erfolgte in vier Abschnitten — der Vorbereitungszeit fur
das Gerat, der Dauer der Gewebeentnahme sowie der Radiographie und

Clipmarkierung der Brustlasion.

3.3.1 Gesamtdauer der Biopsie

Die durchschnittliche Dauer der Untersuchung mittels Mammotome® umfasste rund
1171 Sekunden, das entspricht 19.5 Minuten. Das ATEC®-Suros System bendtigte
ca. 1169 Sekunden, das 19.4 Minuten gleicht.

Beide Systeme unterscheiden sich in der durchschnittlichen Gesamtdauer um einen
marginalen Wert von rund 2 Sekunden.

Abbildung 10: Mittelwert der Biospiedauer je nach System
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3.3.2 Dauer der einzelnen Prozessschritte

Wie bereits erwahnt, erfolgte die Zeitmessung in jeweils vier Abschnitten (Abbildung
7). Die Vorbereitungszeit fur ATEC® (Suros) benotigte 145 Sekunden, wahrend far
Mammotome® nur 103 Sekunden noétig waren. Dies entspricht einer aquivalenten

Zeit von jeweils 2.3 Minuten bzw. 1.7 Minuten.

Die Gewebeentnahme mittels Mammotome® nahm mit 730 Sekunden (12.2
Minuten) mehr Zeit in Anspruch als mittels ATEC® (Suros) mit nur 577 Sekunden
(9.6 Minuten). Folglich arbeitet ATEC® um 2.6 Minuten schneller als
Mammotome®.

Der Median bei Verwendung des Mammtome®-System liegt bei 645 Sekunden (11
Minuten) und die Standardabweichung bei 299.5 (5 Minuten). Wahrend der Median
bei der Verwendung des ATEC®-Systems bei 531 Sekunden (9 Minuten) und die
Standardabweichung bei 207.3 Sekunden (3.5 Minuten) lag.

Die Dauer der Biopsie in Sekunden ist ein intervallskaliertes Merkmal. Der
Kolmogorow-Smirnow-Test auf Normalverteilung ergab in der Gruppe
Mammotome® ein nicht signifikantes Ergebnis (p=0.145), ebenso wie in der Gruppe
ATEC® (p=0.144). Da die Voraussetzung der Normalverteilung fur beide Gruppen
erfullt war, wurde kein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die Daten beider
Gruppen kdnnen somit als normalverteilt betrachtet werden.

Die Dauer bis zur Radiographie und Bestimmung der radio-histologischen
Korrelation betrug bei Mammotome® 144 Sekunden (2.4 Minuten), wahrend bei
ATEC® es mit 313 Sekunden (5.2) mehr als doppelt so lange dauerte.

Die Markierung der Mammalasion benétigte bei Mammotome® 173 Sekunden (2.9
Minuten) und bei ATEC® 155 Sekunden (2.6 Sekunden). Hier unterscheiden sich
beide Systeme wieder nur geringfugig.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei der Anwendung von
Mammotome® die Vorbereitung des Gerates und die Dauer der Radiographie am
wenigsten Zeit in Anspruch nehmen im Vergleich zu ATEC®. ATEC® zeichnet sich
vor allem durch eine zeitliche Effizienz bei der Gewebeentnahme sowie der Dauer

der Markersetzung. Letztendlich sind beide Systeme in einem Abschnitt schneller
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als in einem anderen. Dies hebt sich gegenseitig auf und resultiert in einer nahezu

analogen durchschnittlichen Gesamtdauer desselben Prozesses (Abbildung 7).

Abbildung 11: Darstellung der einzelnen Zeitabschnitte je nach System
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3.4 Zufriedenheit der Probandinnen

Nach dem Biopsieverfahren ist an die Patientinnen ein standardisierter Fragebogen
ausgehandigt worden, in dem sie ihre subjektive Wertung bezuglich der Schmerzen
und zeitliche Dauer abgeben konnten. Dabei orientierte sich die Bewertung an
einem Zehn-Punkte-System.

Hinsichtlich des Schmerzempfindens orientierte man sich an der visuellen
Analogskala (VAS). Hierbei bedeutet 1 Punkt keine Schmerzen, wahrend 10 Punkte
den starksten Schmerz beschreiben.

Patientinnen in der Gruppe Mammotome® bewerteten den Schmerz der
Behandlung mit durchschnittlich 2.8 Punkten marginal geringer als die Patientinnen
der Gruppe ATEC® (Suros) mit 3.1. Punkten.

Im Durschnitt sind Schmerzen auf der Skala mit einer 3 Punkten bewertet worden.
Ein gewisses Schmerzgefuhl ist wahrnehmbar, aber nur sehr schwach ausgepragt.

Hinsichtlich der Zufriedenheit der Dauer und der gesamten Behandlung stellten 10
Punkte eine sehr hohe Zufriedenheit und 1 Punkt keine Zufriedenheit dar.

Der Durchschnittswert der Zufriedenheit bezuglich der Behandlungsdauer lag bei
den Probandinnen der Gruppe Mammotome® mit 8.3 Punkten geringer als bei der
Gruppe ATEC® mit 9.2 Punkten.

Dies spiegelt sich auch in der Bewertung der gesamten Intervention wider. Hierbei
erreichte die Untersuchung mittels ATEC® eine maximale Zufriedenheit mit 10
Punkten, wahrend die Anwendung mittels Mammotome® durchschnittlich 9.7
Punkte erreichte.

FUr die Variablen "Schmerz der Behandlung", "Zufriedenheit mit der Dauer" und
"Zufriedenheit gesamt" wurden ebenfalls Kolmogorow-Smirnow-Tests auf
Normalverteilung durchgefuhrt. In der Gruppe Mammotome® ergab der Test fur die
Variable "Schmerz der Behandlung" eine Teststatistik von 0.202 und einen p-Wert
von 0.144, wahrend in der Gruppe ATEC® eine Teststatistik von 0.195 und ein p-
Wert von 0.146 festgestellt wurden. Beide Gruppen zeigten somit keine signifikante
Abweichung von der Normalverteilung (p > 0.05). Fur die Variable "Zufriedenheit mit

der Dauer" ergab der Test in der Gruppe Mammotome® eine Teststatistik von 0.207
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und einen p-Wert von 0.145, wahrend in der Gruppe ATEC® eine Teststatistik von
0.215 und ein p-Wert von 0.144 festgestellt wurden. Auch hier zeigten beide
Gruppen keine signifikante Abweichung von der Normalverteilung (p > 0.05). In
Bezug auf die Variable "Zufriedenheit gesamt" ergab der Test in der Gruppe
Mammotome® eine Teststatistik von 0.198 und einen p-Wert von 0.143, wahrend
in der Gruppe ATEC® eine Teststatistik von 0.206 und ein p-Wert von 0.145
festgestellt wurden. Beide Gruppen zeigten ebenfalls keine signifikante Abweichung
von der Normalverteilung (p > 0.05). Da alle Kolmogorow-Smirnow-Tests flr
Normalverteilung in beiden Gruppen nicht signifikant waren, war es nicht notwendig,
den Mann-Whitney-U-Test durchzufuhren. Zusammengefasst zeigen die
Ergebnisse, dass die Verteilungen der Variablen "Schmerz der Behandlung",
"Zufriedenheit mit der Dauer" und "Zufriedenheit gesamt" in beiden Gruppen

normalverteilt sind.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Patientinnen in der Gruppe
ATEC® trotz einem marginal erhohten Schmerzempfinden, eine erhohte
Zufriedenheit zeigten. Im Gegensatz dazu nahmen die Patientinnen in der Gruppe
Mammotome® den Schmerz geringfugiger wahr, waren aber mit der Intervention

leicht unzufriedener.
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Abbildung 12: Umfrage Patientinnen
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4 Diskussion

Die stereotaktisch-geflhrte VAB ist die am haufigsten verwendete Methode zur
Ermittlung der Dignitat suspekter Herdbefunde in der Mammographie, die weder
palpabel noch mittels der Sonographie nachgewiesen werden konnten. Die VAB ist
der Feinnadelaspiration und Stanzbiospie Uberlegen. Sie kann ein grofReres
Volumen an Zellen entnehmen und fuhrt daher zu einer geringeren Rate an falsch-
positiven Ergebnissen sowie der Unterschatzung der Diagnosen.

In der Regel wird bei der VAB ein kleiner Durchmesser von 11- und 12-Gauge
verwendet, um die Brust der Patientin so wenig wie moglich zu traumatisieren und
folglich das periinterventionelle Blutungsrisiko und die postinterventionelle
Hamatom- und Narbenbildung zu minimieren.

Ein grofderer Durchmesser von 8- und 9-Gauge wird bei multiple, im Gewebe
verteilten Mikrokalzifikationen eingesetzt, um mehr Gewebe zu enthehmen und so

eine nochmalige Biopsie zu vermeiden.

Die Rate an falsch-positiven Ergebnissen hangt neben dem Biopsieverfahren auch
von der Erfahrung des behandelten/r Arztes/Arztin ab. Die Haufigkeit von
Fehldiagnose ist erheblich erniedrigt, wenn der Untersucher/die Untersucherin den
Prozess mehr als 15-mal durchgefuhrt hat. Laut Liberman et al. ist es notwendige
eine gewisse Anzahl an interventionellen Biopsien pro Jahr durchzufuhren, um die

Kompetenz aufrechtzuerhalten.

Neben der Bestimmung der Dignitat ist es der VAB auch moglich benigne
Mammalasionen wie ein Fibroadenom oder Papillom zu entfernen. Dadurch steht
sie in Konkurrenz mit der chirurgischen Exzision, bietet aber auch eine alternative
Behandlungsmethode zur offenen Biopsie bei einer Diskrepanz zwischen der radio-
histologischen Diagnose im Rahmen einer Stanzbiopsie.

Neben den geringfugigen Kosten sowie der hohen Sicher bzw. der minimalen
Komplikationen bietet das VAB zusatzlich noch eine hohe Sicherheit und

Wirksamkeit fur Patientinnen.
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Grundsatzlich erfolgt die Biopsie bei der VAB durch eine Absaugung in Verbindung
mit einer rotierendem Schneidemesser. Aufgrund der Drehung der Nadel um 360°,
bedarf es nur ein einmaliges Einstechen der Nadel in die Lasion zur Entnahme von
mehreren Gewebeproben.

Das Mammotome®- und ATEC®-System arbeiten prinzipiell sehr &hnlich,
unterscheiden sich aber in der technischen Durchfuhrung leicht voneinander.

Die Starke der Nadel des Mammotome®-Systems betragt 11- und 8-Gauge und
beim ATEC®-System 12- und 9-Gauge. Die Grole des entnommenen Gewebes
sowie die Scharfe der Nadeln sind bei beiden Systemen aquivalent. Die Drehung
der Nadel um ihre eigene Achse wird sowohl beim Mammotome® als auch bei
ATEC® manuell ausgeubt.

Wahrend das ATEC®-System uber einen Auffangbehalter zur Sammlung der
Gewebeproben verfugt, wird beim Mammotome®-System jedes Biopsat zum
Nadelende transportiert und anschlieRend mittels einer Pinzette geborgen. Zudem
besitzt das ATEC®-System auch eine Spulfunktion. Dabei wird die durch die Biopsie
entstandene Hohle sowie die Gewebeprobe im Sammelbehalter mit 0.9%-iger NaCl
Losung gereinigt. Das ATEC®-System kann aufderdem auch wahrend der Biopsie
konstant eine geringe Menge eines Lokalanasthetikum direkt in die Biopsiehohle

applizieren.

Das Spulen bzw. Reinigen der Gewebeprobe kann zu einer zunehmenden
mechanischen Belastung fuhren und eine Fragmentierung des Materials fordern.
Insbesondere aus Fett bestehende Gewebeanteile sind dadurch betroffen. Daraus
kann eine schlechtere histologische Qualitat der Gewebeproben resultieren und das
Ergebnis negativ beeinflussen. Fibroglandulares Gewebe zeigt im Vergleich dazu
eine erhohte Resistenz bzw. Festigkeit auf.

Das gewonnene Gewebe mittels Mammotome® wird einer geringen mechanischen
Belastung ausgesetzt, da es nach jeder Durchfuhrung einzeln mit einer Pinzette
entnommen wird. Dies fuhrt wiederum zu einer geringeren Materialzerfall und einer

verlasslicheren histopathologischen Auswertung.
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Ungeachtet der Differenzen hinsichtlich der histologischen Qualitat, gab es in der
Studie keine Gewebeprobe die aufgrund einer zu starken mechanischen Belastung
(Fragmentierung, Ruptur, Quetschung) nicht beurteilt hatte werden konnen. Im
Zuge dieser Observanz lasst sich Uberlegen, ob die Gewebeprobe tatsachlich allen
Qualitatsanspruchen  entsprechen muss oder ob nicht auch eine

Mindestanforderung an das Biopsat fur die Diagnose genugt.

Da beim Mammotome® jede Probe einzeln entnommen wird, kann eine
makroskopische Uberpriifung des/der Pathologen/in sofort erfolgen. Ist die Qualitat
insuffizient, kann unmittelbar einer erneuerte Gewebeentnahme an der gleichen
Lokalisation erfolgen. Dadurch, dass das ATEC®-System uber einen
Auffangbehalter verfugt, der bis zu 15 Proben sammeln kann, entfallt die

makroskopische Qualitatskontrolle.

Durch die Heterogenitdt des Brustgewebes (Drisen- und Fettgewebe sowie
faserhaltiges Bindegwebe) setzt sich jede Stelle in derselben Brust aus einem
unterschiedlichen Gewebeanteil zusammen. Ein hohe Faser- sowie Drusenanteil im
Brustparenchym fuhrt aufgrund der hoheren Festigkeit zu einer leichteren
Entnahme von Gewebe als an einer Stelle mit einem Uberwiegenden Anteil an

Fettgewebe.

Unsere Studie zeigte, dass 54,1 % der Biopsien eine fibros-zystische Mastopathie
und 29,5 % ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) aufwiesen. Zu der B2-Kategorie
zahlt vor allem die fibros-zystische Mastopathie. Die fibros-zystische Mastopathie
umfasst die Veranderung der Zusammensetzung des Drusen- und Bindegewebes
der Brust. Dazu zahlt das Auftreten einer Fibrose und einer Zyste sowie einer
epithelialen Hyperplasie und einer Adenose. Eine Fibrose und eine Zyste stellen
kein erhohtes Risiko fur Mammakarzinom dar. Die epitheliale Hyperplasie kann je
nach Vorhandensein von zellularen Atypien das Auftreten der Erkrankung
begulnstigen. Sind zellulare Atypien vorhanden, ist das Risiko fur Brustkrebs um das
4- bis 5-fache erhoht, ohne Zellatypien ist das Risiko nur um das 1.5- bis 2-fache
erhoht. Ebenso stellt die Adenose ein erhdhtes Risiko dar. Daher lasst sich
zusammenfassen, dass Zysten und Fibrose in der BIRADS-Klassifikation der B2-

Kategorie zugeteilt sind, da kein Malignitatspotential vorhanden ist. Im Gegensatz
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dazu fallen die epitheliale Hyperplasie und die Adenose in die B3-Kategorie, da sie
dennoch einen erhohten Risikofaktor fur das Mammakarzinom darstellen
(Abbildung 6). In diesem Fall werden regelmafige Kontrollen in einem Abstand von
3 bis 6 Monaten empfohlen und ggf. eine Biopsie zum Malignitatsausschluss.

Diese Verteilungen stimmen mit den Ergebnissen einer retrospektiven Studie
uberein, die ebenfalls eine hohe Zuverlassigkeit der VAB in der Diagnose von
Brustlasionen berichtete. Hahn et al. fanden in ihrer Studie ahnliche Verteilungen,
was die Konsistenz und Zuverlassigkeit der VAB weiter unterstreicht. Diese
Ergebnisse bestatigen die Wirksamkeit der VAB-Systeme bei der
histopathologischen Diagnose und sind mit der bestehenden Literatur konsistent.
(66,67)

Das Mammotome®-System lieferte in unserer Studie eine qualitativ hochwertigere
Histologie, wahrend das ATEC®-System mechanisch bedingt mehr
Fragmentierungen zeigte. Dies wird durch die Ergebnisse von Order et al.
unterstutzt, die feststellten, dass das ATEC®-System durch die Spulfunktion und
die damit verbundene mechanische Belastung eine geringere histologische Qualitat
aufwies. Hahn et al. (2010) berichteten ebenfalls von einer hoheren histologischen
Qualitat der Mammotome®-Proben. Trotzdem waren in unserer Studie alle
Gewebeproben diagnostisch ausreichend.

Diese Ergebnisse zeigen, dass trotz technischer Unterschiede beide Systeme
zuverlassige diagnostische Ergebnisse liefern konnen, wobei das Mammotome®-
System in Bezug auf die Gewebequalitat Uberlegen ist. (66,68)

Die Praparation des entnommenen Gewebes fur die Radiographie ist beim
Mammotome®— und ATEC®-System verschieden. Beim Mammotome®-System
werden alle Proben einzeln entnommen und konnen daher auch wieder einzeln fur
das Rontgen positioniert werden. Durch den Sammelbehalter beim ATEC®-System
mussen zuerst die Proben aus der Rohre getrennt entnommen und angeordnet

werden.

Hinsichtlich der Zeiteffizienz wird das Mammotome®-System durch die manuelle
Entfernung der Proben mittels Pinzette negativ beeinflusst. Wie sich bereits in
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Abbildung 7 dargestellt wird, dauert die Gewebeentnahme beim Mammotome® im
gesamten Prozess am langsten. Dennoch verliert das ATEC®-System Zeit im Zuge
der einzelnen Auftrennung der Gewebeproben fur die Radiographie. Insgesamt
betrachtet heben sich die Differenzen in den unterschiedlichen Abschnitten wieder
auf, sodass die Gesamtdauer des Verfahrens beider Systemen bei knapp 20
Minuten liegt, mit einem 2 Sekunden Vorsprung des ATEC®-Systems. Daher sind
keine signifikanten Vorteile bezuglich der zeitlichen Effizienz festgestellt worden.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Erkenntnissen von Bick et al., die
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Gesamtzeit zwischen
verschiedenen VAB-Systemen feststellten. Die Studie von Order et al. bestatigte
zudem, dass das ATEC®-System insgesamt schneller ist, jedoch der Unterschied
von etwa 250 Sekunden in der taglichen Praxis als vernachlassigbar angesehen
werden kann. Diese Ubereinstimmung unterstreicht die vergleichbare Effizienz
beider Systeme, obwohl das ATEC®-System tendenziell schneller ist. (68,69)

Das ATEC®-System ist sowohl fiir den/die Arzt/Arztin als auch fir die Patientin
vorteilhaft, da es einerseits die Gewebeproben sammelt und somit zu einer
Zeitersparnis im Biopsieprozess fuhrt. Der Komfort fur die Patientinnen wird durch
die kurzere Untersuchungsdauer erhoht. Auch spielt die psychische Komponente
durch die kurzere Verweildauer der Nadel in der Brust der Patientin eine wesentliche
Rolle.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Schmerzwahrnehmung bei Patientinnen, die
das Mammotome®-System verwendeten, geringer war (2,8/10 Punkte) im Vergleich
zum ATEC®-System (3,1/10 Punkte). In Bezug auf die allgemeine Zufriedenheit
wurde das ATEC®-System jedoch besser bewertet. Diese Beobachtungen stimmen
mit den Ergebnissen von Adrada et al. Uberein, die ebenfalls eine hohere
Zufriedenheit mit dem ATEC®-System und eine geringere Schmerzwahrnehmung
beim Mammotome®-System feststellten. Hahn et al. berichteten ebenfalls von einer
hoheren Zufriedenheit und geringeren Komplikationen bei der Anwendung von
VAB-Systemen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass beide Systeme
bestimmte Vorteile bieten, die je nach klinischem Kontext und Patientenvorlieben
bertcksichtigt werden kdonnen. (66,70)
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In Bezug auf technische Aspekte und Komplikationen zeigte unsere Studie keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Systemen. Technische Probleme traten
selten auf, was auch in der Literatur bestatigt wird. Hahn et al. berichteten von
minimalen technischen Komplikationen bei beiden Systemen, wobei die Sicherheit
und Wirksamkeit der VAB in der klinischen Praxis betont wurde. Diese

Ubereinstimmung zeigt, dass beide Systeme robust und zuverlassig sind. (66)

Die Hauptlimitation unserer Studie liegt in der relativ geringen Anzahl der
Patientinnen in jeder Untersuchungsgruppe. Weitere Studien mit groReren
Kohorten sind notwendig, um die beobachteten Trends zu bestatigen und die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu erhdhen. Die Studien von Order et al. und
Hahn et al. liefern wertvolle Vergleichsdaten, aber es bedarf weiterer Forschung,
um die langfristigen klinischen Auswirkungen der Unterschiede zwischen den VAB-

Systemen zu bewerten. (66,68)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl das Mammotome®- als auch das
ATEC®-System fur vakuum-assistierte Biopsien zuverlassig sind und in der
klinischen Praxis verwendet werden konnen. Das ATEC®-System bietet eine
schnellere Biopsiedauer und eine hohere Patientenzufriedenheit, wahrend das
Mammotome®-System eine bessere histologische Qualitat der Gewebeproben
liefert. Die Wahl des Systems sollte daher individuell basierend auf den spezifischen
Anforderungen des klinischen Falls und den Praferenzen des Untersuchers
getroffen werden. Weitere Forschung ist notwendig, um die langfristigen

Auswirkungen und optimalen Einsatzszenarien fur beide Systeme zu bestimmen.
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