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1. Einleitung

1.1Fragestellung und Bedeutung der Untersuchung

Jedes Jahr erkranken nach Schéatzungen des Robert Koch Instituts Berlin 57.000
Frauen an Brustkrebs. Somit ist das Mammakarzinom die haufigste Krebserkrankung
der Frau in Deutschland und fur 26,8% aller Malignom-Neuerkrankungen
verantwortlich. Das mittlere Erkrankungsalter der Frau betragt 62 Jahre und
statistisch gesehen erkrankt jede 8. bis 9. Frau in ihrem Leben an Brustkrebs. Die
Krebssterblichkeit beim Mammakarzinom betragt 18% und laut
Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes starben 2010 17466 Frauen

an einem Mammakarzinom.

Eine entscheidende Madglichkeit, Diagnose und Behandlung von Brustkrebs zu
optimieren, bietet die Sekundarpravention (Friherkennung). Durch die
Friherkennung kann die Sterblichkeit gesenkt und die Lebensqualitat der betroffenen
Frauen verbessert werden. Bei der Entdeckung von Mammakarzinomen im
frihinvasiven Stadium betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei adaquater Therapie
Uber 90% [1- 4]. Die Behandlung von friihen Tumorstadien ermdéglicht eine weniger

radikale und weniger belastende Therapie [1, 5-6].

In Deutschland wurde 2003 mit der Etablierung eines bundesweit einheitlichen
Mammographie-Screenings begonnen, welches europaischen Qualitadtsstandards
entspricht. Studien zeigen auf, dass durch regelmaRige, qualitdtsgesicherte
Mammographien in der Altersklasse der 50- bis 69-jahrigen Frauen die Mortalitat von
Brustkrebs bis zu 30% gesenkt werden kann [7]. Zu bertcksichtigen ist aber, dass
durch den vermehrten Einsatz von Mammographien eine hohere Rate an Biopsien
bei falsch-positiven Befunden resultiert [8].

Die invasive Exzisionsbiopsie, die noch bis in die 80-er Jahre Uberwiegend fir
histologische Untersuchungen verwendet wurde, wird heutzutage durch minimal-
invasive Biopsietechniken ersetzt. Diese minimal-invasiven Verfahren sind fur die
Patientin schonender, es ist kostengunstiger und zur Planung des weiteren

Prozedere sinnvoll [9-13]. Die minimal-invasive Abklarung erfolgt entweder durch
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eine sonographiegesteuerte Stanzbiopsie oder, wenn der Befund sonographisch

nicht sichtbar ist, auch unter Stereotaxie-Steuerung.

Die Vorstufen des Mammakarzinoms, besonders das duktale Carcinoma in situ,
werden in dber 75% durch Mikroverkalkungen erkennbar und in 25% durch
Herdbefunde reprasentiert. Mikroverkalkungen kénnen aber in aller Regel nicht unter
Ultraschall abgeklart werden, sodass die Methode der Wahl die
stereotaxiegesteuerte Vakuumbiopsie ist. Gleichzeitig dienen die minimal-invasiven
Methoden dazu, benigne Verdnderungen mit ausreichender Treffsicherheit zu klaren.
Die falsch-negativ Rate bei stereotaxiegesteuerten Vakuumbiopsien liegt laut
Literatur bei 0.9% bis 1.4% [14-16]. Die durch die Friherkennung als suspekt
erhobenen Befunde entsprechen nur in 10-34% der Félle einer malignen Histologie,
sodass nur dieser Prozentsatz wirklich operationsbedurftig ist [17].

Die stereotaxiegesteuerte Vakuumbiopsie wurde im Rahmen der Mammadiagnostik
erstmalig 1996 von Burbank et al. beschrieben und in den USA eingesetzt [18-19]. In
Europa wurde zum ersten Mal die Vakuumbiopsie 1997 durch Heywang-Kébrunner

an der Universitat Halle eingesetzt [20].

Das erste fur die stereotaxiegesteuerte Vakuumbiopsie der Brust zugelassene
System war das Mammotome® ST von Ethicon Breast Care, welches seit 1995
kommerziell erhdaltlich ist (Ethicon, Endo-Surgery, Cincinnati, Ohio, USA). Es wird
nach Weiterentwicklung bis heute verkauft und genutzt. 2002 wurde das von Suros

Surgical (Indianapolis, Indiana, USA) entwickelte ATEC® System eingefihrt.

Ziel dieser Studie ist es, die etwaige Korrelation von Narbenbildung mit den
verschiedenen VAB-Systemen und Nadelgrofien sowie postinterventionelle
Komplikationen, wie Blutungen und Hamatombildung, zu untersuchen. Es wurden die
VAB-Systeme Mammotome® mit 11- und 8-gauge sowie ATEC®-VAB-System mit
12- und 9-gauge miteinander verglichen. Besonders interessant ist hierbei die
Evaluation der neuen und grol3en Nadelsysteme, die erst seit Kurzem eingesetzt

werden.
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2.Methoden und Patientinnen

2.1.1 Bedeutung der Vakuumbiopsie und deren Treffsicherheit

Das Haupteinsatzgebiet der stereotaktisch gesteuerten Vakuumbiopsie liegt in der
Diagnostik von Mikrokalkablagerungen sowie Herdbefunden und Strukturstérungen,
die sonographisch nicht darstellbar sind und minimal-invasiv abgeklart werden
mussen. Die Abklarung dieser Befunde bietet einerseits eine rechtzeitige Moglichkeit
in situ-Karzinome und friihe invasive Karzinome zu entdecken, die bei vollstandiger
Entfernung mit einer sehr guten Prognose verbunden sind. Anderseits stellen sich
von allen bildgebend suspekten Befunden nur 10-36% als maligne heraus [17, 21-
22], sodass durch die Vakuumbiopsie unnétige Operationen vermieden werden
kénnen. Im Vergleich zur Stanzbiopsie bieten Vakuumbiopsien zuverlassig die
Entfernung von gréReren Gewebevolumina aus einem zusammenhangenden Areal
an, welches fir eine sichere Diagnose besonders bei Mikroverkalkungen notig ist
[23-25]. Weiterhin zeigt die Vakuumbiopsie eine hohere Treffsicherheit bei der
Klassifikation von Karzinomvorstufen bei Abklarungen von Mikrokalkablagerungen im
Vergleich zur Stanzbiopsie [15, 26]. In der Literatur wird eine Sensitivitat von 95-
100% und eine Spezifitat von 100% [15, 18-19, 20, 25, 27] angegeben. Das Volumen
der Brust, die Lage des Herdes (z.B. thoraxwandnah) und die mdgliche Bewegung
der Patientin muissen bei der Untersuchung berlcksichtigt werden. Zwar sind
Abweichungen der Biopsienadel in X- und Y-Achse (senkrecht zur Punktionsrichtung)
bildgebend erkennbar, aber Abweichungen in der Z-Achse (Punktionsrichtung) sind
trotz Stereo-Rontgenaufnahme (+15°/-15°) nur ungeniigend kontrollierbar, sodass
eine orthogonale Aufnahme nach erfolgtem Eingriff unentbehrlich ist [8].

2.1.2 Indikationen der Vakuumbiopsie nach S3-Leitlinie
Die aktuelle Brustkrebs-Leitlinie [28] gibt als Indikation zur Vakuumbiopsie an:

sIndikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldrung unklarer und
malignitdtsverdédchtige Befunde” (Seite 56).
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,Die histologische Diagnostik abklarungsbediirftiger Befunde soll durch
Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie erfolgen. Perkutane Interventionen

sollen nach den Qualitdtsempfehlungen durchgefiihrt werden.” (Seite 23).

- ,Bei Vorliegen von Mikrokalk soll vorzugsweise die stereotaktisch gesteuerte

Vakuumbiopsie eingesetzt werden.“(Seite 23).

In der S3-Leitlinie wird nicht konkret darauf eingegangen, ob die Vakuumbiopsie
sonographisch gesteuert oder stereotaktisch gesteuert durchgeftihrt werden soll. Die
Indikationsstellung fur die sonographische und MRT-gestlitzte Vakuumbiopsie ist
derzeit Gegenstand eines intensiven Diskussionsprozesses. Zu der MRT-
gesteuerten Vakuumbiopsie finden sich in der S-3 Leitlinie zwei Statements:

- ,Die Vakuumbiopsie sollte auch bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung eingesetzt
werden*® (S.23).

- ,Eine strenge Kopplung zwischen Kontrastmittel-gestutzter (KM)-MRT und der
Maoglichkeit fir MRT-gestutzte Interventionen soll fiir die Nutzung der Empfehlungen

gewébhrleistet sein” (Seite 22).

2.1.3. Kontraindikation zur Durchfihrung einer Vakuumbiopsie
- Befunde in der Bildgebung sind nicht eindeutig darstellbar

- Befund liegt nahe der Brustwarze oder der Haut

- nicht ausreichende Blutgerinnungsparameter

- die Patientin kann nicht in Bauchlage untersucht werden
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2.1.4 Qualitatsstandards in der Vakuumbiopsie

Vereinbarung von QualitatssicherungsmaRnahmen[29] nach § 135 Abs. 2 SGB V zur
Vakuumbiopsie der Brust (Qualitdtssicherungsvereinbarung zur Vakuumbiopsie der
Brust) [30], in der unter anderem die 2008 aktualisierte Stufe 3-Leitlinie

Brustfriherkennung in Deutschland Berilicksichtigung fand.

Diese Vereinbarung ist eine MalRnahme zur Qualitatssicherung, mit welcher die
Qualitat bei der Erbringung von Leistungen der Vakuumbiopsie unter
Rontgenkontrolle der Brust gesichert werden soll. Die Vereinbarung regelt die
Fallzahlanforderungen als Genehmigungsvoraussetzung; die Anforderungen an die
fachliche Befahigung wund eine Mindestanzahl jahrlich durchzufihrender
Vakuumbiospien, die apparative Ausstattung (zum Beispiel automatische
Nadelfuhrung), die Indikationsstellung mit abschlieBendem, histopathologischem
Befund, die Durchfuhrung (zum Beispiel die Erstellung von Kontrollaufnahmen,
Uberprifen der Korrelation von histopathologischem Befund und Bildgebung) und die
arztliche Dokumentation mit Auflistung der durchgefihrten Vakuumbiopsien. Die

Vereinbarung ist zum 1. Oktober 2009 in Kraft getreten.

2.2 BI-RADS® Klassifikation

Die Klassifikation nach dem vom American College of Radiology 1992, 1998 und
aktuell 11/2005 [31] veroffentlichten System teilt mammographische, sonographische

und MRT-Befunde nach folgenden Kategorien ein:
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Tab. 1: BI-RADS®-Klassifikation

BI-RADS®

Kategorien

Merkmale

Empfehlung

Bendtigt zusatzliche Bildgebung

Negativ(100 % benigne)

Benigner Fund, z.B. Involution,
kalzifizierte Fibroadenome, Olzysten
(100 % benigne)

Kontrolle in 1- 2 Jahren

Wahrscheinlich benigner Fund,
kurzfristige Abklarung empfohlen,
Malignitatswahrscheinlichkeit (< 2%)

Kontrolle in 6 Monaten,

oder Abklarung

4a

4b

Unklarer Befund, eher verdéachtig,
Biopsie sollte durchgefuhrt werden,
Verdachtiger Befund, Biopsie sollte
in jedem Fall durchgefuihrt werden,
( Malignitatswahrscheinlichkeit

> 2 % < 95 %)

Biopsie

Hochverdéachtig auf Malignitat,
Biopsie zur OP-Planung
(Malignitatswahrscheinlichkeit
> 95 %)

Biopsie

gesichertes Karzinom

Eine Indikation zur stereotaktisch gestiutzten Vakuumbiopsie liegt in folgenden Fallen

Vor:

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

die Diagnose zu bestatigen und definitive Behandlungsoptionen auszuwahlen.

2. Multiple verdachtige Befunde, besonders bei multizentrischem Auftreten (d.h. in

zwei oder mehreren unterschiedlichen Quadranten), um eine Behandlungsplanung

zu ermoglichen.

3. Diagnose von BI-RADS®-4-Lasionen (verdachtig).
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4. Diagnose von wahrscheinlich gutartigen Lasionen (BI-RADS®-3), nur wenn eine
ausreichende Klinische Indikation besteht (hohes familiares Risiko, Grél3enzunahme
bei Kontrolle).

5. Re-Biopsie bei frustranem Probengewinn z.B. mit der Stanzbiopsie, oder wenn die

Ergebnisse mit radiologischem oder klinischem Befund nicht kongruent sind.

Weiterhin wird die Dichte der Brust durch die ACR-Klassifikation eingeteilt [32]:

Tab. 2: ACR-Klassifikation

ACR-Kategorien Merkmale

weniger als 25 % Parenchym

25-50 % Parenchym, sonst Fettgewebe

zwischen 50-75 % Parenchym, sonst Fettgewebe

AW N

mehr als 75 % Parenchym

2.3 Das NadelmaR ,,Gauge* (G)

Fur die Bemessung des Nadeldurchmessers wird das Gauge-System verwendet,
welches nicht den Sl-Einheiten entspricht. Vielmehr ist Gauge ein Listenwert, in dem

sich Bruchteile eines Zolls reprasentieren.

2.4 Ethicon Mammotome® ST 11G/8G-Technik

Kommerziell erhéltlich sind Systeme zur Vakuumbiopsie seit 1995. Das erste
zugelassene System war das Mammotome® von Ethicon Breast Care. Das Gerat ist
bis heute immer wieder weiter entwickelt worden wund hat sich nach
Herstellerangaben schon in Uber 4 Millionen Verfahren bewahrt. Mammotome®

bietet drei verschiedene Nadelgro3en an:
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-14G mit einem Innenvolumen von 33mm?3 und einem Gewicht der Probe von 39mg
-11G mit einem Innenvolumen von 71mm?3 und einem Gewicht der Probe von 100mg
-8G mit einem Innenvolumen von 203mms3 und einem Gewicht der Probe von 300mg
Das Mammotome®-System beruht auf einer Biopsienadel mit zwei Hohlraumen, in
denen unabhéngig voneinander ein Vakuum erzeugt werden kann. Das
Biopsiesystem besteht aus einem mobilen Wagen mit Kontrollsystem und einer
Vorrichtung zum Erzeugen des Unterdruckes. Von dieser Vorrichtung ausgehend
wird der Unterdruck Uber Schlauche an einen Handgriff Ubertragen, der die
Arretierung der Biopsienadel ermdglicht.

Im Gegensatz zu den meisten Biopsiesystemen ist die Vorwartsbewegung der Nadel
hier kein Teil des Sammelvorgangs, sondern dient lediglich der Platzierung der
Nadel.

Nach Positionierung der Biopsienadel im Zielgewebe der Brust wird in einem ersten
Schritt die Probenkammer geoffnet. Ein Unterdruck-Sog in der Probenkammer
befordert das anliegende Zielgewebe in das Innere der Nadel. In einem zweiten
Schritt wird das eingezogene Gewebe von einer rotierenden Schneidkanile
innerhalb der Probenkammer abgetrennt. AnschlieBend wird der Unterdruck im
Bereich der Probenkammer aufgehoben und ein neuer Unterdruck im Bereich der
Schneidkanile wird angelegt. So transportiert der Sog dann das Biopsat zum
hinteren Nadelende, wo es dann von einem Assistenten mit einer Pinzette
entnommen wird, da es sich hierbei um ein offenes System handelt. Durch das
Korpusdesign versucht das Mammotome® seinen Nadelzugang und seine Ubersicht
zu maximieren, um somit die Probenentnahme zu verbessern. Weiterhin besitzen die
Nadeln eine Skalpellspitze, ein laterales und ein axiales Vakuum sowie ein
Trapezfenster, welches ein sauberes Abschneiden am Ende der Gewebeprobe
ermdglichen soll. Zudem soll ein eingebauter Gewebestopp ermdglichen, dass sehr
starkes Gewebe sauber abgeschnitten werden kann. Das elektronisch gescharfte
und softwarekontrollierte Messer schneidet mit einer Geschwindigkeit von 1100 RPM
und passt sich in seiner Vorwartsbewegung der zu schneidenden Gewebestruktur
an. Durch die polierte innere Oberflache des Messers werden Schneideartefakte
minimiert. Die Rotationsgeschwindigkeit betragt 6mm/s. Ein durchschnittlicher
Gewebezylinder hat bei 8G ein Durchmesser von 4,5mm und eine Lange von 28mm,

bei 11G einen Durchmesser von 3mm und eine Lange von 24mm.
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1. Die Nadel wird unter stereotaktischer
oder Ultraschall-Steuerung so in der
Brust plaziert, daB die Offnung der

Mammotome®-Nadel in der Lision liegt.

. Das Gewebe wird sanft in die Offnung
gesaugt.

. Das Hochgeschwindigkeits-Rotationsmesser
wird vorgeschoben, schliet das Fenster und
schneidet hierdurch den ersten Gewebs-
zylinder ab.

. Die erste Gewebsansaugung sowie der
Schneidvorgang sind beendet, nachdem das

Rotationsmesser voll ausgefahren ist.

. Nun wird das Rotationsmesser zuriick-
gezogen und befordert den Gewebszylinder
in das Mittelfeld der Nadel, wo er abge-
nommen werden kann. Die Mammotome®-
Nadel selbst verbleibt dabei an unverin-
derter Position in der Lasion.

Abb. 1. Prinzip der Mammotome®-Vakuumbiopsie (Ethicon Endo-Surgery, Breast Care,
Norderstedt)
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2.5 ATEC® Suros-System 12G/9G-Technik

Das hier beschriebene ATEC Breast Biopsy und Exzision System wurde im Marz
2002 im Markt eingefihrt. Das ATEC®-System beruht, wie das Mammotome®-
System, auf einer Biopsienadel mit zwei Hohlrdumen, in denen unabhéangig
voneinander ein Vakuum erzeugt werden kann. Das Biopsiesystem besteht aus
einem mobilen Wagen mit Kontrollsystem und einer Vorrichtung zum Erzeugen des
Unterdruckes. Von dieser Vorrichtung ausgehend wird der Unterdruck dber
Schlauche an einen Handgriff Ubertragen, der die Arretierung der Biopsienadel
ermdglicht.

Im Gegensatz zu den meisten Biopsiesystemen ist die Vorwartsbewegung der Nadel
hier kein Teil des Sammelvorgangs, sondern dient lediglich der Platzierung der
Nadel.

In einem ersten Schritt wird die Probenkammer geotffnet. Das anliegende Gewebe
wird durch einen Unterdruck-Sog in der Probenkammer in das Innere der Nadel
beférdert. In einem zweiten Schritt wird das eingezogene Gewebe von einer
rotierenden Schneidkanile innerhalb der Probenkammer abgetrennt. Im Bereich der
Probenkammer wird der Unterdruck aufgehoben und ein neuer Unterdruck im
Bereich der Schneidkantle wird angelegt. Auch hier transportiert ein Sog das Biopsat
zum hinteren Nadelende. Im Vergleich zum Mammotome®-System handelt es sich
um ein geschlossenes System. Die einzelnen Proben werden in einem
Auffangkérbchen gesammelt und erst nach der vollstandigen Biopsie zusammen
entnommen. Ein weiterer Unterschied zum Mammotome®-System ist, dass nach
Biopsieentnahme die Biopsiehthle mit 0,9% Kochsalzldsung gespult wird, um nach
Herstellerangaben eine bessere Sicht bei den Postbiopsiebildern zu ermdglichen, die
Hamatombildung zu vermindern und um die Probensammlung zu verbessern. Durch
ein Y-Ventil wird eine standige Schmerzmedikation wahrend des gesamten
Vorganges ermdoglicht. Durch die schnelle Rotation des Messers wird eine
Probenexzision alle 4,5 sec und eine totale Gewebeentnahme in 1 bis 3 Minuten
ermoglicht. Das Messer besitzt eine Skalpellspitze, ein axiales und laterales Vakuum
und ein Trapezfenster, welches auch hier ein sauberes Abschneiden ermdglichen
soll. Das geschlossene System beim ATEC® Suros-System soll die Infektionsgefahr

minimieren und einen geringeren Reinigungsaufwand bieten.
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2.6 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 2009 wurde bei 479 Patientinnen eine
VAB unter stereotaktischer Steuerung im Mammazentrum des UKSH Campus Kiel
durchgefiihrt. Dabei wurden das Mammotome®-System mit 11- und 8-gauge und
das ATEC®-System mit 12- und 9-gauge angewendet. Von den 479 Patientinnen
hatten 280 Patientinnen (58.5%) einen histologisch gutartigen Befund. In 178 Fallen
mit reprasentativer Histologie und keiner nachfolgenden Probenexzision wurde 6
Monate nach der VAB eine Follow-up-Mammographie in zwei Ebenen gemafl S3-
Leitlinie durchgefiihrt. Von 178 Patientinnen hatten 155 Mikrokalk, 11 Herdbefunde
und 7 eine Architekturstorung. In 5 Fallen waren Herdbefunde mit Mikrokalk
zusammen aufgetreten. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 52 Jahre
(32-81 Jahre). Fur Lasionen uber 15mm wurde ein 8-oder 9-gauge VAB-System
genutzt und fur Lasionen unter 15mm wurde ein 11- oder 12-gauge VAB-System
genutzt. In jedem Fall wurden 24 Biopsiezylinder gemaf? S3-Leitlinie entnommen.
Alle Frauen wurden durch Arzte untersucht, die iiber eine Erfahrung von mehr als
500 VAB verfugten.

2.7 Lasionstypen: Herdbefunde, Mikrokalk, Strukturstérungen

2.7.1 Herdbefunde

Bei einem Herdbefund handelt es sich um eine Verdnderung, die in zwei
verschiedenen Ebenen sichtbar ist. Ist ein moglicher Herdbefund in nur einer Ebene
sichtbar, sollte dieser solange als Verdichtung bezeichnet werden, bis seine
Dreidimensionalitat  bestatigt ist [31]. Bei den Herdbefunden kommen
unterschiedliche Formen vor: rund, oval, lobuléar oder irregulér. Der Rand kann glatt
begrenzt, verdeckt, spikuliert, mikrolobuliert oder unscharf sein. Weiterhin wird bei
Herdbefunden die Dichte beschrieben. Mit diesem Begriff wird die Strahlenabsorption
der Lasion im Verhaltnis zur erwarteten Absorption eines vergleichbaren Volumens
fibroglandularen Brustgewebes beschrieben. Es ist bedeutsam, dass die meisten
Mammakarzinome, die einen sichtbaren Herdbefund bilden, von gleicher oder

héherer Dichte sind, als ein vergleichbares Volumen fibroglandularen Gewebes.
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Selten kommt es vor, dass ein Karzinom eine geringere Dichte aufweist.
Mammakarzinome enthalten niemals Fettgewebe (strahlentransparent), allerdings
konnen sie Fett einschlieen. Eingeteilt wird die Dichte in héhere Dichte, gleiche

Dichte, geringere Dichte und fettdquivalente-strahlentransparente Dichte.

2.7.2 Verkalkungen

Gutartige Verkalkungen sind oft gro3er als solche Verkalkungen, die mit Malignitat
assoziiert sind. Sie sind in der Regel gréber, oft rund mit glatteren Randern und viel
leichter erkennbar. Verkalkungen, die mit Malignitat assoziiert sind, sind meist sehr
klein und oft erst mit der Lupe erkennbar. Typisch gutartige Verkalkungen sind unter
anderem popcornartige Verkalkungen, Hautverkalkungen, vaskulare Verkalkungen,
rundliche Verkalkungen, Verkalkungen mit transparentem Zentrum,
Kalkmilchverkalkungen und Nahtverkalkungen. Suspekte Verkalkungen sind
amorphe oder unscharfe Verkalkungen. Hohere Wahrscheinlichkeit fur Malignitat ist
bei pleomorphen oder polymorphen Verkalkungen und bei feinen, linearen und
verastelten Verkalkungen gegeben. Das Verteilungsmuster von Verkalkungen kann

als linear, segmental, gruppiert, regional und diffus beschrieben werden.

2.7.3 Architekturstdérung

Die normale Architektur ist gestort, wobei aber kein definitiver Herdbefund sichtbar
ist. Dieser Begriff umfasst Spikulierungen, die strahlenférmig von einem Punkt
ausgehen, fokale Retraktionen (Zeltdachbildung) oder Gefligestérungen am Rande
des Drusenparenchyms. Die Architekturstorung kann auch einen Zusatzbefund

darstellen.
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2.8 Technisches Vorgehen in der Vakuumbiopsie

Das Untersuchungssystem besteht aus

einem Stereotaxie-Tisch (Fischer Imaging

Denver, CO, USA) mit integrierter 7

digitaler Mammographie-Réhre, einer Y >!P ™
Biopsieeinheit, die computergesteuert | = 5 7
eine automatische Nadelpositionierung
gestattet, einer Vakuumeinheit zur Abb. 2: Fischer-Tisch
Gewebeabsaugung und einer Computer-

auswerteeinheit. Die betreffende Brust hangt durch eine Offnung unter der
Tischebene und wird durch Hilfe eines Tubus so komprimiert, dass durch ein Fenster
die zu punktierende L&sion zuganglich ist. Es sollte der kirzeste Zugangsweg
gewahlt werden, aber dies darf das mdgliche spétere operative Vorgehen nicht
storen. Die Kompression sollte je nach Lage der suspekten Lasion in der Mamma in
craniocaudaler, mediolateraler oder lateromedialer Richtung erfolgen.

Bei der durch den Tubus komprimierten Brust wird zuerst eine Aufnahme parallel zur
Kompressionsrichtung (0°) durchgefuhrt, anschlieRend erfolgen noch zwei weitere
Zielaufnahmen, in dem das Gerat um +15° und -15° aus der Ursprungsrichtung
heraus gekippt wird. Aus diesen Aufnahmen kann trigonometrisch die Tiefe der
Lasion berechnet und das Punktionsgerat stereotaktisch genau positioniert werden.
Nach Desinfektion der Haut und Gabe des Lokalanasthetikums wird die Nadel in das
zu entfernende Gewebe eingefihrt. Die dem Vakuumbiopsiesystem zu Grunde
liegende Technologie verwendet Unterdruck und ein motorbetriebenes mit
Hochgeschwindigkeit rotierendes Messer.

Nach Beendigung der Untersuchung kann Uber die liegende Nadel ein Clip gelegt
werden, um das Punktionsgebiet fir spatere bildgebende Kontrollen zu
kennzeichnen. AnschlieBend wird die Wunde manuell fiar 10 Minuten komprimiert
und mit Steri-Strips und Kompressionsverband verbunden. 45 Minuten nach der
Biopsie wird dann eine Kontrollmammographie mit Aufnahmen in craniocaudaler und
mediolateraler Ebene durchgefuhrt, um eventuell verbliebenen Restkalk oder eine
mogliche Hamatombildung zu dokumentieren. Der Eingriff wird ambulant
durchgefiihrt, sodass die Patientin die Klinik nach abschlie3ender Inspektion und

Palpation der punktierten Brust verlassen kann. Das Ergebnis der
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histopathologischen Untersuchung liegt in der Regel einen Tag nach der Biopsie vor
und wird mit der Bildgebung verglichen. Die Patientin wird anschlieRend Uber das
Ergebnis informiert. Bei benigner Histologie muss nach 6 Monaten eine
Mammographiekontrolle erfolgen, bei maligner Histologie ist eine operative

Versorgung durchzufihren.

2.9 Histopathologische Auswertungen und B-Klassifikation

Die Gewebezylinder, die wahrend der VAB entnommen wurden, gelangen geman
der europdischen Richtlinien fur Qualitatssicherung (Pathologie) [33] zur
histologischen Schnelleinbettung (Paraffin) und werden beurteilt. Die Proben werden
zunachst durch einen Pathologen makroskopisch beurteilt, wobei Lange,
Durchmesser, Gewicht und Gewebefragmente analysiert werden. Die Fixierung
erfolgt in 4%-igem Formalin mit anschlieBender Einbettung in Paraffin. Nach
Deparaffinisierung werden die Schnitte, die 5um dick sind, Hamatoxylin/Eosin
gefarbt. Mitunter erfolgt eine ergdnzende spezielle immunhistochemische Farbung.
Die Proben werden innerhalb von 24h histhopathologisch befundet. Es erfolgt eine
zusatzliche Klassifikation der pathomorphologischen Befunde in die finf Kategorien
der B-Klassifikation (abgeleitet von englisch: bore needle) der National Coordinating
Group for Breast Screening Pathology [34], GroRbritannien [35] und der e.C. Working

Group on breast screening pathology [36].
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Tab. 3: B-Klassifikation

Klassifikation Merkmale

B1 | nicht verwertbar oder ausschlie3lich Normalgewebe

B2 | benigne, u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom,

sklerosierende Adenose, periduktale Mastitis

B3 | benigne, aber mit unsicherem biologischem Potenzial

u. a. atypische intraduktale Epithelproliferationen (z. B. atypische
duktale Hyperplasie: in Abhangigkeit von Ausdehnung und Grad
der Atypie ggf. auch Kategorie B4); lobulare Neoplasie (LN);
papillare Lasionen (bei hochgradigem V. a. papillares DCIS: ggf.
auch Kategorie B4); radiare Narbe/komplexe sklerosierende Lasion;
V. a. Phylloides-Tumor

B4 | malignitatsverdachtig

u. a. vermutlich maligne Veranderung, aber Beurteilung aus
technischen Griinden eingeschrankt; atypische intraduktale
Epithelproliferationen in Abhangigkeit von Ausdehnung und

Schwere der Atypie (siehe auch Kategorie B3

B5a | DCIS
B5b | invasive Karzinome, maligne Lymphome

B5c | hochgradiger Verdacht auf ein invasives Karzinom

2.10 Dokumentation und Evaluationsparameter

Von jedem Fall wurde ein Bericht mit Patientenidentifikation, Lasions-Typ, Richtung
des Biopsiezugangs, Nadel-Typ und Nadelgrof3e, Anzahl der Gewebeproben,
Verwendung eines Clips, potentiellen Komplikationen (Blutungen, Hamatombildung
und Schmerzen) sowie Anzahl von Ebenen in der Follow-up-Mammographie
angelegt. Blutungen wahrend des Eingriffes, Hamatombildungen nach dem Eingriff
und Narbenbildung wurden als gering oder moderat/schwer beurteilt.

Geringe Blutungen wurden definiert als maximal 20ml Blutmenge. Eine geringe
Hamatombildung wurde als diskretes, verdichtetes Areal (max. 1,5 x 1,5 x 1,5cm) in
der Projektion des Biopsiegebietes definiert. Moderate Blutungen wurden definiert als
eine maximale Blutmenge von 20-40ml und eine moderate Hamatombildung als ein

verdichtetes Areal Grol3e max. 3,0 x 3,0x 3,0cm. Starke Blutungen dagegen wurden
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bei einer Blutmenge Uber 40ml erfasst und starke Hamatombildung bei einem
verdichteten Areal Uber eine Ausdehnung von mehr als 3,0 x 3,0 x 3,0cm.

Eine minimale Narbe nach Vakuumbiopsie wurde als eine sehr geringe Verdichtung
definiert, die nur sichtbar entlang der Z-Achse war. Eine moderate Narbe wurde als
verdichtetes Areal oder Architekturstorung in einer oder beiden Ebenen definiert, die
als zugehdrige Biopsieregion identifiziert wurde. Eine grofRe Narbe wurde definiert als
eine Lasion, welche zu diagnostischen Problemen ohne das Wissen einer vorherig
durchgefiihrten Biopsie bei nachfolgenden Mammographien, Ultraschall oder MRT
fuhren kann. Alle nachfolgenden Mammographien wurden in craniocaudaler und

mediolateraler Ebene durchgefuhrt.

2.11 Datenschutz

Alle Patientinnen gaben ihr schriftliches Einverstandnis fur die Verwendung ihrer
Untersuchungsergebnisse in dieser Studie, weiterhin wurde die Studie unter den

Richtlinien der Declaration of Helsinki for Good Clinical Practice durchgefihrt [37].

2.12 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS 15 (SPSS, Chicago)
genutzt. Fir die Evaluation der Unterschiede innerhalb der einzelnen Gruppen wurde
zur Analyse der Chi-Quadrat-Trend-Test verwendet. Es fand eine separate
Auswertung der 8-, 9-, 11- und 12 g-Systeme statt. Die Auswertung richtete sich
danach, wie viele Hamatome mit welcher Auspragung die verschiedenen
Nadelgrof3en verursachten und ob diese Hamatombildung mit einer nachfolgenden
Narbenbildung im Zusammenhang steht. Weiterhin wurde ausgewertet, ob durch
Komplikationen, zum Beispiel Blutungen, das Entstehen von Narbengewebe

begunstigt wird. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Datenuiberblick

Im Zeitraum von 2008 bis 2009 wurde bei 178 Frauen die empfohlene Diagnostik mit
Vakumbiopsie unter den oben genannten Aspekten gesondert untersucht und
ausgewertet. Lasionen, deren maximale Ausdehnung in der Mammographie weniger
als 15mm betrug, wurden mit den kleineren Nadeln des jeweiligen Systems biopsiert.
In 84 Fallen erfolgte der Einsatz der 11-gauge Nadel des Mammotome®-Systems
von Ethicon Endosurgery und bei 37 Patientinnen wurde die 12-gauge Nadel des
ATEC®-Systems von Suros genutzt. Lasionen, die sich in der Mammographie als
groRer oder gleich 15mm darstellten, wurden in 31 Fallen mit der 8-gauge Nadel des
Mammotome®-Systems und in 26 Fallen mit der 9-gauge Nadel des ATEC®-
Systems biopsiert. In 38 Biopsien wurde ein craniocaudaler Zugang gewahlt (21,3%),
in 108 Fallen ein lateromedialer (60,7 %) und in 32 Fallen ein mediolateraler Zugang
(18,0 %). Die Durchschnittszahl von Biopsien war beim 8-gauge Mammotome®-
System 22,71 (Minimum (Min) 6, Maximum (Max) 24, Standardabweichung (SD)
4,173). Beim 1l-gauge Mammotome®-System wurden durchschnittlich 24,48
Biopsieproben enthommen (Min 7, Max 48, SD 3,695). Die Durchschnittszahl der
Biopsieproben beim ATEC®-System mit 9-gauge betrug 24,46 (Min 24, Max 36, SD
2,353) und beim 12-gauge ATEC®-System 24,65 (Min 12, Max 35, SD 3,946). In
48% der Falle wurde ein Clip zur Markierung eingesetzt. Die Histologien waren in
allen Fallen reprasentativ. Nach 6 Monaten wurde in allen 178 Fallen eine Follow-up-
Mammographie durchgefuhrt, in 53 % der Félle wurde eine weitere Mammographie

zwischen 12 und 24 Monaten durchgefuhrt.
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3.2 Blutungen wahrend VAB

3.2.1 Ethicon Mammotome® ST 11G/8G

Eine geringe Blutung wurde in 5 von 84 Fallen wahrend einer VAB mit einer
Mammotome® 11-gauge Nadel beobachtet (6,0 %) und in 9 von 31 Fallen mit einer
Mammotome® 8-gauge Nadel (29 %) (Abb. 3). Moderate oder starke Blutungen
wurden beim Mammotome® 11-gaugeSystem nur in 2 Fallen beobachtet (2,4 %) und
beim Mammotome® 8-gauge-System in 4 Fallen (12,9 %). Blutungen traten
signifikant haufiger beim gréReren Mammotome® 8-gauge Nadelsystem auf, als
beim kleineren Mammotome® 11-gauge Nadelsystem (p< 0,001). Bei Verwendung
des Mammotome® 11-gauge Nadelsystems musste der Eingriff wegen Schmerzen in
einem Fall nach Entnahme von 12 Biopsien abgebrochen werden und in drei Fallen
beim Mammotome® 8-gauge Nadelsystem aufgrund starkerer Blutungen nach
jeweils 18, 12 und 10 Biopsien.

Biopsiesystem
100 Mammotome® ATEC®
90 n=584
80
70
Blutungen
_ 60 77 (91.7%) Okeine
=
E 50 B gering
< 40 n=37 | mmoderat/stark
n=31
30 - n=26
18 (58.1%) 26 (70.3%)
20 - 19 (73.1%)
L © (20.0%) 10 (27.0%
&g 11g 99 12g
NadelgroRe

Abb.3: Vergleich der Blutungsraten bei Anwendung der verschiedenen Nadelgro3en
8g vs. 11g und 9g vs. 129
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3.2.2 ATEC® Suros-System 12G/9G

Eine geringe Blutung wurde in 10 von 37 Féllen beim Einsatz des ATEC®-12-gauge
Nadelsystems wéhrend der VAB beobachtet (27,0 %), fir das ATEC®-9-gauge
Nadelsystems in 6 von 26 Fallen (26,9 %) (Abb. 3). Die Ergebnisse zeigen, dass es
bezuglich der Blutungen keinen signifikanten Unterschied fir die verschiedenen
Nadelgrof3en beim ATEC®-System gibt (p= 0,799). In einem Fall wurde fir das
ATEC®-12-gauge System eine moderate bis starke Blutung beobachtet (2,7 %) und
die VAB wurde nach 12 Biopsieentnahmen abgebrochen. Mit dem ATEC®-9-gauge
Nadelsystem traten keine moderaten bis starken Blutungen auf, zudem musste mit

dem ATEC®-9-gauge Nadelsystem keine Biopsie abgebrochen werden.

Beim Vergleich der Blutungsraten unter Verwendung der grol3en Nadeln ergaben
sich fur das 8-gauge Mammotome®-System und das ATEC®-9-gauge System keine
signifikanten Unterschiede (p = 0.135) (Tab. 4).

Allerdings wurden in der Subanalyse bezuglich der kleinen Nadeln beim 11-gauge
Mammotome®-System signifikant weniger Blutungen beobachtet als beim ATEC®-
12-gauge System (p=0,015) (Tab. 4)

Tab. 4: Vergleich der Blutungsraten fur die verschiedenen Nadelgréf3en: 8-g- vs. 9-

g- und 11-g- vs. 12g-VAB-Systems

Biopsiesystem

Nadelgrofie Mammotome® ATEC® Total
grof3 Blutung  keine 18 (58,1 %) 19 (73,1 %) 37 (64,9 %)
(8G/9G)

gering 9 (29,0 %) 7 (26,9 %) 16 (28,1 %)
Wp=0,135 moderat/stark 4 (12,9 %) 0 (0,0 %) 4 (7,0 %)

31 (100,0 %) 26 (100,0 %) 57 (100,0%)

klein keine 77 (91,7 %) 26 (70,3%) 103 (85,1%)
(11G/12G)

gering 5 (6,0 %) 10 (27,0%) 15 (12,4 %)

moderat/stark 2 (2,4 %) 1 (2,7 %) 3 (2,5 %)
Wp=0,015

84 (100,0 %)

37 (100,0 %)

121 (100,0 %)

"' Chi Square trend test
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3.3 Postinterventionelle Hamatombildung

3.3.1 Ethicon Mammotome® ST 11G/8G

Eine kleine Hamatombildung wurde nach Durchfihrung einer VAB mit
Mammotome®11-gauge Nadeln in 13 von 84 Fallen (15,5 %) beobachtet,
wahrenddessen wurde fur die 8-gauge Nadeln in 9 von 31 Fallen (29 %) eine kleine
Hamatombildung beobachtet (Abb.4). Auf den postinterventionellen Mammographien
nach VAB wurde in nur einem Fall (1,2 %) eine moderate bis starke Hamatombildung
fur die 11-gauge Nadel diagnostiziert. Fur die 8-gauge Nadel waren es zwei Félle
(6.5 %). Im Vergleich der beiden Nadelgrof3en ergab sich eine postinterventionelle
Hamatombildung haufiger fur das 8-gauge-Mammotome®-System als fir das 11-

gauge-Mammotome®-System (p = 0,029).

Biopsiesystem
100 Mammotome® ATEC®
90 n=84
80
70 Hamotom-
bildung p.i.
_ 60 70 (83.3%) Hkeine
=
E %0 Egering
< 40— n=37 | mmoderat/stark
n=31
30 - n=26
20 (64.5%) 21 (56.8%)
20 7 15 (57.7%)
D .
89 11g 99 129
NadelgréBe

Abb.4: Vergleich der postinterventionellen Hamotombildung bei Anwendung der
verschiedenen Nadelgréf3en: 8g vs. 11g und 9g vs. 12g
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3.3.2. ATEC®-Suros-System 12G/9G

In 13 von 37 Fallen (35,1 %) wurde nach Einsatz der ATEC®-12-gauge Nadeln bei
der VAB auf den Kontrollmammographien eine geringe Hamatombildung beobachtet.
Fur die ATEC®-9-gauge Systeme wurde dies in 6 von 26 Féallen (23,1 %) beobachtet
(Abb. 4). In nur 3 von 37 Fallen wurde eine moderate bis starke Hamatombildung auf
den postinterventionellen Mammographien nach VAB mit einer 12-gauge Nadel
detektiert und in 5 von 26 Fallen (19,2 %) mit einer 9-gauge Nadel. Es waren keine
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Nadelgrof3en des ATEC-
Systems zu beobachten (p = 0,596).

In der Analyse der postinterventionellen Hamatombildungsrate nach Anwendung der
grol3en Nadeln ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,352), (Tab. 5).

In der Subanalyse der kleinen NadelgroBen zeigte das 11-gauge-Mammotome-
System signifikant weniger Hamatombildungen als das ATEC®-12-gauge System
(p =0.001) (Tab. 5).

Tab.5: Vergleich der postinterventionellen Hamatombildung fir die verschiedenen

Nadelgrof3en: 8-g- vs. 9-g- und 11-g- vs. 12g-VAB-Systemen

Biopsiesystem

Nadelgrof3e Mammotome® ATEC® Total
grof3 Hamatombildungp.i. keine 20 (64,5 %) 15 (57,7 %) 35 (61,4 %)
(8G/9G)
gering 9 (29,0 %) 6 (23,1 %) 15 (26,3 %)
moderat/
Mp=0,352 2 (6,5 %) 5 (19,2 %) 7 (12,3 %)
starke
Total 31(100,0 %) 26 (100,0%) 57 (100,0 %)
klein Hamatombildung p.i. keine 70 (83,3%) 21 (56,8 %) 91 (75,2 %)
(11G/12G)
gering 13 (155%) 13 (35,1 %) 26 (21,5 %)
moderat/
Wp=0,001 1(1,2%) 3 (8,1 %) 4 (3,3 %)
stark
Total 84 (100,0 %) 37 (100,0 %) 121 (100,0 %)

"' Chi Square trend test
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3.4 Narbenbildungen nach VAB

3.4.1 Ethicon Mammotome® ST 11G/8G

Eine geringe Narbenbildung wurde in 11 von 84 Fallen (13,1 %) nach einer VAB mit
Mammotome® 11-gauge Nadeln beobachtet, wahrenddessen wurde nach Einsatz
von Mammotome® 8-gauge Nadeln in 5 von 31 Fallen (16,1 %) eine geringe
Narbenbildung entdeckt (Tab. 6, Abb. 5). In einem Fall (1,2 %) wurde auf der Follow-
up-Mammographie nach VAB mit einer 11-gauge Nadel eine moderate bis starke

Narbenbildung gefunden, ebenso in nur einem Fall (3,2 %) mit der 8-gauge-Nadel.

Biopsiesystem
100 Mammotome® ATEC®
90 n=84
80
” Narbenbildung
_ 60 72 (85.7%) Okeine
L
g >0 Egering
< 40— n=37 | M moderat/stark
n=31
30 A n=26
25 (80.6%) 33 (89.2%)
20 22 (84.6%)
10 -
0 - .
89 11g Qg 129
NadelgroBe

Abb. 5: Vergleich der Narbenbildung bei Anwendung der verschiedenen

Nadelgrof3en: 8g vs. 11g und 9g vs. 129
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3.4.2 ATEC®-Suros-System 12G/9G

In 4 von 37 Fallen (10,8 %) wurde eine kleine Narbenbildung nach Durchfiihrung
einer VAB mit einer ATEC®-12-gauge Nadel beobachtet. Nach Durchfiihrung einer
VAB mit einer ATEC®-9-gauge Nadel wurde in 1 von 26 Féllen (3,8 %) eine geringe
Narbenbildung gesehen (Tab. 6, Abb. 5). Keine moderate oder starke Narbenbildung
trat in den Follow-up-Mammographien nach VAB mit 12-gauge Nadeln auf, dafur
aber in 3 von 26 Fallen (11,5 %) nach einer VAB mit 9-gauge Nadeln.

Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied beim Auftreten von
Narbenbildung zwischen den verschiedenen Nadelgrof3en innerhalb des
Mammotome®-Systems (p = 0,461) und des ATEC®-Systems (p = 0,308) (Tab. 6).

Tab. 6: Vergleich der Narbenbildung fur die verschiedenen Nadelsysteme: 8g-vs.
11g- und 9g-vs. 12g-VAB-Systemen

Nadelgrof3e

Biopsiesystem groi3 klein Total
Mammotome® Narbenbildung keine 25 (80,6 %) 72 (85,7 %) 97 (84,3 %)
gering 5(16,1%) 11(13,1%) 16 (13,9 %)
®p=0,461 moderat/stark 1 (3,2 %) 1 (1,2 %) 2 (1,7 %)
Total 31(100,0 %) 84 (100,0 %) 115 (100,0 %)
ATEC® Narbenbildung keine 22 (84,6 %) 33 (89,2 %) 55 (87,3 %)
gering 1 (3,8 %) 4 (10,8 %) 5 (7,9 %)
"p=0,308 moderat/stark 3 (11,5 %) 0 (0,0 %) 3 (4,8 %)
Total 26 (100,0 %) 37 (100,0 %) 63 (100,0 %)

W Chi Square trend test
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Abschlie3end ergab sich im Vergleich der grof3en Nadelsysteme, Mammotome® 8-
gauge System versus ATEC®-9-gauge-System, hinsichtlich des Auftretens von
Narben kein signifikanter Unterschied (p = 0,823), (Tab. 7). Auch beim Vergleich der
kleinen Nadeln, Mammotome®-11-gauge-Sytem versus ATEC®-12-gauge-Sytem,

wurden beziiglich Narbenbildung keine signifikanten Unterschiede fir eine etwaige

Narbenbildung entdeckt (p = 0,609).

Tab. 7: Vergleich der Narbenbildung fir die verschiedenen Nadelsysteme

Biopsiesystem

Nadelgrofie Mammotome® ATEC® Total
groB (8G/9G)  Narbenbildung keine 25 (80,6 %) 22 (84,6 %) 47 (82,5 %)
gering 5 (16,1 %) 1 (3,8 %) 6 (10,5 %)
Wp=0,823 moderat/stark 1(32%) 3(11,5 %) 4 (7,0 %)
Total 31 (100,0 %) 26 (100,0 %) 57 (100,0 %)
klein(11G/12G) Narbenbildung keine 72 (85,7%) 33(89,2%) 105 (86,8 %)
gering 11 (13,1 %) 4 (10,8 %) 15 (12,4 %)
Wp=0,609 moderat/stark 1 (1,2 %) 0 (0,0 %) 1 (0,8 %)

Total

84 (100,0 %)

37 (100,0 %)

121 (100,0 %)

(1) Chi Square trend test

AuBerdem zeigt diese Studie, dass es keinen Zusammenhang zwischen einer

Narbenbildung und dem Auftreten von Blutungen oder Hamatombildung in der VAB,

unabhéngig vom System und der NadelgroR3e, gibt (p = 0,800).
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisbewertung

Narbenbildung nach offener Probeexzision bei benignen oder malignen Befunden
sind bekannt und ausfiuhrlich in der Literatur beschrieben [38-39]. In der
Mammographie finden sich Architekturstérungen, mitunter auch begleitende
Herdbefunde, Mikro- oder Makrokalzifikationen, asymmetrische Substanzdefekte,
Olzysten, Hautverdickungen oder Hautverformungen. Narben kénnen letztlich durch
ihre Heterogenitat in der Mammographie zum Teil schwer von etwaigen Malignomen
differenziert werden. So berichten Brenner et al. [38] in ihrer Studie, dass 50% der
Frauen nach einer Excisionsbiopsie bei benigner Histologie in den nachfolgenden
Follow-up-Mammographien Veré&nderungen aufzeigten. Eine Regressionsanalyse
bezlglich Progression, Stabilitit und Regression zeigte keine signifikanten
Veranderungen in der Mammographie. Das Wissen um mammographische
Veranderungen nach einer Brustbiopsie und das Verstehen der Entwicklung solcher
Veranderungen ist entscheidend fir die Beurteilung, um unnétige interventionelle
Eingriffe bei den Patientinnen zu vermeiden.

Durch den immer weiteren Einsatz der Vakuumbiopsie, als Mittel der Wabhl, bei der
Abklarung sonographisch nicht zu detektierender suspekter Befunde, sowie als
patientinnenschonenderes und kostengiinstigeres System im Vergleich zum offenen
operativen Vorgehen, ist in diesem Feld die Nachfrage nach Neuerungen besonders
grof3 und die technische Entwicklung kontinuierlich.

Im Vergleich zur Hohlnadelbiopsie kénnen mit der Vakuumbiopsie exaktere
Gewebeproben entnommen werden und das Volumen dieser Gewebeproben ist im
Vergleich hoher [27]. Die VAB ist weniger sensitiv fur Targeting-Fehler und hat eine
geringere Rate fur Fehlbeurteilungen, als das Hohlnadelbiopsiesystem [19]. Bei den
verschiedenen Systemen der Vakuumbiopsie betragt die Standardnadelgréf3e 10-,
11- oder 12- gauge. 8- oder 9- gauge-Nadeln werden flir gréRere Lasionen oder fur
therapeutische Exzisionen (Indikation gemaf3 S3-Leitlinie nur bei benignen Befunden,
wie z.B. symptomatisches Fibroadenom, Olzyste, komplizierte Zyste etc.) verwendet.
Weiterhin ist das Vakuum nutzlich, um z.B. das Blut aus der Biopsieh6hle zu saugen,

dadurch wird die Rate an Hamatombildungen verringert. Signifikante Blutungen sind
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in der Literatur in 1-3.9% der Falle beschrieben worden. Die Bildung von Hamatomen
steigt mit zunehmendem Blutfluss wahrend der Biopsie [27, 40-41].

In der Literatur existieren bis heute noch keine Daten Uber etwaige Narbenbildungen
nach VAB mit den neuen und gré3eren VAB-Nadeln, wie der Mammotome® 8-
gauge- oder der ATEC® 9-gauge-Nadel

Eine mogliche Narbenbildung nach einer Brustbiopsie mit einer 14-gauge Nadel ist in
der Literatur noch nicht beschrieben. Allerdings gibt es in der Literatur
unterschiedliche Ergebnisse fur die 11-gauge Nadel und Befunde in einer
postinterventionellen Mammographie nach einer VAB [27, 40, 42-44]. Die
Studiengruppe um Jackman et al. [40] beschreibt keine Narbenbildung.
Wahrenddessen berichtet Lamm [42] von 2 % Narbenbildung nach VAB. Eine
diskrete Narbenbildung war aber nur sichtbar in der Mammographieprojektion parallel
zum Biopsiezugang (Z-Achse), nicht aber in der orthogonalen Projektion. Rotter et al.
[43] berichteten von einer moderaten Narbe in 3,6 % der Falle, sichtbar in einer
Projektion. Eine diskrete Narbe wurde in 13,5 % der Félle beobachtet. Eine minimale
Narbenbildung wird bei Kettritz et al. [27] in 14 % der Falle beschrieben. Es wird von
keiner Fehlbeurteilung bei Mammographien berichtet. Nur in 4 von 2874 Fallen
ergaben sich differentialdiagnostische Probleme bei der Mammographie. Von
eminenter Wichtigkeit werden fir die Befundung die Patientenvorgeschichte, sowie
die Information Uber die VAB einschliel3lich Zugang beschrieben. Die Studiengruppe
Yazici et al. [44] beschreibt in 4,3 % der Falle eine Narbenbildung nach VAB, die in
den nachfolgenden Mammographien sichtbar war. Einen Zusammenhang zwischen
postinterventioneller Hamatombildung und der Entwicklung von Narbengewebe war
nicht nachweisbar. Diese Studie zeigte auch, dass es keinen Zusammenhang
zwischen der Anzahl von entnommenen Gewebeproben und der Entstehung von
Narbenbildung gibt.

Die hier prasentierten Ergebnisse mit einer geringen oder moderaten Narbenbildung
bei der Verwendung aller VAB-Systeme und deren verschiedenen Nadelgrél3en
spiegelt ein vergleichbares Ergebnis wieder, wie in der Literatur dokumentiert.

Die nachfolgenden Mammographien nach VAB zeigten fur das Mammotome®-11-
gauge-System in 13,1 % eine geringe Narbenbildung und in 1,2 % eine moderate bis
schwere Narbenbildung. Das grofRere 8-gauge-Nadelsystem zeigte haufiger geringe
Narbenbildungen (16,1 %) und moderate bis starke Narbenbildungen (3,2 %).
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Die Kontrollmammographien 6 Monate nach VAB mit dem ATEC®-12-gauge System
ergaben in 10,8 % eine minimale Narbenbildung (keine moderate bis starke
Narbenbildung). Hinsichtlich des ATEC®-9-gauge-Nadelsystems zeigten 3,8 % der
Patientinnen in der Mammographie eine minimale Narbenbildung und bei 11,5 %
eine moderate bis starke Narbenbildung.

Im Vergleich der beiden Systeme zeigen weder die 11- und 12-gauge-Nadeln noch
die 8- und 9-gauge-Nadeln im Vergleich einen signifikanten Unterschied beziglich
des Risikos einer Narbenbildung. Das Auftreten von Narbengewebe wird
wahrscheinlich starker durch eine gréRRere Biopsiehdhle und entsprechend
Lverletztem® Brustgewebe bei Anwendung der grol3eren Nadeln bestimmt, als durch
Unterschiede der Schneidtechnik der beiden VAB-Systeme. Bei beiden Systemen
und bei allen NadelgréRen werden annahernd zylindrische Gewebeproben
entnommen. In allen Féllen zeigten die Narben sich in der Projektion parallel zum
Nadelzugangsweg. In der zweiten Ebene stellten sich nur diskrete Verdichtungen
dar. In einem Fall erschien eine moderate bis starke Narbenbildung als Verdichtung

in der orthogonalen Ebene zum Biopsiezugang (Abb. 6a-d).

Abb. 6a:

Die craniocaudale Projektion (Abb. 6a) der digitalen Mammographie 2,5cm zeigt
lateral der Mamille eine moderate Architekturstérung, parallel zum Zugang (cc) 6
Monate nach VAB der rechten Brust mit 9g-ATEC-VAB-System.
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Abb. 6b:

Die mediolaterale Projektion (Abb. 6b) der digitalen Mammographie zeigt 1cm caudal
der Mamille eine geringe Architekturstérung 6 Monate nach der VAB der rechten
Brust mit 9g-ATEC-VAB-System.

In beiden Ebenen des hoch auflésenden Ultraschalls kann eine kleine Narbenbildung
beschrieben werden (6¢ und 6d).



29
Diskussion

In beiden Ebenen des hoch auflésenden Ultraschalls kann eine kleine Narbenbildung
beschrieben werden (6¢ und 6d).

Die Blutungsrate (p < 0,001) und die postinterventionelle Hamatomrate (p = 0,029)
war signifikant hoher fir das Mammotome®-8-gauge-Sytem im Vergleich zum
Mammotome®-11-gauge-System. Dies kann dadurch erklart werden, dass das
grolRere Nadelsystem mit seiner Schneidetechnik eine gréRere Biopsiehdhle mit
einem vergrolRerten Areal von verletztem Brustgewebe generiert, als das kleinere
Nadelsystem. Bei Betrachtung des ATEC®-Systems, und der beiden Nadelgro3en
12- und 9-gauge, konnten keine signifikanten Unterschiede fir die Blutungsrate (p =
0,799) und die postinterventionelle Hamatomrate (p = 0,569) festgestellt werden. Die
im  Vergleich zum Mammotome®-System &hnlichen Blutungsraten beider
Nadelgrof3en dieses Systems werden offensichtlich mehr durch die ATEC®-
Schneidetechnik, welche zu mehr Gewebefragmenten flihrt, beeinflusst, als durch die

dadurch entstandene Biopsiehdhle.

Beim Biopsiezugang des ATEC®-Systems wird durch einen Unterdruck-Sog in der
Probenkammer das anliegende Zielgewebe in das Innere der Nadel befordert. In
einem zweiten Schritt wird das eingezogene Gewebe von einer rotierenden

Schneidkanile innerhalb der Probenkammer abgetrennt. AnschlieRend wird der
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Unterdruck im Bereich der Probenkammer aufgehoben und ein neuer Unterdruck im
Bereich der Schneidkantle wird angelegt. Auch hier transportiert ein Sog das Biopsat
zum hinteren Nadelende. Im Vergleich zum Mammotome®-System handelt es sich
um ein geschlossenes System. Die einzelnen Proben werden in einem
Auffangkérbchen gesammelt und erst nach der vollstandigen Biopsie zusammen
entnommen. Im Vergleich zum ATEC®-System besitzt das Mammotome®-System
einen eingebauten Gewebestop fur starkes Gewebe und das Messer besitzt eine
polierte innere Oberflache, sodass eine geringere Fragmentation der Proben
entsteht.

In einer anderen Studie, die sich mit der histologischen Qualitdt der Gewebeproben
befasste, stellte sich heraus, dass das gesammelte Material beim Mammotome®-
System eine signifikant bessere Qualitat besal3, als beim ATEC®-System [45]. Nach
Durchfiihrung einer VAB mit dem ATEC®-System wurden bei den Gewebeproben
mehr Gewebefragmente und Quetschartefakte beobachtet, als bei den
Gewebeproben, die durch das Mammotome®-System entnommen wurden. Hieraus
lasst sich ableiten, dass es auch zu Fragmentierungen in der Biopsiehdhle und
konsekutiv zu mehr periinterventionellen Hamatomen kommt.

Die Blutungsraten fir die grof3en 8-gauge-Systeme und 9-gauge-Systeme zeigten im
Vergleich aber keinen signifikanten Unterschied (p = 0,135), ebenso die
postinterventionelle Blutungsrate (p = 0,352). Offensichtlich werden bei gréf3eren
VAB-Systemen Blutungen und Hamatome mehr durch die gro3ere Biopsiehdhle und
das erweiterte Areal von iatrogen verletztem Brustgewebe beeinflusst, als durch die
unterschiedlichen Techniken bei den Rotations-Schneid-Messern. Auf der anderen
Seite zeigte der Vergleich des 11-gauge-Mammotome®-Systems und des ATEC®-
12-gauge-Systems in der Subanalyse, dass beim 11-gauge-Mammotome-System
signifikant weniger Blutungen (p = 0,015) und weniger Hamatome (p = 0.001)
auftraten. Ein Grund dafur kann, wie oben beschrieben, die hohere Rate an
Fragmentierung der Biopsate und der Biopsiehothle, die beim ATEC-System
entstehen, sein. Die Spulfunktion beim ATEC-System, bei der die Biopsiehdhle mit
0.9% NaCl gespiult wird, durfte kein Grund fir die Unterschiede sein, da die
Blutungsrate und postinterventionelle Hamatomrate nach VAB bei Anwendung des
ATEC®-9-gauge-Systems und des 8-gauge-Mammotome®-Systems keine

signifikanten Unterschiede aufweisen (siehe oben).
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Signifikante Blutungen wurden nur in 4 Fallen beobachtet und fiilhrten zum Abbruch
der VAB (2,2 %). In einem Fall wurde die VAB aufgrund von Schmerzen
abgebrochen (0,6 %). Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Resultaten in der

Literatur, wo Blutungen in bis zu 3,9 % beschrieben wurden [18-19, 46].

Zusammenfassend stellen alle Aussagen der Literatur die VAB als ein sehr exaktes
Biopsie-Instrument dar, mit welchem in der Mammographie entdeckte Brustlasionen
mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt (nahezu 100 %) beurteilt werden kénnen. Diese
Technik ersetzt die offene chirurgische Exzision, die eine optimierte Therapieplanung
ermoglicht und bietet hochste technische Erfolgsraten [47]. In Fallen eines malignen
Befundes zieht die Vakuumbiopsie entsprechend eine operative Versorgung nach
sich. Wie in der Literatur beschrieben, so zeigt auch diese Arbeit, dass nach VAB
eine Narbenbildung méglich ist. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied fir das
Auftreten von Narben fur die beiden evaluierten VAB-Systeme beim Vergleich der
kleinen und groRen Nadeln. Gleiches gilt fir den Vergleich von kleinen und grof3en
Nadeln des jeweiligen Systems. Aber das Wissen um mdgliche Narbenbildung nach
VAB sollte bei der spateren Befundung der Kontrollmammographien Einfluss
nehmen.

Bei Einsatz grol3erer Vakuumbiopsienadeln, die tendenziell zu einer héheren Rate an
Narbenbildung fuhren, wie in dieser Untersuchung gezeigt wurde, ist es unbedingt
notwendig, die Richtung des Biopsiezuganges der minimal-invasiven perkutanen
VAB anzugeben, um eine sichere Beurteilung von Kontrollmammographien zu

gewahrleisten.

4.2 Starken und Limitationen der vorliegenden Untersuchung

Zu den Starken dieser Studie gehoért, dass auf Basis der Protokollierung wichtiger
Informationen bei der VAB im Follow-up nach benigner Histologie Fehlbeurteilungen
vermieden werden kdonnen. Wichtig ist dabei die obligate Angabe des Zugangsweges
und der Zugangsebene. Zudem bringt die Evaluation wesentliche Erkenntnisse zu
periinterventionellen Blutungen und mdoglichen Narbenbildungen bei Einsatz

verschiedener Biopsiesysteme und NadelgroRen. Weiterhin trifft auf alle Systeme,
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die fur die Untersuchung verwendet wurden, zu, dass sie fir den taglichen Einsatz in
der Klinik exzellent geeignet sind [48].

Eine Limitation dieser Untersuchung kann der relativ geringe Follow-up-Zeitraum von
2008-2009 darstellen, denn dieser Zeitraum bietet nicht die Mdglichkeit zu beurteilen,
ob entstandenes Narbengewebe sich nach einer gewissen Zeit zurtckbildet.
Samtliche Untersuchungen wurden aber gem&R der bindenden S3-Leitlinie
durchgefuhrt.

Allerdings wird nur in zwei Studien davon berichtet [8, 46], dass ein Riickgang von
Gewebedichtigkeit und Narbenbildung in einigen Féllen nach 12 bis 48 Monaten

beobachtet wurde.

4.3 Fazit fur die Praxis

Der Einsatz grol3erer Vakummbiopsienadeln zur Abklarung suspekter Befunde der
Mamma  fuhrt zu signifikant mehr interventionellen  Blutungen  und
postinterventionellen Hamatomen, sowie tendenziell zu einer starkeren
Narbenbildung im Vergleich zu kleinen Nadelsystemen. Die potentiell verstarkte
Narbenbildung sollte entsprechend vom betreuenden Gyné&kologen und Radiologen
in den Kontrolluntersuchungen beriicksichtigt werden, um unnétige weiterfiihrende

Diagnostik oder minimal-invasive Abklarungen zu vermeiden.
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5. Zusammenfassung

Fragestellung: Untersucht werden die Zusammenhange zwischen interventionellen
Blutungen, Hamatomen und Narbenbildung nach stereotaxiegesteuerter
Vakuumbiopsie bei Anwendung verschiedener Vakuumbiopsiesysteme sowie

Nadelgrol3en.

Material und Methode: Zwischen 01/2008 und 12/2009 wurden insgesamt 479
Patientinnen durch eine stereotaxiegesteuerte Vakuumbiopsie mit dem 11/8-g-
Mammotome®-System bzw. dem 12/9-gauge-ATEC®-System abgeklart. In 178
Fallen ergab sich eine reprasentative benigne Histologie ohne nachfolgende offene
Exzisionsbiopsie und eine Follow-up 2-Ebenen-Mammographie, die 6 Monate nach

der Vakuumbiopsie durchgefiihrt wurde. Diese Daten waren fur die Studie verfiigbar.

Ergebnisse: Bei der Verwendung des 8-gauge-Mammotome®-Systems ergaben sich
im Vergleich zum 11-gauge-Mammotome®-System signifikant mehr
minimale/moderate Blutungen und postinterventionelle Hamatomraten (41,9 % vs.
8,4 %, p < 0,001 / p = 0,029), wahrend die Unterschiede fur die beiden ATEC®-
Systeme nicht signifikant waren (26,9 % vs. 29,7 %, p = 0,015 / p = 0,352). In den
nachfolgenden Untersuchungen des Mammotome®-11/8-gauge-Systems fanden
sich minimale Narben in 13,1 % / 16,1 % und moderate/starke Narbenbildung in
1,2 % / 3,2 % der Falle. Das ATEC®-12/9-gauge-System zog in 10,8 % / 3,8 %
minimale Narben und in 0 % / 11,5 % moderate/starke Narben nach sich. Im
Vergleich von Mammotome®-11/8-gauge-System und ATEC®-12/9-gauge-System

ergaben sich hinsichtlich der Narbenbildung keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung: Der Einsatz grof3erer Nadelsysteme in der Vakuumbiopsie fihrt
beim Mammotome®-System zu signifikant hoheren Blutungsraten und
postinterventioneller Hamatombildung. Fir das ATEC®-System ergab sich kein
signifikanter Unterschied beziiglich der Blutungsraten wéhrend des Eingriffes und
der Hamatomrate nach dem Eingriff. Bezlglich einer vermehrten Narbenbildung

ergab sich nur eine tendenziell hGhere Rate fur die beiden gré3eren Nadelsysteme.
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