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2 Abkurzungsverzeichnis

a - Jahr

Abb. - Abbildung

AFP - Alpha-Fetoprotein

BOP - N-nitrosobis-2-oxopropyl-amin

CNB - Core needle biopsy / Stanzbiopsieentnahme

CUN - Cutting needle biopsy / Schneidenadelbiopsieentnahme
d - Tag

DMBA - 9,10-dimethyl-1,2-benzanthrazen

DNA - Deoxyribonucleic acid / Desoxyribonukleinsaure

FNA - Fine needle aspiration / Feinnadel-Aspiration

h - Stunde

IM - Impfmetastase

incl. - inklusive

kA - keine Angaben

LR - Local recurrence / Lokales Rezidiv

Max . Maximum

MED - Median

min - Minute

Min - Minimum

Mnt - Monat/e

MW - Mittelwert

NTD - Needle track/tract dissemination / Tumorzell-Verschleppung
NTM - Needle track/tract metastases / Stichkanal-Metastase
PSA - Prostate specific antigen

PSM - Port-site metastases / Trokar-Einstichstellen-Metastasen
R - Spannweite (Range)

RR - Regional recurrence / Regionales Rezidiv

SD - Standardabweichung

Tab. - Tabelle

TGF - Tumor growth factor

Wo - Woche

zB. - zum Beispiel
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Einleitung

3 Einleitung

Tumorerkrankungen stellen bei Tieren wie auch Menschen eine haufige Krankheitsursache
mit oft tdédlichem Verlauf dar. Zur Diagnose wird neben bildgebenden Verfahren wie Roént-
gen, Computertomographie oder Ultraschall vor allem die histopathologische Untersuchung
von Gewebeproben als weiterfihrendes und beweisendes Diagnostikum eingesetzt. Die
Gewebeproben kdnnen dabei sowohl chirurgisch als auch mit Hilfe von Nadeln entnommen
werden. Jedoch stellen insbesondere die chirurgische Biopsieentnahme, aber auch alle
Formen von Nadelbiopsieentnahmen prinzipiell einen invasiven Eingriff dar und sind damit
auch mit Risiken fir den Patienten verbunden. Klinische Tierarzte wie auch Pathologen wer-
den deshalb regelmaBig gefragt, ob neben den gewdhnlichen Komplikationen bei chirurgi-
schen Eingriffen die bioptische Manipulation eines Tumors mdglicherweise die maligne Pro-
gression und die metastatische Ausbreitung des Tumors férdern oder sogar induzieren kénn-
te.

Eine umfassende und wissenschaftlich fundierte Antwort auf diese Frage findet sich in der
derzeit verfugbaren tiermedizinischen Literatur jedoch nicht. In der vorliegenden Arbeit soll
deshalb eine Risikoabschatzung mittels einer systematischen Literaturrecherche zu dem
Thema der Biopsieentnahme-induzierten Metastasierung vorgenommen werden. Dafir sollte
die vorhandene Literatur aus der tiermedizinischen Praxis, die Literatur zu Tiermodellen von
Tumoren des Menschen und die Literatur zu humanmedizinischen Untersuchungen syste-
matisch nach Hinweisen auf einen malignitatssteigernden Einfluss von Biopsieentnahmen
ausgewertet werden. Anhand dieser Datensammlung soll schlieBlich eine Risikoabschatzung
fur die praktische Tiermedizin erstellt werden.
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4 Grundlagen der Tumormetastasierung und Tumorbiologie

4.1 Charakteristika von Tumoren

Bei einem Tumor (Neoplasie) handelt es sich um eine Gewebeneubildung aus kérpereige-
nen Zellen, die aufgrund einer Fehlregulation der Zellvermehrung in irreversiblem Uber-
schuss gebildet werden [1]. Tumoren werden grundséatzlich in gutartige (benigne) und bdsar-
tige (maligne) Formen eingeteilt, wobei diese Einteilung eine entscheidende Rolle bei der
Wahl der Therapie sowie der Prognosestellung spielt [2-5]. Wichtige klinische Kriterien ma-
ligner Tumore sind die schnelle Wachstumsgeschwindigkeit und die Verschieblickeit des
Tumors. So wachsen benigne Tumoren in der Regel langsam und sind in ihrer Umgebung
leicht verschieblich, wahrend maligne Tumoren durch wurzelartige Tiefenausbreitung im
Nachbargewebe fest verwachsen sind. Sie neigen haufig zur Rezidivbildung nach Tumorent-
fernung und, als besonders wichtiges Kriterium, zur Metastasierung in den lokalen Lymph-
knoten oder entfernten Organen [2-5].

Eine sichere Einschatzung der Dignitat von Tumoren ist jedoch in den meisten Fallen erst
durch eine zytologische oder histopathologische Beurteilung von Biopsien des Tumors mdg-
lich. Dabei stellen der Differenzierungsgrad der Tumorzellens, die Wachstumsrate, die lokale
Wachstumsform und das Metastasierungsverhalten wichtige histopathologische Kriterien zur
Beurteilung der Dignitat von Tumoren dar [6].

Der Differenzierungsgrad einer Tumorzelle wird durch Beurteilung von Form und GrdBe der
Zellen und der Zellkerne im Vergleich zum normalen umliegenden Gewebe ermittelt. Weitere
Kriterien finden sich im Verhéltnis von Zellkern zu Zytoplasma oder in der abweichenden
Anzahl von Zellkernen oder Zellkernbestandteilen. Die Wachstumsrate wird anhand der
klinisch beobachteten Schnelligkeit der GréBenzunahme und histopathologisch anhand der
Mitosezahl bestimmt. Das Wachstumsverhalten wird anhand des Fehlens einer Tumorkapsel
und der Invasion des umgrenzenden Gewebes eingeschatzt. Die Befahigung eines Tumors
zur Metastasierung, also der Absiedlung und dem Auswachsen von Tumorzellen in entfern-
ten Kdrpergeweben, stellt ein weiteres, sehr wichtiges Kriterium dar [2-5]. Die Einschatzung
der Metastasierung kann anhand der Biopsie zum einen durch den Nachweis von Tumorzel-
len in tumornahen GeféaBen oder zum anderen durch den Nachweis von Tumorzellen im
regionaren Lymphknoten erfolgen [7-11].

Benigne Tumore zeichnen sich durch ein expansives Wachstum unter Verdrangung des
umliegenden Gewebes aus, ohne es zu infiltrieren. Weiterhin zeigen sie ein langsames,
abgegrenztes Wachstum (Kapsel) und eine gut differenzierte, das heif3t dem homologen
Gewebe ahnliche Zellform. Ihnen fehlt die Fahigkeit zur Bildung von Metastasen. Im Allge-
meinen stellen benigne Tumoren keine Gesundheitsbeeintrdchtigung dar, sie kdnnen in
Ausnahmefallen jedoch lebenswichtige Leitungsstrukturen (z.B. BlutgefaBe, Nerven) verle-
gen [12, 13]. Weiterhin ist eine Beeintrachtigung in Abhéngigkeit von GréBe und Lokalisation
maoglich [14, 15].
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Von einem malignen Tumor spricht man, wenn das umliegende Gewebe schnell und infiltra-
tiv durchwachsen wird, eine Abgrenzung zum umliegenden Gewebe schlecht mdglich ist,
das Zellbild heterolog erscheint und hohe Mutationsraten, hohe Zellteilungsraten oder Zella-
typien nachweisbar sind. Ein wichtiges Merkmal stellt die Fahigkeit zur Metastasen-Bildung
dar.

Semimaligne Tumore zeigen Eigenschaften der malignen Tumore, ohne jedoch zu metasta-
sieren.
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4.2 Karzinogenese

4.2.1 Ablauf der Karzinogenese

Die exakten molekularen Mechanismen der Tumorentstehung (Karzinogenese) sind flr die
meisten tiermedizinischen Tumore unklar. Es wird nach heutigem Versténdnis jedoch davon
ausgegangen, dass die Karzinogenese in den drei Schritten Initiation, Promotion und malig-
ne Transformation (Progression) ablauft.

1. Initiation

In der Phase der Initiation kann eine kanzerogene Noxe zu einer irreversiblen DNA-Mutation
einer bis weniger Zellen des Organs fihren. Die Zelle ist zu diesem Zeitpunkt noch nicht
neoplastisch und die meisten dieser DNA-Schadigungen werden auch durch DNA-
Reparaturmechanismen behoben. Bei unvollstdndiger DNA-Reparatur oder Fehlen des
DNA-Reparatur-Mechanismus persistiert die Mutation im Genom der Zelle [16-18].

2. Promotion

Promotoren werden auch als Kokarzinogene bezeichnet, da sie selbst nicht karzinogen
sind, aber die karzinogene Wirkung des Initiators verstérken [2-5]. Ein Beispiel flr einen
Promotor sind Entziindungen, da dadurch vermehrt Wachstumsfaktoren produziert werden,
die einen Wachstumsreiz auf die potentielle Tumorzelle austiben kénnen. So kann auch die
durch Biopsieentnahme verursachte Verletzung des Tumors oder des umliegenden Gewe-
bes zu Entziindungsreaktionen flihren und dadurch einen Wachstumsstimulus auf den Tu-
mor austben. Hormone oder Wachstumsfaktoren kénnen sofort oder aber nach langerer
Latenzzeit nach Initiation wirksam werden. lhre Wirkung fihrt zu Zellteilung und méglicher-
weise weiteren Mutation. Dies flhrt letztlich zur Entstehung von prékanzerésen Léasionen,
die durch atypische Zelldifferenzierung gekennzeichnet sind. Die Promotion ist im frihen
Stadium reversibel [5].

In Abb. 1 wird das Prinzip der Initiation und Promotion schematisch dargestellt. Nur eine
bestimmte Abfolge von Promotoren nach der Initiation kann zu einem Tumor flihren, wohin-
gegen z.B. Einwirkungen von Promotoren ohne vorangegangene Initiation keinen Tumor
verursachen.



Grundlagen der Tumormetastasierung und Tumorbiologie

X 0

DNA I Kein Tumor

DNA 11 1 1 1 1 | nn Kein Tumor
o0

eIy e

IR i e
0o

N
nn ein Tumor

<klnitiation 1 Promotion

Abb. 1: Prinzip der Initiation und Promotion, nach McGavin und Zachary (2006) [3].

3. Maligne Transformation (Progression)

Durch die erhdhte Zellteilung, die damit verbundene DNA-Replikation und die eventuell be-
reits eingeschrankte Funktionstichtigkeit der DNA-Reparatursysteme akkumulieren im weite-
ren Verlauf der Karzinogenese weitere Mutationen in der Gesamtheit der Tumorzellen. Dies
kann dazu fuhren, dass zundchst benigne neoplastische Zellen Eigenschaften erwerben, die
in ihrer Gesamtheit letztlich zu einem malignen Phanotyp fiihren. Dieser stufenweise Pro-
zess von einer gesunden Zelle Uber benigne Tumorzwischenstufen hin zu einem malignen
Tumor mit metastatischem Potenzial wird als maligne Transformation bezeichnet [2, 19, 20].

4.2.2 Ursachen der Tumorentstehung

4.2.2.1 Molekulare Mechanismen der Karzinogenese

Das Wachstum aller Zellen unterliegt der zelleigenen, genetischen Kontrolle und der Steue-
rung durch regulatorische Mechanismen des umgebenden Mikromilieus. Unter Mikromilieu
werden in diesem Zusammenhang die Gesamtheit aller benachbarter Zellen sowie der Zel-
len des Immunsystems und die extrazellulare Matrix verstanden, welche alle, unter physiolo-
gischen Verhaltnissen wichtigen, anti-tumoralen Eigenschaften besitzen [21].

So verfligt eine nicht-neoplastische Zelle Uber verschiedene genetisch determinierte Kon-
trollmechanismen, die ein autonomes Wachstum verhindern. Hierzu zahlen die streng regu-
lierten, wachstumsférdernden Protoonkogene, die wachstumsunterdriickenden Tumor-Sup-



Grundlagen der Tumormetastasierung und Tumorbiologie

pressorgene, Apoptose-regulierende Gene und Gene, die fir DNA-Reparaturmechanismen
(,DNA repair genes®) kodieren [2-5]. Werden durch Mutation, Deletion, Translokation oder
Amplifikation Defekte an diesen Genorten verursacht, kann dies zum Aussetzen der Kon-
trollmechanismen und dadurch bedingtem unkontrollierten Wachstum fihren [22-24].

Im Folgenden werden die zuvor genannten Genklassen und deren Mitwirkung bei der Karzi-
nogenese kurz vorgestellt.

4.2.2.1.1 Proto-Onkogene, Onkogene

Als Proto-Onkogene werden Gene bezeichnet, die das Wachstum und die Differenzierung
von Zellen kontrollieren. Sie kodieren meist fir Wachstumsfaktoren, Wachstumsfaktorrezep-
toren, Signaltransduktionsmolekile, Transkriptionsfaktoren oder andere Proteine der Zellzyk-
luskontrolle. Normalerweise werden sie nur in Phasen des embryologischen, adaptiven oder
regenerativen Wachstums exprimiert und unter normalen Bedingungen streng kontrolliert [2-
5, 25, 26].

Der Begriff Proto-Onkogene wird fir diese Gene verwendet, da durch ihre Mutation und den
daraus resultierenden Veranderungen der Funktion oder der Expressionsstarke von Protei-
nen ein unkontrolliertes Zellwachstum und eine Entdifferenzierung folgen und somit Tumoren
entstehen kdnnen. Bei den Mutationen kann es sich um Punktmutation (Austausch eines
Nukleotids; Prototyp: ras-Aktivierung), Insertionsmutation (meist virale Gensequenzen, z.B.
Hepatitis-B-Virus), Translokation (chromosomale Umlagerung), Deletion oder Genamplifika-
tion (Herstellung von Dutzenden von Genkopien; z.B. c-myc- Amplifikation) handeln.

Ein so mutiertes oder vermehrtes und dadurch unkontrolliert aktiviertes Proto-Onkogen wird
als Onkogen bezeichnet [27, 28]. Onkogene verhalten sich dominant, das bedeutet, dass
schon ein Defekt an einem Allel zur Umwandlung zu einem Onkogen fihrt [27]. Es werden
zellulare Onkogene (c-onc) und virale Onkogene (v-onc) aus tumorigenen Retroviren unter-
schieden. Bisher sind mehr als 30 Onkogene im zellularen Genom und mehr als 10 Onkoge-
ne in Tumorviren in verschiedenen Spezies nachgewiesen worden [27, 29], wobei ihre Wir-
kungsweise im Rahmen der Tumorentstehung sehr unterschiedlich ist. Genprodukte zellula-
rer Onkogene foérdern das Zellwachstum und die Zelldifferenzierung [30], sind flir Rezeptor-
bindung und -aktivierung [31], Signaltransduktion [32], Aktivierung von Zellkern-Regulator-
proteinen [33] oder Zellzyklus-Aktivierung (Zykline und Zyklin-abhangige Kinasen) verant-
wortlich [34]. Sind die Genprodukte der Onkogene nuklear lokalisiert, steigern sie z.B. die
Wachstumsgeschwindigkeit, sind sie zytoplasmatisch lokalisiert, induzieren sie die Produkii-
on von Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren [5, 8].
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4.2.2.1.2 Tumorsuppressorgene / Anti-Onkogene

Tumorsuppressorgene spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Karzinogenese und
kénnen als Gegenspieler der Onkogene angesehen werden. Ihre physiologische Funktion
besteht in der Unterdriickung des Tumorwachstums durch die Regulation von Zellwachstum
und Apoptose. Sie verhalten sich rezessiv, so dass es in den meisten Fallen erst bei Deakti-
vierung beider Allele zu einem Funktionsausfall kommt (,, Two-Hit“ — Hypothese) [8].

Am bekanntesten ist das Tumorsuppressorgen p53. Es leitet die Apoptose von Zellen mit
irreversibler DNA-Schadigung ein und reguliert die Ubergénge zwischen den Zellteilungs-
phasen. Eine Schadigung von p53 kann durch die fehlende Fahigkeit zur Apoptose zur Ent-
wicklung vieler Arten von Tumoren fluhren [35-37]. Weitere Tumorsuppressorgene sind Reti-
noblastomprotein 1 (Rb1) und Breast cancer associated gene 1 (BRCA1). Ein Funktionsver-
lust von Rb1, das in der Lage ist, den Zellzyklus in der G1-Phase zu unterbrechen, kann das
Retinoblastom auslésen. Das BRCA1-Gen ist bei Funktionsverlust fir Mamma- und Ovarial-
tumoren verantwortlich [38].

4.2.2.2 Mehr-Stufen-Modell der Karzinogenese

Obwohl die Karzinogenese in einem Schritt, oder wie im zuvor beschriebenen , Two-Hit*-
Modell in zwei Schritten méglich ist, entstehen die meisten Tumore nach heutigen Erkennt-
nissen durch eine schrittweise Ansammlung von Mutationen verbunden mit Selektion der am
besten angepassten Tumorzellen [2]. Fir die Entstehung eines Kolonkarzinoms muiissen z.B.
mindestens 6 voneinander unabhangige genetische Defekte zusammentreffen. Die Wahr-
scheinlichkeit dafir steigt mit zunehmendem Alter [39]. Vogelstein und Kinzler gelang 1993
ebenfalls am Kolonkarzinom die zeitliche Abfolge verschiedener Genmutationen in Korrelati-
on mit histologischen Befunden zu bringen und daraus das bis heute allgemein anerkannte
Mehr-Stufen-Modell der Karzinogenese zu entwickeln [40].

Nach diesem Modell befindet sich eine Zelle nach einmaliger Schadigung in einem Uber-
gangsstadium (,initierte Zelle®), aus dem sich durch weitere Einwirkung von Onkogen-
Produkten (z.B. TGFa, TGFB), Uberstimulation durch Wachstumshormone, Verstarkung von
Rezeptor-Signalen oder eine verminderte Aktivitat inhibitorischer Faktoren (z.B. der Tumor-
suppressorgene) eine Tumorzelle entwickeln kann [8]. Durch Selektionsprozesse kann dann
aus den Tumorvorstufen ein maligner Tumor entstehen (Abb. 2).
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Abb. 2: Mehr-Stufen-Modell der Karzinogenese, modifiziert nach Baumgartner und Gruber
(2010) [2], Erlauterungen siehe Text

4.2.2.3 Ursachen genetischer Schaden

Es sind eine Vielzahl von Ursachen flr genetische Schaden bekannt. Hierbei kann es sich
um exogene Faktoren, wie chemische, physikalische, infektiése oder entziindungsbedingte
Noxen, oder aber um endogenen Faktoren, wie Lebensalter und Rassedisposition handeln.
Flr eine mogliche Biopsieentnahme-bedingte Karzinogenese sind jedoch nur zwei dieser
Faktorengruppen von méglicher Relevanz. So konnte die mechanisch-traumatische Wirkung
von Biopsieentnahmen und die daraus resultierende Tumorzellverschleppung oder eine
maogliche Biopsietrauma-induzierte Entziindungsreaktion mit dem daraus resultierende Proli-
ferationsreiz in Verbindung gebracht werden [41, 42]. Weiterhin denkbar ist eine Infektion mit
Tumor-induzierenden Viren durch kontaminierte Biopsieentnahmeinstrumente [43].

4.2.2.3.1 Physikalische / mechanische Karzinogenese

Bereits 1863 verdffentlichte Virchow seine ,,Reiz-Theorie, nach der Tumoren durch standige
,Reizungen® entstehen wirden [44]. Als Reaktion auf einen standigen Reiz werden im betrof-
fenen Gewebe Kompensationsmechanismen aktiv, bei denen Regenerationsprozesse mit
einer damit verbundenen erhdhten Zellteilungsrate eine Rolle spielen. Diese Theorie als
alleinige Erklarung der Karzinogenese wurde jedoch bereits Anfang des 20. Jahrhunderts in
Frage gestellt und befindet sich bis heute in der Weiterentwicklung. Die physikalische Karzi-
nogenese kann durch mechanische, thermische oder aktinische Reize (Noxen) verursacht
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werden. Mechanische Reize kdnnen durch bisher noch nicht vollstandig verstandene mole-
kulare Mechanismen zu DNA-Schadigungen fuhren. Es kénnen sich Tumore, wie z.B. Plat-
tenepithelkarzinome (,horn cancer* bei Rindern in der Horngegend durch das Stirnjoch [45])
oder Osteosarkome (Trauma- oder Osteosynthese- induziert) beim Hund bilden [46, 47]. Es
gibt jedoch noch keine Studien, die einen direkten Zusammenhang zwischen mechanischer
Manipulation (Palpation oder Biopsieentnahme) und Tumorentwicklung, beispielsweise durch
Férderung der Invasion durch Zerstérung der Tumorkapsel, gezeigt haben (PupMed-Suche
am 24.04.2011 nach ,carcinogenesis mechanical, ,tumor progression mechanical manipula-
tion®).

4.2.2.3.2 Entziindungsbedingte Karzinogenese

Insbesondere durch chronische Entziindungen werden Uber einen langeren Zeitraum Sauer-
stoffradikale aus Entziindungszellen freigesetzt. Diese reaktiven Radikale kénnen direkt die
DNA schadigen, indem sie z.B. Strangbrliche, Basenfehlpaarungen oder Basenveranderun-
gen bewirken [48] und somit an der Initiation eines Tumors mitwirken.

Die mit Entziindungsreaktionen einhergehende Freisetzung von Wachstumsfaktoren wie z.B.
Epithelial Growth Factor (EGF), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Platelet De-
rived Growth Factor (PDGF) oder Transforming Growth Factor-B8 (TGF-B) kann als
Wachstumsstimulus die Promotion eines Tumors beeinflussen [49-52].

Tiermedizinische Beispiele sind Injektions- oder Vakzine-assoziierte Fibrosarkome bei Katze
[53, 54], Hund [55] oder Frettchen [56]. Weiterhin wurde die Entwicklung eines Sarkomes bei
einer Katze nach Mikrochip-Implantation beschrieben [57]. Lokale Entziindungen, z.B. verur-
sacht durch den Impfstoffen beigefliigte Adjuvantien oder eingebrachte Fremdkdrper (Mikro-
chip) werden ebenfalls als auslésende Faktoren diskutiert [8].

Parasitére Infektionen kénnen wahrscheinlich durch ihren mechanischen Reiz und die da-
durch hervorgerufene chronische Entziindung eine Tumorentstehung verursachen. Beispiel
hierfir ist der Nematode Spirocerca Ilupi, der beim Hund oder anderen Kaniden in warmen
Landern im Mediastinum, Osophagus und der Aorta parasitiert und fibrotische Knoten bildet.
Zum Teil kénnen sich daraus auch Fibrosarkome oder Osteosarkome entwickeln [2].
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4.3 Metastasierung

Unter Metastasierung versteht man die Ausbreitung von Tumorzellen vom Ort des Priméartu-
mors in andere Organe. Dort entsteht durch klonale Proliferation einer einzelnen oder mehre-
rer Tumorzellen ein Tochtertumor [58]. Der Metastasierung kommt bei einer Tumorerkran-
kung eine ganz besondere Bedeutung bei, da Tumorpatienten zu einem Uberwiegenden Teil
nicht am Primartumor, sondern an den Folgen der Metastasierung sterben [59].

Trotz intensiver Forschung ist bisher noch nicht vollstdndig aufgeklart, ob alle Zellen des
Tumorzellverbandes zur Metastasierung beféhigt sind. Zwei der mdglichen Erklarungen,
warum beispielsweise nicht aus allen tierexperimentell transplantierten Tumorzellen auch
metastasierende Tumoren entstehen, ist die Annahme der Existenz einer kleinen, zur Me-
tastasierung fahigen Subpopulation von Zellen innerhalb des Tumorzellverbandes [60] oder
auch die Existenz von Tumor-Stammzellen [61, 62]. Bei letzteren handelt es sich um eine
sehr kleine Population innerhalb des Tumorzellverbandes, die zur Selbsterneuerung und
Tumor-Initiation beféhigt ist.

Die Metastasierung lauft nach bisherigen Erkenntnissen in mehreren Phasen ab [63, 64]. In
der ersten Phase (Initiation) wird die Metastasierung eingeleitet, danach schliet sich die
Phase der Migration durch das umgebende Gewebe an. Um sich auszubreiten, missen die
Tumorzellen schlieBlich in ein Blut- oder LymphgeféB eindringen (Intravasation) und sich
darin bis in das Zielgebiet der Metastasierung ausbreiten (Dissemination). Nach Ankunft im
Zielorgan missen sie das GefaB wieder verlassen (Extravasation) und das Auswachsen zu
einer Metastase beginnen. ,Tochter-Metastasen sind ebenfalls beféahigt eigene ,Enkel‘-
Metastasen zu bilden [65].

4.3.1 Zeitpunkt der Metastasierung

Vor wenigen Jahrzehnten wurde noch von einem, im zeitlichen Ablauf der Tumorprogression
relativ spaten Beginn der Metastasierung ausgegangen. Dies erklarte sich aus der Beobach-
tung, dass das Metastasierungsrisiko mit Zunahme der TumorgréBe steigt [66, 67].

Nicht alle Metastasen erscheinen jedoch in engem zeitlichen Zusammenhang mit dem Pri-
martumor. So genannte ,schlafende” Metastasen kdénnen sich erst bis zu 20 Jahre nach
Primartumorentwicklung manifestieren. Sie befinden sich bis dahin in einem Ruhezustand.
Erst wenn die Mikroumgebung ein weiteres Auswachsen begunstigt, wird die Progression
fortgesetzt [64]. Unter Mikroumgebung versteht man die Gesamtheit der Wachstumsfakto-
ren, Enzyme und Proteine in einem Organ, die entscheidend das Tumorwachstum, die Angi-
ogenese (siehe Kapitel 4.3.2.2) und die Metastasierung beeinflussen kénnen [68].

10
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Ein weiterer Grund fir die Einstellung der Progression am Ort der Metastasierung kann feh-
lende Beféahigung zur Angiogenese oder Zellteilung sein [69]. Bei fehlender Beféhigung zur
Angiogenese befinden sich die Tumorzellen in einem Gleichgewicht zwischen Proliferation
und Apoptose mit fehlender GréBenzunahme und damit auch fehlendem Nachweis [70].

Neuere Erkenntnisse deuten jedoch an, dass bereits zu viel friiheren Zeitpunkten der Karzi-
nogenese das Metastasierungspotenzial eines Tumors festgelegt ist. Demzufolge ist das
Risiko der Metastasierung fir die meisten Tumorarten unabh&ngig von der TumorgréBe [64,
71]. Diese Annahmen basieren dabei auf der Hypothese von Tumor-Stammzellen.

4.3.2 Lokale Proliferation

4.3.2.1 Initiation

Zu Beginn des Metastasierungsprozesses muss durch den Tumor eine geeignete Mikroum-
gebung um sich selbst und um den potenziellen Ort der Metastasierung gebildet werden [72,
73]. Dies geschieht, indem durch den Tumor kdrpereigene Zellen, die zur Produktion der
benbtigten Molekile, Enzyme und Wachstumsfaktoren befahigt sind, rekrutiert werden. Sol-
che rekrutierte Zellen sind z.B. Cancer-associated stromal fibroblasts (CAF), Endothel- oder
Entzindungszellen [74, 75].

Eine Rekrutierung erfolgt aus der unmitteloaren Umgebung des Tumors, aber auch aus
entfernten Organen. Am Beispiel des pankreatischen Insulinoms konnte in einem Mausmo-
dell gezeigt werden, dass zur Bildung des Tumors benétigte Fibroblasten und Myo-
fibroblasten sogar aus dem Knochenmark rekrutiert werden kénnen [76]. Dies geschieht
durch vom Tumor produzierte so genannte Homing-Faktoren, welche die bendtigten Zellen
~anlocken®.

An der lokalen Rekrutierung sind unter anderem Chemokine und Wachstumsfaktoren betei-
ligt [77, 78]. Wachstumsfaktoren wie Epithelial Growth Factor (EGF), Fibroblast Growth Fac-
tor (FGF), Hepatocyte Growth Factor (HGF), Insulin-like Growth Factor (IGF) oder Transfor-
ming Growth Factor-B (TGF-B) regulieren verschiedene Prozesse wie z.B. Proliferation,
Differenzierung, Apoptose, lokale Entzindungsantwort, aber auch Angiogenese und Migrati-
on bzw. Invasion [79-81].

4.3.2.2 Angiogenese - Voraussetzung fiir Tumorwachstum und Proliferation

Ein entscheidender Faktor flir die Progression und Metastasierung eines Tumors ist seine
Fahigkeit, eine Angiogenese zu initiieren. Unter Angiogenese versteht man das Wachstum

11



Grundlagen der Tumormetastasierung und Tumorbiologie

von kleinen BlutgefaBen, Gberwiegend durch Sprossung aus einem vorgebildeten Kapillar-
system [82]. Im Anfangsstadium der Tumorprogression findet eine Erndhrung und Sauer-
stoffversorgung der einzelnen Zellen per Diffusion statt. Ab einem Volumen von ca. 2 mm?®
benbtigt der Tumor jedoch eine eigene BlutgeféaBversorgung, um seine Nahr- und Sauer-
stoffversorgung sicher zu stellen [83]. Das in unveréandertem, sich nicht stark teilendem Ge-
webe vorherrschende Gleichgewicht zwischen Faktoren, die eine Angiogenese unterstiitzen
und hemmen, wird durch Tumorzellen in Richtung Angiogenese unterstiitzende Faktoren
verschoben, wie z.B. durch Produktion von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) [83-
85].

Die Fahigkeit zur Angiogenese spiegelt sich in der starken Vaskularisierung maligner Tumo-
ren wider. So stellen ungeféhr 1,5% des Tumorvolumens BlutgefaBe dar, was ungefahr dem
400fachen der BlutgeféBversorgung des normalen subkutanen Bindegewebes entspricht [8].
TumorgefaBe besitzen eine erhdhte Permeabilitat im Vergleich zu normalen GefaBen. Dies
erleichtert das spatere Eindringen von Tumorzellen in Blut- oder LymphgeféaBe, wodurch eine
Verbreitung in entfernte Organe mdglich ist (Metastasierung).

Weiterhin kénnen Tumoren befahigt sein, das Wachstum von LymphgefaBen zu stimulieren.
Eine wichtige Rolle dabei spielen wie bei der Angiogenese Wachstumsfaktoren der VEGF-
Familien (z.B. VEGF-C, VEGF-D) [86, 87]. Die neu gebildeten LymphgefaBe kénnen eben-
falls im weiteren Verlauf der Tumorprogression als Route flr die Metastasierung genutzt
werden.

4.3.3 Migration und Invasion

Bei der Migration einzelner epithelialer Tumorzellen aus dem Zellverband handelt es sich um
einen komplexen Ablauf von Ereignissen, der Epithelial-Mesenchymalen Transition [88].
Sie umfasst ein zytoskeletales Remodeling, begleitet durch Polaritatsverlust und eine Ab-
nahme des Zell-Zusammenhalts der Epithelzellen. Die beteiligten Epithelzellen wandeln sich
dabei unter Veranderung der Expression vieler Epithel-spezifischer Proteine, wie E-
Cadherinen und Integrinen zu motilen, Fibroblasten-ahnlichen Zellen um, die hauptséchlich
Mesenchymalzell-Oberflachenmarker tragen [64].

Die fur die Invasion von Tumorzellen in angrenzendes Gewebe notwendige Durchdringung
der Basalmembran wird durch eine Vielzahl von beteiligten Faktoren bestimmt. Der Vorgang
des Durchdringens beginnt mit der Adhasion der Tumorzellen an der Basalmembran. Betei-
ligt an diesem Vorgang ist das Glykoprotein Laminin aus der Interzellularsubstanz. Durch
Freisetzung hydrolytischer Enzyme (z.B. Matrix-Metalloproteinasen) aus den Tumorzellen
und einer aktiven Penetration, moduliert durch Motilitatsfaktoren, durchdringt die Zelle
schlieBlich die Basalmembran [89].

12
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Fir die anschlieBende Wanderung durch das interstitielle Bindegewebe, das hauptsachlich
aus Kollagen Typ | — Ill, Elastin, Fibronektin, Proteoglykanen und Glukosaminoglykanen
besteht, sind durch Tumorzellen oder Makrophagen freigesetzte Enzyme (z.B. Kolla-
genasen) notwendig.

4.3.4  Ausbreitungswege der Metastasierung

Je nach Tumorart und Lokalisation findet die Verbreitung der Tumorzellen (Dissemination)
auf verschiedenen Ausbreitungswegen statt. Die Hauptrouten der Metastasierung sind die
Blut- oder LymphgeféBe, weniger h&dufig kann es z.B. durch Kontakt eines Tumors mit be-
nachbartem Gewebe zum Abklatsch von Tumorzellen kommen, oder zur Implantation durch
die Ausbreitung Uber natlrliche Koérperhdhlen (Implantationsmetastasen). Noch seltener
kommt es zur Ausbreitung Uber Kanalwege von Hohlorganen (kanalikuldre Metastasierung)
oder zur Streuung nach operativen Eingriffen (Impfmetastasen).

1. Lymphatische Ausbreitung

Bei der Ausbreitung der Tumorzellen Gber die LymphgefaBe handelt es sich um den haufigs-
ten Weg der Metastasierung, da den LymphgeféaBen die Basalmembran fehlt und die Ge-
faBwand daher leichter zu durchdringen ist [90, 91]. Anfanglich kommt es zu einer Ansamm-
lung von metastatischen Tumorzellen im ersten tributaren Lymphknoten, der auch ,Wé&chter"-
oder Sentinel-Lymphknoten genannt wird. Die Tumorzellen kénnen dort unter Verdrangung
des lymphatischen Gewebes zu Metastasen auswachsen (Lymphknotenmetastasen = regio-
nare Metastasierung), aber auch die Lymphknotenkapsel durchbrechen. Nach Durchbruch
breiten sich die Tumorzellen dann in die nachfolgenden Lymphozentren und abschlieBend in
den Ductus thoracicus aus. Von dort aus findet der Ubergang in die Blutbahn statt. Werden
Tumorzellen vor Erreichen der ersten Lymphknoten in den LymphgefdBen aufgehalten,
spricht man von einer Lymphangiosis carcinomatosa [2, 3].

Die meisten Karzinome breiten sich Gber die LymphgefaBe aus [90, 92]. Als Beispiel sei hier
das Mammakarzinom von Hund und Katze genannt, bei dem es zusatzlich zu Metastasen in
den regiondren Lymphknoten auch zu einer lymphogenen oder hdmatogenen Besiedlung der
Lunge kommen kann.

2. Hidmatogene Ausbreitung

Die hamatogene Ausbreitung, der zweithaufigste Ausbreitungsweg, kann nach zwei unter-
schiedlichen Theorien erfolgen. Nach der Hamodynamischen Theorie, die auf der zirkulato-
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rischen Anatomie beruht, kommt es zu einem Einbruch von Tumorzellen in kleine Blutgefa-
Be, bevorzugt kleine Venen und sehr selten in Arterien [93]. Einzellwandigen Kapillaren fehlt
wie den LymphgeféBen die Basalmembran, was den Tumorzellen die Intravasation erleich-
tert. Nach Einbruch in ein BlutgefaB kommt es dann je nach Lokalisation des Primartumors
zur jeweils anatomisch bedingten Ausbreitung lber die Vena cava (,Vena cava-Typ“) oder
die Vena portae (,Vena portae-Typ*). Eine Ausbreitung Gber die Vena cava findet man oft
bei Mamma-, Haut-, Weichteil-, Knochen- und Schilddriisentumoren. Das erste zu passie-
rende Kapillarbett (,Filterstation®) ist die Lunge, von daher treten bei diesen Tumoren bevor-
zugt Lungenmetastasen auf. Tumoren des Gastrointestinaltraktes, von Milz und Pankreas
werden dem Blutstrom folgend zuerst in der Leber und danach in der Lunge ,gefiltert’. Auf
die Primarfilter Lunge und Leber folgen dann weitere Sekundérfilter wie z.B. das Knochen-
mark.

3. Implantationsmetastasen

Bei Implantationsmetastasen, oder der kavitdren Metastasierung, handelt es sich um ver-
schleppte Tumorzellen, die an anderer Stelle innerhalb eines Hohlraums (Bauch- und Brust-
héhle, Herzbeutel, Liquorrdume) weiter wachsen.

Beobachtet wird dies z.B. bei Karzinomen des Gastrointestinaltraktes (Magen, Darm, Pank-
reas). Tumorzellen durchbrechen dabei die jeweilige Serosa und verbreiten sich mit der
Peritonealflissigkeit. Durch die Schadigung und Reizung des Serosaepithels entwickelt sich
haufig eine Peritonitis. Die damit verbundene vermehrte Exsudation begulnstigt zusétzlich die
weitere Ausbreitung der Tumorzellen. SchlieBlich kénnen sich die Tumorzellen im Mesothel
implantieren und zu Metastasen auswachsen [94]. Weitere Beispiele sind das ovarielle Ade-
nokarzinom bei Mensch [95] und Hund [96] sowie die Mesotheliome [97-99].

4. Kanalikuldre Ausbreitung

Eine Ausbreitung entlang anatomischer Kanalwege von Hohlorganen (z.B. im Bronchialsys-
tem der Lunge) kann zur Entstehung von Metastasen in der gesamten Lunge fihren [2].

5. Abklatschmetastasen

Durch BerUhrung mit einem gegentberliegenden Tumor kénnen Tumorzellen an gesundem
Gewebe haften bleiben und zu Metastasen auswachsen [2].
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6. Impfmetastasen

Eine sehr selten beschriebene Form der Metastasierung findet sich im Stichkanal nach Na-
delbiopsieentnahmen oder im Wundbereich nach operativen Eingriffen. Auch bei Hunden
und Katzen wurde diese Form der Metastasierung im Wundbereich nach operativen Eingrif-
fen publiziert [100]. Eine haufiger beschriebene Form von Impfmetastasen findet sich im
Bereich der Trokar-Einstichstellen nach endoskopischer Tumorbioptierung (,Port-site me-
tastases”) bei Schweinen, Mausen, Ratten, Hamstern [101] oder Hunden [102].

Die Inzidenz von Impfmetastasen im Wundbereich wird in der humanmedizinischen Literatur
mit 0,6 — 1,0% angegeben, im Bereich der Trokar-Einstichstellen mit 0 — 1,2% [103]. Fir die
Tiermedizin liegen keine Angaben vor.

4.3.5 Hamatogene Dissemination

Nachdem eine groBe Anzahl von Tumorzellen ins Blut gelangt ist, erfolgt in den meisten
Fallen ihre rasche Zerstérung durch das kdrpereigene Immunsystem oder hdmodynamische
Effekte. So konnte z.B. nachgewiesen werden, dass peripher intravends injizierte Tumorzel-
len zu 98% in den Lungenkapillaren stecken bleiben und dort von Makrophagen phagozytiert
werden [104].

Die zum Immunsystem gehdérenden Natural killer cells (NK) und Natural killer T-cells (NKT)
identifizieren und markieren Tumorzellen Uber deren spezifische Rezeptoren (z.B. CXFB3)
oder Oberflachenmolekile [105]. Makrophagen und T-Zellen spielen ebenfalls eine Rolle in
der Abwehr von Tumorzellen [106].

Unter hamodynamischen Effekten versteht man den Einfluss von GefaBgrdBe und die in der
Blutbahn einwirkenden Scherkrafte auf das Uberleben von Tumorzellen. Um ihr Uberleben in
der Blutbahn zu gewahrleisten, kbnnen Tumorzellen beispielsweise im Blutstrom mit Blutbe-
standteilen (z.B. Thrombozyten) unter Bildung von kleinen Thromben interagieren. Dies
verbessert die Uberlebenschancen in der Blutbahn [107, 108].

4.3.6 Extravasation und organspezifische Metastasierung

Flr das Erreichen des bevorzugten Metastasierungsortes sind bei der hdmatogenen Me-
tastasierung organspezifische aber auch zufallige Faktoren wie das Steckenbleiben im Kapil-
larbett verantwortlich.

Die Theorie des Steckenbleibens von Tumorzellen in engen Kapillaren wurde 1929 von
James Ewing entwickelt und galt als vorherrschende Erklarung der Metastasierung bis in die
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1970er Jahre [69, 109]. Diese Theorie lieferte jedoch keine Erklarung fir die Beobachtung,
dass bestimmte Tumoren bevorzugt in bestimmte Organe metastasieren.

Bereits im Jahr 1889 beschrieb Stephen Paget die ebenfalls bis heute glltige Beobachtun-
gen, nach der Tumorzellen (,Seeds") eine bestimmte Affinitat fir das Milieu bestimmter Or-
gane (,Soil) besitzen. Nur wenn ,Seed* und ,Soil* zusammenpassten, waren die passenden
Bedingungen zur Entwicklung einer Metastase vorhanden (,,Seed and Soil*“- Theorie) [72].
Nach neueren Erkenntnissen liegen dieser Affinitdt ein komplexes Zusammenspiel von
Wachstumsfaktoren, Hormonen, chemotaktische Faktoren und bestimmte Adhasionsmoleku-
len auf Oberflache von Endothelzellen zugrunde [59, 110]. Zum Beispiel kénnen Tumorzellen
durch Chemokin-Rezeptor vermittelte Chemotaxis an entsprechende Liganden in bestimm-
ten Geweben binden [111].

Weiterhin kénnen Tumorzellen innerhalb eines Tumors verschiedene, die organspezifische
Metastasierung beeinflussende Gen-Expressionsmuster aufweisen. Beispielsweise konn-
ten innerhalb eines Mammatumors Tumorzellen mit Gen-Expressionsmustern fir Lungen-
oder Knochen- Metastasierung nachgewiesen werden [112, 113].

Erreichen zirkulierende Tumorzellen ihr ,Zielgebiet', missen sie zur Adhasion am dortigen
GefaBendothel befahigt sein. Hierbei sind Integrine, Zell-Adhasions-Molekiile und Selektine
beteiligt [114-116]. Prostatazellen zum Beispiel bevorzugen Endothelzellen und Stromazellen
des Knochenmarks und Leber-Endothelzellen, wohingegen Mammatumorzellen bevorzugt
an Endothelzellen des Knochenmarks adhéarieren [117, 118]. Die Adhéasion wird durch von
Immunzellen sezerniertes TNF-a und Interferon-y stimuliert.

Nach Migration durch die GefaBwand missen die Tumorzellen weiterhin zur Adhasion an
der extrazelluldren Matrix beféahigt sein.

Ob sich aus einer Tumorzellen nach Extravasation eine Metastase entwickelt, ist von weite-
ren Faktoren abhangig. Zum einen muss die Tumorzelle die F&higkeit besitzen, in der neuen
Mikroumgebung zu Uberleben.

Zum anderen muss die metastatische Tumorzelle selbst die Angiogenese initiieren kénnen.
Sie muss widerstandsféhig gegen die bereits genannten kdrpereigenen Abwehrmechanis-
men sein, aber auch eine erhdhte Stressresistenz gegentber Hypoxie, reaktiven Substanzen
wie z.B. Stickoxiden, Entziindungen, pH-Wert-Verédnderungen, Erndhrungsveranderungen
oder Hitzeschockproteinen (Heat Shock Proteins) aufweisen [119].

Koike konnte 1964 in experimentellen Studien mit verschiedenen intravends injizierten, Aszi-
tes-wachsenden Tumoren die benétigte Tumorzellzahl zur Entwicklung von Lungenmetasta-
sen bei mindestens 50% der Tiere auf 10° bis 10° Tumorzellen ermitteln [120]. Durch spéatere
Experimente mit radioaktiv markierten Tumorzellen konnte nachgewiesen werden, dass nur
0,01% - 0,02% der in die Blutbahn gelangenden Zellen Uberleben und zu Metastasen aus-
wachsen [121, 122]. Der Prozess der Metastasierung erscheint daher insgesamt sehr ineffi-
zient.
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4.4 Entnahme von diagnostischen Biopsien

4.4.1 Allgemeines

Zur Diagnose von Tumoren stehen verschiedene invasive wie auch nicht-invasive Methoden
zur Verfugung. Zu Beginn der Tumordiagnostik stehen die nicht-invasiven Untersuchungs-
methoden wie Adspektion und Palpation. Hier kbnnen jedoch nur Anhaltspunkte fir nachfol-
gende spezielle Untersuchung gewonnen werden, eine Diagnosestellung ist so nicht mdg-
lich. Ahnlich sieht es mit bildgebenden Verfahren wie Réntgen- und Ultraschalluntersuchun-
gen oder der Computertomographie aus. Allein durch die bildliche Darstellung kann in den
meisten Féllen jedoch nicht sicher auf einen Tumor und dessen Dignitat geschlossen wer-
den. Weitere Hinweise auf das Vorliegen einer Tumorerkrankung kénnen durch eine hamato-
logische Untersuchung gewonnen werden. Hier kénnen Veranderungen des Blutbildes so-
wohl wie tumorbedingte Anamien oder Veranderungen von Enzymen (z.B. Leberwerte)
nachgewiesen werden.

Letztendlich kann in den meisten Féllen eine sichere Tumordiagnose und Dignitatseinschat-
zung nur anhand einer geeigneten Gewebeprobe (Biopsie) gestellt werden. Die Biopsieent-
nahme stellt somit einen der wichtigsten Schritte in der Tumordiagnostik dar [9].

4.4.2 Biopsieenthahmetechniken

Eine Biopsieentnahme kann mit verschiedenen Techniken, je nach Lokalisation des Tumors
und Erfahrung des Untersuchenden erfolgen.

Proben von oberflachlichen Tumoren werden Ublicherweise mit einer Stanzbiopsieentnahme
(Punch biopsy), einer oberflachlichen oder tiefen Schabe-Biopsieentnahme (Shave biopsy)
oder einer Inzisionsbiopsieentnahme (Skalpell) gewonnen. Eine Biopsieentnahme mit voll-
stéandiger Tumorentfernung (Exzision) ist ebenfalls maglich.

Nadelbiopsieentnahmen, wie z.B. die Feinnadel-Aspiration (fine needle aspiration, FNA),
werden auf Grund des geringen Probenvolumens und der dadurch bedingten unzureichen-
den Beurteilung der Dignitat eines Tumors nur bedingt empfohlen [123].

Bei subkutanen oder abdominalen Weichteiltumoren kann eine HohInadelbiopsieentnahme
(z.B. tru cut) verwendet werden. Fir abdominale Organe wie die Leber wird die Punktion
unter Ultraschallkontrolle durchgefiihrt. Wird nur eine geringe Menge an Tumorzellen fir z.B.
eine zytologische Untersuchung benétigt, eignen sich hier auch FNA. Feinnadeln haben
einen definierten Durchmesser von kleiner als 1 mm [124]. Werden grdBere Gewebeproben
benbtigt, wird eine Inzisionsbiopsieentnahme durchgefiihrt, also ein Teil des Tumors als
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Probe entnommen und der andere Teil am Ort belassen. Biopsieentnahmen, bei denen der
Tumor nicht vollstdndig entnommen werden konnte, kénnen ebenfalls als Inzisionsbiopsie-
entnahme definiert werden [125] (Austin et al. 1996). Bei Tumoren mit einer GroBe kleiner 5
mm kann auch eine Exzisionsbiopsieentnahme, also eine vollstandige Entfernung des Tu-
mors, erfolgen.

Neben der direkten Bioptierung des Tumors werden in der Humanmedizin hauptsachlich bei
Mammakarzinomen und malignen Melanomen auch die ersten Lymphknoten (,Wéchter*-
oder ,Sentinellymphknoten®) im Lymphabstromgebiet punktiert, um erste Mikrometastasen
zu diagnostizieren. Dies bildet in der Humanmedizin unter anderem die Grundlage der Klas-
sifikation sowie der Prognose und Therapie [10, 126].

In der Tiermedizin sind der Einsatz und die diagnostische Aussagekraft von Biopsien fir
verschiedene Lokalisationen und Tumoren sowie viele Tierarten beschrieben [8].

4.4.3 Risiken

Neben dem Risiko, mit den immer diinner werdenden Nadeln nicht genug oder kein Tumor-
material zu gewinnen, werden als haufigste Risiken Blutungen und Infektionen genannt.
Insbesondere aus der Humanmedizin sind weiterhin Félle von Tumorzellverbreitung im
Stichkanal nach Nadelbiopsieentnahme (sog. needle track/tract metastases) bekannt [127-
132]. Neben einer teilweise starken Schmerzhaftigkeit dieser meist subkutan gelegenen
Metastasen erfordern sie in den meisten Fallen einen weiteren, den Patienten schwéachen-
den chirurgischen Eingriff mit anschlieBender Bestrahlung [98]. Das Ausbreitungsrisiko von
Tumorzellen durch die diagnostische Biopsieentnahme ist Gegenstand dieser Arbeit, und
wird im nachfolgenden Teil systematisch analysiert.
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5 Ziel der Arbeit und Arbeitshypothese

Wie zuvor ausgefuhrt, stellen Tumore bei Mensch und Tier eine haufige Ursache schwerer
Erkrankungen dar. Die endgultige Diagnose erfolgt durch eine histologische Untersuchung
von Tumorbiopsien. Die Entnahme von Biopsien stellt dabei einen invasiven Eingriff dar, der
auf den Tumor mechanische oder entziindungsbedingte Reize austben kann. Diese Art von
Reizen wird jedoch auch mit der Entstehung von Tumoren in Verbindung gebracht und kénn-
te somit zur Tumorprogression und Metastasierung beitragen. Ziel dieser Arbeit war eine
Risikoeinschatzung, ob und in welchem Ausmal die diagnostische Biopsieentnahme bei
Tieren das Risiko der Metastasierung beeinflusst.

Zur Klarung dieser Fragestellung wurde eine umfassende Literaturrecherche in den aktuellen
medizinischen Literaturdatenbanken durchgefiihrt. Es wurden alle tiermedizinischen, tierex-
perimentellen und humanmedizinischen Publikationen ab 1966 ausgewertet, die sich mit der
Beeinflussung der Metastasierungswahrscheinlichkeit von Tumoren durch vorangegangene
diagnostische Biopsieentnahme beschéaftigen.

Anhand der dabei erhaltenen Daten sollte die Hypothese Uberprift werden, dass die dia-
gnostische Biopsieentnahme von Tumoren das Metastasierungsrisiko erhéht bzw. die Tu-
morprogression der untersuchten Tumoren bei Tieren beschleunigt.
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6 Materialien und Methoden der Literaturauswertung

6.1 Definition der Art der Beeinflussung durch die Biopsieenthahme

Flr eine systematische Auswertung der Literatur wurden zuvor Kriterien fir die Art der Be-
einflussung der Metastasierung durch die Biopsieentnahme festgelegt. Die Art der Beeinflus-
sung wurde dabei ohne weitere Prifung der Untersuchungsmethodik direkt der Original-
Literatur entnommen, da sémtliche Publikationen aus Fachzeitschriften mit Peer-Review-
Verfahren stammten. Es wurden zwei, in den folgenden Unterkapiteln definierte, tbergeord-
nete Kriterien festgelegt:

- Direkte Beeinflussung der Metastasierung

- Indirekte Beeinflussung der Metastasierung

6.1.1 Direkte Beeinflussung der Metastasierung

Es wurde eine direkte lokale Verschleppung oder systemische Verbreitung von Tumorzellen
durch die Biopsieentnahme beobachtet. Unter diesem Kriterium lassen sich folgende Beein-
flussungen einordnen:

1. Einzelne Tumorzellen konnten auBerhalb des Primartumors im umgebenen Gewebe
histologisch nach Biopsieentnahme nachgewiesen werden.

Diesem Kriterium liegt die Hypothese zugrunde, dass Tumorzellen durch die bei einer
diagnostischen Biopsieentnahme verwendeten chirurgischen Instrumente (z.B. Nadel
oder Skalpell) aus dem Primartumor gelést und dann lokal in den Biopsieentnahmekanal
oder Wundbereich verschleppt werden kénnten. Der direkte 6rtliche Zusammenhang mit
der zuvor durchgefiihrten Biopsieentnahme lasst vermuten, dass die Tumorzellen nicht
auf hamatogenem oder lymphogenem Weg dorthin gelangt sind.

Ob die einzelnen Tumorzellen lebensféhig, also auch teilungsfahig waren, wurde in den
jeweiligen Arbeiten nicht untersucht. Diese Form der Verbreitung von Tumorzellen wurde
in den ausgewerteten Englisch-sprachigen Publikationen zumeist als Tumor cell dissemi-
nation, also Streuung oder Aussaat von Tumorzellen des Primartumors bezeichnet. In
der vorliegenden Arbeit wird daher im Folgenden ebenfalls der Begriff ,Dissemination®
von Tumorzellen verwendet.
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2. Lokale Metastasen (sichtbare Tumorknoten) konnten in unmittelbarer Umgebung des mit
dem Biopsieentnahmeinstrument durchquerten Gewebes histologisch nachgewiesen
werden. Die entsprechende Biopsieentnahme lag zumeist Monate bis Jahre zuriick. Die
Bestatigung als Metastase des urspringlichen Tumors erfolgte durch eine histologische
Untersuchung.

Diesem Kriterium liegt die Hypothese zugrunde, dass mit den Biopsieentnahmeinstru-
menten verschleppte Tumorzellen in ihrer neuen Umgebung lebensfahig sind, sich teilen
und so im Laufe der Zeit zu einem klinisch auffélligen Knoten heranwachsen. Auch hier
lasst der direkte 6rtliche Zusammenhang mit einer zuvor durchgefihrten Biopsieentnah-
me keine hamatogene oder lymphogene Verbreitung vermuten.

Hierunter fallen die in der Literatur verwendeten Begriffe Stichkanalmetastasen (Needle
track metastases, NTM), Abklatschmetastasen, Impfmetastasen, Lokalrezidive oder auch
Metastasen im Wundbereich. Unter den Sammelbegriff NTM wurden ebenfalls in den
Publikationen verwendete Begriffe wie needle track seeding, needle track recurrences,
needle track implantation, subcutaneous needle track implantation und cutaneous needle
track seeding sowie nach Nadelbiopsieentnahmen auftretende Brust- und Bauchwand-
implantationen gezahilt.

In den ausgewerteten zumeist Englisch-sprachigen Publikationen wurde diese Form der
Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussung der Metastasierung als Tumor cell implantati-
on, also als Einpflanzung von Tumorzellen des Primartumors bezeichnet. In der vorlie-
genden Arbeit wird daher ebenfalls in Abgrenzung =zur alleinigen Tumorzell-
Dissemination der Begriff ,,/mplantation“ von Tumorzellen verwendet.

3. Tumorzellen konnten im peripheren Blut oder in LymphgefaBen zytologisch oder histolo-
gisch zumeist wenige Minuten bis Stunden nach vorangegangener Biopsieentnahme
nachgewiesen werden.

Die zugrunde liegende Hypothese fir diese Art der Beeinflussung geht von einer Be-
schadigung von Blut- oder LymphgeféaBen durch Instrumente zur Biopsieentnahme in der
unmittelbaren Umgebung des Primartumors aus. Durch die Biopsieentnahme kénnten
nun Tumorzellen in diese beschadigten GefaBe eindringen und sich verbreiten.

Die Eignung der jeweiligen, zum Nachweis der Tumorzellen angewendeten Methode wird
vorausgesetzt, da alle Publikationen dem Peer-Review-Verfahren unterlagen. Weiterhin
wurden nur Publikationen in die Auswertung einbezogen, die auch vor der Biopsieent-
nahme auf Tumorzellen in der peripheren Blutbahn untersuchten.
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4.

Metastasen in den regionéren Lymphknoten wurden beobachtet

Dieses Kriterium spielt eine besondere Rolle bei der Auswertung von Studien, die ver-
schiedene Biopsieentnahme-Methoden miteinander verglichen. Dieses Studiendesign
fand sich insbesondere bei humanmedizinischen Studien, da hier aus ethischen Griinden
eine Kontrollgruppe mit vermutlich an einem malignen Tumor erkrankten Patienten ohne
diagnostische Biopsieentnahme fehlte.

Ahnlich dem Verlauf der natiirlichen Metastasierung von Tumoren wurde hier die Hypo-
these zugrunde gelegt, dass durch die Biopsieentnahme verbreitete Tumorzellen Uber
angrenzende LymphgeféaBe in die tributaren Lymphknoten beférdert wurden, und dort als
Metastasen histologisch nachweisbar waren. Eine weitere Hypothese geht von einer Mo-
bilisation von Tumorzellen innerhalb eines Primartumors durch die Manipulation wahrend
der Biopsieentnahme aus. Im Folgenden kdénnten diese Tumorzellen ebenfalls in angren-
zende LymphgeféaBe gelangen und die tributdren Lymphknoten erreichen.

Fernmetastasen wurden beobachtet

Ahnlich der zuvor beschriebenen Hypothesen zur Lymphknoten-Metastasierung wird hier
von einer Verbreitung der Tumorzellen Uber an den Primartumor angrenzende bzw. ihn
versorgende, womgglich auch geschadigte, BlutgefaBe ausgegangen. Wie auch im nor-
malen Verlauf der Metastasierung kénnten sich diese Tumorzellen in Kapillaren verfan-
gen und aus dem BlutgefaB3 in das umliegende Gewebe gelangen. Férdern die dortigen
Bedingungen das Wachstum und die Proliferation der Tumorzellen, ist die Bildung einer
Metastase denkbar.

6.1.2 Indirekte Beeinflussung der Metastasierung

1.

22

Es wurde eine Steigerung der Malignitét eines zuvor gutartigen Tumors im Zusammen-
hang mit einer durchgeflhrten Biopsieentnahme beobachtet. Eine nachfolgende Me-
tastasierung wurde beobachtet oder ist zumindest aufgrund des malignen Charakters des
Tumors denkbar.

Als eine denkbare Ursache liegt hier die Hypothese zugrunde, dass Tumorzellen durch
die Biopsieentnahme mechanisch oder durch sekundére Entziindungsreaktion gereizt
werden und so die maligne Progression durch weitere Mutationen und Selektion beein-
flusst werden kdnnte.
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2. Es wurde eine Zunahme des Tumorvolumens oder -gewichts im Zusammenhang mit
einer durchgefihrten Biopsieentnahme beobachtet. Eine damit verbundene Beeinflus-
sung (Verstarkung) der Metastasierung wurde beobachtet oder ist zumindest aufgrund
der gréBeren Tumormenge denkbar.

Die zugrunde liegende Hypothese geht ebenfalls von einem auf die Tumorzellen einwir-
kenden Wachstumsreiz aus, beispielsweise in Form von Wachstumsfaktoren, freigesetzt
durch eine Biopsieentnahme-bedingte Entziindung.

6.2 Suchbegriffe flr die Literaturrecherche

Um einen Uberblick (ber bisher verdffentlichte Arbeiten zum Thema der zuvor festgelegten
Kriterien zu erhalten, wurde vom 10. — 14. Januar 2011 eine systematische Literaturrecher-
che in Ubereinstimmung mit der PRISMA'-Richtlinie zum Vorgehen bei systematischen Lite-
raturrecherchen [133, 134] Uber die online verflgbare, aktuell gréBte, medizinische Daten-
bank PubMed/Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) durchgefuhrt. Die PRISMA-
Checkliste findet sich im Anhang 1. Im Anschluss daran wurde weiterhin eine allgemeine
Internetrecherche durchgefihrt (,Web of knowledge®, www.google.de).

Fir die PubMed-Recherche wurden folgende Suchbegriffe verwendet:

- ("Biopsy, Needle/adverse effects" OR "Biopsy/adverse effects" OR "Biopsy, Fine-
Needle/adverse effects") tumor

- needle track / tract metastasis / metastases

- needle track / tract recurrence(s)

- puncture track / tract metastasis / metastases

- (needle) biopsy associated tumor tracking

- biopsy + implantation metastasis / metastases

- biopsy + risk + seeding

- biopsy + risk + progression

- biopsy + neoplasm + seeding

- biopsy + malignant + seeding

- biopsy + tumor + late complication(s)

- biopsy + bloodborne + cancer cells / tumor cells

- biopsy + hematogenous spread + cancer cells / tumor cells

- biopsy + circulating + cancer cells / tumor cells

- biopsy + blood stream + cancer cells / tumor cells

! Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
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Die Suche wurde weiterhin Uber die in relevanten Publikationen zitierten Verdffentlichungen
erweitert. FUr die allgemeine Internetrecherche wurden die zuvor genannten Suchbegriffe
zusatzlich in deutscher Ubersetzung verwendet:

6.3

Stichkanal-Metastase / Metastasen
Stichkanal-Rezidiv

Nadelbiopsie + Tumorverschleppung

Biopsie + Implantations-Metastase / Metastasen
Biopsie + Risiko + Tumorstreuung

Biopsie + Risiko + Tumorprogression

Biopsie + Punktionskanal-Metastase / Metastasen
Biopsie + Neoplasie + Ausbreitung / Verbreitung
Biopsie + bdsartige Ausbreitung / Verbreitung
Biopsie + Tumor + spate Komplikation(en)

Biopsie + hdmatogene Ausbreitung / Verbreitung + Tumorzellen / Krebszellen
Biopsie + zirkulierende + Tumorzellen / Krebszellen
Biopsie + Blutstrom + Tumorzellen / Krebszellen

Einschlusskriterien

Die nachfolgend genannten Einschlusskriterien wurden flr ein genaueres Studium der Publi-
kationen festgelegt:
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. Verdffentlichung ab dem Jahr 1966

. Typ der Publikation ist entweder ein Fallbericht (Case Report), eine klinische Studie

oder eine Ubersichtsarbeit (Review)

Publikationen stammen aus wissenschaftlichen Fachzeitschriften mit Peer-Review-
Verfahren

Publikation erhaltlich in englischer oder deutscher Sprache

. Aus dem Abstract war ersichtlich, dass Thema der Veréffentlichung die Auswirkung

von Biopsieentnahmen auf die Metastasierung eines Tumors war. Arbeiten, fir die
kein Abstract verfligbar war, wurden nicht bericksichtigt.
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Eine Ordnung und Unterteilung der so ermittelten Literatur erfolgte nach folgenden Kriterien:

1. Tier- bzw. humanmedizinische Literatur, Tiermodellstudien

2. Tumorart

3. Art der Biopsieentnahme

4. Art der Beeinflussung

6.4 Definition der Tumorart

Die entsprechenden Tumorarten wurden den jeweiligen Publikationen entnommen, wenn sie
der allgemein gultigen pathologischen Nomenklatur entsprechend eingeordnet werden konn-
ten. Wurde die Tumorart nicht genau bezeichnet, wurden die Publikationen unter der jeweili-
gen Lokalisation allgemein zusammengefasst (z.B. ,abdominal cancer als ,Abdominale
Tumore® oder ,lung cancer” als ,Lungentumore®).

6.5 Definition der Art der Biopsieentnahme

Folgende Arten der Biopsieentnahme wurden berucksichtigt bzw. den ausgewerteten Publi-
kationen zugeordnet:

1. Nadelbiopsieentnahmen

- Nadelbiopsieentnahmen allgemein (Needle biopsy): z.B. bei fehlender Angabe
der Nadelgr6Be, auch stereotaktische Nadelbiopsieentnahmen und Ultraschall-

gestitzte Nadelbiopsieentnahmen

- EFeinnadel-Aspirationsbiopsieentnahmen (FNA): Mit einer diinnen (<1 mm Durch-
messer) Nadel wird mehrfach in den Tumor eingestochen und mittels einer aufge-
setzten Spritze aspiriert. AbschlieBender wird die Nadel zurlickgezogen und ein
Ausstrich des Aspirats auf einem Objekttrager zur anschlieBenden zytologischen

Untersuchung vorbereitet.
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Stanzbiopsieentnahmen (CNB): Mittels einer Drehbewegung wird eine Hohlnadel
(2 Tmm Durchmesser) in den Tumor vorgefihrt und danach mit der im Hohlraum
der Nadel enthaltenen Gewebeprobe zurlickgezogen.

Drillbiopsieentnahmen (Drill biopsy): Eine Bohrkanille, angeschlossen an eine
Bohrmaschine, wird mit hoher Drehgeschwindigkeit (z.B. 20.000 Umdrehun-
gen/Minute) durch eine kleine Hautinzision in den Tumor vorgefuhrt, wahrend der
Tumor mit den Fingern vorsichtig stabilisiert wird.

Schneidenadel-Biopsieentnahmen (CUN): Eine Nadel mit einer Aussparung in der
Nahe der Spitze wird in den Tumor vorgefihrt. Dann wird eine Schutzhille Uber
die Aussparung geschoben und so die Gewebeprobe in der Aussparung fixiert.
Danach erfolgt der Riickzug der Nadel ohne die gewonnene Biopsie zu beschéadi-
gen.

2. Endoskopische Biopsieentnahmen

Greifer (Grasper): Wahrend einer endoskopischen Untersuchung wird mittels ei-
ner Art Zange Uber einen freien Zugang zur Kérperhdhle ein Stick Gewebe aus
dem Tumor enthnommen.

Inzision (Incision): Entnahme eines Teils des Tumors.

Exzision (Excision): Vollstandige Entnahme des Tumors.

3. Sonstige Biopsieentnahmen

Schabe-Biopsieentnahmen (Shave biopsy): Entnahme von oberflachlichen Tu-
mor- und Gewebeanteilen mit einem scharfen Gegenstand (z.B. Skalpell).

Chirurgische Biopsieentnahmen: Offene Biopsieentnahme in Form einer Inzision
oder Exzision.

Birste (Brush biopsy): Entnahme von oberflachlich oder in Hohlrdumen gelege-
nen Tumoren mit einer Blrste.

Nicht ndher bezeichnete Biopsieentnahmen
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Soweit in den Publikationen nicht anderes definiert, wurde eine ,Offene Biopsieentnahme*
als Inzisionsbiopsieentnahme gewertet.

6.6 Berechnung der durchschnittlichen Inzidenz der Metastasierung

Die aus den ausgewerteten Publikationen entnommenen Auftretenswahrscheinlichkeiten
(Inzidenzen) der Metastasierung wurden zusammenfassend fir jede Tumor- bzw. Biopsie-
entnahmeart durch Bildung des arithmetischen Mittels aus allen Teilinzidenzen gebildet.
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7 Ergebnisteil

7.1 Literaturauswertung

Die durchgefiihrte Literaturrecherche erfasste unter Verwendung der zuvor definierten Such-
begriffe insgesamt 2001 Artikel. GemaB den definierten Einschlusskriterien wurden 1683
Publikationen ausgeschlossen, da aus dem Titel oder dem Abstract der Arbeiten keine In-
formation Uber eine Biopsieentnahme-induzierte Tumorbeeinflussung gewonnen werden
konnten. 11 weitere Publikationen wurden ausgeschlossen, da auBer dem Titel weder Abs-
tract noch Volltext in deutscher oder englischer Sprache verfigbar waren.

292 Artikel wurden zur weiteren Auswertung herangezogen (siehe Abb. 3). Davon befassten
sich 20 Publikationen mit Biopsieentnahmen von Tumoren bei Tieren. Von diesen 20 Publi-
kationen stammten zwei Publikationen aus der tiermedizinischen Praxis, die restlichen Publi-
kationen berichteten von tierexperimentellen Studien. Aus der Humanmedizin wurden insge-
samt 272 Artikel publiziert. Es handelte sich dabei um 150 klinische Fallberichte (Case re-
ports), 110 klinische Studien und 12 Ubersichtsarbeiten (Reviews). Die in den Reviews aus-
gewerteten Quellen sind zusétzlich in Anhang 13 aufgefiihrt. Einige Publikationen enthielten
gleichzeitig einen klinischen Fallbericht oder eine klinische Studie sowie einen Literaturiiber-
blick.
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[ 2001 Artikel
i ™y
inschrinkungs Tisrexperimentelle Tiermedizinische Humanmedizinische
Emkrit erinm Publikationsn Publikationen Publikationen
L 48 Artikel 1 Artikel 1951 Artikel
—_—
Verdffentlichung
ab 1066
e -
Thema Biopsie, 21 Artikel 1662 Artikel
Metastasismng ausgeschlossen ansgeschlossen
| — | —
——, —,
A:];i;etll 1.'I:I.|l 3 Artikel 12 Artikel
dB'LletﬂSEhH S;ﬁe ausgeschlosszen ausgeschlossen
— e —
S —
Abstract/Fulltext 6 Artikel 5 Artikel
online erhiltlch ansgeschlossen ausgeschlossen
— —_— —_
( 272 Artikel |

. P Reviews Elin Studien Elin Féille
18 Artikel 2 Artikel 12 Artikel | | 110 Artikel| | 150 Artikel

Abb. 3: Uberblick tiber die in diese Arbeit einbezogenen Publikationen. In den grau unterleg-
ten Feldern sind die Einschrankungskriterien aufgefthrt. Mit dem Zusatz ,ausge-
schlossen” wird die Anzahl der Publikationen angegeben, die nicht dem entspre-
chenden Einschrankungskriterium entsprachen.

7.2 Literaturiibersicht nach Kérperregion und Tumorart

In den folgenden Kapiteln wird die ermittelte relevante Literatur getrennt nach dem themati-
schen Gebieten Tiermedizin (spontane Tumore bei Tieren), tierexperimentelle Studien und
Humanmedizin aufgefuhrt.

Fur alle drei Untersuchungsgruppen erfolgt zuerst eine kurze Ubersicht der ermittelten Er-
gebnisse unter Angabe des Beobachtungszeitraums als Mittelwert (MW), Median (MED),
Standardabweichung (SD) und Spannweite (R) in folgender Weise: (MW + SD, MED, R). Als
Beobachtungszeitraum (Follow up) wird der Zeitraum zwischen Biopsieentnahme und Auftre-
tens der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen bezeichnet. Eine detaillierte tabellari-
sche Ubersicht aller ausgewerteten tiermedizinischen und tierexperimentellen Publikationen
sowie aller humanmedizinischer Studien und Ubersichtsarbeiten findet sich im Anhang.
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7.2.1 Tiermedizin - Spontane Tumore bei Tieren

Insgesamt wurden von zwei Autoren insgesamt sechs Faélle Biopsieentnahme-bedingter
Beeinflussung der Metastasierung im Bereich des Biopsieentnahme-Stichkanals publiziert
(Tab. 1, Einzellbersichten in Anhang 2, Seite 128). Die Berechnung der jeweiligen Inziden-
zen konnte nicht vorgenommen werden, da nur einzelne Fallberichte ausgewertet werden
konnten. Vignoli et al. (2007) berichteten drei Falle von Stichkanalmetastasen nach FNA
von Lungen- und Harnblasenkarzinomen einer Katze und zweier Hunden [135]. Nyland et
al. (2002) berichteten drei Falle von Stichkanalmetastasen nach FNA von Prostata-, Harn-
blasen- und Harnréhrenkarzinomen bei drei Hunden [136]. Das Auftreten der Stichkanalme-
tastasen wurde nach durchschnittlich 4 + 3 Monaten beobachtet (MED: 5 Mnt, R: 8 Mnt).

Tab. 1: Tiermedizinische Publikationen zur Beeinflussung der Metastasierung durch diagnos-
tische Biopsieentnahme

Bioptierte Art und Anzahl

b 5 Tumore der Beeinflussung Pl Bt Fus
Lungen-Adenokarzinom 1 1 NTM (FB) k.A. [135]
H:rer:ggr;gesepithelkarzinom der 3 3NTM (FB) KA. [113?;,
Hgfr:gr;;?rgesepithelkarzinom der 1 1 NTM (FB) KA. [136]
Ubergangsepithelkarzinom der 1 1 NTM (FB) KA. [136]

Prostata

FB = Fallbericht, NTM = Stichkanal-Metastase, k.A. = keine Angabe mdglich
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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7.2.2  Tierexperimentelle Studien

Es wurden 18 tierexperimentelle Studien ausgewertet. Alle Tumore wurden kinstlich durch
Einwirkung karzinogener Substanzen oder durch subkutane Transplantation von Tumorge-
webe bzw. Inokulation von Tumorzellen erzeugt. Hauptséachliche Verwendung bei den Unter-
suchungen fanden Hamster, Ratten und Mause.

Eine lokale Tumorzellverschleppung (Dissemination) wurde bei insgesamt 106 Tieren weni-
ge Minuten bis wenige Tage nach Biopsieentnahme untersucht. Insgesamt erfolgte im Biop-
sieentnahmebereich bei je nach Studie zwischen 45% - 100% der Tiere ein positiver Tumor-
zellnachweis. Der Nachweis von Tumorzellen an den benutzten Biopsieentnahme-Instru-
menten gelang in allen Studien zu 100% (Tab. 2). Die Untersuchung von Kontrollgruppen mit
induzierten bzw. transplantierten Tumoren ohne Biopsieentnahme unterblieb in allen Stu-
dien.

Zur Untersuchung der lokalen Metastasierung (Implantation) im Bereich der Biopsieentnah-
me wurden kinstlich induzierte Tumore bei insgesamt 224 Hamstern, Mausen und Ratten
bioptiert. Eine darauf folgende Untersuchung auf Metastasen erfolgte durchschnittlich nach 1
+ 1 Monaten (MED: 0,7 Mnt, R: 2 Mnt). Dabei wurde bei 50% - 53% der Tiere eine Entwick-
lung von Metastasen beobachtet (Tab. 2), die Untersuchung von Kontrollgruppen ohne Biop-
sieentnahme unterblieb ebenfalls.

Eine Lymphknoten-Metastasierung wurde bei 392 Hamstern, Mausen oder Ratten untersucht
(Tab. 3). Davon dienten 174 Tiere als tumortragende Kontrollgruppen ohne Biopsieentnah-
me. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 2,5 + 3 Monate (MED: 0,9 Mnt, R: 8
Mnt). In den Biopsieentnahme-Gruppen wurde bei zwischen 0% - 66% (Mittelwert 31%) der
Tiere Lymphknoten-Metastasen beobachtet, bei den Tieren der Kontrollgruppen ohne Biop-
sieentnahme zwischen 0% - 31% (Mittelwert 9%).

Eine Fernmetastasierung wurde bei 1.466 tumortragenden Tieren untersucht (Tab. 4). 313
dieser Tiere dienten als tumortragende Kontrolltiere ohne Biopsieentnahme, bei 112 Tieren
wurde nur eine Tumorpalpation nachgestellt. Ziel der Tiergruppen mit alleiniger Tumorpalpa-
tion war die Ermittlung der Beeinflussung der Metastasierung nur durch die zur Vorbereitung
der Biopsieentnahme auf den oberflachlich gelegenen Tumor ausgetbte Manipulation zur
Stabilisierung. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 1,6 + 1,8 Monate (MED:
0,9 Mnt, R: 8 Mnt). Zwischen 0% - 92% (Mittelwert 45%) der zuvor bioptierten Tiere zeigten
am Ende des Untersuchungszeitraums Fernmetastasen. Bei den Kontrolltieren ohne Tumor-
palpation und Biopsieentnahme lag die Wahrscheinlichkeit der Fernmetastasierung zwischen
0% - 69% (Mittelwert 24%). Nach alleiniger Tumorpalpation betrug die Inzidenz zwischen
72% - 100% (Mittelwert 94%).
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Zuséatzlich wurde in einer Studie vermehrtes Tumorwachstum nach Inzisionsbiopsieentnah-
me bei Plattenepithelkarzinomen berichtet. Eine Einzelaufstellung aller tierexperimentellen
Studien findet sich in Anhang 3 bis Anhang 6 (ab Seite 129).

Im Folgenden werden die ausgewerteten Studien geordnet nach untersuchter Tumorart kurz
vorgestellt.

1. Studien an Osteosarkomen

Es wurden insgesamt drei Studien zur lokalen Tumorzellverschleppung oder Fernmetasta-
sierung mit insgesamt 117 bioptierten Tumoren ausgewertet.

In den tierexperimentellen Studien von Robertson et al. 1984 und 1985 wurde die Moglich-
keit einer passiven Tumorzellverbreitung wéahrend Knochenmarksbiopsieentnahmen unter-
sucht. Als Ersatz fur Tumorzellen wurden wegen der besseren Nachweisbarkeit radioaktiv
markierte Partikel mit dem Durchmesser einer durchschnittlichen Tumorzelle (ca. 15 pm)
verwendet. Nach Platzierung der Partikel in den Knochenmarkshdhlen der Oberschenkel-
knochen von 38 Mischlingshunden wurden im ersten Experiment (1984) Inzisionsbiopsieent-
nahmen und im folgenden Experiment (1985) Nadelbiopsieentnahmen simuliert. Weiterhin
wurden verschiedene Wundmanagement-Methoden und deren Auswirkung auf die Partikel-
verbreitung verglichen. Direkt nach der Biopsieentnahme und bis zu einem Zeitraum von vier
Tagen wurden regionare Lymphknoten, linker unterer Lungenlappen, Oberschenkelknochen
und Weichgewebe um den Biopsieentnahmebereich mit einem Scanner auf Anwesenheit der
radioaktiven Partikel untersucht. Es wurde vermutet, dass die Verbreitung der Partikel lokal
in angrenzendes Gewebe, lymphatisch (regionare Lymphknoten) und hamatogen (Uber ve-
nése BlutgefaBe in die Lunge) der tatsachlichen Verbreitung von Tumorzellen entspricht
[137, 138].

Hioki et al. (2000) fiihrten zur Klarung der Fragestellung, ob Biopsieentnahmen die Bildung
von Lungenmetastasen férdern, experimentelle Studien mit Fisher-Ratten durch. Den Ratten
wurden S-SLM Osteosarkomzellen subkutan in den Ricken transplantiert und nach 10 oder
21 Tagen folgten Inzisions- oder Nadel-Aspirations-Biopsieentnahmen. Nach sechs Wochen
wurden das Gewicht der Lunge und die Anzahl enthaltener Metastasenknoten bestimmt
[139].

2. Studien an malignen kutanen Melanomen

Es wurde eine Studie zur Lymphknoten- und Fernmetastasierung mit insgesamt 87 bioptier-
ten Tumoren ausgewertet.
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Paslin fihrte 1973 drei tierexperimentelle Studien an Goldhamstern durch, um den Effekt
von Inzisions- und Exzisionsbiopsieentnahmen auf Tumorwachstum und Fernmetastasierung
zu vergleichen. In einem ersten Experiment erhielten 25 Hamster eine subkutane abdomina-
le Transplantation von 3 mm® Melanomgewebe. Drei Wochen spéter wurden alle Hamster,
die Tumore in einer bestimmten GrdBe entwickelt hatten in zwei Gruppen aufgeteilt. Pro
Gruppe wurden bei der Hélfte der Tiere Inzisionsbiopsieentnahmen durchgeflhrt (insgesamt
n=12), die andere Halfte verblieb ohne Biopsieentnahme als Kontrollgruppe (insgesamt
n=13). Nach zwei (Gruppe 1) und vier Wochen (Gruppe 2) wurde das Experiment beendet
und alle Tiere makroskopisch und mikroskopisch auf Metastasen in Lunge, Herz und regio-
naren Lymphknoten untersucht. Im zweiten Experiment erhielten 32 Hamster eine Tumor-
transplantation wie im ersten Experiment, eine Aufteilung erfolgte danach in Gruppen mit
Entnahmen von Inzisionsbiopsien und Exzisionsbiopsien sowie eine Kontrollgruppe. Nach
sechs Wochen wurde das Experiment beendet und bei allen Tiere das Volumen des Primar-
tumors untersucht (Inzisionsgruppe n=11, Exzisionsgruppe n=8, Kontrollgruppe n=11). Im
dritten Experiment wurde 130 Hamstern mit einer Nadel Tumorzellsuspensionen (jeweils 4 x
10° Zellen) subkutan in den unteren Teil der linken HintergliedmaBe injiziert. Nach drei Wo-
chen wurden die tumortragenden Tiere in eine Gruppe mit Inzisionsbiopsieentnahme und
eine Kontrollgruppe, sowie nach Alter in junge oder alte Tiere aufgeteilt. Allen Tieren wurde
der tumortragende Teil der HintergliedmaBe amputiert, den Tieren der Inzisionsgruppe eine
Minute nach Inzisionsbiopsieentnahme. Durch die Amputation war die Untersuchung nur der
Biopsieentnahme-bedingten Metastasierung méglich. Nach sechs Wochen wurde bei allen
Uberlebenden Tieren die Lunge mikroskopisch auf Fernmetastasen untersucht (Inzisi-
onsgruppe n=44, Kontrollgruppe n=38) [140].

3. Studien an Plattenepithelkarzinomen

Es wurden insgesamt acht Studien zur lokalen Tumorzellverschleppung oder Metastasie-
rung, Lymphknoten- und Fernmetastasierung mit insgesamt 209 bioptierten Tumoren aus-
gewertet.

Engzell et al. (1971) fuhrten experimentelle Studien an 16 Kaninchen durch, um herauszu-
finden, ob die Aspirationsbiopsieentnahme und die damit verbundene Manipulation des Tu-
mors zu einer Tumorzellverschleppung in den Stichkanal sowie in Blut- oder LymphgefaBe
fihren kann. Zwei Wochen nach Injektion von Vx2-Karzinomzellen in jeweils ein Hinterbein
entwickelten sich tumorés vergréBerte Popliteallymphknoten. An diesen wurden Aspirations-
biopsieentnahmen durchgefihrt. Lymphflissigkeit aus den efferenten LymphgeféaBen des
punktierten Lymphknoten und Blut aus der Vena femoralis wurden jeweils mit Hilfe eines
Katheters vor und nach der Biopsieentnahme entnommen und zytologisch auf Tumorzellen
untersucht. Zuséatzlich wurden die Lymphknoten nach Punktion manuell komprimiert und die
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aus dem Einstichbereich austretende Flussigkeit aufgefangen und zytologisch auf Tumorzel-
len untersucht [141].

Safour et al. (1984) untersuchten, ob eine Inzisionsbiopsieentnahme die lokale Tumorzell-
verschleppung und die Entwicklung von Metastasen beeinflusst. Mit Skalpellklingen wurden
an chemikalieninduzierten (DMBA) Plattenepithelkarzinomen der Backentaschen von 40
Syrischen Goldhamstern Inzisionsbiopsieentnahmen durchgefiihrt. Von den benutzten Klin-
gen wurden danach zytologische Abklatschpréaparate angefertigt und Inzisionen in der Unter-
lippe, der gesunden anderen Backentasche und am Ricken der jeweiligen Tiere durchge-
fihrt. Nach drei Stunden und sieben Wochen wurden jeweils eine Halfte der Tiere mikrosko-
pisch auf Tumorzellverschleppung bzw. Metastasen im Bereich der Inzisionen untersucht.
Weiterhin wurden die zytologischen Praparate auf Tumorzellen untersucht und in der Sie-
ben-Wochen-Gruppe die zervikalen Lymphknoten auf Metastasen [142].

Shklar fuhrte 1968 Inzisionsbiopsieentnahmen an DMBA-induzierten Plattenepithelkarzino-
men an den Backentaschen von 20 Hamstern durch. Gleich groBe Kontrollgruppe ohne
Biopsieentnahme und eine Gruppe mit Tumormanipulation (Palpation und Pinzettendruck)
wurden zusatzlich gebildet. Nach sechs Wochen wurden die zervikalen Lymphknoten sowie
Lunge, Leber, Milz und Niere aller Tiere auf Metastasen untersucht [143].

Ein Teilexperiment der Studie von Peters (1975) wurde durchgefihrt, um die Auswirkung
von Inzisionen auf das Metastasierungsverhalten zu untersuchen. 38 Mausen wurden Plat-
tenepithelkarzinomzellen subkutan injiziert. Nach Entwicklung der Tumore wurde eine Inzisi-
on durchgefuhrt und einen Tag nach der Biopsieentnahme wurde der Halfte der Tiere der
Tumor durch Exzision entfernt. Die Mause wurden bis zu ihrem Tod beobachtet und danach
auf das Verbreitungsmuster der Metastasen untersucht. Dabei wurde zwischen einer vorran-
gig Lymphknoten- bzw. Thoraxmetastasierung unterschieden. Weiterhin wurde der Einfluss
der Tumorpalpation (17 Tiere) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (16 Tiere) untersucht
[41].

Tsiklakis et al. (1986) flhrten ein Experiment an 64 Syrischen Goldhamstern durch, um den
Effekt von Inzisionsbiopsieentnahmen und subkutaner Gabe von Kortison auf die Metasta-
sierung und das Wachstum der Tumore zu untersuchen. Von einer Kontrollgruppe und einer
mit Kortison behandelten Gruppe ohne Biopsieentnahme sowie zwei Biopsieentnahmegrup-
pen mit und ohne Kortison-Gabe wurde nach sieben Wochen die Backentaschen, die regio-
naren Lymphknoten, die Speicheldriisen sowie Lunge und Leber histologisch auf Bildung
von Metastasen bzw. auf verstarktes und invasiveres Tumorwachstum untersucht. In der
vorliegenden Arbeit wurden nur die beiden Gruppen ohne Kortison-Behandlung ausgewertet
(Inzision = 14, Kontrolle = 14) [144].
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Kage et al. (1987) untersuchten an 40 Syrischen Goldhamstern ebenfalls in einer Inzisions-
und einer Kontrollgruppe die Auswirkung der Biopsieentnahme auf die Metastasierung in
regionare Lymphknoten, Lunge und Leber [145].

Zur Untersuchung des Effektes von Inzisionsbiopsieentnahmen und Tumorbestrahlung auf
die Metastasierung flihrten Ohtake et al. (1990) ein Experiment an DMBA induzierten Karzi-
nomen an den Zungen von Syrischen Goldhamstern durch. Die Tumore wurden in einer
Gruppe (n=44) bis zum Tod der Tiere bzw. bis zum Erreichen der Abbruchkriterien des Expe-
riments jeweils zwei Mal pro Woche bioptiert. Eine weitere Gruppe erhielt nach Entwicklung
der Tumore nur eine Bestrahlung, die Kontrollgruppe erhielt keine Behandlung. Nach Been-
digung des Experiments wurden die submandibularen Lymphknoten, afferente LymphgefaBe
sowie Lunge und Leber histologisch auf Tumorzellen bzw. Metastasen untersucht [146].

Rallis et al. (2008) untersuchten an 60 Syrischen Goldhamstern den Einfluss von Biopsie-
entnahmen und zuvor intratumoral verabreichtem Bleomycin, einem Antibiotikum aus Strep-
tomyces verticillus, das unter anderem als Chemotherapeutikum zur Tumorbehandlung ein-
gesetzt wird, auf die Metastasierung. Nach Tumorinduktion in jeweils einer Backentasche
durch mehrmalige lokale Gabe von DMBA erfolgten die Biopsieentnahmen und nach drei
und finf Wochen die histologische Untersuchung auf Metastasen in den regionaren Lymph-
knoten, Lunge und Leber [147].

4. Studien an Mammakarzinomen

Es wurden vier Studien zum Nachweis von im Blut zirkulierenden Tumorzellen oder zur Be-
einflussung der Lymphknoten- und Fernmetastasierung bei insgesamt 133 Tieren sowie eine
Studie an 40 Tieren zur lokalen Tumorzellverschleppung in den Biopsieentnahme-Stichkanal
ausgewertet. Weiterhin wurden 30 Kontrolltiere und 25 nur mit Tumorpalpation mit unter-
sucht. Die Mammakarzinome wurden dabei sowohl als solide aber auch als im Aszites
wachsende Tumore bioptiert. Die aus der Transplantation von Walker-256-Tumorzelllinien
entstandenen Tumore wurden aufgrund ihres historischen Ursprungs [148]° als Mammakar-
zinome gewertet.

Burn et al. (1968) fuhrten Drill-Biopsieentnahmen an Ratten, denen zuvor Mammakarzinom-
zellen (Walker-256-Tumorzellen) subkutan in die Flanke injiziert wurden, durch. Untersucht
wurde der Einfluss der Biopsieentnahme auf im Blut zirkulierende Tumorzellen sowie auf die
Lymphknoten- und Fernmetastasierung. Zusatzliche Gruppen ohne Biopsieentnahme dien-
ten als Kontrolle. An zwei Gruppen mit einer Exzisionsbiopsieentnahme oder einer Drillbiop-

2 Walker-Karzinom-256: Ein transplantierbares Karzinom der Ratte, das urspriinglich als spontanes
Mammakarzinom von trachtigen Albinoratten beobachtet wurde und nun in jungen Transplantaten
einem Karzinom gleicht, in &lteren Transplantaten einem Sarkom.
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sieentnahme gefolgt von einer Tumorexzision nach 24 Stunden wurden weiterhin nach 50
Tagen auf die Entwicklung von Lokalrezidiven untersucht [149].

Freise et al. (1967) fUhrten einen Teil der Experimente an Ratten mit intraperitoneal und
intramuskular verpflanzten Walker-256-Tumorzellen durch. Untersucht wurden die Tumorim-
plantation nach Biopsieentnahme im Stichkanal sowie die Entwicklung von im Aszites wach-
senden Tumoren bei gesunden Ratten nach Punktion mit zuvor fir die Aszites-Punktion
benutzten Nadeln. Weiterhin konnte nach Spulung der benutzten Nadeln Tumorzellen mikro-
skopisch in der Spilflissigkeit nachgewiesen werden [150].

Hoover und Ketcham studierten 1976 in einem Teilexperiment den Einfluss von FNA, Inzi-
sion und Palpation von Mammakarzinomen auf die Fernmetastasierung. In die FuBsohlen
von 100 Mausen wurden Mammakarzinomzellen injiziert. Nach Entwicklung von Tumoren
wurde in vier Gruppen 1) Exzisionsbiopsieentnahmen, 2) jeweils drei mal FNA, 3) Inzisions-
biopsieentnahmen und 4) mehrmalige Palpationen durchgefthrt. Nach drei Wochen wurden
die Tiere auf Lungen-Metastasen untersucht [151].

Ryd et al. (1983) untersuchten in einem Teilexperiment die lokale Tumorzellverschleppung
in den Biopsieentnahme-Stichkanal nach FNA. Es wurden radioaktiv markierte Mammakar-
zinomzellen (Zelllinie TA3Ha, murine Mammakarzinomzellen) intraperitoneal in Spender-
mause injiziert. Danach erfolgte eine Feinnadel-Aspiration durch die HintergliedmaBe gesun-
der Mause in das Abdomen der Spenderméause. Die HintergliedmaBe der gesunden Mause
wurde direkt nach Biopsieentnahme durch Auswertung der radioaktiven Signale quantitativ
auf Tumorzellen untersucht. Es konnten pro Stichkanal bei insgesamt 18 Mausen zwischen
10% — 10* Tumorzellen nachgewiesen werden [152)].

5. Studien an Sarkomen

Es wurden vier Studien zur Beeinflussung der lokalen Metastasierung und der Fernmetasta-
sierung mit insgesamt 727 bioptierten Tumoren ausgewertet. Weiterhin wurden 91 Kontroll-
tiere ohne Biopsieentnahme und 87 Tiere mit ausschlieBlicher Tumorpalpation untersucht.
Frihe experimentelle Arbeiten zur Fragestellung der Beeinflussung der Metastasierung
durch Biopsieentnahme wurden mitunter nicht an soliden, sondern durch intraperitoneale
Transplantation von Tumorzellen erzeugte, im Aszites wachsenden Tumoren durchgefiihrt.

Eriksson et al. (1984) fliihren experimentellen Studien an Mausen mit verschiedenen, spon-
tan nach 2 bis 4 Wochen metastasierenden Tumormodellen (Melanom-B16, Rhabdomyosar-
kom-MCG1-SS, Fibrosarkom-MCG101-AA, Fibrosarkom-MCB21-AA und Plattenepithelkar-
zinom-MCB31-AA) durch. Es wurden Gruppen mit transperitonealer und transkutane FNA,
Inzisions- und Exzisionsbiopsieentnahmen sowie eine Kontrollgruppe gebildet. Nach Tumor-
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implantation im Hinterbein und Biopsieentnahme wurde dieses amputiert, um die Beeinflus-
sung der Metastasierung durch den weiter wachsenden Tumor zu unterbinden. Untersucht
wurden Lokalrezidive im Amputationsbereich und Fernmetastasen Uber einen Zeitraum von
60 Tagen. In der Gruppe mit transperitonealer FNA des soliden Tumors der HintergliedmaBe
wurde zusatzlich auf Aszites-Tumor-Wachstum untersucht. Eine Aufgliederung nach Tumor-
art erfolgte bezliglich der Beeinflussungen der Metastasierung nicht. Die Lokalrezidive im
Amputationsbereich werden nicht als lokale Metastasierung gewertet, da kein direkter Zu-
sammenhang mit der Biopsieentnahme gezeigt wurde [153].

Freise et al. (1967) fUhrten weitere Experimente an Ratten mit intraperitoneal transplantier-
ten Yoshida-Sarkomen durch. Untersucht wurden die Tumorimplantation nach Biopsieent-
nahme im Stichkanal sowie die Entwicklung von im Aszites wachsenden Tumoren bei ge-
sunden Ratten nach Punktion mit zuvor fir die Aszites-Punktion benutzten Nadeln. Weiterhin
konnte nach Spilung der benutzten Nadeln Tumorzellen mikroskopisch nachgewiesen wer-
den [150].

Hoover und Ketcham studierten 1976 in einem weiteren Teilexperiment den Einfluss von
FNA, Inzision und Palpation von Sarkomen auf deren Fernmetastasierung. In die FuBsohlen
von 350 Mausen wurden Sarkomzellen (Yoshida-Sarkomzellen) injiziert. Nach Entwicklung
von Tumoren wurde in vier Gruppen 1) Exzisionsbiopsieentnahmen, 2) jeweils drei FNA, 3)
Inzisionsbiopsieentnahmen und 4) mehrmalige Palpation durchgefiihrt. Nach drei Wochen
wurden die Tiere auf Lungen-Metastasen untersucht [151].

In ihrem zweiten Teilexperiment (sieche Mammakarzinome) gelang Ryd et al. (1983) der
Nachweis von Stichkanal-Metastasen nach FNA von soliden Sarkomen (MCG101-AA) und
Fibrosarkomen (MCB21-AA). Fur die Tumorinduktion wurden die Tumorzellen intramuskular
in die HintergliedmaBe von Mausen inokuliert. Nach erfolgreicher Tumorentwicklung nach
zwei bis drei Wochen erfolgte die Biopsieentnahme durch die Beinmuskulatur nicht tumortra-
gender Mause. Eine Untersuchung auf Stichkanal-Metastasen erfolgte dann bei den gesun-
den Tieren, durch deren Gewebe die Biopsieenthnahmenadel nach Biopsieentnahme zurtick-
gezogen wurde.

In einem dritten Teilexperiment wurden als Unterschied zum zweiten Teilexperiment im Aszi-
tes wachsende Sarkome und Fibrosarkome untersucht. Flr die Tumorinduktion wurden die
Tumorzellen intraperitoneal transplantiert und nach mehreren Tagen durch das Abdomen
ebenfalls nicht tumortragender Mause bioptiert. Eine Untersuchung auf Stichkanal-Metasta-
sen erfolgte dann bei den gesunden Tieren, durch deren Gewebe die Biopsieentnahmenadel
nach Biopsieentnahme zurtick gezogen wurde [152].

Nachfolgend werden die beschriebenen Studien tabellarisch getrennt nach Tumorzelldisse-

mination und lokaler Metastasierung (Tab. 2), Lymphknoten-Metastasierung (Tab. 3) und
Fernmetastasierung (Tab. 4) sowie nach sonstiger Beeinflussung (Tab. 5) zusammenge-
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fasst. Eine genauere Ubersicht der jeweiligen Studien findet sich in Anhang 3 bis Anhang 7

ab Seite 129.

Tab. 2: Tierexperimentelle Studien zur Beeinflussung der lokalen Tumorzellverschleppung
und/oder Metastasierung durch diagnostische Biopsieentnahme. Es wurden keine
Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme untersucht.

Tiere mit lokaler Tumorzellver-

PP schleppun mittlere _
Tumorart AT , o S . Inzidenz —
Tumore Dissemination Implantation [Min — Max]* ren
(NTD) (NTM, IM)
Pankreas- o
Adenokarzinom 30 - 3/30 10% [154]
Osteosarkom 38 38 FB - k.A. [11;:]’
, 14-19/31 - 4516-6129% L
Plattenepithel- 48
karzinom "
- 0-7"/117 0-41,17% [142]
10°-10*TZin
18 jedem Biopsieent- - 100% [152]
nahme-Stichkanal
Mammakarzi- 190 -240 TZ an
noam axa jeder Biopsieent- i 100%
nahmenadel nach °
40 Biopsieentnahme [150]
- 19 47,5%
190 -240TZ an
jeder Biopsieent- ) 100%
(Fibro)sarkom nahmenadel nach °
(solide) 40 Biopsieentnahme [152]
- 20 50%
(Fibro)sarkom 79 17%
i - _ ’ ° [150,
\(NAaSCZrI]tSeeSnd) ¥ 70 [70 - 73,68%)] 152]

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zusatzlich die Spannbreite
Minimum — Maximum)] der Studien angegeben.
je nach Lokalisation des Tumors, FB = Fallbericht, NTD = Tumorzelldissemination/Tumorzellverschleppung,
NTM = Stichkanal-Metastase, IM = Implantationsmetastase, TZ = Tumorzellen, k.A. = keine Angabe méglich
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Tab. 3: Tierexperimentelle Studien zur Beeinflussung der Metastasierung in die regionéren
Lymphknoten durch diagnostische Biopsieentnahme

Tumorart Bioptierte Tumore  Tiere mit Lymph- mittlere Inzidenz Auto-
(Kontrollen)* knoten -Metastasen [Min — Max]** ren
Malignes kutanes 12 0 0% [140]
Melanom (13) (0) (0%)
36,02% [41, 142-
186 67 ’
Plattenepithelkar- [0 -65,91%] 147]
Zinom (12,21% [41, 143-
131 16 ’
(131) (16) [0 — 30,96%)]) 147]
20 0 0%
Mammakarzinom [149]
(30) (0) (0%)

* Zahlen in Klammern () entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zusétzlich die Spannbreite
[Minimum — Maximum] der Studien angegeben.

Tab. 4: Tierexperimentelle Studien zur Beeinflussung der Fernmetastasierung durch dia-
gnostische Biopsieentnahme

Tumorart B-;-ﬂ?;':;e Tiere mit Fernme- mittlere Inzidenz Auto-
(Kontrollen)* tastasen [Min — Max] ren
Pankreas- o
Adenokarzinom 30 11 36,66% [154]
79 Inzision > FNA >
Osteosarkom (15) Kontrolle > Exzision” k.A. [139]
Malignes kutanes 75 51 68% [140]
Melanom (62) (38) (61,29%)
. 18,42% [41, 143-
Zﬁl(t)trineplthelkar- 152 28 [0 - 71 ’050/0] 147]
(115) (0) (0%) [143-147]
Sarkom, Rhabdo- 99,15% [151,
; 4
myosarkom, 590 349 [38,23 — 85,17%)] 153]
Fibrosarkom (91) (34) (37,36%) [153]
22,61% (149
115 26 ’
Mammakarzinom [10 1_32:;/3%] oY
(30) (4) (13,33% [149]

[10 — 20%)])

* Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme
** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zusétzlich die Spannbreite
LMinimum — Maximum] der Studien angegeben.

ermittelt wurde die mittlere Metastasenzahl pro Tier, FNA = Feinnadel-Aspiration, k.A. = keine Angabe mdglich
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Tab. 5: Tierexperimentelle Publikationen zur sonstigen Beeinflussung der Metastasierung
durch diagnostische Biopsieentnahme

Bioptierte Art und Anzahl der Beeinflus-

Inzidenz* Autor
Tumore sung

Tumorart

Zunahme des Tumorgewichts 20
14 Wochen nach Inzision verglichen k.A. [144]
mit Kontrollgruppe

Plattenepithelkarzi-
nom

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
k.A. = keine Angabe mdglich
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7.2.3 Humanmedizin

7.2.3.1 Literaturiibersicht

Es wurden 272 humanmedizinische Publikationen ausgewertet. Dabei handelte es sich um
12 Ubersichtsarbeiten (Reviews), 110 Studien und 150 Fallberichte.

Bei insgesamt 14.891 bioptierten Tumoren wurde die lokale Verbreitung von Tumorzellen im
Bereich der Biopsieentnahme untersucht (Tab. 6, Einzellibersicht der Studien und Uber-
sichtsarbeiten in Anhang 8, ab Seite 136). Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum
betrug 0,4 + 0,3 Mnt (MED: 0,5 Mnt, R: 1 Mnt). Zwei der insgesamt acht Arbeiten flhrten
experimentelle Studien an frisch entnommenen tumordésen Organen durch [155, 156]. Hier
wurden Tumorzellen an der gesamten Organoberflache vor (in 10% der Organe) und nach
(in 60% der Organe) FNA, im FNA-Stichkanal (in 90% der Organe) und im Organperfusat
direkt nach FNA (in 60% der Perfusate) nachgewiesen. Die Arbeiten an tumordsen Organen
in situ (hauptsachlich Mammakarzinome) ermittelten anhand histologischer Untersuchungen
chirurgisch entnommener Nadelstichkanéle von 13.984 Patienten eine Inzidenz der lokalen
Verbreitung von Tumorzellen, teilweise aber auch von Epithelzellen, zwischen 0% - 55%
(Mittelwert 1%). Anhand von zytologischen Untersuchungen von Nadel-Wasch-Suspension-
en direkt nach Nadelbiopsieentnahme erfolgte zu 54% ein positiver Tumorzellnachweis
[157], im Blutstropfen an der Nadeleinstichstelle nach Biopsieentnahme zu 73% [158].

Eine lokale Metastasierung im Bereich der Biopsieentnahme wurde bei 395.318 Patienten
untersucht (Tab. 6 - Tab. 8, Einzeliibersicht der Studien und Ubersichtsarbeiten in Anhang 9,
Seite 137). Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 23,3 + 27,8 Mnt (MED: 13
Mnt, R: 167,5 Mnt). Neben den in 127 Publikationen beschriebenen 178 Fallberichten wurde
in 51 Studien und sechs Ubersichtsarbeiten zwischen 0% - 33% (Mittelwert 0,07%) Nadel-
stichkanal-Metastasen und 0% - 62% (Mittelwert 10,31%) Metastasen im Bereich einer zuvor
durchgefiihrten Inzisions-, Exzisions- oder Schabebiopsieentnahme beobachtet. Insbesonde-
re vier Arbeiten stellten mit mehr als 325.000 ausgewerteten Biopsieentnahmen einen sehr
umfassenden Uberblick tiber Stichkanal-Metastasen nach FNA oder Nadelbiopsieentnahme
dar, jedoch ohne nédhere Angaben zur Tumorart zu geben [124, 129, 159, 160]. Diese, sowie
drei weitere Publikationen ohne genaue Angaben zur bioptierten Tumorart wurden in Tab. 8
zusammengefasst.

Bei insgesamt 3.699 bioptierten Tumoren wurde die Auswirkung auf die Metastasierung in
regiondre Lymphknoten untersucht (Tab. 9, Einzellibersicht der Studien und Ubersichtsarbei-
ten in Anhang 10, Seite 142). Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 27,4 +
19,4 Mnt (MED: 28 Mnt, R: 60,7 Mnt). Von einem Autor wurden 15 Fallberichte bei Mamma-
karzinomen publiziert, weitere flinf Studien untersuchten die Beeinflussung der Metastasie-
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rungswahrscheinlichkeit durch verschiedene Biopsieentnahmearten bei malignen kutanen
Melanomen und Mammakarzinomen. Unabhéngig von der Biopsieentnahmeart betrug die
Inzidenz einer Metastasierung in die regiondren Lymphknoten in den Studien zwischen 4% -
47% (Mittelwert 27%). Da keine Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme untersucht wurden,
konnte keine Aussage zur natlrlichen Metastasierungswahrscheinlichkeit der jeweiligen
Tumore getroffen werden. Daher wurde die Ergebnisse, anders als bei der lokalen Tumor-
zellverschleppung oder lokalen Metastasierung, getrennt nach Biopsieentnahmeart in Tab. 9
zusammenfasst; eine Interpretation ist somit nur im Rahmen eines Vergleichs der Beeinflus-
sungen zwischen den verschiedenen Biopsieentnahmearten moglich.

Bei insgesamt 2.449 bioptierten Tumoren wurde in acht Studien die Auswirkungen der Biop-
sieentnahme auf die Fernmetastasierung untersucht (Tab. 10, Einzellbersicht der Studien
und Ubersichtsarbeiten in Anhang 11, Seite 143). Der durchschnittliche Beobachtungszeit-
raum betrug 35,6 + 17,2 Mnt (MED: 36,5 Mnt, R: 51 Mnt). Ahnlich wie bei den Studien zur
Metastasierung in die regionaren Lymphknoten wurden auch hier keine Kontrollgruppen
ohne Biopsieenthahme untersucht. Nur von vier Studien wurden verschiedene Biopsieent-
nahmearten untersucht [125, 161-163]. Unabhangig von der Biopsieentnahmeart betrug die
Inzidenz der Fernmetastasierung zwischen 0% - 31% (Mittelwert 4%). Aus dem zuvor bei der
Lymphknoten-Metastasierung genanntem Grund wurden auch hier in der zusammenfassen-
den Tab. 10 die Ergebnisse nach Art der Biopsieentnahme getrennt aufgelistet.

Nach Biopsieentnahme von 23 Tumoren konnten in vier Publikationen weiterhin sonstige
Beeinflussungen (Zunahme Tumorwachstum [164, 165] oder Tumorprogression [166, 167])
nachgewiesen werden (Tab. 11, Einzellibersicht der Studien und Ubersichtsarbeiten in
Anhang 12, Seite 144). Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 1,7 £ 1,2 Mnt
(MED: 2 Mnt, R: 2,5 Mnt). Eine Inzidenz konnte nicht berechnet werden, da es sich um ein-

zelne Fallberichte handelte.

Nachfolgend werden die einzelnen Tumore in Anlehnung an die internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten ICD-10-GM [168] zur besseren Ubersicht nach Kérperregion
gruppiert. Die jeweiligen Ergebnisse werden unter Angabe der Anzahl der bioptierten Tumo-
re, der Art und Anzahl der beobachteten Beeinflussungen sowie des Beobachtungszeitraum
der Patienten zusammengefasst dargestellt.

1. Tumore von Lippe, Mundhéhle und Pharynx (HNO-Tumore)

Ausgewertet wurden zwei Studien und vier Fallberichte mit insgesamt 150 bioptierten Tumo-
ren. Vier Publikationen beschéftigen sich mit lokaler Stichkanal-Metastasierung nach Nadel-
biopsieentnahme von malignen Tumoren, eine Publikation mit lokaler Tumorzellverschlep-
pung bei benignen Tumoren nach durchschnittlich 18,2 + 18,9 Mnt (MED: 18 Mnt, R: 35,3
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Mnt). Die Inzidenzen der Stichkanal-Metastasen lagen bei den beiden Studien zwischen 0%
- 33% (Mittelwert 1%).

Eine Publikation beschrieb die maligner Progression einer benignen zu einer malignen Tu-
morform 1 — 4 Monate nach Biopsieentnahme mit der Nadel oder durch Inzision (Metaplasie
eines Speicheldriisenadenoms [167]).

2. Tumore der Verdauungsorgane

Ausgewertet wurden drei Ubersichtsarbeiten (Reviews), 14 Studien und 37 Fallberichte mit
insgesamt 18.795 bioptierten Tumoren. Neben 63 Fallberichten von Stichkanal-Metastasen
beschrieben 13 weitere Publikationen eine Inzidenz von Stichkanal-Metastasen nach Nadel-
biopsieentnahmen zwischen 0% - 19% (Mittelwert 0,59%) nach durchschnittlich 18 = 18
Monaten (MED: 13 Mnt, R: 71 Mnt). Die hauptséachlich untersuchten Tumorarten waren he-
patozelluldre Karzinome, Lebermetastasen von Kolonkarzinomen und Pankreaskarzinome.
Weiterhin wurde eine Metastasierung im Bereich einer zuvor endoskopisch entnommenen
Biopsieentnahme eines Pankreaskarzinoms berichtet. Eine Publikation beschéftigte sich mit
dem Nachweis von Fernmetastasen nach 2 — 71 Monaten nach Biopsieentnahme (Inzidenz
= 6%).

3. Tumore der Atmungsorgane und sonstiger intrathorakaler Organe

Ausgewertet wurden acht Studien und 23 Fallberichte mit insgesamt 84.474 bioptierten Tu-
moren. Neben 24 Fallbeschreibungen von Metastasen im Stichkanal nach Nadelbiopsieent-
nahme oder im Bereich einer Inzisionsbiopsieentnahme beobachteten sieben Studien eben-
falls Stichkanal-Metastasen (Inzidenz: 0% - 1%, Mittelwert 0,03%). Der Beobachtungszeit-
raum betrug durchschnittlich 10 £ 12 Monaten (MED: 5 Mnt, R: 41 Mnt) nach diagnostischer
Biopsieentnahme. Eine weitere Studie untersuchte die lokale Tumorzellverschleppung nach
FNA an der Oberflache frisch entnommener Lungentumoren direkt nach FNA (Inzidenz:
60%, vor FNA 10% [155]).

4. Tumore von Knochen und Gelenkknorpel

Ausgewertet wurden eine Studie und drei Fallberichte mit insgesamt 13 bioptierten Tumoren,
hauptsachlich Osteosarkomen, zur lokalen Metastasierung nach durchschnittlich 29 + 30
Monaten (MED: 20 Mnt, R: 68 Mnt) nach Biopsieentnahme. In der Studie konnte keine Be-
einflussung der Metastasierungswahrscheinlichkeit nach Biopsieentnahme von 10 Osteosar-
komen festgestellt werden [169].
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5. Tumore der Haut

Ausgewertet wurden 11 Studien und drei Fallberichte mit insgesamt 3.811 bioptierten malig-
nen kutanen Melanomen oder Plattenepithelkarzinomen. Sieben Publikationen beschaftigten
sich mit lokaler Metastasierung nach hauptséchlich Inzisions- und Exzisionsbiopsieentnah-
men (Beobachtungszeitraum: 36 + 17 Monaten, MED: 38 Mnt, R: 54 Mnt). Unabhé&ngig von
der Biopsieentnahmeart betrug die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung hier zwischen 3%
- 29% (Mittelwert 10%).

Drei Studien untersuchten auf Metastasen in den regiondren Lymphknoten (Beobachtungs-
zeitraum: 38 + 13 Mnt, MED: 38 Mnt, R: 37 Mnt) nach Anwendung verschiedener Biopsie-
entnahmearten. Die Inzidenz betrug unabhangig von der Art der Biopsieentnahme zwischen
4% - 21% (Mittelwert 18%).

Flnf Studien untersuchten weiterhin die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Fernmetas-
tasen (Beobachtungszeitraum: 32 + 15 Mnt, MED: 28 Mnt, R: 51 Mnt) nach diagnostischer
Biopsieentnahme, hauptsachlich durch Inzision und Exzision. Unabhangig von der Biopsie-
entnahmeart betrug die Wahrscheinlichkeit der Fernmetastasierung hier zwischen 0% - 31%
(Mittelwert 2%).

6. Tumore von Mesothel und Weichteilgewebe

Es wurden vier Studien und vier Fallberichte mit insgesamt 243 bioptierten Tumoren zur
lokalen, Biopsieentnahme-bedingten Metastasierung (Beobachtungszeitraum: 16 £ 13 Mnt,
MED: 17 Mnt, R: 27 Mnt) ausgewertet. Es handelte sich bei den bioptierten Tumoren haupt-
sachlich um Pleuramesotheliome, die Inzidenz der Stichkanal-Metastasierung betrug in den
vier Studien zwischen 5% - 20% (Mittelwert 13%). In einer der Studien wurde zusatzlich eine
Inzision zur diagnostischen Biopsieentnahme angewendet. Die Inzidenz der Metastasierung
im Bereich der Biopsieentnahme betrug dort 18% [98].

7. Tumore der Brustdriise

Es wurden insgesamt ein Review, 10 Studien und sieben Fallberichte mit 18.296 Mamma-
karzinomen ausgewertet. Eine lokale, Biopsieentnahme-bedingten Tumorzellverschleppung
(Beobachtungszeitraum: 0,5 + 0,2 Mnt, MED: 0,5 Mnt, R: 0,6 Mnt) nach insgesamt 14.279
bioptierten Tumoren konnte zwischen 1% - 73% (Mittelwert 3%) beobachtet werden. Eine
Metastasierung im Stichkanal nach Nadelbiopsieentnahme (Beobachtungszeitraum: 44,8 +
26,3 Mnt, MED: 47 Mnt, R: 73,9 Mnt) wurde bei 1% - 27% (Mittelwert 5%) der Tumore beo-
bachtet. Nach Inzision und Exzision betrug die Inzidenz zwischen 0% - 14% (Mittelwert 12%)
bei einem Beobachtungszeitraum von 39,8 + 28,6 Mnt (MED: 39,8 Mnt, R: 40,5 Mnt). Wei-
terhin beobachteten zwei Studien und zwei Fallberichte zur Biopsieentnahme-bedingten
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Metastasierung in die regionaren Lymphknoten ungeféahr 2 £ 2 Monate (MED: 4 Mnt, R: 3
Mnt) nach hauptsachlich Nadelbiopsieentnahmen eine Inzidenz zwischen 32% - 47% (Mit-
telwert 38%). Eine Studie mit Nadel- oder Exzisionsbiopsieentnahmen ermittelte weiterhin
nach 60 Monaten eine Biopsieentnahme-bedingten Fernmetastasierung von 14% - 15%.

8. Tumore der weiblichen Geschlechtsorgane

Es wurden eine Studie und ein Fallbericht zur Biopsieentnahme-bedingten lokalen Metasta-
sierung nach durchschnittlich 20 + 25 Monaten (MED: 20, R: 35 Mnt) mit insgesamt 61 biop-
tierten Tumoren ausgewertet. Nur ein Fallbericht einer Stichkanal-Metastase nach Nadel-
Biopsieentnahme einer Lungenmetastase eines Uteruskarzinoms wurde berichtet. In der
Studie an 60 Ovarialkarzinomen wurden keine Stichkanal-Metastasen nach Schneidenadel-
Biopsieentnahme festgestellt.

9. Tumore der mdnnlichen Geschlechtsorgane

Es wurden drei Studien und 18 Fallberichte zur Biopsieentnahme-bedingten Stichkanal-
Metastasierung nach durchschnittlich 65 + 61 Monaten (MED: 60 Mnt, R: 155 Mnt) mit ins-
gesamt 1.199 bioptierten Prostatakarzinomen ausgewertet. Die Inzidenz betrug zwischen 0%
- 2% (Mittelwert 1%). Weiterhin wurden eine Studie mit 46 bioptierten Prostatakarzinomen
zur Beeinflussung der Fernmetastasierung nach 17 Monaten (Inzidenz: 13%) und eine Stu-
die mit 12 bioptierten Prostatakarzinomen, in der eine gesteigerte Tumorproliferation sieben
Wochen nach vorheriger Stanzbiopsieentnahme beobachtet wurde.

10. Tumore der Harnorgane

Es wurde eine Studie zum lokalen Tumorzellnachweis direkt nach Biopsieentnahme von 10
nicht ndher definierten Nierentumoren durchgefiihrt. Es handelte sich dabei um chirurgisch
entfernte Nieren, die anschlieBend kinstlich perfundiert wurde. Im Anschluss an eine Punkii-
on (FNA) der Tumore wurden die Stichkanéle sowie das Perfusat zytologisch auf Tumorzel-
len untersucht. Es gelang in 90% bzw. 60% ein positiver Tumorzellnachweis [156]. Drei Stu-
dien und sieben Fallberichte zur Biopsieentnahme-bedingten lokalen Metastasierung von
insgesamt 145 Nierenzellkarzinomen nach durchschnittlich 11 + 6 Monaten (MED: 9 Mnt, R:
14 Mnt) berichteten von einer Inzidenz zwischen 0% - 62% (Mittelwert 6%).

Weiterhin wurde ein Fallbericht zu gesteigertem Tumorwachstum nach Blrstenbiopsieent-
nahme eines Harnréhren-Ubergangsepithelkarzinoms ausgewertet.
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11. Tumore von Auge, Gehirn und sonstigen Teilen des Zentralnervensystems

Es wurden eine Ubersichtsarbeit, vier Studien und acht Fallberichte mit insgesamt 1.209
bioptierten Tumoren zur lokalen Tumorzellverschleppung nach FNA von okularen Tumoren
(Inzidenz: 5%) und zur lokalen Metastasierung nach Nadelbiopsieentnahme von okularen
Tumoren und Gehirntumoren (Inzidenz: 0% - 9%, Mittelwert 1%) nach durchschnittlich 12 +
21 Monaten (MED: 3 Mnt, R: 58 Mnt) ausgewertet.

12. Tumore der Schilddriise und sonstiger endokriner Organe

Es wurden eine Studie und 16 Fallberichte mit insgesamt 4.929 bioptierten Tumoren zur
lokalen Metastasierung von hauptsachlich Schilddriisenkarzinomen nach durchschnittlich 40
+ 45 Monaten (MED: 36 Mnt, R: 144 Mnt) untersucht. Stichkanal-Metastasen wurden in der
Studie zu 0,1% beobachtet.

Weiterhin wurde eine Verschleppung von Tumorzellen innerhalb weniger Tage nach FNA
zweier Schilddriisenadenome in den Nadelstichkanal [170], sowie ein Fallbericht einer Hy-
perplasie eines Schilddrisenadenoms kurz nach FNA berichtet [166].

13. Bdsartige Neubildungen ungenau bezeichneter und nicht ndher bezeichneter Lokalisatio-

nen

Es wurden eine Ubersichtsarbeit und drei Studien mit insgesamt 278.514 bioptierten, nicht
naher bezeichneten Tumoren zur Stichkanal-Metastasierung nach FNA ausgewertet. Es
handelte sich hierbei um Tumore der inneren Organe. Mitunter wurden zumindest die Tu-
morart der Patienten mit beobachteten Beeinflussungen angegeben, beispielsweise ein
Nierenzellkarzinom [129], intestinale Adenokarzinome und hepatozellulare Karzinome [171]
oder ein Pankreaskarzinom und ein Ovarialkarzinom [160]. Angaben zur Zeitspanne zwi-
schen Biopsieentnahme und Auftreten der Metastasierung waren gréBtenteils nicht verflg-
bar. Die Metastasierungswahrscheinlichkeit lag zwischen 0,003% - 0,1% (Mittelwert
0,007%).

14. Bésartige Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes

Es wurden vier Fallberichte mit insgesamt finf bioptierten Tumoren zur Stichkanal-
Metastasierung durchschnittlich 9 £ 0 Mnt (MED: 9 Mnt, R: 0 Mnt) nach FNA ausgewertet. Es
handelte sich dabei um Entnahmen von Biopsien aus dem Knochenmark von Patienten mit
Non-Hodgkins-Lymphomen oder einem Plasmazytom oder aus dem Gehirn eines Patienten
mit einem Lymphom.
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7.2.3.2 Lokale Tumorzellverschleppung oder Metastasierung

Nachfolgend werden die beschriebenen Publikationen zur lokalen Tumorzellverschleppung
und lokalen Metastasierung tabellarisch, getrennt nach Biopsieentnahme von Tumoren un-
genau bezeichneter Lokalisation (Tab. 8), Biopsieenthnahme von Metastasen (Tab. 7) sowie
den restlichen genau bezeichneten Tumoren aufgelistet (Tab. 6). Eine genauere Ubersicht
der jeweiligen Studien findet sich in Anhang 8 (Seite 136) und Anhang 9 (ab Seite 137). In
keiner der Publikationen wurden Kontrollgruppen mit malignen Tumoren ohne Biopsieent-

nahme untersucht.

Tab. 6: Humanmedizinische Publikationen zur Beeinflussung der lokalen Tumorzellver-
schleppung (NTD) und Metastasierung (NTM, IM) durch diagnostische Biopsieent-

nahme
S Patienten mit lokaler Tumor-
=AU zellverschleppung mittlere Inzidenz Auto-
Tumorart Tumore : . : . o
(Kontrollen)* Disseminati- Implantation [Min — Max] ren
on (NTD) (NTM, IM)
Tumore von Lippe, Mundhéhle und Pharynx (HNO-Tumore)
Speicheldrisen- 8 i 2/6 33,3% 72l
karzinom [173,
2FB k.A. 174]
gpelcheldrusena- 1 i 1 FB KA [175]
enom
Tumore der Verdauungsorgane
0.43% [127,

5 80/18.401 ’ 130, 176-
Hepgtozellulares 18.434 i [0 — 2,36%] 183]
Karzinom

33 FB k.A. [184-197]
Qallenblasenkar- 9 i 1 11,1% [182]
zinom
1/73 1,37% [198]
10 FB k.A. [199-207]
. mehr intraab-
Pankreaskarzinom 145 - dominale Me-
tastasen nach
= 2 |laparotomi- KA. [208]
schen Biopsie-
entnahmen
Intestinale Karzi- 3 i 3 FB KA. [209-211]
nome
Neuroendokriner
Karzinoid Tumor 1 - 1 FB k.A. [212]
(MDK)
Tumore der Atmungsorgane und sonstiger intrathorakaler Organe
Lungentumore, 0,06% [213,
9 11.047 - 7 214]

nicht néher spezi-

[0,06 — 0,08%]
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Bioptierte Patienten mit lokaler Tumor-

zellverschleppung mittlere Inzidenz Auto-
Tumorart (K;r:tToc:Ir :n)* Disseminati- Implantation [Min — Max]** ren
on (NTD) (NTM, IM)
fiziert
9/4.947 0.18 /°° [215-218]
Lungenkarzinome 19 FB k.A. [219-236]
20" 12/20" 60%
2) 2) - [159]
(20) (2/20) (10%)
Tumore von Knochen und Gelenkknorpel
0/10 0% [169]
Osteosarkom 12 -
[237,
2FB k.A. 238]
Chordom 1 - 1FB k.A. [131]
Ewing-Sarkom 1 1FB - k.A. [239]
Tumore der Haut
9.99% [125,

i 378/3.782 ’ 161, 240
Malignes kutanes i [3,49 — 27,6%)] ouq]
Melanom 3.786 !

4 FB k.A. [242-244]
Tumore von Mesothel und Weichteilgewebe
14,65% [97-99
; 29/198 '
(I;’lﬁgramesotheh- 200 ) [5,13 — 20%)] 249]
[246,
2FB k.A. 247]
_I|=_|brose Pleura- 1 i 1 FB KA (28]
umore
Fibrosarkom 2 - 2FB k.A. [131]
Tumore der Brustdriise
371/14.252
(benigne + i 2,60% [158,
maligne [2,17 — 72,73%] 249]
Zellen)
Mammakarzinom 16.058 27 FB - k.A. [225’10]’
6,01% [163,
. 249, 252-
_ 112/1.862 [1,06 — 12,84%)] 256]
+6FB k.A. [257-260]
Tumore der weiblichen Geschlechtsorgane
Ovarialkarzinom 60 - 0 0% [261]
Tumore der mannlichen Geschlechtsorgane
12/1.166 ! 032c{° [262-264]
Prostatakarzinom 1.199 - [0 - 2%]
[132,
33 FB k.A. 265-281]
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Patienten mit lokaler Tumor-

Tumorart B.;.?j?:‘f:;e zellverschleppung mittlere Inzidenz Auto-
(Kontrollen)* Disseminati- Implantation [Min — Max]** ren
on (NTD) (NTM, IM)
Tumore der Harnorgane
0/125
- % 282-290
132 . 7EB 0% [ ]
Nierentumore 62 ) 60%
109 - [156]
9” 0 90%
Harnblasentumore 13 - 8 61,54% [291]
Harnréhrentumore 1 - 1 FB k.A. [165]

Tumore von Auge, Gehirn und sonstigen Teilen des Zentralnervensystems

4,73%
2 _ b
6/550 [0 —66,67%)]
Okulare Tumore 809 [292-294]
) 11 1,36%
[0 —2%]
0,77% [295
3/392 o ’
Gehirntumore 400 - [0,27 — 9,09%] 296]
8 FB k.A. [297-304]
Tumore der Schilddriise und sonstiger endokriner Organe
Nebenschilddri- [305,
senkarzinome 2 i 2FB KA. 306]
Schilddriisenkarzi- 7/4.912 0,14% [307]
nome 4.922 - s
10 FB k.A. 308-315]
Schilddrisenade- > > FB i KA. [170]
nome
Thymuskarzinome 1 - 1FB k.A. [316]
Thymome 3 - 3FB k.A. [317-319]
Bdsartige Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes
Lymphome 4 - 4 FB k.A. [320-322]
Plasmazytom 1 - 1FB k.A. [323]

* Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

" Es wurden entnommene tumordse Lungen bioptiert und danach oberflachlich gespiilt. Die Tumorzellen in der
Spiilflissigkeit wurden ausgewertet.

3 Tumorzellzahl vor Biopsieentnahme in Spllflissigkeit nach Spllung der Lungenoberflache.

% perfusion entnommener tumordser Nieren.

3 Tumorzellen im Stichkanal nach FNA

b) Anstieg von Tumorzellen im Organ-Perfusat nach Biopsieentnahme

FB = Fallbericht, FNA = Feinnadel-Aspiration, NTD = Tumorzellverschleppung, NTM = Stichkanal-Metastase, k.A.
= keine Angabe mdglich
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Tab. 7: Humanmedizinische Publikationen zur Beeinflussung der lokalen Metastasierung
(NTM, IM) nach diagnostischer Biopsieentnahme von Metastasen. Es wurden keine
Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme untersucht.

Bioptierte Patienten mit Stich-  mittlere Inzidenz Auto-

el Tumore kanal-Metastasen [Min — Max]* ren

15,76% [182

- 29/184 i
Lebermetastasen von Kolon 194 9/18 [9,8 — 18,89%] 324, 325]

karzinomen

10 FB k.A. [326-333]

Metastasen von Lungenkar- [222,
zinomen 5 5FB k.A. 334-337]

Lungenmetastase eines 1 1 FB KA. [338]

Uteruskarzinosarkoms

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusétzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

FB = Fallbericht, k.A. = keine Angabe méglich

Tab. 8: Humanmedizinische Publikationen zur Beeinflussung der lokalen Metastasierung
(NTM, IM) durch diagnostische Biopsieentnahme von Tumoren ungenau bezeichne-
ter Lokalisation. Es wurden keine Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme untersucht.

Bioptierte Patienten mit Stich-  mittlere Inzidenz Auto-

Tumorart .
Tumore kanal-Metastasen [Min — Max]* ren

Lymphadenopathien (Ade-
nokarzinome, Karzinome, 132 0 0% [339]
Melanome, Lymphome)

Gastrointestinale Tumore,

nicht néher spezifiziert 6 6FB KA. 13401
IqFrathorakgI_e_Tumore, nicht 68.436 8 0.011% [159]
néher spezifiziert

Abdominale Tumore, nicht 0,010% [129,
naher spezifiziert 117.047 12 [0,006 — 0,1%] 171
Nicht naher spezifizierte 161.467 8 0,004% [124,
Tumore innerer Organe ' [0,003 — 0,006%)] 160]

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

FB = Fallbericht, k.A. = keine Angabe méglich
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7.2.3.3 Beeinflussung der Metastasierung in die regionaren Lymphknoten

Keine der sechs ausgewerteten humanmedizinischen Publikationen zur Biopsieentnahme-
bedingten Beeinflussung der Metastasierung in die regionaren Lymphknoten untersuchten
Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme (Tab. 9). Dadurch konnte die natlrliche Metastasie-
rung der jeweiligen Tumore nicht beurteilt werden, jedoch die Auswirkung verschiedener
Biopsieentnahmearten miteinander verglichen werden. Eine genauere Ubersicht der jeweili-
gen Studien findet sich in Anhang 10 (Seite 142).

Tab. 9: Humanmedizinische Publikationen zur Beeinflussung der Metastasierung in die regi-
onaren Lymphknoten durch diagnostische Biopsieentnahme, getrennt nach Tumor-
und Biopsieentnahmeart. Es wurden keine Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme
untersucht.

Patienten mit Me-

Bioptierte  Biopsieent- i, con in region-

Tumorart mittlere Inzidenz Auto-

Tumore nahmeart ren Lymphknoten [Min — Max] ren
Exzision 225/1.218 6 3; %ﬁ;/; 2%] s
. 18,49% 125,
Malignes Inzision 61/330 [6.25 — 20.57%] [161]
kutanes Mela- 1.960 i :
nom Nadel 2/32 6,25% [125]
Schabe 67/355 18,87% [161]
103/323 31,89% [341]
Exzision
12 FB k.A. [342]
Mammakarzi- 38,48% [341,
nom 1.739 FNA 137/356 [33.91 — 46.83%] 343]
39,33% [341
NB 411/1.04 ,
c /1.045 [37,9 — 44,49%] 343]
Nadel 3FB k.A. [342]

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieenthahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

FB = Fallbericht, FNA = Feinnadel-Aspiration, CNB = Stanzbiopsieentnahme, k.A. = keine Angaben méglich
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7.2.3.4 Beeinflussung der Fernmetastasierung

Keine der acht ausgewerteten humanmedizinischen Publikationen zur Biopsieentnahme-
bedingten Beeinflussung der Fernmetastasierung untersuchten Kontrollgruppen ohne Biop-
sieentnahme (Tab. 10). Dadurch konnte die nattrliche Metastasierung der jeweiligen Tumore
nicht beurteilt werden, jedoch die verschiedenen Biopsieentnahmearten miteinander vergli-
chen werden. Eine genauere Ubersicht der jeweiligen Studien findet sich in Anhang 11 (Seite
143).

Tab. 10: Humanmedizinische Publikationen zur Beeinflussung der Fernmetastasierung durch
diagnostische Biopsieentnahme, getrennt nach Tumor- und Biopsieentnahmeart. Es
wurden keine Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme untersucht.

Tumorart Bioptierte  Biopsieent- Patienten mit mittlere Inzidenz  Auto-
Tumore nahmeart Fernmetastasen [Min — Max]* ren
Hepatozellulares o
Karzinom 32 Nadel 2 6,25% [181]
L 0,66% [125,
Exzision 8/1.218 [0 = 10,13%] 161]
L 4,85% [125
Inzision 16/330 ’
Malignes kutanes [0,36 — 31,25%) 161]
1.960
Melanom
Nadel 9/32 28,13% [125]
Schabe 0/355 0% [161]
Exzision 0/10 0% [162]
Kutane Plattene-
pithelkarzinome 45 nzisi 6/35 17,14% [162
nzision [16 — 20%] 344]
Exzision 46/308 14,94%
Mammakarzinom 366 [163]
FNA 6/46 13,04%
Prostatakarzinom 46 Nadel 5 10,87% [345]

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

FNA = Feinnadel-Aspiration
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7.2.3.5 Sonstige Beeinflussung der Metastasierung

In den ausgewerteten vier Publikationen wurden ausnahmslos einzelne Falle der Tumor-
Beeinflussung nach Biopsieentnahme beschrieben. Es handelte sich hierbei um die Zunah-
me des Tumorwachstums im Verhaltnis zum erwarteten normalen Tumorwachstum und die
Progression gutartiger Tumore (Metaplasie, Hyperplasie) mit der damit einhergehenden
Steigerung des Risikos der Entwicklung eines malignen Tumors (Tab. 11). Kontrollgruppen
ohne Biopsieentnahme wurden nicht untersucht. Eine genauere Ubersicht der jeweiligen
Studien findet sich in Anhang 12 (Seite 144).

Tab. 11: Humanmedizinische Publikationen zur sonstigen Tumor-Beeinflussungen durch
diagnostische Biopsieentnahme. Es wurden keine Kontrollgruppen ohne Biopsie-
entnahme untersucht.

Bioptierte Art und Anzahl der Beein-

Tumorart Tumore flussungen Inzidenz Autor
Speicheldriisentu- ) .
more (benigne) 9 9 FB: Metaplasie k.A. [167]
Prostatakarzinom 12 12 FB: Zunahme Tumorprolife- KA [164]
rationsrate
Harnréhren-

Ubergangsepithel- 1 1FB: Ve{?ﬁ?(}iﬁuguemn;)rwams' k.A. [165]
karzinom

Schilddriisenkarzi-

nom 1 1 FB: Hyperplasie k.A. [166]

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
FB = Fallbericht, k.A. = keine Angabe méglich
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7.2.4  Tumorzellen im Blut oder in den LymphgefaBen

Insgesamt wurden 14 Publikationen zum Nachweis von Tumorzellen im peripheren Blut oder
in den LymphgeféaBen nach Biopsieentnahme ausgewertet. Drei davon waren tierexperimen-
telle Studien (Tab. 12, Anhang 4 auf Seite 131), der Rest stammte aus der Humanmedizin
(Tab. 13). Der Nachweis der Tumorzellen erfolgte mit verschiedenen Methoden, die nachfol-
gend kurz vorgestellt werden.

1. Indirekter Nachweis der Tumorzellen mit RT-PCR

Ein Prinzip des indirekten Nachweises von Tumorzellen in der Blutbahn besteht im Nachweis
von bestimmten Markern, die mit Tumorzellen in Verbindung gebracht werden. Je nach Tu-
morart handelt es sich z.B. um Antigene, Tumor-RNA, Zellbestandteile oder Genabschnitte,
die in Tumorzellen im Vergleich zum normalen Gewebe eine besondere Auspragung besit-
zen oder nur von Tumorzellen gebildet werden. Der Nachweis der jeweiligen Tumormarker in
Proteinform erfolgt mit ELISA oder Western Blot. Die reverse Transkriptase-Polymerase
chain reaction (RT-PCR)-Technik wurde angewandt um die jeweilige mMRNA nachzuweisen.
DNA-Abschnitte werden mit der PCR nachgewiesen.

Folgende Tumormarker wurden in den ausgewerteten Publikationen zum Nachweis von
Tumorzellen verwendet:

- Prostate Specific Antigen (PSA), ein von Prostatazellen produziertes Protein, dessen
Serumkonzentration bei Prostatatumoren haufig erhéht ist.

- Alpha-Fetoprotein, ein normalerweise nur im Fetalstadium produziertes Protein, das
jedoch bei Adulten beispielsweise bei Lebertumoren erhéht im Serum nachgewiesen
werden kann.

- Zytokeratine (CK). Hierbei handelt es sich um Bestandteile des Zytoskeletts von Epi-
thelzellen. Bestimmte Typen wie CK-19 oder CK-20 werden kdénnen bei epithelialen
Tumoren vermehrt im Serum nachgewiesen werden.

- Humanes Choriongonadotropin (3-hCG), wurde bei Mammakarzinom-Patienten er-
héht im Serum nachgewiesen.

- Hypermethylinisiertes p16-Tumorsuppressorgen (p16M), kann in erhéhtem MafBe in
Tumor-DNA von Lebertumoren nachgewiesen werden.
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- Ewing-Sarkom-Gen (EWS) und FLI1-Onkogen (ausgepragt im EWS-Protein) sind
charakteristisch fur das Ewing-Sarkom.

2. Direkter zytologischer oder histologischer Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen

Eine weitere Methode des Nachweises von Tumorzellen erfolgte direkt durch Farbung von
Blut- oder LymphflUssigkeitsausstrichen oder histologischen Praparaten von LymphgefaBen.
Ein Vorteil dieser Methode im Vergleich zum indirekten Nachweis Uber RNA, die auch zirku-
lierende Nukleinsduresequenzen nachweisen kann, ist die Moglichkeit, intakte Zellen zu
detektieren. In einer experimentellen Studie an isolierten Organen [156], in drei tierexperi-
mentellen Studien [141, 146, 149] sowie einer humanmedizinischen Studie [346] wurde ver-
sucht, mit dieser Methode Tumorzellen nach Biopsieentnahme in Blut- oder LymphgefaBen
nachzuweisen.

In acht von zehn Studien konnten vermehrt Tumorzellen im Blut nachgewiesen werden (Tab.
12 und Tab. 13 sowie Anhang 4 auf Seite 131). Eine Studie konnte in der Kontrollgruppe
mehr zirkulierende Tumorzellen nach Biopsieentnahme, eine andere Studie keine Tumorzel-
len vor oder nach Biopsieentnahme nachweisen. Sechs Studien untersuchten gleichzeitig
eine Kontrollgruppe mit benignen Tumoren. Die Tumormarker PSA und CK-19 ergaben ahn-
liche positive Ergebnisse bei malignen wie auch benignen Tumoren. Obwohl beide Tumor-
marker flr eine Unterscheidung der Tumore nicht herangezogen werden konnten, wurde
jedoch grundséatzlich eine vermehrte Zellzahl nach Biopsieentnahme festgestellit.

Tab. 12: Tierexperimentelle Studien zum zytologischen Tumorzellnachweis in der peripheren
Blut- oder Lymphbahn nach Biopsieentnahme von malignen und benignen Tumo-
ren. Far jede Tumorart wird der Anteil der Tiere mit positivem Tumormarker vor und
nach Biopsieentnahme dargestellt.

Maligne Tumore Benigne Tumore .
Tumorart  BE-Art Zeit Au-
vor BE nach BE vorBE  nachBE hachBE tor
18/44 8/42
Inzision k.A. (41%) lymphatische k.A. (19%) 3-4Wo [146]
Invasion °
Plattene- ——
pithelkar- . 1/9 (11%) hamatogen
zinom Palpation (/1 1/7 (14%) lympha-
+danach .o tisch jeweils nach nicht untersucht direkt [141]
FNA (0%) Palpation, nicht ver-
mehrt nach FNA
Mamma- - 2/20 3/20 2/10 (ohne Biopsie- .
karzinom Drill 109%) (15%) entnahme) 10min.  [149]

Die Zahlen in Klammern entsprechen der jeweiligen Auftretenswahrscheinlichkeit (Inzidenz).
BE = Biopsieentnahme, FNA = Feinnadel-Aspiration, k.A. = keine Angaben, Wo = Wochen, min. = Minuten
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Tab. 13: Humanmedizinische Publikationen zum Tumorzellnachweis mittels RT-PCR oder
Zytologie in der peripheren Blutbahn nach Biopsieentnahme (BE) von malignen und
benignen Tumoren. Fir jede Tumorart wird der Anteil der Blutproben mit positivem
Tumormarker vor und nach Biopsieentnahme dargestellt.

Tumormarker /

Maligne Tumore Benighe Tumore

. Zeit Au-
Tumorart BE-Art Nachweisme-
thode vor BE n;gh vor BE n;ch nach BE  tor
3/46 24/46 0/62 16/62 10 min
(7%)  (46%)  (0%)  (26%) - B4
0/26 2/26 017 2117
PSA 60 min. [347]
Prostata- Nadel (0%) (8%) (0%) (12%)
karzinom k.A 92/100 k.A k.A 90 min [348]
A (92%) A A .
Zytologie (OO/: /3 (SQOZ) nicht untersucht 10 min.  [346]
13/32 13/20 . .
. 181
p16M (41%)  (65%) nicht untersucht 5 min [181]
Hepatozel- 1/2
luléres Nadel 10 (50%) 20 min
Karzinom alpha-Fetoprotein 50%) - 5 /20 ----- nicht untersucht ——————— [349]
° 24 h
(100%)
wahrend
11 Biopsie-
Ewing- - 0/1 (100%) ) entnah-
Sarkom Inzision EWS-FLI1 0%) nicht untersucht | me [239]
01
(0%) 6d
4/25 15 min
025  (16%)  0/10 o100 (344]
(0%) 0/25 (0%) (0%) 30 min
(0%)
0/10 0/10 0/5 0/5
. 15 mi 350
Plattene- Inzision (0%) (0%) (0%) (0%) 5 min [350]
pithelkar- CK-19 o
zinom 0 15 min
ot (0%
0%
(0%) 0/:0 010 0110 45 0 ey
(0%) (0%) 0%
Exzisi- 0/10 0/10 ~15min.
on (0%) (0%) 30 min
3/20 117 3/24 3/21
CK-19 (15%)  (6%)  (13%)  (14%)
Mamma- 1/20 3/19 0/24 0/24 .
. FNA - 10 . 351
karzinom CK-20 (5%) (16%) (0%) (0%) min [351]
1/20 3/19 0/24 0/24
B-hCG (5%)  (16%)  (0%) (0%)

Die Zahlen in Klammern entsprechen der jeweiligen Auftretenswahrscheinlichkeit (Inzidenz). BE = Biopsieent-

nahme, FNA = Feinnadel-Aspiration, PSA = Prostate Specific Antigene, p16M = hypermyelinisiertes Tumor-
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suppressorgen p16, EWS-FLI1 = Ewing-Sarkom-Gen und FLI1-Onkogen, CK = Zytokeratin, B8-hCG = humanes
Choriongonadotropin-B, k.A. = keine Angaben, Wo = Wochen, d = Tage, h = Stunden, min. = Minuten

7.2.5 Tumorzellnachweis in Blut- oder LymphgefaBen und nachfolgende Beobach-
tung der Metastasierung

Um den Zusammenhang zwischen durch die Biopsieentnahme freigesetzten und in der Blut-
oder Lymphbahn nachgewiesenen zirkulierenden Tumorzellen und der Entwicklung von
Metastasen zu untersuchen, beobachteten einige der im vorherigen Abschnitt aufgefihrten
Studien die bioptierten Patienten Gber einen lAngeren Zeitraum.

Zwei tierexperimentelle Studien ermittelten die Fern- bzw. Lymphknoten-Metastasen bis zu
vier Wochen nach Tumorzellnachweis in Blut- oder LymphgeféaBen (Tab. 14).

Sechs humanmedizinische Studien untersuchten bis zu 25 Monate nach Biopsieentnahme
und Tumorzellnachweis im peripheren Blut auf Lymphknoten- und Fernmetastasen (Tab.
15).

Tab. 14: Tierexperimentelle Publikationen zum Nachweis der Lymphknoten- oder Fernme-
tastasierung nach zuvor positivem bzw. negativem Tumorzellnachweis nach Biop-
sieentnahme in der Blut- oder Lymphbahn, getrennt nach Tumor- und Biopsieent-

nahmeart
Patienten mit Patienten mit . .
Biopsie- positivem negativem Beobach- P:t;f:_ti%g't Au-
Tumorart entnah- Tumorzell- Tumorzell- tungs-
L. L. - Lymphknoten-  tor
meart Nachweis in Nachweis in zeitraum Metastasen
der Zirkulation der Zirkulation
18" ] 14(77,77%]"
Pilt?wtcta?;:r_zi- Inzision ®)’ 3-4 (5 [62,5%)
Eom (Kontrolle) og" Wochen 15 [57,69%)]" [146]
) (34)" (8 [23,52%)])"
3 2 [66,66%]°
) i 2 ) 1 [50%])?
Mamma Drill 2 25 Tage (11 ])2 [149]
karzinom (Kontrolle) 17 1[5,88%]
] (8) (1 [12,5%])”

Zahlen in runden Klammern () entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme, Zahlen
in eckigen Klammern [] geben die entsprechende Inzidenz an.

R Untersuchung und Nachweis von Tumorzellen nur in LymphgefaBen und nachfolgende Untersuchung auf
Lymphknoten-Metastasen

& Untersuchung und Nachweis von Tumorzellen nur in der peripheren Blutbahn und nachfolgende Untersuchung
auf Fernmetastasen
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Tab. 15: Humanmedizinische Publikationen zum Nachweis der Lymphknoten- oder Fernme-
tastasierung nach zuvor positivem Tumorzellnachweis nach Biopsieentnahme in der

peripheren Blutbahn

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

Biopsie- positivem negativem Beobach-
Tumorart entnah- Tumorzell- Tumorzell- tungs- A izl f
.. .. g Lymphknoten-  tor
meart Nachweis im Nachweis im  zeitraum Metastasen*
Blut Blut
0
Hepatozellu- 13 i (0%)
lares Karzi- Nadel 6 Mnt [181]
nom ) 19 2
(10,5%)
4
4 ) (100%)
k.A. 5 [344]
- 19 (0%)
- 0
Plattene- Inzision 0 10 18 Mnt (0%) [350]
pithelkarzi-
nom 2 i 1
(50%)
1
- 25 Mnt 162
8 n (12,5%) ezl
Exzision 0 10 0
(0%)
3 10 1 Jahr 0 [346]
(0%)
Prostatakar- 5
zinom Nadel 24 ] (20,8%)
17 Mnt ] [345]
- 22
(4,5%)

* Die Zahlen in Klammern entsprechen der jeweiligen Auftretenswahrscheinlichkeit (Inzidenz).

Mnt = Monate, k.A. = keine Angaben
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7.2.6  Vergleich der Biopsieentnahmearten

7.2.6.1 Spontane Tumore bei Tieren

Alle Biopsieentnahme-induzierten Metastasierungen wurden im Zusammenhang mit zuvor
durchgefuhrter diagnostischer FNA beobachtet. Ein Vergleich verschiedener Biopsieentnah-
mearten war daher nicht mdglich.

7.2.6.2 Tierexperimentelle Studien

Unabhangig von der bioptierten Tumorart wird die mit den verschiedenen Biopsieentnahme-
arten verbundene lokale Metastasierung fir alle tierexperimentellen Studien dargestellt (Tab.
16). Eine Aufgliederung die Biopsieentnahmearten pro Tumorart erfolgt nicht, da jeweils nur
eine Biopsieentnahmeart angewendet wurde:

- Pankreaskarzinom: laparoskopische Greifer-Biopsieentnahme [154]

- Plattenepithelkarzinom: Inzision [142]

- Sarkome, Fibrosarkome: FNA [150, 152]

- Mammakarzinom: FNA [150]
Far die Lymphknoten-Metastasierung und die Fernmetastasierung erfolgt neben der Aufglie-
derung der einzelnen Biopsieentnahmearten insgesamt (Tab. 17 bzw. Tab. 19) auch eine
Aufgliederung der verschiedenen Biopsieentnahmearten pro Tumorart (Tab. 18 bzw. Tab.
20). Zusatzlich werden die mit untersuchten Kontrollgruppen aufgefiihrt. Studien ohne ein-

deutige Bezeichnung der Biopsieentnahmeart oder ohne Auftrennung der Ergebnisse ge-
trennt nach Biopsieenthahmeart werden nicht berlcksichtigt.
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Tab. 16: Zusammenfassung der tierexperimentellen Publikationen zur Biopsieentnahme-be-
dingten Beeinflussung der lokalen Metastasierung (Impfmetastasen, Stichkanal-Me-
tastasen), getrennt nach Biopsieentnahmeart

Blopsseninahmeart A7z Bopsle e e e e A
Biopsieeiz?;;\sn;;r: 294 112 — 119* 5([)0—_5:61 /:3]%
Feinnadel-Aspiration 177 109 [ 5??: S/;)] [115?2]’

Greifer (laparoskopisch) 30 3 10% [154]
Inzision 17 o-7* 0-41,18% [142]

(Kontrolle ohne Biopsie-
entnahme)

* Publikationen ohne eindeutige Angabe der Biopsieentnahmeart und ohne quantifizierbare Beeinflussungen
werden nicht aufgefiihrt.

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

# je nach Lokalisation der Inzision mit Tumorzellen-behaftetem Skalpell, siehe Anhang 3

Tab. 17: Zusammenfassung der tierexperimentellen Publikationen zur Biopsieentnahme-be-
dingten Beeinflussung der Lymphknoten-Metastasierung, getrennt nach Biopsieent-
nahmeart

Anzahl Tiere mit

Anzahl Biopsie- mittlere Inzidenz Auto-

I el e entnahmen ann;?:sktr;g;n- [Min — Max]* ren
o e
Exzision 33 11 23, 5?3%3230/ :’750 414
Inzision 165 56 0 236’2’4;/:0 . 1[1?6211%27]
Drill 20 0 0% [149]
(Kontrolle ohne Biopsie- (174) (16) (9,2% [41, 143-

entnahme) [0 —30,95%)) 147, 149]

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.
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Tab. 18: Zusammenfassung der tierexperimentellen Publikationen zur Biopsieentnahme-be-
dingten Beeinflussungen der Lymphknoten-Metastasierung, getrennt nach Biopsie-
entnahme- und Tumorart

. . Anzahl Bi- Anzahl Tiere mit : :
5 | | -
Tumorart Br:gﬁfri:}tt opsieent- Lymphknoten- mlt;n?re &zme;nz Ar"ét:
nahmen Metastasen L L]
% [41, 142-
Inzision 153 56 0 32’569/1 %] 144, 146,
—65,91% 147]
Plattenepithel- . 33,33%
karzinom Exzision 33 11 23,53 — 43,75%)] (41, 145]
12,21% 41, 143-
(Kontrolle) (131) (16) 0 0 B
Malignes Inzision 12 0 0%
kutanes Mela- °° [140]
nom (Kontrolle) (13) (0) (0%)
Mammakarzi- Drill 20 0 0% [149]
nom (Kontrolle) (30) (0) (0%)

Zahlen in runden Klammern () entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

Tab. 19: Zusammenfassung der tierexperimentelle Publikationen zur Biopsieentnahme-be-
dingten Beeinflussung der Fernmetastasierung, getrennt nach Biopsieentnahmeart

Anzahl Biopsie-

Anzahl Tiere mit

mittlere Inzidenz

Biopsieentnahmeart entnahmen* Fernmetastasen [Min — Max]** Autoren
Biopsieenthahmen 48,34%
insgesamt 962 “io [0 - 92,05%)]
54,68%
Fei I-Aspirati 27 152 ’ 151,153
einnadel-Aspiration 8 5 [30,59 — 92,05%] [ ]
49.25% [41, 140, 143,
Inzision 398 196 X 144, 146, 147,
[0 —89,77%] 151, 153]
. 45,58% [140, 145,
Exzision 226 103 [0 — 87.5%] 149, 151, 153]
Greifer (laparoskopisch) 30 11 36,67% [154]
Drill 30 3 10% [149]
(Kontrolle ohne Biopsie-
entnahme aber Tumor- (112) (105) (93,75%) [151]
Palpation)
(Kontrolle ohne Biopsie- (25,5% [140, 143-147,
(298) (76) 149, 153]

entnahme)

[0 — 69,39%))

* Publikationen ohne eindeutige Angabe der Biopsieentnahmeart und ohne quantifizierbare Beeinflussungen
werden nicht aufgefiihrt.

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz
zusatzlich die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.
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Tab. 20: Zusammenfassung der tierexperimentellen Publikationen zur Biopsieentnahme-be-
dingten Beeinflussungen der Fernmetastasierung, getrennt nach Biopsieentnahme-
und Tumorart

i i - iop- i it mittlere Inzidenz -
Tumorart Biopsieent: Anzahl Biop Anzahl Tiere mit ttlere de Auto

nahmeart sieentnahmen Fernmetastasen [Min — Max]* ren
Pankreaskarzi- Greifer (Iapa- 30 11 36.67% [154]
nom roskopisch)
FNA 29 3/5,28"
Inzision 30 3,47 /8,47
’ ’ 139
Osteosarkom Exzision 20 0/2,64" K.A. [139]
(Kontrolle) (15) 3,44?
Mali Kut Inzision 67 44 65,67%
alignes kuta- Exzision 8 7 87,5% [140]
nes Melanom
(Kontrolle) (62) (38) (61,29%)
% [41, 143,
Inzision 136 28 20,59 /o 144, 146,
Plattenepithel- [0 —78,95%] 147]
karzinom Exzision 16 0 0% [145]
(Kontrolle) (115) (0) (0%) [143-147]
69,64%
FNA 1 117 ’
68 [30,59 — 92,05%)]
. 69,41% [151,
Sarkom, Rhab- Inzision 170 118 [47.56 — 89,77%) 153]
domyosarkom, 55 79,
Fibrosarkom isi 170
Exzision 167 88 [30 — 73,56%]
(Palpation) (87) (87) (100%) [151]
(Kontrolle) (91) (34) (37,36%) [153]
FNA 25 9 36%
[151]
Inzision 25 6 24%
. 22,86% [149,
. Exzision 35 8 [10 — 28%] 151]
Mammakarzi- T0%
nom Drill ° 149
ri 30 3 [0 — 15%] [149]
(Palpation) (25) (18) (72%) [151]
(13,33%)
149
(Kontrolle) (30) (4) [10 — 20%] [149]

Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieenthahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Tiergruppen zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zusatzlich
die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

mittlere Fernmetastasenzahl pro Tier 3 und 5 Wochen nach Biopsieentnahme

mittlere Fernmetastasenzahl pro Tier 6 Wochen nach Biopsieentnahme, FNA = Feinnadel-Aspiration, k.A. =
keine Angabe mdglich

2)
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7.2.6.3 Humanmedizin

Die mit den verschiedenen Biopsieentnahmearten verbundene lokale Metastasierung fur alle
humanmedizinischen Studien oder Ubersichtsarbeiten wird aufgegliedert nach Biopsieent-
nahmeart (Tab. 21) und nach Biopsieentnahme- und Tumorart (Tab. 22) dargestellt.

Far die Lymphknoten-Metastasierung und die Fernmetastasierung erfolgt nur die Aufgliede-
rung der einzelnen Biopsieentnahmearten fur alle Tumorarten insgesamt (Tab. 23 bzw. Tab.
24). Die Gliederung nach Tumor- und Biopsieentnahmeart erfolgte bereits in den Kapiteln
7.2.3.3 bzw. 7.2.3.4 und wird daher nicht wiederholt aufgefihrt. Einzelne Fallberichte oder
nicht genau bezeichnete Biopsieentnahmearten bleiben unbericksichtigt.

Tab. 21: Zusammenfassung der humanmedizinischen Publikationen zur Biopsieentnahme-
bedingten lokalen Metastasierung, getrennt nach Biopsieentnahmeart

Anzahl Bi- Anzahl Patien- : .
. lere |
Biopsieenthahmeart opsieent- ten mit lokalen mlsl.e re Iclz'dff z Autoren
nahmen* Metastasen [Min — Max]
Biopsieenthahmen 0,18%
. .07 717
insgesamt B [0 — 33,33%)]
. 14,69% [98, 125, 161, 240,
Inzision 810 119 [0 — 28,68%] 241, 256]
o 9,93% [125, 161, 163, 240,
Exzision 3.012 299 [3,16 — 27,02%)] 241]
3.47% [98, 130, 169, 218,
Stanzbiopsie 2.304 80 ’ 245, 249, 252-258,
P [0-27,27%] 262, 283]
Schabe 355 12 3,38% [161]
) 0,97% [127,177, 180, 215,
Schneidenadel 3.400 33 [0 — 2,2%] 261, 339]
0.09° [97, 99, 125, 127,
,09% 130, 159, 181, 198,
Nadel 80.462 68 [0 — 20%] 213, 216, 263, 264,
282, 295, 296, 324
[124, 127, 129, 130,
0.03% 160, 163, 171, 172,
Feinnadel-Aspiration 304.661 89 ’ 178, 179, 182, 183,
P [0 —33,33%] 214, 217, 292-294,

307]

(Kontrolle ohne Biopsie-
entnahme)

* Publikationen ohne eindeutige Angabe der Biopsieentnahmeart und ohne quantifizierbare Beeinflussungen
sowie einzelne Fallberichte werden nicht aufgeflhrt.

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Tiergruppen zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zuséatzlich
die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

63




Ergebnisteil

Tab. 22: Zusammenfassung der humanmedizinischen Publikationen zur Biopsieentnahme-
bedingten Beeinflussungen der lokalen Metastasierung, getrennt nach Biopsieent-

nahme- und Tumorart

. . Anzahl Bi- Anzahl Patien- : :
b I |
Tumorart Br"gf‘z:‘::?tt opsieent- ten mit lokalen mlsl.e re Iclz'dff z Autoren
nahmen* Metastasen [Min — Max]
Epellcheldrusen- ENA 6 5 33,33% [172]
arzinom
0.2% [127, 130,
FNA 14.673 30 ’ 178, 179,
[0,15 - 1,45%] 182, 183]
2,16%
Hepatozelluléares Nadel 602 13 [0 - 11,86%] [1217;311]30’
Karzinom e
1,08% [127, 177,
CUN 3.058 33 [0,7 — 2,2%)] 180]
Stanze 50 2 4% [130]
Gallenblasen- o
Karzinom FNA 9 1 11,11% [182]
Lebermetasta- FNA 51 5 9,8% [182]
sen von Kolon-
karzinomen Nadel 90 17 18,89% [324]
Pankreaskarz- Nadel 73 1 1,37% r198]
nom
Lungentumore, FNA 1.264 1 0,08% [214]
nicht naher
spezifiziert Nadel 9.783 6 0,06% [213]
FNA 4.365 8 0,18% [217]
, Nadel 93 1 1,08% [216]
Lungenkarzinom
CUN 150 0 0% [215]
Stanze 339 0 0% [218]
Osteosarkom Stanze 10 0 0% [169]
9,47%
Exzision 2.704 256 ’
[3,16 — 27,02%)] [125, 161,
. o 240, 241]
Malignes kuta- o 15,34%
nes Melanom Inzision 691 106 [4,97 — 28,68%)]
Nadel 32 4 12,5% [125]
Schabe 355 12 3,38% [161]
Inzision 72 13 18,06% (98]
Pleura- Nadel 79 10 5 12’662(;0/ [97, 99]
Mesotheliom [5.13 - 20%]
12,77%
’ 98, 245
Stanze 47 6 [4,55 — 20%] [ 1
Exzision 308 43 13,96% [163]
M Kari Inzision 47 0 0% (256]
ammakarzi-
nom FNA 58 4 6,9% [163]
4,49% [249, 252-
Stanze 1.449 65 256)

[1,06 —27,27%)]
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. . Anzahl Bi- Anzahl Patien- : :
- - : lere |
Tumorart Br:gﬁz:i‘:?tt opsieent- ten mit lokalen mlsl.e re Iclz'dff 2 Autoren
nahmen* Metastasen [Min — Max]
Ovarialkarzinom CUN 60 0 0% [261]
Prostatakarzi- Nadel 816 5 [(()) ’_611 c{;] [263, 264]
nom 2
Stanze 350 7 2% [262]
Nierenzellkarzi- Nadel 66 0 0% [282]
nom Stanze 59 0 0% [283]
1,36%
’ 292-294
Okulare Tumore FNA 809 11 [0 — 2%] [ 1
: 0,77%
295, 296
Gehirntumore Nadel 392 3 [0.27 — 9,09%] [ ]
ECh'.'ddruse”' FNA 4912 7 0,14% [307]
arzinom
Nicht nédher
spezifizierte o
ntrathorakale Nadel 68.436 8 0,012% [159]
Tumore
Nicht naher
spezifizierte 0,01%
abdominale FNA 117.047 12 [0,006 — 0,1%] (129, 171]
Tumore
Nicht nédher o
spezifizierte FNA 161.467 8 0 oo?g’oog (?06°/] [124, 160]
Tumore IR T °

FNA = Feinnadel-Aspiration, CUN = Schneidenadel
* Publikationen ohne eindeutige Angabe der Biopsieentnahmeart und ohne quantifizierbare Beeinflussungen
sowie einzelne Fallberichte werden nicht aufgeflihrt.
** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieenthahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Tiergruppen zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zusatzlich

die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

Tab. 23: Zusammenfassung der humanmedizinischen Publikationen zur Biopsieentnahme-
bedingten Lymphknoten-Metastasierung, getrennt nach Biopsieentnahmeart

Anzahl Bi- Anzahl Patienten : :
L - ; mittlere Inzidenz
Biopsieentnahmeart opsieent- mit Lymphknoten- Min — Max]** Autoren
nahmen* Metastasen [Min — Max]
Biopsieenthahmen 27,33%
insgesamt Bl o [6,25 — 46,83%]
L 39,33%
Stanzbiopsie 1.045 411 [37.9 — 44,49%]
38.48% [341, 343]
Feinnadel-Aspiration 356 137 33,91 — 46,83%)]
- 21,29% [125, 161,
Exzision 1.541 328 [6.33 — 31,89%] 341]
Shave 355 67 18,87% [161]
Inzision 355 62 17,47% [125, 161]

6,25 — 20,57%]
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Anzahl Bi- Anzahl Patienten : :
Biopsieentnahmeart opsieent- mit Lymphknoten- ml:JII.ere Inl;z'df? z Autoren
nahmen* Metastasen [Min — Max]
Nadel 32 2 6,25% [125]
(Kontrolle ohne Biopsie- i i
entnahme)

* Publikationen ohne eindeutige Angabe der Biopsieentnahmeart und ohne quantifizierbare Beeinflussungen
sowie einzelne Fallberichte werden nicht aufgeflihrt.

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Tiergruppen zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zusatzlich
die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.

Tab. 24: Zusammenfassung der humanmedizinischen Publikationen zur Biopsieentnahme-
bedingten Fernmetastasierung, getrennt nach Biopsieentnahmeart

S Anzahl Biopsie- Anzahl Patienten mittlere Inzidenz  Auto-
LIS LC UL entnahmen* mit Fernmetastasen [Min — Max]** ren
Biopsieenthahmen 4,14%
insgesamt 247 e [0 — 31,25%]
19,23% [125,
Nadel 8 15 [13,04 — 28,13%]  345]
o 5,9% [125,
161, 162,
Inzision 390 23 [0.36 — 31,25%] I
- 3,52% [125,
Exzision 1.536 54 [0 — 14,94%)] 161-163]
Schabe 355 0 0% [161]
(Kontrolle ohne Biopsie- i i i
entnahme)

* Publikationen ohne eindeutige Angabe der Biopsieentnahmeart und ohne quantifizierbare Beeinflussungen
werden nicht aufgefiihrt.

** Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieenthahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung.
Bei mehr als zwei Studien bzw. Tiergruppen zur gleichen Tumorart wird neben der mittleren Inzidenz zuséatzlich
die Spannbreite [Minimum — Maximum] angegeben.
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7.3 Gutartige Tumore — Risikoeinschatzung

7.3.1 Tiermedizin

Einen groBen Anteil an den in der taglichen tierpathologischen Praxis diagnostizierten Tumo-
ren nehmen die gutartigen Tumore ein. Von Laien aber auch von Tierdrzten wird immer
wieder behauptet, dass sich gutartige Tumore durch Biopsieentnahme zu bésartigen Tumo-
ren entwickeln kénnten. Ziel der vorliegenden Arbeit war unter anderem, auch diese Aussa-
ge anhand der Literatur zu prifen.

Nach ausfiuhrlicher Literaturrecherche konnten keine Publikationen zur Beeinflussungen der
Dignitat von gutartigen Tumoren bei Tieren nach Biopsieentnahme gefunden werden.

7.3.2 Humanmedizin

Bei der durchgeflhrten umfassenden Literaturauswertung wurde eine Vielzahl von diagnosti-
schen Biopsieentnahmen an gutartigen Tumoren beim Menschen identifiziert. Eine Erwah-
nung der Beeinflussung des bioptierten Tumors erfolgte in sehr wenigen, hauptsachlich auf
den Kopf-Halsbereich beschrankten Publikationen. Tumor-Implantationen im Biopsieent-
nahme-Stichkanal wurden flr Speicheldrisenadenome [175] und gutartige Thymome [317-
319] berichtet, weiterhin wurden zwei Falle von Tumorzellverschleppung entlang des Stich-
kanals nach Nadelbiopsieentnahme von Schilddriisenadenomen publiziert [170].

Nach Biopsieentnahme von 14.171 Mammakarzinomen konnten bei 36 Patientinnen normale
Brustdrisen-Epithelzellen im Biopsieentnahmebereich oder in der Blutbahn nachgewiesen
werden. Es handelte sich bei den bioptierten Tumoren in den meisten Fallen jedoch um
Karzinome, nur in wenigen Féllen (n=24) wurden benigne Tumore bioptiert. Von einem An-
wachsen in der nachgewiesenen Lokalisation oder einer Verdnderung des bioptierten Tu-
mors wurde nicht berichtet [249, 250].

Eine weitere Form der Beeinflussung, die vermutliche Metaplasie von sieben Speicheldri-
senadenomen, wurde von Di Palma et al. (1999) publiziert [167]. Als Ursache dafiir werden
unter anderem durch die Biopsieentnahme verursachte Traumata diskutiert.

Insgesamt scheint die Beeinflussung von gutartigen Tumoren beim Menschen nach diagnos-
tischer Biopsieentnahme ein sehr seltenes Phanomen darzustellen und sich hauptséchlich
auf die lokale Tumorzellverschleppung, aber auch auf die Metaplasie gutartiger Tumore zu
beschranken. Eine ,Metastasierung”, auch treffender als Verschleppung zu bezeichnen, in

67



Ergebnisteil

regionare Lymphknoten, die Bildung von ,Fernmetastasen* oder die Progression zu einem
bdsartigen Tumor nach Biopsieentnahme gutartiger Tumore wurde nicht beschrieben.
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8 Diskussion

8.1 Literaturauswertung

Tumorerkrankungen z&hlen insbesondere bei Kleintieren und Pferden zu einer der haufigs-
ten Krankheitsursachen. Ein Hauptcharakteristikum bdsartiger Tumore ist die Fernabsied-
lung von Tumorzellen (Metastasen) beispielsweise Uber Blut- und LymphgefaBe. Obwohl
Primartumore zumeist gut chirurgisch entfernt werden kdnnen, stellt sich die Therapie von
Metastasen oft als bedeutend schwieriger bis unméglich heraus. Zur eindeutigen Diagnose
von Tumorerkrankungen bei Mensch und Tier werden Gewebeproben durch Biopsieentnah-
me zur histopathologischen Untersuchung gewonnen. Wie alle invasiven Eingriffen ist auch
die Biopsieentnahme mit Risiken verbunden. Schwere Komplikationen wie starke lokale
Blutungen oder Entziindungen kénnen in 0,1 — 3,6% der Félle auftreten und zum Beispiel in
bis zu 0,01 — 0,1% der Blutungen tédlich enden [352]. Weiterhin kénnen je nach Lokalisation
Komplikationen wie ein Pneumothorax (beispielsweise nach Biopsieentnahme im Thoraxbe-
reich), in sehr seltenen Féllen Schocksymptome (z.B. nach automatischer Tru-cut-Leber-
Biopsieentnahme bei Katzen [353]) oder sogar der Tod verursacht werden. Zu den leichten
Komplikationen zahlen zum Beispiel Schmerzen [124] oder eine Harnverhaltung nach trans-
rektaler Prostatabiopsieentnahme in 0,5% der Biopsien [354].

Eine weitere, in der vorliegenden Arbeit untersuchte Komplikation ist die Beeinflussung der
Metastasierungswahrscheinlichkeit, beispielsweise der Stichkanal-Metastasierung nach
Nadelbiopsieentnahme. Aus der Tiermedizin liegen dazu sehr wenige publizierte Daten vor,
sodass eine Ermittlung der Auftretenswahrscheinlichkeit fir die meisten Tumorarten nicht
moglich ist. In der Humanmedizin wird fir die Metastasierung im Biopsieentnahme-
Stichkanal eine Auftretenswahrscheinlichkeit zwischen 0,003% bis 0,009% angegeben [315].
Fir andere Formen der Beeinflussung liegen keine Angaben zum quantitativen Risiko vor.

Im Rahmen einer Literaturrecherche sollte daher die wissenschaftliche Literatur zum Thema
der Beeinflussung des Metastasierungsverhaltens von Tumoren bei Tieren nach diagnosti-
scher Biopsieentnahme untersucht werden. Nach Festlegung von selbst definierten Ein-
schlusskriterien wurden Recherchen in der groBten medizinischen Publikations-Datenbank
(PubMed/Medline) und allgemein im Internet durchgefiihrt. Nachdem ein Uberblick Giber den
sehr geringen Umfang entsprechender tiermedizinischer Publikationen gewonnen wurde,
wurde die Recherche auf tierexperimentelle und humanmedizinische Publikationen ausge-
dehnt.

Es wurden insgesamt 292 Publikationen ausgewertet. Nur zwei Publikationen entstammten
der Tiermedizin. Weiterhin konnten 17 tierexperimentellen Studien sowie 273 humanmedizi-
nische Publikationen untersuchten werden.
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Folgende, zuvor selbst definierte direkte, aber auch indirekte Formen der Beeinflussungen
der Metastasierung nach Biopsieentnahme konnten festgestellt werden:

1. lokale Verschleppung von Tumorzellen in den unmittelbaren Bereich der Biopsieent-
nahme

2. Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen in der Blut- oder Lymphbahn kurz nach Bi-
opsieentnahme

3. Lymphknoten- oder Fernmetastasierung nach vorherigem Nachweis von durch Biop-
sieentnahme freigesetzten Tumorzellen in der Blut- oder Lymphbahn

4. Metastasierung in regiondre Lymphknoten
5. Fernmetastasierung
6. Uberdurchschnittliche Zunahme des Tumorvolumens

7. Progression benigner Tumore zu malignen Tumoren

8.2 Tiermedizin

8.2.1 Literaturiibersicht

Weniger als 1% der ausgewerteten Publikationen (n=2) stammten aus der tiermedizinischen
Praxis [135, 136]. Berichtet wurden insgesamt sechs Falle von Metastasierungen im Biop-
sieentnahme-Stichkanal nach FNA bei finf Hunden und einer Katze. Das Auftreten der Me-
tastasierung wurde innerhalb eines Zeitraums von zwei Wochen bis 10 Monaten nach Biop-
sieentnahme beobachtet. Bei allen bioptierten Tumoren handelte es sich um Karzinome, vier
davon waren Ubergangsepithelkarzinome der Harnorgane.

Eine weitere dritte Publikation berichtete von einer Impfmetastase eines Ubergangsepithel-
karzinoms der Harnblase bei einer Hindin [355]. Hier wurde in der OP-Wunde einer zuvor
durchgefuhrten chirurgischen Exploration, gefolgt von einer Biopsieentnahme nach vier Mo-
naten ein Tumorknoten entdeckt. Ein Zusammenhang zwischen Biopsieentnahme und Me-
tastase war nicht eindeutig erkennbar, da die Metastase mit groBer Wahrscheinlichkeit auch
im Zusammenhang mit dem gleichzeitig durchgefihrten chirurgischen Eingriff zur Tumorent-
fernung entstanden sein kénnte, beispielsweise durch mit dem Skalpell in den Wundbereich
verschleppte Tumorzellen. Diese Publikation wurde in Ubereinstimmung mit der Einschét-
zung des Autors in der vorliegenden Arbeit daher nicht beriicksichtigt.
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Aus den tierexperimentellen und humanmedizinischen Publikationen mit mehr als 400.000
bioptierten Tumoren ist ein durch Faktoren wie Tumorart, Biopsieentnahmeart oder Immun-
status der Patienten stark beeinflusstes aber zumeist sehr geringes Risiko einer Beeinflus-
sung der lokalen, Lymphknoten- oder Fernmetastasierung bekannt. Es stellte sich daher die
Frage nach der Ursache der fast nicht vorhandenen Publikationen aus der tiermedizinischen
Praxis. Als Griinde hierfiir kédnnten folgende Uberlegungen in Betracht gezogen bzw. ausge-
schlossen werden:

1.

Die Biopsieentnahmen in den beschriebenen Praxis-Féllen erfolgte nicht auf allge-
mein Ublicher Weise und kdnnte so, ahnlich wie in den tierexperimentellen Studien,
Komplikationen provoziert haben.

Diese Uberlegung kann jedoch schon anhand der publizierten Daten ausgeschlossen
werden, da in den beiden tiermedizinischen Publikationen bei Indikation und Art der
Biopsieentnahmen keine Abweichungen von allgemein Ublichen Verfahren berichtet
wurden.

In der tiermedizinischen Praxis werden Biopsieentnahmen sehr selten durchgefihrt.
Komplikationen mit geringerer Auftretenswahrscheinlichkeit treten daher auch sehr
selten oder bisher gar nicht auf.

Auch diese Uberlegung kann ausgeschlossen werden. Dass diagnostische Biopsien
von Tumoren in der tiermedizinischen Praxis oder in Tierkliniken entnommen werden,
steht anhand der taglich am Institut flr Tierpathologie des Fachbereichs Veterinar-
medizin an der Freien Universitat Berlin ausgewerteten Vielzahl von Biopsien aufBer
Frage. Dabei handelt es sich auch haufig um maligne Tumore mit dem Potenzial zur
Metastasierung.

In der Tiermedizin besteht die Mdéglichkeit, dass Patienten je nach klinischer Signifi-
kanz der Tumorerkrankung kurz nach Diagnose euthanasiert werden. Eine weiterflih-
rende Beobachtung einer mdglichen Beeinflussung der Metastasierungswahrschein-
lichkeit kann somit nicht erfolgen.

Bei Tieren wird verglichen mit Menschen ein zumeist geringerer Zeitraum zwischen
Tumordiagnose und Tod beobachtet, da die entsprechenden Tiere dem Tierarzt oft in
héherem Alter und mit fortgeschrittenen Tumorstadien vorgestellt werden. Durch den
kirzeren Zeitraum zwischen Diagnose und Tod des Tieres besteht womdglich weni-
ger Zeit zur Entwicklung von Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Me-
tastasierungswahrscheinlichkeit.
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5. Weiterhin wird eventuell weniger Augenmerk auf millimetergroBe Metastasen im Bi-
opsieentnahmebereich gelegt, da dem Pathologen oder Kliniker womdglich nicht alle
vorangegangenen Biopsieentnahmen durch andere Kollegen bekannt sind.

6. Da eine sich an die Euthanasie oder den natirlichen Tod anschlieBende Sektion zu-
meist nur auf Veranlassung des Tierbesitzers erfolgt und oft aus Kostengrinden un-
terbleibt, reduzieren sich die Méglichkeiten der Entdeckung von méglichen Metasta-
sen.

7. Ein weiterer Grund kénnte darin bestehen, dass praktisch tatige Tiermediziner sehr
wohl Biopsieentnahme-bedingte Beeinflussungen der Metastasierung wahrnehmen,
diese aber selten oder gar nicht publizieren.

8.2.2 Untersuchte Tierarten

Alle sechs beschriebenen Falle der Stichkanal-Metastasierung wurden bei Hunden und einer
Katze beobachtet. Publikationen zu anderen Tierarten, beispielsweise auch GroBtieren,
wurden nicht gefunden.

Diese Verteilung der betroffenen Tierarten liegt vermutlich darin begriindet, dass Kleintiere
wie Hund und Katze sehr haufig in der Praxis vorgestellt und die Kosten einer Tumortherapie
sowie der Nachsorge durch die Patientenbesitzer auch getragen werden. Sie erreichen
durchschnittlich ein hohes Lebensalter, mit dessen Voranschreiten das Risiko der Entwick-
lung einer Tumorerkrankung ahnlich wie beim Menschen steigt (Kapitel 4.2.2.2). Bei Heimtie-
ren wie Kaninchen, Maus oder Ratte unterbleibt haufig aus finanziellen Griinden eine Tu-
morbiopsie. Ahnliches ist bei Lebensmittel-liefernden Nutztieren wie Rindern oder Schweinen
zu beobachten. Durch die Schlachtung mit sehr geringem Alter sinkt zusatzlich die Wahr-
scheinlichkeit der Entwicklung einer Tumorerkrankung. Eine Diagnose, Therapie und Nach-
sorge wird selbst bei wertvollen Zuchttieren selten erfolgen, da eine vererbbare Pradispositi-
on fur bestimmte Tumorarten nicht auszuschlieBen ist. Eine weitere Nutzung nach Genesung
zur Zucht erscheint daher nicht viel versprechend.

Auch fir das anekdotisch haufig erwahnte kutane Melanom bei Schimmeln [356] finden sich
keine Hinweise fur eine Biopsieentnahme-induzierte Metastasierung.

Eine weitere, wenn auch sehr unwahrscheinliche Mdglichkeit kénnte nattrlich auch darin
bestehen, dass Hund und Katze besonders haufig Stichkanal-Metastasen entwickeln oder
allgemein eine Pradisposition fur die Entwicklung von Biopsieentnahme-bedingten Beeinflus-
sungen der Metastasierung aufweisen. Weitere Hinweise als die beiden ausgewerteten Pub-
likationen finden sich dazu jedoch nicht.
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8.2.3 Beobachtete Beeinflussungen und Einfluss durch Biopsieentnahme und Tu-
morart

Aus der tiermedizinischen Praxis wurden Stichkanal-Metastasen als einzige Beeinflussung
der Metastasierung berichtet. Bei dieser Art der Metastasierung wird davon ausgegangen,
dass beim Rickzug der Biopsienadel Tumorzellen im Stichkanal hangen bleiben und dort zu
Metastasen auswachsen kdnnen. Hierbei handelt es sich um die einzige Art der Beeinflus-
sung, die ohne Kontrollgruppen, also tumortragende Tiere ohne Biopsieentnahme, als solche
identifiziert werden kann. So erklaren sich unter Umstanden auch die nicht publizierten Be-
einflussungen der Lymphknoten- oder Fernmetastasierung. Diese kénnen nur durch gréBere
Studien mit Kontrolltieren ohne Biopsieentnahme sinnvoll beurteilt werden.

Alle Fallberichte traten nur nach FNA, also Nadeln mit besonders geringem Durchmesser,
auf. Diese Beobachtung lasst grundsétzlich Parallelen zu den hohen Auftretenswahrschein-
lichkeiten von Metastasen nach Nadelbiopsieentnahmen in den tierexperimentellen Studien
erkennen. Die Verwendung von besonders diinnen Nadeln konnte, verglichen mit dickeren
Nadeln, nach Auswertung aller Publikationen nicht mit einem erhdhten Risiko der Entwick-
lung von Stichkanal-Metastasen in Verbindung gebracht werden. Dass verschiedene Arten
von Nadelbiopsieentnahmen auch die Wahrscheinlichkeit einer Stichkanal-Metastasierung
unterschiedlich beeinflussen kénnen, wurde am intensiv untersuchten hepatozellularen Kar-
zinom in der Humanmedizin beobachtet. Nadeln mit gréBerem Durchmesser flhrten hier zu
mehr Stichkanal-Metastasen (2,1%) als Schneidenadeln (1,1%) oder Nadeln mit geringerem
Durchmesser (0,2%) [127, 130, 177-183]. Ahnliche Tendenzen zeigten sich in der Human-
medizin beispielsweise auch bei Lungenkarzinomen [215-217] oder Prostatakarzinomen
[262-264]. Die FNA als Biopsieentnahme-Technik mit besonders hohem Risiko zur Beein-
flussung der Metastasierung kann anhand der ausgewerteten Daten daher ausgeschlossen
werden.

Ob in der Tiermedizin tatséchlich eine besondere Gefahr von einer Nadelbiopsieentnahme
ausgeht, kann aufgrund der wenigen Publikationen nicht beurteilt werden. Vielmehr scheint
die FNA bei nicht oberflachlich gelegenen Tumoren verglichen mit chirurgischen Biopsieent-
nahmen einen unkomplizierten und mit weniger Komplikationen verbundenen Eingriff zu
ermoglichen und wird daher in der Praxis gerne durchgefiihrt [357, 358].

Eine Auffélligkeit zeigt sich weiterhin in der betroffenen Tumorart. Eine Stichkanal-Metasta-
sierung wurde ausnahmslos bei Karzinomen, insbesondere bei Ubergangsepithelzellkarzi-
nomen der Harnorgane (vier der sechs Falle) beobachtet. Diese Verteilung lasst sich wo-
méglich dadurch erklaren, dass es sich bei den Ubergangsepithelzellkarzinomen um die
haufigste Tumorart der Harnorgane bei Hunden handelt [359]. Diese Tumorarten werden
demzufolge vermutlich auch vermehrt in der Praxis vorgestellt und zur Diagnosestellung
bioptiert werden. Stichkanal-Metastasen sind nur durch eine transkutane Biopsieentnahme
von Organen in Kérperhdhlen, wie den Harnorganen, méglich. Je mehr Gewebe nach Biop-
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sieentnahme mit der Nadel durchquert wird, umso wahrscheinlicher wird die damit mégli-
cherweise verursachte Tumorzell-Verschleppung in den Stichkanal. Dies konnte auch in
einer tierexperimentellen Studie gezeigt werden[152]. Nach Biopsieentnahmen (Aszites-
wachsende Tumore) durch die HintergliedmaBe konnten mehr Stichkanal-Metastasen als
durch die Bauchwand beobachtet werden. Analog zu den in der Humanmedizin betroffenen
anderen inneren Organen, wie beispielsweise den Verdauungsorganen, ist eine Beeinflus-
sung der Metastasierung entsprechender Tumore bei Tieren ebenfalls denkbar aber bislang
nicht dokumentiert. Ubergangsepithelkarzinome besitzen im Vergleich zu anderen Tumoren
ein besonders hohes metaplastisches Potenzial, und damit vielleicht auch eine besondere
Pradisposition zur Tumorzellimplantation. Denkbar ist ebenfalls eine besondere Pradispositi-
on flr Stichkanal-Metastasen bei Hunden und Katzen.
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8.3 Tierexperimentelle Studien

8.3.1 Literaturiibersicht

Ungefahr 6% (n=18) der Publikationen beschrieben tierexperimentelle Studien. Es konnte die
Verbreitung von Tumorzellen oder Tumorzellen simulierender Partikel im lokalen Biopsieent-
nahmebereich (6 Studien) sowie die Ausbreitung der Tumorzellen Uber die Blut- oder
LymphgeféaBe und deren Implantation als Lymphknoten- oder Fernmetastasen (3 Studien)
nachgewiesen werden. Weiterhin wurde die Metastasierung im Biopsieentnahmebereich (5
Studien), die Metastasierung in die regionaren Lymphknoten (9 Studien) sowie die Fernme-
tastasierung (12 Studien) untersucht und nachgewiesen. Darlber hinaus wurde in einer
Studie von der Zunahme des Tumorgewichts nach Biopsieentnahme berichtet. Insgesamt
wurden 1.388 Tumore bioptiert, 666 Tiere dienten zusatzlich als tumortragende Kontrolltiere
ohne Biopsieentnahme.

Ein besonderer Vorteil der tierexperimentellen Studien im Vergleich zu humanmedizinischen
Studien lag vor allem in der Méglichkeit der Untersuchung von Kontrolltieren. So konnte das
dem jeweiligen Tumor innewohnende natirliche Metastasierungspotenzial gut beurteilt wer-
den.

8.3.2 Nachweis von Tumorzellen im Bereich der Biopsieentnahme

Nach vorangegangener Biopsieentnahme konnten Tumorzellen an benutzten Skalpellklingen
nach Inzisionsbiopsieentnahme [142] und an Biopsieentnahmenadeln [141, 150] nachgewie-
sen werden. Weiterhin gelang der Nachweis im Biopsieentnahmebereich des bioptierten
Organs nach Inzision [142] und von 10° — 10* Tumorzellen im Stichkanal nach FNA [152].
Eine lokale Verbreitung von Tumorzellen wurde ebenfalls durch radioaktive Partikel simuliert
[137, 138]. Die Partikel entsprachen in ihrem Durchmesser einer durchschnittlichen Tumor-
zelle (15 um). Ein Nachteil dieser Studien bestand in der fehlenden Aussagekraft dariiber, ob
von der Verteilung von Partikeln tatséchlich auf ein &hnliches Verteilungsverhalten von le-
bensfahigen, sich in Interaktion mit dem Organismus befindlichen Tumorzellen geschlossen
werden konnte.
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8.3.3 Lokale Metastasierung im Bereich der Biopsieentnahme

Ein Nachweis der Metastasierung im lokalen Biopsieenthahmebereich konnte wenige Tage
bis Monate nach laparoskopischer Greifer-Biopsieentnahme [154], Inzision [142] und FNA
[150, 152] nachgewiesen werden. Fir diese Art der Metastasierung scheint die Implantation
beispielsweise der in den Stichkanal verschleppten Tumorzellen nach Nadelbiopsieentnah-
me als so genannte Stichkanal-Metastasen denkbar. Wo Inzisions- oder Greiferbiopsieent-
nahmen (n=37) zu einer Metastasierung in 0 — 41% flhrte, zeigte die FNA (n=177) eine
deutlich héhere Inzidenz (40 — 80%). Mdglicherweise existiert ein fir die Tumorzellen gunsti-
geres Milieu im Stichkanal als an der Kérper-Oberflachen wie bei der Inzision an Plattene-
pithelkarzinomen. Der gréBere Wundbereich scheint bei der Inzision nicht mit einer erhdhten
lokalen Metastasierung verbunden zu sein. Das gerne verwendete Tumormodell der intrape-
ritonealen Tumorzelltransplantation mit darauf folgender Aszites-Punktion scheint im Ver-
gleich zu soliden Tumoren mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit der Stichkanal-
Metastasierung verbunden zu sein [150, 152]. Ein Grund dafir kann im erhéhten intraabdo-
minalen Druck und der damit verbundenen forcierten Tumorzellverbreitung in Wundbereiche
[360] und demzufolge auch in den Stichkanal liegen.

8.34 Nachweis von Tumorzellen im peripheren Blut oder in der Lymphbahn

Der Nachweis einer, im Vergleich zur Kontrollgruppe, deutlich erh6hten Tumorzellzahl in den
regionaren LymphgeféaBen gelang wenige Wochen nach Inzisionsbiopsieentnahme [146].
Tumorzellen konnten ebenfalls nach Biopsieentnahme in der peripheren Blutbahn nachge-
wiesen werden [141, 146], obwohl nur eine der beiden Studien eine Kontrollgruppe ohne
Biopsieentnahme (und nur Tumorpalpation) beobachtete, die sogar eine héhere Tumorzell-
zahl aufwies [149]. Die Anzahl der Tumorzellen in der peripheren Blutbahn scheint somit
mehr in Verbindung mit der Tumorpalpation zur Stabilisierung vor und wahrend der Biopsie-
entnahme als mit der Biopsieentnahme an sich zu stehen.

Auswirkung auf die Lymphknoten-Metastasierung

In nur einer Studie wurde bei Hamstern die Auswirkung von Plattenepithelkarzinomzellen in
den LymphgeféaBen auf die Lymphknoten-Metastasierung untersucht. Sowohl mit und ohne
Inzisionsbiopsieentnahme konnten Tumorzellen in den Lymphknoten-nahen LymphgefédBen
gefunden werden. Nach positivem Tumorzellnachweis verglichen mit negativem Tumorzell-
nachweis wurde nach ungeféhr vier Wochen eine um 35% erhOhte Lymphknoten-
Metastasierung beobachtet [146]. Weiterhin entwickelten sich nach Inzision verglichen mit
der Kontrollgruppe ohne Biopsieentnahme 15% mehr Lymphknoten-Metastasen bei vorher
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positivem Tumorzell-Nachweis. Die Inzision von Plattenepithelkarzinomen scheint zumindest
nach Auswertung dieser einen Studie zu einer erhéhten Tumorzellzahl in den LymphgefaBen
zu fuhren, die weiterhin zu einer erhdhten Fernmetastasierung beitragen kann. Die in den
Tierexperimenten induzierten Plattenepithelkarzinome fuhrten verglichen mit malignen kuta-
nen Melanomen und Mammakarzinomen generell zu einer héheren Lymphknoten-Metasta-
sierung, unabhangig von einer Biopsieentnahme. Die Frage, ob in diesen Studien, im Ge-
gensatz zur tiermedizinischen Praxis, Ubertriebene Ergebnisse aufgrund der Tumorinduktion,
der Versuchstierwahl oder der Methode der Biopsieentnahme erzielt wurden, wird im nach-
folgenden Kapitel zur Lymphknoten-Metastasierung erortert.

Auswirkungen auf die Fernmetastasierung

Die Auswirkung der in der Blutbahn zirkulierenden Tumorzellen auf die Fernmetastasierung
wurde in nur einer der beiden Studien untersucht [149]. Es konnte im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Drill-Biopsieentnahme eine um 34% erhéhte Fernmetastasierung nach vorher
positivem Tumorzellnachweis beobachtet werden. Bei vorher negativem Tumorzellnachweis
war das Risiko einer Entwicklung von Fernmetastasen jedoch in der Kontrollgruppe ohne
Biopsieentnahme um 116% erhéht. Insgesamt zeigte sich jedoch unabhangig von der Biop-
sieentnahme eine erhdhte Fernmetastasierung (50 — 67%) nach vorherigem Tumorzellnach-
weis im Vergleich zum negativen Tumorzellnachweis (6 — 13%). Es wurde jedoch nur eine
geringe Anzahl von Ratten (n=20 mit Biopsieentnahme, n=10 ohne Biopsieentnahme) mit
einer Biopsiemethode untersucht, die vorrangig in den 1980er und 1990er Jahren verwendet
wurde (PubMed-Suche am 22.04.2011 nach "drill biopsy" AND tumor). Diese Methode ist
heute nicht mehr gebrduchlich. Da keine weiteren Studien mit anderen Biopsieentnahmeme-
thoden den Zusammenhang von Tumorzellen im peripheren Blut und Fernmetastasen beo-
bachten konnten, kann auf Grundlage der ausgewerteten Publikationen keine genaue Aus-
sage zum allgemeinen Risiko getroffen werden.

8.3.5 Lymphknoten-Metastasierung

Die Lymphknoten-Metastasierung wurde nur an malignen kutanen Melanomen, Plattene-
pithelkarzinomen und Mammakarzinomen nach hauptsachlich Inzisionsbiopsieentnahme
untersucht. Eine Aussage kann daher nur fir die untersuchten Tumor- und Biopsieentnah-
mearten getroffen werden.

Eine Verbindung zwischen einer deutlich erhéhten Tumorzellzahl in den LymphgefaBen und
einer darauf folgenden erhéhten Lymphknoten-Metastasierung (77%) konnte im Vergleich
zur Kontrollgruppe (62%) nur in einer Studie nach Inzisionsbiopsieentnahme an Plattene-
pithelkarzinomen festgestellt werden [146]. Unterstltzt wird dieser Zusammenhang jedoch
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durch den Nachweis einer Verbreitung von Tumorzellen-simulierenden radioaktiven Partikeln
aus den bioptierten Osteosarkomen bis in die Lymphknoten [137, 138].

Auch in Gruppen mit negativem Tumorzellnachweis [146] bzw. ohne Untersuchung auf Tu-
morzellen in der Lymphbahn [142, 144, 145, 147] konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine erhbéhte Lymphknoten-Metastasierung beobachtet werden. Diese war jedoch mit zwi-
schen 21 — 53% (Kontrolle 0 — 21%) deutlich geringer als in Gruppen mit positivem Tumor-
zellnachweis.

Neben dem vorausgegangenem Tumorzellnachweis kdnnte weiterhin der Beobachtungszeit-
raum eine Rolle fir die Entwicklung von Lymphknoten-Metastasen spielen. Beobachtungen
einer Studie sprechen fir ein mit dem Beobachtungszeitraum zunehmendes Risiko [147],
ahnliche Beobachtungen konnten jedoch in keiner weiteren Studie bestatigt werden.

Eine weitere Studie untersuchte den Einfluss der alleinigen Tumorpalpation im Vergleich zur
Inzision. In Ubereinstimmung mit den Beobachtungen der Studien zum Tumorzellnachweis
im Blut konnten auch nach Palpation mehr Lymphknoten-Metastasen beobachtet werden
[41].

Im Gegensatz zu den bereits genannten Studien wurde jedoch in Studien an malignen kuta-
nen Melanomen [140], Plattenepithelkarzinomen [143] und Mammakarzinomen [149] keine
Lymphknoten-Metastasierung nach Inzision oder Drillbiopsieentnahme sowie in den Kon-
troligruppen festgestellt.

Ursache far die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnte eine steigende Wahrscheinlichkeit der
Metastasierung mit voranschreitendem Beobachtungszeitraum [145] oder eine unterschiedli-
che Biopsietiefe (0,3 statt 0,1 mm) und -haufigkeit (3 statt 1 Inzision) sein [142, 146]. Weitere
Grunde kdnnen im Tumormodell an sich liegen. Die meisten Plattenepithelkarzinome wurden
durch lokale orale Gabe von DMBA induziert. Ein Nachteil von DMBA-induzierten Plattene-
pithelkarzinomen ist das vermehrt oberflachliche statt tiefeninvasive Wachstum, die noch gut
differenzierten Tumorzellen und die Neigung, seltener in regionare Lymphknoten zu me-
tastasieren [143, 146] oder auch stark in der Zelldifferenzierung zu variieren [145].

Da die genannten Faktoren in den Experimenten variieren, sind die Studien nicht ohne weite-
res miteinander zu vergleichen. Die Studienergebnisse sollten weiterhin sehr vorsichtig auf
natlrlich entstandene Tumore in der tiermedizinischen Praxis Ubertragen werden.

Erstaunlicherweise wurde nach Exzisionsbiopsie, also nach vollstandiger Tumorentfernung,
in einer Studie eine Lymphknoten-Metastasierung in Gber 40% (Kontrollgruppe 0%) berichtet
[145]. Die Metastasierung beglnstigende Faktoren kénnten sich in der starken Gewebever-
letzung und damit verbundenen starkeren Entziindungsreaktionen im Vergleich zu anderen
Biopsieentnahmearten oder in der vermehrten Verletzung von BlutgefaBen finden.
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8.3.6  Fernmetastasierung

Die Fernmetastasierung wurde im Vergleich zur Lymphknoten-Metastasierung an einer gré-
Beren Bandbreite von Tumorarten untersucht. Dies ermdglichte eine differenziertere Betrach-
tung, insbesondere im Hinblick auf den Einfluss verschiedener Biopsieentnahmearten und
Untersuchungszeitrdume. Die Untersuchungszeitrdume schwankten stark zwischen zwei und
mehr als 20 Wochen. Dadurch féllt ein Vergleich der einzelnen Studien, die teilweise unter-
schiedliche Tumorarten untersuchten, schwer. So konnte ein Anstieg der Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung von Fernmetastasen bei gleicher Tumor- und Biopsieentnahmeart innerhalb
von nur zwei Wochen auf fast das Doppelte nachgewiesen werden [139]. Andererseits zeig-
ten sich Tumorarten wie Melanome, Sarkome und Mammakarzinome in den untersuchten
Studien besonders pradispositioniert fir die Fernmetastasierung. Unabh&ngig von der ange-
wendeten Biopsieentnahmeart lag die Fernmetastasierung deutlich Gber der von Plattene-
pithelkarzinomen (durchschnittlich 44% im Vergleich zu 0,8%). Einfliisse durch unterschiedli-
che Untersuchungszeitraume gab es im Wesentlichen keine.

Nach positivem Tumorzellnachweis im Blut gefolgt auf Drill-Biopsieentnahmen von Mamma-
karzinomen konnte eine erhdhte Fernmetastasierung beobachtet werden (67%, Kontrolle
50%) [149]. Hier kénnte eine Verbindung zwischen Tumorzellnachweis in der peripheren
Blutbahn und der darauf folgenden vermehrten Fernmetastasierung bestehen. Unterstitzt
wird diese Beobachtung auch durch den Nachweis einer Verbreitung von Tumorzellen-
simulierenden radioaktiven Partikeln aus den bioptierten Osteosarkomen bis in die Lunge
[137, 138].

Wie bereits erwahnt, zeigten Plattenepithelkarzinome in den ausgewerteten Versuchszeit-
rdumen nach Inzision so gut wie nie Fernmetastasen [41, 143-147]. Melanome (53%, Kon-
trolle 43%), Sarkome (85%, keine Kontrolle) oder Fibrosarkome (38%, Kontrolle 37%) hinge-
gen neigten nach Inzision, Exzision und FNA zu einer deutlichen Zunahme der Fernmetasta-
sierung, teilweise aber auch in den Kontrollgruppen. Inwieweit Ergebnisse von Aszites-
wachsenden Tumoren [153] auf solide Tumore Ubertragbar sind, ist hingegen fraglich. Wo-
maoglich besitzen die verwendeten Tumorzelllinien bereits eine Pradisposition zur Ausbrei-
tung.

Wie auch bei Beobachtungen zur Tumorzellverbreitung in die periphere Blutbahn [149] konn-
te nach Palpation ebenfalls ein starker Anstieg der Fernmetastasierung (72 — 100%) im Ver-
gleich zu den Biopsieentnahmegruppen (24 — 92%) festgestellt werden [151]. Denkbar wéare
eine Freisetzung von Tumorzellen in zerquetschte Blutgefale.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen bei der Lymphknoten-Metastasierung konnte nur in
zwei der sechs Studien an kutanen malignen Melanomen und Mammakarzinomen eine er-
héhte Fernmetastasierung nach Exzision verglichen mit Inzisionsbiopsieentnahme festge-
stellt werden [140, 151]. In allen anderen Studien wurde eine geringere Beeinflussung bzw.
eine Beeinflussung vergleichbar mit den Kontrollgruppen beobachtet.
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8.3.7 Verstiarktes Wachstum des Primartumors

Nur in einer Studie wurde eine Zunahme des Tumorgewichts nach Inzision von Plattene-
pithelkarzinomen an Hamstern beobachtet [144]. In anderen Studien wurde das Tumorge-
wicht nicht bestimmt. Der Unterschied zwischen Biopsieentnahme- und Kontrollgruppe be-
trug ungefahr ein Gramm. Es ist daher fraglich, ob ein Gewichtsunterschied in dieser gerin-
gen GréBenordnung nicht auch in anderen Studien auftrat, jedoch nicht auffiel und daher
auch nicht explizit erwahnt wurde. Zumindest wurden in den drei zeitlich darauf folgenden
Publikationen [145-147] zur gleichen Tumorart keine diesbezlglichen Untersuchungen
durchgefiihrt, was Rlckschlisse auf die geringe Bedeutsamkeit der Beobachtung zulassen
kdnnte. So ist vermutlich davon auszugehen, dass es sich um ein sehr seltenes Ereignis
handelte, und die Theorie der Trauma-bedingten Entziindung, Produktion von Wachstums-
faktoren und dadurch bedingter forcierter Proliferation (siehe Kapitel 4.2.2.3.2) in diesem
Zusammenhang keine entscheidende Rolle zu spielen scheint.

8.3.8  Ubertragung auf die tiermedizinische Praxis

Trotz des Nachweises erheblicher Mengen an Tumorzellen im Bereich der Biopsieentnahme
oder in der Blut- oder Lymphbahn fihrten diese nicht zwangslaufig bei allen beobachteten
Tieren zur Entwicklung von Metastasen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Tumorzellen
nach subkutaner Transplantation nicht in jeder Koérperregion zu Metastasen flhren [142],
bzw. das unabhéangig von Biopsieentnahme- und Tumorart jeweils nur ein Teil der Tiere
Metastasen entwickelte. Beide Beobachtungen bestétigen die bis heute gultige ,Seed-and-
Soil*-Theorie von Stephan Paget (1889) bzw. die Theorie der Zerstérung von Tumorzellen
durch ,Wirts“-intrinsische Faktoren wie der Hamodynamik oder dem Immunsystem (siehe
Kapitel 4.3.5).

Dennoch konnte in den meisten Tierexperimenten eine teilweise nicht unerhebliche Beein-
flussung der Metastasierung beobachtet werden. Inwiefern diese Ergebnisse auf die Tierme-
dizin unter Praxisbedingungen Ubertragbar sind, wurde selbst von den Autoren teilweise
widersprichlich beantwortet. Den einerseits recht vorsichtigen Stimmen zur klinischen Signi-
fikanz des experimentellen Nachweises von Tumorzellen [141] stehen Empfehlungen zur
Vermeidung unnétiger Biopsien entgegen, wenn eine sofortige chirurgische Therapie mdg-
lich ist [150].

Betrachtet man die durchgefiihrten tierexperimentellen Studien genauer, lassen sich jedoch

einige grundlegende Abweichungen von den Bedingungen in der tiermedizinischen Praxis
erkennen:
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Die Biopsieentnahmen wurden nicht an natlrlich entstandenen Tumoren durchge-
fahrt:

Alle Tumore wurden durch Transplantation von Tumorzellen oder Anwendung karzi-
nogener Substanzen (z.B. DMBA) verursacht. Ob sich diese Tumore in der Metasta-
sierung von den naturlich entstandenen Tumoren unterscheiden, kann aus den vor-
liegenden Publikationen nicht beantwortet werden. Es konnte jedoch in Tiermodellen
gezeigt werden, dass sich Tumore, entstanden durch subkutane Transplantation von
Tumorzellen, in ihrem Metastasierungsverhalten von Tumoren, entstanden durch
Transplantation von Tumorgewebe stark unterscheiden [361]. Die Mdglichkeit dies-
bezlglicher Unterschiede ist auch insbesondere durch den Mangel an tiermedizini-
schen Publikationen nicht auszuschlieBen.

Die Tumorinduktion erfolgte nicht selten in Kdrperregionen, in denen unter natirli-
chen Bedingungen eine Entstehung der entsprechenden Tumoren unwahrscheinlich
ist:

Um bessere Beobachtungsbedingungen zu schaffen, wurden beispielsweise im Aszi-
tes wachsende Melanome oder Sarkome [150, 152, 153] oder Mammakarzinome in
FuBsohlen von Mausen [151] induziert.

Es wurden teilweise besonders aggressive [41, 153] und zur Metastasierung neigen-
de Tumorzelllinien [139] und besonders tumorsensitive Zuchtlinien verwendet [150].

Es wurden mitunter realitatsferne Biopsieprozeduren durchgefihrt:
Beispielsweise wurden Nadelpunktionen durch den Beinmuskel gesunder Tiere in
das Abdomen tumortragender Tiere durchgefihrt, da somit eine groBere Menge an

Gewebe fir eine potentielle Implantation von Tumorzellen zur Verfligung stand [152].

Die Experimente wurden grdBtenteils nur an den Ublichen Versuchstieren (Maus,
Ratte, Hamster, Kaninchen) durchgefihrt.

Dies wirft die Frage der Ubertragbarkeit des Metastasierungsverhaltens auf die Biopsieent-
nahme natirlich entstandener Tumore auf die tierarztliche Praxis auf. Durch diese besonde-

ren Bedingungen wurden vermutlich vergleichsweise hohe Raten von Beeinflussungen der
Metastasierung gefunden, die in der tiermedizinischen Praxis nicht zu erwarten sind.

Da die ausgewerteten Studien séamtlich an Mausen, Ratten, Hamstern, Kaninchen, sowie in
sehr geringem Umfang an Hunden durchgefihrt wurden, konnten keine Erkenntnisse flr
GroBtiere, beispielsweise Pferde gewonnen werden. Die Frage, ob sich Tumore von Klein-
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und GroBtieren bezlglich der Beeinflussung der Metastasierung ahnlich verhalten, kann
somit nicht beantwortet werden. Weiterhin ist es fraglich, ob die Ergebnisse aufgrund der
erwahnten Besonderheiten der Tierstudien selbst auf Hund und Katze in der Praxis Uber-
tragbar sind.

Neben den genannten Einschrédnkungen lieferten alle Studien jedoch wertvolle grundsatzli-
che Erkenntnisse. So konnte ein Zusammenhang zwischen den durch Biopsieentnahme aus
dem Primartumor lokal, lymphogen oder hamatogen verbreiteten Tumorzellen und dem Auf-
treten von entsprechenden Stichkanal-, Lymphknoten- oder Fernmetastasen hergestellt
werden. Eine besondere Pradisposition bestimmter Tumor- oder Biopsieentnahmearten flr
die Beeinflussung der Metastasierung konnte in tierexperimentellen Studien beobachtet
werden und sollten in der Praxis bei Prognosestellung und den Folgeuntersuchungen be-
ricksichtigt werden.

Studien am Urogenitaltrakt konnten nicht ausgewertet werden, da hierzu keine Untersuchun-
gen vorliegen. Ruckschlisse auf die tiermedizinische Praxis, beispielsweise die Bestatigung
einer besonderen Pradisposition der Ubergangsepithelkarzinome der Harnorgane auch in
Tierexperimenten, sind somit nicht méglich.

82



Diskussion

8.4 Humanmedizin

8.4.1 Literaturiibersicht

Der GroBteil (n=288) der ausgewerteten Publikationen entstammten der Humanmedizin. In
acht Studien oder Ubersichtsarbeiten wurde die Verbreitung von Tumorzellen im lokalen
Biopsiebereich nachgewiesen. 11 Studien beobachteten die Ausbreitung der Tumorzellen
Uber die BlutgeféBe, sechs davon zusatzlich eine mogliche Implantation als Lymphknoten-
oder Fernmetastasen. 184 Publikationen beobachteten die Metastasierung im Biopsiebe-
reich, sechs Publikationen die Metastasierung in die regionaren Lymphknoten und acht Pub-
likationen die Fernmetastasierung. Weiterhin wurde in zwei Publikationen von der Zunahme
der Malignitat (Metaplasie, Hyperplasie) und in zwei weiteren Studien von der Zunahme der
Tumorproliferation berichtet. Insgesamt wurden 411.590 Tumore bioptiert.

Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme an malignen Tumoren wurden nicht untersucht. Das
dem jeweiligen Tumor innewohnende natlrliche Metastasierungspotenzial konnte daher
nicht beurteilt werden. Die Aussagekraft der Publikationen liegt jedoch zumeist im Vergleich
der Beeinflussung der Metastasierung durch verschiedene Biopsieentnahmearten. Diese
Studienform wurde auch hauptsachlich bei der Untersuchung von Lymphknoten- und Fern-
metastasen angewendet. Publikationen zur lokalen Metastasierung im Biopsiebereich (z.B.
Stichkanal-Metastasen) benétigten zur Beurteilung der Beobachtungen keine Kontrollgruppe,
da diese Art der Metastasierung nur nach Biopsieentnahme beobachtet werden kann.

Die, verglichen mit den tiermedizinischen Publikationen, relativ groBe Menge an humanme-
dizinischen Publikationen liegt mit Sicherheit in der umfassenden Beobachtung der Patienten
begrindet, da Nachuntersuchungen fir die Patienten nicht mit Kosten verbunden sind. Wei-
terhin werden mehr Falle bekannt, da beispielsweise die Patienten im Vergleich zum Tier
selbst kleine Knétchen im Biopsiebereich bemerken und daraufhin den Arzt eigensténdig
konsultieren kénnen. Es besteht natirlich trotzdem eine groBe Wahrscheinlichkeit, dass nicht
alle Beeinflussungen publiziert werden, der Patient vor der Entwicklung von biopsiebedingten
Metastasen stirbt oder klinisch nicht auffallige Knoten vom Patienten nicht beim Arzt vorge-
stellt werden.

8.4.2 Nachweis von Tumorzellen im Bereich der Biopsiestelle

Neben 29 Fallberichten zur Tumorzellverschleppung nach FNA, Nadel- oder Stanzbiopsie-
entnahme hauptsachlich beim Mammakarzinom [170, 250, 251] wurden auch mehreren
Studien mit insgesamt 14.832 bioptierten Tumoren ausgewertet.
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Die Ergebnisse der Studien unterschieden sich stark in der Anzahl der Tumorzellverschlep-
pungen. Zwei Studien, in denen an entfernten tumorésen Organen (Niere, Lunge) Biopsien
durchgefiihrt wurden, konnten nach Spllung der Organoberflachen [155] oder Perfusion der
Organe [156] in 60% der Spullproben 1 — 4.700 Tumorzellen/ml zytologisch nachgewiesen
werden, im Stichkanal sogar bis zu 90% [156]. Ein derart hohes Ergebnis konnte in Studien
an Biopsieproben von Patienten selten histologisch beobachtet werden und lag dort durch-
schnittlich bei unter 3% [158, 249, 292]. Der Umfang der Verschleppung von Tumorzellen
liegt in der Praxis daher sicherlich geringer, als es die experimentellen Spllproben erwarten
lieBen.

So wie der Nachweis von Tumorzellen in den Bereich der Biopsieenthnahme gelang, konnten
bei den diesbeziglich besonders intensiv untersuchten Mammakarzinomen auch die Ver-
schleppung gutartiger Zellen (Epithelzellen) in 0,25% (0,04 — 12,56%) nachgewiesen werden
[249]. Auch nach Biopsieentnahme gutartiger Mammatumore, Schilddriisenadenome und
Thymome gelang einer sehr geringen Anzahl von Studien (n=3) mit einer sehr geringen
Anzahl bioptierter Patienten (n=9) der Nachweis gutartige Zellen im Biopsie-Stichkanal [170,
250, 317]. Aus dieser geringen Anzahl von diesbezliglichen Publikationen kann geschluss-
folgert werden, dass es sich bei der lokalen Verschleppung gutartiger Zellen um ein Phano-
men mit geringer klinischer Bedeutung handelt. In Einzelfallen reicht die klinische Signifikanz
jedoch von einer spéateren falschen Beurteilung der Tumordignitat (z.B. durch Annahme einer
Pseudoinvasion) bis hin zu schwerer zu beurteilenden Tumorrédndern fir die anstehende
Therapie [250].

8.4.3 Lokale Metastasierung im Bereich der Biopsiestelle

Stichkanal-Metastasen

Verglichen mit allen anderen Beeinflussungen der Metastasierung fand sich hier eine beson-
dere Haufung der Publikationen (insgesamt 50 Studien und Reviews sowie 126 Fallberichte).
Bei der Auswertung der entsprechenden Publikationen fiel auf, dass eine Definition fir ,Biop-
sieentnahme-bedingte’ Metastasen nicht eindeutig festgelegt ist [325], sodass mitunter auch
strittige Félle vom einen Autor als Biopsieentnahme-bedingt anerkannt, vom anderen wo-
maoglich ausgeschlossen wurden.

Inwiefern die in den Bereich der Biopsieentnahme verschleppten Tumorzellen tatsachlich zu
einer lokalen Metastasierung beitragen kdnnen, konnte nicht kausal nachgewiesen werden.
Die Entwicklung von Metastasen im unmittelbaren Bereich der Biopsieentnahme, beispiels-
weise dem Stichkanal, ist am wahrscheinlichsten jedoch nur durch vorher dorthin ver-
schleppte Tumorzellen denkbar. Begriindet wurde dies auch durch die in den Tierexperimen-
ten vorgenommene Tumorzell-Transplantation zur Tumorinduktion an gleicher Stelle [139,
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140]. Weiterhin wird nach Auswertung aller diesbezlglichen Publikationen einheitlich davon
ausgegangen, dass die Ursache fur Metastasen im unmittelbaren Biopsiebereich in der vor-
her durchgefihrten Biopsieentnahme liegt.

Es konnten nach Gber 390.000 Nadelbiopsieentnahmen 449 Stichkanal-Metastasen beo-
bachtet werden. Abziglich einzelner Fallberichte, die keine Patientengruppe beobachteten,
ergibt sich unabhangig von der Tumorart eine Inzidenz von 0,07%. Im Vergleich zu haufig
zitierten Studien (0,003% - 0,009% [315]) liegt diese somit etwa um das 10fache héher.
Betrachtet man dahingehend alle Studien mit einer untersuchten Patientenpopulation von
mindestens 10 Personen stellte sich heraus, dass Stichkanal-Metastasen besonders aufféllig
bei Leber-Metastasen von Kolonkarzinomen (15,76%), Pleuramesotheliomen (12,7%) und
Mammakarzinomen (4,58%) beobachtet wurden. Diese Haufung konnte unabhangig von der
angewendeten Biopsieentnahmeart beobachtet werden.

FOr andere Tumorarten wie cervicofasciale Lymphadenopathien (Karzinome, Melanome,
Neuroblastome, Lymphome), Nierenzellkarzinome, Osteosarkome und Ovarialkarzinome
konnten hingegen keine Stichkanal-Metastasen nachgewiesen werden. Die bei diesen Tu-
morarten beobachtete Patientenpopulation lag zwischen 10 — 1.507 und war verglichen mit
Studien ohne konkrete Tumorbezeichnung sehr gering.

Zu den Studien ohne Nennung konkreter Tumorarten zahlten Studien zu abdominalen Tumo-
ren (117.047 Patienten, 0,01%) [129, 171], nicht ndher bezeichneten Tumoren (161.467
Patienten, 0,005%) [124, 160] und intrathorakalen Tumoren (68.436 Patienten, 0,012%)
[159]. Diese Studien stellten den GroBteil der ausgewerteten Biopsien und bestimmten damit
auch wesentlich die Gesamt-Inzidenz der Stichkanal-Metastasen.

Darlber hinaus sind Stichkanal-Metastasen bei intraabdominal oder intrathorakal gelegenen
Tumoren auffallig haufig beschrieben. Dies kdnnte durch die Anatomie-bedingte Passage
der Biopsienadel durch viel Gewebe (Kdérperwand) und der damit verbundenen gréBeren
Wahrscheinlichkeit des Verschleppens von Tumorzellen liegen. Eine vollstandige Entfernung
des Stichkanals bei der sich eventuell anschlieBenden Tumorentfernung ist nicht immer
vollstandig mdglich [182]. Tumore innerer Organe werden zumeist auch erst spater klinisch
aufféllig als oberflachliche Tumore. Sie befinden sich daher bei Biopsieentnahme womdglich
bereits in einem fortgeschrittenen Tumorstadium, in dem sich allgemein bei Tumoren die
natlrliche Metastasierung hauft.

Lebermetastasen von Kolonkarzinomen, die Tumorart mit der gréBten Wahrscheinlichkeit zur
Entwicklung von Stichkanal-Metastasen, kénnten neben den bereits genannten Besonder-
heiten der intraabdominalen Tumore eine zusatzliche pradispositionierende Eigenschaft
aufweisen. Bei der Biopsieentnahme von Metastasen kénnten eventuell Subgruppen von
Tumorzellen mit besonders hohem Potenzial der Metastasierung punktiert werden, die sich
dann auch mit gréBerer Wahrscheinlichkeit implantieren kénnten. Untersuchungen dazu
liegen bisher noch nicht vor. Da sich die Tumorerkrankung (Kolonkarzinom) durch die Me-
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tastasierung bereits im Spatstadium befindet, ist dies ein weiterer begtnstigender Faktor fir
eine weitere Metastasierung in den Stichkanal.

Nach der Biopsieentnahme von Pleuramesotheliomen kénnen Tumorzellen durch die Pleu-
raflissigkeit und die eng aneinander liegenden Pleurablatter gut weiterverbreitet werden.
Dartber hinaus wachst diese Tumorart bevorzugt in Kanélen von z.B. Instrumenten oder
Kathetern [102, 362].

Eine unterschiedliche Beeinflussung der Stichkanal-Metastasierung durch die jeweilige Biop-
sieentnahmeart konnte fir alle Tumorarten festgestellt werden. Insgesamt traten Stichkanal-
Metastasen nach Biopsieentnahmen mit Stanzen zu 3,47%, mit Schneidenadeln zu 0,97%,
mit nicht naher bezeichneten Nadeln zu 0,08% und mittels FNA zu 0,029% auf.

Unter Berticksichtigung der Tumorart zeigte sich jedoch nicht immer diese Tendenz. Anhand
einiger gut untersuchter Tumorarten, bei denen verschiedene Biopsieentnahmetechniken
verwendet wurden, konnte dies verdeutlicht werden. Hepatozellulare Karzinome zeigten eine
gleiche Rangfolge bei den Biopsieentnahmearten, Lungentumore zeigten nach Stanz- oder
Schneidenadel-Biopsieentnahmen keine Beeinflussung und bei FNA eine hdhere Inzidenz
als nach Verwendung dickerer Nadeln. Bei Mammakarzinomen wurden beispielsweise so
gut wie immer Stanzbiopsieentnahmen verwendet, bei Gehirntumoren oder okularen Tumo-
ren hingegen nur Nadel- oder Feinnadel-Biopsien. Fur diese Tumorarten ist die Auswirkung
einer nicht angewendeten Biopsietechnik natirlich nicht zu beurteilen. Eine Biopsieentnah-
meart, die generell bei allen Tumorarten zur erhdhten Entwicklung von Stichkanal-Metasta-
sen flhrte, zeigte sich somit nicht.

Vergleich der Stichkanal-Metastasen mit den tierexperimentellen Studien

Nur bei Mammakarzinomen wurden sowohl tierexperimentelle wie auch humanmedizinische
Studien zur Stichkanal-Metastasierung durchgefiihrt. Bei Betrachtung der gleichen Biopsie-
entnahmeart (Feinnadel-Aspiration) wurden in den tierexperimentellen Studien deutlich mehr
Stichkanal-Metastasen beobachtet (40 — 55%) [150]. In der entsprechenden humanmedizini-
schen Studie konnte nur eine Inzidenz von 7% ermittelt werden [163]. Der Unterschied kénn-
te darin begriindet sein, dass in der tierexperimentellen Studie im Aszites wachsende Mam-
makarzinom-Zelllinien und keine soliden Tumore bioptiert wurden.

Zu den weiterhin in den Tierexperimenten haufig verwendeten Sarkome oder Fibrosarkome
wurden keine entsprechenden humanmedizinischen Publikationen ermittelt. Eine humanme-
dizinische Relevanz der Stichkanal-Metastasierung bei Sarkomen scheint daher nicht er-
kennbar zu sein. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass in den groBen humanmedizini-
schen Publikationen ohne genaue Tumorbezeichnung [124, 129, 159, 160] Sarkome enthal-
ten waren.
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Impfmetastasen nach chirurgischer Biopsieentnahme

Auch nach Inzisions- oder Exzisionsbiopsieentnahmen konnten Metastasen im Biopsiebe-
reich beobachtet werden, vermehrt bei Harnblasentumoren (13 Patienten, 61,59%), Pleura-
mesotheliomen (72 Patienten, 18,06%), Mammakarzinomen (355 Patienten, 12,11%) und
malignen kutanen Melanomen (3.782 Patienten, 10%). Die Anzahl der Publikationen ist je-
doch deutlich geringer als zum Thema der Stichkanal-Metastasen.

Es zeichnete sich keine einheitliche Tendenz fir eine besondere Beeinflussung durch eine
bestimmte Biopsieentnahmeart ab. Beispielsweise wurden bei Mammakarzinomen mehr
Metastasen nach Exzision als nach Inzision beobachtet [163, 256], bei Melanomen verhielt
es sich genau entgegengesetzt [125, 161, 240, 241]. Die im Vergleich mit Nadelbiopsieent-
nahmen erhdhte Inzidenz lasst sich mit der durch die Biopsieentnahme verursachte gréBere
Wunde erklaren, wodurch auch die Mdglichkeit einer vermehrten Tumorzell-Verbreitung
besteht.

Die einzige Tumorart, bei der ein Vergleich zwischen tierexperimentellen und humanmedizi-
nischen Studien mdglich ist, ist das Pankreaskarzinom. Ein Vergleich der Inzidenz ist jedoch
nicht méglich, da in der humanmedizinischen Studie [208] nur eine, mit der Haufigkeit der
Biopsieentnahme, zunehmende Anzahl der Metastasen pro Patient beobachtet wurde.

Klinische Bedeutung

Sowohl Stichkanal- als auch Impfmetastasen haben gemessen am, aus der Biopsieentnah-
me gezogenen, diagnostischen Nutzen bei den meisten Tumorarten wenig klinische Bedeu-
tung.

Da Pleuramesotheliome ein besonders hohes Risiko der Stichkanal-Metastasierung aufwei-
sen, hat sich hier die prophylaktische Radiotherapie nach Biopsieentnahme durchgesetzt
[97, 99]. Ansonsten wird versucht, bei einer sich anschlieBenden chirurgischen Tumorentfer-
nung den Stichkanal der Nadelbiopsieentnahme, wenn mdglich, mit zu entfernen [129, 156,
237, 238].

Wie gezeigt werden konnte, ergibt sich eine klinische Signifikanz zumeist bei den Patienten,
bei denen beispielsweise durch eine schwere Erkrankung eine voribergehende Operations-
unfahigkeit besteht [306], oder aufgrund der anatomischen Situation eine Entfernung des
Stichkanals nicht méglich ist [220, 363].
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8.4.4 Nachweis von Tumorzellen in Blut- oder LymphgefaBen

Eine erhdhte Tumorzellzahl (, Tumorzell-Schauer®) kann spontan, nach chirurgischer Manipu-
lation und sogar nach Hautdesinfektion oder Lokalandsthesie im Blut von Tumorpatienten
nachgewiesen werden [156, 364].

In 11 der ausgewerteten humanmedizinischen Publikationen wurde auf Tumorzellen nach
Biopsieentnahme (Inzision, Exzision, Nadel- und Feinnadel-Biopsieentnahme) im peripheren
Blut untersucht. Neben einzelnen Fallberichten zum Ewing-Sarkom [239] und hepatozellula-
ren Karzinom [349] konnten in acht Studien grdéBere Patientenzahlen untersucht werden. Bei
Untersuchungszeitrdumen bis zu 15 Minuten nach Biopsieenthahme wurden nach bis zu
45% (0 — 92%) der Biopsien Tumorzellen im peripheren Blut nachgewiesen. Bereits 30 Minu-
ten nach vorangegangener Biopsieentnahme sind Tumorzellen nur noch selten nachweisbar
[162, 344], nach 24 Stunden misslang der Nachweis vollstandig [239]. Als Erklarung sind die
Zerstérung durch hamodynamische Prozesse oder durch das Immunsystem in der Blutbahn
oder ein Verfangen in OrgangeféaBen denkbar (siehe Kapitel 4.3.5).

Far die Freisetzung von Tumorzellen in BlutgefdBe nach Biopsieentnahme kommen zwei
mogliche Mechanismen in Frage. Zum einen kénnen grdBere BlutgefaBe durch die Biopsie-
entnahme verletzt werden und Tumorzellen dadurch in die Blutbahn gelangen. Zum anderen
ist eine Mobilisation von Tumorzellen im Tumor durch die Handhabung wahrend der Biop-
sieentnahme oder die Biopsieentnahmeprozedur selber denkbar. Der Eintritt dieser Mdglich-
keiten wird jedoch allgemein als sehr unwahrscheinlich betrachtet, da beispielsweise das
den Tumor umgebende Weichgewebe relativ gering durchblutet ist [156, 162, 344, 350].
Dennoch konnten nach verschiedenen Biopsieentnahmearten insbesondere von Prostata-
karzinomen, Plattenepithelkarzinomen, Mammakarzinomen und hepatozellularen Karzino-
men deutlich erhéhte Tumorzellzahlen im Blut festgestellt werden.

Nachteile der ausgewerteten Publikationen bestanden in der teilweise geringen Spezifitat
einiger Tumormarker wie PSA oder CK-19 [345, 347, 351], der geringen Patientenanzahl
und dem Fehlen von Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme von malignen Tumoren.

Auswirkung auf die Fernmetastasierung

Die Frage, ob sich aus den nachgewiesenen Tumorzellen eine klinische Signifikanz ergibt,
diese also mit einer erh6hten Fernmetastasierung in Verbindung gebracht werden, wurde in
sechs der Studien weiterverfolgt.

In keiner Studie wurden Kontrollgruppen mit malignen Tumoren ohne vorherige Biopsieent-
nahme untersucht. Es konnte keine allgemeine Tendenz zur Steigerung der Fernmetastasie-
rung nach positivem Tumorzell-Nachweis im Blut festgestellt werden. Wahrend unabhangig
von der Biopsieentnahmeart fur Plattenepithel- und Prostatakarzinome im Vergleich zu Pati-
enten mit negativem Tumorzellnachweis teilweise eine Erhéhung der Fernmetastasierung
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beobachtet wurde [162, 344, 345], konnte beim hepatozellularen Karzinom eine erhdhte
Fernmetastasierung ohne vorherigen Tumorzellnachweis festgestellt werden [181]. Drei
Studien konnten nach durchschnittlich 22 Monaten keine Fernmetastasen trotz vorherigem
Tumorzellnachweis nachweisen [181, 346, 350].

Dies kann zum einen durch die bereits erwahnten Einfliisse der hamodynamischen Krafte
auf die Tumorzellen in den BlutgefaBen, deren Zerstérung durch das Immunsystem oder
durch das nicht passende Mikromillieu am Ort des Verfangens (siehe ,Seed and Soifl*-
Theorie) begrindet sein. Auch kann der Beobachtungszeitraum zu kurz gewahlt worden
sein, da die meisten entsprechenden Publikationen das Auftreten einer Fernmetastasierung
nach durchschnittlich 40 Monaten beobachteten [125, 161-163, 345, 365].

Grunde fir den Nachweis von Fernmetastasen in den Gruppen ohne vorherigen Tumorzell-
nachweis kénnen in der Unzulanglichkeit der Spezifitdt der Nachweismethode liegen. Wei-
terhin kénnen sich diese Fernmetastasen bereits vor Biopsieentnahme entwickelt haben,
befanden sich jedoch in einem klinisch noch unauffélligen Stadium.

Da die Mdglichkeit der Entwicklung von Fernmetastasen nicht ausgeschlossen werden kann,
empfehlen einige Autoren eine prophylaktische Chemotherapie vor und nach der Biopsieent-
nahme [162, 344].

8.4.5 Beeinflussung der Lymphknoten-Metastasierung

Grundsatzlich konnte auch die Verbreitung von gutartigen Zellen nach Biopsieentnahme
maligner und benigner Tumore beobachtet werden. So wurden beispielsweise Epithelzellen
nach Exzisions- und Nadelbiopsieentnahmen von Mammakarzinomen [342] oder Papillomen
[366] in den regiondren Lymphknoten beobachtet. Eine Ursache kann hier in der zuvor
durchgefiihrten Biopsieentnahme liegen. Ein anderer Grund kénnte jedoch auch die Ver-
schleppung von gutartigen Zellen durch entziindliche Prozesse sein. Mesotheliale Zellen
konnten so beispielsweise bei Hunden mit hdmorrhagischer Perikarditis [367] sowie Epithel-
zellmetastasen bei Schweinen mit intestinaler Adenomatose [368] in den Lymphknoten ge-
funden werden.

In sechs Publikationen wurde weiterhin die Metastasierung von malignen kutanen Melano-
men und Mammakarzinomen nach Biopsieentnahme in die regiondren Lymphknoten unter-
sucht. Es wurden keine Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme untersucht, jedoch wurden
in vier dieser Studien verschiedene Biopsieentnahmearten und deren unterschiedliche Aus-
wirkung auf die Lymphknoten-Metastasierung verglichen. Die beobachteten Ergebnisse
variierten deutlich innerhalb der Studien pro Tumorart. Beispielsweise konnten nach Inzisi-
onsbiopsieentnahme von Melanomen in einer Studie bei 6%, in der anderen Studie bei 21%
der Patienten Lymphknoten-Metastasen beobachtet werden [125, 161]. Obwohl sich die
Inzidenz der Lymphknoten-Metastasen in beiden Studien erheblich unterschied, konnte je-
doch zwischen Inzisions- und Exzisionsbiopsieentnahmen kein deutlicher Unterschied beo-
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bachtet werden. Ahnliche Ergebnisse wurden beim Mammakarzinom erzielt [341, 343]. Ein-
zig nach Exzision konnte eine deutlich geringere Inzidenz (32%), verglichen mit Stanz- und
Feinnadelbiopsieentnahmen (44 bzw. 47%), beobachtet werden [341]. In den Gruppen mit
Feinnadel-Aspiration konnten in beiden Studien eine um 7 — 12% erhéhte Lymphknoten-Me-
tastasierung verglichen mit Stanzbiopsieentnahme beobachtet werden.

Unabhangig von der Biopsieentnahmeart konnte jedoch bei Mammakarzinomen eine deut-
lich erhéhte Inzidenz der Lymphknoten-Metastasierung (38%), verglichen mit malignen kuta-
nen Melanomen (18%), festgestellt werden. Die hdhere Inzidenz bei Mammakarzinomen
lasst sich durch die zumeist tiefere Lage des Tumors im Vergleich mit oberflachlichen Mela-
nomen erklaren. Wahrend der Biopsieentnahme wird hier mehr Gewebe zerstért und es
besteht eine bessere Mdglichkeit fir Tumorzellen, in verletzte LymphgeféBe einzudringen.
Die Unterschiede zwischen den Studien kénnen durch Unterschiede in TumorgrdBe, -alter
und -grad bedingt sein, oder, wie insbesondere bei Mammakarzinomen durch die Tumorart.
So steigt beispielsweise bei duktualen infiltrativen Mammakarzinomen verglichen mit vergli-
chen mit infiltrativen oder lobuldren Karzinomen das Risiko einer Lymphknoten-Metastasie-
rung [343]. Ein weiterer Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse kann in der Methode der
Lymphknoten-Markierung vor Biopsieentnahme liegen. Die verwendete Blauféarbung der
Lymphknoten kann falsch-negative Ergebnisse produzieren und die Verwendung von Dréh-
ten zur Lokalisation der Lymphknoten (,hook wire localisation®) stellt zuséatzlich einen invasi-
ven Eingriff dar.

Zusétzlich beeinflussen ein verlangertes Intervall zwischen Biopsieentnahme und Lymphkno-
ten-Dissektion bzw. Tumorentfernung die Tumorzellfreisetzung [343].

8.4.6 Beeinflussung der Fernmetastasierung

Ahnlich wie bei der Lymphknoten-Metastasierung beobachteten acht Studien den Einfluss
verschiedener Biopsieentnahmearten auf die Fernmetastasierung. Kontrollgruppen ohne
Biopsieentnahme wurden nicht untersucht. Vier dieser Studien verglichen die Auswirkung
verschiedener Biopsieentnahmearten. In anderen Studien wurden Faktoren, wie der Einfluss
von zirkulierenden Tumorzellen auf die Fernmetastasierung [181, 344, 345] oder die Klini-
schen Auswirkungen von Fehlinterpretationen der Tumorréander aufgrund inadaquat gewon-
nenem Biopsiematerials [365] untersucht.

Fernmetastasen wurden bei jeder Tumorart (Hepatozelluldres Karzinom, Malignes kutanes
Melanom, Plattenepithelkarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom), unabhangig von der
Biopsieentnahmeart (Exzisions-, Inzisions-, Nadel-, Feinnadel- und Schabebiopsieentnah-
me), beobachtet. Bei allen Tumorarten fuhrten Nadelbiopsieentnahmen (incl. FNA) zu einer
deutlich erhéhten Fernmetastasierung (13,8% bzw. 13,7%), verglichen mit Inzision und Exzi-
sion (6% bzw. 3,6%). Nach Schabebiopsieentnahme, die nur in einer Studie untersucht wur-
de, konnten nach 28 Monaten keine Fernmetastasen festgestellt werden.
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Die erhdhte Inzidenz nach Nadelbiopsieentnahme kann durch die Passage einer groBeren
Menge tumornahen Gewebes, mit demzufolge auch mehr potentiell verletzbaren Blutgefa-
Ben in Zusammenhang stehen. Werden mit der Biopsieentnahmenadel Tumorzellen ver-
schleppt, wird ihnen so mehr Méglichkeit zum Eintritt in tumornahe BlutgeféaBe gegeben.

Da nicht aus jeder Publikation ersichtlich war, ob der Primartumor nach Diagnose entfernt
wurde, kann weiterhin der Einfluss der natlrlichen Metastasierung des nicht entfernten Tu-
mors das Ergebnis beeintrachtigen. Bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum der
Patienten von 36 Monaten nach Biopsieentnahme ist dies durchaus denkbar.

Betrachtet man die einzelnen Tumorarten, sind Mammakarzinom, Plattenepithelkarzinom
und Prostatakarzinom besonders durch die Biopsieentnahme in der Fernmetastasierung
beeinflusst (Inzidenz: 14,8% bzw. 13,3% bzw. 13,0%). Maligne kutane Melanome (Inzidenz:
1,7%) und hepatozellulare Karzinome (Inzidenz: 0%) hingegen weniger bis gar nicht.

Flr das hepatozellulare Karzinome [181] und das Prostatakarzinome [345] konnte nur je-
weils eine Studie mit jeweils nur einer angewendeten Biopsieentnahmeart ausgewertet wer-
den. Die beobachtete Fernmetastasierung hat daher wenig Aussagekraft tber einen Zu-
sammenhang mit der zuvor durchgefiihrten Biopsieentnahme. Beim Mammakarzinom zeigte
sich in der einen ausgewerteten Studie zwischen Feinnadel-Aspiration und Exzision (Inzi-
denz: 13,8% bzw. 15%) kaum ein Unterschied [163].

Das besonders gut untersuchte maligne kutane Melanom (3 Studien) zeigte eine starke
Varianz zwischen den einzelnen Studien. So belief sich die Inzidenz nach Exzisionsbiopsie-
entnahme zwischen 0% und 10%, nach Inzision zwischen 0,4% und 31% bei dhnlich um-

fangreichem Untersuchungszeitraum. Die erzielten Ergebnisse scheinen daher, wie auch bei
der Lymphknoten-Metastasierung, vielmehr durch Tumordicke, -alter und —grad als von der
Biopsieentnahmeart beeinflusst zu werden [125, 161]. Eine Steigerung der Fernmetastasie-
rung mit zunehmendem Zeitraum nach Biopsieentnahme, &hnlich wie bei den tierexperimen-
tellen Studien [140], wurde ebenfalls in den humanmedizinischen Publikationen beobachtet.
So trat eine Fernmetastasierung zu spateren Beobachtungszeitpunkten (38 Monate, Inzidenz
10 — 31% [125]) deutlich haufiger als zu friiheren Zeitpunkten (28 Monate, Inzidenz 0 — 0,3%
[161]) auf.

Einzig beim Plattenepithelkarzinom konnte in beiden Studien fir die Inzision eine dhnliche
Inzidenz (16% bzw. 20%) beobachtet werden, sodass das Ergebnis der Exzision-Gruppe
einer Studie mit 0% deutlich fir die Beeinflussung der Fernmetastasierung durch die Inzision

sprach. Im Gegensatz dazu konnte in den tierexperimentellen Studien, abgesehen von einer
Publikation [41], so gut wie keine Fernmetastasierung nach Inzision beobachtet werden [143,
144, 146, 147].
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8.4.7 Sonstige Beeinflussung der Metastasierung

Neben der bisher direkt nachgewiesenen Steigerung der Metastasierung konnten auch wei-
tere, die Metastasierung indirekt beeinflussende, Faktoren beobachtet werden. Dazu zahlt
das biopsiebedingte gesteigerte Tumorwachstum, da mit zunehmendem Tumorvolumen
auch die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung zunimmt [66, 67] sowie die Metaplasie und
Hyperplasie benigner Tumore. Metaplasien (reversible Zellumdifferenzierung) und Hyperpla-
sien (vermehrte Zellteilung) bergen das Risiko einer malignen Progression des Tumors [2,
369, 370].

Gesteigertes Tumorwachstum

Bei Tumoren des Urogenitaltraktes (Harnréhren-Ubergangsepithelkarzinom, Prostatakarzi-
nom) konnte wenige Wochen nach Stanz- oder Birstenbiopsieentnahmen ein vermehrtes
Tumorwachstum beobachtet werden [164, 165]. Die sehr geringe Anzahl von insgesamt 13
bioptierten Tumoren mit dieser Auffalligkeit zeigt die Ungewdhnlichkeit dieser Komplikation.
Als Ursache dieser gesteigerten Zellproliferation werden Entziindungsreaktionen nach Ge-
webeschadigung durch Biopsieentnahme diskutiert. Im Verlauf von kdrpereigenen Regene-
rationsvorgangen werden Wachstums- und Angiogenesefaktoren freigesetzt, die gleichzeitig
das Tumorwachstum férdern kénnen (siehe Kapitel 4.2.2.3.2).

Dass dieses Phanomen insbesondere bei Tumoren des Urogenitaltraktes auftritt, kann zu-
mindest fir die Humanmedizin vermutet werden. Eine Zunahme des Tumorvolumens konnte
jedoch auch in einer tierexperimentellen Studie nach Inzisionsbiopsieentnahme an oralen
Plattenepithelkarzinomen nachweisen werden [144].

Nach Auswertung der humanmedizinischen wie auch der tiermedizinischen Publikationen
scheint ein gesteigertes Tumorwachstum nach Biopsieentnahme nur in Ausnahmefallen
aufzutreten. Bei der Risikoabschatzung vor Durchflihrung einer Biopsieentnahme sollte dies
also nicht die Entscheidung Uberproportional beeinflussen, aber als Komplikation mit sehr
geringer Wahrscheinlichkeit bedacht werden.

Metaplasie, Hyperplasie

Es wurden neun Falle einer Metaplasie von Speicheldrisenadenomen nach Inzision und
FNA [167] sowie ein Fall einer Hyperplasie eines Schilddrisenadenoms nach FNA [166]
beschrieben. Als Ursache dafir kommen durch die Biopsieentnahme verursachte Infektionen
und die Progression férdernde physikalische Reize (Traumata) in Frage (siehe Kapitel
4.2.2.3.1). Gutartige Speicheldrisentumore werden nach Auswertung der Literatur vergli-
chen mit anderen benignen Tumorarten h&ufig im Zusammenhang mit Auffalligkeiten nach
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diagnostischen und therapeutischen Eingriffen erwadhnt. Metaplasien wurde beispielsweise
nach vorheriger therapeutischer Bestrahlung berichtet [371, 372], weiterhin auch Tumorzell-
verschleppungen entlang des Biopsie-Stichkanals (,Pseudoinvasion®) [175].

Die geringe Anzahl von Publikationen zu diesem Thema ist mit groBer Wahrscheinlichkeit ein
Hinweis auf die Seltenheit dieses Phanomens. Darlber hinaus sollte bei histopathologischen
Untersuchungen entsprechender Gewebeproben von Speicheldriisentumoren auf Pseudoin-
vasionen in Abgrenzung zur echten Invasion geachtet werden.

8.4.8  Ubertragung auf die Tiermedizin

Die Ubertragung der Erkenntnisse aus der Humanmedizin auf die Tiermedizin ist fraglich, da
zu wenig Uber eventuelle Unterschiede zwischen humanen und tierischen Tumoren bekannt
ist. Beispielsweise wurden Unterschiede auf molekularer Ebene beim hepatozelluldren Kar-
zinom, Mammakarzinom oder Osteosarkom zwischen Mensch und Hund beobachtet [373-
375]. Diese Unterschiede finden sich darliber hinaus selbst zwischen den domestizierten
Tierarten, so bei Kérnerzell- und Mammakarzinomen [376, 377].

Weiterhin konnten zu wenige tiermedizinische Publikationen ausgewertet werden, um Ge-
meinsamkeiten, zumindest bei ausgewahlten Tumoren, zu untersuchen.
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9 Zusammenfassung

Zur Prifung der Hypothese, wonach die diagnostische Biopsieentnahme in der Tiermedizin
das Metastasierungsverhalten von Tumoren beeinflussen kann, wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt, da experimentelle Daten kaum vorliegen. Dazu wurde die
gesamte zugéangliche tiermedizinische, tierexperimentelle und humanmedizinische Literatur
ab 1966 ausgewertet. Die identifizierten Arbeiten wurden dabei nach den selbstdefinierten
Kriterien Tumorart, Biopsieentnahmeart und Art der Beeinflussung der Metastasierung nach
Biopsieentnahme ausgewertet und tbersichtlich zusammengefasst.

In der tiermedizinischen Literatur konnten nur zwei Publikationen zum Thema einer Biopsie-
entnahme-induzierten Beeinflussung des Metastasierungsverhaltens von Tumoren identifi-
ziert werden. Diese beschreiben den Nachweis von Stichkanal-Metastasen nach Feinnadel-
aspirations-Biopsieentnahme (FNA) von Tumoren des Urogenitaltraktes von finf Hunden
und einem Lungenkarzinom einer Katze. Weitere Hinweise auf eine gesteigerte Lymphkno-
ten- oder Fernmetastasierung konnten nicht gefunden werden. Somit scheinen insbesondere
Ubergangsepithelkarzinome des Urogenitaltraktes mit einem sehr geringen Risiko einer
lokalen Metastasierung nach FNA verbunden zu sein. Der im Vergleich zur Humanmedizin
deutlich geringere Umfang an Publikationen kénnte zum einen ein Hinweis auf das allgemein
sehr geringe Risiko von Biopsieentnahme-induzierter Beeinflussung der Metastasierung bei
Tieren sein. Zum anderen sind jedoch aufgrund der Informationen aus tierexperimentellen
Studien und aus der Humanmedizin Einflisse der Biopsieentnahme auf nicht untersuchte
Tumor- oder Tierarten sowie auf die Lymphknoten- und Fernmetastasierung denkbar.

In 18 tierexperimentellen Studien in M&use-, Ratten-, Kaninchen- und Hamstermodellen
wurde an verschiedenen Tumorarten die Auswirkung unterschiedlicher Biopsieenthnahmear-
ten auf die Tumorzellverbreitung und Metastasierung untersucht. Studien zum Tumorzell-
nachweis im Blut oder den LymphgeféaBen nach Biopsieentnahme zeigten unklare Befunde
mit zum Teil leicht erhdhten, zum Teil verminderten Nachweis von Tumorzellen. In der loka-
len Umgebung der Biopsieentnahmestelle konnten jedoch in den meisten Fallen verschlepp-
te Tumorzellen bzw. Stichkanalmetastasen nachgewiesen werden. Tumore des Urogenital-
traktes wurden nicht untersucht. Eine abschlieBende Aussage Uber eine Biopsieentnahme-
induzierte Erhéhung der Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung in entfernte Koérperregio-
nen ist aufgrund der relativ geringen Anzahl von vergleichbaren Publikationen nicht méglich.
Die Ergebnisse unterschieden sich teilweise stark in Abhangigkeit von der Tumor- und Biop-
sieentnahmeart sowie dem Beobachtungszeitraum. Dennoch weisen die Ergebnisse stark
darauf hin, dass durch die Biopsieentnahme eine lokale sowie, zumindest geringgradig, eine
systemische Tumorausbreitung geférdert wird.
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Der GroBteil (n=288) der identifizierten Publikationen stammte aus der Humanmedizin. In 11
Publikationen konnte flr verschiedene Tumorarten gréBtenteils eine Biopsieentnahme-be-
dingte Tumorzellfreisetzung in die BlutgefaBe beobachtet werden. Eine dadurch erhdhte
Fernmetastasierung war jedoch nicht nachweisbar. Umfangreiche Studien (n=52) mit mehr
als 390.000 bioptierten Tumoren wurden zur Beeinflussung der lokalen Metastasierung im
Stichkanal nach Nadelbiopsieentnahme durchgefiihrt. Die Inzidenz lag bei den mehr als 25
untersuchten Tumorarten zumeist bei deutlich unter einem Prozent, wobei die Biopsieent-
nahme von Lebermetastasen von Kolonkarzinomen, Pleuramesotheliomen und Mammakar-
zinomen ein besonders erhdhtes Risiko aufwies, Ovarialkarzinome zeigten hingegen keine
Beeinflussung.

Deutlich weniger Verdéffentlichungen (n=11) beschéaftigten sich mit dem Einfluss verschiede-
ner Biopsieentnahmearten auf die Lymphknoten- und Fernmetastasierung. Ahnlich wie fir
die tierexperimentellen Studien lagen fiir einzelne Tumorarten jedoch kaum miteinander
vergleichbare Studien vor. Weiterhin wurden keine Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme
untersucht, sodass das nattrliche Metastasierungspotenzial der untersuchten Tumore nicht
bestimmt werden konnte. Lymphknoten-Metastasen konnten bei insgesamt nur zwei unter-
suchten Tumorarten (Mammakarzinome, maligne kutane Melanome) mit einer allgemein
etwas geringeren Wahrscheinlichkeit als in entsprechenden tierexperimentellen Studien
nachgewiesen werden. Auch hier ist eine abschlieBende Beurteilung des Risikos aufgrund
teilweise entgegengesetzter Beobachtungen der geringen Anzahl von Studien schwer még-
lich. Keine der angewendeten Biopsieentnahmearten war unabh&ngig von der Tumorart mit
einem deutlich erhéhten Risiko der Beeinflussung der Lymphknoten-Metastasierung verbun-
den. Hinweise auf eine unterschiedliche Beeinflussung der Fernmetastasierung durch die
verschiedenen Biopsieentnahmearten konnten ebenfalls nicht beobachtet werden. Unter
Berlcksichtigung der Erkenntnisse aus den tierexperimentellen Studien ist eine geringe
Beeinflussung der Fernmetastasierung denkbar, jedoch lassen sich letztlich auch aufgrund
der humanmedizinischen Studien keine abschlieBenden Aussagen Uber ein besonderes
Risiko durch eine bestimmte Biopsieentnahmeart treffen.

Inwieweit die Erkenntnisse der tierexperimentellen und humanmedizinischen Studien auf die
tiermedizinische Praxis Ubertragbar sind, konnte aufgrund der mdglichen speziesspezi-
fischen Unterschiede nicht abschlieBend beurteilt werden. Die Beobachtungen deuten je-
doch darauf hin, dass zumindest das lokale Ausbreitungsrisiko von Tumoren im Stichkanal
durch eine diagnostische Biopsieentnahme sowohl bei Tier als auch Mensch erhéht werden
kann und daher beim klinischen Vorgehen beriicksichtigt werden sollte. Der Nutzen der Bi-
opsieentnahme Ubersteigt jedoch in den meisten Situationen das insgesamt als sehr gering
einzuschatzende Risiko einer Biopsieentnahme-induzierten Tumormetastasierung. Das Risi-
ko einer dadurch induzierten systemischen Fernmetastasierung ist als praktisch nicht exi-
stent anzusehen. Eine quantitativ-statistische Angabe der Wahrscheinlichkeiten des Auftre-
tens beider Metastasierungsarten erscheint anhand aller verfligbaren Daten nicht serids
maoglich.
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10 Summary

Influence of diagnostic biopsy taking on the metastatic potential of tumors in animals
Christian Sperling

In order to test the hypothesis according to which the taking of diagnostic biopsies may influ-
ence the metastatic potential of tumors in veterinary medicine, a systematic research of the
literature was conducted as specific experimental data are virtually unavailable. For this pur-
pose the complete literature available for veterinary and human medicine and of animal ex-
periments since 1966 was evaluated. The publications identified were analyzed following the
defined criteria 1) kind of tumor, 2) kind of biopsy taking procedure and 3) kind of influence
on the metastatic potential.

Only two publications on needle tract metastases following taking of fine needle aspiration
biopsies (FNA) were identified in the veterinary literature. The metastases were found in the
abdominal respectively thoracic wall of five dogs with transitional cell carcinomas of the uri-
nary tract or prostate carcinoma and in one cat with lung carcinoma. No studies on the in-
creased incidence of metastases to the regional lymph nodes or distant organs were de-
tected. These findings therefore indicate a low risk of developing biopsy related metastases
following FNA of particularly transitional cell carcinomas of the urinary tract. Whether this
increase could be representative for other tumors in animals or for the metastatic spread to
lymph nodes or distant organs is questionable since publications in this regard are missing.
However, results for a wider variety of tumor types in animal experiments or clinical studies in
humans suggest a possible influence of biopsy taking on tumor metastasis.

Eighteen experimental studies in mice, rats, rabbits or hamsters were identified which were
focused on the local tumor cell dissemination and metastatic spread of different tumor types
after biopsy taking. Tumor cells in the peripheral blood or lymphatics following biopsy taking
were only rarely detectable whereas evidence of tumor cells and metastases in the vicinity of
the biopsy taking was mostly positive. Tumors of the urinary tract were not examined. A final
statement on the influence of biopsy taking on distant metastases is not possible due to the
relatively small number of publications and heterogeneous experimental settings. However,
the results differ greatly depending on the kind of tumor and biopsy taking method as well as
the time points examined. Nevertheless, the results strongly suggest that the taking of tumor
biopsies may increase the risk of local metastases. However, the risk of the induction of
distant systemic metastases is obviously minimal and if present at all, can be neglected.

The majority (n = 288) of the publications identified originated from human medicine. In 11

publications a biopsy taking induced tumor cell dissemination into the peripheral blood was
observed for different tumor types but without evidence of an increased incidence of distant
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metastases. Extensive studies (n = 52) with more than 390,000 biopted tumors were focused
on the development of local metastases along the needle tract after taking of needle biop-
sies. The incidence among the more than 25 tumor types studied was found mostly to be
less than one percent, except for biopsies taken from liver metastases of colorectal carcino-
mas, mammary carcinomas and pleural mesotheliomas. These tumors showed a particularly
higher risk, whereas ovarian carcinomas were never affected by needle tract metastases.
Notably, few publications (n = 11) analyzed the incidence of biopsy taking-related metasta-
ses to the regional lymph nodes and distant organs. Similar to the findings in the animal
experiments, no comparable studies were available for specific tumor types. In addition con-
trol groups without biopsy taking for the assessment of the natural metastatic potential were
missing. Metastases to the lymph nodes were examined in only two tumor types (mammary
carcinomas, cutaneous malignant melanomas) with a generally lower incidence than in the
respective animal models. Again, a final risk assessment is difficult due to the inconsistent
observations and the small number of studies. None of the biopsy taking methods was asso-
ciated with a significantly increased influence on metastases to the lymph nodes and distant
organs independent from the tumor type. Nonetheless, a very low risk of biopsy-induced
distant metastases is conceivable when the findings from animal studies are taken into ac-
count. However, it can not ultimately be concluded from studies in humans that any biopsy
taking method is associated with an increased risk of distant metastases.

To what extent the findings from studies in experimental animals and humans are transfer-
able to the veterinary practice could not be unequivocally assessed because of the potential
species-specific differences. The observations strongly suggest that at least the risk of local
metastatic spread into the vicinity of the biopsy taking area, both in animals and humans, can
be increased by fine needle aspiration and therefore should be taken into account in clinical
practice. The benefits of a biopsy, however, by far exceeds the generally very low risk of the
induction of tumor metastases by the taking of a biopsy in most clinical situations. A precise
quantitative-statistical prediction of the risk of biopsy-induced metastases, both local or dis-
tant, cannot be made based on the few, heterogeneous and inconsistent reports published to
date.
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14 Anhang

Anhang 1 — Checkliste zur ,PRISMA reporting guideline’ nach Moher et al. 2009 [133]

Section/topic # Checklist item Reported on
page #
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. -
ABSTRACT
Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
Structured summary 2  criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclu- 94
sions and implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 1
- Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions,
Objectives . . 19
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and reaistration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, 20
9 provide registration information including registration number.
- o Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow - up) and report characteristics (e.g., years con-
Eligibility criteria 6 . S o e . : 20
sidered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
Information sources 7 Descnbg all |nformat|op sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to iden- 3
tify additional studies) in the search and date last searched.
Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could
Search 8 23
be repeated.
. State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if appli-
Study selection ° cable, included in the meta - analysis). 24
. Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any
Data collection process 10 processes for obtaining and confirming data from investigators. 24
. List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions
Data items 11 L 24
and simplifications made.
Risk of bias in individual studies 12 Describe methods used for assessing risk of bias of !nQMduaI s.tud'les (|nclud|ng'spe0|flcat|on of whgther this o4
was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.
Summary measures 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 27
Svnthesis of result 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of 57
ynthesis ot results consistency (e.g., I2) for each meta - analysis.
Risk of bias across studies 15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selec- o4

tive reporting within studies).
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Section/topic # Checklist item Reported on
page #
. Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done,
Additional analyses 16 indicating which were pre - specified. 27
RESULTS
. Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclu-

Study selection 17~ : . A 28
sions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 Forleach study, present qharacterlstlcs for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up 59 ff.
period) and provide the citations.

Risk of bias within studies 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). -

Results of individual studies 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 09 ff
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. )

Synthesis of results 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 29 ff.

Risk of bias across studies 22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15). 70, 75, 83

Additional analysis 3 ?é\]/;e results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem )

DISCUSSION

Summary of evidence o4 Summarize the main findings including thg strength of ewdencg for each main outcome; consider their rele- 69 ff.
vance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations o5 D_|scuss I[mltat_lqns at study and ou?comg level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete re- 70,75, 83
trieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future 70 ff., 80, 93
research.

FUNDING

Funding 57 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders )

for the systematic review.
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Anhang 2 — Ubersicht der tiermedizinischen Veréffentlichungen zur Beeinflussung der lokalen Metastasierung nach diagnostischer Biopsieent-

nahme
Tumorart Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beeinflus-  Art der Beeinflus- Inzidenz* Tierart Beobachtungs- Autor
sieentnahme Tumore sungen sung zeitraum

Lungenkarzinom FNA 1 1 NTM k.A. Katze 2Wo [133]
Prostatakarzinom FNA 1 1 NTM k.A. Hund 8 Mnt [136]
Ubergangsepithelkarzinome der Harn- FNA 2 2 NTM k.A. Hund 3+ 10 Mnt [135]
l:_?lase FNA 1 1 NTM k.A. Hund 5 Mnt
Ubergangsepithelkarzinome der Harn- ENA 1 1 NTM KA. Hund 5 Mnt [136]

rohre

FNA = Feinnadel-Aspiration, NTM = Stichkanal-Metastase, k.A. = keine Angabe mdglich, Wo = Wochen, Mnt = Monate

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung

128




Anhang

Anhang 3 — Ubersicht der tierexperimentellen Verdffentlichungen zur Beeinflussung der lokalen Tumorzellverschleppung oder Metastasierung
nach diagnostischer Biopsieentnahme

Tumor- Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beeinflus-  Art der Beeinflus- : . - Beobachtungs-
amEnE Induktion sieenthahme Tumore sungen sung azkicne D zeitraum T
o Laparotomie + 10 1 Metastasen in 10%
Pankreaskarzinom B(OPF;EJ@S;?” LaInZ'S'En - Bauchwand Hamster 12 Wo [154]
paroskopie 20 o* PSM 10%
+ Inzision
- - — S -
(Fr)eell(:tlitla(aell(tell\ll: Inzision 26 26 Tgmor;ellgro&e 100% Hund 20min+4d [137]
Osteosarkom Tumorzeller- Nadel 12 12 {Ii‘i';a:;';’epgﬁgmi 100% Hund 1min+4d [138]
satz)
Inzision + 19 19 TZ im Klingenab- 100% direkt nach
danach Inzisi- klatschpraparat ° Biopsieentnahme
DMBA- on mit benutz- 19 4-9 (je nach Kor- TZ im Inzisionsbe- 21,05 - 3h
Injektion ter Klinge in perregion) reich 47,37% Hamster (142]
(buccal) verschiedenen 0-7 (je nach Kor- 0—
Plattenepithelkarzi- Kérperregio- 17 Je hac IM 4118 7 Wo
nom nen perregion) ,18%
Injektion von Palpation +
Vx2 — Karzi- dangch ENA TZ an Punktions- direkt nach
nom-Zellen d S 12 10 stelle der Lymph- 83,33% Kaninchen Biopsieentnah [141]
(subkutan, er regiondren knoten iopsieentnahme
Hinterbein) Lymphknoten
subkutane
Transplantati- Drill+Exzision 10 1 10%
Mammakarzinom on von Tumor- nach 24h 10 1 Lokalrezidive 10% Ratte 50d [149]
zellen (Hinter- Exzision °
gliedmaBe)
Aszites-wachsende Transplantati- FNA 165 12 7,27%
Melanom- , Rhab- onvon TZ Inzision 82 2 2,44%
domyosarkom- und (subkutan, Exzision 80 4 LR 5% Maus 60d [153]
Fibrosarkomzellen Hinterbein) (Kontrolle)** (91)* (4)*~ (4,4%)**
Aszites-wachsende Transplantati- Nachweis von 10° -
Sarkom-, Fibrosar- onvon TZ ENA 9 9 10* markierten TZ 100% Maus 4 h [152]
kom- und Mamma- (intraperito- im Stichkanal
karzinomzellen neal) 97 62 NTM 63,92% bis 3 Mnt
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Tumor- Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beeinflus-  Art der Beeinflus- Beobachtungs-

amEnE Induktion sieenthahme Tumore sungen sung azkicne D zeitraum T
Transplantati-

onvon TZ 40 20 NTM 50%
Aszites-wachsende (subkutan) [150]
Sarkom- und Mam- Transplantati- Nadel a) 190 - 240 TZ pro Ratte 3-5d
makarzinomzellen onvon TZ 40 (Aszites- mikroskopischem a) TZ a) k.A.

(intraperito- Punktion) Gesichtsfeld b) NTM b) 67,5%

neal) b) 27

BOP = N-nitrosobis-2-oxopropyl-amin, DMBA = 9,10-dimethyl-1,2-benzanthrazen, FNA = Feinnadel-Aspiration, TZ = Tumorzellen, IM = Impfmetastase, NTM = Stichkanal-Me-
tastasen, PSM = Trokar-Einstichstellen-Metastasen, LR = Lokalrezidiv, k.A. = keine Angaben, Mnt = Monate, Wo = Wochen, d = Tage, h = Stunden, min = Minute

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung

** Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme

* Unterschied zwischen den verschiedenen Biopsieentnahme-Gruppen nicht statistisch signifikant
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Anhang 4 — Ubersicht der tierexperimentellen Verdffentlichungen zum Nachweis von Tumorzellen in LymphgefaBen oder dem peripheren Blut

nach diagnostischer Biopsieentnahme

Art der Biop- Tiere mit positivem Tiere mit positivem Nach- Tier- Zeit nach
Tumorart Tumor-Induktion Biopsieent- tierte Tumorzellnachweis = Tumorzellnachweis weisme- Inzidenz* T Biopsieent- Autor
nahme Tumore im peripheren Blut in LymphgeféBen thode nahme
subkutane Injek- Blut: 11,1%
tion von Tumor- FNA 16 1*/9 1**17 zytolo- (11,1%) Kanin- 20 min [141]
Plattene- zellen (Hinter- (Palpation) (1*/9) (1*17) gisch  LymphgefaBe: chen (5 min)
pithelkarzi- gliedmaBe) 14,3% (14,3%)
nome DMBA-Injektion  Inzision 44 ] 18 histolo- 40,9% Hams- o 4o [146]
(buccal, lingual) (Kontrolle) (42) (8) gisch (19,1%) ter
10 min vor
2 10% Biopsieent-
subkutane Trans- 20 _...hahme
Mammakar- plantation von Drill i zytolo- .
zinome Tumorzellen (Kontrolle) 1 gisch 5% Ratte 10 min [149]
(HintergliedmaBe) —OOTTTCTCTILOLOOOOO . T T bei Tumor-
(10) (2) (20%) durchmesser
2cm

Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme, FNA = Feinnadel-Aspiration, DMBA = 9,10-dimethyl-1,2-benzanthrazen, min =

Minuten, Wo = Wochen

* Inzidenz = Anteiliger positiver Tumorzellnachweis

*/* Es handelte sich jeweils um das gleiche Tier
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Anhang 5 — Ubersicht der tierexperimentellen Verdffentlichungen zur Beeinflussung der Metastasierung in die regiondren Lymphknoten nach
diagnostischer Biopsieentnahme

Anzahl Metasta-

Tumor- Art der Biopsieent- Bioptierte ; . . . . Beobachtungs-
Tumorart : sen in regionaren Bemerkungen Inzidenz Tierart ; Autor
Induktion nahme Tumore Lymphknoten zeitraum
‘ subkutane Inzision 6 0 0%
mgﬂg? Transplantation (Kontrolle) (6) (0) - (%) Hamster 2 Wo [140]
Melanom von Tumorzellen Inzision 6 0 ) 0% 4 Wo
(abdominal) (Kontrolle) (7) 0) (0%)
bkut Inzision 19 7 Unterschied zwischen 36,84%
subkutane P . i icht — .
. Inzision + Tumorexzi- beiden Gruppen nicht . bis zum Tod bzw.
\er?r}iprl]a:rtzaé:?enn sion nach 24h 19 4 statistisch signifikant 21,05% Maus Erreichen der [41]
(Hintergliedma- Palpation + Tumorex- 17 4 Unterschied zwischen 53 530, Abbruchkriterien
Be) zision nach 15 min beiden Gruppen nicht __________’ _____________ (150 d—12 Mnt)
(Kontrolle) (16) (0) statistisch signifikant (0%)
Inzision 10 0 0%
(Kontrolle) (10) (0) J (0%) 3 Wo
fo Unterschied zwischen Hamster [147]
Inzision 10 4 ; 40%
Plattene. (Kontrolle) (10) 0) beiden Gruppen (0%) 5Wo
ithelkarzi statistisch signifikant
pithelkarzi- . . bis zum Tod bzw.
- Unterschied zwischen .
nome Inzision 44 29 ; 65,91% Erreichen der
. (Kontrolle) (42) (13) beiden Gruppen 3950,y Hamster  p\pb i chiriterien L1461
DMBA-Injektion statistisch signifikant (3— 4 Wo)
(buccal, lingual) Exzision 16 7 43,75%
(Kontrolle) (19) (0) } (0%)  Hamster 4 Wo [145]
. Unterschied zwischen
Inzision 14 3 . . 21,43%
beiden Gruppen nicht T mo Hamster 7 Wo [144]
(Kontrolle) (14) (3) statistisch signifikant (21,43%)
Inzision 17 9 - 52,94% Hamster 7 Wo [142]
Inzision 20 0 0%
(Kontrolle) (20) (0) } (0%)  Hamster 6 Wo [143]
subkutane
Transplantation .
Mamma- Drill 20 0 0%
karzinom von Tumorzellen (Kontrolle) (30) 0) - (0%) Ratte 25d [149]

(Hintergliedma-
Be)

Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme
DMBA = 9,10-dimethyl-1,2-benzanthrazen, d = Tage, Wo = Wochen, Mnt = Monate

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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Anhang 6 — Ubersicht der tierexperimentellen Verdffentlichungen zur Beeinflussung der Fernmetastasierung nach diagnostischer Biopsieent-

nahme
Tumorart IJJIJ‘(::) n e deLaBrll?r'\): leent B.I'.z?':': rrele Anz;t;lt::;:me Bemerkungen Inzidenz* Tierart Beozl:;?‘cight::gs Autor
Laparotomie + Inzisi- 10 5 Fernmetastasen in 209%
Pankreaskar- ~ BOP-Injektion on Leber, Unterschied <" o Hamster 12 Wo [154]
zinom (Pankreas) Laparoskopie + 20 9 nicht statistisch 459
Inzision signifikant °
FNA 15 3
subkutane Inzision 15 3,47 k.A. 3 Wo
Injektion von Exzision 10 2,64 mittlere Anzahl
Osteosarkom S-SLM Osteo- FNA 14 5,28 Fernmetastasen in Ratte [139]
sarkomzellen Inzision 15 8,47 Lunge k.A. 5Wo
(Rticken) Exzision 10 o
(Kontrolle) (15) (3,44) k.A. 6 Wo
Inzision 6 0 0%
subkutane (Kontrolle) (6) (1) (16,67%) 2 Wo
Malignes lmplémttatlop Inzision 6 3 F tastasen in . 50% AW
kutanes Mela- VO TOMners (Kontrolle) (7) (3) ernmetastasen In (42,86%) Hamster ° [140]
melanotic P Lunge und Herz =~ ——-o—t=mesbomr
nom melanoma #1 Inzision 55 41 74,55%
el O,
(Abdomen) Exzision 8 7 87,5% 6 Wo
(Kontrolle) (49) (34) (69,39%)
subkutane - Unterschied zwi- .
Transplantati- Inzision 19 12 schen beiden 63,16% blsézur_nr;l'oddbzw.
on von Tumor- Gruppen nicht -~ Maus Abtr)rrilghlfrri]te:ieén [41]
zellen (Hinter-  Inzision + Tumorexzi- 19 15 statistisch signifi- 78.95% 150 d — 12 Mnt
gliedmaBe) sion nach 24h kant D% ( — 12 Mnt)
Inzision 10 0 Fernmetastasen in 0%
(Kontrolle) (10) 0) Lunge und Leber, (0%) 3 Wo
Plattenepithel- Unterschied Inzisi- - Hamster [147]
karzinom Inzision 10 1 on zur Kontrolle 10%
DMBA- (Kontrolle) (10) (0) nicht statistisch (0%) 5Wo
Injektion signifikant
(buccal, lingu- bis zum Tod bzw.
al) Inzision 44 0 Fernmetastasen in 0% Hamster Erreichen der [146]
(Kontrolle) (42) (0) Lunge und Leber (0%) Abbruchkriterien
(3—4Wo)
Exzision 16 0 Fernmetastasen in 0%
(Kontrolle) (19) (0) Lunge und Leber (0%) Hamster 4 Wo [145]
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Tumor- Art der Biopsieent- Bioptierte Anzahl Fernme- . . . Beobachtungs-
Tumorart Induktion e Tumore S — Bemerkungen Inzidenz Tierart T Autor
Inzision 14 0 Fernmetastasen in 0%
DMBA- o Hamster 20 Wo [144]
Plattenepithel- Injektion (Kontrolle) (14) ©) Flzeur:?nee?;s(:al_seeaei; (0%)
karzinom (buccal, lingu- Inzision 20 0 . 0%
al) (Kontrolle) (20) 0) Lunge, Leper, Milz (0%) Hamster 6 Wo [143]
und Niere
FNA 88 81 92,05%
. Inzision 88 79 89,77%
Fibrosarkom T fa“nZ‘gf;iT:ﬁ_ Exzision 87 64 73,56%
on von Tumor- (Palpation) (87) (87) - _ (100%) Maus 3 Wo [151]
FNA 25 9 36%
zellen Inzision 25 6 24%
(FuBballen) Exzision 25 7 28%
(Palpation) (25) (18) (72%)
Mammakarzi- subkutane Drill
nom Transplantati- . L 20 3 15%
onvon Tumor-  Drill+Exzision nach 10 0 0%
24h - > Ratte 25d [149]
zellen Exzision 10 1 10%
(Hinterglied- (Kontrolle) (30) (4) (13,33%)
malfe)
Aszites-
wachsende subkutane _ ENA 165 62 37.58%
Melanom-, Transplantati- Inzision 8 39 47 56%
Rhabdomyo- onvon TZ Exzisi 80 o4 - 3’00/ ° Maus 60d [153]
sarkom- und (Hinterglied- Kx2|ts|<7|n 91 34 37 36°°/
Fibrosarkom- maBe) (Kontrolle) (91) (34) (37.,36%)

zellen

Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme bzw. nach Tumorpalpation

BOP = N-nitrosobis-2-oxopropyl-amin, DMBA = 9,10-dimethyl-1,2-benzanthrazen, TZ = Tumorzellen, BT = Backentasche, FNA = Feinnadel-Aspiration, d = Tage, Wo = Wo-
chen, Mnt = Monate, k.A. = keine Angabe mdglich
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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Anhang 7 — Ubersicht der tierexperimentellen Verdffentlichungen zu sonstigen Beeinflussungen der Metastasierung nach diagnostischer Biop-

sieentnahme

Tumor- Art der Biop- Bioptierte  Anzahl Beein- : . Beobachtungs-
TECEL Induktion sieentnahme Tumore flussungen Artder Beeinflussung LI zeitraum Ll
DMBA- Inzision 14 4,3g* Zunahme des Tumorwachstums,
Plattenepithelkarzinom Injektion (Kontrolle) (14) (3’39*) Unterschied zwischen den Grup- Hamster 20 Wo [144]
(buccal) ’ pen nicht statistisch signifikant
Zahlen in Klammern entsprechen den Ergebnissen der Kontrollgruppen ohne Biopsieentnahme
Wo = Wochen

* Gewicht der Backentaschen zum Versuchende in Gramm
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Anhang 8 — Ubersicht der humanmedizinischen Studien zur lokalen Tumorzellverschleppung nach diagnostischer Biopsieentnahme

Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beein- . : . Beobachtungs-
Tumorart s Tumore flussungen Art der Beeinflussung Inzidenz T Autor
ENA 20 12 Tur_r_10rze||en in SpUIfIUssig!_(eit nach 60% . dirgkt nach
Lungenkarzinom Splilung der Lungenoberflache von Biopsieentnahme [155]
ENA 20 > entnommenen, tumordsen Lungen 10% direkt vor Biop-
vor vor bzw. nach FNA ° sieentnahme
Benigne Epithelzellen im Biopsie- o direkt nach
Stanze 238 12 bereich 47,06% Biopsieentnahme
193 32 16,58% bis 35 d [249]
CUN 47 2 4,26% 7-24d
Mammakarzinom FNA, Stanze 13.686 167 Tumorzellen im Biopsiebereich 1,22% k.A.
Stanze 6 6 - 8-23d [250]
FNANaSc}:FZG’ 21 21 - 1-28d [251]
Tumorzellen in Bluttropfen an direkt nach
L P i o
FNA 88 64 Einstichstelle ne::]:g Biopsieentnah 72,73% Biopsieentnahme [158]
Tumorzellen im Stichkanal nach
6 FNA an entnommenen, tumordsen 609% .
FNA Nieren. (1 — 200 Tumorzel- ° _ direkt nach
. len/Abstrich) Biopsieentnahme
Nierentumore 10 . : - [156]
4/9 Perfusion der Nieren, Bestimmung 44,4%
der Tumorzellzahl (zytologisch) X
Palpation 5 nach FNA bzw. Palpation im Perfu- 50% direkt nach
sat Palpation
Okulare Tumore FNA 550 26 Tumorzellen im Stichkanal 4,73% k.A. [292]

FNA = Feinnadel-Aspiration, CUN = Schneidenadel, k.A. = keine Angaben, d = Tage
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung in %
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Anhang 9 — Ubersicht der humanmedizinischen Studien und Ubersichtsarbeiten zur lokalen Metastasierung nach diagnostischer Biopsieent-

nahme geordnet nach Organ/Organsystem und Biopsieentnahmeart

Art der

L _ Bioptierte = Anzahl Beein- Art der Beeinflus- - + Beobachtungs-
Tumorart Biopsieent Tumore flussungen sung Bemerkung Inzidenz Tl Autor
nahme
HNO-Tumore
Lymphadenopathien
(Adenokarzinome, CUN 132 0 NTM : 0% 6Mnt—-5a  [339]
Karzinome, Melanome,
Lymphome)
Speicheldriisen-
Adenokarzinom und FNA 6 2 NTM - 33,3% 21d [172]
Plattenepithelkarzinom
Tumore der Verdauungsorgane
kein statistisch signifikanter
726 16 NTM Unterschied zu FNA und 2,2% 7 — 24 Mnt [127]
Nadelbiopsieentnahme
CUN NTM (subkutan,
1.182 9 intraperitoneal, - 0,76% 4 —21 Mnt [177]
muskular)
1.150 8 NTM - 0,7% 22 -415d [180]
kein statistisch signifikanter
Unterschied zu CUN und o
316 3 NTM sonstiger Nadelbiopsieent- 0,95% 5 —36 Mnt [127]
i nahme
Hepatozellulares 207 3 NTM - 1,45% k.A. [130]
Karzinom FNA
2.528 5 NTM - 0,2% 1 —29 Mnt [178]
11.350 17 NTM - 0,15% 2 -6 Mnt [179]
106 1 NTM (Brustwand) - 0,94% 2 Mnt [182]
166 1 NTM - 0,6% 1 -8 Mnt [183]
59 7 NTM kein statistisch signifikanter 11.86% ZMnt—4a [127]
Unterschied zu CUN und FNA om e
Nadel 511 6 NTM - 1,17% bis 39 Mnt [130]
32 0 NTM - 0% 2 —71 Mnt [181]
Stanze 50 2 NTM (Bauchwand) - 4% k.A. [130]

137




Anhang

noch Anhang 9

Art der S : .
L _ Bioptierte = Anzahl Beein- Art der Beeinflus- - + Beobachtungs-
Tumorart Biopsieent Tumore flussungen sung Bemerkung Inzidenz Tl Autor
nahme
Gallenblasenkarzinom FNA 9 1 NTM (Brust- - 11,11% 2 Mnt [182]
/Bauchwand)
NTM (Brust-
FNA 51 5 /Bauchwand) - 9,8% 2 — 49 Mnt
Inzision NTM (subkutan,
Lebermetastasen vom Stanze 43 7 peritoneal, intrahepa- - 16,28% median 21 Mnt [325]
Kolonkarzinom FNA tisch)
statistisch signifikant schlech-
Nadel 90 17 NTM tere 4-Jahres-Uberlebensrate 18,89% k.A. [324]
nach Nadelbiopsieenthahme
Nadel 73 1 NTM - 1,37% 5 Mnt [198]
Pankreas- Laparotomie Mehr intraabdominale Metastasen nach
Adenokarzinom mit Biopsie- 62 2 und mehr laparotomischen Biopsie- - kKA. KA. [208]
entnahme entnahmen
Tumore der Atmungsorgane
Allgemein intrathoraka- *
le Tumore Nadel 68.436 8 NTM - 0,01% 4 —12 Mnt [159]
g”geme'” Lungentumo- gl 9.783 6 NTM : 0,06% KA. [213]
CUN 150 0 NTM - 0% k.A. [215]
) Nadel 93 1 NTM - 1,08% 12 — 69 Mnt [216]
Lungenkarzinom
FNA 4.365 8 NTM - 0,18% 2 —16 Mnt [217]
Stanze 339 0 NTM - 0% k.A. [218]
Tumore der Knochen
Osteosarkom Stanze 10 0 NTM - 0% 6a [169]
Tumore der Haut
kein statistisch signifikanter
Malianes kutanes 1.139 36 IM Unterschied zu Inzisions- und 3,16% 28 Mnt [161]
Mele?nom Exzision Schabebiopsieentnahme
496 134 M kein statistisch signifikanter 27.02% KA. [240]

Unterschied zur Inzision
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noch Anhang 9

Art der S : .
L _ Bioptierte = Anzahl Beein- Art der Beeinflus- - + Beobachtungs-
Tumorart Blzgizint Tumore flussungen sung Bemerkung Inzidenz Tl Autor
kein statistisch signifikanter
79 4 IM Unterschied zu Inzisions- und 5,06% 38 Mnt [125]
Exzision Nadelbiopsieentnahme
990 82 M kein statlst!sch S|gn|f|!(e_1nter 8.28% >5a [241]
Unterschied zur Inzision
kein statistisch signifikanter
282 14 IM Unterschied zu Exzisions- und 4,97% 28 Mnt [161]
Schabebiopsieentnahme
265 76 IM k‘agtsiat'iti'sghzS'rgg)'(‘l'i‘ai”fr 28,68% KA. [240]
Malignes kutanes Inzision nierschied ZUr £X2IS10
Melanom kein statistisch signifikanter
48 3 IM Unterschied zu Exzisions- und 6,25% 38 Mnt [125]
Nadelbiopsieentnahme
9% 13 M kein StatISt.ISCh S|gn|f|l§§nter 13,54% 552 [241]
Unterschied zur Exzision
kein statistisch signifikanter
Nadel 32 4 IM Unterschied zu Inzisions- und 12,5% 38 Mnt [125]
Exzisionsbiopsieentnahme
kein statistisch signifikanter
Schabe 355 12 IM Unterschied zu Inzisions- und 3,38% 28 Mnt [161]
Exzisionsbiopsieentnahme
Tumore von Mesothel und Weichteilgewebe
kein statistisch signifikanter
Inzision 72 13 IM Unterschied zur Stanzbiopsie- 18,06% 2 — 53 Mnt [98]
entnahme
. Nadel 39 2 NTM - 5,13% > 6 Mnt [97]
Pleuramesotheliom 40 8 NTM i 20% 1-13 Mnt [99]
kein statistisch signifikanter o _
Stanze 22 ! NTM Unterschied zur Inzision 4,55% 2 — 53 Mnt [98]
25 5 NTM - 20% k.A. [245]
Tumore der Brustdriise
89 1 IM - 1,12% 34 Mnt [249]
) Stanze
Mammakarzinom 11 3 IM - 27,27% 16 — 23 Mnt [256]
Inzision 47 0 IM - 0% 16 — 23 Mnt
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Art der

L _ Bioptierte = Anzahl Beein- Art der Beeinflus- - + Beobachtungs-
Tumorart Biopsieent Tumore flussungen sung Bemerkung Inzidenz Tl Autor
nahme
FNA 58 4 NTM 6,9%
Mammakarzinom ° 5a [163]
Exzision 308 43 IM 13,96%
Tumore der Harnorgane
) ) Nadel 66 Keine - 0% k.A. [282]
Nierenzellkarzinom -
Stanze 59 Keine - 0% 9 Mnt [283]
Harnblasentumore K.A. 13 8 IM im Biopsieent- 61,54% k.A. [291]
nahmebereich
Tumore von Auge und ZNS
Uveales Melanom,
Retinoblastom, Med-
ulloepitheliom, Rhab-
domyosarkom und nicht FNA 550 11 NTM 2% k.A. [292]
néher spezifizierte
intraokulare Tumore
Okulare Tumore FNA 100 0 NTM 0% 5a [294]
Iristumore FNA 159 0 NTM 0% k.A. [293]
Gehirnmetastasen von
nicht naher bezeichne- Nadel 22 2 NTM 9,09% k.A. [295]
ten Tumoren
Astrozytom, Gli-
oblastom, Pineozytom / Nadel 370 1 NTM 0,27% k.A. [296]
Pineoblastom
Tumore der endokrinen Organe (z.B. Schilddriise)
Papillares Schilddrd- FNA 4912 7 NTM 0,14% 2_131Mnt  [307]
senkarzinom
Tumore der weiblichen Geschlechtsorgane
Ovarialkarzinom CUN 60 0 NTM (kutan) 0% 2 —-72 Mnt [261]
Tumore der ménnlichen Geschlechtsorgane
Nadel 314 0 NTM 0% k.A. [263]
Prostatakarzinom Stanze 350 7 NTM 2% k.A. [262]
Nadel 502 5 NTM (perineal) 0,996% k.A. [264]
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Art der S :

Lo _ Bioptierte = Anzahl Beein- . . + Beobachtungs-

Tumorart Biopsieent Tumore flussungen Art der Beeinflussung Bemerkung Inzidenz zeitraum Autor
nahme
Tumore nicht ndher bezeichneter Art und Lokalisation
) 112.047 7 NTM - 0,006% k.A. [129]
Abdominale Tumore FNA

5.000 5 NTM (kutan) - 0,1% k.A. [171]
Nicht naher spezifizier- ENA 66.397 2 NTM - 0,003% k.A. [124]
te Tumore 95.070 6 NTM - 0,006% k.A. [160]

FNA = Feinnadel-Aspiration, CUN = Schneidenadel, NTM = Stichkanal-Metastase, IM = Impfmetastase, k.A. = keine Angaben, a = Jahre, Mnt = Monate, d = Tage

*Die genannte Anzahl der Biopsien bezieht sich auf vom Autor ausgewerteten Fragebégen. Die in der ebenfalls durchgeflhrten Literaturibersicht enthaltenen Publikationen
werden in den jeweiligen Kapiteln dieser Arbeit aufgeflihrt, da diese Tumore im Gegensatz zu den Fragebogen-Ergebnissen genau spezifiziert wurden.

* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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Anhang 10 — Ubersicht der humanmedizinischen Studien zur Beeinflussung der Metastasierung in die regionaren Lymphknoten nach diagnosti-
scher Biopsieentnahme

Art der Biopsie- Bioptierte Anzahl Beein- . : +»  Beobachtungs-
Tumorart A Tumore flussungen Art der Beeinflussung Bemerkung Inzidenz T Autor
Exzision 1.139 220 kein statistisch signifikanter 19.32%
Inzision 282 58 LR in Lymphknoten Unterschied zwischen den 20,57% 28 Mnt [161]
Schabe 355 67 Biopsieentnahmearten 7 1887% “““
Malignes — : o
kutanes Exzision 9 5 kein statistisch signifikanter —_____ 6,33%
Melanom Inzision 48 3 LR in Lymphknoten Unterschied zwischen den 6,25% 38 Mnt [125]
Nadel 30 5 Biopsieentnahmearten 6.25%
Stanéihgbz:lon, 25 1 Lymphknoten-Metastasen - 4% 9Mnt-10a [365]
Exzision 12 12 Epithelzell-Verschleppung k.A.
(gut- oder boésartig) o T
Nadel 3 3 (Bioptierte Tumore: 7 DCIS, k.A. 2Wo [342]
8 IDC)
Exzision 323 103 Metastasen in regionéren statistisch signifikanter Unter- 31,89%
Lymphknoten schied von FNA und Stanzbi- > _
Mammakarzi- Stanze 227 101 (Bioptierte Tumore: Invasive opsieentnahme jeweils zur . 44,49% 1-232d [341]
nom FNA 126 59 Karzinome) Exzision 46,83%
kein statistisch signifikanter
Stanze 818 310 Metastasen in regionéren Einfluss der Biopsieentnahme 37,9%
Lymphknoten auf die Entwicklung von
(Bioptierte Tumore: Invasive Lymphknoten-Metastasen, k.A. [343]
. . jedoch signifikant mehr Metas-
FNA 230 78 Karzinome) : g 33,91%

tasen nach Stanzbiopsieent-
nahme verglichen mit FNA

FNA = Feinnadel-Aspiration, LR = Lokalrezidiv, DCIS = Duktuales carcinoma in situ, IDC = invasives duktuales Karzinom, k.A. = keine Angaben, a = Jahre, Mnt = Monate, Wo
= Wochen, d = Tage
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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Anhang 11 — Ubersicht der humanmedizinischen Studien zur Beeinflussung der Fernmetastasierung nach diagnostischer Biopsieentnahme

Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beein- : : +»  Beobachtungs-
Tumorart s Tumore flussungen Art der Beeinflussung Bemerkung Inzidenz T Autor
Hepgtozellulares Nadel 30 > Fernmetastasgn in Lunge, ) 6.25% 2 _ 71 Mnt [181]
Karzinom Nebennieren
Exzision 1.139 0 kein statistisch signifikanter 9%
Inzision 282 1 Fernmetastasen Unterschied zwischen den 0,36% 28 Mnt [161]
Schabe 355 0 Biopsieentnahmearten O% """"
Mali kut isi - I
leg:c?ni utanes Exzision 9 8 statistisch signifikanter Unter- __10:13%
Inzision 48 15 Fernmetastasen schied zwischen den Biopsie- 31,25% 38 Mnt [125]
Nadel 32 9 entnahmearten 28,13%
Stanze, Inzisi-
on, Schabe 25 1 Fernmetastasen - 4% 9Mnt-10a [365]
Inzision 25 4 Femmf.‘.aﬁﬁe”: "?‘tr.z" - 16% KA. [344]
Plattenepithelkar- nomatose Meningitis
zinom Exzision 10 0 0%
- Fernmetastasen - e 2 — 25 Mnt [162]
Inzision 10 2 20%
. Exzision 308 46 14,94%
Mammakarzinom Fernmetastasen - e 5a [163]
FNA 58 8 13,8%
Prostatakarzinom Nadel 46 6 Fernmetastasen - 13,04% 17 Mnt [345]

FNA = Feinnadel-Aspiration, k.A. = keine Angaben, Mnt = Monate, a = Jahre
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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Anhang 12 — Ubersicht der humanmedizinischen Studien zu sonstigen Beeinflussungen der Metastasierung nach diagnostischer Biopsieent-

nahme
Tumorart :Iret eiet:'laBril?r'\)t; B_Ii_?l?'t‘ioe:;e A;Eggluﬁ;::" Art der Beeinflussung Inzidenz* Bezg?ﬁghtx‘\gs- Autor
Gutartige Speicheldriisentumore Inzision ! ! Metaplasie = - KA 1 —4 Mnt [167]
FNA 8 8 k.A.
Prostatakarzinom Stanze 12 12 Zunahme der Tlgr:orzellproliferati- k.A. 7 Wo [164]
Harnrdhren-Ubergangsepithelkarzinom Birste 1 1 Vermehrtes Tumorwachstum k.A. k.A. [165]
Schilddriisenadenom FNA 1 1 Hyperplasie KA. kurz nach Biop- 1y g0

sieentnahme

FNA = Feinnadel-Aspiration, k.A. = keine Angaben mdglich, Mnt = Monate, Wo = Wochen
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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Anhang 13 — Einzeldarstellung der in den Ubersichtsarbeiten (Reviews) enthaltenen und bisher nicht separat aufgefiihrten Publikationen

o A imeon A7 OCoeeT  pemerkung  nadens ToORietndt autor
Smith 1991 [129] ) )
Abdominale Tumore FNA 11.700 2 NTM - 0,017% k.A. [378]
Abdominale Tumore FNA 63.108 3 NTM - 0,005% 3 Mnt [128]
Abdominale Tumore FNA 10.766 1 NTM - 0,009% k.A. [379]
Abdominale Tumore FNA 2.072 0 NTM - 0% k.A. [380]
Abdominale Tumore FNAN’;gé?nBere 4.200 0 NTM - 0% k.A. [381]
Lebertumore FNA 2.760 0 NTM - 0% k.A. [382]
Hepatozelluldres Karzinom FNA 1.060 0 NTM - 0% k.A. [383]
Silva et al. 2008 [127]

kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischgn den
Hepatozellulares Karzinom CUN 420 9 NTM "gB"’,\f_r,‘\f:é‘zrn?’ﬁfi‘rfhé?gf‘fu”:; 2,14% 24 Mnt [384]
auf die Uberlebensdauer der
Patienten
Hepatozellulares Karzinom FNA 59 3 NTM - 5,09% 7Mnt-4a [385]
Hepatozelluldres Karzinom CUN 101 0 NTM - 0% k.A. [386]
Hepatozelluldres Karzinom Nadel 31 1 NTM - 3,23% 5 Mnt [198]
statistisch signifikant mehr
Hepatozelluléres Karzinom CUN 205 7 NTM ”;r%hg’io'\;?eee"r’]‘t’;‘g‘%”e”gzn 3,42% 7 -8 Mnt [387]
nach einer

Hepatozellulares Karzinom Nadel 150 4 NTM - 2,67% 17 Mnt [388]
Hepatozelluldres Karzinom Nadel 135 2 NTM - 1,48% 14 — 36 Mnt [389]
Stigliano et al. 2007 [390]
Hepatozellulares Karzinom Stanze 50 2 NTM (Bauchwand) - 4% k.A. [130]
Hepatozelluldres Karzinom Nadel 31 1 NTM - 3,23% k.A. [391]
Hepatozellulares Karzinom FNA 91 1 NTM nicht statistisch signifikant 1,1% k.A. [392]
Hepatozelluldres Karzinom Nadel 480 5 NTM - 1,04% 39 Mnt [393]
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noch Anhang 13

Tumorart i it Cremeen. Bemerkung Inzidenz' B0 um . Autor
Hepatozelluldres Karzinom FNA 90 0 ) NTM- - 0% k.A. [394]
Hepatozellulares Karzinom FNA 26 2 NTM - 7,7% k.A. [395]
sowie die folgenden, bereits bei Silva et al. (2008) aufgeflihrten Publikationen: [198, 384-389]

Schotman et al. 1999 [184]
Hepatozellulares Karzinom Nadel 1 1 NTM - k.A. 8 Mnt [396]
Hepatozellulares Karzinom Nadel 2 2 NTM - k.A. 12Mnt+4a [397]
Hepatozellulares Karzinom FNA 1 1 NTM - k.A. 3 Mnt [398]
Hepatozellulares Karzinom FNA 1 1 NTM - k.A. 4 Mnt [399]
Hepatozellulares Karzinom Nadel 1 1 NTM - k.A. 3 Wo [400]
Hepatozellulares Karzinom FNA 1 1 NTM - k.A. 9 Mnt [401]
Hepatozellulares Karzinom CUN 1 1 NTM - k.A. 2 Mnt [329]
Hepatozellulares Karzinom FNA 1 1 NTM - k.A. 6 Mnt [402]
Hepatozellulares Karzinom FNA 1 1 NTM - k.A. 13 Mnt [403]
Hepatozellulares Karzinom Nadel 2 2 NTM - k.A. 6 Mnt [404]
Hepatozellulares Karzinom FNA 1 1 NTM - k.A. 1 Mnt [340]
Hepatozellulires Karzinom FNA 1 1 NTM (immgiaphrag- - K.A. 12 Mnt [405]
Eglrlw)mman et al. (eigener CUN 1 1 NTM ) KA. 4a
Liebens et al. 2009 [249]
epmearzion 005, gy a1 QNS Bopsieninamebe. : 645%  Eopseenapme 100
statistisch signifikant mehr
positive Zellnachweise bei
' 112 (m: malig- Zellen in Nadgl- DC.I.S und IDC, nicht . . .
IE)/ISETakarzmom (ILC, IDC, Stanze 507 ne) n;v;ﬁgiwsuspensmn ] signifikant mehr Zellgn_ m_. 54,1 10/0 . dlrgkt nach [157]
psieentnah nach mehreren Biopsie b:11,11% Biopsieentnahme

23 (b: benigne)

me entnahmen pro Tumor
verglichen mit einer Biop-
sieentnahme
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Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beein- Art der Beeinflus- : +»  Beobachtungs-
R sieentnahme Tumore flussungen sung SEED T azkicne zeitraum T
Mammakarzinom (Stage | + Stanze 189 2 LRim Biopsieent- - 1,06% 71 — 78 Mnt [253]
1) (Kontrolle) 530 11 nahmebereich - 2.08%
Maligne Zellver-
Mammakarzinom FN@ésit:”;e’ 352 114 schleppung im Biop- - 10-26d [407]
9 sieentnahmebereich 32,39%
Zellverschleppung
Mammakarzinom (DCIS, FNA, Stanze  13.334 53 (benigne oder malig- i 0,4% KA. [366]
IDC) ne) im Biopsieent-
nahmebereich
Maligne Zellver-
Mammakarzinom Stanze 33 18 schleppung im Biop- - 54,55% 0-35d [408]
sieentnahmebereich
Mammakarzinom (Stage 0 LR im Biopsieent- ) _
~ 1) Stanze 551 38 nahmebereich 6,9% 2-9a [252]
Mammakarzinom Stanze 398 15 LRI Blopsieent- . 3,77% 2-90Mnt  [255]
Mammakarzinom (IDC) Stanze 211 6 LA T Blopsieent: . 2,84% 44-50Mnt  [254]
szﬂrﬂg;ﬁnzgeﬂv;:e statistisch signifikant mehr
. : . LR nach mehreren Biop-
Mammakarzinom (IDC) Stanze 89 2 sich daraus entwi- sieentnahmeversuchen 2,25% 2-20d [363]
ckelnde LR im Biop- ro Tumor
sieentnahmebereich P
Benigne Epithelzell-
Mammakarzinom (DCIS) Stanze 28 2 Verschleppung im ; 7,14% 27d [409]
Biopsieenthahmebe-
reich
. Tumorzellen auBer- direkt nach
Mammakarzinom Stanze 43 12 halb des Tumors - 27,91% Biopsieentnahme [410]
Maligne Zellver-
Mammakarzinom CUN 47 2 schleppung im Biop- - 4,26% 7-24d [411]
sieenthahmebereich
Eide et al. 2009 [292]
Intraokulare Tumore FNA 59 Keine - - 0% k.A. [412]
Uveales Melanom FNA 86 Keine - - 0% k.A. [413]
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Art der Biop- Bioptierte Anzahl Beein- Art der Beeinflus- : +»  Beobachtungs-
R sieentnahme Tumore flussungen sung SEED T azkicne zeitraum T
Retinoblastom, Medulloe-
pitheliom, Rhabdomyosar- FNA 38 Keine - - 0% k.A. [414]
kom
Intraokulare Tumore Nadel 300 Keine - - 0% k.A. [415]
Tumorzell- o direkt nach
Melanom FNA 2 14 Verschleppung i 66,67% Biopsieentnahme [416]
Uveales Melanom FNA 13 Keine - - 0% k.A. [417]
Retinoblastom, Melanom FNA 11 6 Tumorzell- - 54,55% _ direkt nach [418]
Verschleppung Biopsieentnahme
Intraokulare Tumore Nadel 17 6 Tumorzell- - 35,29% k.A. [419]
Verschleppung
Melanom FNA 1 1 NTM - k.A. 8 Mnt [420]
. . direkt nach
Retinoblastom FNA 1 Keine - - 0% Biopsieentnahme [421]
Retinoblastom FNA 3 Keine - - 0% k.A. [422]

FNA = Feinnadel-Aspiration, CUN = Schneidenadel, NTM = Stichkanal-Metastase, DCIS = Duktuales carcinoma in situ, IDC = Invasives duktuales Karzinom, ILC = Invasives

lobulares Karzinom, LR = Lokalrezidiv, k.A. = keine Angaben, a = Jahre, Mnt = Monate, Wo = Wochen, d = Tag
* Inzidenz = Auftretenswahrscheinlichkeit der Biopsieentnahme-bedingten Beeinflussungen der Metastasierung
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