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1 Einleitung

Aufgrund fortlaufender Verbesserungen der bildgebenden Diagnostik im Rahmen
der Brustkrebsfriiherkennung kdnnen in zunehmendem MalRe Befunde diagnosti-
ziert werden, die sehr klein und palpatorisch (noch) nicht zu erfassen sind. Bei
Vorliegen entsprechender Veranderungen der Kategorie BI-RADS 4 oder BI-
RADS 5 erfolgt die notwendige Befundabklarung leitliniengemald nur in begrinde-
ten Einzelfallen durch eine priméar operative Entfernung und bevorzugt durch eine
perkutane Biopsie. Hierdurch wird gewéhrleistet, dass einerseits gutartige Befunde
nicht unnétig operiert und andererseits bosartige Befunde primér unter onkologi-

schen Gesichtspunkten entfernt werden.

Perkutane Biopsien werden in Abhéngigkeit von der Sichtbarkeit in den verschie-
denen Untersuchungsmethoden Ultraschall-gesteuert, stereotaktisch (Mammo-
graphie-gesteuert) oder MR-gesteuert durchgefihrt. Fur die standardisierte histo-
pathologische Beurteilung der gewonnenen Gewebezylinder wurde die sog. histo-
logische B-Klassifikation eingefiihrt. Diese unterscheidet in finf Hauptkategorien
gutartige (B1, B2), unklare (B3) und bdsartige Befunde bzw. Befunde, die nicht
endgultig beurteilt werden kénnen (B4, B5). Eine besondere Bedeutung kommt
der histologischen Kategorie B3 zu, da es sich hierbei um Befunde mit sog. unkla-
ren biologischen Potential handelt. Entsprechende B3-Befunde, die fur sich gese-
hen benigne sind, kdnnen unterteilt werden in Lasionen, die (a) bei heterogenem
Aufbau eines bosartigen Tumors nicht reprasentativ getroffen wurden oder solche,
die (b) lokal geh&auft mit intraduktalen oder invasiven Karzinomen auftreten. Letzt-
endlich unterliegt es der Entscheidung einer gemeinsamen radiologisch-
pathologischen Konferenz, wie mit einer B3-Lasion nach perkutaner Biopsie zu
verfahren ist. In aller Regel reicht der Vorgehensspielraum hierbei von der Kont-

rolluntersuchung in 6 Monaten bis zur offenen Biopsie.

Die Zielsetzung dieser Dissertation ist es, in einer retrospektiven Auswertung ei-
nes groflReren Kollektivs zu klaren, mit welcher Haufigkeit B3-L&sionen in einem
Biopsie-Kollektiv auftreten und zu welchen Ergebnissen sowohl die Beobachtung
im Verlauf als auch die operative Befundabklarung fuhren. Hierbei war es das be-

sondere Anliegen zu klaren, ob sich aus den Ergebnissen der Auswertung fur be-
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stimmte B3-Lasionstypen oder -grolen eine zu préaferierende Vorgehensweise
ableiten lasst.

2  Zielsetzungen der Mammadiagnostik

In der klinischen und bildgebenden Diagnostik der weiblichen Brust gibt es unter-
schiedliche Zielsetzungen. Diese betreffen zum einen die Friherkennung, bei der
unterschieden wird zwischen Frauen mit definiertem Hochrisikoprofil und solchen
mit normalem Lebenszeiterkrankungsrisiko. Zum anderen erfolgen Mamma-
Untersuchungen im Rahmen der gezielten Abklarung auffélliger Symptome und

zur Verlaufsbeobachtung von Patientinnen mit behandeltem Mammakarzinom.

2.1 Fruherkennung des Mammakarzinoms

Neben der Verbesserung der therapeutischen Mdglichkeiten kommt insbesondere
der Friherkennung des Mammakarzinoms eine entscheidende Bedeutung in der
Reduktion der Brustkrebssterblichkeit zu. Hier ist es insbesondere der Einsatz
moderner bildgebender Verfahren (Mammographie, Ultraschall, Mamma-MRT),
mit denen in den letzten Jahrzehnten zunehmend ein entscheidender Fortschritt in
der Diagnostik benigner und maligner Erkrankungen der Mamma erzielt werden
konnte. Das Ziel einer entsprechenden sekundaren Pravention ist es, Mammakar-
zinome im intraduktalen Stadium (DCIS) oder bei bereits invasivem Wachstum in
einer GréRenordnung unter 10 mm Durchmesser (Stadien pTla, pT1lb) zu erken-
nen, da fur Patienten mit diesen Tumorstadien exzellente Langzeit-
Uberlebensprognosen bestehen (Stat Bite Age-Adjusted SEER 2013). Zudem re-
sultiert aus einer frihen Karzinomdetektion haufig eine durchaus schonendere und
weniger radikal ausfallende Therapie (Engel et al. 2002; Michaelson et al. 2002;

Verschraegen et al. 2005).

Hinsichtlich der bildgebenden Diagnostik gibt es in Deutschland verschiedene
Strategien zur Friherkennung von Mammakarzinomen und/oder dessen Vorstu-
fen. So werden Frauen mit normalem Lebenszeitrisiko zwischen dem 50. und 69.
Lebensjahr in Deutschland seit 2005 alle 2 Jahre in ein populationsbezogenes und
qualitatsgesichertes Mammographie-Screening eingeladen. Fur Frauen mit defi-

niertem Hochrisikoprofil wird eine intensivierte Brustkrebsfriherkennung in Form



von regelmafligen MRT-Untersuchungen ab dem 25. Lebensjahr empfohlen. Die
Mammographie wird diesen Frauen ab dem 40. Lebensjahr angeraten. Darlber
hinaus besteht die Mdéglichkeit einer individualisierten und risikoadaptierten Brust-

krebsfriherkennung in daftir spezialisierten Zentren.

Abbildung 1 zeigt den Algorithmus der Diagnosekette fur Brustkrebsfriherkennung
gemal Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friherkennung in Deutschland.

2.2 Abklarungsdiagnostik

Klinische Symptome, die mdglicherweise auf Malignitat hinweisen, sollten diag-
nostisch abgeklart werden. Zu den potentiell auf Malignitat hinweisenden Symp-
tomen zahlen in erster Linie der palpable Knoten, der primar als Tastbefund in der
Brustuntersuchung imponiert. Auch Entziindungen und Schmerzen kénnen durch
malignes Wachstum entstehen (z.B. beim inflammatorischen Mammakarzinom)
und mussen diagnostisch tberprift werden. Desweiteren kdnnen Exantheme oder
Hautodeme (sog. Peau d'orange) Hinweise auf ein bdsartiges Geschehen sein.
Weitere charakteristische Veranderungen sind Retraktionen der Mamille, lokali-
sierte Einziehungen oder Vorwdélbungen der Haut sowie eine pathologische (bluti-
ge) Sekretion aus einer oder beiden Mamillen. Bereits fortgeschrittene Stadien
eines Mammakarzinoms fuhren vielmals zur Ausbildung von Ulzerationen der
Haut und missen umgehend einer umfassenden Abklarungsdiagnostik zugefihrt
werden (Fischer und Baum 2008). Prinzipiell sind die Mammasonographie, die
Mammographie, die Mamma-MRT und die perkutane Biopsie potentielle Untersu-
chungsverfahren im Rahmen der Abklarungsdiagnostik. Eine pathologische (bluti-
ge) Sekretion aus einem Milchgang kann zudem durch eine Galaktographie abge-
klart werden (Fischer und Baum 2010). Abbildung 2 erlautert die nationalen Emp-
fehlungen der Abklarungsdiagnostik gemald S3-Leitlinie zur Brustkrebs-
Friherkennung 2008.
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2.3 Nachsorge

Der Begriff der Nachsorge ist im medizinischen Sprachgebrauch auf die Weiterbe-
treuung einer Patientin nach behandeltem Brustkrebs beschréankt. Bei Frauen, die
eine brusterhaltende Therapie erhalten haben, wird zunachst eine regelmalige
Bildgebung der behandelten Brust in 6-Monats-Intervallen Gber einen Zeitraum
von 3 Jahren empfohlen. Die nicht behandelte kontralaterale Brust sollte in diesem
Zeitraum jahrlich kontrolliert werden. Nach 3 Jahren werden Intervalle von 1 Jahr
fur beide Seiten empfohlen. Nach Mastektomie sehen die nationalen Leitlinien re-
gelmaliige Untersuchungen der kontralateralen Mamma in Abstdnden von 1 Jahr
vor. Zielsetzung ist, neu aufgetretene Architekturstorungen oder Mikrokalk, die auf

ein Tumorrezidiv oder einen metachron entstandenen Zweittumor hinweisen kon-




nen, frihzeitig zu detektieren (Grunfeld et al. 2002; Loprinzi 2004; Khatcheressian

et al. 2006; Hayes 2007).

Die Tabelle 1 zeigt den zeitlichen Ablauf der Nachsorge eines Mammakarzinoms

hinsichtlich der klinischen Untersuchung und den bildgebenden Verfahren.

graphie der kontralateralen

Brust

Jahre nach Primartherapie 1-3 Jahre 4-5 Jahre > 6 Jahre
Anamnese, klinische Unter- o
alle 3 Monate | alle 6 Monate jahrlich
suchung, Beratung
Selbstuntersuchung monatlich monatlich monatlich
Mammographie und Sono- _
) o mindestens o
graphie der ipsilateralen _ S jahrlich alle 1-2 Jahre
einmal jahrlich
Brust
Mammographie und Sono-
jahrlich jahrlich alle 1-2 Jahre

Weitere bildgebende Diag-
nostik, Laboruntersuchung,

Tumormarker

nur bei klinischen Verdacht auf Rezidiv und/oder

Metastasen

Tab.1: Schema der Nachsorge eines Mammakarzinoms (Leitlinie Mammakarzinom 2012)




3  Stellenwert der klinischen und der bildgebenden Mamma-

diagnostik

Fur die Diagnostik von Brustveréanderungen haben sich neben klinischen Untersu-
chungsverfahren (Selbstuntersuchung, arztliche Untersuchung) drei bildgebende
Verfahren etabliert: Die Mammasonographie, die Réntgenmammographie und die
kontrastmittelgestutzte Mamma-MRT.

3.1 Selbstuntersuchung und klinische Untersuchung

Prinzipiell beginnt die Brustuntersuchung fir Frauen in der Regel eigen-
verantwortlich mit dem regelmafigen Betrachten und dem Selbstabtasten der
Brust. Allerdings erlauben Inspektion und Palpation keine zuverlassige Karzinom-
diagnose in einem friihen Stadium und keine Lebensverlangerung. Die Selbstun-
tersuchung und auch die klinische Untersuchung durch Arzte ist nach Datenlage
nicht geeignet zur zuverlassigen Fruherkennung von Brustkrebs (Perry et al.
2008). Es kann davon ausgegangen werden, dass die mittlere getastete Tumor-
grofRe zwischen 2 und 3 cm liegt. Dies gilt sowohl fir die Selbstuntersuchung von
Frauen als auch fur die Inspektion und Palpation im Rahmen einer arztlichen Un-
tersuchung. Zudem werden sogar negative Aspekte der Selbstuntersuchung beo-
bachtet. So sind Frauen mit konsequenter Selbstuntersuchung einer erhdhten
psychischen Belastung ausgesetzt. Sie konsultieren vermehrt Arzte und werden
haufiger biopsiert (Kosters and Ggtzsche 2003; Baxter 2001). In den nationalen
Leitlinien wird daher eine sorgfaltige Aufklarung Uber die Risiken entsprechender
Friherkennungsuntersuchungen empfohlen (Leitlinie Brustkrebs-Friherkennung
2008).

3.2 Mammasonographie

Die Mammasonographie dient haufig als Erganzungsuntersuchung zur Abklarung
klinisch und/oder mammographisch auffalliger Befunde (Madjar et al. 2010). Die
Bedeutung der Mammasonographie als abklarendes Untersuchungsverfahren va-
riiert innerhalb zweier Altersgruppen. Symptomatische Frauen unter 40 Jahren
werden primar sonographisch untersucht und erst bei auf Malignitat verdachtigem

Sonographie-Befund einer weiterfihrenden Diagnostik zugefuhrt (Leitlinie Brust-
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krebs-Friuherkennung 2008; Heller und Hahnel 2012). Bei Frauen tber 40 Jahren
steht die Mammasonographie nie allein, sondern fungiert immer als Ergdnzungs-
untersuchung zur Mammaographie (Nothacker et al. 2007; Yarnold 2009). Auf die-
se Weise kann die Sensitivitat der Abklarungsdiagnostik vor allem bei mammog-
raphisch dichtem Drusenparenchym (ACR Il und 1IV) um bis zu 30 % erhoht wer-
den (Madjar et al. 2010). Die Unterteilung in Altersgruppen bertcksichtigt einer-
seits die moglichen Langzeitfolgen einer erhdhten Strahlenbelastung und anderer-
seits die verbesserte Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung bei jingeren Frauen
(Nothacker et al. 2007). Bei einer stark untersucherabhéngigen Diagnostik wie der
Sonographie gilt es zudem besonders auf eine standardisierte und reproduzierba-
re Untersuchungsmethodik zu achten, um eine hohe Ergebnisqualitat zu erzielen
(Madjar et al. 2006). Bei der an der Brust gebrauchlichen B-Bild-Sonographie wer-
den die Grauttne als ein zweidimensionales Bild wiedergegeben. Zusatzlich kon-
nen Blutflussmessungen in grof3en und kleinen Gefal3en (Farbdoppler) ausgefihrt
werden. Hieraus lassen sich Informationen tber die Gefal3versorgung einer Lasion
ableiten, die differentialdiagnostisch von Bedeutung sein kénnen. Zur Detektion
von Karzinomen ist die farbkodierte Duplexsonographie allerdings nicht geeignet.
Grundsatzlich werden beide Mammae und die Axillae sonographisch untersucht
(Madjar et al. 2006). Die Klassifikation der Mammasonographie erfolgt in Analogie
zu dem in der Mammographie verwendeten BI-RADS-System (Sohn und Blohmer
2006).

Die Indikation zur Mammasonographie in der Friherkennung wird vor allem bei
mammographisch besonders dichtem Drisengewebe (ACR IlI+IV) gestellt. Studi-
en belegen, dass die Detektionsrate von Mammatumoren mit Hilfe des Ultra-
schalls um bis zu 30 % gesteigert werden, wobei die Starke des Verfahrens insbe-
sondere im Nachweis von Herdbefunden in mammographisch dichten Bruststruk-
turen liegt. Es wird davon ausgegangen, dass bei Verwendung eines modernen
hochauflosenden Ultraschallgerédtes und einem erfahrenen Untersucher eine zu-
verlassige Detektion von Tumoren ab etwa 8 mm mdglich ist (Berg et al. 2008;
Kuhl et al. 2010). Mikrokalk ist sonographisch in aller Regel nicht prospektiv
visualisierbar, sodass der Ultraschall insbesondere in dieser Hinsicht der Mammo-
graphie unterlegen ist und allgemein bei alleinigem Einsatz als ungeeignet zur
Friherkennung von Brustkrebs erachtet wird (Leitlinie Brustkrebs-Friherkennung

2008). Die Starken der Mammasonographie bestehen in der Charakterisierung
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von Zysten und soliden Herdbefunden, die hauptsachlich hinsichtlich ihrer Form
(oval, rund, irregular), ihrer Orientierung (parallel oder antiparallel, grof3ter vertika-
ler Durchmesser), ihrer Begrenzung (umschrieben, unscharf, Konturwinkelungen,
Mikrolobulierungen, Spikulierungen), ihrer Echogenitét (anechoisch, hypoechogen,
hyperechogen, komplex) sowie ihrer dorsalen SchallphAnomene (intermediares
Schallmuster, Schallverstarkung, Schallabschwachung) beurteilt werden (Madjar
2005). Fur invasive Karzinome gelten mit absteigender Aussagekraft nachfolgen-
de Malignitatskriterien im Ultraschallbild: Echodichter Randsaum, Tumorauslaufer,
gezackte Randkonturen, dorsale Schallausléschung sowie Strukturunterbrechung.
DCIS ist ublicherweise im Ultraschall okkult, kann allerdings im Einzelfall durch
echoarme Gangerweiterungen imponieren. Benigne Lasionen zeichnen sich durch
glatte Randkonturen, dorsale Schallverstarkung, Verdrangungsrandsaum, bilatera-
le Schallausléschung und eine fehlende Unterbrechung umgebender Strukturen
aus (Marquet et al. 2002).

3.3 Mammographie

Die Mammographie nutzt niedrigenergetische Rontgenstrahlung, um die kompri-
mierte Brust in zwei Ebenen - kranio-kaudal (cc) und mediolateral-oblique (mlo) -
abzubilden.

Aktuell stellt die digitale Rontgenmammographie das Standardverfahren zur Frih-
erkennung von Mammakarzinomen und Tumorvorstufen dar und wird generell ab
einem Alter von 40 Jahren in Abstanden von 1-2 Jahren empfohlen (Leitlinie
Brustkrebs-Fritherkennung 2008). In nationalen und internationalen Scree-
ningprogrammen erfolgt der regelmafige Einsatz der Mammographie ab dem 50.

Lebensjahr in Intervallen von 2 Jahren.

Die Starke der Mammographie liegt speziell in der Erkennung von Mikrokalzifika-
tionen, die auf ein intraduktales Tumorgeschehen (DCIS) oder einen assoziierten
Befund im Zusammenhang mit einem invasiven Karzinom hinweisen kénnen. Sie
sind die haufigsten mammographischen Auffalligkeiten (72-98 %) und ihre Sicht-
barkeit ist unabhéngig von der Gewebedichte im Mammogramm. Mikrokalk wird
nach Partikelanzahl, Morphologie und Verteilungsmuster beurteilt. Weniger als 5
Kalkspritzer gelten als nicht suspekt. Ebenso werden monomorphe Partikel sowie
eine diffuse Verteilung des Mikrokalks als eher benigne eingeschatzt. Es bedarf
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einer abklarenden Diagnostik, falls die Mikrokalzifikationen in gré3erer Anzahl auf-
treten und in verschiedenen Formen (pleomorph) imponieren. Dementsprechend
gelten v- und y-férmige Partikel, die den Milchgangsstrukturen folgen und sich da-
her als gruppiert, linear oder segmental anordnen, als malignomverdachtig im Sin-
ne eines Befundes der Kategorie BI-RADS 4 oder 5 (Tse et al. 2007).

Herdbefunde stellen das Korrelat zu Lasionen mit raumforderndem Wachstum in
der Mammographie dar. Sie werden nach Form, Begrenzung und Dichte charakte-
risiert. Eine irreguldre Form, Mikrolobulierungen und spikulierte Begrenzung sind
Kriterien fur Malignitat. AuRerdem ist ein Befund mit hoher Dichte suspekt (Fischer
und Baum 2010). Die mammographische Nachweisbarkeit von Herdbefunden
hangt sehr stark von der parenchymalen Transparenz ab.

Des Weiteren konnen Architekturstorungen mammographisch imponieren, die
Ausdruck fur ein Malignom oder eine Lasion mit unklarem biologischen Potential
(z.B. radiare Narbe) sein kdnnen. Differentialdiagnostisch sind in erster Linie pos-
toperative Narben zu beachten. Die Erscheinung einer architektonischen Stérung
des Parenchyms ist oftmals unspezifisch. Das American College of Radiology bie-

tet hierzu folgende Definition:

Die normale Architektur des Parenchyms ist gestort. Dies umfasst Spikulie
rungen, die strahlenférmig von einem Punkt ausgehen, und fokale Retrak-
tionen (Zeltdachbildung) oder Gefligestorungen am Rande des Drisen-

gewebes. Ein definitiver Herdbefund ist nicht sichtbar.

Grundsatzlich werden Mammogramme nach der Bildanalyse in Anlehnung an das
American College of Radiology mit Hilfe des Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) kategorisiert (American College of Radiology (ACR) 2003).
Durch die Kategorisierung nach BI-RADS 0-6 wird einerseits eine Einschatzung
der Karzinomwahrscheinlichkeit vorgenommen, andererseits leitet sich hieraus die
weitere Vorgehensweise ab. Die Einstufung zu einer bestimmten BI-RADS-
Kategorie erfolgt subjektiv durch den jeweiligen Arzt. Die Kategorie O bedeutet,
dass die Diagnostik unvollstandig ist und eine Komplettierung der Diagnostik, z.B.
durch Zielaufnahmen, VergroRerungsaufnahmen, Sonographie etc. erforderlich ist.
Die Kategorie 1 beschreibt einen vollstandig unauffalligen Befund und in die Kate-

gorie 2 fallen sicher benigne Befunde. In die Kategorie 3 gehéren Befunde mit ho-
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her Wahrscheinlichkeit auf Gutartigkeit. Das Karzinomrisiko liegt hierbei unter 2 %.
In die Kategorie 4 sind unklare, wahrscheinlich bdsartige Befunde einzuordnen,
die einer Biopsie bedurfen. Diese Befunde haben keine klassischen Kriterien eines
Mammakarzinoms, aber sie erfordern definitiv eine histologische Abklarung
(Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie, Operation). In der Kategorie 4 besteht die Op-
tion der Unterteilung in 4 A-C, abhangig von der Wahrscheinlichkeit eines malig-
nen Befundes (4A 2-10 %, 4B 10-50 %, 4C 50-90 %). Zur Kategorie BI-RADS 5
gehdren Lasionen mit karzinomtypischen Kriterien, die einer histologischen Abkla-
rung und adaquaten Therapie bedirfen. Die Kategorie 6 beschreibt nach perkuta-
ner Biopsie histologisch gesicherte maligne Lasionen.

Die grof3te Limitation erfahrt die Rontgenmammographie durch das Ausmal3 der
jeweils vorliegenden Driisengewebsdichte. Es werden gemaR dem American Col-
lege of Radiology mammographisch vier Dichtetypen unterschieden (ACR I-1V).
Fallen bei relativ transparentem Brustgewebe (ACR | und IlI) noch nahezu 95 %
aller Mammakarzinome auf, fallt die Detektionsrate bei inhomogenem und dichtem
Driusenparenchym (ACR Il und IV) auf unter 40 %, da insbesondere nicht-
kalzifizierte Herdbefunde nicht mehr zuverlassig nachweisbar sind (Pisano et al.
2008). Frauen mit einer mammographisch sehr dichten Brust (ACR 1V) haben zu-
dem eine bis zu funffach hohere Brustkrebswahrscheinlichkeit und sind deshalb
als Gruppe mit erh6htem Risiko einzustufen. Aufgrund der genannten Limitationen
der Mammographie bei héheren Dichtestufen wird gemafld S3-Leitlinie 2008 kon-
sequenterweise bei mammographischen Dichtetypen ACR IIl und IV eine ergan-
zende Mammasonographie empfohlen. Tubuskompressions- und Vergrof3erungs-
aufnahmen sowie die Tomosynthese kdnnen als Zusatzdiagnostik die Darstellbar-
keit von Uberlagerten Gewebeabschnitten und Mikrokalzifikationen verbessern
(Fischer und Baum 2010; Skaane et al. 2013).

3.4 Mamma-MRT

Die Mamma-MRT erlaubt nach periphervendser Gabe eines paramagentischen
Kontrastmittels und durch die Mdglichkeit der Untersuchung in diinnen Schichten
eine zuverlassige Darstellung auch kleiner hypervaskularisierter Lasionen in der
Brust. Eine Hypervaskularisierung kann Ruckschliisse auf eine vermehrte Angio-

neogenese im Rahmen eines Tumorwachstums zulassen. Die Tumorangiogenese
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ist fur Wachstum und Metastasierung von Malignomen verantwortlich und ein Kri-
terium fur Malignitat. Allerdings sei kritisch angemerkt, dass auch gutartige prolife-

rierende Prozesse mit einer gesteigerten Durchblutung einhergehen kdnnen.

Die Mamma-MRT wird Ublicherweise an Ganzkdrpermagneten mit einer Feldstar-
ke von 1,5 oder 3,0 T durchgefiihrt. Es werden eine dynamische Messung vor der
Gabe eines gadoliniumhaltigem Kontrastmittels und mehrere Messungen danach
durchgefiihrt. Um die Erkennbarkeit der kontrastmittelaufnehmenden Lasionen
gegenuber dem Fettgewebe zu verbessern, werden schichtidentische Aufnahmen
subtrahiert (europdische Schule). Alternativ hierzu kénnen primér fettgesattigte
Sequenzen angefertigt werden (amerikanische Schule). Eine sehr hohe raumliche
und zeitliche Auflésung wird durch bilaterale Mamma-Oberflachenspulen und
Kompression mit speziellen Paddels, leistungsstarke Gradientenschaltungen so-
wie eine maximale Matrix (512x512, 1024x1024) gewahrleistet (Fischer und Baum
2010).

Grundsatzlich kénnen in der Mamma-MRT drei Formen kontrastmittelanreichern-
der L&sionen unterschieden werden: (1) Foci (Durchmesser kleiner 5 mm) sind
punktférmige Mehranreicherungen. Sie sind zwar voneinander abgrenzbar, sollten
jedoch aufgrund ihrer geringen GroR3e nicht weiter morphologisch charakterisiert
werden. (2) Herdbefunde (groRRer gleich 5 mm) sind raumfordernde L&sionen, die
morphologisch nach Form, Begrenzung und Binnenmuster (endotumorales En-
hancement) beschrieben werden. (3) Sogenannte Non-mass-like-lesions sind
mehranreichernde Areale ohne raumfordernden Charakter, die das umliegende
Fettgewebe nicht verdrangen und gelegentlich nur in einer Ebene sichtbar sind
(Fischer 2010).

Der Gesamtbefund der MRT wird seit 2003 analog zur Réntgenmammaographie
dem BI-RADS-System des American College of Radiology zugeordnet (American
College of Radiology (ACR) 2003). Die Kriterien, die in die Befundung einfliel3en,
betreffen das dynamische An- und Abflutungsverhalten des Kontrastmittels sowie
morphologische Aspekte. Konkret kbnnen diese Kriterien im sog. Gottingen-Score
je nach Auspragung gescort werden. Der Gesamt-Score eines Befundes ermdég-
licht eine standardisierte Klassifikation und konsekutiv eine Festlegung des weite-

ren Procedere (Fischer et al. 2002). Besonders bewahrt hat sich der Géttingen-
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Score fur Herdbefunde. Die Einzelkriterien sind hierbei: Form (rund/oval, dendri-
tisch/irregular), Begrenzung (glatt, unscharf), KM-Verteilung (homogen, inhomo-
gen, randstandig), initialer Signalanstieg (gering, maRig, stark) und postinitialer
Verlauf (kontinuierlich ansteigend, Plateauphase, Auswaschphanomen). Jedes
Kriterium wird mit O, 1 oder 2 Punkten bewertet. In Abh&angigkeit von der Gesamt-
punktzahl kann der Befund zusatzlich einer BI-RADS-Kategorie zugeordnet wer-
den (Fischer und Baum 2005).

Galt das MRT zum Zwecke der Friherkennung in den vergangenen Jahrzehnten
noch als reine Ergdnzungsuntersuchung zur Mammographie, so hat sich ihr Stel-
lenwert im Laufe der Zeit durch den Einsatz hoher rdumlicher Auflésungen und die
Verwendung von offenen Mess-Spulen mit integrierten Kompressorien eindrucks-
voll verbessert. Seit Jahren zeigt sich die hochauflosende Mamma-MRT allen an-
deren Untersuchungsverfahren in der Detektion von - insbesondere kleinen -
Mammakarzinomen deutlich Uberlegen, wahrend die Spezifitat in der Gré3enord-

nung der anderen bildgebenden Verfahren liegt (Kuhl et al. 2010).

Die aktuellen Studien belegen, dass die Detektion von invasiven und intraduktalen
Tumoren mit einer qualitativ hochwertigen MRT sensitiver und mit einem besseren
positiv-pradiktiven Wert gelingt als in der Kombination aus Mammasonographie
und Mammographie (Lehman et al. 2005; Kuhl et al. 2007; Kuhl et al. 2010; Sar-
danelli et al. 2011). Da das Ziel der Fruherkennung die Detektion von Tumor-
wachstum im Anfangsstadium ist, konnte der vermehrte Einsatz der Mamma-MRT
zur Fruherkennung von Mammakarzinomen einen erheblichen Beitrag leisten.
Formal betrifft die Indikation der Mamma-MRT gegenwartig vor allem die Brust-
krebs-Friherkennung bei Frauen mit erhdhtem Risikoprofil (BRCA1/2-
Tragerinnen). Hier ist ihre Gberragende Rolle durch zahlreiche Studien belegt
(Schrading und Kuhl 2008; Kuhl et al. 2010, Sardanelli et al. 2011). Daruber hin-
aus empfiehlt die S3-Leitlinie zur Brustkrebs-Fuherkennung 2008 die MRT als Er-
ganzungsuntersuchung bei unklaren Befundkonstellationen in Mammographie und
Mammasonographie. Desweiteren erméglicht die Mamma-MRT die Differenzie-
rung zwischen einer postoperativen Narbe und eines Mammakarzinoms und ist
bezuglich dieser Fragestellung die Methode der Wahl (Kollias et al. 2000; Kuhl et

al. 2010). Sie kann optimal zwischen nicht durchbluteten bradytrophem Narben-

13



gewebe und hypervaskularisiertem Tumorgewebe unterscheiden. Grundsatzlich
muss auch vor MR-gesteuerten Interventionen eine Mamma-MRT mit Kontrastmit-
tel erfolgen, ebenso fir gesonderte Indikationen, die der Optimierung des indivi-
duellen Therapiekonzeptes zutréaglich sind. Hierzu zahlen lobulare Mammakarzi-
nome, Brustimplantate, fehlender Primarius bei Lymphknotenbefall (CUP-
Syndrom) und der Verdacht auf ein Mammakarzinomrezidiv (Patani und Mokbel
2008; Heywang-Kobrunner et al. 2010).

4  Perkutane Biopsieverfahren

Im Falle von unklaren Befunden der Kategorie BI-RADS 4 und 5 in der bildgeben-
den Diagnostik der Brust wird leitliniengemald eine histologische Abklarung in
Form einer perkutanen Biopsie empfohlen. Hierfur stehen verschiedene Methoden
zur Gewinnung von Gewebematerial zu Verfigung. Die Wahl des eingesetzten
Biopsie-Equipments héangt im Wesentlichen davon ab, mit welchem bildgebenden
Verfahren der unklare Befund nachweisbar ist. Die Leitlinien empfehlen in diesem
Zusammenhang, zur Nadelfiuhrung das Verfahren einzusetzen, mit dem der Be-
fund am zuverlassigsten darstellbar ist (Leitlinie Brustkrebs-Friherkennung 2008).
Ein weiterer Faktor betrifft die Kosten des Verfahrens, wobei eine Stanzbiopsie
aufgrund des Materialpreises prinzipiell weniger kostenintensiv ist als eine Vaku-

umbiopsie.

Primar werden zwei Standardverfahren unterschieden: Zum einen die Stanzbiop-
sie, die hauptsachlich bei der Ultraschall-gesteuerten Abklarung zum Einsatz
kommt und zum anderen die Vakuumbiopsie, die fir Mammographie-gesteuerte
(syn.: stereotaktische) und MR-gesteuerte Interventionen empfohlen wird. Gene-

rell unterscheiden sich beide Verfahren in der Art der Gewebegewinnung.

4.1 Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie gewinnt Gewebe mithilfe einer automatischen Biopsiepistole, die
in Hochgeschwindigkeit eine innere Nadel mit einer Aussparung zum Auffangen
der Gewebeprobe vorschiebt. Unmittelbar danach schiebt sich eine Aul3en-
Schneidnadel Uber die Innennadel und stanzt auf diese Weise Gewebe aus der

Lasion. Die GréRenordnung dieser Nadeln betragt 12-16 Gauge.
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4.2 Vakuumbiopsie

Die Vakuumbiopsie arbeitet mit einem Unterdruck im System. Die positionierte
Biopsienadel saugt die Gewebeprobe durch Unterdruck in eine seitliche Nadeloff-
nung (Notch) und trennt sie durch ein rotierendes Schneidmesser, das je nach
Hersteller innen- oder auf3enlaufend arbeitet, ab. Das Material wird dann durch
Anlegen eines Sogs in einem Sammelbehélter aufgefangen. Die konsekutive Ent-
nahme der Gewebezylinder erfolgt wahrend des kontinuierlichen Drehens der
Notch im Uhrzeigersinn (Fischer und Baum 2008). Die GréRenordnung der Vaku-

umbiopsie-Systeme betragt 8-11 Gauge.

4.3 Feinnadelpunktion

Des Weiteren besteht die Mdglichkeit der Feinnadelaspirationszytologie, die inzwi-
schen nur noch fur die Punktion symptomatischer Zysten oder axillar auffalliger
Lymphknoten empfohlen wird. Diese Methode wird verwendet, um symptomati-
sche Mammazysten zu entlasten oder Material aus Lymphknoten fir die zytologi-
sche Untersuchung zu gewinnen. Die Zystenentlastung erfolgt durch einmalige
Punktion und Absaugen des Zysteninhalts (Feinnadelaspiration, FNA). Bei der
Lymphknotenpunktion wird das Zellmaterial durch Aspiration bei gleichzeitigem
facherformigem raschen Vorstechen und Zuruckziehen der Nadel gewonnen
(Feinnadelbiopsie, FNB). Die Steuerung der Feinnadelpunktion sollte auch bei
tastbaren Lasionen unter sonographischer Kontrolle erfolgen (Fischer und Baum
2008). Die Grof3enordnung der FNA bzw. FNB betragt 18-24 Gauge.

4.4 Ultraschall-gesteuerte Biopsie

Gewebeentnahmen unter Ultraschallfihrung erfolgen bevorzugt als Stanzbiopsie.
Vereinzelt liegen aber auch Mitteilungen zum Einsatz der Vakuumbiopsie im Ultra-

schall vor.

4.4.1 US-gesteuerte Stanzbiopsie

Eine ultraschall-gesteuerte Stanzbiopsie (US-SB) sollte durchgefihrt werden, so-
fern der abklarungsbedurftige Befund eindeutig in der Sonographie darstellbar ist.
In diesem Fall wird gemal3 der Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebsfriiherkennung 2008
eine Entnahme von =3 Stanzen bei < 14 Gauge empfohlen. Die US-Stanzbiopsie

sollte der stereotaktischen oder MR-gesteuerten Gewebeentnahme vorgezogen
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werden, sofern der Befund im Ultraschall definitiv und eindeutig mit der auffalligen
Lasion in Mammographie und/oder MRT korrespondiert. Die Ultraschall-
gesteuerte Stanzbiopsie ist die einfachste und preiswerteste Methode zur perku-
tanen Gewebeentnahme. Sie benétigt eher kostenginstige Geratschaften und
eine geringe Patientenvorbereitung. Die Aufklarung uber die Risiken und Neben-
aspekte kann fur diese Intervention unmittelbar vor der Gewebeentnahme erfol-
gen. Die US-Stanzbiopsie ist damit eine ideale Methode zur zeithahen und zuver-
lassigen Abklarung von unklaren Befunden in der Mammadiagnostik, sofern ein

eindeutiges sonographisches Korrelat vorliegt (Liberman et al. 1998).

4.4.2 Ultraschall-gesteuerte Vakuumbiopsie

Die ultraschall-gesteuerte Vakuumbiopsie stellt eine Intervention dar, die nur we-
nigen Fragestellungen vorbehalten ist, da die kostengunstigere Stanzbiopsie in
aller Regel zur definitiven Befundabklarung reicht. Unter dem Gesichtspunkt der
vermehrten Invasivitdt und der hoheren Kosten sollte deshalb eine enge Indikati-
onsstellung erfolgen. Die AG Minimalinvasive Mammainterventionen der DGS hat

2004 hierfur vier Hauptindikationen aufgestellt:

Diagnostische Indikationen:

1. Status nach Stanzbiopsie bei weiter bestehendem Karzinomverdacht und
potentiellem Mismatch der Ergebnisse aus bildgebender Diagnostik und
Histologie

2. Suspekte Befunde (BI-RADS IV/V) um 5 mm Durchmesser

Therapeutische Indikationen:

3. Intraduktale / intrazystische Vegetationen (z.B. solitdre Papillome)
4. Resektion eindeutig benigner, aber symptomatischer Befunde (z. B. symp-

tomatische Fibroadenome oder rezidivierend symptomatische Zysten)

Nach der Vakuumbiopsie besonders kleiner Herdbefunde kann der Untersucher
Uber die Biopsie- oder Uber die Koaxialnadel einen Markierungsclip aus Metall an
der biopsierten Stelle positionieren. Bei der Durchfihrung spaterer Kontroll-

untersuchungen oder bei einem eventuell notwendigen chirurgischen Eingriff kann
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anhand dieses Clips das ehemalige Punktionsgebiet exakt bestimmt werden (Fi-
scher und Baum 2008).

4.5 Stereotaktische Vakuumbiopsie (Mammographie-gesteuerte Vakuum-

biopsie)

Die stereotaktische Vakuumbiopsie kommt bei mammographischer Steuerung der
Gewebeentnahme zum Einsatz. Dies betrifft in aller Regel die Abklarung von Mik-
roverkalkungen, die mammographisch mit hoher Zuverlassigkeit detektierbar sind.
Nur in seltenen Fallen erfolgt ihr Einsatz zur Abklarung von auffalligen Herdbefun-
den oder Architekturstérungen, sofern diese sonographisch nicht reproduzierbar
sind. Fir die stereotaktische Vakuumbiopsie wird die Patientin entweder in Bauch-
lage auf einem speziellen Untersuchungstisch (z. B. Fischer-Tisch, Lorad-Tisch)
oder im Sitzen positioniert und die Brust durch Kompression im Strahlengang fi-
xiert. Das zu biopsierende Areal wird zun&chst in der 0°-Ebenen-
Ausschnittsmammographie abgebildet (x-Achse). Die Herdtiefe (y- und z-Achse)
wird durch Aufnahmen mit einer um +15°- und -15° geschwenkten Réntgenrdhre
bestimmt. Durch die sog. Prefire-Aufnahmen wird die korrekte Lage der Nadelspit-
ze vor dem Befund dokumentiert. Verwendet werden bei diesem System 8- bis 11-
Gauge Nadeln (Fischer und Baum 2008). Da die Nadel um 360° drehbar ist, be-
steht die Moglichkeit zur konsekutiven Entnahme von Gewebeproben, wobei die
Entnahme von = 12 Zylindern bei einer Nadelstarke von 11 Gauge empfohlen
wird. Bei Einsatz anderer Nadelkaliber wird die Entnahme einer volumenaquiva-
lenten Anzahl an Gewebezylindern angeraten. Wird ein Befund mit assoziiertem
Mikrokalk biopsiert, so ist eine Préaparateradiographie leitliniengemalf indiziert, da
bei positivem Kalknachweis belegt werden kann, dass die Gewebeentnahme an
reprasentativer Stelle erfolgte und keine Fehlpunktion vorliegt (Leitlinie Brustkrebs-
Friherkennung 2008)

4.6 MR-gesteuerte Vakuumbiopsie

Kann ein suspekter Befund nur in der Mamma-MRT nachgewiesen werden, so
sollte die histologische Abklarung durch eine MR-gesteuerte Vakuumbiopsie erfol-
gen (Leitlinie Brustkrebs-Friherkennung 2008). Dies betrifft hauptsachlich Frauen
mit einem Befund der Kategorie MRM-BI-RADS IV oder V, einer hohen Paren-

chymdichte (Dichtetyp ACR 11l und IV) der Brust im Mammogramm und fehlendem
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korrespondierenden Befund im Ultraschall. Die Biopsie im MRT erfordert den
hochsten logistischen und finanziellen Aufwand. Es werden unter anderem eine
offene Mammaspule und eine MR-kompatible Zielvorrichtung sowie spezielle La-
gerungshilfen bendtigt, da aufgrund des starken Magnetfeldes keine ferromagneti-
schen Materialien genutzt werden kdnnen. Die Zielsetzung ist die Gewinnung von
reprasentativem Gewebematerial fur die histopathologische Auswertung. Die Pati-
entin wird in Bauchlage positioniert und die Brust hangt frei in das Spuleninnere.
Die Arme sind nach hinten gelagert, der Kopf liegt stirnseitig auf. Uber die offene
Mammaoberflachenspule ist ein lateraler, medialer und kraniocaudaler Zugang zur
Brust gewdhrleistet. Als Punktionsvorrichtung stehen Wiirfelsysteme (Grids) oder
stufenlos verschiebbare Vorrichtungen (post and pillar) zu Verfigung. Die Punkti-
onskoordinaten (x-, y- und z-Achsen) werden anhand eines willkirlich gewahlten
Nullpunktes, der mit einem MR-sichtbaren Marker versehen wird, berechnet und
anschlieBend durch ein erneutes MR-Bild kontrolliert. Bei der Punktion werden
Systeme mit Koaxialnadeln mit einer Grél3e von 8-11 Gauge (z. B ATEC-System,
Mammotome-System oder VACORA-System) verwendet, deren Lage vor Beginn
der Intervention MR-kontrolliert wird (Fischer und Baum 2010). Von der Arbeits-
gemeinschaft Mammadiagnostik 2007 wird die konsekutive Entnahme von = 12
Biopsaten bei einer Nadelstarke von 11 Gauge (bzw. bei anderem Nadelkaliber
eine volumenaquivalente Anzahl) empfohlen. Diese Empfehlung findet sich analog
in der deutschen Stufe-3 Leitlinie zur Brustkrebs-Friherkennung 2008 wieder.
Grundsatzlich stellt die MR-gesteuerte Vakuumbiopsie ein diagnostisches Verfah-
ren dar. Sie kann aber fur bestimmte Fragestellungen auch therapeutisch einge-
setzt werden. So kénnen Befunde mit unklarem biologischen Potential, insbeson-
dere papillare Lasionen, mit Hilfe der Vakuumbiopsie komplett reseziert werden.
Um die Lasion histologisch vollstandig zu entfernen, kann bei dieser Vorgehens-
weise allerdings die Entnahme von 12-20 Gewebezylindern nétig sein (Fischer
und Baum 2008).

5 Histologische B-Klassifikation

Vereinbarungsgemafld wird perkutan-bioptisch gewonnenes Gewebe histo-
pathologisch untersucht und in Form einer sog. histologischen B-Klassifikation

kategorisiert. Das flinfstufige Beurteilungsschema (siehe Tab. 2) wurde von der
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Non operative diagnosis subgroup of the National Coordinating Group for Breast
Screening Pathology (NHSBSP 2001) und der E. C. Working Group on Breast
Screening Pathology (Wells et al 2006) im Jahr 2001 erstmals vorgestellt und mitt-
lerweile auch tUber das Mammographie-Screening hinaus 2008 in die deutschen
S3-Leitlinien zu Brustkrebsfriherkennung tbernommen. Die systematische Eintei-
lung von Gewebeentnahmen in die B-Klassifikation vereinfacht die klinische Do-
kumentation und ermdglicht eine interdisziplindre Diskussion zur weiteren Verfah-
rensweise. Zudem lasst sie eine Normierung von Behandlungsschemata zu, die
eine leitiniengemalle Qualitdtssicherung zusatzlich unterstitzt. Die B-
Kategorisierung beruht ausschliel3lich auf der mikroskopischen Beurteilung der
perkutan-bioptisch gewonnenen Gewebeproben und ersetzt nicht die interdiszipli-

nare Absprache zur Festlegung der endgultigen Therapiestrategie.

Kategorie Definition
Bl nicht verwertbares oder normales Gewebe
B2 benigne Lasion
B3 Lasion mit unsicherem malignem Potenzial
B4 malignitatsverdachtige Lasion
B5 maligne Lasion
B5a in-situ-Karzinom
B5b invasives Karzinom
B5c Invasion nicht sicher zu beurteilen
B5d andere maligne Lasion

Tab.2: Histologische B-Klassifikation der National Coordinating Group for Breast Screening Pa-
thology (NHSBSP 2001)

5.1 Histologische Kategorie B1

Die Kategorie B1 beschreibt histologisches Material, das normales gesundes
Mammagewebe beinhaltet. Zudem werden auch Gewebeproben, die vom Patho-
logen nicht hinreichend beurteilbar sind, dieser Kategorie zugeordnet. Mogliche
Griunde fur eine solche schlechte Interpretierbarkeit von Mammabiopsaten sind

unter anderem zu wenig Gewebe oder zu viel geronnenes Blut oder andere Arte-
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fakte in der Probe. Liegt normales Mammagewebe vor, so werden Proben mit
Drisenanteilen von solchen ohne Parenchymanteile unterschieden. Zudem wer-
den pathologische Veranderungen im Biopsat, die sich nur als minimaler mikro-
skopischer Befund darstellen und daher kaum ein radiologisches Erscheinungsbild
erklaren kénnen, als B1-Lasion eingestuft, sowie auch Befunde, die Mikrokalk von
< 100 um aufweisen. Ein B1-Befund kann auf3erdem darauf hinweisen, dass der
radiologisch suspekte Befund durch die Stanz- oder Vakuumbiopsie nicht ausrei-
chend getroffen wurde (Ellis 2001). Laut den S3-Leitlinien zur Brustkrebsfriher-
kennung 2008 ist daher im Falle eines B1-Befundes zu prifen, ob der histologisch
nachgewiesene Normalbefund mit der Bildgebung kompatibel ist. Im Zweifelsfall
muss Uber eine Re-Biopsie oder eine offene Befundabklarung nachgedacht wer-
den. Ansonsten wird bei Kompatibilitat der Befunde eine Kontrolluntersuchung

nach 6-12 Monaten empfohlen.

5.2 Histologische Kategorie B2

Die Kategorie B2 umfasst eindeutig benigne Gewebeproben wie zum Beispiel fib-
ros-zystische Mastopathie, Fibroadenome, sklerosierende Adenose, Mikrozysten,
Makrozysten oder die periduktale Mastitis, sofern diese mit dem radiologischen
Bild hinreichend korreliert. Ausgenommen von Makrozysten und Fibroadenomen
kénnen alle diese Befunde in nur sehr kleiner Auspragung auftreten, so dass sie
gegebenenfalls oder im Zweifelsfall auch als B1 eingestuft werden. Einen beson-
deren Fall stellen kleine Papillome und radidre Narben dar, die gelegentlich schon
durch die Biopsie komplett entfernt wurden und dann ebenfalls als B2 klassifiziert
werden kénnen, wahrend bei groReren Befunden eine Kategorisierung als B3 er-
folgt. Bei Vorliegen einer histologischen B2-L&sion ist die Kompatibilitdt zwischen
Histologie und Bildgebung zu prufen (Ellis 2001). Auch fir diese Befunde wird eine
Kontrolluntersuchung nach 6-12 Monaten angeraten und bei potentiellem Miss-
match eine Re-Biopsie oder offene Abklarung empfohlen (Leitlinie Brustkrebs-
Friherkennung 2008).

5.3 Histologische Kategorie B3

Lasionen der B3-Kategorie gehdren prinzipiell zu den benignen Befunden. Aller-
dings weisen sie im Gegensatz zu den Befunden der B1- und B2- Kategorie ein

hoheres Entartungspotential auf, so dass sie auch als ,Befunde mit unklarem bio-
20



logischen Potential“ bezeichnet werden (Ellis 2001). Zu den Befunden mit unkla-
rem biologischen Potential im stanz- oder vakuumbioptisch entnommenen Material
zéhlen grundsatzlich LIN, ADH, FEA, papillare Lasionen, radidre Narben und phyl-
loide Tumoren. Ihnen ist gemeinsam, dass sie in einer gewissen Grol3enordnung
eine Koinzidenz mit malignen Tumoren aufweisen (z.B radiare Narben) oder aber
auf Lebenszeit mit einem gewissen Risiko in einen malignen Tumor Ubergehen
(z.B. papillare Lasionen) (lbrahim et al. 2001; Boecker 2006; Houssami et al.
2007; Weigel et al. 2012).

Einzelne Autoren unterscheiden bei den B3-Lasionen zwei Ubergeordnete Haupt-
gruppen: (1) Einerseits solche Befunde, bei denen aufgrund der heterogenen Zu-
sammensetzung der Lasion das perkutan-bioptisch entnommene Gewebe mdogli-
cherweise nicht die Bezirke mit Therapie-relevanter Histologie enthalt und (2) an-
dererseits solche Befunde, die friihe Vorlauferlasionen mit erst spater erfolgender
relevanter maligner Entartung darstellen (Boecker 2006). Zur ersten Gruppe der
B3-Lasionen gehdren Papillome und papillare Lasionen, radiare Narben, phylloide
Tumore, mukozelenartige L&sionen, zystisch-hypersekretorische L&sionen und
spindelzellige Proliferationen. Zur zweiten Gruppe zahlen u.a. lobuldre Neopla-

sien, atypische duktale Hyperplasien und flache epitheliale Atypien.

Im Folgenden werden die im Rahmen dieser Studie relevanten Befunde der B3-

Kategorie vorgestellt:

5.3.1 Lobulare Neoplasie

Die Lobulare Neoplasie (LIN) beschreibt eine histologische Entitat mit lobularen
atypischen epithelialen Proliferationen und umfasst drei Subgruppen: ALH, CLIS
und verschiedene, teilweise Uberlappende Subtypen (Pleomorpher, nekrotischer
und extensiver Typ) (Tavassoli und Devilee 2003; Lakhani et al. 2006). Bei all die-
sen Subgruppen besteht eine nicht-invasive Proliferation von Zellen in der termi-
nalen duktulo-lobuldren Einheit (TDLU) und ein Verlust der Kohé&sion, bedingt
durch eine verminderte Expression von E-Cadherin (Sinn et al. 2006). ALH und
CLIS unterscheidet diesbeziglich in welchem Mal sie das terminale Lappchen
ausfullen. ALH nimmt weniger als 50 % des Drusenldppchens ein, CLIS mehr als
die Halfte. Dahingegen besteht beim pleomorphen und nekrotischen Typ eine

massive Azinuserweiterung. Sie nehmen einen besonderen Stellenwert der lobula-
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ren Neoplasien ein, da sie in einem hoheren Ausmald mit DCIS oder invasiven
Mammakarzinomen assoziiert ist. Beim CLIS vom extended type breiten sich die
atypischen Zellen sogar bereits in den Milchgang aus (Tavassoli und Devilee
2003; Sinn et al. 2006; Lakhani et al. 2012). Das pleomorphe CLIS (LIN 3) sowie
seine nekrotische Variante werden daher als B4 oder hoher klassifiziert, zumal bei
LIN 3-Lasionen die Abgrenzung zu einem DCIS haufig nur im Mangel des E-
Cadherins besteht (O'Malley und Pinder 2006). Tabelle 3 zeigt die Systematik der
lobularen Neoplasien, in der nach Lakhani et al 2012 bzw. Sinn et al 2006 die drei
Tumorentitaten unterschieden werden. Die Tumorentitaten entsprechen nach der
Nomenklatur gemall WHO aus dem Jahre 2012 den Bezeichnungen LIN 1, LIN 2
und LIN 3.

LIN Syste-
LN Spektrum matik o Assoziiertes | Assoziiertes | Assoziiertes
Definition
(WHO 2012) DCIS IDC ILC
(WHO 2003)
Atypische TDLU <50 %
lobulare LIN 1 ausgefullt, 77 % 12.3 % 1,5 %
Hyperplasie nicht disten-
(ALH) diert
Lobulares TDLU>50 %
Carcinoma in LIN 2 befallen, dis- 14,7 % 9,4 % 8,2 %
situ (CLIS) tendiert
TDLU maxi-
Pleomorphes mal disten-
P LIN 3 diert, pleo- 18,5 % 3,3% 19,6 %
CLIS .
morph mit
Nekrosen

Tab.3: Systematik der lobularen Neoplasien (nach Lakhani et al. 2012 und Sinn et al. 2006)

5.3.2 Atypische duktale Hyperplasie (ADH)

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) beschreibt eine intraduktale Proliferation
von atypischen Zellen innerhalb der terminalen duktulo-lobularen Einheit und ist
definiert als < 2 mm Durchmesser. Interlobulére Gange sind nicht betroffen. Die
Duktuli der Driusenlappchen sind durch monomorphe, kleine bis mittelgrol3e Tu-
morzellen mit runden, leicht vergré3erten Kernen (non-high-grade Malignitatsgrad)
geweitet. Mitosen und Nekrosen treten selten auf (Fischer und Baum 2010). Nach
vorherrschender Meinung fungiert ADH als Markerlasion fir Mammakarzinome
und wird zudem haufig am Rand existenter maligner Prozesse gefunden. Die neo-

plastische Wachstumsform der ADH zeigt cribriforme, mikropapillare und bricken-
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bildende Strukturen &ahnlich denen des non-high-grade-DCIS. Die ADH unter-
scheidet sich vom Non-high-grade-DCIS nur in der fehlenden Beteiligung groRerer
extralobulédrer Ganganteile. Da der extralobulare Befall in einer minimalinvasiven
Biopsie kaum restlos ausgeschlossen werden kann, hat die European Working
Group In Breast Screening Pathology den Begriff der atypischen Epithelproliferati-
on vom duktalen Typ geformt (AEPDT), die auch der Gruppe B3 zugeordnet wird
(Wells C.A. et al. 2006). Er beschreibt die Schwierigkeit der Unterscheidung zwi-
schen der ADH und dem non-high-grade-DCIS und fasst beide unter einem Begriff
zusammen. Die definitive Diagnose einer ADH ist in der minimal-invasiven Biopsie
schlussendlich nicht méglich, weil die Ausdehnung der L&asion nicht sicher beurteilt
werden kann, die Grél3e allerdings erstens Bestandteil der Definition der ADH und
zweitens das wichtigste differentialdiagnostische Merkmal zur Abgrenzung gegen-
uber dem Low-Grade-DCIS ist.

5.3.3 Flache epitheliale Atypie (FEA)

Entsprechend der WHO st die flache epitheliale Atypie (FEA) definiert als eine
ein- oder mehrschichtige Proliferation in der terminalen duktulo-lobuldaren Einheit
(Lakhani et al. 2012). Histologisch weisen die Drisen monomorphe Zellen mit
geringgradigen Atypien und grof3en, runden Kernen auf und enthalten sezerniertes
Material sowie Mikrokalzifikationen (Bocker und Decker 2013). Die Lasion zeigt
kein intraluminales Wachstum und bildet keine Sekundararchitektur aus, sodass
architektonische Atypien (Bogen, Epithelbriicken, Papillen) den Ubergang in ADH
markieren (Tavassoli und Devilee 2003). Mammographisch geht die FEA meist mit
runden, amorphen Mikrokalzifikationen einher, da sie immer mit einer Adenose mit
Kolumnarzellmeta- oder -hyperplasie vergesellschaftet ist. Meist fallt sie als Zu-
fallsbefund in der Vakuumbiopsie auf. Die FEA kann mit einem low-grade DCIS,
invasiven G1-Karzinomen und tubularen Karzinomen assoziiert sein, gilt aber pri-
mar als Markerlasion ohne relevantes Progressionsrisiko (Boecker 2006, Abdel-
Fatah et al. 2008).

5.3.4 Papillare Lasion

Der Begriff der papillaren Lasion umfasst Befunde unterschiedlicher Dignitat. Zu
diesen gehdren das Papillom, das papillare duktale Carcinoma in situ (DCIS), das

gekapselte papillare sowie das solid papillare Karzinom. Fur die Differenzierung
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dieser Lasionen missen die Architektur, zellulare Zusammensetzung und die Ver-
teilung von Myoepithelien herangezogen werden. Es wird prinzipiell unterschieden
zwischen solitaren Papillomen, die eher zentral und retromamillar vorkommen,
den multiplen, eher peripher auftretenden Papillomen und den solitdren peripheren
Papillomen. Papillare Lasionen sind teilweise mit epithelialen Atypien vergesell-
schaftet (sog. atypische Papillome), die quantitativ und qualitativ nicht abgeschatzt
werden kénnen. Daher werden sie als B3-Lasion, also als Lasionen mit ungewis-
sem malignem Potential, kategorisiert. Sind diese epithelialen Veranderungen
verdachtig auf ein papillares DCIS wird die Lasion auf B4 hochgestuft. Eine weite-
re Ausnahme ist das kleine Papillom, das bioptisch schon komplett entfernt wurde
und gemall S3-Leitlinie zur Brustkrebs-Friherkennung als B2-Befund gewertet

wird.

5.3.5 Radiare Narbe

(syn.: radiare sklerosierende Lasion, komplexe sklerosierende Lasion)

Die Radiare Narbe (RN) ist eine zweidimensionale Architekturstérung mit definier-
tem fibroelastischen Zentrum und hiervon radiar ausgehenden Gangen mit epithe-
lialer Hyperplasie (Rosen 2009). Uberschreitet die RN eine GréRe von 1 cm wird
sie komplexe sklerosierende Lasion genannt. Die RN kann in ihrer Peripherie
ADH, DCIS und/oder invasive Karzinome aufweisen. Verkalkungen sind selten
und eher ein Hinweis auf Malignitat (Azzopardi 1983). Sie gelten als mdglicher
Risikofaktor, Marker oder Vorlaufer eines Mammakarzinoms und werden somit als
B3-Lasion eingestuft (Ellis 2010).

5.3.6 Phylloider Tumor

Der Phylloide Tumor (PT) gehort zur Gruppe der fibroepithelialen Lasionen, der
durch weite Spalten sowie epitheliale und mesenchymale Metaplasien gekenn-
zeichnet ist. Es ist ein biphasischer Tumor, prinzipiell analog dem Fibroadenom,
jedoch mit hyperzellularem Stroma und blattférmigen tumordsen Strukturen. Ge-
hauft tritt er zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr auf (Pietruszka und Barnes
1978). Es wird zwischen benignen (Zystadenoma phylloides), borderline und ma-
lignen (Zystosarkoma phylloides) PT unterschieden, die sich in Zellularitdt und
Mitoseaktivitat unterscheiden, jedoch alle eine Tendenz zu schnellem Wachstum
haben (Béassler und Zahner 1989; Tavassoli und Devilee 2003). Bildgebend impo-
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niert der PT als gut begrenzter, rundlicher Tumor mit nekrotischen und zystischen
Veranderungen, manchmal auch Verkalkungen. Insgesamt kommt er selten vor
(etwa 0.3-1 % aller Primartumoren der Mamma), zeigt aber ein hohes Rezidivrisi-
ko (Fischer und Baum 2010). Es werden PT mit einem niedrigen und mit einem
hohen Potential fir Malignitat unterschieden. Die Beurteilung der Dignitat richtet
sich dabei hauptsachlich nach der Zellularitdt und der Mitoseaktivitat (Tavassoli
und Devilee 2003). Der PT wird als B3-L&asion eingestuft, da die Entartung zu ei-
nem malignen PT mdglich ist. Sie ist meist von einer raschen Vergrof3erung des

vorher bestehenden Tumors begleitet (Rosen 2009).

Histologische Befunde der Kategorie B3 gehoren obligat in eine interdisziplinare
Fallkonferenz, in der die weitere Vorgehensweise insbesondere zwischen Patho-
logen und bildgebenden Diagnostikern festzulegen ist. Keinesfalls ist es hierbei
so, dass die B3-Lasion immer durch eine diagnostische Exzision entfernt werden
muss. In Abhangigkeit von der exakten Histologie, der Befundausdehnung in der
Bildgebung und dem Ausmald des perkutan-bioptischen Gewebes ist interdiszipli-
nar zu klaren, ob eine operative Befundentfernung indiziert ist oder aber ein zu-
wartendes Verhalten mit bildgebenden Kontrollen ratsamer erscheint (Leitlinie
Brustkrebs-Friherkennung 2008). So wird ein groReres Papillom, das stanzbio-
ptisch abgeklart wurde, eher die Empfehlung einer Komplettentfernung nach sich
ziehen, wahrend ein kleines Papillom, das vakuumbioptisch und nach Riickspra-
che mit dem Pathologen offensichtlich komplett entfernt wurde, keiner weiteren
Intervention bedarf. RN fihren fast immer zur Empfehlung der Komplettentfer-
nung, wahrend kleinere Areale mit LIN 1 oder LIN 2 keinen operativen Eingriff
nach sich ziehen (Fischer und Baum 2008). Allerdings besitzt eine Frau mit LIN
ein erhohtes Risiko fur die Entstehung von Brustkrebs auf Lebenszeit, so dass
konsequente bildgebende Untersuchungen beider Mammae im Rahmen der Frih-

erkennung ratsam sind (Fischer und Baum 2008).

5.4 Histologische Kategorie B4

Die Kategorie B4 beschreibt einen eindeutig abnormen und malignitatsverdachti-
gen Befund. Aufgrund von technischen Schwierigkeiten und/oder Artefakten im
Biopsat (zum Beispiel durch zu geringe Gewebemengen im Biopsat, Quetschun-

gen oder Austrocknung durch unzureichende Fixierung) ist jedoch nur eine einge-
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schréankte Beurteilung mdglich, so dass keine definitive Diagnose seitens des Pa-
thologen erfolgen kann (NHSBSP 2001). Auch eine prinzipiell als B3 eingestufte
atypische intraduktale Epithelproliferation wird in diesem Kontext in Abhéngigkeit
von Ausdehnung und Schwere der Atypie gegebenenfalls als B4 bewertet. In glei-
cher Weise wird mit papillaren L&sionen verfahren, bei denen der Verdacht auf ein
hochgradiges papillares DCIS nicht zuverlassig ausgerdumt werden kann.

Befunde der Kategorie B4 bedurfen eines interdisziplinaren Konsils, in dem die
weitere Vorgehensweise festgelegt wird. Das Spektrum der Moéglichkeiten reicht
hier ebenfalls von der bildgebenden Kontrolle tiber eine perkutane Re-Biopsie bis

hin zur offenen Exzision (Fischer und Baum 2008).

5.5 Histologische Kategorie B5

Befunde der Kategorie B5 sind sicher maligne. Darunter fallen alle intraduktalen
Karzinome (DCIS), alle invasiven Karzinome sowie Malignome mesenchymalen
Ursprungs (z.B. Sarkome) und Tumormanifestationen im Rahmen systemischer
Erkrankungen (z.B. Lymphome). Um dem Spektrum der verschiedenen bosartigen
Befunde in dieser Gruppe gerecht zu werden erfolgt eine Subkategorisierung in
die Typen 5a, 5b, 5¢ und 5d (NHSBSP 2001).

5.5.1 Histologische Kategorie B5a

Die Kategorie B5a umfasst alle duktalen Carcinoma in situ (DCIS) und solche Be-
funde, die einer entsprechenden Therapie bedirfen. Analog dem DCIS werden
daher unter anderem auch Morbus Paget der Mamille und ein geringer Anteil der
lobuldren Neoplasien (LIN 1ll) als B5a klassifiziert. Bei Befunden der Kategorie
B5a muss eine Invasion im histologischen Praparat sicher auszuschlie3en sein.
Bei fraglicher Invasion sind weitere immunhistochemische Untersuchungen not-
wendig. Kann eine Tumorinvasion dennoch nicht sicher ausgeschlossen werden,

so wird der Befund in die Kategorie B5c eingeordnet.

5.5.2 Histologische Kategorie B5b

Die Kategorie B5b beschreibt alle Typen mit eindeutig zu diagnostizierendem in-
vasiven Karzinom der Mamma. Hierzu zahlt des gesamte Spektrum der invasiv-
duktalen, der invasiv-lobuléaren, der medullaren, muzinésen und tubuléaren Karzi-

nome bis hin zum inflammatorischen Mammakarzinom.
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5.5.3 Histologische Kategorie B5c

Die histologische Kategorie B5c beschreibt solche Befunde, bei denen ein DCIS
sicher nachweisbar ist und ein invasives Wachstum nicht zuverlassig ausge-

schlossen werden kann.

5.5.4 Histologische Kategorie B5d

Die Kategorie B5d umfasst alle sekundaren bdsartigen Mammatumoren. Das
Spektrum reicht hier von intramammaren Metastasen eines extramammaren Pri-
martumors (u.a. Melanom), tber Sarkome (u.a. Angiosarkom, Liposarkom, Osteo-
sarkom) bis hin zu systemischen Erkrankungen mit Befall der Mamma (u.a. Hodg-
kin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Plasmozytom).

Bei Befunden der histologischen Kategorie B5 ist leitliniengerecht die zeitnahe
Einleitung adaquater therapeutischer Mal3nahmen indiziert. Daher kann bei inva-
siven Karzinomen in Abhéngigkeit von deren Grol3e vorerst ein lokales und peri-
pheres Staging essentiell sein. Weiterhin sind Entscheidungen zu treffen hinsicht-
lich eines primar operativen oder chemotherapeutischen Vorgehens (neoadjuvan-
tes Konzept) sowie der Frage der Notwendigkeit einer Lymphadenektomie in Sen-
tinel- oder in Ublicher Vorgehensweise. Dartber hinaus ist in Abhéngigkeit von der
Tumorausdehnung das operative Zielvolumen festzulegen. Bei malignen Tumoren
nicht-mammaren Ursprungs richten sich die therapeutischen Schritte jeweils nach
den derzeit gultigen Empfehlungen fur das entsprechende Krankheitsbild.
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6 Material und Methoden

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden die Daten aller Patientinnen aus
dem Diagnostischen Brustzentrum Gottingen ausgewertet, bei denen im Zeitraum
von Mai 2003 bis April 2013 eine perkutane Biopsie erfolgte und ein histopatholo-
gischer Befund der Kategorie B3 (Lasion mit unsicherem malignem Potential) re-
sultierte. Die vorausgegangene Bildgebung, die einen Befund der Kategorie BI-
RADS 4 oder 5 ergeben hatte, erfolgte in allen Fallen im Diagnostischen Brust-
zentrum Gottingen. Alle perkutanen Biopsien und die sich anschlie3enden bildge-
benden Verlaufskontrollen wurden ebenfalls im Diagnostischen Brustzentrum Got-
tingen durchgefihrt. Bei allen Patientinnen, die in die Studie aufgenommen wur-
den, lagen die originalen Datensatze der Bildgebung sowie der schriftliche Befund
der histopathologischen Beurteilung der perkutanen Biopsie und der offenen Biop-
sie — sofern erfolgt — vor. Als bildgebende Verfahren gingen die Sonographie, die

Roéntgenmammographie und die Mamma-MRT in die Auswertung ein.

Die Sonographie wurde mittels einem handelsublichen Gerat mit einem 11 MHz
Schallkopf (Logiq E9, Fa. General Electrics Medical Systems, Milwaukee, WI,
USA) durchgefuhrt. Die Kategorisierung der sonographischen Befunde erfolgte in
Anlehnung an die BI-RADS-Klassifikation des American College of Radiology in 5
BI-RADS-Stufen.

Die Rontgenmammographie erfolgte mit einem digitalen Vollfeldgerat (Senogra-
phe 2000D, Fa. General Electrics Medical Systems, Milwaukee, WI, USA), wobei
in aller Regel zwei Untersuchungsebenen (kranio-kaudal [CC] und medio-lateral-
oblique Schragposition [MLO]) angefertigt wurden. Befundabh&ngig wurde diese
Diagnostik im Einzelfall durch Tubuskompressions- und VergrofRerungsaufnahmen
erganzt. Der mammographische Befund wurde in Anlehnung an die BI-RADS-
Kategorisierung des American College of Radiology evaluiert und in 5 BI-RADS-
Kategorien unterteilt. Ferner erfolgte eine Festlegung des mammographischen
Dichtetyps gemalf} den Ausfiihrungen des American College of Radiology in 4 Stu-
fen (Dichtetypen ACR I-IV).

Die KM-gestiutzte Mamma-MRT erfolgte in Bauchlage an einem 1,5 Tesla Ganz-

kérpermagneten (Magnetom Signa HDX, Fa. General Electrics Medical Systems,
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Milwaukee, WI, USA) unter Verwendung einer bilateralen offenen Oberflachenspu-
le (Fa. Invivo, Best, Niederlande) und einer spulenintegrierten Mammakompressi-
on (Fa. Noras, Hoechberg, Deutschland). Die MRT-Untersuchungen wurden in
allen Fallen dynamisch mit repetitiven Messungen vor und nach intravendser Ap-
plikation eines paramagnetischen Kontrastmittels (Gadolinium-DTPA, Magneuvist,
Fa. Schering, Berlin) Uber einen Zeitraum von 8 Minuten nach KM-Gabe durchge-
fuhrt. Fur die hierbei verwendete 3D-Technik wurde das Kontrastmittel in einer
Dosierung von 0,1 mmol/kg Kdrpergewicht periphervends appliziert. Es erfolgten
Messungen mit T1l-gewichteten Gradientenecho (GE)-Sequenzen (TR=8,4 ms,
TE=4,1 ms, Flipwinkel 10°, FOV 380 mm, Schichtdicke 2-2,5 mm, Schichtanzahl
50, Spacing=0, Matrix 512x512, nicht interpoliert, Messzeit: 1:26 min) mit 5 Repeti-
tionen in axialer Angulierung. Zur Detektion vaskularisierter Veranderungen erfolg-
te obligat die Subtraktion der Nativuntersuchung von der ersten sowie der zweiten
Messreihe nach Kontrastmittelapplikation. Zeigte sich in der Bildsubtraktion ein
Bezirk mit vermehrter Kontrastmittelaufnahme, so schloss sich die semiquantitati-
ve Auswertung des Signalverhaltens, die sog. mean curve function Uber die Zeit in
einer geeigneten region of interest (ROI) an. Die ROI wurde hierbei durch die un-
tersuchende MTRA in Grof3e und Lage derart gewahlt, dass sie ein moglichst gro-
Bes Areal mit maximaler Kontrastmittelanreicherung innerhalb einer aufféalligen
Lasion umfasste. Die Gro3e der ROI betrug in aller Regel 2 bis 5 Pixel. Regelhaft
wurden dartber hinaus die Subtraktionsaufnahmen in maximum intensity projecti-
on (MIP) -Technik zur dreidimensionalen Darstellung vermehrt anreichernder Ge-

webeareale erstellt.

In allen Féllen erfolgte eine Befundverschlisselung der abzuklarenden L&sionen
durch den jeweils untersuchenden Radiologen in Abh&ngigkeit vom magnetreso-
nanztomografischen Erscheinungsbild: In Anlehnung an die derzeitige ACR- Ter-
minologie wurde unterschieden zwischen Fokus/Foci (Lasionen < 5 mm Durch-
messer), Herdbefunden (raumfordernde Veranderungen = 5 mm) und nicht raum-
fordernden L&sionen (sog. Non-mass-like lesions, NML). Herdbefunde wurden
zuséatzlich nach dem sog. Gottingen-Score, bei dem fir verschiedene morphologi-
sche und dynamische Kriterien in Abhangigkeit vom Befund Punkte vergeben
werden, evaluiert (Fischer und Baum 2005). Aus der Gesamtpunktzahl wurde der

MR-Befund in Anlehnung an die BI-RADS-Kategorisierung des American College
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of Radiology (2003) evaluiert und in 5 BI-RADS-Kategorien unterteilt (Fischer et al.
1993).

Die Indikation zur minimalinvasiven Biopsie wurde in allen Fallen bei Befunden der
Kategorie BI-RADS 4 und 5 gestellt. Die Biopsie wurde mithilfe desjenigen Gera-

tes durchgefuhrt, mit dem die Lasion einwandfrei reproduziert werden konnte.

Erfolgte die Biopsie Sonographie-gesteuert, wurde die Ultraschall-gesteuerte
Stanzbiopsie genutzt. Zunachst wurde die Einstichstelle lokal mit 1-5 ml Scandi-
cain® betaubt und anschlielend mit einer Hochgeschwindigkeitsstanze (Fa.
BARD, Karlsruhe, Deutschland) konsekutiv 4 Proben mit einer 14 Gauge Nadel

enthommen.

Ein mammographisch reproduzierbarer Befund wurde stereotaktisch vakuum-
biopsiert. Es wurden in Bauchlage auf einem LORAD-PREMIUM-Tisch (Fa. Medi-
cor, Kerpen, Deutschland) mit einer Nadelstarke von 11 Gauge (Eviva Hologic, Fa.
Medicor, Kerpen, Deutschland) 6-12 Gewebezylinder mit dem Vakuumbiopsiege-
rat VACORA (Fa. BARD, Karlsruhe, Deutschland) entnommen. Stellten unklare
Mikroverkalkungen die Indikation zur Befundabklarung dar, so erfolgte anschlie-
Bend eine Praparateradiographie, um eine reprasentative Entnahme zu belegen
und Proben mit Kalkanteilen von solchen ohne Mikrokalk zu trennen.

Die Intervention an der Mamma-MRT erfolgte an dem o.g. 1,5 T-System unter zu-
satzlicher Verwendung einer spulenintegrierten Punktionsvorrichtung (MRI Device,
Fa. Invivo, Gainesville, FL, USA) und in definierten Einzelfallen mit weit medialem
Sitz der abzuklarenden L&sion unter Verwendung einer offenen 8-Kanal-Spule mit
medialem Zugangsweg (Fa. GE Healthcare, Milwaukee, IL, USA). Fur die MR-
Vakuumbiopsie kam als Zielvorrichtung zum einen eine sog. Post - and - Pillar-
Einheit zum Einsatz. Dieses System erlaubt eine stufenlose Verschiebung der Na-
delhalterung in x- und y-Achse. Zum anderen erfolgten die Interventionen — je
nach Wahl des Untersuchers — mit einem wiurfelartigen Gridsystem, in das perfo-
rierte Wurfel integriert werden kdnnen. Nach adaquater Positionierung der Patien-
tinnen in Bauchlage und Fixierung der abzuklarenden Brust erfolgte eine dynami-
sche T1-gew. GE-Messung (Vibrant in 3D-Technik: TE 4,1 ms, TR 8,4 ms, Matrix
512 x 512, FOV 38 cm, Schichtdicke 2-2,5 mm, Angulierung axial, Messzeit

1:26 min repetitiv einmalig vor und 3-malig nach i.v. Gabe von 0,1 mmol Gd-
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DTPA/kg Korpergewicht). AnschlieRend wurde eine Frihsubtraktion zur Reprodu-
zierbarkeit des abzuklarenden Befundes durchgefuhrt. Es folgte eine Berechnung
geeigneter Punktionskoordinaten fur die x-, y- und die z- Achse. Die Gewebeent-
nahme erfolgte entweder mit dem 9 G-System Vacora (Fa. Medicor, Kempten,
Deutschland) oder mit dem 10 G-System ATEC (Automated Tissue Excision and
Collection, Fa. Suros Surgical Systems, Indianapolis, IN, USA).

Die Vorgehensweise der stereotaktischen Biopsien erfolgte in Anlehnung an die
Empfehlungen der AG Mammadiagnostik der Deutschen Rontgengesellschaft fur
perkutane Biopsieverfahren 2007. Radiologisch wurde eine exakte Korrelation

zwischen Bildbefund und Biopsie sichergestellt.

Die histopathologischen und immunhistochemischen Untersuchungen fanden im
Institut fur Pathologie Nordhessen (Chefarzt: Prof. Dr. Ruschoff, Kassel) statt. Die
histologische B-Klassifizierung erfolgte in Anlehnung an das funfstufige Beurtei-
lungsschema von der National Coordinating Group for Breast Screening Patholo-
gy, GBR (NHSBSP 2001) und der E. C. Working Group on Breast Screening Pa-
thology (Wells CA et al. 2006) und beurteilte die Gewebeproben nach ihrem An-
halt fir Malignitat. In der vorliegenden Studie wurden ausschlief3lich Befunde mit

unklarem biologischen Potential (B3) ausgewertet.

6.1 Befundauswertung

Die Auswertung der bildgebenden Diagnostik erfolgte anhand eines fir diese Stu-
die entwickelten Fragebogens, der mithilfe elektronischer Krankenakten vervoll-

standigt wurde. Der Fragebogen war in drei Teile gegliedert.

Zunachst wurde der Befund anhand der bildgebenden Diagnostik charakterisiert.
Dies beinhaltete die GrofRe, Ausdehnung und Beschaffenheit der Lasion in der
Bildgebung. Es wurden Fokus, Herd, Mikrokalk und nicht-raumfordernde Lasionen

unterschieden.

Als Foci galten hierbei nicht-raumfordernde Strukturveranderungen unter 5 mm
GroRRe. Herdbefunde zeigten einen raumfordernden Charakter und wiesen eine
Grof3e von 5 mm und mehr auf. Als Mikrokalk wurden Kalzifikate mit einer Parti-
kelgrolRe < 0,5 mm, die typischerweise im Mammogramm nachweisbar sind, ge-
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wertet. Nicht-raumfordernde Befunde waren charakterisiert als zwei- oder dreidi-
mensionale Strukturen ohne Infiltration oder Verdrangung umgebender Strukturen.

Zudem unterschied der Auswertungsbogen zwischen solitaren oder konkomitant
auftretenden multiplen Lasionen. Der entsprechend gréf3te Durchmesser wurde in
Millimetern angegeben. Weiterhin wurde der elektronischen Akte entnommen, ob
der Befund primér als Tastbefund auffallig war. Desweiteren wurde diejenige
Untersuchungsmethode vermerkt, mit der der Befund bildgebend dargestellt wer-
den konnte. Hier standen Ultraschall, Mammographie und MRT zur Auswahl.
Wenn der Befund in mehr als einer Bildgebung nachvollziehbar war, so wurde zur
Steuerung der Probenentnahme die Methode gewahlt, mit der der abzuklarende
Befund am besten zu erkennen war. Hierbei wurde bevorzugt versucht, die Ultra-

schall-gesteuerte Stanzbiopsie einzusetzen.

Die Methode der minimalinvasiven Biopsie (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) wurde
gemal der Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms (2012) gewahlt und durchgefihrt. Fernerhin wurde die genaue bioptisch-
gesicherte Histologie der B3-Lasion notiert (lobulére Neoplasie, Atypien, papillare
Lasion, radiare Narbe, phylloider Tumor, sonstige mit genauer Bezeichnung). Tra-
ten mehrere histologische Entitaten synchron auf, so wurde diejenige angegeben,

deren prognostisch relevanter Wert hohergradiger war.

Der zweite Teil des Fragebogen beinhaltete Details zur offenen Exzision, falls die
Patientin operiert worden war. Dieser Abschnitt umfasste den Zeitpunkt der OP
und die postoperativ gesicherte Histologie der Lasion. Weiterhin wurden die histo-
pathologischen Ergebnisse der perkutanen Biopsie mit denen der offenen Exzida-

te verglichen.

Im letzten Abschnitt wurde das Zeitintervall bis zur letzten Verlaufskontrolle der
Patientin notiert und vermerkt, ob sie bis zu diesem Zeitpunkt gesund war oder
zwischenzeitlich an einem Mammakarzinom erkrankte. Die Zielsetzung dieses
Teils des Auswertungsbogens betraf die Frage, wie viele der biopsierten Frauen
mit einem B3-Befund (operiert versus nicht-operiert) im Verlauf ein malignes Ge-

schehen entwickelten.
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7 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 145 Frauen, die zwischen Mai 2003 und April 2013 eine
perkutane Biopsie mit dem histopathologischen Ergebnis einer B3-L&sion erhiel-
ten, in diese Studie aufgenommen. Im ausgewerteten Zeitraum (05/2003-04/2013)
wurden im Diagnostischen Brustzentrum Goéttingen insgesamt 1935 perkutane
Biopsien durchgefiihrt. Davon entfielen 771 (39,9 %) auf Sonographie-gesteuerte
Stanzbiopsien (US-SB), 266 (13,8 %) auf stereotaktischen Vakuumbiopsien (MX-
VB) und 898 (46,4 %) auf MRT-gesteuerte Vakuumbiopsien (MR-VB) (Abb. 3.1)

mUSSB
B MXVB
B MRVB

Abb. 3.1: Biopsieverfahren der im Zeitraum von 05/2003-04/2013 im Diagnostischen Brustzentrum

Gottingen durchgefuhrten perkutanen Biopsien.

Histopathologisch ergaben sich aus diesen perkutanen Biopsien 50 (2,6 %) B1-
Lasionen, 963 (49,8 %) B2-Lasionen, 145 (7,5 %) B3 Lasionen, 5 (0,3 %) B4-
Lasionen und 772 (39,9 %) B5-Lasionen (196/10,2 % B5a; 573/29,6 % B5b,
3/0,2 % B5d-L&sionen), dargestellt in Abbildung 3.2a.
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Abb. 3.2a: Histologische B-Klassifikation aller im Zeitraum von 05/2003-04/2013 im Diagnosti-

schen Brustzentrum Goéttingen durchgefiihrten perkutanen Biopsien

In den folgenden Abbildungen 3.2b-d wird die Verteilung der histologischen B-
Klassifikationen bezogen auf das Biopsieverfahren dargestellt. Die Ultraschall-
gesteuerte Stanzbiopsie (Abb.3.2b) ergab in absteigender Reihenfolge mehrheit-
lich B5-Lasionen (387/771; 50,2 %) und B2-Lasionen (319/771; 41,4 %). Bei der
stereotaktischen Vakuumbiopsie (Abb. 3.2c) Uberwogen B2-Befunde (143/266;
53,8 %) gefolgt von B5-Lasionen (104/266; 39,1 %). Ahnliches ergab die histopa-
thologische Untersuchung der MR-gesteuerten Vakuumbiopsien (Abb.3.2d) mit
Uberwiegend B2- (501/898; 55,8 %) und B5-Befunden (278/898; 31 %).
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Abb. 3.2b: Histologische B-Klassifikation der im Zeitraum von 05/2003-04/2013 im Diagnostischen

Brustzentrum Gottingen durchgefiihrten US-gesteuerten Stanzbiopsien
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Abb. 3.2c: Histologische B-Klassifikation der im Zeitraum von 05/2003-04/2013 im Diagnostischen

Brustzentrum Goéttingen durchgefuhrten stereotaktischen Vakuumbiopsien
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Abb. 3.2d: Histologische B-Klassifikation der im Zeitraum von 05/2003-04/2013 im Diagnostischen

Brustzentrum Géttingen durchgefiihrten MR-gesteuerten Vakuumbiopsien

Die Patientinnen mit B3-Befunden waren zwischen 26 und 90 Jahren alt, das
durchschnittliche Alter betrug 53,7 Jahre. Von den 145 Patientinnen mit B3-
Lasionen wurden die Befunde bei 45 Patientinnen (30,8 %) Ultraschall-gesteuert,
bei 12 Patientinnen (8,3 %) durch eine stereotaktische Vakuumbiopsie und bei 88
Patientinnen (60,3 %) durch eine MRT-Vakuumbiopsie abgeklart (Abb. 3.3).

mUSSB
B MXVB
B MRVB

Abb. 3.3 Verteilung der B3-Lasionen in Abhangigkeit vom eingesetzten Biopsieverfahren
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Die insgesamt 771 durchgefuhrten Ultraschall-Stanzbiopsien ergaben 45 (5,8 %)
B3-Lasionen, die 266 stereotaktisch-gesteuerten Biopsien ergaben 12 (4,5 %) B3-

Lasionen und auf 898 MR-Vakuumbiopsien entfielen 88 (9,8 %) B3-Lasionen.

12,00%

9,8%

10,00%

8,00%

5,8%

6,00%

4,5%

4,00%

2,00%

0,00% -
Us-SB MX-VB MR-VB

Abb. 3.4: Prozentualer Anteil an B3-Lasionen in Abhangigkeit von der Bildgebungsart

7.1 B3-Befunde nach Ultraschall-gesteuerter Stanzbiopsie

Im Kollektiv der US-Stanzbiopsien betrug die Grof3e der biopsierten Lasionen zwi-
schen 1,7 mm und 150 mm (Durchschnitt 13 mm). Sonographisch handelte es
sich hauptsachlich um Herdbefunde (38/45; 84,4 %). Bei wenigen Patientinnen
(7/45; 15,6 %) lag eine nicht-raumfordernde Veranderung vor. Die Abbildung 3.5
verdeutlicht die Dominanz der Herdbefunde im Kollektiv der Ultraschall-

gesteuerten Stanzbiopsien mit histologischem B3-Befund.

W Herd

nicht-raumfordernde Lasion

Abb. 3.5: Verteilung des Lasionstyps (Herd, nicht-raumfordernde Lasion) im Kollektiv der US-SB
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Die Verteilung der Histologien im Ultraschall-Stanzkollektiv zeigt eine deutliche
Haufung zugunsten der papillaren Lasionen (24/45; 53,3 %). Weitaus seltener
wurden ADH (8/45; 17,8 %), LIN (5/45; 11,1 %), RN (4/45; 8,9 %) und PT (4/45;
8,9 %) diagnostiziert. Insgesamt wurde bei 12 (12/45; 26,7 %) der Ultraschall-
gesteuerten biopsierten Befunde eine abwartende Haltung eingenommen. In 33
Fallen (33/45; 73,3 %) wurde die Lasion endgultig operativ entfernt. Abbildung 3.6
zeigt, dass die Mehrzahl der Papillome (17/24; 70,8 %) operativ exzidiert wurde.
Bei den ADH wurde immer die Operation empfohlen, drei Patientinnen lehnten
diese jedoch ab, sodass letztendlich funf Patientinnen operiert wurden (5/8;
62,5 %). LIN wurde in zwei Fallen exzidiert (2/5; 40 %) und in drei Fallen nicht

operiert (3/5; 60 %). RN und PT wurden ausnahmslos operiert.

35

OP Gesamt Pap LIN

Abb.3.6: Verteilung der operierten und der nicht-operierten B3-Lasionen in Abhangigkeit von der
Histologie im Kollektiv der US-SB

Die Abbildung 3.7 beschreibt die Vorgehensweise bezogen auf die Form und Gro-
Re der Befunde. Herde >5 mm wurden mehrheitlich operiert. Bei Herden <5 mm
war diese Entscheidung ausgeglichen, bei nicht-raumfordernden Lasionen wurde
grof3tenteils operiert.
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Abb. 3.7: Verteilung der operierten und der nicht-operierten B3-Lasionen in Abhangigkeit vom La-

sionstyp im Kollektiv US-SB

Operativ bestatigte sich in 14/17 (82,4 %) der operierten Papillome histologisch
ein gutartiges Papillom, wahrend in den restlichen 3 Fallen (3/17; 17,6 %) ein Ma-
lignom diagnostiziert wurde. Hierbei handelte es sich um ein hochdifferenziertes
DCIS (G1), ein minimalinvasives duktales Karzinom (pT1mic pNO) und ein invasiv
duktales Karzinom (IDC mit EIC) (pT1b pNO). Die Kontrolle der sieben nicht ope-
rierten Papillome ergab bei einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 26,9

Monaten keine weiteren Ereignisse und/oder Rezidive.

In der Gruppe der operierten Patienten mit ADH fand sich histologisch nach OP in
3/5 Fallen (60 %) ein maligner Tumor: Histopathologisch ergaben sich hier zwei
DCIS (G1 1x, G2 1x) und ein invasives duktales Karzinom (pT1b pNO). Die drei
Patientinnen mit ADH, die nicht operiert wurden, konnten innerhalb dieser Studie
nur bis maximal 2 Monate verlaufskontrolliert werden. Innerhalb dieser Zeit erga-

ben sich keine Ereignisse.

In der Gruppe der operierten Patienten mit RN (4/4), PT (4/4) sowie LIN (2/5)
ergab sich histologisch nach OP keine Malignitat. Bei den drei Patientinnen mit
LIN, die nicht operiert wurden, erfolgte eine Verlaufsbeobachtung Uber durch-
schnittlich 19,3 Monate. In einem Fall (1/3; 33,3 %) zeigte sich im Verlauf ein inva-
sives lobulares Karzinom (pT1b NO) im Bereich der Lasion. Die restlichen zwei

nicht operierten LIN blieben unauffallig.
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7.2 B3-Befunde nach stereotaktischer Vakuumbiopsie

Das Kollektiv der mammographisch vakuumbiopsierten Patientinnen beinhaltete
12 auffallige Befunde mit einem Durchmesser zwischen 2 mm und 25 mm bei ei-
ner durchschnittichen Ausdehnung von 9 mm. Es handelte sich hierbei aus-

schliefRlich um kalzifizierte Areale.

Die Abbildung 3.8 beschreibt die Verteilung der operierten und nicht-operierten
Lasionen im Vergleich und zeigt hierbei ein anndhernd ausgewogenes Verhaltnis

der abgeklarten Verkalkungen.

mOP

m Keine OP

Abb. 3.8: Verteilung der operierten und der nicht-operierten B3-L&sionen im Kollektiv MX-VB

Im Rahmen der stereotaktischen Biopsien wurden eine LIN, vier ADH, eine FEA,
drei Papillome, zwei RN und eine syringoide Adenose ermittelt. Die Abbildung 3.9
stellt die Anteile der operierten und der nicht-operierten Lasionen dieser Gruppe
dar. Von den insgesamt 12 Lasionen wurden 7 operiert (7/12; 58,3 %) und 5 nicht
operiert (5/12; 41,7 %). Die Patientin mit der LIN wurde nicht operiert. ADH wurde
in 3 der 4 Falle (3/4; 75 %) operiert. Die FEA wurde ebenso operiert (1/1; 100 %).
Die Papillome wurden einmal operiert (1/3; 33,3 %) und in 2 Fallen nicht operiert
(2/3; 66,6 %). Die RN wurden jeweils einmal operiert und einmal nicht operiert
(1/2; 50 %). Die syringoide Adenose wurde exzidiert (1/1; 100 %).
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Abb. 3.9: Verteilung der operierten und nicht-operierten B3-L&sionen in Abh&ngigkeit von der His-
tologie im Kollektiv MX-VB

Die histologische Aufarbeitung der OP-Praparate aus diesem Kollektiv deckt sich
weitestgehend mit dem Befund der Histologien der perkutan gewonnenen Biopsa-
te. Insgesamt bestétigte sich die primare Histologie in 6/7 der Félle (85,7 %). In
1/7 der Falle (14,3 %) eines zuvor als ADH diagnostizierten Befundes fand sich

letztendlich nach OP ein muzintses Karzinom (Stadium pT1a pNO).

7.3 B3-Befunde nach MR-gesteuerter Vakuumbiopsie

Im Kollektiv der MR-gesteuerten Vakuumbiopsien mit histologisch verifizierter B3-
Lasion wurden 21 Foci, 35 Herde und 32 Non-mass-like lesions (NML) biopsiert
(Abb. 3.10).
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Abb. 3.10: Verteilung des Lasionstyps (Fokus, Herd, Non-mass-like lesion) im Kollektiv der MR-
Vakuumbiopsien

Die im MRT biopsierten Lasionen maf3en durchschnittlich 10,5 mm, die kleinste
Lasion betrug 0,5 mm, die Gréf3te 70 mm. Die durchschnittliche GréRe der Foci
betrug hierbei 3,3 mm (range 0,5 mm — 5 mm), die der Herdbefunde 9,1 mm (ran-
ge 6 mm — 20 mm) und die der NML 16,0 mm (range 3 mm — 70 mm). Die histopa-
thologische Untersuchung der Biopsate ergab insgesamt 16 LIN (16/88; 18,2 %),
13 ADH (13/88; 14,8 %), 2 FEA (2/88; 2,3 %), 41 Papillome (41/88; 46,6 %), 15
RN (15/88; 17 %) und einen PT (1/88; 1,1 %).

Insgesamt wurden aus dem Kollektiv der MR-Vakuumbiopsien 48 Patientinnen
operiert (48/88; 54,5 %) und 40 Patientinnen nicht operiert (40/88; 45,5 %).

Betrachtet man die Verteilung der operierten Lasionen in Abhangigkeit von dem
Lasionstyp (Abb. 3.11), so wurden Herdbefunde haufiger operiert als Foci, sowie
etwas mehr als die Halfte der Non-mass-like lesions.
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Abb. 3.11: Verteilung der operierten und nicht-operierten B3-Lasionen in Abhangigkeit vom Lasi-
onstyp im Kollektiv MR-VB

LIN (n=16) wurden zur Halfte operiert und zur Halfte kontrolliert. ADH (n=13) wur-
de mehrheitlich operiert, die nicht-operierten L&sionen waren entweder bereits
primar bioptisch entfernt oder eine OP wurde von der Patientin abgelehnt. Von
den zwei FEA wurde je eine operiert und verlaufskontrolliert. Knapp die Halfte der
Papillome (n=41) wurde operiert und die andere Halfte im Verlauf kontrolliert. Die
RN (n=15) wurden zu Zweidritteln operiert, die nicht-operierten Lasionen wurden
aufgrund ihrer geringen Groéf3e bereits primar bioptisch entfernt. Der PT war eben-

falls sehr klein und wurde daher primar bioptisch exzidiert (Abb. 3.12).
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Abb. 3.12: Verteilung der operierten und nicht-operierten B3-Lasionen in Abhangigkeit von der
Histologie im Kollektiv MR-VB

In drei Fallen der operierten LIN wurde postoperativ malignes Wachstum festge-
stellt (3/8; 37,5 %). Es handelte sich erstens um ein sogenanntes CLIS vom ex-
tended type (n=1), sodass dieser Befund nach der OP gemalR dem American Col-
lege of Radiology als BI-RADS Bb5a klassifiziert und damit zwar nicht als invasives
Karzinom, jedoch als intralobuldres Malignom eingestuft wurde. Desweitern wur-
den je ein DCIS (G1) und ein invasives lobulares Karzinom (pT1lb pNO) erfasst.
Bei drei der operierten ADH-Lasionen (3/10; 30 %) wurde nach OP histologisch
ein DCIS diagnostiziert (G2 2x, G1 1x). Im Falle der operierten Patientin mit FEA
zeigte die Histologie letztendlich ein DCIS (G1). In der Gruppe der operierten Pa-
pillome wurde in einem Fall (1/20; 5 %) ein DCIS (G2) gefunden. In den restlichen
19 Féllen wurde entweder der primare Befund eines Papilloms bestatigt (n=18)
bzw. kein Restanteil eines Papilloms (n=1) nachgewiesen. In der Gruppe der ope-
rierten RN fand sich histologisch ein invasives Karzinom (pT1b pNO) (1/9; 11,1 %),
in den restlichen 8 Fallen wurde die Diagnose einer radiaren Narbe bestatigt (n=7)

bzw. kein Restgewebe einer RN (n=1) gefunden

Die Frauen, die nicht operiert wurden (n=40) sind in drei Gruppen einzuteilen. Bei
der ersten Gruppe war die Lasion von so geringem Durchmesser, dass sie perku-

tan-bioptisch in toto entfernt wurde und bildgebend nicht mehr detektierbar war
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(20/40; 50 %). Diese Gruppe wurde durchschnittlich 19,1 Monate verlaufskontrol-
liert, es wurde in diesem Zeitraum kein malignes Wachstum detektiert. Die zweite
Gruppe besteht aus einer Patientin mit ADH (1/40; 2,5 %), der die Operation zwar
empfohlen wurde, diese aber ablehnte. Sie wurde 22 Monate verlaufskontrolliert
und blieb in dieser Zeit ohne malignen Befund. In der dritten Gruppe wurde nach
interdisziplinarer Absprache die Entscheidung gegen eine Operation gefallt (19/40;
47,5 %). Der durchschnittliche Zeitraum, tGber den eine Verlaufskontrolle in dieser
Gruppe erfolgte, betrug 37 Monate. In dieser Zeit trat bei einer Frau mit LIN (1/19;
5,3 %) ipsilateral, aber nicht im Bereich der LIN, ein invasives Mammakarzinom
(pT1b NO) auf. Die tbrigen Frauen (18/19; 94,7 %) blieben bildgebend unauffallig.

7.4 Gesamtkollektiv

Die Abbildung 4.1 fasst die Gruppen der drei perkutanen Biopsiemethoden zu-
sammen. Es wurden im Gesamtkollektiv aller B3-Lasionen 73 Herde (73/145;
50,3 %), 39 NML (39/145; 26,9 %), 21 Foci (21/145; 14,5 %) und 12 Kalkgruppen
(12/145; 8,3 %) biopsiert. Die Lasionen waren zwischen 0,5 mm und 150 mm grof3

und betrugen durchschnittlich 10,6 mm im Durchmesser.
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Abb.4.1: Verteilung des Lasionstyps (Herd, Fokus, NML, Kalk) im Gesamtkollektiv der B3-
Lasionen

Zusammenfassend wurden 22 Lasionen (22/145; 15,2 %) mit LIN diagnostiziert.

ADH fand sich 25x (25/145; 17,2 %) und FEA 3x (3/145; 2,1 %). Papillome mach-
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ten mit 68 Lasionen (68/145; 46,9 %) den Hauptteil der Biopsate aus. RN kamen
21x (21/145; 14,5 %) und PT 5x (5/145; 3,4 %) vor. Zudem trat eine (1/145; 0,7 %)

syringoide Adenose auf.

Der Anteil der insgesamt operierten Lasionen macht im Gesamtkollektiv 60 % (87
Pat.) im Vergleich zu 40 % (58 Pat.) nicht operierter Patientinnen aus. Abbildung
4.2 zeigt die Verteilung der operierten im Vergleich zu den nicht-operierten L&si-
onstypen und verdeutlicht, dass Befunde > 5 mm ,Non-mass-like lesions und Kalk
Uberwiegend operiert wurden und bei kleineren Befunden <5 mm eher Verlaufs-

kontrollen erfolgten.
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Abb.4.2: Verteilung der operierten versus nicht-operierten Lasionen in Abhangigkeit vom L&sions-
typ (Fokus, Herd, NML, Kalk) im Gesamtkollektiv der B3-L&sionen

In Abh&ngigkeit von der bioptisch-gesicherten Histologie wurden 45,5 % (10/22)
der LIN operiert. 72,0 % (18/25) der ADH wurden operativ entfernt sowie 66,6 %
(2/3) der FEA. Zudem wurden 55,9 % (38/68) der Papillome, 66,6 % (14/21) der
RN und 80 % (4/5) der PT operiert. Die Abbildung 4.3 legt in einer Ubersicht dar,
wie letztendlich mit allen Lasionstypen verfahren wurde.
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Abb.4.3: Verteilung der operierten versus nicht-operierten Lasionen in Abhéngigkeit von der Histo-

logie im Gesamtkollektiv der B3-Lasionen

Nachfolgend zeigt sich die Verteilung der nicht-operierten versus der operierten
Lasionen in Abhangigkeit von der GrofRe der Befunde, unterteilt in <5 mm, 5-
9 mm, 10-14 mm, 15-19 mm und =220 mm (Abb. 4.4 - Abb. 4.8). Lasionen, die klei-
ner als 5 mm waren (Foci) wurden insgesamt deutlich seltener operiert. Uber-
schritt der Durchmesser der Befunde 5 mm zeigte sich eine eindeutige Tendenz
zur Operation. Einzig ADH wurde unabhangig von der Grof3e der Ausdehnung
vornehmlich exzidiert.
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Abb. 4.4: Verteilung der operierten versus nicht-operierten Lasionen mit einer Gro3e <5 mm im

Gesamtkollektiv der B3-Lasionen
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Abb. 4.5: Verteilung der operierten versus nicht-operierten Lasionen mit einer Gréf3e von 5-9 mm

im Gesamtkollektiv der B3-Lasionen
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Abb. 4.6: Verteilung der operierten versus nicht-operierten Lasionen mit einer GréRe von 10-

14 mm im Gesamtkollektiv der B3-Lasionen
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Abb. 4.7: Verteilung der operierten versus nicht-operierten L&sionen mit einer GréRe von 15-

19 mm im Gesamtkollektiv der B3-Lasionen
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Abb. 4.8: Verteilung der operierten versus nicht-operierten Lésionen mit einer Gré8e =220 mm im
Gesamtkollektiv der B3-Lasionen

Aus der postoperativen Aufbereitung der entnommenen Praparate im kompletten
Kollektiv ergaben sich in absteigender Reihenfolge Papillome (33/87; 37,9 %), RN
(12/87; 13,8 %) und ADH (10/87; 11,5 %). Maligne Tumoren wurden nach Opera-
tionen in 16 Fallen (16/87; 18,4 %) gefunden, darunter sechs Frauen mit einem
invasiven Tumorstadium. In der Gruppe der Patientinnen ohne operative Exzision
der B3-Lasion (n=58) ist eine Frau im Verlauf raumlich unabh&ngig zur L&sion
(LIN) ipsilateral an einem invasiven Mammakarzinom erkrankt. Bei einer weiteren
Pat. wurde ein Jahr nach der perkutanen Biopsie die Diagnose eines invasiven
lobularen Karzinoms im Bereich der zuvor als LIN definierten Lasion gestellt. Ins-
gesamt kam es somit im Kollektiv der verlaufskontrollierten Patientinnen mit einem
histologisch gesicherten B3-Befund nach perkutaner Biopsie in 3,4 % zu der Diag-

nose eines Mammakarzinoms.

Abbildung 4.9 zeigt die Verteilung der postoperativen Histologien und ermdglicht

den Vergleich von benignen und malignen Funde in den OP-Praparaten.
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Abb. 4.9: Verteilung der Histologien in den OP-Praparaten des Gesamtkollektivs
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8 Diskussion

8.1 Historie der Mammadiagnostik

Die Mammadiagnostik unterlag aufgrund des grof3en technischen und wissen-
schaftlichen Fortschrittes in den letzten Jahrzehnten beachtlichen Verdanderungen,
die die Entdeckung und die Therapie von Mammakarzinomen sehr verbessert ha-
ben. In der ersten Haélfte des 20. Jahrhunderts wurden Mammatumore meist erst
aufgrund eines Tastbefundes oder durch eine operative Exzision mit anschliel3en-
der histologischer Aufbereitung diagnostiziert. Die therapeutischen Méglichkeiten
waren stark begrenzt und die differenzierte pratherapeutische Mammadiagnostik

kaum entwickelt.

Im Jahr 1927 beschrieb Otto Kleinschmidt, ein deutscher Chirurg, erstmals die
klinische Anwendung der Mammographie in "Die Klinik der Bdsartigen Geschwuls-
te" von Zweifel und Payr (1927). In den 1970er Jahren verfeinerte sich die Abkla-
rungsdiagnostik durch vorherige Probenentnahmen mithilfe der Feinnadelaspirati-
onsbiopsie (FNAB) im Rahmen der sogenannten Triplediagnostik. Hierzu gehoérten
die Palpation der Brust, die Mammographie und die Feinnadelaspiration zur pra-
therapeutischen Zellgewinnung. Die Technik der Feinnadelaspiration wurde 1930
erstmals beschrieben, nachdem zytologische Praparate aus zervikalen Lymphkno-
ten am Memorial Hospital for Cancer and Allied Diseases in New York gewonnen
wurden und sich so die FNAB als Diagnostik flr solide Tumoren etablierte (Martin
and Ellis 1930). 1968 ersetzte sie die primare diagnostische Exzisionsbiopsie im
Anschluss an eine grof3 angelegten Studie von Franzén und Zajicek weitgehend
(Franzén and Zajicek 1968). In den 1980er Jahren fand die FNAB in der Mamma-
diagnostik grof3ere Verbreitung, da durch Implementierung von Vorsorgeuntersu-
chungen, Mammographie und nunmehr auch der Mammasonographie vermehrt
unklare abklarungsbedurftige Befunde erhoben wurden. Um die Zahl der offenen
Biopsien insbesondere bei gutartigen Befunden zu minimieren, erwies sich eine
minimal-invasive Methode wie die FNAB geeignet, da im Vorfeld der Charakter der
Lasion bestimmt und das weitere Procedere festgelegt werden konnte (Rosenthal
1986). Allerdings resultierte auch eine nicht unerhebliche Anzahl an Fehlpunktio-
nen mit Fehleinschatzung des Gesamtbefundes, so dass dieses Verfahren allméh-

lich durch die Entwicklung von Stanzbiopsie-Geraten zur perkutan-bioptischen
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Gewebeentnahme abgeldst wurde (Bolmgren et al. 1977). Der Vorteil der Stanzbi-
opsie lag vor allem darin, dass Gewebezylinder gewonnen wurden, die eine histo-
logische Untersuchung der Proben ermdéglichte. Insbesondere im Zusammenhang
mit Ultraschall-gesteuerten Interventionen hat sich daher die Stanzbiopsie bis zum
heutigen Tage fest etabliert, wahrend sie bei der Abklarung von Mikroverkalkun-
gen in Form der sog. stereotaktischen Biopsie haufiger Limitationen aufwies. So
zeigte die Stanzbiopsie bei der perkutan-bioptischen Abklarung von Mikrokalk ge-
legentlich das Problem des sampling errors: Dies beschreibt eine nicht reprasenta-
tive Punktion, bei der aufgrund der Qualitat oder Quantitat des entnommenen Ge-
webes keine histopathologische Diagnose gestellt werden kann, sodass die Ge-
fahr von falsch-negativen Befunden resultiert. Durch die Weiterentwicklung der
Stanzbiopsie zur Vakuumbiopsie konnte dieses Problem weitgehend beseitigt
werden, da die Vakuum-Systeme die Entnahme grof3erer Volumina ermdglichten.
So liegt der sampling error bei der Stanzbiopsie mit der 14 G-Nadel bei 10 %,
wahrend er bei der Vakuumsaugbiopsie (11 G) weniger als 3 % betragt. Insge-
samt liegt die Trefferquote der Vakuumbiopsie bei regelrechter Anwendung bei
etwa 99 % (Senn Babhls et al. 2006)

Im September 1970 beschrieb Paul C. Lauterbur, ein Chemieprofessor der State
University of New York, erstmals die Moglichkeit mit Magnetfeldgradienten ein
dreidimensionales Bild des Korperinneren zu erschaffen. Die Aufnahmezeit fir
eine Korperregion betrug zunachst aber noch mehrere Stunden und war fir den
regelmafRigen Gebrauch zu lang. Funf Jahre spater (1975) stellten Peter Mansfield
und Andrew A. Maudsley eine Methode vor, mit der 1977 das erste in-vivo-MR-
Bild erzielt werden konnte. Ein Jahr spéter konnte Mansfield das erste MR-Bild
des Abdomens prasentieren. Inm gelang es, den Vorgang der Bildakquisition zu
beschleunigen und so den Weg fiur eine flachendeckende MRT Nutzung zu berei-
ten. Die 80er Jahre waren fir die Weiterentwicklung und Verbreitung der Magnet-
resonanztomografie von entscheidender Bedeutung. Nachdem Ganzkorper-MRTs
gebaut worden waren, erwiesen sich allerdings die ersten Versuche auch Mam-
matumore in vivo zu detektieren wegen des zu geringen Signal-Rausch-
Verhéltnissen als unbefriedigend (Ross et al. 1982; El Yousef et al. 1983). Nach
der Einfihrung der Bauchlage, die Bewegungs- und Atemartefakte reduzierte,
konnten verwertbare T1-und T2-gewichtete Spin-Echo-Sequenzen produziert wer-

den (Heywang et al. 1985; Kaiser und Zeitler 1985, 1986a/b). Der wesentliche
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Meilenstein im Hinblick auf eine Verbesserung der diagnostischen Mdglichkeiten
der MRT war die Einfihrung des MR-Kontrastmittels Gadolinium-Diethylentriamin-
pentaacetat (Gd-DTPA) im Jahre 1988 durch Prof. Speck von der Firma Schering
AG (Weinmann et al. 1984). Durch Einfuhrung eines geeigneten Kontrastmittels
hoffte man, zusatzliche Informationen gewinnen zu kénnen (Revel et al. 1986;
Heywang et al. 1986). In der Folge wurden unter Verwendung unterschiedlich ho-
her Kontrastmitteldosen verschiedene Untersuchungstechniken konzipiert. Die
Mamma-MRT entwickelte sich zu einem unverzichtbaren Pfeiler der Mammadiag-
nostik. Das essentielle Herzstiick der MRT-Untersuchung im Rahmen der Brust-
krebsdetektion ist dabei die dynamische T1-gewichtete Sequenzen vor und nach
Kontrastmittelgabe. Mit dem zunehmenden Einsatz der Mamma-MRT erwuchs
auch die Notwendigkeit, solche MR-Befunde, die mit anderen bildgebenden Ver-
fahren nicht nachweisbar waren, durch eine MR-gestltzte Technologie perkutan-
bioptisch abzuklaren. Inzwischen steht ein ausreichend grofRer Markt an MR-
kompatiblen Biopsievorrichtungen und Nadelequipment zur Verfligung, so dass
MR-gesteuerte Interventionen im Bereich der weiblichen Brust mittlerweile als
etabliert angesehen werden kénnen (Kuhl et al. 2001; Perlet et al. 2006; Fischer
und Kuhl 2013)

Mit Einfihrung des Brustkrebs-Screenings 2002 in Europa und Erstellung der Eu-
ropean Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening wurde die
perkutan-bioptische Abklarung von unklaren Lasionen der Mamma leitliniengemaf
empfohlen. Im Jahr 2008 erschien erstmals die nationale S3-Leitlinie zur Brust-
krebs-Friherkennung, die diese Empfehlung zur primar perkutan-bioptischen Ab-
klarung von unklaren Befunden der Kategorie BI-RADS 4 und 5 tbernahm. Darin
werden ausdrucklich die Stanzbiopsie bei Ultraschallbefunden und die Vakuumbi-
opsie bei Mammographie- und MR-Befunden empfohlen. Infolge dieser Empfeh-
lungen hat die minimal-invasive Biopsie die primare operative diagnostische Exzi-

sion bis auf wenige begriindete Einzelfalle komplett ersetzt.

8.2 Histologische Klassifikation

Mit Einfihrung des europdaischen Screenings und der Empfehlung zur prathera-
peutischen perkutanen Gewebeentnahme erfolgte auch eine Standardisierung und

Klassifikation des entnommenen Gewebematerials in Form der sog. histologi-
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schen B-Klassifikation auf Grundlage der Dignitatseinteilung der National Coordi-
nating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP 2001). Diese unterschei-

det die Kategorien B1-B5, die bereits im Kapitel 4 ausfihrlich dargestellt wurden.

Wahrend das Handling von Befunden der histopathologischen Gruppe B1 und B2
sowie B5 in aller Regel klar definiert ist, stellen Befunde der Kategorie B3, die un-
ter dem Terminus ,Befund mit unklarem biologischen Potential® gefuhrt werden,
hinsichtlich der strategischen Vorgehensweise sicherlich die grof3te Herausforde-
rung fur die Diagnostiker dar. Die heterogenen Subgruppen mit unterschiedlichem
Entartungsrisiko und die variablen histologischen und molekularbiologischen
Konstellationen lassen oftmals keine pauschalen Aussagen zur weiteren Vorge-
hensweise zu. Sie benétigen einen differenzierten Entscheidungsprozess, der
zwischen dem biopsierenden Arzt und dem Pathologen in einem interdisziplinaren
Austausch festgelegt werden muss (Ibrahim et al. 2001; Boecker 2006; Fischer
und Baum 2008). Hierbei sind das Ausmal} der Lasion in der bildgebenden Diag-
nostik und der Umfang des entnommenen Gewebematerials sowie der Anteil des
reprasentativen Gewebeanteils an dem enthommenen Gesamtmaterial ebenso zu
beachten wie die lokalen und generellen Risikoaspekte des jeweiligen Lasions-
typs. Eine interdisziplindre Beurteilung von B3-Lasionen ist daher zur Festlegung

des weiteren diagnostischen und/oder therapeutischen Procedere essentiell.

So koénnen B3-Befundkonstellationen ein abwartendes Verhalten rechtfertigen,
beispielsweise wenn die Lasion eindeutig mit benignen Befunden assoziiert ist und
diese auch den Befund in der Bildgebung eindeutig erklaren kénnen. Eine invasive
Abklarung ist dahingegen indiziert bei Assoziation von ADH, LIN oder FEA mit
Mikrokalk, wenn nach der Biopsie noch Anteile der Ziellasion (Herdbefund oder
Mikrokalk) in der Mamma verbleiben und somit ein DCIS nicht sicher ausge-
schlossen werden kann (Fischer und Baum 2008). Atypische Epithelproliferationen
vom duktalen Typ sowie lobulare Neoplasien stellen besondere Probleml&sionen
dar, die intensiv und detailliert in der individuellen Befundkonstellation betrachtet
werden mussen (Boecker 2006). Des Weiteren sollte vor allem der Phylloidestu-
mor aufgrund seines schnellen Wachstums in jedem Falle durch eine Komplettex-

zision entfernt werden (Weigel et al. 2011).
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8.3 Differenzierung der B3-Befunde/Haufigkeit der Lasionen

Die Inzidenz von LIN ist gema&R aktueller Literatur in den letzten Jahren gestiegen
und wird fur die Jahre 1998 bis 2000 mit 5/200.000 (0,005 %) angegeben, was auf
das Mammographiescreening, die vakuumbioptische Abklarungsdiagnostik und
die postmenopausale Hormonersatztherapie zurtickgeftihrt wird (Li et al. 2005). In
Daten aus dem Screening kommt LIN in der Gruppe der B3-L&asionen in etwa
15,9 % der Falle vor (Gottling 2013). In dieser Studie bestatigt sich diese Quote
mit einem Anteil von 15,2 % (22/145). Haufig werden diese Lasionen im Rahmen
eines Zufallsbefundes gefunden, infolge einer bioptischen Abklarung von unklaren
Herdbefunden und seltener bei unklarem Mikrokalk (Bauer et al. 2003; Simpson et
al. 2003). Die Daten bezuglich der Detektion variieren aufgrund der inzidentellen

Detektion stark.

ADH findet sich in etwa 5 % aller Mammabiopsien (Harvey et al. 2002; Helvie et
al. 1991). Ein Vergleich der Inzidenz von ADH zwischen den Angaben in der Lite-
ratur und der vorliegenden Studie ist nur eingeschrankt moglich, da in den neue-
ren Studien ADH und low-grade DCIS zur Obergruppe der AEPDT zusammenge-
fasst werden und diese Begrifflichkeit in der prasentierten Studie keine Anwen-
dung fand. So finden sich einige Studien, in denen AEPDT circa 35-46 % aller B3-
Befunde ausmacht (Houssami et al. 2007; Weigel et al. 2010). Weigel et al 2007
beschreiben beispielsweise 94 % aller AEPDT-Diagnosen als Zufallsfunde bei
Mikrokalkabklarungen, was eine Einschatzung der Inzidenz von ADH erschwert.
Im Kollektiv dieser Studie repréasentierte ADH nur 17,2 % (25/145) der B3-
Lasionen. ADH gilt als Prékanzerose und tritt mit einer Haufigkeit von bis zu 40 %
in Randbereichen maligner Prozesse auf (Harvey et al. 2002; Lee et al. 2003;

Houssami et al. 2007;).

FEA findet sich in circa 2-8 % aller Biopsien und 1-5 % aller MR-assistierten Va-
kuumbiopsien (Sudarshan et al. 2011; Heller und Moy 2012). Im Screening stehen
sie laut Weigel et al 2012 fir 8 % aller B3-L&sionen, in dieser Studie ist die Fall-
zahl deutlich geringer mit nur 2,1 % (3/145) der B3-Lasionen, was wohl auf die
kleinere Kollektivgréf3e zurtickzufiihren ist. Eine Studie von Schrading et al (2012)
beschreibt den Anteil der FEA in einem Patientienstamm von 109 Patientinnen,
bei denen suspekte Mammalasionen MR-vakuumbiopsiert wurden, als relativ hoch

(16 %). In der hier dargestellten Studie war sie bei einem generell niedrigem Auf-
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kommen von FEA allerdings nur in 2,3 % (2/88) der MR-Vakuumbiopsien zu fin-
den.

Papillare Lasionen bildeten in dieser Studie die grofite Gruppe im Kollektiv der B3-
Lasionen mit 46,9 % (68/145). Die Angaben aus friheren Studien schwanken
diesbeziiglich stark und liegen zwischen 20 % und 50 % (Fischer et al. 2009;
Ueng et al. 2009; Weigel 2010; Jakate et al. 2012). Am h&aufigsten sind Frauen im
4. und 5. Lebensjahrzehnt betroffen. Die Gesamtinzidenz wird mit 1-2 % angege-
ben (Sandison 1958). Ubereinstimmend mit den Angaben der Literatur betrug das
durchschnittliche Alter der Patientinnen in diesem Kollektiv 55,7 Jahre. Zentrale
solitare Papillome sind die haufigste Papillomart (70-90 % der Falle) und kommen
meist bei Frauen zwischen 30 und 50 Jahren vor (Haagensen et al. 1951; Peyster
und Kalisher 1979; Cardenosa und Eklund 1991). Periphere Papillome kdnnen
sowohl multipel, als auch in seltenen Fallen solitdr vorkommen. In der vorliegen-
den Studie fanden sich ebenfalls Uberwiegend solitare Papillome (n=47) und 21
multiple Papillome. Eine Differenzierung zwischen peripher und zentral gelegenen
L&asionen wurde nicht getroffen.

Die RN trat im vorliegendem Kollektiv mit einer Haufigkeit von 14,5 % (21/145) der
B3-Lasionen auf. Dies ist im Vergleich zu Daten aus dem Screening (28 %) ein
geringerer Anteil, der mdglicherweise ebenfalls durch das relativ kleine Kollektiv
erklart werden kann (Weigel et al. 2010). Der Altersgipfel der RN wird zwischen 40
und 60 Jahren angeben und stimmt mit dem gemitteltem Alter von 48,3 Jahren in

dieser Studie Uberein.

Der PT ist ein seltener Tumor und in dieser Studie mit 3,4 % (5/145) der B3-
Lasionen sicherlich Uberreprasentiert. Die Studien zu PT sind rar. Sie sind fir etwa
0,3-1 % aller Mammatumoren verantwortlich (Vorherr et al. 1985). Das mittlere
Erkrankungsalter gemal Literatur betragt etwa 45 Jahre (Oberman 1965). Diese
Angaben decken sich etwa mit dem mittleren Patientinnenalter von 50,6 Jahren in

dieser Studie.
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8.4 Bildgebendes Erscheinungsbild der B3-Lasionen

Das bildgebende Erscheinungsbild der verschiedenen B3-L&sionen kann sehr he-
terogen und individuell unterschiedlich sein, sodass selten anhand des radiologi-
schen Erscheinungsbildes maligne Anteile in der Lasion ausgeschlossen werden

kdnnen.

LIN zeigt bis auf wenige Ausnahmen klinisch, sonographisch und mammogra-
phisch kein Korrelat. Mikrokalk kommt nur selten, am ehesten in den Sondertypen
vor (Sapino et al. 2000, Georgian-Smith und Lawton 2001). Gemal3 einiger Litera-
turquellen ist LIN in etwa 85 % der Falle multizentrisch und in 30-67 % auch bilate-
ral detektierbar (Urban 1967; Rosen et al. 1981; Lakhani et al. 2012). Andere Stu-
dien wiederum beschreiben es als eher unizentrisch und multifokal vorkommend
(Page et al. 2003). In diesem Patientenstamm trat LIN meist solitar (90,9 %) und
nur in einem Fall (4,5 %) in Verbindung mit Kalk auf. LIN kann psammomatdse
sowie komedotypartige Verkalkungen verursachen. Die Ausdehnung der LIN kor-
reliert jedoch haufig nicht mit der Ausdehnung der Mikroverkalkungen, da die Ver-
kalkungen meist in benignen Verdnderungen der Umgebung liegen. Nur aus-
nahmsweise enthalten LIN selbst Mikroverkalkungen, und dann am ehesten die
pleomorphen Sonderformen (Georgian-Smith und Lawton 2001). In einer Studie
von Berg et al (2004) wird zwischen ALH und CLIS bezuglich ihrer Assoziation zu
Kalk differenziert. Es fanden sich ALH in 80 % benachbart zu Mikrokalk, 7 % mit
Mikroverkalkungen und 13 % in einer Masse. CLIS kam in 60 % benachbart zu
Mikrokalk vor, 10 % mit Mikroverkalkungen und 30 % benachbart oder in einer
Masse. Der Mikrokalk war in diesen Fallen bedingt durch benachbarte fibrozysti-
sche Veranderungen, ADH und/oder DCIS. Eine Ausnahme stellte LIN Grad 3 dar,
eine pleomorphe Variante mit massiver Azinuserweiterung. Sie kann wie ein DCIS
Nekrosen ausbilden und ist in Gberwiegender Mehrzahl der Falle mit gruppiertem
Mikrokalk assoziiert. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Assoziation zu
Kalk ebenfalls nur im Ausnahmefall (4,5 %). Im Mamma-MRT stellt sich LIN sehr
variabel als flache Non-mass-like-lesion mit verzogerter Anreicherung mit oder
ohne Plateau dar. Die beschriebene Heterogenitat des Erscheinungsbildes der
LIN findet sich in der eigenen Studie wieder. Die Lasionen stellten sich bei 12 Pa-
tientinnen (54,5 %) als Herdbefund, bei 8 Patientinnen (36,4 %) als nicht-
raumfordernde L&sion und jeweils einmal als Fokus und einmal als Mikrokalk (je-
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weils 4,5 %) dar. Alle Lasionen konnten mit der Mamma-MRT dargestellt werden,
einzig der Kalkbefund wurde ausschlie3lich mammographisch nachgewiesen. In-
folgedessen wurde auch die Mehrzahl (16/72,7 %) vakuumbioptisch im MRT biop-
siert. Die Lasionen waren zwischen 4 und 150 mm, im Durchschnitt 17,6 mm grof3.
Eine Korrelation mit den Angaben in der Literatur bezuglich der Grol3e ist bei feh-
lender Datenlage nicht mdglich.

ADH zeigt sich in der Bildgebung generell ohne zuverlassige oder spezifische
Charakteristika und auch inspektorisch und palpatorisch ist es meist unauffallig.
Vor allem bei einer Lage von ADH neben einer Zweitlasion (Papillom, Radiare
Narbe, Fibroadenome, Karzinome) kann der primare Befund in allen Untersu-
chungsmethoden als Fokus, Herd oder flache Architekturstdrung erscheinen (Hel-
ler und Moy 2012). Dieses heterogene Erscheinungsbild deckt sich, wie folgend
erlautert, mit der Darstellung von ADH im vorliegendem Kollektiv. Die L&sionen
waren in diesem Kollektiv durchschnittlich 10,9 mm grof3 und variierten zwischen 4
und 15 mm. Mesurolle et al (2014) gaben bei einer Kollektivgré3e von 50 Lé&sio-
nen eine etwas geringere DurchschnittsgroéRe der ADH von 6 mm an. Im vorlie-
genden Datensatz konnten jeweils 40 % der Lasionen mit der Mammographie
(10/25; 40 %) und der Sonographie (10/25; 40 %) korreliert werden. Sonogra-
phisch kann sich ADH als echoarme, mikrolobulierte, unscharf begrenzte L&sion
mit z.T. intraduktalen Kalzifikationen darstellen. Im vorliegenden Kollektiv waren
die sonographisch reproduzierbaren Lasionen hauptsachlich (10/12, 83,3 %) drei-
dimensionale Befunde. In der Mammographie kann die Lasion als Herdbefund
oder Architekturstérung imponieren (Mesurolle et al. 2014). Sie ist teilweise asso-
ziiert mit Mikroverkalkungen, die, im Unterschied zum linear angeordneten Mikro-
kalk bei DCIS, amorph anmuten und in 20 % der Grund fur die Biopsie sind (Hel-
vie et al. 1991). Mesurolle et al (2014) fanden im Mammogramm in 13 % aller
ADH-Befunde Mikrokalzifikationen. Hierzu konkordant fiel in dieser Studie ADH in
der Mammographie ausschlief3lich durch Vorliegen von Kalk auf (4/25; 16 %). Die
Anzahl von biopsierten Kalkfunden der vorliegenden Studie deckt sich mit 20 %
(5/24) aller ADH-Lasionen exakt mit den hoheren Angaben von Helvie et al (1991).
Herde oder Architekturstérungen wurden mammographisch nicht detektiert. Im

MRT kann ADH sich in unterschiedlichen Weisen abbilden. Dort erscheint es in
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irregularen Formen als Herd, haufiger aber als Non-mass-like-lesion. In der nati-
ven T1 ist meist eine Hypointensitat, in der T2 eine Iso- bis Hyperintensitat sowie
ein gesteigerte Vaskularisation nach KM-Gabe in der T1-Wichtung gegeben (Fi-
scher 2010) In der Literatur wird ADH in MR-Vakuumbiopsien nur in circa 3-9 %
histologisch gesichert (Heller und Moy 2012). Im vorliegenden Kollektiv war der
hohe Anteil der Lasionen (22/25; 84,0 %) die mit dem MRT unabh&ngig von ihrer
GroRRe reproduziert werden konnten aufféallig. Die Mehrzahl der Lasionen (13/25;
52 %) wurden vakuumbioptisch im MRT biopsiert, sonographisch wurden 32 %
(8/25) stanzbiopsiert, stereotaktisch nur diejenigen Befunde die Kalk aufwiesen
(4/25; 16,0 %). Somit kommt in unserem Kollektiv dem Mamma-MRT in der Dar-
stellung und Biopsie von ADH eine groRere Bedeutung zu, als dies in der Literatur
der Fall ist. Diese Varianz ist wohl am ehesten dem Einfluss des Screenings in

diesen Studien geschuldet und dem einhergehenden Einsatz der Mammographie.

Die FEA ist nur selten Gegenstand von systematischen Studien und Angaben in
der Literatur. Bezuglich der Darstellung in der Bildgebung gibt es daher nur weni-
ge Mitteilungen (Sudarshan et al. 2011). Sonographisch kann FEA zwar durch
Architekturstorungen oder unscharf begrenzte Befunde &hnlich ADH und DCIS
auffallen, ist aber meist okkult (Kim et al. 2006; Solorzano et al. 2011). In der Re-
gel wird FEA mammographisch auffallig, da der Leitbefund oft gruppierter amor-
pher, fein polymorpher oder eher rundlicher Mikrokalk ist (Fraser et al. 1998; Pan-
dey et al. 2007; Kim et al. 2006; Solorzano et al. 2011). Es ist dabei radiologisch
jedoch nicht von ADH oder DCIS zu unterscheiden (Kim et al. 2006). Eine ver-
wertbare Aussage zum Erscheinungsbild der FEA in der vorliegenden Studie zu
treffen ist aufgrund der geringen Fallzahl nur eingeschrankt maoglich. Fur ein Drittel
der Lasionen (1/3; 33,3 %) konnte anhand von Mikrokalk ein mammographisches
Korrelat gefunden werden. Die restlichen Lasionen waren gegenséatzlich zur vor-
liegenden Literatur Herdbefunde mit einer durchschnittlichen Grofie von 7 mm
(range 5-10 mm). Die Darstellung der FEA im MRT ist bisher kaum beschrieben

und auch in der vorliegenden Studie unspeazifisch.

Papillome kénnen in ihrer Gréf3e stark variieren. Sie sind in der Regel jedoch klei-
ner als 0,5 cm (Haagensen et al. 1951). Diese Angaben decken sich weitestge-

hend mit der durchschnittlichen Gro3e der Papillome von 8,7 mm in dieser Studie.
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Etwa 10 % der Lasionen waren palpabel, es trat keine blutige Mamillensekretion
auf. Sonographisch kdnnen alle Papillome intrazystischen Raumforderungen oder
soliden, echoarmen Herdbefunden gleichen. Mammographisch imponieren sie
durch peripher gelegene Mikrokalzifikationen sowie scharf begrenzte kleinste Ver-
dichtungsherde. Im Mamma-MRT erscheinen sie in der Regel als rundliche Raum-
forderungen mit glatter Berandung, gesteigerter Vaskularitdt und unspezifischer
Signal-Zeit-Kurve (Hungermann et al. 2006; Frese 2007). Die papillaren Lasionen
der vorliegenden Studie stellten sich analog zu den Literaturquellen mehrheitlich
als raumfordernde rundliche Befunde in der Bildgebung dar, namlich in 57 % als
Herdebefund und in 28 % als Focus. Nicht-raumforderne Lasionen/NML und Kalk
machten die restlichen 15 % aus. In dieser Studie ist insgesamt zum bildgebenden
Erscheinungsbild der papillaren Lasion erwédhnenswert, dass die meisten Papillo-
me (56/68, 82,3 %) mit dem MRT detektiert werden konnten. Fast die Halfte
(29/68; 42,6 %) wies sonographisch ein Korrelat auf. Die Mammographie war die
am wenigsten sensitive Methode zur Papillomdetektion. Infolgedessen wurden die
Mehrzahl der papillaren Lasionen MR-vakuumbioptisch gestanzt. Die geringe
Sensitivitat der Mammographie dieser Studie deckt sich mit friheren Untersu-
chungen zu diesem Aspekt, die zu dem selben Ergebnis kommen (Frese 2007).
Keine der Untersuchungsmethoden erlaubt eine sicheren Ausschluss von malig-
nen Anteilen des Papilloms. Das Erkrankungsalter und das Erscheinungsbild in
der Bildgebung machen eine zuverlassige diagnostische Abgrenzung vom Papil-
lom zum Mammakarzinom unmaoglich (Jiao et al. 2001; Ibarra 2006; Saremian und
Rosa 2012)

Das Hauptkennzeichen einer RN in der Bildgebung ist eine flache, spikulierte Ar-
chitekturstérung mit einer zentralen Aufhellung, die einem Karzinom sehr ahnlich
sein kann. Dieses Bild findet sich radiologisch wie auch histologisch wieder. In-
spektorisch und palpatorisch sind sie in der der Regel okkult (Rosen 2009). So
findet sich auch in dieser Studie von 21 Lasionen nur ein Tastbefund (1/21;
4,8 %). Die durchschnittliche GroRe einer RN betragt ca. 4 mm (Fisher et al. 1979;
Anderson und Battersby 1985) und liegt damit im Vergleich deutlich unter der
durchschnittlichen GréRe von 12 mm (2-30 mm) in unserem Kollektiv. Im Ultra-

schall erscheint sie eher als inhomogene Lasion, in den meisten Fallen mit irregu-
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larem Rand sowie mit dorsalem Schallschatten und Unterbrechung der Umge-
bungsarchitektur (Grunwald et al. 2004). In circa 45 % besteht gar kein sonogra-
phisches Korrelat (Bouté et al. 2006). In der Mammographie stellt sich die RN zu
30 % nur in einer Ebene dar. Sie kann ein lipomatéses Zentrum und eine irregula-
re Begrenzung mit spikulierten Auslaufern aufweisen. Sie erscheint als weil3er
(white star) oder schwarzer Stern (black star) in Abhangigkeit von der Parenchym-
dichte (Alleva et al. 1999). Verkalkungen sind eher selten und weisen auf ein Ma-
lignom hin (Mitnick et al. 1989). Das Erscheinungsbild der RN im Mammogramm
wurde von Tabar und Dean (2012) in einigen Punkten charakterisiert und beinhal-
tet das Vorhandensein einer zentralen Narbe, die radiar abgehenden langen Spi-
kulae mit vermehrter Transparenz im Zentrum sowie Aufhellungen zwischen den
Spikulae, das variable Erscheinungsbild in verschiedenen Projektionen, das Feh-
len assoziierter Hautveranderungen und die Diskrepanz zwischen radiologischem
Befund und fehlender klinischer Palpierbarkeit. Neuere Studien formulieren aller-
dings, dass diese klassischen Kriterien nur in 48 % der histologisch gesicherten
radiaren Narbe nachweisbar sind. Das Vorliegen von Mikroverkalkungen hingegen
sei mit 58,5 % relativ haufig (Bouté et al. 2006). In der vorliegenden Studie wiesen
nur zwei Befunde (2/21; 9,5 %) Mikrokalzifikationen auf, somit decken sich diese
Fallzahlen nicht mit den Angaben von Bouté et al. Das Erscheinungsbild der RN
im MRT ist variabel, zeigt typischerweise aber analog zur Mammographie und Ult-
raschall eine sternférmige Architekturstdrung, die nur schwierig von einem Karzi-
nom zu unterscheiden ist (Heller und Moy 2012). Studien zeigen, dass die Vasku-
larisierung und die Zeit-Signal-Kurve diese Unterscheidung erleichtern kénnen und
das MRT RN mit hoher Sensitivitat und hohem negativen Vorhersagewert erkennt
(Perfetto et al. 2009). Diese Beschreibungen der RN in der Bildgebung stimmen
mit den Ergebnissen unserer Studie Uberein, in der die meisten Lasionen (95,2 %)
mit der Mamma-MRT reproduziert werden konnten. Nur knapp 40 % waren in der
Mammographie und circa 30 % im Ultraschall korrelierbar. Somit ist in diesem Kol-
lektiv korrelierend mit Perfetto et al die Mamma-MRT offensichtlich auch die sensi-

tivste Untersuchungsmethode zur Detektion von RN.

Der PT kann sehr grof3 werden, in der Literatur finden sich variierende Angaben
von 30-83 mm, in der vorliegenden Studie zeigten sie sich im Vergleich eher klein
mit einer Durchschnittsgré3e von 8,6 mm (Guillot et al. 2011; Tan et al. 2012).

Ubereinstimmend mit der Darstellung des PT als Herdbefund in diesem Kollektiv
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beschreiben mehrere Quellen einen derben, oft hockerigen und schnell wachsen-
den Tumor, der sich palpatorisch gegeniber dem Driusen- und Fettgewebe ab-
grenzen lasst (Umpleby et al. 1989; Bartoli et al. 1990). Er tritt vorwiegend nicht
multizentrisch oder multifokal auf (Kessinger et al. 1972; Contarini et al. 1982,
Vorherr et al. 1985). Sonographisch erscheint er meist als inhomogener, solider
Tumor und kann zystische Anteile besitzen. Eine dorsale Schallverstarkung im
Bereich der zystischen Einschlisse kann auf einen PT hinweisen (Liberman et al.
1996; Feder et al. 1999). In einer Studie von Chao et al. (2002) zeigten PT jedoch
eher haufiger eine dorsale Schallabschwachung, sodass dies kein hartes Kriterium
scheint. In dieser Studie waren PT gut sonographisch detektierbar und stellten
sich in 80 % der Falle im Ultraschall dar. In der Mammographie zeigt sich der PT
als eine scharf begrenzte Lasion ahnlich einem Fibroadenom. Er ist von runder
oder ovaler Konfiguration und kann einen Halo aufweisen. Grobkérnige, plaquear-
tige Verkalkungen werden eher selten gesehen (Page und Williams 1991) und
konnten auch in der vorliegenden Studie nicht entdeckt werden. Strahlige Auslau-
fer fehlen. 60 % der PT waren im vorliegenden Patientenstamm mammographisch
reproduzierbar. Im Mamma-MRT erscheint der PT scharf berandet in runder oder
lobulierter Form, in der T1-gewichteten Aufnahme zeigen sich PT iso-bis hypoin-
tens. Sie reichern mafig bis schnell Kontrastmittel an (Kinoshita et al. 2004). Zys-
tische Anteile kommen vor und weisen auf ein malignes Geschehen hin (Tan et al.
2012). Diese Studie bestatigt die sensitive Detektion von PT mittels MRT, da alle

Lasionen im MRT nachgewiesen wurden.

8.5 Entartungsrisiko und OP-Indikation der verschiedenen B3-Lasionen

Bei Vorliegen einer LIN wird in der Literatur ein durchschnittliches Risiko, ein inva-
sives Mammakarzinom zu entwickeln mit 8,7 % angegeben (Ansquer et al. 2010).
Das erhodhte Lebenszeitrisiko bei Vorliegen einer LIN an Brustkrebs zu erkranken
beschrankt sich dabei nicht auf den Bereich der Lasion selbst, sondern umfasst
beide Mammae (Bocker und Decker 2013b), in der ipsilateralen Brust allerdings
dreimal hoher als kontralateral (Page et al. 2003). Uber die Halfte der Mammakar-
zinome treten mehr als 10 Jahre nach der LIN-Diagnose auf. Das Risiko ist sowohl
fur duktale als auch lobuléare Karzinome erhdht (Page et al. 2003; Ansquer et al.
2010; Rendi et al. 2012). Dabei ist das ILC mit 30 % besonders haufig mit LIN as-
soziiert (Ansquer et al. 2010). Bezuglich des Managements von LIN variieren die
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Beobachtungen friherer Studien: Bauer et al (2003) kommen zu dem Schluss,
dass LIN exzidiert werden sollte, wenn in der Biopsie simultan ein Mammakarzi-
nom, DCIS oder ADH vorliegt oder gleichzeitig ein kontralaterales Mammakarzi-
nom bekannt ist. Die alleinige Diagnose einer LIN zieht in diesem Fall nicht sicher
eine operative Entfernung nach sich. Rendi et al (2012) beschreiben das Karzi-
nomrisiko fur Frauen mit LIN, die sonst keine weiteren Risikofaktoren haben und
im normalen Screening auffallen, als vernachlassigbar und empfehlen in diesem
Fall keine Operation. Sollten jedoch anderweitige Indikationen bestehen oder
mehr als 4 Areale mit LIN vorliegen, wird eine therapeutische Exzision in Betracht
gezogen. Renshaw et al (2002) befanden ebenfalls, dass LIN kein Risiko fur DCIS
oder ein invasives Mammakarzinom darstellt und daher keine Indikation zur Exzi-
sion vorliegt und empfehlen eine abwartende Haltung. Foster et al (2004) sowie
Elsheik und Silverman (2005) unterstitzen die operative Exzision bei LIN in der
minimal-invasiven Biopsie. In der vorliegenden Studie wurden 45.4 % der Patien-
tinnen (10/22) mit LIN operiert. In 30 % (3/10) wurde der Befund hochgestuft, ein-
mal zu einem DCIS G1, einmal zu einem ILC (pT1aNOMO) und einmal zu einem
CLIS extended type (B5a). Im Kollektiv der nicht-operierten Patientinnen erkrank-
ten 16,6 % (2/12) im Verlauf ipsilateral an einem invasiven Mammakarzinom. Die
Zahlen unserer Studie sind deutlich hdéher als die Daten von Foster et al. (2004),
die bei einer Auswertung von 35 Patientinnen in 17 % der Patientinnen mit LIN
postoperativ maligne Befunde beschreiben. Rendi et al (2012) beschreiben in ei-
ner grof3er angelegten Studie mit 106 Frauen eine hohere Rate des Upgrades bei
Vergesellschaftung der LIN mit ADH (16 %) und eine Rate von 4,4 % bei reiner
LIN. Diese Daten sind schwer mit dem vorliegenden Kollektiv zu vergleichen, da
hier von den operierten Befunden keine Lasion mit ADH, sondern lediglich zwei
Lasionen mit RN und eine Lasion mit FEA vergesellschaftet waren. Es ist jedoch
auffallig, dass die Histologien der LIN assoziiert mit RN zum DCIS und die Lasion
der LIN mit FEA zum ILC korrigiert werden musste. Somit waren zwei Drittel der
postoperativen Upgrades in dieser Studie keine reinen LIN. Elsheik und Silverman
(2005) untersuchten dahingegen die postoperativen histologischen Befunde von
33 reinen LIN Lasionen und fanden in 27,7 % der Félle Malignitat. Sie beschreiben

somit Daten, die mit den eigenen Ergebnissen tbereinstimmen.

ADH ist histopathologisch eine Vorstufe des DCIS und somit unmittelbar eine

nicht-obligate Vorlauferlasion des Mammakarzinoms (Weigel et al. 2012). Folglich
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ist es nicht Uberraschend, dass die Assoziation von ADH mit malignen L&sionen
sehr hoch ist. Das simultane Mammakarzinomrisiko sowie das Risiko im Verlauf
an einem Karzinom zu erkranken sind bei der ADH deutlich erhoht. ADH zeigte im
Mammographie-Screening den hochsten pradiktiven Wert hinsichtlich Malignitat in
der diagnostischen Exzision mit 32-59 % (Weigel et al. 2011; El-Sayed et al.
2008). Das Risiko einer synchronen malignen L&sion (DCIS oder invasives Karzi-
nom) in der biopsierten Brust ist bei Vorliegen einer AEPDT mindestens 40 %
(Jackman et al. 1999; Harvey et al. 2002; Lee et al. 2003; Houssami et al. 2007).
Das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken steigt allgemein um das 2,4-
5-fache und bei Hochrisiko-Patientinnen um das 7-13-fache (Page et al. 1985;
Marshall et al. 1997; Hartmann et al. 2005). Die operative Nachexzision einer ADH
scheint daher ratsam, auf3er die Lasion ist so klein, dass sie komplett durch die
minimal-invasive Biopsie entfernt werden konnte (Ellis 2010). In der vorliegenden
Studie wurden die Lasionen uUberwiegend operiert (17/24, 71 %) und nur ein ge-
ringer Anteil verlaufskontrolliert (7/24, 29 %). Bei den konservativ gefuihrten Pati-
entinnen konnte in 3/7 Féllen die Lasion bioptisch komplett entfernt werden. Vier
Patientinnen (4/7) lehnten die empfohlene Operation aus personlichen Griinden
ab. Es zeigt sich, dass in der vorliegenden Studie deckungsgleich mit der aktuel-
len Literatur das therapeutische Ziel immer die komplette Exzision von ADH war.
Oft wird ADH zu DCIS hochgestuft, nur in 10-25 % der Falle zu einem invasivem
Karzinom (Ellis 2010). In der vorliegenden Studie wurden in 28 % (7/25) der pos-
toperativen Gewebeproben maligne L&sionen gefunden. Auch hier handelte es
sich mehrheitlich um DCIS (5/7; 71,4 %), einmal um ein invasives muzintses Kar-

zinom (1/7; 14,3 %) und einmal um ein invasives duktales Karzinom (1/7; 14,3 %).

Mehrere Studien beschreiben, dass FEA als mogliche Vorlauferlasion mit einem
low-grade DCIS oder tubuldarem Karzinom assoziiert sein kann (Wellings et al.
1975; Weidner 1995; Page et al. 1996; Goldstein und O'Malley 1997; Rosen 1999;
Oyama et al. 2000). Das Mammakarzinomrisiko ist bei Frauen mit FEA aber ge-
genuber demjenigen gesunder Frauen nur leicht erhoht (ca. 1,5-mal) (Aroner et al.
2010). Es ist in circa 35 % mit einem low-grade DCIS assoziiert und findet sich
randstandig bei 85 % aller tubularen Mammakarzinome. Insgesamt wurden zwei
Drittel (2/3; 66,6 %) der Befunde operiert. Eine Lasion (1/3; 33,3 %) wurde perku-
tan-bioptisch primar komplett entfernt und bedurfte daher keiner operativen The-

rapie. Folglich sind in dieser Studie alle FEA in toto entfernt worden (durch offene
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Exzision oder perkutan-bioptisch). Gemall S3-Leitlinie fir Brustkrebs-
Friherkennung wird eine offene Exzision bei stanzbioptisch gesicherter FEA emp-
fohlen, wobei kleinere Befunde auch therapeutisch mit vakuumassistierter Biopsie
exzidiert werden. Kann im Rahmen einer vakuumassistierten Biopsie das radiolo-
gische Korrelat nicht komplett reseziert werden, empfiehlt sich eine offene Nach-
exzision (Becker et al. 2013). Sollte FEA allerdings am Rand eines malignen Ope-
rationspraparates gefunden werden, ist keine Nachexzision erforderlich. Etwa 10-
15 % aller FEA werden unterschétzt (Degnim und King 2013). In dieser Studie
musste trotz des sehr geringen Anteils von FEA am Gesamtkollektiv in einem Fall
(1/3, 33,3 %) die histologische Beurteilung in Richtung Malignitat korrigiert werden.
Die eigenen Fallzahlen sind allerdings mit nur drei FEA-Lasionen zu gering, um

eine validierte Aussage zum Entartungsrisiko von FEA zu treffen.

Papillome ohne Atypien bedeuten fur Frauen kein signifikant erhéhtes Karzinomri-
siko. Bei Vorliegen von Atypien steigt das Risiko jedoch an (Lewis et al. 2006; Lee
et al. 2012). Die histopathologische Unterscheidung zwischen benignen und atypi-
schen Papillomen anhand einer Biopsie kann fir den Pathologen problematisch
sein, sodass das Risiko, ein Mammakarzinom zu entwickeln, insgesamt um den
Faktor 2 und bei multiplem Auftreten sogar um den Faktor 3 steigt (Lewis et al.
2006). Das Management von benignen Papillomen wird kontrovers diskutiert. Be-
treffend der Indikation zur offenen Nachresektion sind die Leitlinien jedoch uber-
einstimmend: Bei Vorliegen von Atypien, DCIS, papillarem Karzinom oder intra-
zystisch- papillarem Karzinom ist zwingend eine offene Exzision indiziert (Page et
al. 1996; Rosen et al. 2002). Rosen et al (2002) postulieren, dass benigne Papil-
lome bildgebend verlaufskontrolliert werden kénnen, wahrend atypische Lasionen
offen exzidiert werden sollten. Sie kommen somit zu dem gleichen Schluss wie
Sydnor et al. (2007). Zudem sollten sehr grol3e oder symptomatische Papillome
exzidiert werden. Auch in der vorliegenden Studie wurden alle palpablen L&sionen
operiert. Nach vakuumassistierter Biopsie komplett entfernte Papillome (B2) erfor-
dern keine offene Nachresektion (Lee et al. 2012). In der vorliegenden Studie
wurden deutlich mehr Papillome operiert (38/68, 55,9 % als verlaufskontrolliert
(20/68, 29,4%). In den ubrigen 10 Fallen (10/68, 14,7 %) konnte das Papillom pri-
mar perkutan-bioptisch komplett entfernt und auf die histologische Kategorie B2
herabgestuft werden. Das Unterschatzungsrisiko bei Papillomen wird in der Litera-

tur mit einer grofRen Bandbreite (0-38 %) angegeben. Es sind multiple Faktoren
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vorbeschrieben, die die Unterschatzungswahrscheinlichkeit erhdhen: Ein hohes
Patientenalter, eine palpable Lasion, Papillome > 1 cm und peripher gelegene Pa-
pillome (Estabrook 1993; Gendler et al. 2004; Valdes et al. 2006; Lewis et al.
2006; Sydnor et al. 2007; Lee et al. 2012; Degnim und King 2013;). Die Studien
sind nicht konkret vergleichbar, da Unterschiede in der Methodik, in der histolo-
gisch-radiologischen Korrelation und in der Inklusion von Papillomen mit oder oh-
ne Atypien vorliegen. Lewis et al (2006) zeigten postoperativ in 1 % ein Upgrade
zu einem Mammakarzinom und in 9 % zu atypischen high-risk-Lasionen, hiervon
uberwiegend DCIS. Valdes et al. (2006) fanden in 24 % (19/80) der chirurgisch
exzidierten Papillome ein Malignom. Plantade et al. (2006) fanden nach Exstirpati-
on eine histologische Unterbewertung in 13,5 % (5/37) der papillaren Lasionen.
Sydnor et al. (2007) berichteten Uber eine deutliche Unterbewertung (67 %) der
atypischen sowie intraduktalen Papillome, sodass grundsatzlich die operative Ent-
fernung empfohlen wurde. Im vorliegenden Kollektiv waren 10,5 % (4/38) der ope-
rierten papillaren Lasionen mit Malignitat assoziiert, was etwa mit den Daten aus
den o.g. Literaturquellen tUbereinstimmt. Die Morphologie dieser Malignome zeigte
sich nach Abschluss der bioptischen Beurteilung heterogen, es handelte sich in
2/4 Féllen um ein DCIS und in 2/4 Féllen um ein invasives duktales Mammakarzi-
nom. Keine der verlaufskontrollierten Pat. entwickelte im Beobachtungszeitraum

ein Mammakarzinom.

Die RN gilt als eine Risikolasion fur die Entstehung von Mammakarzinomen (Aro-
ner et al. 2013). Das Entartungsrisiko der RN wird in der Literatur ahnlich wie an-
dere proliferative Entitdten mit etwa 1,3 % angegeben. Ist die RN mit Atypien ver-
gesellschaftet, steigt das Entartungsrisiko auf das 2,8-fache (Lv et al. 2014). Die
Studienlage zum Management der RN ist nicht eindeutig. Linda et al (2010) postu-
lieren, dass alle RN, die nicht primar komplett entfernt wurden, operativ hachexzi-
diert werden sollten, da Malignitat weder bildgebend noch bioptisch ausgeschlos-
sen werden kann. Eine bioptisch komplett entfernte RN muss nicht nachexzidiert
werden. Resetkova et al (2011) kommen zu dem Schluss, dass bei extensiver Bi-
opsie durch 9- oder 11-Gauge-Vorrichtungen und stimmiger Korrelation RN ohne
Atypien bildgebend verlaufskontrolliert werden kénnen und eine Operation nicht
indiziert ist. Eine offene Exzision ist angezeigt bei assoziierter Malignitat, ADH
oder LIN. Sie stimmen Uberein mit Sohn et al (2010), der eine operative Exzision

nicht per se fir indiziert halt sowie mit Brenner et al (2002). Manfrin et al (2008)
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beschreiben die RN als eine Vorlauferlasion zu malignem Wachstum und empfeh-
len, alle Lasionen zu exzidieren. Im eigenen Kollektiv wurden 33,3 % (7/21) der
Lasionen nicht operiert und zwei Drittel (14/21) operiert. Von den nicht-operierten
RN konnten sechs Lasionen (6/7, 85,7 %) primar perkutan-bioptisch entfernt wer-
den ohne weitere Exzision. Eine Pat. lehnte die OP ab. Folglich wurde im prasen-
tierten Kollektiv Wert auf die komplette Entfernung der RN gelegt. Linda et al
(2010) untersuchten 62 postoperative Gewebeproben einer exzidierten RN und
fanden Malignitat in 8 % der Falle (5/62). Lépez-Medina et al (2006) entdeckten in
43 operierten Lasionen 8 maligne Befunde (18,6 %). In der vorliegenden Studie
wurde postoperativ nur eine Lasion (1/21, 4,8 %) mit assoziierter Malignitat in
Form eines invasiven duktalen Karzinoms entdeckt. Keine der primar bioptisch
entfernten Lasionen zeigte eine spatere Entartung. Diese Daten weisen damit auf
eine eher geringere Entartungstendenz hin als in der vorliegenden Literatur ange-

geben.

Da die eindeutige histologische Einteilung des PT durch das Vorkommen von
Mischtumoren schwierig sein kann, wird die operative Exzision und anschlie3ende
histopathologische Re-Evaluierung empfohlen. Ein Sicherheitsabstand minimiert
dabei die Rezidivrate. Am geringsten ist das Rezidivrisiko erwartungsgemal bei
Mastektomie (im Fall eines sehr ausgedehnten PT) (Hopkins et al. 1994; Reinfuss
et al. 1996; Guillot et al. 2011). Die Studienlage zu Phylloidtumoren ist aufgrund
des seltenen Auftretens sehr gering und beinhaltet hauptsachlich Studien mit klei-
nem Patientenkollektiv. In unserer Studie fanden wir 5 PT (5/145, 3,4 %) im bio-
ptischen Material. Alle Tumoren wurden operiert oder primar perkutan-bioptisch
entfernt. In keiner postoperativen Gewebeprobe wurden Malignitat gefunden. In

den anschlie3enden Verlaufskontrollen bestatige sich keine Tendenz zum Rezidiv.
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9 Zusammenfassung

Im Zeitraum von 05/2003-04/2013 erfolgten im Diagnostischen Brustzentrum Got-
tingen insgesamt 1935 perkutane Biopsien. Davon entfielen 39,9 % auf US-
gesteuerte Stanzbiopsien sowie 13,8 % bzw. 46,4 % auf stereotaktische und MR-
gesteuerte Vakuumbiopsien. Hauptindikation flir US-gesteuerte Biopsien waren
unklare Herdbefunde. Mammographie-gesteuert wurde ausschlie3lich Mikrokalk
der Kategorien BI-RADS 4 und 5 abgekléart. Die Befunde der MR-Vakuumbiopsie
verteilten sich in ahnlicher GréRenordnung auf Foci, Herdbefunde und sog. Non-
Mass-Lasionen.

Der Anteil der histologischen Befunde mit unklarem biologischen Potential betrug
im gesamten Biopsie-Kollektiv 145/1935 (7,5 %). In Abhangigkeit vom bildgeben-
den Verfahren, mit dem die Biopsie durchgefuhrt wurde, schwankte diese Quote
von 4,5 % (MX) uber 5,8 % (US) bis zu 9,8 % (MRT).

In der Gruppe der B3-Lasionen stellten mit fast der Halfte alle Falle papillare La-
sionen die haufigste histologische Entitat dar (68/145; 46,9 %). Es folgten atypi-
sche Veranderungen im Milchgang (ADH und FEA; 19,3 %), lobulare intraepithe-
liale Neoplasien (LIN; 15,2 %) sowie radidre Narben (14,5 %). Phylloide Tumoren
bildeten die kleinste Gruppe (3,5 %).

Insgesamt wurden etwa 60 % alle B3-Lasionen in Form einer offenen Biopsie ab-
geklart. Diese Quote stieg von LIN (46 %), papillaren Lasionen (56 %), radiaren
Narben (67 %) Uber Atypien im Milchgang (71 %) bis zu phylloiden Tumoren
(80 %). Histologisch ergab sich in 18 % aller offenen Biopsien ein bosartiger Be-
fund. Diese Rate war am hdchsten bei der OP von ADH und FEA (40 %) gefolgt
von LIN (30 %) und papillaren Lasionen (11 %). Zusatzlich fanden sich im Follow-

up von 12 nicht-operierten Frauen mit LIN 2 Karzinome.
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Im histologischen Kollektiv der Operationspraparate traten ausnahmslos kleine
und prognostisch sehr giinstige Tumoren auf: 10 Falle betrafen nicht-invasive Tu-
moren (LIN, DCIS Grad 1 und 2). Die restlichen 6 Félle verteilten sich auf invasive
Karzinome pT1lmic, pTla (je 1 Fall) und pT1lb (4 Falle). Karzinome tdber 10 mm

Ausdehnung kamen nicht vor.

Die prasentierten Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass bei perkutan-
bioptischer Sicherung von LIN und atypischen duktalen Veranderungen (ADH,
FEA) eine anschlieBende operative Befundentfernung, in jedem Falle aber ein
sehr konsequentes Follow-up ratsam ist, da in 30-40 % der Falle Malignitat vor-
liegt oder droht. Im Gegensatz hierzu liegt die Karzinomquote bei papillaren La-
sionen und radiaren Narben im eher tberschaubaren Bereich um 10 %. Dies ist
wohl dem Umstand geschuldet, dass die Befunde haufig im MRT gefunden wur-
den und eher von geringer Gro3e waren, so dass sie zum Teil im Rahmen der

diagnostischen Vakuumbiopsie komplett oder subtotal entfernt wurden.
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