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1 EINLEITUNG

1.1  Vorbemerkung

Perkutane Biopsien (Feinnadelbiopsien = FNB) dienen der Diagnosesicherung von Maligno-
men zur Therapieplanung sowie der Abklarung unklarer klinischer und physikalischer Befun-
de. Im Rahmen der interventionellen Diagnostik von bosartigen, aber auch gutartigen Brust-
drisenerkrankungen spielen sie eine bedeutende Rolle und ersetzen in zunehmendem Mae
die Aspirationszytologie (Feinnadelaspiration = FNA) als minimal invasiven préoperativen
Eingriff, obgleich diese in der Hand des erfahrenen Zytologen eine hohe Aussagekraft besitzt
[2, 6, 24, 49]. Dennoch ist die FNA der FNB unterlegen, sofern nicht nur Uber die Dignitét
einer Brustdrisenalteration Auskunft gegeben werden soll, sondern auch fur den Fall einer
Malignomdiagnose verléssliche Detailangaben, wie nicht-invasives oder invasives Karzinom,
histologisches Typing, Grading und immunhistochemische Untersuchungen as Wegbereiter
fur eine eventuell préoperativ adjuvante medikamentdse Therapie erwiinscht sind. Schliefdlich
ist ein negativer zytologischer Befund weniger aussagekréftig as ein negativer bzw. benigner
histologischer Befund.

In der Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland ist die perkutane Stanz-
biopsie obligat integraler Bestandteil der Diagnosekette, um die Ergebnisqualitdt zu garantie-
ren [62].

Da die FNB, die wortgemal? einem Gewebezylinder mit histologischer Aufarbeitung und nicht einem
aspirierten Zellmaterial entspricht, haufig gleichgesetzt wird mit der FNA, wird zur Vermeidung eines
Missverstandnisses im Folgenden ersatzweise der technische Begriff Large Core Biopsy (LCB) ver-

wendet.

1.2  Absteckung des Themas

In der vorliegenden Arbeit werden aus den Untersuchungsjahren 2000-2002 histologische Be-
funde von perkutanen Brustdriisenbiopsaten ausgewertet und dank eines funktionierenden
Rickkoppelungsmechanismus zwischen Klinik und Pathologie zum einen die Wertigkeit der
feingeweblichen interventionellen Diagnostik, zum anderen die Qualitét der prabioptischen

Diagnostik beurteilt.



2 MATERIAL und METHODIK

21  Herkunft

In einer Stichprobe sind aus dem Einsendungsgut der Pathologie Starnberg (Gemeinschafts-
praxis in 82319 Starnberg) der Jahre 2000 bis Mitte 2002 fortlaufend 678 Frauen aus funf
Arztpraxen der Fachgebiete Gyndkologie und Radiologie mit insgesamt 709 perkutanen
Brustdriisenstanzbiopsaten erfasst worden.

Bewusst ist eine Gynéakologiepraxis (Gemeinschaftspraxis Dr. med. F. Staufer, Dr. med. J. de
Waal und Dr. med. M. Pankratz-Hauer in 85221 Dachau) mit hoher Fallzahl (n = 510) und mit
optimalem Informationsfluss ausgewahlt worden.

Die Einbeziehung weiterer Praxen blieb dem Zufall Uberlassen.

2.2  Datenerfassung

In einem Excel-Arbeitsblatt [Anhang] sind zunachst die aus den klinischen und pathologisch-
anatomischen Unterlagen gewonnenen Basisdaten Ubertragen worden, die aus dem elektroni-
schen Archiv der Pathologiepraxis und aus abgeschlossenen Arztberichten Gbernommen wor-
den sind. Zusétzlich konnten detailliert hinterlegte Daten aus den Krankengeschichten in der
Gynakologiepraxis Dachau mit Unterstiitzung durch Dr. med. J. de Waal eingebaut werden,
wozu auch die Operationsbefunde am Institut fir Pathologie des Stédtischen Krankenhauses
Munchen-Bogenhausen (Chefarzt: Prof. Dr. med. A. Nerlich) z&hlen.

Die statistische Auswertung ist mit dem Programm SAS Version 8.2 unter Anleitung von
Herrn Kampe im Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epide-
miologie (Direktor: Prof. Dr. med. Dipl. Psych. K. Uberla) am Klinikum GroRhadern der
LMU Minchen erfolgt.

Folgende Daten sind eingebracht worden [vgl. dazu Spalten A-Y im Excel-Arbeitsblatt]

Die mit + versehenen Merkmale sind in die statistische Auswertung eingegangen

Verschlisselte Patientenidentifizierung

A + Journalnummer der Pathologie Starnberg 9-stellig

B 0 Geburtsdatum mit Initialen des Familien- und Vornamens 10-stellig
C + L ebensalter in Jahren zum Zeitpunkt der Biopsiediagnose 2-stellig



D + Praxisinterner Code des einweisenden Arztes bis 4-stellig

I + Praxisinterner Code des untersuchenden Pathologen 1-stellig

Klinische Angaben
0 Betroffene Brustseite

F + Arztlicher Befund (= Inspektion + Palpation)
G + Bildgebendes Verfahren: Mammographie
H + Bildgebendes Verfahren: Sonographie

Pathologisch-Anatomische Diagnosen (PAD) der Stanzbiopsate

J + Gesamtlange (mm) der gewonnenen Gewebezylinder pro Fall
K + L CB-Befund nach B-Klassifikation (siehe Absatz 2.5)

L + Subklassifizierte Befunde, alternativ mit 42 M églichkeiten

M 0 Grading der Karzinomfélle

Operationsbefunde nach perkutanem Stanzbiopsat

N + PAD (wiein SpalteL)

O+P O Karzinomstaging nach TNM-Klassfikation (UICC 5.Auflage 1997)
Q 0 Grading der Karzinomfélle
R-U O Immunhistochemie bei Karzinomen (ER — PR — Ki67 — HER-2/neu)
Vv 0 Kommentar

wW 0 Voruntersuchung

X + Kontrolle

Y + Diskrepanz

Nach einer ersten informellen Datenverarbeitung ist das Arbeitsblatt hinsichtlich bestimmter
diskrepanter Datensétze wie klinisch benigne / bioptisch maligne und umgekehrt und unsiche-
rer bzw. unklarer Biopsiebefunde nochmals kontrolliert, mit klinischen Daten erganzt und bel
fehlerhafter Datentibertragung korrigiert worden. Bel abweichender Beurteilung nach Revisi-

on der histologischen Schnittpréparate sind die Primarbefunde jedoch belassen worden.



23  Stanzbiopsietechnik

Als verflgbare interventionelle Methoden stehen gegenwartig Hochgeschwindigkeitsstanzbi-
opsien (high speed needle biopsy), Ublicherweise mit 14-Gauge-Nadeln (Large Core Biopsy)
und Vakuumbiopsien (Mammotome) mit 11-G-Nadeln, sowie das ABBI-System (ABBI =
Advanced Breast Biopsy Instrumentation) zur Auswahl [62, 68].

Die ABBI-Prozedur ist ein umstrittenes stereotaktisches diagnostisches und therapeutisches
Verfahren mit bis 20 mm grof3en Gewebeentnahmen und Aufarbeitung wie bei einer Exzisi-
onsbiopsie. Im Gegensatz zu den anderen minimal invasiven Methoden ist ein operativer
Wundverschluss nétig. Die Befurworter der Methode sehen darin eine grof3ere diagnostische
Sicherheit im Vergleich zu herkdmmlichen Stanzbiopsaten und dartiber hinaus einen Ersatz
flr eine Ubliche operative Exstirpation kleiner Tumoren [40, 51]. Kritiker des ABBI-Systems
sehen dagegen keine Vorteile im Vergleich zu anderen Biopsietechniken. [18, 42, 43, 60].

Die minimal invasive Vakuumbiopsie kann as sicheres diagnostisches und bedingt therapeuti-
sches Verfahren mit weitest gehender Entfernung kleiner Lasionen in Betracht kommen. Uber
eine Nadel von etwa 3 mm Durchmesser werden durch einen kleinen Hautschnitt eine Viel-
zahl von Gewebezylindern (ca. 20) unter Vakuum gewonnen. Dadurch kénnen bisweilen Klei-
ne Tumoren bis 1 cm Grof3e komplett entfernt werden [21, 26, 47, 70]. Vorwiegend findet das
Verfahren jedoch bei der Abklarung von Mikrokalk Anwendung.

Die Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie gilt heute in der minimal invasiven Mammadiagnostik
as die Methode der Wahl zur Gewinnung von Gewebe aus klinisch, mammographisch oder
sonographisch unklaren oder suspekten Lasionen [68].

In der vorliegenden Arbeit sind die Gewebezylinder ausschlief3lich bei bildgebender Unter-
stitzung, meist unter Ultraschallkontrolle, mit einer Nadelgrofie von 14-Gauge gewonnen
worden. Nur bei okkulten Befunden mit Mikrokak ist die Rontgen-kontrollierte stereotakti-
sche Biopsie erfolgt.

Meistens sind pro Fall drei bis sechs, bevorzugt drei Gewebezylinder bei einer mittleren Ge-

samtlange von 27,74 mm (6 — 70 mm, s10,34) histologisch bearbeitet worden.



24  Klassifikation prébioptischer klinischer Befunde
Die prabioptische Diagnostik ruht auf drei Sdulen: Arztuntersuchung mit Inspektion und Pal-
pation, Mammographie und Sonographie als Bild-gebende Verfahren. Auf die Auswertung der

Magnetresonanztomographie (MRT) als vierte Saule wird in dieser Arbeit verzichtet.

241 Arztbefund

Inspektions- und Pal pationsbefund werden summarisch folgendermal3en bewertet:

Al normal = kein abnormer Befund sicht- und/oder tastbar

All subjektiv mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit benigne
A lll unklar, eher kontrollbedirftig

AlV suspekt

AV subjektiv mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit maligne

242 Mammographie

Die Mammographiebefunde werden zur Einschétzung der Dignitét geméal3 des American Col-
lege of Radiology nach der BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) - Klassi-
fikation kodiert [1, 59, 62]:

B O bildgebende Diagnostik nicht abgeschlossen

Bl unauffallig = keine abnorme Struktur erkennbar

BIl  benigne

B Il unklar, wahrscheinlich benigne, aber kontrollbedirftig

B IV suspekt, histologische Klarung erforderlich

BV maignitatsverdachtig oder maligne, Histologie unumganglich.

243 Sonographie
Die Sonographie ist neben dem Arzt- und Rontgenbefund die wichtigste additive Untersu-
chungsmethode, die analog BI-RADS kodiert wird. Sie ist jedoch im Gegensatz zur Mammo-

graphie fur die Entdeckung von Mikrokalk bei klinisch okkulten L&sionen nicht geeignet.

SO0  bildgebende Diagnostik nicht abgeschlossen
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unauffallig

benigne

unklar, wahrscheinlich benigne, aber kontrollbeduirftig
suspekt, histologische Klérung erforderlich

malignitatsverdachtig oder maligne, Histologie unumganglich.

Klassifikation der perkutanen Stanzbiopsiebefunde

Die perkutanen histologischen Biopsiebefunde werden, nach Empfehlung der European Com-

mission Working Group on Breast Screening Pathology und National Coordinating Group for
Breast Screening Pathology (NHSBSP) in Grofdritannien, in fiunf Kategorien (B-
Klassifikation) eingeteilt [55].

B 1*
B2

B3

B4

B5

nicht befriedigend oder nicht ausreichend représentativ oder nur Normal gewebe
benigne

z.B. fibrés-zystische M astopathie, Fibroadenom, sklerosierende Adenosen, periduktale
Mastitis

benigne, aber mit unsicherem biologischen Potential

z.B. ADH (atypische duktale Hyperplasie), bei der eine definitve Festlegung an der
perkutanen Biopsie nicht moglich ist, oder ALH (atypische lobulére Hyperplasie) oder
LCIS (lobuldres Karzinom in situ) oder papillére Lasionen bel V.a. papillares DCIS
oder radiére Narbe bzw. komplexe sklerosierende L ésion oder V.a. Phylloides-Tumor
malignitatsverdachtig

z.B. vermutlich maligne Veranderung mit eingeschrankter Beurteilung aus technischen
Griinden oder ADH gegentiber einem DCIS nicht sicher abgrenzbar

maligne

z.B. Carcinomain situ (DCIYS), invasives Karzinom, Sarkom, malignes L ymphom etc.

* Neuerdings wird empfohlen, die Kategorie Bl in Bla = nicht verwertbar und in Blb = aus-

schliefdich Normalgewebe zu untergliedern, was hier keine Berlicksichtigung findet.
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3 ERGEBNISSE
31 Fallzahl

Von insgesamt 709 Stichproben aus den Untersuchungsjahren 2000 — 2002 kénnen 489 Pati-
entinnen mit 510 Stanzbiopsaten (entspricht knapp 4 % Doppeluntersuchungen) in die detail-
lierte Auswertung aufgenommen werden, die ausschlieffdlich einer Zuweisungspraxis fur Gy-
nakologie mit Teilradiologie in Dachau zuzuordnen sind.

Die Ubrigen Datensétze bleiben abgesehen von Altersangaben und Biopsiediagnosen wegen
ungentigenden Informationsaustausches unberticksichtigt.

3.2 L ebensalter

ALTER PRAXIS PRAXEN
in Jahren Dachau Weitere
<20 1= 02% 0
21-30 18= 35% 11= 55%
31-40 86=169% 28=144%
41-50 153=30,0% 51=254%
51-60 148=29,0% 47=239%
61—-70 72=141% 43=219%
71-80 26= 50% 16= 75%
>80 6= 12% 3= 15%
ALLE 510=100% 199=100%
Tab.1

Altersverteilung der Frauen mit Large Core Biopsy (LCB)

Bei Zusammenfassung aller Personen ergibt sich ein Durchschnittsalter von 51,2 (16 — 92,
s12,6) Jahren mit einem breiten Plateau in der 5.- 7. Dekade.

Bei Vergleich der nachfolgend ausgewerteten Praxis und der tbrigen Praxen bringt die Hau-
figkeitsverteilung keine signifikanten Unterschiede auf dem 5%-Niveau, jedoch ist ein Trend
zum jungeren Alter in der Praxis Dachau mit Schwerpunkt Mammadiagnostik festzustellen

(Tab.1). Diese Beobachtung durfte Ausdruck einer bevorzugten Zuweisung jingerer Frauen an
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einen Gynakologen mit Teilgebiet Brustradiologie as an einen Radiologen ohne spezielle

Kenntnisse in der Frauenheilkunde sein.

33 Klinik
Die einzelnen Befundeinstufungen (A = Arzt / R = Mammographie / S = Sonographie) wurden
zur statistischen Auswertung folgendermal3en zusammengefasst (Tab. 2 ff und Abb. 1 ff):

Klinik Il =Gutartig = keineder 3 Einstufungen (A/ R/ S) > Il

Klinik I11 = Unklar = mindestens eine Einstufung |11, aber keine Einstufung > IlI
Klinik IV = Suspekt = mindestens eine Einstufung 1V, aber keine Einstufung > IV
Klinik V =Bo6sartig = zumindest eine Einstufung V

Die auf drei Séulen stehenden Befunde aus arztlicher Untersuchung (A), Mammaographie (R)
und Sonographie (S), ermittelt an 500 perkutanen Stanzbiopsaten, verteilen sich folgenderma-
3en (Tab. 2 und Abb. 1):

BEFUND FALLZAHL

Gutartig 4 0.8 %
Unklar 162 = 324 %
Suspekt 143 = 28.6 %
Bosatig 191 = 38.2%

ALLE 500 = 100 %

Tab.2
Verteilung der prabioptischen Befunde (Praxis Dachau)
(in Abweichung zu Tab. 1 haben 10 Falle keinen Mammographiebefund)
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Praxis Dachau

O Klinik II

& Klinik 111
="' e B Klinik IV
W Klinik V

Abb. 1

Verteilung der prabioptischen Befunde

34  Pathologie

HISTOLOGIE PRAXIS PRAXEN
LCB-DIAGNOSE DACHAU WEITERE
B1 (fragl. reprasentativ) 46 = 9.0% 21 = 10.6%
B2 (benigne) 228 = 44.7% 122 = 61.3%
B3 + B4 (unsicher) 16 = 31% 7 = 35%
B5 (maligne) 220 = 431% 49 = 246%
ALLE 510 = 100% 199 = 100 %

Tab. 3

Verteilung der histopathologischen Diagnosen bei Large Core Biopsy (LCB)
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Praxis Dachau

Abb. 2

Verteilung der histopathologischen Diagnosen bei Large Core Biopsy (LCB)
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Auf dem 5%-Niveau sind die Haufigkeiten der gut- und bosartigen Histologiediagnosen in den
Praxen unterschiedlich (Tab.3). Die Praxis Dachau hat im Vergleich zu den Ubrigen Praxen
signifikant weniger benigne (CHI? 4.65) und mehr maligne (CHI? 9.26) Befunde (Tab. 3 und
Abb. 2).

Bemerkung
In einer Auswertung aller perkutanen Stanzbiopsate der Praxis Dachau betragt der Malignomanteil in
den Jahren
2000 bei 184 Fallen 34 %
2001 bei 193 Fallen 42 %
2002 bei 244 Fallen 46 %

Der Anstieg an Karzinomen in den Jahren 2000 — 2002 ist Ausdruck einer zunehmenden Erfahrung

und strengeren Indikation zur Stanzbiopsie der Arzte in der Gemeinschaftspraxis Dachau.

Die durchschnittliche Gesamtlange der Stanzzylinder bei den einzelnen Diagnosegruppen pro
Fal liegt zwischen 28 und 36 mm: B1 28,90 mm — B2 31,57 mm — B3 36,44 mm
- B4 27,75 mm — B5 34,47 mm ohne signifikante Abweichungen.

3.5  Kilinik versus Pathologie

Die urspringlich funf Kategorien der pathologisch-anatomischen L CB-Befunde werden we-
gen der fur die Auswertung gleichen Bedeutung von B1 und B2 (= benigne) beziehungsweise
B3 und B4 (= unsicher) auf drei Gruppen konzentriert. Dabei wird in Kauf genommen, dass

B1 Benignitat mit fraglicher Représentanz entspricht.

Die préabioptische Diagnostik mit integralem Arzt-, Mammographie- und Sonographiebefund
wird auf vier Diagnosegruppen reduziert.

I + 1 fUr benigne

11 fdr unklar, aber wahrscheinlich benigne

IV flr suspekt

V  fur maligne
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In einer 12-Feldertafel werden die Frequenzen der klinischen und pathologisch-anatomischen
Befundgruppen eingetragen, um Ubereinstimmungen und relevante Abweichungen in der
Dignitatsaussage zu ermitteln (siehe Anhang Tab. 4 — 10 und Abb. 10 - 11).

In der nachfolgenden Tabelle 11a stehen Sensitivitéat (SE) und Spezifitdt (SP) fur richtig posi-
tive = maligne und richtig negative = benigne Raten. SE und SP sind im Vorspann des T abel-
len- und Abbildungsanhangs erldutert, Berechnungsgrundlage sind die Tabellen 4 — 10 im

Anhang.

DIAGNOSTISCHES VERFAHREN SENSITIVITAT SPEZIFITAT
ARZTBEFUND 79.09 % 90.51 %
SONOGRAPHIE 95.91 % 66.06 %
MAMMOGRAPHIE 82.95 % 86.14 %
ARZTBEFUND + SONOGRAPHIE 96.36 % 62.77 %
ARZTBEFUND + MAMMOGRAPHIE 89.40 % 79.77 %
SONOGRAPHIE + MAMMOGRAPHIE 96.77 % 61.04 %
ARZTBEFUND + SONOGRAPHIE + MAMMOGRAPHIE 96.77 % 58.42 %

Tab. 11a

Senditivitat und Spezifitat der einzelnen klinisch-technischen Diagnostikverfahren
(vgl. dazu auch Tab. 11b im Abschnitt 4.4)

Zusatzlich wird auf die Vorhersagewerte eingegangen (Tab.12 und 13):

Der positive pradiktive Wert (PPW) gibt Auskunft Gber die Rate suspekter sowie malignitéts-
verdachtiger klinischer Befunde bezogen auf die Rate von Karzinomen in der LCB, entspre-
chend Kategorie B5.

Der negative pradiktive Wert (NPW) gibt Auskunft Uber die Rate gutartiger sowie unklarer
klinischer Befunde bezogen auf die Rate gutartiger LCB-Histologie, entsprechend Kategorie
B1 + B2. Die histologischen Kategorien B3 und B4 bleiben bei den Berechnungen unbertick-
sichtigt.
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DIAGNOSTIK GRUPPE IV GRUPPEV GRUPPEIV +V

ARZTBEFUND (A) 70,3 % 96,8 % 87,0 %
SONOGRAPHIE (SO) 30,5 % 97,7 % 69,4 %
MAMM OGRAPHIE (RO) 51,5% 96,7 % 82,9 %
A+ SO 29,1 % 96,1 % 67,5%
A+RO 41,5 % 96,4 % 78,2 %
SO + RO 24,6 % 96,7 % 66,9 %
A +SO+RO 235% 96,2 % 65,4 %

Tab. 12

Positive pradiktive Werte
in Abhangigkeit zu den diagnostischen Verfahren und zur

Einstufung der Diagnosegruppen

DIAGNOSTIK GRUPPE Il GRUPPE I+l GRUPPE I-I1I
ARZTBEFUND (A) 85,5 % 83,5 % 84,4 %
SONOGRAPHIE (SO) 94,3 % 100,0 % 95,3 %
MAMM OGRAPHIE (RO) 89,5 % 80,0 % 86,1 %
A+ SO 95,1 % 100,0 % 95,6 %
A+ RO 92,1 % 83,0 % 90,3 %
SO + RO 95,6 % 100,0 % 95,9 %

A +SO +RO 95,6 % 100,0 % 95,7 %
Tab. 13

Negative pradiktive Werte
in Abhangigkeit zu den diagnostischen Verfahren und zur

Einstufung der Diagnosegruppen
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3,51 Kombinationsdiagnostik gutartig (Klinikgruppel —111)

und Pathologie bosartig (Kategorie B5)

In keinem Fall, der in der Dreifachdiagnostik als gutartig (Klinikgruppe Il) eingestuft wurde,

hat die LCB einen bosartigen Befund (Kategorie B5) ergeben.
In Gruppe Il (unklar, wahrscheinlich gutartig, aber abklarungsbedirftig) ist in 7 von 163 Fal-

len im Stanzbiopsat ein maligner Prozess nachgewiesen worden (Tab. 10), was einem negati-
ven préadiktiven Wert von 95.7 % entspricht (Tab. 13).

3,52 Kombinationsdiagnostik bosartig (K linikgruppe V)

und Pathologie gutartig (K ategorie B1/B2)

Einzelfalldarstellung

200017741
Prébiopsie
LCB

OoP

200021535
Prébiopsie
LCB

OP:

200030076
Prébiopsie
LCB

OP:

200039206
Prébiopsie
LCB

OoP

NB

38 Jahre

Arzt A |/ Sonogrgphie SI1V / Mammographie B V
Bl einfache involutive Mastopathie

benigne: Mastopathie mit initialer Adenosis

46 Jahre
Arzt A 11l / Sonographie SV / Mammographie B V
B2 sklerosierende und plumpe Adenosis, moglicherweise tumorférmig

benigne: multifokale sklerosierende Adenosis

50 Jahre

Arzt A 1ll / Sonographie SV / Mammographie B V

B2 fokale Adenosis mit IDH, Fibroadenomkeim

benigne: Phyllodestumor vom Intermediartyp (25mm)

58 Jahre

Arzt A 11l / Sonographie S1V / Mammographie B V

B2 fibros-zystische M astopathie neben einem Karzinom

maligne: Karzinom und Fibroadenom

bewusst ist nur das Fibroadenom als zweiter Herd neben einem Karzinom biopsiert worden,

somit nicht als falsch positiver klinischer Befund gewertet
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200105339 59 Jahre
Prébiopsie Arzt AV / Sonographie S Il / Mammographie B V
LCB B2 einfache Mastopathie, auch nach Revision
oP maligne: pluriformes duktales Karzinom in situ (DCIS)
NB wird dennoch als falsch positiver klinischer Befund bewertet
200134824 63 Jahre
Prébiopsie Arzt A 1l / Sonographie V / Mammographie B 1l
LCB bilateral B2 einfache Involutionsmastopathie links
oP benigne
Karzinom nur rechts gesichert bei klinischem V .a. bilaterales Karzinom
200145878 56 Jahre
Prébiopsie Arzt AV / Sonographie SV / Mammographie B V
LCB B2 mesenchymal e Proliferation mit V.a. Fibromatose
OP: benigne: mesenchymale Proliferation mit DD fibréses Histiozytom versus Fibromatose
200226895 53 Jahre
Prébiopsie Arzt V / Sonographie SIV / Mammographie B 1lI
LCB B2 lipomatdse Atrophie und geringe Entziindung
oP keine offene Biopsie

In 7 von 190 Fallen mit gesamtklinisch bosartig eingestuften Befunden hat die LCB kein Ma
lignom ergeben (Tab. 10), auch nicht nach Revision der Schnittpréparate, was einem positiven
pradiktiven Wert von 96.2 % entspricht (Tab. 12).

In den nachfolgenden offenen Biopsien ist je einmal eine multifokale sklerosierende Adenosis,
ein nicht-maligner Phyllodestumor und eine nicht-maligne mesenchymale Neoplasie mit der
Differentialdiagnose primaéres fibroses Histiozytom oder Fibromatose der Mamma diagnosti-
ziert worden.

In einem Fall (200039206) ist bewusst nur ein fragliches Fibroadenom neben einem Karzinom
biopsiert und operativ gesichert worden. Dieser Fall ist somit nicht als falsch positiv zu be-
zeichnen und wird in dieser Gruppe auch nicht mitgezéhlt. In einem weiteren Fall
(200105339) ist schliefdlich operativ ein duktales Karzinom in situ gesichert worden, das in der
Stanzbiopsie nicht getroffen worden ist; dieser Fall wird dennoch den klinisch falsch positiv

eingestuften Befunden zugeordnet.
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In 32 Fallen mit benigner LCB-Diagnose (Kategorie B2) ist wegen Diskrepanz zur Klinik eine
Operation zur eindeutigen Befundabsicherung eingeplant worden, dabei ist viermal ein Karzi-

nom verifiziert worden.

3.53 Unsicheres perkutanes Stanzbiopseergebnis ( Kategorie B3 oder B4 )

Einzelfalldarstellung

200015386 49 Jahre
Prébiopsie Arzt A 1ll / Sonographie SI1/ Mammographie B Il
LCB B3 Mastopathi e mit atypischer lobulérer Hyperplasie (ALH)

Kontrollbeobachtung

200020415 69 Jahre

Prébiopsie Arzt A 1/ Sonogrgphie S1II/ Mammographie B 11l
LCB B3 atypische intraduktal e Epithelproliferation (ADH)
oP benigne: Papillom mit Atypie, aber ohne DCIS

200022732 78 Jahre

Prébiopsie Arzt A lll / Sonographie SV / Mammographie B IV

LCB B3 intrazystische papillére Epithe proliferation, eher Papillom als Karzinom in situ
(nach histologischer Revision: gut differenziertes papillares DCIS)

oP maligne: intrazystisches papillares Karzinom pTis, G1

200038666 73 Jahre

Prébiopsie Arzt A |/ Sonogrgphie SI1V / Mammographie B 1V

LCB B4 Mastopathie, assoziiert mit lobuldrem Karzinom in situ (LCIS)
OoP maligne: zunéchst LCIS, weitere OP lobuldres Karzinom pT2 (m)

200047463 41 Jahre

Prébiopsie Arzt AV / Sonographie SV / Mammographie B V

LCB B3 adenoseartige Epithelproliferation mit Atypie, ohne Karzinombeweis
OoP maligne: prédominant intraduktales Karzinom rpT1b (is)

200115713 53 Jahre
Prébiopsie Arzt AV / Sonographie SV / Mammographie B IV



LCB
oP

200118102
Prébiopsie
LCB

OoP

200125340
Prébiopsie
LCB

OoP

200135950
Prébiopsie
LCB
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B4 adenosartige Epitheproliferation mit Atypie und V.a invasives Karzinom

maligne: dukta invasives Karzinom pT2 (is)

43 Jahre

Arzt A 1ll / Sonographie S| / Mammographie B 111

B4 Fibroadenom und unklare tubulére Epithel proliferation
benigne: Fibroadenom mit atypischer lobulérer Hyperplasie (ALH)

62 Jahre
Arzt AV / Sonographie SV / Mammographie B IV
B4 atypische solid-kribriforme Epithelproliferation mit V.a Karzinom

benigne: skleros erende Adenose

57 Jahre
Arzt A 1ll / Sonographie S| / Mammographie B 111
B3 M astopathi e mit atypischer intraduktal er Epithelproliferation (ADH)

Kontrollbeobachtung

200208539
Prébiopsie
LCB

37 Jahre
Arzt Al / Sonographie S IV / Mammographie B |11
B3 M astopathie mit Adenose und ADH

Kontrollbeobachtung

200209144
Prébiopsie
LCB

OoP

200217791
Prébiopsie
LCB

OoP

200225579
Prébiopsie
LCB

OoP

58 Jahre
Arzt AV /Sonographie SV / Mammographie B V
B4 V.a. Lymphangiosis carcinomatosa

maligne: inflammatorisches Karzinom

59 Jahre
Arzt A IV / Sonographie S Il / Mammographie B 11
B3 M astopathi e mit atypischer lobulérer Hyperplasie (ALH)

maligne: invasives lobuldres Karzinom pT1c (m, is)

62 Jahre

Arzt A IV / Sonogrgphie S IV / Mammographie B IV

B3 Fibrose mit atypischer intradukta er Epithelproliferation (ADH)
benigne: Fibroadenom und intraduktale Hyperplasie mit Atypie (ADH)
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200228646 48 Jahre
Prébiopsie Arzt A 11l / Sonographie SV / Mammographie B 11
LCB B4 muzindse Stromareaktion und atypische intraduktal e Epithel proliferation (ADH)

oP maligne: prédominant intraduktales, partiell muzintses Karzinom pT1a(is)

200229647 51 Jahre

Prébiopsie Arzt A |/ Sonogrgphie SI1V / Mammographie B 11

LCB B3: Mastopathi e mit Adenose und atypischer |obulérer Hyperplasie (ALH)
(nach histologischer Revision: intralobulére Hyperplasie ILH, keine ALH)

oP benigne: skleros erende Adenose

200233988 60 Jahre

Prébiopsie Arzt AV / Sonographie SV / Mammographie B V

LCB B3 atypische intraduktal e Epithelproliferation (ADH)
(nach histologischer Revision: mikropapilléres DCIS)

OoP maligne: duktd invasives Karzinom pTi1c

10 von 510 Féllen (2.0 %) wurden gemal} der B-Klassifikation der Feinnadel biopsiebefunde
unter B3 (benigner Befund, aber mit unsicherem malignen Potential) geftihrt, wobei dreima
eine atypische lobulére Hyperplasie (ALH) und funfma eine atypische duktale Hyperplasie
(ADH), einmal eine papillare Lasion und einma eine tubulére Epithelatypie diagnostiziert
worden sind.

In 6 von 510 Fallen (1.2 %) war der perkutane Biopsiebefund zweifelhaft, entsprechend der
Klassifikation B4, mit einmal lobuléres Karzinom in situ (LCIS), viermal V.a. duktales Karzi-
nom und einmal V.a. Lymphangiosis carcinomatosa.

In 13 Fallen mit B3 bzw. B4 ist nachfolgend ein operativer Eingriff vorgenommen worden,
wobei einmal ein nicht-invasives und siebenmal en invasives Karzinom, einschliefdlich eines
inflammatorischen Karzinoms, gesichert worden ist; dabei falen auf B3 vier (4/7) und auf B4
vier (4/6) Karzinome. Bei einem B4-Fall ist zusétzlich in einer Nachoperation ein lobulér in-
vasives Karzinom dokumentiert worden, nachdem zunéchst in der ersten offenen Biopsie le-
diglich ein lobuléres Karzinom in situ erfasst war. In zwei Fallen mit B3/B4 hat auch die OP
lediglich eine intrduminale Atypie und in drei weiteren Féllen eine sklerosierende Adenose
ohne Atypie ergeben (Tab. 15).

Einseitige Korrelationen zum Lebensalter, zur Gesamtlénge der Stanzzylinder oder zu einem

bestimmten Diagnostiker waren nicht aufféllig.
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3.54 Positive perkutane Stanzbiopsie und nachfolgende Oper ation

In 220 von 510 Fallen war eine offene Biopsie mit Tumorexstirpation, eine Teilresektion oder
Amputation der Brust indiziert. Die pathol ogisch-anatomischen Diagnosen sind von vereinzel-
ten Ausnahmen abgesehen im Institut fir Pathologie des Stadtischen Krankenhauses Min-
chen-Bogenhausen (Chefarzt Prof. Dr. med. A. Nerlich) erstellt worden.

Die malignen LCB-Befunde (n = 211) stimmen in 100 % mit den OP-Ergebnissen Uberein,
falsch positive LCB-Befunde sind nicht vorhanden. Bel sieben Patientinnen, die sich einer
primaren adjuvanten medikamentosen Therapie unterzogen haben, war keine Information tber
ein spéateres Operationsergebnis zu erhalten. Eine Patientin hat eine operative Therapie ver-

weigert und ist zwel Jahre nach Diagnosestellung verstorben.

40 DISKUSSION

41  Einfuhrung

In hoch zivilisierten Industrielandern wie Deutschland steht das Mammakarzinom bei Frauen
an erster Stelle der bosartigen Erkrankungen; etwa 10 % aller Frauen erkranken im Lauf ihres
Lebens daran, die Mehrheit ist &lter als 50 Jahre mit einem Altersgipfel zwischen 60 und 65
Jahren [15]. Fur das Jahr 2000 wird eine Neuerkrankungsziffer von 51.710 und eine Todes-
fallzahl von 19.149 angegeben, entsprechend einer Mortalitatsrate von 37 % [16]. Im Bundes-
land Bayern erkranken etwa 7000 - 8000 Frauen jéhrlich an einem Mammakarzinom, bel etwa
2500 wird die Grundkrankheit zur Todesursache [28].

In Diagnostik und Therapie hat es innerhalb einer Generation im ausklingenden 20. Jahrhun-
dert wichtige Weiterentwicklungen gegebenen, dennoch spricht die Mortalitatsrate noch nicht
fur einen optimalen Durchbruch.

Ein erster positiver Schritt war die Abkehr von der radikalen Brustoperation als Standardme-
thode, nachdem sich in kontrollierten Verlaufsstudien herauskristallisiert hatte, dass mit scho-
nenderen Eingriffen im Sinne der brusterhaltenden Therapie (BET) die prognostischen Aus-
sichten im statistischen Mittel nicht unginstiger sind [19, 75]. Nach dem gegenwartigen Wis-
sensstand miissten sich die Tumortrégerinnen nur noch in einem Viertel der Falle wegen nicht
begrenzten lokaen Karzinomwachstums einer Mastektomie unterziehen. Insgesamt liegt die
Rate eher hoher, weil nicht jede Frau bel BET das Restrisiko eines lokalen Rezidivs auf sich
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nehmen will oder/und weil eine postoperative Radiatio as Methode der Wahl nach BET abge-
lehnt wird.

Ein zweiter positiver Schritt zur Reduzierung der Mortalitdt des Brustkrebses a's chronische
und zum Tode fuhrende Erkrankung ist das Bestreben, moglichst frihzeitig das Karzinom zu
diagnostizieren; denn die Erfolgsaussichten sind umso besser, je kleiner der Primartumor ist.
Damit erhoht sich die Chance eines noch lokal begrenzten Tumors ohne regionale oder syste-
mische Metastasierung, was die Entscheidung zu einer schonenderen Behandlung erleichtert.
Eng damit gekoppelt ist die Qualitatssicherung, ein erst in jlingerer Zeit in die 6ffentliche Dis-
kussion gekommener und nicht mehr wegzudenkender Begriff. Der Nachweis und die Kon-
trolle eines Qualitétsstandards im &rztlichen Handeln sollen dazu beitragen, dass flachende-
ckend jeder Patientin eine nach dem jeweiligen Wissensstand optimale Diagnostik und Thera-
pie zuteil wird.

Deshalb ist die Forcierung qualitétsgestitzter Aktionen zur Weiterentwicklung préventiver
und kurativer Téatigkeiten eine dringliche Aufgabe, um den Pfad auf dem erreichten Plateau

nicht nur einzuhaten, sondern nach Moglichkeit noch ansteigend zu begehen.

42 Eigene Studie

Dasin der vorliegenden Studie ausgewertete Zahlenmaterial hat nicht ein Primarscreening wie
inzwischen in einigen Bundesléndern angelaufen zum Inhalt, sondern zielt auf kurative medi-
zinische Leistungen &b. In der ersten Ebene konsultiert die Frau einen Arzt, weil sie eine Auf-
falligkeit an den Bristen beobachtet hat, oder die Briste werden im Rahmen einer &rztlichen
Behandlung aus welchem Grund auch immer mituntersucht, und der , Primérarzt” stellt einen
von der Norm abweichenden Befund fest. Daran schliefdt sich eine Auftragsleistung an einen
Facharzt mit Mammaschwerpunktdiagnostik an. Spatestens auf dieser zweiten Ebene wird
eine leitliniengerechte Diagnostik wahrgenommen, die auf drei Sdulen ruht: Klinischer Befund
(Inspektion und Palpation), Mammographie und erganzende Sonographie. Abhangig vom Er-
gebnis der drei obligat durchgefiihrten Mal3nahmen wird die Entscheidung fur eine minimal
invasive interventionelle Diagnostik i.S. der perkutanen Stanzbiopsie getroffen. Eine weitere
ambulante Auftragsleistung fuhrt in der dritten Ebene zur Pathologie, in der das Gewebe histo-
logisch bearbeitet und ausgewertet wird. Die Entscheidung, ob die Diagnostik dann abge-
schlossen ist oder ob weitere diagnostische und therapeutische Mal3nahmen einzuplanen sind,

liegt vorrangig in der Hand des auf zweiter Ebene eingeschalteten Spezialisten, der die Detail-
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befunde zu koordinieren hat, gegebenenfalls nach Einholung von Zweitmeinungen (second
opinion) innerhalb des Fachgebietes oder nach interdisziplindren Konsultationen.

Das konsequente Einhalten der Stufendiagnostik gewahrleistet einen hohen Sicherheitsgrad,
der sich in der Validitét der diagnostischen Tests widerspiegelt. Dazu gehort, das Histologie-
ergebnis mit der Bildgebung in Einklang zu bringen und anderenfalls bei diskrepanten Befun-
den abzuwégen, ob die Diagnostik bis zur offenen Exzisionsbiopsie fortgesetzt werden muss.
Beigpielsweise wird bei BI-RADS-Klassifikation IV und V im Falle einer nicht malignen
Stanzhistologie in der Regel eine weitere Befundabklarung durch offene Biopsie angestrebt,
weil nach Literaturangaben bei Gruppe IV in 2 — 90 % und bel Gruppe V in Uber 95 % Ma

lignitdtswahrscheinlichkeit angenommen werden muss [1, 63].

421 Evaluation der pathologisch-anatomischen Diagnosen von perkutanen Biopsien
Die histopathologisch standardisierte Dokumentation von Stanzbiopsiebefunden nach der B-
Klassifikation (Abschnitt 2.5) ist eindeutig definiert und gut reproduzierbar, weil lediglich auf
die Dignitét ohne Berticksichtigung von Subklassifikationen eingegangen wird. Befunde zwei-
felsfreier Gutartigkeit werden unter B2 und zweifelsfreier Bosartigkeit, wozu auch das duktale
in situ Karzinom und nicht-epitheliale Malignome zahlen, unter B5 eingeordnet. VVon der fein-
geweblichen Norm nicht abweichende oder nicht verwertbare bzw. nicht befriedigende Ergeb-
nisse fallen in die Gruppe B1 und die dann noch verbleibenden Befunde werden bei eher Gut-
artigkeit B3 und eher Bosartigkeit B4 zugereiht.

Pro Eingriff sind gewohnlich drei Stanzzylinder mit einer durchschnittlichen Gesamtlange von
knapp 28 mm gewonnen worden. Allgemein werden vier bis finf nicht fragmentierte Stanzzy-
linder pro Eingriff empfohlen, um ausreichend reprasentatives Gewebe zu gewéhrleisten [20,
62, 64]. Brenner et a. beflrworten, allerdings bezogen auf stereotaktische Biopsien, funf
Stanzzylinder und erreichen damit eine Genauigkeit von 97% [7]. In der eigenen Studie liegt
die Genauigkeit bei 98,35 %.

4211 Histologische B1-K ategorie bel perkutaner Stanzbiopsie

Die Kategorie B1 steht synonym flr eine gutartige, aber verkettet mit der vorgegebenen Klinik
fraglich reprasentative Histologie, sodass eine weitere diagnostische Abklérung insbesondere
bei suspektem oder malignitatsverdachtigem klinisch-physikalischen Befund kritisch abzuwé-

gen ist. Vereinbarungsgemald ist die Histologie der Stanzbiopsie unter B1 einzureihen, wenn
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sie nicht von der feingeweblichen Normstruktur abweicht oder wenn sie in Bezug zur Klinik
fraglich représentativ ist.

Im eigenen Untersuchungsgut kommt B1 in knapp 9 % (46/510) vor (Tab. 3), die Literaturan-
gaben schwanken zwischen 4 % und 28 % [12, 31, 36, 53]. Streng genommen ist in nahezu
allen B1-Féllen (44/46) eine Diskrepanz zwischen Klinik und Histologie zu unterstellen, weil
in der Kombinationsdiagnostik (Arzt-, Réntgen- und Sonographiebefund) eine abnorme Struk-
tur bel wenigstens einer der drei Untersuchungsmethoden geduf3ert worden ist, histologisch
aber nur ein Normalbefund, allenfalls gering von der Norm abweichender Befund zu erheben
war. Nur in zwei Félen war die Histologie im weiteren Sinn nicht befriedigend (200046791
mukoide Stromareaktion, 200135606 fibrolipomatoses Stroma); auf eine klérende offene Bi-
opsie ist dabei verzichtet worden, weil die Vorbefunde as wahrscheinlich gutartig gedeutet
wurden. Wahrend einer Kontrollbeobachtung von bis zu 30 Monaten sind sie bis zum gegen-
wartigen Zeitpunkt nicht aufféllig geworden. Hingegen ist in 4 von 10 Féallen mit suspekter
oder malignitatsverdachtiger Bildgebung eine offene Biopsie angeschlossen worden, jewells
ohne Nachweis eines Malignoms (Abb. 3). Die endgultigen Diagnosen entsprachen je 1x ei-
nem Papillom und Fibroadenom, einer sklerosierenden Adenose und einer fibrds-zystischen
Mastopathie (Tab. 14). Daraus kann gefolgert werden, dass die phénotypischen Alterationen
der in der Bildgebung beobachteten Lasionen in der perkutanen Biopsie nicht getroffen wor-
den sind. B1-Kategorien deswegen als falsch negative Histologieergebnisse mit der grundséiz-
lichen Konsequenz einer weiteren invasiven Diagnostik zu deklarieren, k&me einer tiberzoge-
nen arztlichen Maldnahme gleich. In Abhéangigkeit von dem &rztlichen und technischen Be-
fund sollte jedoch eine KontrolIbiopsie oder chirurgische Intervention angestrebt werden, um

auf der sicheren Seite des diagnostischen Werdegangs zu bleiben.
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B1
n 46

KLINIK < IV ( benigne /unklar) KLINIK > 1l (suspekt / maligne)

n 36 n 10
OoP Kontrolle Kontrolle OoP
n3 n 33 n6 n4
maligne benigne benigne maligne
no n3 n4 no
Abb.3

Diagnostikraster B1

B1l CHIRURGISCHE INTERVENTION

Kontrollbeobachtung
Skleradenose
Fibroadenom

Papillom
M astopathie fibros-zystisch

olr P P P O

Malignom

Tab. 14
Brustdriisenstanzbiopsiebefunde nach der B1-Kategorie (n = 46)
bei vor gegebener suspekter/malignitatsver dachtiger Bildgebung (n = 10)

und nachfolgende offene Biopsien mit Diagnosen (n = 4)
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4212 Histologische B2-K ategorie bel perkutaner Stanzbiopsie

Die Kategorie B2 steht synonym fiir eine zweifelsfrel gutartige Histologie. Sie ist gegentiber
B1 hoherwertig, weil sie einen von der Norm abweichenden feingeweblichen Befund aus-
driickt und daher anzunehmen ist, dass sie tatsachlich das Korrelat der prébioptisch erhobenen
auffalligen Diagnostik ist. Dennoch bleibt insbesondere bei malignitatsverdachtiger Klinik
der Unsicherheitsfaktor einer reprasentativen Histologie, sodass ein weiterer diagnostischer
Schritt mit offener Biopsie abzuwagen sein wird.

Im eigenen Untersuchungsgut kommen B2-Befunde in knapp 45 % (228/510) vor (Tab. 3), in
54 % (n = 124) waren die klinisch-physikalischen VVorgaben gutartig oder unklar und in 46 %
(n = 104) zumindest in einem der drei Diagnosesaulen suspekt oder dringend malignitétsver-
dachtig.

Von den 228 B2-Fallen wurden 4 wegen eines unklaren, 15 wegen eines suspekten und 6 we-
gen eines malignen klinischen Befundes durch chirurgischen Eingriff abgeklart. Bei den Fal-
len mit suspektem oder malignem klinischen Befund wurden jeweils zwel Karzinome gesi-
chert (Abb.4), womit die Notwendigkeit der weiteren operativen Diagnostik bei Diskrepanz
zwischen Klinik- und Stanzbiopsiebefund unterstrichen wird, worauf insbesondere bei Wider-
sprtichlichkeit zur Mammographie aufmerksam gemacht wird [13, 46, 48, 62, 66].

Insgesamt liegt in der eigenen Studie demnach bei 4 von 228 B2-Fallen (1,75%) ein falsch-
negatives Stanzbiops eergebnis vor (Sensitivitét fir B2-Kategorie = 98,25 %). Jedoch bleibt
ungeklart, ob bei den nicht operierten, vorerst nur in Kontrolle behaltenen Frauen der Klinik-
gruppe IV (n = 81) und V (n = 2) weitere, stanzbioptisch nicht erfasste Malignome anzuneh-
men sind (Abb. 4). Ursachlich anzuschuldigen fir die falsch negative Quote ist eine misslun-
gene Stanzbiopsietechnik, weil der histologische Befund auch nach Revision der Schnittprapa-
rate nicht zu korrigieren war. In der Literatur wird bel vergleichbaren Studien die Sensitivitét
zwischen 95,7 — 100% angegeben [8, 25, 52, 57, 58, 61, 65, 71].
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B2
n 228

KLINIK < IV (' benigne /unklar) KLINIK > Il (suspekt / maligne)

n 124 n 104
oP Kontrolle Kontrolle oP
na n 120 n 83 n2l
maligne benigne benigne maligne
no0 n4 nl7 n4
Abb. 4

Diagnostikraster B2

4.213 Histologische B3- und B4-K ategorien bei perkutaner Stanzbiopsie

Besondere Aufmerksamkeit kommt den B3- und B4-Kategorien zu, bei denen die Weichen-
stellung fUr das weitere diagnostische Verhalten zunéchst vorrangig durch den Pathologen
erfolgen sollte, um seine Problemfélle wie lobuléare und duktale Epithelproliferationen, papil-
lare Lasionen, sklerosierende Adenosen, zellreiche fibroepitheliale Tumoren oder mit Ver-
dacht gedulRerte minimal invasive Karzinome [27] einer weiteren Abkl&rung zuzufihren.

ALH und ADH sind zwar mikroskopisch definierte Befunde, die per se nicht unbedingt Aus-
druck einer unsicheren Einstufung sind. Jedoch sind sie mit dem Makel behaftet, Wegweiser
fur ein daneben bestehendes nicht-invasives oder invasives Karzinom zu sein [11, 50, 54, 56].
Hingegen driicken Beschreibungen wie papilldre Lasion fragwtrdiger Dignitét oder tubulére
Atypie oder abnorme mesenchymale Reaktion Unsicherheit bei der Befunderhebung aus, die
dem Mikroskopiker nicht erlauben, eine zweifelsfreie Dignitatsbeurteilung auszusprechen.
Insofern verlangen die Kategorien B3 und B4 einen zusdtzlichen diagnostischen Schritt in

erster Linie zur Klarung der Mikromorphologie, jedoch auch im Kontext mit einer unklaren
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oder suspekten klinischen Vorgabe [4, 62]. Bel gutartigem klinischem Eindruck ist zumindest
eine Uberwachung des Organs mit langfristiger Kontrollbeobachtung der Patientin (Risikopa-
tientin) einzuplanen.

In der eigenen Auswertung ist die Zahl von B3- und B4-Fallen mit 3.1 % (16/510) niedrig
(Tab. 3), in der Literatur schwanken die Angaben zwischen 2.9 % und 4.5 % [12, 13, 41], es
werden aber auch Zahlen bis9 % angegeben [31].

Die Notwendigkeit einer weiteren diagnostischen Abklarung wird durch die hohe Quote ma
ligner Befunde in nachfolgenden operativen Eingriffen mit 57 % (4/7) bei B3 und 67 % (4/6)
bei B4 untermauert (Abb. 5 u. Tab. 15). Die ALH (n = 3) ist einma Leitfahrte zu einem lobu-
lar invasiven Karzinom, die ADH (n = 5) ist zweima Leitfahrte zu einem duktal invasiven
Karzinom. Den unklaren tubuldren Atypien mit Epithelproliferation (n = 3) folgten in den of-
fenen Biopsien zweimal ein dukta invasives Karzinom. Der Verdacht auf Lymphangios's car-
cinomatosa entpuppte sich as inflammatorisches Karzinom, und einer mit einem LCIS assozi-
ierten Mastopathie folgte in weiterer Operation ein invasives lobuldres Karzinom. Nach Revi-
sion der LCB-Histologie ist keine eindeutig falsch negative Einstufung anzuschuldigen, ledig-
lich eine papillare La&sion unsicherer Dignitat ist im Nachhinein als niedrig papillares DCIS in
Ubereinstimmung mit dem OP-Befund korrigiert worden. Zu den fiinf gutartigen Befunden

zahlten ein Papillom, zwei Fibroadenome und sklerosierende Adenosen (Tab. 15).
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B 3/4
n 16
KLINIK < IV (' benigne /unklar) KLINIK >1Il (suspekt / maligne)
n4 n12
OoP Kontrolle Kontrolle oP
n2 n2 nl nii
maligne benigne benigne maligne
no n2 n3 na8
(1XADH)
Abb.5

Diagnostikraster B3/4

B3 B4 OP - DIAGNOSE

- Kontrollbeobachtung
Skleradenose

B e

Fibroadenom
Papillom

- DCIS papil lar

Duktal invasives Karzinom

e R Y = =
1

2
1 Lobular invasives Karzinom
1 Inflammatorisches Karzinom

Tab. 15
Brustdr Gsenstanzbiopsiebefunde nach K ategorie B3 und B4

und nachfolgende offene Biopsien mit Diagnosen
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In der Literatur wird auf Unterschdtzungen von ADH oder ALH (under-estimations) in der
perkutanen Stanzbiopsie hingewiesen, weil bei Gber 40 % in nachfolgenden chirurgischen Bi-
opsien Karzinome gefunden werden [4, 9, 13, 33-35, 41, 69].

Eine Moglichkeit der Verringerung von B3-Féllen sehen Carder et d. in der Gewinnung gro-
Rerer Gewebemengen, beispielsweise mit dem Mammotome [10]. Sittek et al. sind der Mei-
nung, dass histologische Fehlbeurteilungen bei Verwendung der 11G-Vakuumbiopsie seltener
as bei der Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie mit 14 G-Nadel sind [69]. Allerdings ist die
Verwendung der Vakuumbiopsie auch eine Verfligbarkeits- und K ostenfrage.

Da in Stanzbiopsiebefunden mit unsicherem oder unklarem Potentia haufig Malignitét zu
erwarten ist, sollte aus der Sicht des Pathologen bei den low risk (B3) und high risk (B4) Lasi-
onen ausdricklich auf eine weitere Abklérung durch offene Biopsie oder zumindest durch
Kontrollstanzbiopsie hingewiesen werden [5, 44]. Doch letztendlich wird der Kliniker im
Kontext mit seinen Befunden wie Inspektion, Palpation, Sonographie und Mammographie in

Eigenverantwortung die Weichen fiir ein weiteres Prozedere zu stellen haben.

4.214 Histologische B5-K ategorie bel perkutaner Stanzbiopsie

Eindeutiger Wegweiser fur einen operativen Eingriff oder fur eine primdre Hormon- oder
Chemotherapie im Anschluss an die interventionelle Diagnostik ist die Kategorie B5 als Aus-
druck eines zweifelsfrei malignen Befundes in der perkutanen Stanzbiopsie.

Im eigenen Untersuchungsgut kommen B5-Befunde in 43 % (220/510) vor. In alen daraufhin
unmittelbar vorgenommenen bekannten Operationen (n = 211) sind die Malignomdiagnosen
bestétigt worden (Abb. 6), was einer Spezifitdt und einem positiven prédiktiven Wert von
100 % entspricht.

Auch in anderen Studien werden fiir die ultraschallgefihrte 14-Gauge-Hochgeschwindigkeits-

Stanzbiopsie Spezifitdten von 100% angegeben [25, 52, 57, 58, 61, 65, 71], wenn streng auf
zweifelsfreie Malignitat geachtet wird und keine Befunde mit nur Verdacht auf Malignitat wie
z.B. atypische papillére Epithelproliferationen [8] in die Kategorie B5 aufgenommen werden.
S0 berichten White u. Mitarb. von 2 falsch positiven bei 220 malignen Stanzbiopsien, weil
offenbar atypische intraduktale Epithelproliferationen zu hoch i.S. eines bereits niedrig malig-
nen DCIS bewertet worden sind [77].
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B5
n 220

KLINIK < IV ( benigne /unklar) KLINIK >1ll (suspekt / maligne)

ng n 212
oP kein OP -Befund kein OP -Befund oP
n7 nil nsg n 204
maligne benigne benigne maligne
nv no no n 204
Abb. 6

Diagnostikraster B5

4.3 Interne Qualitatssicherung: Ruckkoppelung zwischen Klinik und Pathologie

Die interventionelle Stanzbiopsie hat den zweifelsfrei hochsten Aussagewert bei der Abkl&-
rung einer bosartigen Brustdrisenerkrankung, nicht aber in jedem Fal wird das endgultige
Ergebnis uneingeschrankt nur durch die Histologie bestimmt. Die Malignomquote ist abhén-
gig von den diagnostischen M aldnahmen, von der Erfahrung des Arztes in der Diagnostik und
Stanzbiopsietechnik.

Die eigene Studie zeigt, dass der auf das Fachgebiet Senologie spezialisierte Arzt mit 43 %
bessere Karzinomtrefferquoten hat a's nur radiologisch tatige Arzte mit 25 % (Tab. 3, Abb. 2).
Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen Buchberger et al. mit 40 %. Hingegen geben loffe et al.
nur in 25 %, Memarsadeghi et d. in 35%, Goetzinger et a. und Fersis et al. aber in 69 % bzw.
in 71 % Karzinome an [17, 23, 32, 52].

Bei nicht zwingend tbereinstimmendem Klinik- und LCB-Befund ist trotz benigner Histologie

bei vorgegebenem suspekten oder bosartigen klinischen Befund eine Kontrollstanzbiopsie
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oder offene Biopsie zur endgultigen Klérung anzustreben, woftr der Nachweis weiterer Mali-

gnome nach Einschaltung der chirurgischen Intervention spricht (Tab. 16).

LCB Klin lll / OP / mal Klin IV /OP / mal Klin V/OP/ mal OP malighe

Bl 34/3/- 9/3/- 1/1/- 7 0
B2 117 /41 - 96/15/2 8/6/2 25 4
Tab. 16

Benigner L CB-Befund mit Diskrepanz zur Klinik und anschlieRender Operationsbefund
(Anzahl FalleKlinik 111 / operiert / maligne)

Voraussetzung fur eine interne Qualitatskontrolle in der Pathologie, in welcher die LCB be-
fundet wird, ist eine klinikrelevante Vorgabe der prabioptisch erhobenen Daten und im Fall
einer nachfolgend indizierten operativen Diagnostik ein funktionierendes Feedback des Opera-
tionsbefundes zu dem primér eingesetzten Pathologen. Die Informationen kénnen entweder
unmittelbar von Pathologie zu Pathologie oder mittelbar Gber den Kliniker zum Erstpatholo-
gen erfolgen. Trotz des Bestrebens einer interdisziplindren, fachtibergreifenden Zusammenar-
beit ist ein Rickkoppelungsmechanismus von Befunden im alltaglichen Arbeitsablauf nicht
die Regel. In der untersuchten Pathologiepraxis mit einem hohen Einsendungsgut durch eine
Vielzahl von Arzten und dabei jahrlich mit mehreren hundert perkutanen Biopsien aus der
Brustdriise mussten die erhobenen Auswertungen auf eine gynadkologisch-radiologische Praxis

beschrankt werden, weil nur hier der Befundriickfluss gewahrleistet war.

44  Stellenwert der klinischen Dreifachdiagnostik in Bezug zur LCB

(Arztbefund — M ammographie — Sonographie)
Die Dreifachdiagnostik — nicht identisch mit dem friher gelaufigen ,triple test* aus arztlicher
Untersuchung, Mammographie und Feinnadelaspiration [76] — beinhaltet den individuellen
Arztbefund mit Inspektion und Palpation, die Mammographie mit hochster Préferenz und die
Sonographie als wichtigste additive Methode. Die Zuverlassigkeit der M ethoden, einzeln und
in Kombination, ist im eigenen Untersuchungsgut unter Heranziehung der perkutanen Stanz-

bi opsiebefunde nachgeprift worden.
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Sensitivitats- und Spezifitatsraten sowie die prédiktiven Werte spiegeln in der vorliegenden
Arbeit die Ubereinstimmung von klinisch-physikalischen Befunden mit den pathologisch-
anatomischen Diagnosen an den perkutanen Stanzbiopsaten wieder. In den Berechnungen fin-
den Diagnosen nachfolgender Operationen keine Beriicksichtigung. Wird beispielsweise bei
malignitatsverdachtiger Mammographie im Stanzbiopsat kein Karzinom, bei offener Biopsie
aber ein Karzinom gesichert, z&hlt dennoch nur das Stanzbiopsieergebnis im Sinne eines
falsch negativen Befundes. Dieses Vorgehen senkt den wahren Stellenwert der prabioptischen
Diagnostik nur minimal ab und kann vernachléssigt werden. Durch vier operativ gesicherte
Karzinome bei benigner Stanze und diskrepantem klinischen Befund wiirden vier falsch nega
tive Falle zu den richtig positiven falen. Damit hétte die Kombinationsdiagnostik eine Spezi-
fitat von 58,62 % und eine Sensitivitét von 96,83 % anstatt 57,95 % bzw. 96,77 % (Tab. 16,
Abb. 7). Bel der Berechnung sind zunéchst alle Daten berticksichtigt worden (Tab. 114d). In
einem zweiten Schritt (Tab. 11b, Abb. 7) sind die okkulten Arztbefunde, die einem Primér-

screening gleichkommen, eliminiert worden. Danach hat die Sonographie die hdchste Sensiti-
vitat (95,9 %) und niedrigste Spezifitat (66,1 %), die Mammographie die héchste Spezifitét
(86,1 %), der Arztbefund eine ebenfalls hohe Spezifitét (83,9 %). In der Dreifachdiagnostik
kommt dem Arzt- und Mammographiebefund die hochste Spezifitat (77,0 %) zu.

DIAGNOSTISCHES VERFAHREN SENSITIVITAT SPEZIFITAT
ARZTBEFUND 87,00 % 83,85 %
SONOGRAPHIE 95,91 % 66,06 %
MAMMOGRAPHIE 82,95 % 86,14 %
ARZTBEFUND + SONOGRAPHIE 96,36 % 60,61 %
ARZTBEFUND + MAMMOGRAPHIE 90,65 % 77,02 %
SONOGRAPHIE + MAMMOGRAPHIE 96,77 % 61,04 %
ARZTBEFUND + SONOGRAPHIE + MAMMOGRAPHIE 96,77 % 57,95 %

Tab. 11b

Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen klinisch-technischen Diagnostikverfahren

(unter Ausklammerung der Falle mit okkultem Ar ztbefund)
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100%

80%

60%

B Sensitivitat
B Spezifitat

40%

20%

0%

A S R A+S A+R S+R A+S+R

Abb.7
Sensitivitat (SE) und Spezifitat (SP) der klinisch-physikalischen Befundkombinationen
(A=Arzt S=Sonographie R=Rdntgen)

Die Validitét der klinischen Untersuchung mit Inspektion und Palpation l&asst sich nur bedingt
mit anderen Studien vergleichen, in denen eine Spezifitat von 83,5 % - 99,4 % und eine Sensi-
tivitat von lediglich 27,6 % - 54 % angegeben werden — allerdings bezogen auf ein Priméarsc-
reening [3, 29, 38]. In der eigenen Arbeit ist die wesentlich hdhere SE-Quote von 87 % mit
manifesten und nicht okkulten, nur durch Mammographie entdeckten Organverdnderungen
verknupft (Tab. 11, Abb. 7). Die Wichtigkeit der klinischen Untersuchung als Saule der prébi-
optischen Diagnostik unterstreicht die Studie von de Gery und Mitarb., diein 5—30 % ein von
Mammaographie und Sonographie nicht entdecktes Karzinom diagnostizieren konnten [14].

Uber Sensitivitat und Spezifitat préabioptischer Diagnosemethoden wird in anderen Studien
berichtet [30, 37, 72-74, 78]: Bei dleiniger Mammographie schwanken die Angaben fir die
SE von 60 % — 83 % und fir die SP von 88 % - 98 %, fir die alleinige Sonographie von 75 %
- 100 % fur die SE und 67,8 % - 96 % fir die SP. Im eigenen Untersuchungsgut bewegt sich
die Spezifitat der Mammaographie gut im Rahmen der Literaturangaben, die Spezifitat der So-
nographie mit 66 % liegt jedoch unterhalb der niedrigsten in der Literatur erwahnten Werte.

Bei Zusammenfassung der einzelnen Diagnoseverfahren ist hierbei der htchste Wert aus-
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schlaggebend (vgl. Absatz 3.3), sodass sich die niedrige Spezifitét auf alle Diagnosekombina-
tionen auswirkt, bel denen die Sonographie eingeschlossen ist. Die Ursache fir die falsch po-
sitiven Falle und damit fur die niedrige Spezifitdt der Sonographie ist bel Betrachtung der po-
sitiven pradiktiven Werte der Sonographie-Gruppen 1V und V erkennbar: PPW fiir die Gruppe
V bei 97,7 %, fur die Gruppe IV nur bel 30,5 %. Verbessern lief3e sich die Zahl eventuell
durch eine engere Auswahl der in die Sonographie-Gruppe IV aufgenommenen Félle wie bei-
spielsweise bei der Mammographie, moglichst ohne die fasch-negativ Rate zu erhéhen und
dadurch die Sengitivitét zu verschlechtern.

Die positiven pradiktiven Werte (PPW) fur klinisch maligne Befunde liegen bel alen Untersu-
chungsmethoden eng beieinander (96,1 % — 97,7 %), fur suspekte und maligne Befunde wer-
den mit dem Arzt- und Mammographiebefund die héchsten PPW (87,0 % bzw. 82,9 %) erzielt
(Tab. 12 und Abb. 8). Demgegentiber sind die PPW deutlich niedriger, wenn man nur die su-
spekten Befunden heranzieht.

Besonderer Wertstellung kommt den positiven prédiktiven Werten zu, wenn es um die Ver-
besserung des Verhéltnisses von malignen zu benignen Biopsiebefunden geht: Je hdher die
Malignitétswahrscheinlichkeit der BI-RADS-Gruppe 1V ist, desto eher lasst sich im Gesamt-
kollektiv die Zahl der minimal invasiven und der chirurgischen Interventionen verringern. Im
Vergleich zu Liberman u. Mitarb. [45], die bei der Mammographie 34 % flr die Wahrschein-
lichkeit eines Karzinoms bei BI-RADS IV und 81 % bei BI-RADS V angeben, sind die Werte
in der eigenen Studie mit 51,5 % bzw. 96,7 % hoch (Tab. 12 und Abb. 8). Ursache hierfir
durfte im Vergleich zur Sonographie die strenge Auswahl der in diese beiden Gruppen einge-
teilten Falle sein.

Die hochsten negativen pradiktiven Werte (Abb. 9) erreichen die Sonographie mit 100 % ( fur
Gruppe | —I1) und 95,3 % (fir Gruppe | — I11) und alle Diagnosekombinationen mit deren Be-
teiligung, was sich auch in anderen Studien herauskristallisiert [22, 37, 72-74], in denen der
NPW zwischen 97,3 % und 100 % liegt. Wie man an élteren Zahlen von Sickles und Kopans
[39, 67] seht, konnte die diagnostische Aussagekraft auf dem Gebiet der Sonographie in den
letzten zwei Jahrzehnten stark verbessert werden [22]. Mittlerweile ist sie as Zusatz zur
Mammographie, vor alem bei jingeren Frauen [78], in der interventionellen Mammadi-

agnostik zum Standard geworden.
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DIAGNOSTIK GRUPPE IV GRUPPEV GRUPPEIV +V

ARZTBEFUND (A) 70,3 % 96,8 % 87,0 %
SONOGRAPHIE (SO) 30,5 % 97,7 % 69,4 %
MAMM OGRAPHIE (RO) 51,5% 96,7 % 82,9 %
A+ SO 29,1 % 96,1 % 67,5%
A+ RO 41,5 % 96,4 % 78,2 %
SO + RO 24,6 % 96,7 % 66,9 %
A +SO +RO 235% 96,2 % 65,4 %
Tab. 12

Positive pradiktive Werte (PPW)
in Abhangigkeit zu den diagnostischen klinischen Verfahren

und histologischen Diagnosekategorien
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Abb. 8

Positive Pradiktive Werte (PPW) der einzelnen Befundkombinationen

(A=Arzt S=Sonographie R=Rdntgen)
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Abb. 9

Negative Pradiktive Werte (NPW) der einzelnen Befundkombinationen

(A=Arzt S=Sonographie R=Rdntgen)
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Die perkutane Brustdriisenstanzbiopsie (high speed biopsy mit einer 14-Gauge-Nadel), unter-
stutzt durch bildgebende Verfahren, ist in der altaglichen Praxis eine zuverlassige Methode
mit hohem Sicherheitsgrad bei der Erfassung gut- und bosartiger L ésionen.

Im eigenen Untersuchungsgut gelingt im Rahmen der interventionellen Diagnostik eine ein-
deutige Befundeinordnung nach der B-Klassifikation in knapp 97 %, nur in 3,2 % muss eine
Einstufung nach B3 oder B4 as Ausdruck eines unsicheren Potentials erfolgen. In 9,4 %
kommt die Kategorie B1 als Ausdruck einer fraglich reprasentativen Histologie vor.

Alle Malignomdiagnosen (Kategorie B5) sind in nachfolgenden operativen Eingriffen (n =
211) bestatigt worden; ein falsch positiver Befund ist nicht aufgetreten, entsprechend einem
positiven pradiktiven Wert von 100 % fir die perkutane Stanzbiopsie. Lediglich der Maligni-
tatsgrad (in situ-Karzinom versus invasives Karzinom) wird eher unterschétzt.

Die Notwendigkeit einer weiteren Abklarung durch offene Biopsie nach B3- und B4-
Einordnung (n = 16) wird dadurch untermauert, dass in 8 von 13 operierten Fallen Karzinome
gesichert worden sind.

In der B2-Kategorie (n = 228) sind bei 4 von 25 operierten Fallen Karzinome vorgekommen,
was nicht auf eine falsch negative Histologie sondern auf eine nicht représentative Material-
gewinnung zurtickzufiihren war. Hingegen haben in der B1-Kategorie (n = 46) zusétzliche
chirurgische Eingriffe (n = 7) kein Karzinom ergeben.

Die Indikation zum operativen Eingriff ist nicht allein nach dem Stanzbiopsieergebnis, son-
dern zusétzlich bei negativer Histologie nach den klinisch-physikalischen Befunden auszurich-
ten, insbesondere bei klinisch weiterhin suspekter und malignitétsverdachtiger Vorgabe nach
Diagnoseliberpriifung. L etzteres gilt auch dann, wenn die Histologie in der Stanze zweifelsfrei
benigne ist.

Die hohe qualitative diagnostische Sicherheit widerspricht der Notwendigkeit einer obligaten
dezentralen Zweitbegutachtung des Histologieergebnisses, die mit nicht unerheblichen zusétz-
lichen Arztleistungen und damit hoheren Kosten verbunden ist, weil lediglich in weniger als
vier Prozent keine eindeutigen Aussagen zur Dignitdt gegeben werden konnen und weil dar-
Uber hinaus im vorliegenden Untersuchungsgut keine falsch positiven Histologiediagnosen

aufgetreten sind.
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Falsch negative klinische Befunde (7/500) bel Dreifachdiagnostik sind sowohl Ausdruck einer
zu niedrigen Beurteilung wie auch einer nicht ausreichend représentativen Gewebegewinnung.
Beziiglich falsch positiver klinischer Befunde (7/500) scheinen insbesondere plurifokale Ade-
nosen und selten vorkommende mesenchymae Proliferationen wie Phylloidestumoren,
Fibromatosen und fibrose Histiozytome eher zu hoch eingestuft zu werden.

Letztendlich hat der Kliniker nicht nur bei Ubereinstimmenden sondern auch bei diskrepanten
Befunden in Eigenverantwortung die Weichen flr das weitere Prozedere zu stellen. Dennoch
ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit, speziell mit dem die Patientin untersuchenden Arzt
und dem Histologen bei unsicherem oder zweifelhaftem Ergebnis fir eine eventuelle weitere
Diagnose- und Therapieplanung anzustreben, um der betroffenen Patientin optimale medizini-

sche Hilfe zukommen zu lassen und ihr eine tGiberzogene Therapie zu ersparen.
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Anhang



THEMA:

METHODE:

Spalte A

Spalte B

Spalte C

Spalte D

Spalte E

Spalte F

Spalte G

Spalte H

BRUSTDRUSENSTANZBIOPSIE

Protokoll zum Excel-Arbeitsblatt

Stellenwert der Stanzbiopsie bei der Abklarung von Brustdriisenerkrankungen
(Auswertung von 510 Fallen der Untersuchungsjahre 2000 - 2002)

a) Sonographisch geflihrte Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie (FNB)
mit dem PRO-MAG 2.2 (14 G-Nadel) — Arztcode 692

Retrospektive Auswertungen

> x = keine Angaben oder entfallt <

J.Nr. PATHSTA
z.B. 200207193 = 02/07193

PATIENTENIDENT
z.B. 03081944PU = Geb.Datum 03.08.1944 , Familienname P , Vorname U

ALTER DER PATIENTIN
Subtraktion des Geburtsjahres vom Untersuchungsjahr
z.B. geb. 1970 und Untersuchung 2001 = 31 Jahre

EINWEISENDER ARZT

Code der PATHSTA

LOKALISATION

1 =rechts
2 =links

ARZTLICHER BEFUND (Inspektion + Palpation)

1 =normal = kein abnormer Befund sicht- und/oder tastbar

2 = subjektiv mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit benigne
3 = unklar, eher abklarungsbedirftig

4 = suspekt

5 = subjektiv mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit maligne
6 = Sonstiges (siehe Spalte V)

MAMMOGRAPHIE (BI-RADS = Breast Imaging Reporting And Data System)
0 = bildgebende Diagnostik nicht abgeschlossen

1 = unauffallig = keine abnorme Struktur erkennbar

2 = benigne

3 = unklar, wahrscheinlich benigne, aber kontrollbedurftig

4 = suspekt, histologische Klarung erforderlich

5 = malignitatsverdachtig oder maligne, Histologie unumganglich

SONOGRAPHIE (BI-RADS analog)



Spalte |

Spalte J

Spalte K
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PATHOLOGE

1 =PD Dr. Chr. Brinkschmidt
2 =Dr. M. Lohner

3 = Prof. Dr. K. Pielsticker

4 = Prof. Dr. K. Prechtel

5 = Dr. Chr. Voeth

6 = Dr. H. Weitz

7 = Dr. D. Prechtel

8 = PD Dr. W. Miller

GESAMTLANGE DER GEWEBEZYLINDER in Millimeter

PERKUTANER BIOPSIEBEFUND

1=B1

nicht befriedigend oder nicht ausreichend reprasentativ oder nur
Normalgewebe

2=B2

Benigne

z.B. fibrds-zystische M astopathie, Fibr oadenom, skler osierende Adenosen,
periduktale M astitis

3=B3

z.B. ADH (atypische duktale Hyperplasie), bel der eine definitive Festle-
gung an der perkutanen Biopsie nicht moglich ist, oder ALH (atypische lo-
buléare Hyperplasie) oder L CI S (Ilobuléres Karzinom in situ) oder papilléare
Lasionen bei V.a. papillares DCI S oder radiare Narbe bzw. komplexe skle-
rosierende L asion oder V.a. Phylloides-Tumor

4=B4

Malignitatsverdachtig

z.B. vermutlich maligne Veranderung mit eingeschrankter Beurteilung aus
technischen Griinden oder ADH gegentiber einem DCI S nicht sicher ab-
grenzbar

5=B5

Maligne

z.B. Carcinomain situ (DCI S), invasives Karzinom, Sarkom, malignes
Lymphom etc.



Spalte L
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PATHOLOGISCH-ANATOMISCHE DIAGNOSE
0 = nicht beurteilbar / nicht Organ-reprasentativ
1 = benigne Lasionen
1100 = normal bis geringgradig von der Norm abweichend
1200 = fibrés-zystische Mastopathie
1300 = Adenosis mit Untergruppen inklusive radidre Narbe
1400 = Papillom solitar / multipel
1500 = Adenom duktal
1600 = Adenomyoepitheliom / Adenomyoepitheliose
1700 = Fibroadenom intrakanalikular / perikanalikular / zellreich
1800 = Pylloidestumor benigne
1900 = mesenchymale Lasionen (siehe Spalte V)
2000 = Entzindung
2001 = Duktektasie (periduktale Mastitis, Plasmazellmastitis)
2002 = granulomattse Mastitis
2003= uncharakteristische Entziindungsformen
2004 = Nekrose
2005 = Fibrose (=Narbe)
2100 = IDH (intraduktale Epithelhyperplasie ohne Atypie)
2200 = ILH (intralobulare Epithelhyperplasie ohne Atypie)
2300 = Sonstiges (siehe Spalte V)
2400 = Parenchymatrophie
3 = Atypie
3100 = ALH (atypische intrlobulare Proliferation)
3200 = ADH (atypische intraduktale Proliferation)
4 = maligne Lasionen
4100 = LCIS (lobulares Carcinoma in situ)
4200 = DCIS (duktales Carcinoma in situ)
4210 =DCIS
4211 = non high grade ohne Nekrose
4212 = non high grade mit Nekrose
4213 = high grade (mit /ohne Nekrose)
4300 = Karzinom invasiv
4301 = nicht sicher einstufbar
4302 = lobularer Typ
4312 = monomorpher Zelltyp
4322 = polymorpher Zelltyp
4332 = plurifokal / multizentrisch
4303 = duktaler Typ
4313 =NOS
4323 = mit EIC (extensive intraduktale Komponente)
4333 = plurifokal / multizentrisch
4304 = Karzinomsonderformen
4314 = tubulér
4324 = muzingds
4334 = medulléar
4344 = kribriform
4354 = inflammatorisch
4364 = sonstige (siehe Spalte V)
4374 = Mischtyp
4400 = Sarkom (siehe Spalte V)
4500 = Lymphom (siehe Spalte V)
5 = Befunde unklarer Dignitat



Spalte M

Spalte N
Spalte O

Spalte P

Spalte Q

Spalte R

Spalte S

Spalte T

Spalte U

Spalte V
Spalte W
Spalte X

Spalte Y
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GRADING (nach ELSTON und ELLIS)

0 = entfallt

1=G1

2=G2

3=G3

OPERATIONSBEFUND (analog Spalte L)

pT in mm (bei Mehrherdigkeit gréRter Herddurchmesser)

pN-Status

0 = keine axillaren Metastasen

1 = axillare Metastasen

GRADING DER KARZINOMFALLE (analog Spalte M)

OSTROGENREZEPTOR
0-12 = REMMELE-Score

PROGESTERONREZEPTOR (analog Spalte R)

PROLIFERATIONSAKTIVITAT Ki67
0 - 100 = semiquantitativer %-Wert

ONKOGENUBEREXPRESSION HER-2/neu nach DAKO-Score
0 = 0+ (negativ: keine oder <11% inkomplette Farbereaktion)
1= 1+ (negativ: >10% schwache inkomplette Farbereaktion)

2 = 2+ (schwach positiv >10%) - zusatzlich FISH siehe Spalte V
3 = 3+ (stark positiv >10%)

KOMMENTAR

VORUNTERSUCHUNG

KONTROLLE (klinisch)

DISKREPANZ



ARGE CORE BIOPSY (LCB) DER WEIBLICHEN BRUST
ZRGLEICH KLINIK UND HISTOLOGIE (Praxis Drmed. J. de Waal et al. in Dachau)
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KOMMENTAR

ypT2 /Z.n. nec-adjuvanter
Chemotherapie

Z.n. Karzinom links 1997

= DCIS (m)

Z.n. Karzinom links
1997 und 1998 rechts

in graviditate (32.SSW)

Z.n. Karzinom rechts 1992

Z.n. Karzinom 02/89 mit
Ré+Chemotherapie

Rezidivkarzinom metastasierend

W X

VORUNTERSUCHUNG  Kontrolle

200141701 Rezidivkarzinom
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10/03 0B
200217466

10/03 0B
189112573
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Apckrines Karzinom
metastasierend

200238058 Atrophie

Mamma lactans (Z.n. Partus)

Narbe (Z.n. OP 1999)

Zn. Silikonprothese 1997

Ré=Rundherd mit Kalk

=ypT1c(m) / Sekretorisches Parenchym

02/03 oB

11/03 0B

XXX

LCB unsicher
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Biopsie: Partiell muzindses Adenckarzinom
Entzundung mit Vernarbung (Z.n. CA mit Radiatio 1998)

Papillom und Mastopathie mit ADH

LCB =pT1a, aber OP nur DCIS
= nodulare sklerosierende Adenose

= Zystisches adenopapillares Karzinom pT2
Intrazystisches papillares Karzinom
LCB auf Wunsch

Lymphangiosis
Bei Mamma lactans, Tod 05/02 ohne Therapie (abgelehnt)

Niedrig malignes marginales B-Zelllymphom
1/02 Fibroadenom
Lipophagengranulom bei Z.n. Karzinom-OP

2001 oB

10/03 0B

10/03 0B

2003 0B

K+/LCB-

LCB unsicher

K+/LCB-

LCB unsicher
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Narbe bei Z.n. Karzinom-OP 1997

Multizentrsiches Karzinom mit EIC

5 Monate spater Karzinom !

Phylloidestumor 25mm vom Intermediartyp mit ALH K+/LCB-
Ki67 nicht erhéht
Kig7 und HER2neu nicht erhéht
Ki67 nicht erhht
Rezeptoren positiv, Ki67 nicht erhoht
Karzinom duktal+lobular mit Cais, Rezeptor +
Fibrose (Narbe bei Z.n. Karzinom-OP 02/1999)
Z.n. Karzinom-OP 03/1889, 200132271 Parenchymatrophie
jetzt Metastasen
Z.n. duktal invasivem Karzinom links (1999)
Rezeptoren positiv
LCB = Karzinom mit EIC, OP aber nur DCIS XXX
Rezeptoren positiv
06/03 oB

Rezeptoren positiv 200038829 G-Kontrolle = G2 bei OP
Z.n. Karzinom-OP mit Radiatio (1899)
pT2 (25mm)
Sonographie zu hoch eingestuft

200127509 Fibrose + Adenose
LCB aufr Wunsch des Einsenders
LCIS (m)/ Z.n. LCIS (5/1991) 01/2001 Invasives lobulares Karzinom LCB unsicher
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daneben duktales CA pT1c (is) 11mm, pNO (0/17), G1 XXX
Lymphozytére Mastitis

Z.n. Karzinom links (1981)

Chronisch entziindete Zyste

200221244 Entzindung mit Fibrose

Z.n. Karzinom links

Z.n. Vor-OP wegen Karzinom 1997

Zn. Karzinom-OP 1999

Karzinom rechts 1874 mit Ablatio

Z.n. DCIS rechts (1990)

mukoide Stromareaktion

03/03 0B

(K+/LCB-)
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Invasiv duktales + lobulares Karzinom
=pTic(m,is)
in graviditate / 2002 Riesenfibroadenom (10cm)

Z.n. Lymphom

Hamartom

OP in M-GroRhadern nach adjuvanter Chemotherapie
Karzinom bilateral: re pN1b,pNO,G2 und li pT1c

04/03 0B

01/02 lobulares Karzinom pT2 (25mm) 06/01 oB

Zn. Trauma
klinisch groer Knoten

Z.n. Reduktionsplastik 1995 mit V.a. Olzyste

pT2(m)
Z.n. Karzinom rechts

HER-skore nicht eindeutig

LCB unsicher
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Metastasierendes Darmkarzinom

Narbe bei Z.n. Karzinom (BET 7/97)
FA + (Mutter CA)

Karzinom pT1c, LCB lymphozytare Mastitis
Papillom
VNPI I K+/LCB-

Blutungszyste

Karzinom multifokal duktulolobular mit DCIS
200128580 geringe einfache Mastopathie

2002 0B

Alte Fettnekrose / Z.n. Karzinom-OP 1993)
2002 0B

Mamma lactans
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rechts
links

pT4d/ Tod 01/02
OP in S-Filderstadt

200220588 Fibrése Involution

2/03 0B

ypT4 (necadjuvante Chemotherapie)

DD Fibrom

pT2

pT1c(m)

pT1b(m)

Z.n. Mammakarzinom (1995)

mit ALH

Z.n. Mammakarzinom

pT2(m)

LCB unsicher
200004723 Fibroadenom
200136865 Rezidivkarzinom
200147821 Nekrose (Z.n.Biopsie)

LCB unsicher
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OP verweigert 200138410

FA +

zuséatzlich Endometrium-CA

Fibrosiertes Fettgewebe / Z.n. CA (1986)
i mitoperiert bei OP re wegen DCIS

KlinischV.a. yT4/FA +

Zn. Mamma-CA 200038056 Duktal invasives Karzinom

Abszess / Z.n. CA (1992) und Rezidiv (2000)

Zn. Mamma-CA
Zn. Mamma-CA
Abszess bei Mamma lactans
CA-Rezidiv (Z.n. bilateralem CA) / OP im KHS M-Schwabing

200106973 Duktales CA mit EIC

in graviditate (35.SSW)
DCIS (4mm) mit VNPI Il links

LCB nicht sicher beurteilbar

Lymphangiosis / bilaterales CA

Zn. (03/99) 200032420 Fibrose Atrophie

LCB unsicher
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35

mit IDH
Angiosarkom

Metastasen (Pulmo) / Z.n. Karzinom links (1995)

Links
Rechts

stereotaktisch
FA + (GroRmutter + Mutter)
ypT4 (necadjuvante Chemotherapie) / Tod 04/02

mitLCIS
pT3(Zn. BET 1992)

Zn. CA (1995) und
Rezidiv (2001)

200118100 CA-Rezidiv / 1995 CA

stereotaktisch

Narbe bei Z.n. CA links 1997 (BET+Radiatio)
Rupturierte Zyste mit Entziindung

K+/LCB-

LCB unsicher
K-/LCB+
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Zn.DCIS
ypT4 199923868 Invasiv duktales CA rechts

pT1c(2)

Myofibroblastom, dito 10/03
+Lymphangiosis

200235393 Fibrése Mastopathie recgts

stereotaktisch
04/02 oB
200227701 Rezidiv-CA

DD Fibréses Histiozytom vs OP LMU dito K+/LCB-

Fibromatose

+Lobulares Karzinom

Fremdkérperentziindung / Z.n. CA (01/00)

Lymphangiosis / pT3 >50mm
200208059 Rezidivkarzinom
200118101 Nekrose (Z.n Biopsie)
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FA + (GroRmutter + Mutter)

pT3(m) li + DCIS / Invasiv duktales CA re
Zn. CAlinks (1975)

ypT4b (neoadjuvante Chemotherapie + Ablatio)

Z.n. CA (1996) mit BET, jetzt CA praaugmentar

FA + (Mutter)
OP unbekannt

2003 oB
Zn.CA-OP

Zn. CA-OP (1999)
FA + (Mutter)

CA duktal + lobular

FISH negativ
mT3, L1 200147820 Duktal invasives CA
Revision der LCB dito (Konsil Holland in NL) XXX LCB unsicher

ypT4d (primére Chemotherapie) LCB unsicher
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Klinik: V.a. Phylloidestumor

mit L1

DAKO-Test HER-2/neu negativ

200111464 Invasiv duktales CA
Z.n. OP wegen CA (2000) 200041117 Invasiv lobulares CA
links
rechts

mT1c (Z.n. CA rechts)

Zn. bilateralem CA / jetzt Fremdkérperreaktion

+DCIS G3/Z.n. CA rechts

ypT4 (primare Chemotherapie)

Primartumor DCIS links 07/1997

ypT3 (priméare Chemotherapie bei 60mm)

12/03 OP
Ki67 deutlich gesteigert

LCB unsicher

K-/LCB+
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Ki67 deutlich gesteigert

+M1 (ossér)
+ Fibroadenom

LCB unsicher

Zn. CA (1898 mit BET und Radiatio)

Ki67 deutlich gesteigert

Zn. CA (06/01 mit BET und Radiatio)

stereotaktisch

+L1, M1 (ossar)
Zn. CAlinks (09/00)

Konsilbefund der OP = regres-
sive Adenosis nach Radiatio!

und Skleradenose

und Skleradenose

bei M.Boeck

+11

K+/LCB-

200143839 Duktal invasives CA

LCB unsicher

12/03 0B

LCB unsicher
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Tabellen und Abbildungen

In den nachfolgenden Tabellen stehen Sensitivitét und Spezifitét fur richtig positive = maligne
und richtig negative = benigne Raten, d.h. wie haufig entsprechen suspekte oder malignitéts-
verdachtige klinische Befunde stanzbioptisch gesicherten Karzinomen und wie haufig entspre-
chen gutartig interpretierte klinische Befunde einem gutartigen Stanzbiopsieergebnis. Kein

Bezug ist auf Diagnosen in erganzenden chirurgischen Interventionen genommen worden.

Erlauterung zur Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat in den Tabellen:
richtig maligne = GruppelV + V unter Spalte B5 / allemaligne = Spalte B5
richtig benigne = Gruppel —IlI unter Spalten B1L+ B2 / allebenigne = Spalten Bl + B2

HISTOLOGIE »»

B1+B2 B3+B4

ARZTBEFUNDVY V¥
GRUPPE | + I 142 / 816% 4/23% 28/ 161% 174
GRUPPE Il 106 / 822% 5/39% 18/ 139% 129
GRUPPE IV 22/290% 21/26% 52/684% 76
GRUPPE V 4/ 31% 5/38% 122/931% 131
ALLE 274 16 220 510
Tab. 4

12-Feldertafel
Ubereinstimmung mit Row-Pr ozentangabe von Arztbefund und L CB-Histologie
Sensitivitat = 79,09 %
Spezifitat = 90,51 %
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HISTOLOGIE »»
SONOGRAPHIEY ¥

B1+B2 B3+B4

SO-BI-RADS | + 11 31/969% 1/31% 0 32

SO-BI-RADS Il 150 / 920% 4/25% 9/55% 163

SO-BI-RADS IV 89/659% 7/52% 39/289% 135

SO-BI-RADS V 4/122% 4122% 172/ 956% 180

ALLE 274 16 220 510

Tab.5
12-Feldertafel
Uber einstimmung mit Row-Prozentangabe

von Sonographie und L CB-Histologie

Sensitivitat
Spezifitat

95,91 %
66,06 %
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HISTOLOGIE »»

MAMMOGRAPHIEYY B1+B?2
BI-RADS | + I 761 768% 4/40% 19/192% 99
BI-RADS Il 154 / 875% 4/23% 18/102% 176
BI-RADS IV 32 /451% 5/70% 34/479% 71
BI-RADS V 5/32% 3/20% 146/ 948% 154
ALLE 267 16 217 500
Tab.6

12-Feldertafel
Uber einstimmung mit Row-Prozentangabe

von Mammographie und L CB-Histologie

Sensitivitat

Spezifitat

82,95 %
86,14 %
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HISTOLOGIE »»

ARZT + SONOVY ¥ B1+B2 B3+B4

GRUPPE | + I 18 / 100 % 0 0 18
GRUPPE lI 154 /| 928% 4/24% 8/ 48% 166
GRUPPE IV 95/674% 7/50% 39/276% 141
GRUPPE V 7/38% 5/27% 173/935% 185

ALLE 274 16 220 510
Tab.7

12-Feldertafel
Uber einstimmung mit Row-Prozentangabe
von Ar zt- und Sonographiebefund in Kombination
und L CB-Histologie

Sensitivitat
Spezifitat

96,36 %
62,77 %
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HISTOLOGIE »»

ARZT +ROVY  B1+B2
GRUPPEI+Il  39/812% 1/21% 8/167 48
GRUPPE IIl 174 /892% 6/31% 15/77% 195
GRUPPE IV 48 /558% 4/46% 34/396% 86
GRUPPE V 6/35% 51/29% 160/ 936% 171
ALLE 267 16 217 500
Tab.8

12-Feldertafel

Uber einstimmung mit Row-Prozentangabe

von Arzt- und Mammaographiebefund (R6) in Kombination

und L CB-Histologie

Sensitivitat
Spezifitat

89,4 %
79,8 %
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HISTOLOGIE »»

SO+ROVY B1+B2
GRUPPEI+I  10/909% 1/91% 0 11
GRUPPE Il 153/933% 4/24% 7/43% 164
GRUPPE IV 98/ 715% 7/51% 32/234% 137
GRUPPE V 6/32% 4/21% 178/947% 188
ALLE 267 16 217 500
Tab.9

12-Feldertafel
Uber einstimmung mit Row-Prozentangabe
von Sono- und Mammogr aphiebefund (R6) in Kombination
und L CB-Histologie

Sensitivitat
Spezifitat

96,8 %
61,0 %



HISTOLOGIE »»
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KLINIKY ¥ B1+B2 B3+B4
KLINIK [+l 4 / 100 % 0 0 4
KLINIK 11 152 / 933% 4/ 24% 7/ 43% 163
KLINIK IV 104/ 727% 7/149% 32/224% 143
KLINIK V 71 37% 5/26% 178/ 93,7% 190
ALLE 267 16 217 500
Tab. 10

12-Feldertafel

Uber einstimmung mit Row-Prozentangabe von

Histologie

Sensitivitat = 96,8 %
Spezifitist = 584 %

Klinik (= Dreifachdiagnostik mit Arzt-, Sono- und Mammographiebefund) und L CB-
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Abb. 10
Verteilung der histologischen Diagnosen (B1 - B5) auf die prabioptischen Befunde

(Klinik 11 = V) [Praxis Dachau]

1801
160+
140+
120+
| & Klinik Il
100+ .
. Klinik I
801 Klinik IV
60+ B Klinik V
40- —
) N
20-
NN =
0 oo NN N
5

B3 +B4 B

Abb. 11

Verteilung der prabioptischen Diagnosen (Klinik Il - V) auf diehistologischen Diagnosen (B1 - B5) [Praxis

Dachau]
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