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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten einer prospektiv durchgefihrten Studie
der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universi-
tatsklinikums des Saarlands vorgestellt. Dafiir wurden die Ergebnisse eines automa-
tisierten 3-D-Brustultraschalls (SomoVu von Siemens) mit denen aus handgefthrter
Sonographie und Mammographie verglichen.
394 Patientinnen bekamen im Rahmen der Vorsorge, Nachsorge oder Abklarung im
Zeitraum November 2009 bis Dezember 2010 eine Bildgebung mit Mammographie,
handgefuhrter Sonographie und automatisiertem Ultraschall. Die Untersuchungser-
gebnisse wurden gemald BI-RADS Kiriterien eingestuft und miteinander verglichen.
Die Reproduzierbarkeit von sonographisch beschrieben Befunden mit dem automati-
sierten Verfahren wurde ebenfalls tGberprift. Zudem wurde die Gruppe der histolo-
gisch gesicherten Befunde gesondert betrachtet und die Sensitivitaten und Spezifita-
ten der einzelnen Verfahren berechnet und verglichen.
Es konnte lediglich eine schwache Ubereinstimmung der BI-RADS Befunde aus
handgefuhrtem Ultraschall und automatisiertem Ultraschall bzw. Mammographie und
automatisiertem Ultraschall beschrieben werden (k 0,275 bzw. 0,101). Jeweils starke
Ubereinstimmungen ergaben sich nach Einteilung der Befunde in 2 Gruppen <3 und
>4 (k 0,715 und 0,75). Eine starke Ubereinstimmung konnte auch in der Reprodu-
zierbarkeit von Herdbefunden erreicht werden (k 0,613). Kein beschriebener Lymph-
knoten konnte mit dem automatisierten Verfahren dargestellt werden. Die errechnete
Sensitivitat und Spezifitat des neuen Verfahrens mit den etablierten ergab fir Mam-
mographie als Goldstandard und SomoVu 70% bzw. 99,4% und fir Sonographie als
Goldstandard und SomoVu 58% bzw. 94%.
Mit der Histologie als Goldstandard konnten folgende Werte flr Sensitivitdt und Spe-
zifitat errechnet werden: Mammographie 80% und 80%, handgefihrter Ultraschall
92% und 40% und automatisierter Ultraschall 76% und 73%. Es fand sich kein signi-
fikanter Unterschied in der Genauigkeit der einzelnen Methoden oder der Kombinati-
onen der unterschiedlichen Untersuchungstechniken.
Eine Unterscheidung maligner und benigner Befunde ist mit dem automatisierten Ult-
raschall gut moglich, eine genaue Ubereinstimmung der BI-RADS Klassen ist jedoch
nur bedingt erreicht worden. Befunde aus der handgefuhrten Sonographie lassen
sich gut mit dem automatisierten 3-D-Ultraschallgerat darstellen, wahrend die aus
1
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dem handgefiihrten Ultraschall bekannten Lymphknoten nicht identifiziert werden
konnten, was den Einsatz des automatisierten Ultraschalls im Screening erschwert.
Es wurden im Vergleich mit anderen Arbeiten eher niedrige Sensitivitaten und Spezi-
fitaten erreicht, die Genauigkeit ist bei den einzelnen Verfahren nicht signifikant un-
terschiedlich. In Kombination mit den etablierten Untersuchungsmethoden, wie
handgeflhrte Sonographie und Mammographie, ist es madglich, die falsch-positiv-
Rate insbesondere der handgefihrten Sonographie zu verbessern. Somit wére ein
Einsatz im Brustkrebsscreening potentiell denkbar, falls die Mdglichkeit zur Doppler-

Untersuchung und zur Axillasonographie verbessert werden kann.
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Summary

The present study of the gynecological department of the University Hospital Saar-
land compares the results of an automatic 3-D-Breastultrasound system of Siemens
(SomoVu) with those of the established mammography and handheld ultrasound ex-
amination methods.

In scope of a medical precaution, after-care or second look of a suspect diagnostic
finding, 394 patients with different indications were examined mammographically,
with a handheld ultrasound and with an automated breast ultrasound. The results
were classified according to the breast ultrasound and data system (BI-RADS) and
compared among each other. Reproducibility of diagnostic findings described in
handheld ultrasound was tested in the automated examination. The percentage of
the histologically verified results were interpreted independently. Also, the sensitivity
and specificity of the examinations in detail were calculated.

Slight agreement was reached for the BI-RADS classification for mammography and
automated breast ultrasound (k 0,101) as well as for handheld and automated ultra-
sound (k 0,275). Strong agreement was reached (k 0,75 and 0,715) after splitting up
the results in two groups consisting of probably benign (< 3) and probably malignant
(= 4) cases. It was also possible to reproduce diagnostic findings described in the
handheld ultrasound with a strong agreement (k 0,615) in the 3-D-ultrasound system,
but it was impossible to identify one of the described lymph nodes. A sensitivity and
specificity of 58% and 94% (with handheld ultrasound as reference) and 70% and
99,4% (with mammography as reference) was calculated.

Related to the histological confirmation as gold standard the results showed a sensi-
tivity and specificity of 80% and 80% for mammography, 92% and 40% for handheld
ultrasound and 75% and 73% for automated 3-D-ultrasound. No significant difference
in the accuracy of the different examinations could be found.

Differentiation of probably malignant and benign masses is reliably possible with the
automated whole breast ultrasound. Correct reproducibility of the detailed classes
can hardly be achieved. Diagnostic findings are well reproducible except lymph
nodes, which could be a restrictive problem in the application of the automated sys-
tem in the screening setting.

In comparison with other studies only fair sensitivity and specificity was reached
without any significant differences in terms of accuracy. By comparing the results of

3
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the automated 3-D-ultrasound with the established methods a lower false-positive-
rate can be reached, especially the high false-positive-rate of handheld ultrasound
can be improved. A dedication of this system in the breast cancer screening is feasi-
ble but the possibilities to use Doppler sonography and to examine the axilla must
definitively be improved.
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2.  Einleitung

2.1. Anatomie der Mamma

2.1.1. Aufbau und Lage

Die weibliche Brustdrise liegt zwischen dem M. pectoralis major und der Haut. Sie
wird von der auf3eren Fascia pectoralis des Muskels durch Fettgewebe getrennt und
ist auf dieser frei verschieblich. Die zentral liegende Papilla mammae ist von der
Areola mammae umgeben, in der sich Duftdriisen (Glandulae areolares) befinden.
Der weildlich erscheinende Drisenkorper mit dem Milchgangsystem wird von gelblich
erscheinendem Fettgewebe umgeben. Der Drisenanteil ist meist etwa konstant
(150-200 g), wahrend der Fettanteil grol3en Variationen unterworfen ist. Kollagenes
Stutzgewebe bestimmen lber die Form und Konsistenz der Brust. Mit zunehmendem
Alter steigt der Fettanteil des Brustgewebes.

Die 15-24 Einzeldrisen (Lobi) des Drusenkérpers, durch die superfiziale Faszie ge-
bildet, werden durch Bindegewebe in Lobuli unterteilt.

Jeder Lobulus besteht aus einem alveolaren Driisenendstiicken (Acinus) und einem
Ausfuhrungsgang (Ductulus lactifericus). Der Acinus stellt das sekretorische Organ
dar, in dem Milch gebildet wird. Aus der Vereinigung der Ductuli lactiferi entstehen

Ductus lactiferi, die ihren Ausgang auf der Brustwarze finden.

2.1.2. Blutversorgung und Innervation

Die arterielle Blutversorgung wird durch drei Arterien gewahrleistet.

Zu ca. 60 % durch die A. thoracica interna (Ursprung: A. subclavia), zu ca. 30 % aus
Rami der A. axillaris und der A. thoracica lateralis und zu ca. 10 % aus den Aa.
Intercostalis (Ursprung: Aorta descendens). Die verschiedenen Arterien bilden zahl-
reiche Anastomosen, vor allem perimamillar und in der Tiefe der Brustdrise.

Der Verlauf der abflieRenden Venen entspricht dem der Arterien.

Die Innervation der Brust erfolgt Gber sympathische Nervenfasern und eine sensible
Innervation tber den N. thoracicus lateralis und den N. costobrachialis (C3 und C4).
Sehr reich innerviert sind die Mamille und die Ductus lactiferi, die Areola hingegen ist

eher schwach innerviert.
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2.1.3. Lymphabflusswege

Die Lymphe wird tber zahlreiche Lymphgefal3e in verschiedenen Lymphplexus ge-
sammelt, von denen die drei wichtigsten der Plexus subareolaris, der Plexus faszialis
und der Plexus lymphaticus profundus sind. Von dort kann die Lymphe in die
ipsilaterale sowie in die kontralaterale Axilla abflie3en, ebenso wie in die mediastina-
len und abdominalen Lymphknoten.

Der Hauptlymphabfluss fuhrt in die Lymphknoten der ipsilateralen Axilla: Nodi lymph-
atici pectorales und interpectorales (Level | Lymphknoten), Nodi lymphatici axillares
centrales und apicales (Level Il Lymphknoten) und Nodi lymphatici infraclaviculares
(Level Il Lymphknoten). Diese Wege sind aul3erst wichtig fir das Metastasierungs-

muster des Mammakarzinoms.
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2.2. Mammakarzinom

2.2.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau. So waren
2008 23% der Krebsneuerkrankungen (1,38 Millionen) Mammakarzinomfélle. Die
hochste Inzidenz findet sich in West- und Nordeuropa, Nordamerika und Australi-
en/Neuseeland, die niedrigste im sidlichen Afrika und Asien. Seit den 1980ern ist ein
stetiger Anstieg zu beobachten. Es ist ebenso die haufigste Krebstodesursache mit
rund 450 000 Todesfallen pro Jahr. Wahrend die Mortalitat in den letzten 25 Jahren
in der industrialisierten Welt stetig fallt, steigt sie in den Entwicklungslandern (30).
Abb. 1 bildet die wichtigsten Entwicklungen der Brustkrebserkrankung ab.

2007 2008 Prognose fiir 2012
Manner ~ Frauen| Manner ~ Frauen| Manner  Frauen
Meuerkrankungen 520 | £6.490 520 | 71.660 GDUI 74.500
rohe Erkrankungsrate' 1,3 | 158,4 1,3 | 1711 I,SI 1800
standardisierte Erkrankungsrate'? 0,9 | 114,4 1,0 | 1231 1,0 | 124,7
mittleres Erkrankungsalter? 69 66 68 65 |
Sterbefalle 249 16.780 136 17.209 .
rohe Sterberate’ 0,6 | 40,0 03 | 41,1 |
standardisierte Sterberate®? 0,5 | 24,3 0,2 | 24,6 |
5-Jahres-Privalenz 1800 260.000 1900 273.000 2100 300.900
absolute s-Jahres-Uberlebensrate (2007-2008)* 63 (52-64) 78 (75-79)
relative 5-)ahres-Uberlebensrate (2007-2008)* 76 (61-77) 86 (83-87)

1 je 100,000 Persanen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevalkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und hachster Wert der sinbezogenen Bundes|ander)

Abbildung 1: Ubersicht tiber die wichtigsten epidemi
ICD-10 C50 (aus Krebs in Deutschland 2007/2008, RKI ).

ologischen Maf3zahlen fur Deutschland,

Wie ersichtlich ist, sind 2012 geschéatzt 74000 Frauen in Deutschland an Brustkrebs
erkrankt. Das entspricht einer Inzidenz von etwa 120 Neuerkrankungen pro Jahr und
pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz stieg bis 2002, sank dann bis 2005 schwach
ab. Nun scheint sie sich etwa auf dem gleichen Niveau zu halten. Die Mortalitat fallt
seit 10 Jahren konstant und betrug 2004 26/100 000 Frauen (33). Die 5-Jahres-
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Uberlebensrate steigt seit 1976 und liegt derzeit zwischen 83 und 87 % (26, 59).
Abb. 2 gibt einen Uberblick uiber die Altersverteilung der Neuerkrankungen.
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100

Lo

o4 59 10-14 1519 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 5054 5559 60-64 6569 7074 7579 Bo-84 B5+

Altersgruppe
I Manner I Frauen

Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsraten nac h Geschlecht ICD-10 C50, Deutschland,
2007 — 2008 (aus Krebs in Deutschland 2007/2008, RK ).

2.2.2. Risikofaktoren

Neben einigen anerkannten Risikofaktoren gibt es zahlreiche, kontrovers diskutierte,
potentielle EinflussgréRen. Es gilt als bewiesen, dass eine friihe Menarche, wenige
Geburten und eine spate Erstgeburt, eine spate Menopause, dichtes Brustgewebe
und eine stattgefundene Hormonersatztherapie risikosteigernd wirken. Als Hochrisi-
kopatientinnen gelten Frauen mit BRCA1, BRCA2 oder TP53 Mutation sowie familia-
rer oder personlicher Brust- oder Ovarialkarzinombelastung. Ebenfalls eine erhdhte
Erkrankungswahrscheinlichkeit haben Frauen mit einer positiven Familienanamnese,
einem Fibroadenom in der Vorgeschichte, einem erhthten Body-Mass-Index sowie
bei geringer korperlicher Aktivitat (72).

Laut einer EPIC Studie gilt ein erhdhter BMI (> 30) jedoch nur bei postmenopausal

erkrankten Frauen ohne Hormoneratztherapie als Risikofaktor (43).
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Pramenopausal zeigte sich ein erhohtes Risiko bei hohen Testosteron — oder
Androstenedionblutspiegeln sowie bei vermindertem Progestoronspiegel (31).
Studien zu Diatfaktoren lieferten keine signifikanten Ergebnisse und erfordern weitere

Untersuchungen.

2.2.3. Klassifikation

Aufgrund besserer bildgebender Verfahren kénnen schon sehr kleine Tumore er-
kannt werden. Diese kdnnen jedoch eine grof3e Heterogenitat aufweisen. Die pas-
sende Behandlung erfolgt aufgrund anatomischer und histologischer Eigenschaften
des Tumors, was eine genaue Klassifikation erforderlich macht (64).
Laut den aktuellen Leitlinien missen folgende Faktoren beriicksichtigt werden:

» histopathologischer Typ (an der aktuellen WHO - Klassifikation orientiert, sie-

he Anhang)

* Grading

* Tumorgrél3e und Ausdehnung

» Multifokalitat/Multizentrizitat

» Sicherheitsabstande und Resektionsrander

* Peritumorale GefaRinvasion

* pTNM—Klassifikation (nach UICC, siehe Anhang)

* Hormonrezeptorstatus und HER-2—Status (16, 52, 55)

2.2.4. Metastasierungsmuster

Trotz der Fortschritte in Diagnostik und Therapie bekommen 20 — 30 % der Frauen
mit Brustkrebs im Frihstadium im Verlauf Fernmetastasen (23). Beeinflusst wird das
Auftreten von Metastasen von dem Grad des Ersttumors und dessen Biologie, be-
sonders von der TumorgréRe, Lymphknoten — und Ostrogenrezeptorstatus (3) sowie
der Uberexpression des HER 2 Rezeptors. So scheinen ER+/PR+ Tumore beson-
ders haufig Knochenmetastasen zu verursachen, ER-/PR- Tumore eher ZNS- und
abdominale sowie thorakale Zweittumore (47). Die Uberexpression von HER 2 kann
vermehrt bei Grad 3 Tumoren beobachtet werden (13).

Ran et al., die 2009 verschiedene Arbeiten Uber Lymphangiogenese und lymphati-

sche Metastasen verglichen haben, gehen von zwei méglichen Metastasierungswe-
9
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gen aus. Der hamatogene Weg scheint lymphatisch unabhangig zu sein und fihrt zu
einer ausgedehnten Dissemination in viszerale Organe und Knochen. Besonders
betroffen sind Wirbelkdrper, proximaler Femur, Becken, Rippen, Sternum, Schadel-
kalotte und proximaler Humerus, sowie Leber und Lunge (55). Dem lymphatischen
Modell liegt vermutlich haufig eine vermehrte VEGF-C/-D Produktion zugrunde und
somit eine verstarkte Lymphangiogenese. Die Verbreitung der Tumorzellen verlauft
Uber den Sentinel-Lymphknoten, Uber distale axillare und intramammare Lymphkno-
ten in den Ductus thoracicus und somit in den Blutstrom (57). Epitheliale Tumore wie
Brust, Prostata und das Melanom verbreiten sich bevorzugt Gber den lymphatischen
Weg (62).

2.2.5. Therapie (gemal den S3-Leitlinien)
2.25.1. Chirurgische Therapie

Bei lokoregional begrenzten Tumoren steht die operative Therapie im Vordergrund.
Eine brusterhaltende Operation (BET) mit nachfolgender Bestrahlung hat eine ver-
gleichbare Uberlebensrate wie die Mastektomie. Aufgrund dessen sollte wenn mog-
lich immer brusterhaltend operiert werden. Indikationen fir eine Mastektomie sind
Multizentrizitdt, wenn keine komplette Entfernung im Gesunden moglich ist, bei
inflammatorischem Mammakarzinom, bei nicht zufriedenstellendem kosmetischem
Ergebnis oder auf Wunsch der Patientin. Eine Sentinellymphknoten — Entfernung
(SNLE) sollte bei jeder Operation eines invasiven Mammakarzinoms mit durchgefthrt
werden, aul3er es besteht eine fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung, bei tumor-
durchsetzten Lymphknoten, nach neoadjuvanter Chemotherapie oder im M 1 Stadi-
um. Bei positivem Sentinel ist eine axillare Ausrdumung indiziert.

Beim metastasierten Mammakarzinom besteht eine OP Indikation bei pathologischen
Frakturen, spinaler oder radialer Kompression oder drohenden Frakturen der unteren
Extremitat.

2.25.2. Strahlentherapie

Eine Bestrahlung der gesamten Brust ist nach BET mit RO Resektion, R1/R2 Resek-
tion ohne Mdglichkeit zur Nachresektion, bei T3/T4 oder pN+ Tumoren indiziert. Sie
senkt das Risiko eines Rezidivs. Besonders junge Frauen mit DCIS profitieren von

10
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einer Bestrahlung. Nicht indiziert ist sie bei ADH und LN. Teilbrustbestrahlungen und
Radiotherapie des Lymphabfluss sind noch nicht ausreichend belegt.

Bei fortgeschrittenen Karzinomen findet eine Bestrahlung prd— und postoperativ in
Kombination mit einer Chemotherapie Anwendung.

Zudem wird sie in der Behandlung von Knochenmetastasen, z.B. schmerzlindernd

eingesetzt.

2.25.3. Systemische adjuvante Therapie

Beim lokoregionalen préainvasiven Tumor wird eine systemische Therapie nicht routi-
nemalig eingesetzt. Es bedarf einer individuellen Abwagung.

Patientinnen mit einem invasiven Tumor werden in drei Risikogruppen eingeteilt.
TumorgréfRe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER 2 Status,
Menopausenstatus und Alter werden bertcksichtigt.

In der niedrigen Risikogruppe bedarf es nicht zwingendermalR3en einer Chemothera-
pie, aber einer adjuvanten endokrinen Therapie.

Bei Patientinnen mit einem intermediaren Risiko sollte zwischen alleiniger endokriner
Therapie und endokriner Therapie mit Chemotherapie abgewagt werden.

Karzinome ohne endokrine Aktivitat oder Patientinnen aus der hohen Risikogruppe
sollten immer chemotherapeutisch behandelt werden.

Zur endokrinen Therapie eignen sich pramenopausal GnRH Analoga tber 2 Jahre,
postmenopausal Aromatasehemmer der dritten Generation. Tamoxifen kann sowohl
pra- als auch postmenopausal eingesetzt werden. Alle 3 Therapiemdglichkeiten sen-
ken sowohl die Rezidivwahrscheinlichkeit als auch die Mortalitat.

In der Chemotherapie sollten Kombischemas eingesetzt werden, wenn méglich mit
einem Anthrazyklin oder bei Lymphknotenbeteiligung Taxane. Neoadjuvante Chemo-
therapie findet ihren Einsatz bei lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen und
inflamatorischen Tumoren. Auch sie senkt Mortalitat und Rezidivrisiko.

Trastuzumab steht fur die Antikdrpertherapie HER 2 positiver Karzinome zur Verfi-
gung und sollte parallel zur Chemotherapie eingesetzt werden. Auch hier findet sich
eine Reduzierung der Rezidivwahrscheinlichkeit und der Mortalitat.

Beim metastasierten Mammakarzinom sollte bei positivem Hormonrezeptorstatus

ebenfalls eine endokrine Therapie angestrebt werden.

11
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Chemotherapeutisch zeigt die Monochemotherapie keine schlechtere Beeinflussung
des Uberlebens als eine Polychemotherapie und sollte aufgrund besserer Vertrag-
lichkeit in der metastasierten Situation bevorzugt werden.

Trastuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie oder nach Vorbehandlung mit
Taxanen verlangert die Uberlebenszeit. Primar eingesetzte VEGF-Antikorper wie
Bevacizumab verlangern in Kombination mit Paclitaxel die Zeit bis zum Fortschreiten
der Krankheit (55).

12
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2.3. Bildgebende Verfahren

2.3.1. BI-RADS und ACR

1993 wurde von dem American College of Radiology (ACR) das “breast imaging re-
porting and data system” (BI-RADS) verdffentlicht. Ziel war eine standardisierte Klas-
sifikation von Befunden aus der Mammographie, die somit die Kommunikation der
Beteiligten erleichtern sollte. Die aktuelle 4. Version der BI-RADS Einteilung ist tabel-
larisch aufgefuhrt (siehe Tabelle 1). Befundklassen 4, 5 und 6 sind als positives Er-
gebnis zu werten, 1,2 und 3 als negatives. Besondere Stellung nimmt die Befund-
klasse O ein. Sie wird als positiv gewertet wenn innerhalb der folgenden 12 Monate
ein positiver Biopsie Befund vorliegt. Beurteilt werden unter anderem Grol3e, Form,
Begrenzungen und Verkalkungen. 2003 wurde die erste BI-RADS Ausgabe fur
Brustultraschall vom ACR vertffentlicht. Die Kategorien stimmen mit denen der
Mammographie Uberein. Gr63e, Form, Homogenitat, Begrenzung, posteriore Schall-
ausléschung und horizontale bzw. vertikale Orientierung von Herdbefunden sind
wichtige Kriterien. Ein Lexikon fur die MRT wurde ebenfalls erstellt (1).

Fur das Ultraschall Lexikon konnte eine ahnliche Genauigkeit in der Unterscheidung
von malignen und benignen Befunden beschrieben werden wie fur die Mammogra-
phie (25), die Zuordnung in die Untergruppen 4a, 4b und 4c erscheinen jedoch sehr

untersucherabhangig (2).

13
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BI- :
RADS Beurteilung Empfehlung

0 Beurteilung nicht mdglich Weiterfihrende Bildgebung erforderlich
1 Negativer Befund Routinescreening
2 Benigner Befund Routinescreening

Wahrscheinlich benigner Befund .
3 (Malignititsrisiko < 29%) Erneute Mammographie in 6 Monaten
4 Suspekte Veranderungen Biopsie

Niedriger Verdacht auf Maligni- | Erneute Mammographie in 6 Monaten
4a . : o

tat nach benignem Biopsiebefund

Mittelgradiger Verdacht auf Ma- Erneute Mammographie nach benig-

4b o .
lignitat nem Befund je nach Konkordanz

H(.)ch.gfadlger Verdacht an Ma- Biopsie und weiterfihrende Behand-

4c lignitat aber ohne klassische lun
Kriterien wie bei BI-RADS 5 g
5 Hochgradiger Verdacht auf Ma- | Biopsie und weiterfihrende Behand-
lignitat ( > 95%) lung

6 Bewiesene Malignitat Weiterfilhrende Behandlung

Tabelle 1: Aktuelle 4. Version der BI-RADS Klassifi

kation der ACR, 2003.

Die Dichte der Brust wird nach den ACR Dichtegraden eingeteilt. Sie reichen von 1

bis 4 und sind ebenfalls tabellarisch aufgefuhrt (siehe Tabelle 2) (6).

Kategorien Dichte Beurteilbarkeit
ACR 1 lipomatds/fetttransparent sehr hoch
ACR 2 fibroglandular/Mafig durchsichtig hoch
ACR 3 heterogen dicht/ Em_pflndll_chkelt der Mammo- limitiert

graphie verringert
ACR 4 extrem dicht/Lasionen nicht immer erkennbar limitiert

Tabelle 2: Dichteeinteilung des Brustgewebes gemali ACR.

14
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2.3.2. Mammographie

Bei der Mammographie werden RoOntgenstrahlen genutzt, um ein Bild der ganzen
Mamma dazustellen. Die Strahlendosis betragt ca. 4 mGy und entspricht somit unge-
fahr der natirlichen Hintergrund-Strahlenbelastung. Sie ist bislang die einzige wirk-
sam anerkannte Methode in der Erkennung von Brustkrebsvorstufen und friher Tu-
morstadien (55). Zahlreiche Studien belegen eine Senkung der Mortalitat seit
Einfihrung des Mammographie Screenings (50, 52, 55, 61). In einem Review von
Schopper et al. zur Mortalitatssenkung im Vergleich einzelner Lander konnten Zah-
len zwischen 16 und 36% ermittelt werden (61), wobei der héchste Benefit fir Frauen
Uber 50 Jahren besteht. Besonders in der Darstellung von Mikrokalzifikationen ist die
Mammographie anderen bildgebenden Verfahren deutlich Gberlegen. So konnten 35-
45% der nicht palpablen Mammakarzinome in Studien anhand von
Mikrokalzifikationen nachgewiesen werden (63). Schwéachen in der Darstellung von
Befunden zeigt sich bei dichtem Brustgewebe. In einer Studie von Kolb et al. fand
sich ein deutlicher Abfall der Sensitivitat von 98% (ACR 1) auf 48% (ACR 4) (38). Mit
der digitalen Mammographie konnte die Sensitivitat bis auf 70% angehoben werden
(53), dennoch wird nicht kalzifizierender Brustkrebs haufig von dem umgebenden
dichten Brustgewebe tiberlagert und somit nicht erkannt. Ahnliche Werte finden sich
in anderen Publikationen (8, 27). Die Spezifitat variiert von 65,2% - 99,5% (7, 8, 38,
58). Studienpopulationen waren Uberwiegend Screening-Patientinnen.

Indikationen zur Mammographie sind: Klinisch auffallige Untersuchungsbefunde, Z.n.
invasivem Mammakarzinom, familiares Brustkrebsrisiko, Hochrisikosituation, auffalli-
ger Sonographiebefund und das Mammographie—Screening.

Als typische Malignitatskriterien der Mammographie finden sich ein Kernschatten der
aus einer sehr dichten unregelmaRig begrenzten Verschattung besteht und beson-
ders haufig bei fibrosierenden Karzinomen ausgepréagt ist, strahlige Auslaufer um
diesen Kern herum (Spikulae) und Mikroverkalkungen im Kernschatten oder in der

Umgebung (5).

2.3.3. Mammasonographie

Bis in die neunziger Jahre war der Stellenwert des Brustultraschalls auf die Unter-

scheidung von Zysten und soliden Herdbefunden beschrankt (29).
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Mit der Entwicklung von 7,5-10 MHz-Schallképfen entstand die Mdglichkeit zum
Komplementarverfahren zur Mammographie (56, 65). Abklarung auffalliger Tastbe-
funde mit unklarem Mammographiebefund, erganzende Differentialdiagnose
mammographischer Herdbefunde, erganzende Diagnostik bei ACR 3 und 4 Drisen-
kérper, erste Bildgebung zur Abklarung von Tastbefunden bei Frauen < 40 Jahre,
wéahrend der Schwangerschaft oder in der Laktationsperiode, komplementéare
Mammadiagnostik bei BI-RADS 0, IlI, IV und V Befunde, sichere Diagnose einer Zys-
te und die Unterstitzung interventioneller Methoden sind die heutigen Indikationen
zum Ultraschall (16, 46). Zum Einsatz der Sonographie als alleinige Methode zur
Friherkennung gibt es bislang keine Studiendaten (55). Schwéchen zeigen sich be-
sonders im Auffinden von Mikrokalzifikationen die meist nicht dargestellt werden
kénnen, sowie in der Untersucherabhangigkeit (50). Gefundene Herdbefunde werden
nach Form, Echogenitat, Kontur, Binnenstruktur, Komprimierbarkeit,
Verschieblichkeit und Schallfortleitung beurteilt. Typische Malignitatskriterien sind
unter anderem polymorphe Form, unscharfe Begrenzung, inhomogene Struktur,
schlechte Komprimierbarkeit, geringe Verschieblichkeit und vertikale Tumorachse
(19). Zahlreiche Studien belegen den Nutzen der Sonographie im Auffinden von Kar-
zinomen in dichtem Brustgewebe bzw. bei Risikopatientinnen in der
Screeningpopulation (8, 15, 32, 38, 46, 51). Die im Ultraschall erkannten Karzinome
waren zu 70% < 1 cm und zu 90% GO bzw. G1 Tumore (8, 32, 38). Die Sensitivitat
lag bei Werten um 75%, die Speazifitat bei 97% (38). Problematisch ist jedoch die im
Vergleich zur Mammographie oft héhere falsch positiv Rate und folglich vermehrte
Biopsien. Daten aus Studien zur Mortalitdtssenkung liegen bislang nicht vor.

2.3.4. MRT und weitere innovative Techniken

Die MRT der Brust ist ein sehr sensitives Verfahren in der Brustkrebsdiagnostik (7,
50, 58), jedoch mit einer relativ schlechten Spezifitat, die zu vielen falsch positiven
Befunden fuhrt. Die Dichte der Brust scheint keinen Einfluss auf die Ergebnisse zu
nehmen (7). Als Screening-Tool ist es aufgrund der hohen Kosten, der Injektion eines
Kontrastmittels, der schlechten Erreichbarkeit und der schwachen Spezifitat eher
nicht zu empfehlen (7, 50), wohl aber als erganzende Bildgebung bei Hochrisikopati-

entinnen (7, 41, 42). Weitere Indikationen sind das préoperative Staging (16), das
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lobulare Mammakarzinom, Chemotherapiekontrolle und Abklarung von unklaren Be-
funden aus Mammographie und Ultraschall (BI-RADS 0 Befunde) (7).

Wie Houssami et al. in ihrer Studie zu innovation Diagnosemoglichkeiten zeigen
konnten, erzielte der Einsatz der digitalen Mammographie mit CAD bei Frauen < 50
Jahren oder mit dichtem Brustgewebe eine bessere Sensitivitat als die konventionel-
le (28), kdnnte folglich aber auch zu einer vermehrten Wiedervorstellung der Patien-
tinnen fuhren. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich beim CAD (28). Weitere denkbare
Ansétze sind die zusatzliche Doppler-Untersuchung, der 3-D Ultraschall, die 3-D
Elastographie oder der automatisierte Ultraschall. Studien zu diesen Denkansatzen

mussten folgen.

2.3.5. Automatisierte Mammasonographie

Automatisierter Brustultraschall wurde urspringlich entwickelt, um die Brust im Gan-
zen effektiv zu untersuchen. Chou et al. beschrieb in seinem Beitrag zum ,The first
international Symposium on Automated Whole Breast Ultrasound” in Taipeh die Vor-
teile dieses Verfahrens: Eine bessere Darstellung der Brustanatomie, gute Reprodu-
zierbarkeit der Bilder, potentielle Informationen fir eine CAD gestutzte Darstellung,
einfache Bedienung sowie gute Zeiteffizienz (14). Des Weiteren kdnnen die Gerate
3D-Ultraschalbilder generieren, d.h. neben der sagittalen und longitudinalen Achse
noch ein koronare abbilden. Schon 1983/84 erschienen Studien zum automatisierten
Ultraschall (17, 36). In der Studie von Egan et al. bekamen 786 Frauen eine Brustun-
tersuchung, eine Mammographie und einen automatisierten Ultraschall, damals mit
einem 4,2 MHz Gerat, das transversale und longitudinale Aufnahmen der im Wasser
hangenden Brust anfertigte. Ziel der Studie war die Erfassung der Genauigkeit des
automatisierten Verfahrens, des komplementéaren Werts zur Mammographie sowie
Brusttypen zu finden, in denen US besonders hilfreich wére. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Sensitivitat bei dichter Brust besser war als die der Mammographie und
die Unterscheidung zwischen soliden und zystischen Befunden gut méglich ist (17).
Kessler et al. verglich die Ergebnisse der Mammographie mit denen des Ultraschalls
und kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Sonographie in der Abklarung zysti-
scher Befunde deutlich tGberlegen ist. Die Treffsicherheit bei soliden Raumforderun-
gen war jedoch schlechter. Er fihrte als Griinde der Fehlinterpretation vor allem die

nicht zuverlassigen sonographischen Kriterien bei der Befundauswertung, sowie die
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schlechten apparativen Voraussetzungen auf und empfahl weitere technische Fort-
entwicklung, da die fehlende Strahlenbelastung, die gute Reproduzierbarkeit und die
Moglichkeit zur nahezu vollstdndigen Darstellung der Brust deutliche Vorteile des
automatisierten US sind (36). Bei den heutigen Geréaten untersucht man die Frauen
auf dem Riucken liegend, die Sendefrequenz kann in Abhangigkeit von der Brustgro-
3e adaptiert werden und zwischen 5 und 14 MHz liegen. Wie unter anderem die Stu-
die von Wenkel et al. zeigt, ist die Unterscheidung von zystischen und soliden Befun-
den sowie die Einteilung in die entsprechenden BI-RADS Klassen mit den Geraten
gut moglich (69, 70). Mit der Sensitivitat und Spezifitat der Methode befassten sich
kirzlich auch einige Studien, wie beispielsweise eine von Kotsianos et al., in der eine
bessere Sensitivitdt sowohl fir handgefuhrten US als auch fir automatisierten 3D-US
im Vergleich zur Mx gezeigt werden konnte (39) oder die Arbeit von Chang et al., die
eine hohere Sensitivitat fir maligne (91,7%) als fur benigne (56,3%) Befunde darstel-
len konnte (12). Aufgrund von Ergebnissen wie diesen, befassten sich einige Studien
mit der Frage, ob sich das Verfahren zum Einsatz im Screening anwenden lassen
kénne. Kelly et al. verglich die Krebserkennung von Mammographie allein vs. Mam-
mographie + automatisierter US bei Frauen mit dichtem Brustgewebe und fand eine
deutliche Verbesserung der Karzinomerkennungsrate vor allem bei Karzinomen unter
1 cm (Verbesserung um 151%) (34, 35). Wie von Chang et al. gezeigt werden konn-
te, setzt jedoch auch die Erkennung von Tumoren mithilfe des automatisierten US
eine gewisse Erfahrung voraus, da sonst nur ein Bruchteil der im handgefihrten US
gefundenen Befunde nachvollzogen werden kann (57-78%) (11). Studien zum Ein-
satz in einer Screening Population sind bis dato kaum vorhanden.
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2.4. Screening

24.1. WHO Screeningkriterien

Einige Bedingungen sollten laut WHO fir ein erfolgreiches Screeningprogramm ge-
geben sein:

» Die Zielerkrankung des Screenings sollte weit verbreitet sein und eine hohe
Morbiditat sowie Mortalitat aufweisen.

* Behandlungsmoéglichkeiten, um eben diese Morbiditat bzw. Mortalitat zu ver-
mindern, sollten gegeben sein.

» Testverfahren sollten relativ glinstig sein, von den Teilnehmenden gut ange-
nommen werden, sicher sein, sowie eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf-
weisen.

Dank dieser Uberlegungen sollte sich ein guter positiver pradiktiver Wert fiir das
Testverfahren ergeben. Dartber hinaus sollten folgende Punkte festgelegt werden:

* Intervalle der Untersuchungen und Alter der Betroffenen

e Qualitatskontrollen

» Festgelegte BehandlungsmalRnahmen

* Informationssysteme zur Einladung, Wiedereinbestellung, follow up und

Monitoring

2.4.2. Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Se nologie zur

Brustkrebsfriherkennung

Bei allen Frauen, gleichwohl welchen Alters, sollte ein gutes Gesundheitsverhalten
angestrebt werden, d.h. durch qualifizierte Information das Verstehen des eigenen
Korpers unterstutzt werden, um Abweichen von der Norm (Knoten, Ausfluss, Haut-
veranderungen etc.) feststellen zu kénnen.

Alle Frauen bis 39 Jahre werden regelmafig klinisch untersucht, bei Auffalligkeiten
wird eine Sonographie zur Abklarung empfohlen. Ergibt sich hieraus ein BI-RADS IV
bzw. V Befund ist eine weitere diagnostische Abklarung durch minimalinvasive Mal3-
nahmen indiziert, sofern die Basisdiagnostik aus klinischer Untersuchung, Mammo-
graphie und Sonographie vollstandig vorliegt.

Fallt bei Frauen zwischen 40 und 49 Jahren eine Besonderheit in der klinischen Un-

tersuchung auf, sollte als nachster Schritt eine Mammographie durchgefiihrt werden.
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Bei dichtem Brustgewebe (ACR 3-4) folgt eine Ultraschalluntersuchung. Ergibt sich
hieraus, nach vollstandiger Basisdiagnostik ein BI-RADS IV/V Befund, wird ebenso
wie bei jingeren Frauen zu weiterer minimalinvasiver Abklarung geraten.

Eine Mammographie zusatzlich zur klinischen Untersuchung sollte allen Frauen zwi-
schen 50 und 69 Jahren angeboten werden, Frauen mit dichtem Brustgewebe zu-
satzlich ein Ultraschall. BI-RADS IV/V Befunde werden wiederum weiter abgeklart,
wenn die abklarende Basisdiagnostik durchlaufen wurde.

Fur Gber 70 jahrige Patientinnen ist neben der klinischen Untersuchung nur bei auf-
falligen Befunden eine Mammographie bzw. Ultraschall indiziert.

Ist der bioptische Befund mit der Bildgebung konkordant, wird bei malignem oder un-
klaren Befund ein weiteres Vorgehen gemal3 den S-3-Leitlinie Diagnose, Therapie
und Nachsorge empfohlen, bei benignem Befund eine Verlaufskontrolle nach 6 Mo-
naten.

Stimmen die Befunde nicht tberein, ist eine erneute Biopsie empfehlenswert (4).

2.4.3. Amerikanische und europaische Leitlinien zur Brustkrebs-

friherkennung

Die ACS empfiehlt eine klinische Brustuntersuchung fir Frauen zwischen 20 und 39
Jahren alle drei Jahre und ab dem 40 Lebensjahr jahrlich. Die Selbstuntersuchung
der Mamma wird nicht mehr empfohlen, jedoch sollten die Frauen dariiber informiert
und angeleitet werden, sodass die Entscheidung Uber regelmafige, unregelmaniige
oder gar keine Ausltbung selbst getroffen werden kann. Zudem sollte das Gesund-
heitsbewusstsein der Frauen durch Informationen gestarkt werden.

Fur Hochrisikopatientinnen wird eine jahrliche Mammographie sowie eine MRT ab
dem 30. Lebensjahr empfohlen (66).

Das NCCN empfiehlt ebenso neben der Starkung des Gesundheitsbewusstseins ei-
ne klinische Brustuntersuchung alle 1-3 Jahre fur Frauen zwischen 20 und 40, sowie
eine jahrliche Untersuchung und eine Mammographie fur Frauen > 40 Jahre.

Fur Hochrisikopatientinnen wird bis zum 25. Lebensjahr eine jahrliche Brustuntersu-
chung, sowie Gesundheitsbildung empfohlen, ab dem 25. Lebensjahr jahrliche

Brustuntersuchung, Mammographie und MRT (9).
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Wie in einem evidence review der U.S. Preventive Services Task Force dargestellt
wird, unterscheiden sich zahlreiche weitere Organisation in den USA in ihren Emp-
fehlungen zur Brustkrebsfriiherkennung (49).

Im Juni 2003 suchte das Européische Parlament nach Programmen, um die Brust-
krebsmortalitat europaweit um 25% zu senken (18). Laut Perry et al., sind 23 europa-
ische Lander im Begriff solch nationale Screeningprogramme einzufiihren oder ha-
ben dies bereits getan. Neben der Mammographie, die Methode der Wahl zum
Screening ist, soll Ultraschall als weiteres diagnostisches Kriterium, insbesondere im

Hinblick auf tastbare Befunde verwendet werden (52).
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2.5. Fragestellung der Arbeit

Der automatisierte Ultraschall stellt als standardisierte, reproduzierbare, untersu-
cherunabhangige und personaleffektive diagnostische Methode eine mdgliche Alter-
native zur handgefihrten Mammasonographie dar, die evtl. im Screeningeinsatz
denkbar ist.
Am Brustzentrum des Uniklinikums Homburg/Saar fuhrten wir eine prospektive Un-
tersuchung eines unselektierten Patientengut durch, in der Patientinnen eine Mam-
mographie, einen handgefiihrten sowie einen automatisierter Ultraschall bekommen
haben.
Ziel der Untersuchung war die Gegenuberstellung der Ergebnisse des automatisier-
ten Ultraschalls mit denen aus den konventionellen Methoden sowie den histologi-
schen Ergebnissen.
Folgende Fragestellungen wurden untersucht:
* Wie grol} ist die Korrelation der BI-RADS Befunde unter den drei bildgeben-
den Methoden?
 Wie ist die Spezifitat/Sensitivitdt/ppV und npV des automatisierten Ultra-
schalls?
» Konnen Befunde aus der handgefiihrten Sonographie im automatisierten Ult-
raschall dargestellt werden?

* FUr welche Indikation wére die automatisierte Sonographie denkbar?
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3. Material und Methodik

In der prospektiv angelegten Studie des Brustzentrums der Frauenklinik des Univer-
sitatsklinikums des Saarlandes handelte es sich um ein unselektiertes Patientenkol-
lektiv. Eingeschlossen wurden volljahrige Patientinnen aller Altersklassen, die in der
Brustsprechstunde vorstellig wurden und ihr Einverstandnis fir die Teilnahme an der
Studie gaben. Grinde waren Vorsorge, Patientinnen mit Tastbefund, Nachsorge
nach Mammakarzinomtherapie mit BET oder Ablatio, Beschwerden und Abklarung
von auswarts diagnostizierten Herdbefunden, sowie vereinzelt Patientinnen mit ei-
nem schon diagnostizierten Mammakarzinom. Ausgeschlossen wurden keine Patien-
tinnen.

Die Patientinnen erhielten im Zeitraum November 2009 bis Dezember 2010 einen
handgefuhrten Ultraschall, eine Mammographie sowie eine automatisierte Ultra-
schalluntersuchung (SomoVu ABUS von U-Systems, Siemens Medical Solutions
USA, Inc.). Die Ergebnisse des automatisierten Ultraschalls hatten keinen Einfluss
auf das weitere klinische Management. Hierzu trugen einzig die Ergebnisse aus
Mammographie und handgefiihrtem Ultraschall bei. Die beiden Ultraschalluntersu-
chungen wurden, wenn moglich, am selben Tag durchgefihrt und fanden im Abstand
zwischen 0 und 210 Tagen im Brustzentrum des Universitatsklinikums des Saarlan-
des statt. Zwischen der Mammographie, welche oft auswarts durchgefuhrt wurde,
und dem automatisierten Ultraschall lagen im Schnitt 103 Tage (Spannbreite: 0 Ta-
ge—23 Monate). Anschliel3end wurden die Daten mit Hilfe von Excel und dem Statis-

tikprogramm SPSS ausgewertet.
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3.1. Material

3.1.1. Handgeflhrte Mammasonographie

Alle Ultraschalluntersuchungen fanden in den dafiir vorgesehen Raumen des Brust-
zentrums statt.

Sie wurden von in der Mammasonographie erfahrenen Arzten durchgefiihrt und fan-
den in Ruckenlage mit hyperabduzierten Arm auf der untersuchten Seite statt. Nach
Auftragen von ausreichend Gel auf die betreffende Brust wurde diese maanderférmig
von kranial nach kaudal und anschlielRend nach Drehen des Schallkopfs um 90 Grad
von medial nach lateral mit senkrecht aufgesetztem Schallkopf untersucht. Komple-
mentar wurde teilweise noch ein radidrer Untersuchungsgang zur Brustwarze hin
durchgefiihrt. Der perimamillare Teil der Brust wurde unter leichtem Druck und Gel-
polster auf der Brustwarze zuséatzlich beurteilt. Herdbefunde wurden soweit moglich
in zwei Ebenen dargestellt und ausgemessen.

Daran schloss sich die sonographische Beurteilung der Axillarregion an. Die Fihrung
des Schallkopfs erfolgte entlang der groRen GefalRe in sagittaler und transversaler
Ausrichtung. Die Region ober- und unterhalb der Clavicula wurde zuletzt untersucht,

um die Level Ill und die supraclavicularen Lymphknoten zu erfassen.

3.1.2. Mammographie

Die mammographische Untersuchung erfolgte ausschlie3lich mit digitaler Vollfeld-
mammographie, was eine geringere Strahlenbelastung, eine bessere Beurteilbarkeit
von dichtem Brustgewebe sowie eine verbesserte Nachbearbeitung ermdglicht. Die
Geréate standen unter standiger Kontrolle der Strahlenphysiker.
In der Regel wurden von jeder Brust 2 Aufnahmen gemacht, eine kraniokaudale so-
wie eine mediolaterale. Die Bildgebung wurde von einer Rontgenassistentin durchge-
fuhrt und erfolgte im Stehen mit leicht komprimierter Brust unter einer Kompressions-
platte. Dies ist notwendig um eine ausreichende Bildqualitat zu erreichen und um die
Strahlendosis so gering wie mdglich zu halten. Der gunstigste Zeitpunkt fur die Un-
tersuchung ist der siebte bis zwdlfte Tag nach Beginn der Monatsblutung, da sie
dann als weniger schmerzhaft empfunden wird und mit einer geringeren Strahlendo-
sis durchgefihrt werden kann. Nach der Mammographie fihrte der Radiologe die
klinische Untersuchung der Brust, die Auswertung der Bilder und den Vergleich der
24



Material und Methodik

Untersuchungen durch. Die Befunde werden im Regelfall den Patientinnen mundlich
mitgeteilt. Die endgultige schriftliche Beurteilung erfolgte gemaf BI-RADS Klassifika-
tion erst nach Doppelbefundung durch zwei erfahrene Radiologen unter Unkenntnis

der sonographischen Befunde.

3.1.3. Automatisierter Ultraschall
3.1.3.1. Aufbau

In der vorliegenden Studie fand das Gerat SomoVu, Automated Breast Ultrasound
System (ABUS) von Siemens U-Systems, Siemens Medical Solutions USA, Inc. An-
wendung. Es besteht aus einer Scan- und einer View-Station. Der Scan-Station-
Empfanger (siehe auch Abb. 3), Uber dem eine fir jede Patientin auswechselbare
Membran liegt, ist tGber einen beweglichen Arm mit dem Rest des Geréts verbunden
(sieh Abb.4).

Dieses wiederum ist mit der View Station verknupft, die aus einem Computer mit
spezieller U-Systems Software, einer Tastatur, einer Maus und einem Monitor (24
Zoll) besteht.

Abbildung 3: Scan-Station-Empfanger mit Schallkopf (aus SomoVu User Manual, Positioning

Guide, U-Systems, Siemens).
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Abbildung 4: SomoVu Scan Station (aus U-Systems Sal  es Customer Press, Siemens).

An der View Station kdnnen verschiedenste Ansichten und Einstellungen begutachtet
werden. Zum einen besteht die Auswahl der rechten und der linken Brust, zum ande-
ren der verschiedenen Scanansichten (medial, lateral, AP, inferior, superior). Es sind
5 verschiedene Layouts moglich, die sich jeweils fiir bestimmte Situation besser eig-
nen: study-overview-layout, six-slices-layout, single-slice-layout, ultrasound-wide-
layout und coronal-review-layout. Im multi-slice-layout kbnnen zudem 12 benachbar-
te Bilder jeweils in transversaler, koronarer oder sagittaler Ebene zum Punkt von In-

teresse dargestellt werden.

Abbildung 5: Multi-slice-layout (aus User Manual, V  iew Station, U-Systems, Siemens).

26



Material und Methodik

Abbildung 6: Study-overview-layout und six-slice-la yout (aus User Manual, View Station, U-

Systems, Siemens).

Abbildung 7: Single-slice-layout und ultrasound-wid e-layout (aus User Manual, View Station, U-

Systems, Siemens).

Abbildung 8: Coronal-review-layout (aus Users Manua |, View Station, U-Systems, Siemens).
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Zur Uberpriifung auffalliger Befunde stehen Anwendungen wie eine Zoom Funktion,
Caliper zum Ausmessen, Markierungen und die sogenannte Virtual Probe zur Verfu-
gung, in denen man durch Bewegen der Maus den suspekten Befund aus allen

Blickwinkeln betrachten kann

3.1.3.2. Untersuchung

Der Scanvorgang wurde von Krankenschwestern durchgefthrt, welche in den Um-
gang mit dem Gerat geschult wurden und mit dem System vertraut waren. Pro Scan
kann mit dem 14,5 cm grofR3en Schallkopf ein maximales Volumen von 14x17x5 cm
generiert werden. Die Anzahl der Scans war von der Grof3e der Brust abhéngig. Bei
kleiner Brust erfolgte eine anterior-posterior Aufnahme und optional eine laterale
Aufnahme. Bei durchschnittlicher BrustgroRe wurden eine AP, eine mediale und eine
laterale Aufnahme gemacht. Grol3e Bruste erforderten einen AP, eine medialen, eine

lateralen und optional eine inferioren und einen superioren Scan.

Superior

Lateral |

TN o Medial

AP—TCS J\

Inferior

Abbildung 9: Positionierungsmaoglichkeiten der Scan Station auf der Brust (aus Positionie-

rungshandbuch, U-Systems, Siemens AG, Medical Solut  ion).
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Die Patientin lag in Ruckenlage mit leicht angehobenem Oberkdrper, sodass sich die
Brust etwas aufrichtet. Der Arm war tUber den Kopf gelegt oder in 90 Grad abduziert.
Das Brustgewebe sollte hierbei in der Mitte des Brustkorbs liegen, die Brustwarze
mittig und zur Decke weisen. Der Kopf wurde von der zu scannenden Seite wegge-
dreht. Nach dem Auftragen von spezieller Lotion und Betatigen des Korperausrich-
tungsschalters in Richtung des Kopfes wurde unter gleichmafligem Druck der Scan
begonnen. Der Empfanger sollte hierbei flach auf der Brust positioniert sein und so
viel Hautkontakt wie moglich haben. Nach dem Scanvorgang (Dauer eines Scans ca.
60 Sek.) musste auf dem Bildschirm die Brustwarze markiert werden und die Patien-

tin fur den nachsten Durchgang positioniert werden.

3.1.3.3. Befunderhebung

Die Befunderhebung erfolgte durch zwei in der Mammasonographie erfahrene Gyna-
kologinnen an der View-Station primar in der in der Abbildung 10 dargestellten An-
sicht. Beide Arztinnen waren mit dem Gerat und dessen Bedienung vertraut. Die Be-
funde aus Mammographie und handgefiihrtem Ultraschall waren bekannt, wurden
jedoch bei der Befundung nicht beachtet. Die transversale Aufnahme wurde auf Auf-
falligkeiten durchsucht und bei Auffinden eines suspekten Befundes wurde dieser in
der sagittalen und koronaren Ebene dargestellt und beurteilt. Mithilfe des Calipers
wurden die Befunde ausgemessen und falls notwendig, in den anderen Modalitaten
Uberpruft.

Festgehalten wurden die Ergebnisse in einem Formular des Brustzentrums der Uni-
versitat des Saarlandes (siehe Anhang). Es beinhaltet neben den Ergebnissen des
automatisierten Ultraschalls auch die Ergebnisse aus Mammographie und Sonogra-
phie bewertet nach dem BI-RADS System. Zusatzliche Informationen wie Einwei-
sungsgrund, Tastbefund oder anamnestisch relevante Daten wurden ebenfalls ver-

merkt.
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Abbildung 10: View-Station Hauptansicht zur Befundu ng (aus User Manual, View-Station, U-

Systems, Siemens AG, Medical Solutions).
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3.2. Methodik

3.2.1. Datenerhebung

Die Daten wurden depersonalisiert aus den Sonographiebefunden des Brustzent-
rums der Uniklinik (siehe Anhang) und zuséatzlich aus dem SAP Programm der Klinik

entnommen und in einer Excel Tabelle zusammengetragen. Erhoben wurden folgen-

de Daten:
o Alter
* |ndikation

» Zusatzindikation (familiare Mammakarzinombelastung, Z.n. BET, etc.)
* Untersuchungsdatum SomoVu

* Brustseite re/li

* ACR Sonographie

« ACR Mammographie

* ACR SomoVu

* BI-RADS Sonographie

» Eventuell vorliegender Befund mit Lokalisationsangabe

» GroRe des Befundes

* BI-RADS Mammographie

* BI-RADS SomoVu

» Eventuell vorliegender Befund mit Lokalisationsangabe

» GroRe des Befundes

» Bei stattgefundener Biopsie das Histologieergebnis

* Besonderheiten (Herdbefunde die nicht dargestellt werden kdnnen, LK, etc.)
» Histologie des Tumors

* Therapie des Tumors

* Lymphknotenbefall

3.2.2. Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit Unterstiitzung des Instituts flr Biometrie und Epi-
demiologie an der Universitatsklinik Homburg/Saar mithilfe des Statistikprogramms
SPSS (SPSS Statistics 19, IBM, Inc.) sowie mit Excel.
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Fur die deskriptive Statistik wurden Haufigkeitstabellen erstellt. Es wurde jeweils das
Gesamtkollektiv sowie Untergruppen nach Indikation, Alter und Dichte der Brust eva-
luiert. Die Dichte der Brust wurde gemal3 der ACR Kiriterien in Klasse 1-4 eingeteilt.
Die Befunde wurden der BI-RADS Klassifikation entsprechend eingeteilt, wobei Be-
funde = 4 als maligne eingestuft wurden und solche < 3 als benigne. Nach dieser Ein-
teilung wurde die Ubereinstimmung der BI-RADS Klassen in den verschiedenen
Gruppen berechnet.

Die erhobenen BI-RADS und ACR Gruppen entsprechen qualitativen Merkmalen und
sind ordinal skaliert. In den Vierfeldertafeln, die zur Berechnung der Sensitivitat, Spe-
zifitat, ppW und npW sowie zum Vergleich der Genauigkeit der einzelnen Methoden
eingesetzt wurden, fanden qualitative, nominal skalierte Stichproben Anwendung.
Ebenso im Vergleich der BI-RADS Ubereinstimmung ja/nein in den einzelnen Sub-
gruppen.

Handelte es sich um abhé&ngige Stichproben, da eine Stichprobe zweimal in einem
gewissen zeitlichen Abstand auf ein bestimmtes Merkmal untersucht wird, fand zum
Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungen der x2- Test von McNemar Anwen-
dung (24). Bei unabhéngigen Stichproben wie z.B. nach Einteilung in ACR Dichte-
klassen der x?2 Test auf Unabhangigkeit. Der berechnete p-Wert stellt die Wahr-
scheinlichkeit dar, mit der eine ebenso grol3e oder grolRere PrifgroRe wie die
berechnete erwartet werden kann, wenn die Nullhypothese zutrifft. D. h. je kleiner p
ist, desto unwahrscheinlicher ist, dass die Nullhypothese zutrifft. Es wurde ein
Signifikanzniveau von >0,05 definiert. Dies bedeutet, wenn der berechnete Wert mit-
hilfe des x? Tests mit einem Signifikanzniveau von 0,05 groRRer als 3,84 ist, ist das
Ergebnis als statistisch signifikant zu werten und die Nullhypothese zu verwerfen
(nach der Chi-Quadratverteilung mit 1 Freiheitsgrad).

Die Nullhypothese lautet:

Die Haufigkeiten in der Grundgesamtheit sind fur beide Untersuchungen nicht unter-
schiedlich, d.h. die Nichtlibereinstimmung der angezeigten Haufigkeiten sind zufallige
Stichprobenschwankungen (McNemar), bzw. die Ubereinstimmungsrate der BI-
RADS Befunde ist unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit (x2 Test auf Unabhan-
gigkeit).

Die Arbeitshypothese lautet:
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Die Haufigkeiten sind fir beide Untersuchungen unterschiedlich, d.h. die Nichttber-

einstimmungen der angezeigten Haufigkeiten sind keine zufalligen Stichproben-

schwankungen, bzw. die Ubereinstimmungsrate der BI-RADS Befunde ist abhangig

von der Gruppenzugehdrigkeit.

Es wurden folgende Werte, jeweils fur das Gesamtkollektiv sowie flr die Untergrup-

pen, berechnet (laut der ,Deutsche Statistische Gesellschaft®):

Sensitivitat

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein tatsachlich positiver Sachverhalt auch durch
ein positives Testergebnis erkannt wird, d.h. der Anteil der richtig als positiv
erkannten in der Gesamtheit der positiven Sachverhalte. Als richtig positiv
wurden die Patientinnen definiert, die im SomoVu BI-RADS = 4 eingestuft
worden sind, im Kollektiv derer, die in der Sonographie bzw. in der Mammo-
graphie BI-RADS = 4 erhalten haben, zum Anderen jene, die im SomoVu BI-
RADS = 4 erhalten haben und bei denen sich der Verdacht histologisch bestéa-
tigte. Berechnet wird sie folgendermal3en: Anzahl der richtig Positiven/(Anzahl
der richtig Positiven + Anzahl der falsch Negativen).

Spezifitat

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein tatsachlich negativer Sachverhalt auch durch
ein negatives Testergebnis erkannt wird, d.h. der Anteil der richtig als negativ
erkannten in der Gesamtheit der negativen Sachverhalte. In unserer Studie
waren dies zum Einen die Patientinnen, die im SomoVu BI-RADS < 3 einge-
stuft worden sind, im Kollektiv derer, die in der Sonographie bzw. in der
Mammographie BI-RADS < 3 erhalten haben, zum Anderen jene, die im
SomoVu BI-RADS < 3 erhalten haben und bei denen sich der Verdacht histo-
logisch bestéatigte. Berechnet wird sie folgendermal3en: Anzahl der richtig Ne-
gativen/(Anzahl der richtig Negativen + Anzahl der falsch Positiven)

Positiv pradiktiver Wert

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Testergebnis auch tatsachlich posi-
tiv ist, d.h. der Anteil der richtig positiven Testergebnisse in der Gesamtheit
der als positiv erkannten Testergebnisse. Im gegebenen Studienzusammen-
hang bedeutet dies, wieviele Patientinnen, die als BI-RADS = 4 im SomoVu

klassifiziert wurden, auch tatséchlich BI-RADS = 4 waren. Berechnet wird er
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folgendermal3en: Anzahl der richtig Positiven/(Anzahl der Richtig Positiven +
Anzahl der falsch Positiven)
* Negativ pradiktiver Wert

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein negatives Testergebnis auch tatsachlich ne-
gativ ist, d.h. der Anteil der richtig negativen Testergebnisse in der Gesamtheit
der als negativ erkannten Ergebnisse. In unserem Studiendesign bedeutete
dies, die Patientinnen, die tatsachlich BI-RADS < 3 waren, unter denen, die als
BI-RADS < 3 klassifiziert worden waren. Berechnet wird er folgendermalien:
Anzahl der richtig Negativen/(Anzahl der richtig Negativen + Anzahl der falsch

Negativen)

In der Studie wurden einerseits die tatsachlichen Sensitivitaten bzw. Spezifitdten der
einzelnen Untersuchungsverfahren aufgrund des histologischen Befundes berechnet,
andererseits aufgrund BI-RADS = 4 Ergebnisse der etablierten Verfahren.

Die Auswertung dieser Daten erfolgte Uberwiegend mit einer Vierfeldertafel.

Goldstandard

benigne | maligne

Vd. auf
Benigni- RP (A) FN (B) A+B
Untersu- tat
chungsmeth
Lk Vd. auf
Maligni- FP (C) RN (D) C+D
tat

Gesamt

A+C B+D 1 (a+B+C+D)

Tabelle 3: Vierfeldertafel: Sensitivitdt = A/(A+C),  Spezifitat = D/(D+B), ppW =A/(A+B),

npW=D/(C+D); rp=richtig positive, fp=falsch positiv e, rn=richtig negative, fn=falsch negative.
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Material und Methodik

Zur Uberprufung der Testvaliditat wurde der Youden Index berechnet. Dieser ist
pravalenzunabhangig und kann Werte zwischen 1 und -1 annehmen. Ergibt sich ein
Wert >0 besteht ein tatsachlicher Sachverhalt zwischen Testergebnis und positivem
Sachverhalt, ergibt der Youden Index O ist der Test diagnostisch wertlos, <1 stimmt
die Zuordnung der Kranken und Gesunden nicht Er bestétigt eine gute Validitat,
wenn Sensitivitdt + Spezifitdt — 1 nahe an 1 liegen. Die Resultatvaliditat gilt als an-
nehmbar, wenn der ppW + npW < 2 ist (24). Dies bedeutet, mit welcher Genauigkeit
ein Test das erfasst, was er erfassen soll.

In einem experimentellen Ansatz wurden die einzelnen Testverfahren miteinander
nach dem BTN bzw. BTP Ansatz kombiniert. Nach dem BTN Verfahren wird die
Kombination als positiv gewertet, wenn beide Ergebnisse positiv sind. Nach dem
BTP Verfahren, wird die Kombination als positiv gewertet, wenn ein Ergebnis positiv
ist. Da es nicht moglich ist zwei Testverfahren zu kombinieren und so eine Verbesse-
rung der Sensitivitat als auch der Spezifitat zu erreichen, kann man entweder nach
dem BTN Verfahren die Spezifitat steigern, hier muss jedoch eine Verschlechterung
der Sensitivitat in Kauf genommen werden, oder nach dem BTP Verfahren die Sensi-

tivitat steigern, folglich jedoch unter einer Verschlechterung der Spezifitat.

Zudem wurde die BI-RADS Korrelation und das Auffinden von Herdbefunden der
einzelnen Methoden verglichen und berechnet, wie oft eine Ubereinstimmung der
Befunde mit den einzelnen Verfahren vorlag. Statistisch Gberpruft wurden die Aussa-
gen mithilfe des Cohens k Wert. Dieser dient zur zufallskorrigierter Ubereinstimmung
kategorialer Merkmale. Eine vollstandige Ubereinstimmung wird durch einen k=1 be-
schrieben, k=0 bedeutet, dass eine zufallsmaRige Ubereinstimmung vorliegt. Insge-

samt kann k einen Wert von -1 bis +1 annehmen.

<0,01 keine Ubereinstimmung
0,1-0,4 schwache Ubereinstimmung
0,4-0,6 deutliche Ubereinstimmung
0,6-0,8 starke Ubereinstimmung
0,8-1 (fast) vollstandige Ubereinstimmung

Tabelle 4: Richtwerte der Ubereinstimmung des Cohen K Werts.
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4.  Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika
41.1. Alter

In die Studie eingeschlossen wurden 394 Patientinnen. Das mittlere Alter der Patien-
tinnen lag bei 57,72 Jahren mit einer Standardabweichung von 13,91. Die Jungste
war 20, die Alteste 90 Jahre alt. 217 Patientinnen waren zwischen 50 und 69 Jahre

alt und somit Teil der Screeningpopulation des Mammographiescreenings.

Histogramm
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Abbildung 11: Altersverteilung der teilnehmenden Pa tientinnen.
4.1.2. Indikation

Bei 374 Patientinnen, entsprechend 94,9 % aller Teilnehmenden, konnten die Brust-
untersuchungen ausgewertet werden. 9,6 % der Frauen kamen zur Abklarung eines
auswarts aufgefallenen Befundes, 25,9 % zur Nachsorge nach Therapie eines

Mammakarzinoms und 62,6 % zur Vorsorge. Somit waren Uber 60 %
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Screeningteilnehmer. Bei 1,8 % fand sich ein anderer Grund, z.B. Schmerzen oder
sonstige Auffalligkeiten.

Relevante Befunde aus der medizinischen Vorgeschichte konnten in 194 Fallen
anamnestisch exploriert werden. 70 Frauen waren Zustand nach BET, 36 gaben eine
familiare Mammakarzinombelastung an, 27 waren Z.n. Mamma-TE, 24 Z.n. Ablatio.
13 litten unter Mastodynie, 9 hatten einen Tastbefund, 8 eine bekannte Mastopathie,
4 kamen mit Verdacht auf ein Mammakarzinom und 3 hatten diagnostizierten Mikro-
kalk.

Haufigkeit
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Abbildung 12: Absolute Haufigkeiten der Mammakarzin om-relevanten Vorbefunde.
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4.2. Untersuchungsmethoden

4.2.1. Brustsonographie

In 610 Untersuchungen konnte eine Einteilung gemal BI-RADS Kriterien (siehe Abb.
1) im Ultraschall erfolgen. In ca. 50 % der Falle wurde ein benigner Befund erhoben,
23 % der Falle waren negativ, 21 % wahrscheinlich benigne. Die verbleibenden 6 %
verteilten sich auf suspekte, hochgradig malignitatsverdéachtige, maligne und nicht
beurteilbare Befunde.

Eine Einteilung der Brust nach ihrer Dichte gemald ACR Kriterien konnte in 463 Fal-
len vorgenommen werden. 45 % der Mammae waren von fibroglandularer Struktur,
weitere 34 % waren heterogen dicht, die Verbleibenden erschienen lipomatés bzw.

extrem dicht. Die genaue Verteilung ist den ist in Abbildung 14 und 15 ersichtlich.

Héufigkeit in Prozent

2 3 4
BIRADS Sonographie

Abbildung 13: Relative Haufigkeiten der Bl -RADS Klassifikation im handgefihrten Ultraschall au

n=610 Untersuchungen in Prozent.
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Haufigkeit in Prozent

ACR Sonographie

Abbildung 14: Relative Haufigkeiten der Dichteeinte  ilung des Brustgewebes im handgefiihrten

Ultraschall gemafl ACR aus n=463 Untersuchungen in P rozent.

Im Ultraschall konnten 274 Befunde dargestellt werden. Darunter fanden sich
Lymphknoten, Lipome, Liponekrosen, unklare Herdbefunde, Zysten, Mikrokalk,
Ductektasien, Narben, Fibroadenome, Mastopathie und Serome. Am haufigsten wa-
ren unklare Herdbefunde gefolgt von Zysten. Die absoluten Haufigkeiten sind in Ab-
bildung 16 zu entnehmen.

In 211 Féllen wurden die Befunde genauer lokalisiert. Die Angaben erfolgten nach
Einteilung der Brust in 4 Quadranten: oben aul3en, unten aul3en, unten innen und
oben innen sowie einem zentralen Bereich. Die meisten Befunde imponierten oben
aul3en sowie oben innen. Es finden sich die genauen absoluten Haufigkeiten in Ab-
bildung 17.
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Haufigkeit
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Abbildung 15: Absolute Haufigkeiten der beschrieben en Befunde im handgefiihrten Ultraschall
aus n=274 Untersuchungen in Stiickzahl.

Haufigkeit

oben auRen unten aufen unten innen oben innen zentral

Lokalisationsangabe

Abbildung 16: Absolute Haufigkeiten der Lokalisatio nsangaben umschriebener Befunde im

handgefuhrten Ultraschall aus n = 211 Untersuchunge  n in Stuckzahl.

4.2.2. Mammographie

521 BI-RADS Kilassifizierungen konnten mit der Mammographie gemacht werden. Mit
79 % waren die benignen Befunde deutlich am haufigsten. BIRADS 0,1,3,4 und 5
Befunde lagen je unter 10 %.

497 Dichteeinteilungen gemalR den ACR Kriterien wurden vorgenommen, unter de-
nen die Halfte heterogen dichte Struktur aufwies, gefolgt von fibroglandulérer,
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lipomatdser und extrem dichter Struktur. Die genauen relativen Haufigkeiten kdnnen

den folgenden Abbildungen 18 und 19 entnommen werden.

Héufigkeit in Prozent

5

4
BIRADS Mammographie

Abbildung 17: Relative Haufigkeiten der BI-RADS Kla  ssifikation in der Mammographie aus

n=521 Untersuchungen in Prozent.

Haufigkeit in Prozent

ACR Mammographie

Abbildung 18: Relative Haufigkeiten der Dichteeinte  ilung des Brustgewebes in der Mammogra-

phie gemafl ACR aus n=497 Untersuchungen in Prozent.

4.2.3. Automatisierter Ultraschall

Mit dem SomoVu konnten 743 BI-RADS Klassifikationen gemacht werden. 42 % wa-
ren benigne, 33 % negative und 21 % wabhrscheinlich benigne Befunde. Suspekte
und hochgradig malignitatsverdachtige Befunde waren je in unter 2 % der Félle zu

finden, unklare oder maligne in unter 0,5 %.
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Von den 745 Dichteeinteilungen nach den ACR Kiriterien, waren etwa die Halfte der
Falle von fibroglandularer Struktur, ca. 33 % heterogen dicht. Die exakten relativen
Haufigkeiten kdnnen Abbildung 20 und 21 entnommen werden.

Haufigkeit in Prozent

BIRADS Somo Vu

Abbildung 19: Relative Haufigkeiten der BI-RADS Kla  ssifikation im automatisierten Ultraschall

aus n=743 Untersuchungen in Prozent.

Héaufigkeit in Prozent

ACR Somo Vu

Abbildung 20: Relative Haufigkeiten der Dichteeinte  ilung des Brustgewebes im automatisierten

Ultraschall gemalR ACR aus n=745 Untersuchungen in P rozent.

180 Herdbefunde konnten mit dem Geréat dargestellt werden, darunter Lipome,
Liponekrosen, unklare Herdbefunde, Zysten, Ductektasien, Narben, Fibroadenome
und Mastopathie. Keiner der im Ultraschall diagnostizierten Lymphknoten konnte mit
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dem automatisierten Verfahren nachvollzogen werden. Am haufigsten fanden sich
auch hier unklare Herdbefunde gefolgt von Zysten.

Die Befunde fanden sich in den 4 Quadranten oben aul3en, unten auf3en, unten in-
nen und oben innen sowie in dem zentralen Bereich und konnten in 129 Féallen ge-
maf dieser Aufteilung lokalisiert werden. Auch hier wurden die meisten Befunde
oben auf3en und oben innen gefunden. Die exakten Haufigkeiten sind in den folgen-
den Abbildungen 22 und 23 dargestellt.
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Abbildung 21: Absolute Haufigkeiten der beschrieben e Befunde im automatisierten Ultraschall

aus n=190 Untersuchungen in Stiickzahl.

Héaufigkeit

oben auBen unten auBen unten innen oben innen zentral

Abbildung 22: Absolute Haufigkeiten der Lokalisatio nsangaben im automatisierten Ultraschall

aus n=129 Untersuchungen in Stiickzahl.
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4.3. Korrelation der Ergebnisse

4.3.1. Sonographie und automatisierter Ultraschall

589 Falle (74,7%) konnten sowohl im handgefuhrten als auch im automatisierten Ult-
raschall gemald BI-RADS klassifiziert werden. Es fand sich eine Korrelation der Be-
funde in 51,4% der Falle. Daraus ergibt sich ein Cohens k von 0,275, was einem
schwachen Zusammenhang entspricht. Nach Einteilung der Falle in 2 Gruppen (BI-
RADS < 3 und BI-RADS = 4) ergaben sich verbesserte Werte fur den k Wert (0,715,
starke Ubereinstimmung). Somit ist eine Unterscheidung zwischen benignen und ma-
ligen bzw. potentiell malignen Befunden mit beiden Verfahren gut moglich und es
ergaben sich gute Ubereinstimmungen zwischen den BI-RADS Klassen in der hand-
gefuhrten Sonographie und dem automatisierten Ultraschall.

Kein statistisch signifikanter Unterschied fand sich fur die Korrelation der BI-RADS
Befunde nach Einteilung der Patientinnen in Indikationsklassen (Vorsorge, Nachsor-
ge, Abklarung und sonstiges, p=0,954) oder in Altersgruppen (20-50, 51-69 und 70-
90 Jahre, p=0,207). Nach Einteilung der Patientinnen gemaR anamnestisch erhobe-
ner Vorbefunde wie familiare Mammacarcinombelastung, Z.n. BET, Z.n. Ablatio, Z.n.
Mamma-TE, Mastodynie, Mastopathie, Tastbefund, Mamma-Ca und Mikrokalk fand
sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied in der Korrelation. Jedoch war
in der Gruppe der Patientinnen mit familiarer Mammacarcinombelastung ein Cohens
K von 0,428 zu erreichen, was einer deutlichen Ubereinstimmung entspricht. Beson-
ders schwache Ubereinstimmungen gab es in den Gruppen Z.n. Ablatio (Cohens k
0,01, d.h. keine Ubereinstimmung) und bei Mastodynie (Cohens k 0,02). Eine statis-
tisch signifikant (p<0,05) verbesserte BI-RADS Korrelation fand sich fur ACR 1
(x=0,535, d.h. deutliche Ubereinstimmung) und 3 (k=0,534) im Vergleich zu 2
(xk=0,176) und 4 (k=0,261) (siehe auch Abbildung 24). Die genaue Einteilung in die
entsprechenden BI-RADS Klassen ist der unten abgebildeten Kreuztabelle zu ent-

nehmen.
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BI-RADS Somo Vu
Gesamt
0 1 2 3 4 5 6

0 0 0 1 0 0 0 0 1
1 0 91 36 11 0 0 0 138
2 0 84 148 62 0 0 0 294

BI-RADS So-
_ 3 1 14 57 50 1 0 0 123
nographie

4 0 2 1 11 4 1 0 19

5 0 0 0 0 5 8 0 13

6 0 0 0 0 0 0 2 2
Gesamt 1 191 243 134 10 9 2 590

Tabelle 5: Absolute Haufigkeiten, Vergleich und Kor  relation der BI-RADS Klassen aus der

handgefuhrten und automatisierten Sonographie aus n =590 Untersuchungen in Stiickzahl.

%78,261%

Korrelation

Abbildung 23: Relative Haufigkeiten der Korrelation en der BI-RADS Klassen aus handgefuhrter

und automatisierter Sonographie in unterschiedliche n Brustdichten in Prozent.

Fand keine Korrelation der BI-RADS Befunde statt, so erfolgte in den meisten Fallen
eine Herabstufung der Klassen durch das automatisierte Verfahren. Bei 0,7% eine
Herabstufung um 3 Klassen, in 5,3% um 2 Klassen und in 55,2% um eine Klasse. In
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34,9% der Falle wurde eine hthere BI-RADS Klasse erreicht, in 3,9% fand eine
Hoherstufung um 2 Klassen statt. Die genaue Aufteilung war wie folgt: Von den 138
BI-RADS 1 Befunden im handgefihrten US entsprachen 91 im automatisierten Ultra-
schall derselben Klasse, 36 Befunde wurden BI-RADS 2 eingestuft und 11 Stufe 3. In
dieser Gruppe fand also eine Héherstufung um 1 bzw. 2 Klassen statt. 148 der 294
BI-RADS 2 Falle wurden im SomoVu gleich befundet, 84 eine Stufe tiefer und 62 ei-
ne hoher. 123 BI-RADS 3 Befunde ergaben sich in der Sonographie von denen 50 im
SomoVu gleich befundet wurden, 57 BI-RADS 2, 14 BI-RADS 1. Nur in einem Fall
wurde eine héhere Klasse erreicht, ansonsten fanden wir eine Herabstufung der Fal-
le. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der BI-RADS 4 Klasse. 4 gehorten im
SomoVu derselben Klasse an, 11 BI-RADS 3, 1 BI-RADS 2, 2 BI-RADS 1. Auch hier
wurde nur ein Befund eine Kategorie hdher eingestuft. Bei den BI-RADS 5 und 6
Befunden gab es eine hohere Ubereinstimmung (8/13 BI-RADS 5 und 5 BI-RADS 4
bzw. 2/2 BI-RADS 6 Befunde).

51,2% der Nichtkorrelationen fanden sich in Brustgewebe der Dichte ACR 2, 34,4%
bei Dichte ACR 3, 9,8% bei ACR Dichte 4 und 4,6% bei ACR Klasse 1.

Die meisten nichtkorrelierenden Befunde fanden sich unter den Vorsorge Patientin-
nen (64,6%) gefolgt von Nachsorge Probandinnen (24,2%), abklarungsbeduirftigen
Befunden (9%) und sonstigen (2%).

Bei der Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, ppV und npV fur das SomoVu Gerat
in Bezug auf den handgefuhrten Ultraschall wurden BI-RADS 4, 5 und 6 als maligne,
1,2 und 3 als benigne Befunde definiert. BI-RADS 0 wurde nicht bericksichtigt. Es
wird also angenommen, dass alle BI-RADS 4, 5 und 6 Befunde ein tatsachlich malig-
nes Ergebnis sind. Es ergab sich eine Sensitivitdt von 58,8%, eine Spezifitat von
99,8%, ein ppV von 95,3% und ein npV von 97,5%. Als Testvaliditat ergab sich ein
Wert von 0,6 und als Resultatvaliditat 1,8.
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Sonographie
benigne Maligne
Vd.a. 554 14 568
benig-
ne 99,8% 41,2 % 94,6 %
SomoVu
Vd.a. 1 20 21
maligne 0,2 % 58,8% 3,6 %
555 34 589
100 % 100 % 100,0%

Tabelle 6: Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, ppW und npW anhand der Kreuztabelle au-

tomatisierter Ultraschall mit handgefiihrtem Ultrasc hall als Goldstandard.

275 Befunde wurden mit dem handgefiihrten Ultraschall beschrieben. Darunter fie-
95 Zysten,
Liponekrosen, 8 Ductektasien, 6 Narben, 6 Mastopathien, 5 Fibroadenome, 4

len: 111 unklare Herdbefunde, 26 auffallige Lymphknoten, 9
Serome, 4 Lipome und 1 Mikrokalk. 514 Untersuchungen waren ohne Befund.

Im automatisierten Ultraschall konnte keiner der in der konventionellen Sonographie
beschriebenen Lymphknoten als solcher identifiziert werden. 6 wurden als unklare
Herdbefunde definiert, 1 als Zyste, die restlichen 19 waren nicht nachvollziehbar. 2
der 4 Lipome (50%) wurden korrekt als Lipom erkannt ebenso wie 7/9 Liponekrosen
(78%), 101/111 unklarer Herdbefunde (91%), 49/95 Zysten (52%), 5/8 Ductektasien
(63%), 5/6 Narben (83%), 4/5 Fibroadenome (80%), 5/6 Mastopathien (83%) und 2/4
Serome (50%). Der diagnostizierte Mikrokalk konnte nicht dargestellt werden. 609
Falle waren ohne Befund. 2 unklare Herdbefunde wurden im automatisierten Ultra-
schall gefunden, die im handgefiihrten nicht beschrieben wurden. Hierbei handelt es
sich um 2 BI-RADS 3 Befunde jeweils oben aul3en gelegen, 12 und 12,4 mm grof3
die im handgefuhrten US als BI-RADS 2 eingestuft wurden.

Statistisch fand sich als MaR der Ubereinstimmung fir n=789 Untersuchungen, d.h.
der Gesamtpopulation der durchgefihrten Untersuchungen, ein Cohens k von 0,613
(starke Ubereinstimmung). In der folgenden Tabelle 7 sind die einzelnen Befunde
aus der handgefuhrten Sonographie ausgelistet mit dem jeweiligen Korrelat aus dem

automatisierten Verfahren.
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Befund SomoVu
Lipo- unklarer Duc- Fibro- | Masto ohne Ge-
Li- Zys- Nar- Sero
nekro- | Herdbe- tektasi ade- - Be- samt
pom te be m
se fund e nom | pathie fund
Lymphkno-
0 0 6 1 0 0 0 0 0 19 26
ten
Lipom 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 4
Liponekrose 0 6 0 0 0 0 0 0 0 3 9
unklarer
0 0 67 8 0 2 0 0 0 34 111
Herdbefund
Befund Zyste 0 1 19 40 0 0 0 1 0 34 95
Sono- | ikrokalk 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
gra-
. Ductektasien 0 0 1 0 5 0 0 0 0 2 8
phie
Narbe 0 0 0 0 0 3 0 0 0 3 6
Fibroadenom 0 0 1 0 0 0 4 0 0 0 5
Mastopathie 0 0 1 0 0 0 0 4 0 1 6
Serom 0 0 1 0 0 0 0 0 2 1 4
ohne Be-
0 0 2 0 0 0 0 0 0 512 514
fund
Gesamt 2 7 101 49 5 5 4 5 2 609 789

Tabelle 7: Absolute Haufigkeiten und Vergleich besc  hriebener Herdbefunde aus der handge-

fuhrten und automatisierten Sonographie aus n=789 U  ntersuchungen in Stiickzahl.

Eine deutliche Ubereinstimmung (x=0,506) wurde fur die Lokalisationsangabe er-
reicht. Die meisten Befunde fanden sich in beiden Untersuchungsmethoden oben
auBen (43/130 bzw. 33% Ubereinstimmung), gefolgt von oben innen (16/46 bzw.
35% Ubereinstimmung) und unten auRen (8/18 bzw. 44% Ubereinstimmung). Unter-
schiede fanden sich bei den Befunden die zentral nahe der Brustwarze lagen. 11 Be-
funde wurden vom SomoVu als zentral gelegen beschrieben, in der Sonographie wa-
ren 3 oben aul3en, 1 unten auf3en, 2 oben innen, 4 ebenfalls zentral und 1 nicht
lokalisierbar gelegen (4/11 bzw. 36% Ubereinstimmung). Unten innen fand sich eine
Ubereinstimmung in 6/15 bzw. 40% der Falle. Insgesamt konnten im automatisierten
Verfahren weniger Lokalisationsangaben gemacht werden als im handgefihrten (129
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vs. 213). In Tabelle 8 sind die Lokalisationsangaben aus den beiden Verfahren im

direkten Vergleich dargestellt.

Lokalisationsangabe SomoVu
keine Lokali-
oben | unten | unten | oben . Gesamt
i ) Zentral sations-
aulRen | aul3en | innen | innen
angabe
oben aufRen 43 10 4 9 3 61 130
unten auf3en 1 8 1 1 1 6 18
unten innen 2 1 6 1 0 5 15
Lokalisationsangabe
Sonographie oben innen 5 0 1 16 2 22 46
Zentral 0 0 0 0 4 0 4
keine Lokalisations-
6 1 1 1 1 566 576
angabe
Gesamt 57 20 13 28 11 660 789

Tabelle 8: Absolute Haufigkeiten und Vergleich der Lokalisationsangaben aus der handgefuhr-

ten und automatisierten Sonographie aus n=789 Unter  suchungen in Stiickzahl.

4.3.2. Mammographie und automatisierter Ultraschall

In 496 Fallen (62,9%) konnte sowohl im SomoVu als auch in der Mammographie ein
BI-RADS Befund erhoben werden. Eine Korrelation der Befunde lag in 43,5% der
Falle vor. Daraus ergibt sich ein Cohens k von 0,101 (schwache Ubereinstimmung).
Nach Einteilung der Félle in BI-RADS < 3 und BI-RADS = 4 ergaben sich ein verbes-
serter Wert fur k auf 0,75.
Nach Einteilung der Falle in die Indikationsgruppen (Vorsorge, Nachsorge, Abklarung
und sonstiges), Altersgruppen (20-50, 51-69, 70-90 Jahre) oder anamnestisch erho-
bene Vorbefunde wie Tastbefund, familidres Mammakarzinomrisiko, Z.n. BET etc.
fand sich keine signifikante Verbesserung der Ubereinstimmung (p=0,627; 0,207;
0,632). Signifikant unterschiedlich war die Ubereinstimmung der BI-RADS Klassen
nach Einteilung der Falle gemal ihrer Dichte nach ACR (p=0,007). Fir ACR 1 und 3
war keine Ubereinstimmung zwischen den 2 Verfahren feststellbar (Cohens k 0,002
bzw. 0,087), fir ACR 2 und 4 lieR sich eine schwache Ubereinstimmung ermitteln
(Cohens k 0,131 bzw. 0,136).
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BI-RADS Somo Vu
Gesamt
1 2 3 4 5 6

0 2 10 5 0 0 0 17

1 25 12 3 0 0 0 40
BI-RADS Mam- 2 126 181 94 3 0 0 404
mographie 3 11 11 10 0 0 0 32

4 0 2 3 2 3 1 11

5 0 0 1 3 5 0 9
Gesamt 164 216 116 8 8 1 513

Tabelle 9: Absolute Haufigkeiten, Vergleich und Kor

Mammographie und der automatisierten Sonographie au

47,345%

|

Korrelation

nein

Abbildung 24: Relative Haufigkeiten der Korrelation

Mammographie und automatisierter Sonographie in unt

relation der BI-RADS Befunde aus der

s n=513 Untersuchungen in Stiickzahl.

en der einzelnen BI-RADS Klassen aus

erschiedlichen Brustdichten in Prozent.

In der Gruppe der Falle bei denen keine Korrelation der BI-RADS Befunde festzustel-

len war, fanden sich 62,7 % Vorsorgepatientinnen, 26,3 % der Frauen kamen zur

Nachsorge, 9,8 % zur Abklarung und 1,2 % aus sonstigen Griinden. Die Dichtevertei-
lung war folgendermal3en: 48,2 % ACR 3, 25,9 % ACR 2, 19 % ACR 1 und 6,1 %
ACR 4. In den meisten Fallen wurde mithilfe des automatisierten Ultraschalls niedri-
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gere BI-RADS Klassen im Vergleich zur Mammographie definiert. So fand in 52,7%
der Félle eine Herabstufung um 1 Klasse statt, in 39,9% wurde eine hohere Klasse
erreicht, in 5,4% wich die Einteilung um -2 bzw. in 1,9% um +2 Stufen ab.

Wie der obigen Kreuztabelle entnommen werden kann, waren die einzelnen Uber-
einstimmungen folgendermaf3en: 17 unklare Befunde wurden in der Mammographie
gefunden, davon waren im SomoVu 2 BI-RADS 1, 10 BI-RADS 2 und 5 BI-RADS 3.
40 Befunde wurden mammographisch BI-RADS 1 eingestuft, 25/40 Falle waren im
SomoVu ebenfalls BIRADS 1, 12/40 wurden eine Kategorie héher eingestuft und 3
zwei Kategorien hoher. 181/404 BI-RADS 2 Befunde aus der Mammographie ent-
sprachen im SomoVu dieser Klasse, 126/404 wurden eine Kategorie tiefer eingestuft,
94 eine hoher und 3 zwei hoher. 32 wahrscheinlich benigne Befunde fand man in der
Mammographie, davon waren 10 im SomoVu ebenfalls wahrscheinlich benigne, je-
weils 11 negativ oder benigne. Von den 11 BI-RADS 4 Befunden wurden 2 mit bei-
den Verfahren als BI-RADS 4 befundet, 2/11 durch das SomoVu zwei Kategorien
tiefer, 3/11 eine tiefer, 3/11 eine héher und einer zwei hdher. Unter den 9 BI-RADS 5
Befunden fanden wir eine Korrelation von 5 Befunden, einmal wurde mit dem auto-
matisierten Ultraschall ein BI-RADS 3 erhoben und dreimal ein BI-RADS 4.

Auch hier definierten wir fur die Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, ppV und npV
alle BI-RADS 4,5 und 6 Befunde in der Mammographie als tatsachlich maligne und
verglichen sie mit denen des SomoVu. Daraus ergab sich eine Sensitivitat von 70%,
eine Spezifitdt von 99,4% ein ppV von 82,4% und ein npV von 98,7%. Als Testvalidi-

tat erreichten wir 0,7 und als Resultatvaliditat 1,8.

Mammographie

Benigne maligne
. 473 6 479
Vd.a. benigne
99,4% 30,0 % 96,6 %
SomoVu
. 3 14 17
Vd.a. maligne
0,6 % 70,0% 3,4%
476 20 496
100 % 100 % 100,0%

Tabelle10: Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, ppW und npW anhand der Kreuztabelle au-

tomatisierter Ultraschall mit handgefihrtem Ultrasc hall als Goldstandard.
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4.4, Histologie

23 Biopsien, das entspricht 2,9% der Gesamtfélle, wurden durchgefihrt. Es ergaben
sich 11 benigne (47,8%) und 12 maligne (52,2%) Befunde. Darunter 1 Fibroadenom,
1 Papillom, 1 Mastitis, 8 mal fibros-zystische Mastopathie, 6 invasiv duktale, 3 invasiv
lobulare, 1 multizentrisches, 1 tubular sekretorisches und 1 Mamma-Karzinom mit
DCIS Anteilen.

Prozent
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Abbildung 25: Relative Haufigkeiten der Histologien aus n=23 Biopsien.

12 dieser Befunde konnten im handgeflihrten Ultraschall explizit beschrieben wer-
den: 11 x als unklarer Herdbefund (histologisch 1 Fibroadenom, 1 Mastopathie, 1
Mastitis, 1 Papillom, 3 invasiv duktale Karzinome, 3 invasiv lobulare Karzinome, 1
DCIS, 1 tubular sekretorisches Karzinom) und 1x als Zyste (histologisch Mastopa-
thie) Im SomoVu wurden dieselben explizit auffindbare Architekturstérungen als 12
unklare Herdbefunde diagnostiziert, somit konnten alle beschriebenen Befunde aus
dieser Gruppe auch mit dem automatisierten Ultraschall dargestellt werden. In 14
Fallen wurde in der Histologie eine Lokalisationsangabe gemacht. 5 Falle (35,7%)
waren oben aulRen lokalisiert, jeweils 3 (21,4%) unten auf3en, oben innen und multi-

zentrisch.
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4.4.1. BI-RADS Klassifikation der benignen Histolog  ien
BI- BI- :
Histologie RADS RADS CIRADS \cp indikation  A'erin
SomoVu Jahren
US Mx
. Abklarung
Fibroadenom 4 2 3 3 Tastbefund 38
Vorsorge
. mit bekann-
Mastopathie 4 2 2 3 ter Masto- 49
pathie
Mastopathie 4 0 3 3 Vorsorge 48
Mastopathie 2 3 3 Vorsorge 55
Mastopathie 2 2 3 3 Vorsorge 55
Vorsorge —
familiare
Mastopathie 4 2 4 3 Mamma — 46
Ca Belas-
tung
Mastopathie 4 2 3 2 Vorsorge 53
Mastopathie 2 3 4 4 Vorsorge 45
Mastitis 3 2 3 3 Vorsorge 81
. Abklarung
Papillom 4 4 3 Tastbefund 27
Mammaadenose Vorsorge -
mit familiare
intraduktalem 3 4 3 3 Mamma-Ca
Mikrokalk Belastung

Tabelle 11: Benigne Histologie Ergebnisse und ihre BI-RADS Klassen in den einzelnen Verfah-

ren mit hervorgehobenen falsch positiven Befunden a us n=11 benignen Biopsien.

Es ergaben sich 6 falsch positive Befunde fur die Sonographie in 5 Mammae mit
ACR 3 Dichte und 1 ACR 2 Mamma. Histologisch ergaben sich 1 Papillom, 4
Mastopathien und 1 Fibroadenom.

Mammographisch wurde eine Mammaadenose mit Mikrokalk falsch positiv befundet,
bei einer Mastopathie mit ACR Dichte 3 konnte die Bilder nicht bewertet werden und
bei einer jungen Frau mit dem Papillom wurde aufgrund des Alters der Patientin kei-
ne Mammographie durchgefuhrt.

Im automatisierten Ultraschall wurden 1 Papillom und 2 Mastopathien falsch positiv

befundet, jeweils in heterogen dichtem Gewebe.
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4.4.2. BI-RADS Befunde der malignen Histologien
BI- BI- .
Histologie BI-RADS  o.DS RADS ACR Indikation “terin
us Jahren
Mx SomoVu
Invasiv duktales 4 4 3 > Abklarung 73
Mamma-Ca
Invasiv duktales 5 5 5 3 Abklarung 51
Mamma-Ca
Invasiv duktales 5 5 4 2 Abklarung 65
Mamma-Ca
Invasiv duktales 4 4 4 2 Abklarung 69
Mamma-Ca
Invasiv duktales N
Mamma- Ca 4 5 3 Abklarung 50
Invasiv duktales N
Mamma- Ca 5 4 3 Abklarung 59
Invasiv lobulares
Mamma- Ca 3 1 3 3 Vorsorge 53
Invasiv lobulares 5 4 5 > Abklarung 57
Mamma- Ca
Invasiv lobulares 5 5 5 3 Abklarung 54
Mamma-Ca
Multizentrisches 5 5 5 3 Abklarung 54
Mamma-Ca
Tubular sekretor i- .
sches Mamma-Ca. 4 3 3 2 Abklarung 73
DCIS 5 5 4 3 Abklarung 57

Tabelle 12: Maligne Histologie Ergebnisse und ihre BI-RADS Klassen in den einzelnen Verfah-

ren mit hervorgehobenen falsch negativen Befundena  us n=12 maligen Biopsien.

Sonographisch wurde ein invasiv lobulares Karzinom falsch negativ befundet. Es
handelt sich um ein pT1b, 0,9 cm grof3es Karzinom oben innen gelegen mit einer
perifokalen DCIS Komponente in einer heterogen dichten Brust bei einer Vorsorge-
patientin.

Mit der Mammographie ergaben sich zwei falsch negative Befunde. Ein pT1b invasiv
lobulares Karzinom von 0,9 cm oben innen gelegen mit einer perifokalen DCIS Kom-
ponente in einer heterogen dichten Brust bei einer Vorsorge Patientin und um ein
tubulér sekretorisches Karzinom pT1c oben auf3en mit einer Grol3e vom 1,2 cm bei
fibroglandularem Brustgewebe im Rahmen einer Abklarung.

Dem automatisierten Ultraschall entgingen 3 Karzinome. Hierbei handelt es sich um

das invasiv lobuldre Karzinom, das auch im handgefuhrten Ultraschall sowie in der
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Mammographie nicht dargestellt werden konnte und das tubular sekretorische Karzi-
nom das in der Mammographie ebenfalls falsch befundet wurde. Bei dem dritten Be-
fund handelt es sich um ein invasiv duktal multizentrisches Karzinom pT1c, N1 mit
einem medialen 1,5 cm groRem Anteil und einem 0,4 cm groRem lateralen Anteil in
einer fibroglandularen Brust bei einer Abklarungsindikation.

Durch den automatisierten Ultraschall oder die Mammographie konnten keine zusatz-
lichen malignen Befunde im Vergleich zur handgeflihrten Sonographie gefunden
werden. Fur die Korrelation der BI-RADS Befunde unter den einzelnen Untersu-
chungsmethoden ergab sich in dieser Gruppe ein k von 0,228 (schwache Uberein-

stimmung) (Sonographie-SomoVu) bzw. ein k von 0,181 (Mx-SomoVu).

BI-RADS Handgsgjhrter Mammographie SomoVu
0 1 (5%)
1 1 (5%)
2 1 (4,5%) 8 (40%) 1 (4,3%)
3 4 (18,2%) 1 (5%) 10 (43,7%)
4 10 (45,5%) 4 (20%) 7 (30,4%)
5 7 (30,4%) 5 (25%) 5 (21,7%)
Fehlend 1 3 0

Tabelle 5: Vergleich der BI-RADS Einstufungen im ha  ndgefuhrten, im automatisierten Ultra-

schall und in der Mammographie bei n=23 Patientinne  n mit Mammabiopsie.

Ersichtlich ist, dass durch die Sonographie im Durchschnitt die hochsten BI-RADS
Stufen erreicht wurden, was sich auch in der hochsten Zahl der falsch positiven aber
auch in der geringen Anzahl der falsch negativen Ergebnisse widerspiegelte. Mithilfe
der Mammographie und des automatisierten Ultraschalls wurden mehr Befunde BI-
RADS < 3 eingestuft und somit auch weniger falsch positive Befunde erzielt. In dem
automatisierten Verfahren wurden viele BI-RADS 3 Befunde im Vergleich zu den an-

deren 2 Verfahren erzielt, was auch mit der Zahl der falsch negativen kongruent ist.
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4.4.3. Sensitivitat, Spezifitat, ppW, npwW

Aus folgenden Kreuztabellen konnte fir jedes Verfahren Sensitivitat, Spezifitat, posi-
tiv pradiktiver und negativ pradiktiver Wert berechnet werden. Definiert wurde BI-

RADS 0,1,2,3 als benigne, BI-RADS 4,5,6 als maligne.

4.4.3.1. Mammographie
Histologie
Benigne Maligne
Ve |8 : 10
Mammographie
Vd._a. ma- 5 8 10
ligne
10 10 20

Tabelle 6: Kreuztabelle Mammographie und Histologie als Goldstandard.

Hieraus ergaben sich eine Sensitivitat von 0,8 (80%), eine Spezifitat von 0,8 (80%),
ein positiv pradiktiver Wert von 0,8 (80%) und ein negativ pradiktiver Wert von 0,8

(80%). Es resultierte eine Testvaliditat von 0,6 und eine Resultatvaliditat von 1,6.

4.4.3.2. Sonographie
Histologie
Benigne maligne
T | : 5
Sonographie
Vd..a. ma- 6 11 17
ligne
10 12 22

Tabelle 15: Kreuztabelle Sonographie und Histologie als Goldstandard.

Fur den handgefiihrten Ultraschall erreichten wir eine Sensitivitat von 0,917 (91,7%),
eine Spezifitdt von 0,4 (40%), ein positiv pradiktiver Wert von 0,647 (64,7%) und ein
negativ pradiktiver Wert von 0,8 (80%) mit einer Testvaliditdt von 0,3 und einer Re-

sultatvaliditat von 1,45.
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4.4.3.3. Automatisierter Ultraschall
Histologie
benigne Maligne
Vd. a. benigne 8 3 11
SomoVu
Vd. a. maligne 3 9 12
11 12 23

Tabelle16: Kreuztabelle automatisierter Ultraschall

und Histologie als Goldstandard.

Der automatisierte Ultraschall ergab eine Sensitivitat von 0,75 (75%), eine Spezifitat

von 0,73 (73%), ein positiv pradiktiver Wert von 0,75 (75%) und ein negativ pradikti-

ver Wert von 0,73 (73%). Es lasst sich eine Testvaliditat von 0,48 und eine Resultat-

validitat von 1,48 ermitteln.

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Genauigkeit der

unterschiedlichen Methoden festgestellt werden. Aufgrund dessen musste auch kei-

ne Bonferoni-Holm Korrektur fir eine Anpassung des Signifikanzniveaus durchge-

fuhrt werden.

Die p-Werte der einzelnen Verfahrensgenauigkeiten im Vergleich gliedern sich wie

folgt:

Mammographie

Sonographie

Sonographie

0,453

Automatisierter
Ultraschall

0,625

Tabelle 17: p-Werte der einzelnen Untersuchungsmeth

oden im Vergleich.
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4.4.3.4. Mammographie kombiniert mit automatisierte ~ m Ultraschall
RP RN FP FN
Mx + Mx + Mx + Mx +
Mx SomoVu Mx SomoVu Mx SomoVu Mx SomoVu
8 7 8 10 2 0 2 3

Tabelle18: Auswirkungen auf die Ergebnisse nach Add ition des automatisierten Ultraschalls

zur Mammographie nach dem BTN Verfahren.

Nach Addition der Werte des automatisierten Verfahrens zu den Ergebnissen der
Mammographie nach dem BTN Verfahren ergeben sich eine Sensitivitat von 0,7 und
eine Spezifitat von 1. Der ppW betréagt 1 der npW 0,75.

Nach Addition der Werte nach dem BTP Verfahren erhalt man eine Sensitivitat von

0,8, eine Spezifitat von 0,7, ein ppW von 0,61 und ein npW von 0,78.

4.4.35. Sonographie kombiniert mit automatisiertem Ultraschall
RP RN FP FN
Sono Sono + Sono Sono + Sono Sono + Sono Sono +
SomoVu SomoVu SomoVu SomoVu
11 9 4 8 6 2 1 3

Tabelle 19: Auswirkungen auf die Ergebnisse nach Ad  dition des automatisierten Ultraschalls

zur handgefuhrten Sonographie nach dem BTN Verfahre  n.

Nach Addition der Ergebnisse des handgefiihrten und des automatisierten Ultra-
schalls nach dem BTN ergeben sich eine Sensitivitat von 0,75 eine Spezifitat von 0,8

ein ppW von 0,81 und ein npW von 0,77.
Analog kann man durch das BTP Verfahren Werte von 0,92, 0,3, 0,61 und 0,75 er-

mitteln.
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4.4.3.6. Mammaographie kombiniert mit Sonographie
RP RN FP FN
Mx | Mx + Sono Mx Mx + Sono | Mx | Mx+ Sono | Mx | Mx+ Sono
8 8 8 9 2 1 2 2

Tabelle 20: Auswirkungen auf die Ergebnisse nach Ad  dition des handgefiihrten Ultraschall zur

Mammographie nach dem BTN Verfahren.

Nach Addition der Ergebnisse der handgefihrten Sonographie zu den Ergebnissen
der Mammographie nach dem BTN Verfahren ergeben sich eine Sensitivitat von 0,8,
eine Spezifitat von 0,9, ein ppw von 0,88 und ein npW von 0,81.

Errechnet man dasselbe nach dem BTP Verfahren erreichen wir eine Sensitivitat von
0,9, eine Spezifitat von 0,4, ein ppW von 0,60 und ein npW von 0,8.

Vergleicht man die Genauigkeit der Mammographie mit der Genauigkeit Mammogra-
phie kombiniert mit Ultraschall oder SomoVu ergeben sich p Werte von annahernd 1
und somit auch kein signifikanter Unterschied. Fur den Vergleich der Sonographie

mit der Kombination Sonographie SomoVu errechnet man einen p Wert von 0,687.

Sensitivitat Spezifitat ppW npW

Mammaographie 0,8 0,8 0,8 0,8
Sonographie 0,917 0,4 0,647 0,8
SomoVu 0,75 0,73 0,75 0,73
Mx+SomoVu 0,7 1 1 0,75
Sono+SomoVu 0,75 0,8 0,81 0,77
Mx+Sono 0,8 0,9 0,88 0,81

Tabelle 21: Uberblick der Sensitivitat, Spezifitat,

ppW und npW der verschiedenen Verfahren.
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4.4.4.

Folgende Tabelle zeigt die malignen Befunde

Mammakarzinome

Pa-

tien Histologie QroBe Lokalisation TNM Al
i in mm status
Hist Sono Somo Histo | Sono Somo
o] Vu Vu
MéaRig diff, inv. . pTic ER/PR+
1 Dukt. Mamma-Ca 15,4 Mult pNla | Her2neu-
i rige ER+
MafRig diff, inv. cT2
2 Dukt. Mamma-Ca u-a. cNO Herggfew
Niedr. Diff, inv. , : pT2 ER/PR+
3 Dukt. Mamma-Ca 38 27 17,5 u-a. Ul Ut pNO | Her2neu+
4 MéaRig diff, inv. 14 o0a pTic ER/PR+
Dukt. Mamma-Ca T pNO Her2neu-
Mittelgr. Diff, inv. : , : pT2 ER/PR+
5 Dukt. Mamma-Ca 27 21,4 0.l ol ol pNO | Her2neu+
Niedr. Diff, inv. : pT2 ER/PR-
6 Dukt. Mamma-Ca 39 49 16 Multi 0-a. 0-a. pN3a | Her2neu+
Mittelgr. Diff, inv. : : , pT1lb
7 Lobul. Mamma-Ca 9 5 7,6 0.i. 0.1. 0.1. pNO
Invasiv lobulares pT2 ER+
8 29 34 34,6 0.i. u.a. PR-
Mamma-Ca pNO
Her2neu-
Multizentrisches pT2 ER/PR+
9 Mamma-Ca 25 0-a. pNla | Her2neu-
Gut diff, tubular -
10 sekret. Mamma- 12 9,9 0a | Z&Nt Zent- | pTic
Ca ral ral pNO
Invasiv lobulares pTlc ER/PR+
11 Mamma-Ca 8,7 10,2 0-a. 0-a. pNO Her2neu-
Mamma-Ca mit , pTla ER/PR-
12 DCIS 25 mult pNO | Her2neu+

Tabelle22: Auflistung der malignen Befunde und ihre

r Eigenschaften.

Fur die Grol3e der Lasionen in der Histologie ergibt sich ein Mittelwert von 23,9 mm,

mit einer minimalen GréRe von 9 und einer maximalen von 39 mm.

In der Sonographie erreichen wir einen Mittelwert von 22,9 mm, eine minimale GroR3e

von 5 mm und eine maximale von 49 mm.

Der automatisierte Ultraschall erreicht ein Mittelwert von 17,9 mm, mit einem Mini-

mum von 8 und einem Maximum von 35 mm.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit dem potentiellen Einsatz des automati-
schen Ultraschallgerats SomoVu im Brustkrebsscreening. Bis dato ist die Mammo-
graphie die einzige etablierte Screeningmethode. Sie ist schnell durchzufthren, re-
produzierbar, kosteneffizient und relativ genau und gut akzeptiert unter den
Patientinnen. Am wichtigsten ist jedoch, dass mit der Einfihrung des
Mammographiescreening eine verminderte Mortalitat unter den Brustkrebserkrankten
erreicht werden konnte (50, 52, 55, 61), was bisher fur kein anderes Verfahren mdg-
lich ist. Besonders im Auffinden mikrokalzifizierender Tumore gibt es gegenwartig
unseres Wissens nach, keine gute Alternative zur Mammographie (48). Da bei einem
Screening das Hauptaugenmerk auf das Erkennen der frihen Stadien einer Krebser-
krankung gelegt wird, ist im Falle des Brustkrebses das oft kalzifizierte DCIS eine
besonders wichtige Komponente. Dennoch ist es auch mit der Mammographie
schwer moglich alle unterschiedlichen Subtypen der sehr heterogenen Brustkrebser-
krankung im frihen Stadium zu erkennen und darzustellen. Die Limitationen liegen
besonders in der Detektion kleiner, nicht kalzifizierten Tumoren in dichtem Brustge-
webe (27, 28, 38). Wie Berg et al. und andere Studien zeigen konnten, steigt die
Sensitivitat des Screenings bei Addition des Ultraschalls zur herkbmmlichen Methode
bei Patientinnen mit dichtem Brustgewebe (8, 15). Auch fir Patientinnen aus der
Hochrisikogruppe ist die Sonographie ein mégliches additives Untersuchungsverfah-
ren. Die Brustsonographie ist eine gut anwendbare Untersuchung, da sie von den
meisten Patienten als nicht unangenehm empfunden wird und keine Strahlenbelas-
tung darstellt. Problematisch ist, dass die mit dem handgefiihrten Ultraschall erzeug-
ten Bilder nicht reproduzierbar sind und die Ergebnisse stark von der Erfahrung des
Untersuchers abhangen. Der automatisierte Ultraschall verspricht diese Problematik
zu beheben. Die Untersuchung kann von medizinisch fortgebildetem Personal aus-
gefuhrt werden und bedarf keiner arztlichen Anwesenheit. Wahrend beim handge-
fuhrten Ultraschall eine Untersuchung um die 15 Minuten dauert und von einem Arzt
ausgefihrt wird, braucht der durchschnittliche Untersuchungsgang beim automati-
sierten Verfahren ca. 7 Minuten (54). Die arztliche Tatigkeit beschréankt sich auf die
darauffolgende Auswertung der Bilder an der Befundungsstation und dauert eben-
falls etwa 7 Minuten (54). Prosch et al. konnten zeigen, dass eine BI-RADS-
Einstufung mithilfe des automatisierten Ultraschalls durch zwei unabhéangige
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Befunder eine hohe Ubereinstimmung erzielt. Ahnliche Ergebnisse ergab eine Studie
von Zhang et al., in der eine starke Ubereinstimmung fir Merkmale wie Lasionsform,
Echogenitat oder finale Einteilung von L&sionen erreicht werden konnte (73). Studien
wie diese sprechen fur eine gute Reproduzierbarkeit der Bilder sowie fur ein Unter-
sucher-unabhangiges Verfahren. Der Erfahrungsgrad der Befunder wird aber auch
bei der Bildbeurteilung eine Rolle spielen. Die vorliegende Studie beschaftigte sich
jedoch nicht mit der Reproduzierbarkeit der Befunde oder der Untersuchungsqualitat,
sondern mit dem Vergleich der Befunde des automatisierten Verfahrens zu den etab-
lierten wie handgefuhrte Sonographie und Mammographie. Einige Studien unter-
suchten ein &hnliches Thema, die meisten Studienpopulationen waren jedoch selek-
tiert nach Brustgewebe oder Lasionen, wahrend in unserer Studie Uber 60 % der
Patientinnen im Rahmen des Screening untersucht wurden und keine Selektion be-
trieben wurde. Auch das Durchschnittsalter von 57 Jahren lag in der Spannbreite der
durchschnittlichen Screeningteilnehmerinnen von 50-69 Jahren. Die Dichteverteilung
des Brustgewebes unserer Patientinnen entsprach ebenfalls in etwa der zu erwarte-
ten Verteilung innerhalb einer solchen Studienpopulation. Fast 60% der Patientinnen
hatten heterogen oder extrem dichtes Brustgewebe. In einer Dichteverteilung in einer
typischen Screeningpopulation in der Neckar-Alb-Region in Deutschland finden sich
ca. 60% transparente Mammae (ACR 1 und 2) und etwa 40% heterogen oder extrem
dichtes Brustgewebe (40). Das im Schnitt etwas dichtere Brustgewebe in unserer
Studie ist vermutlich auf den Anteil der jingeren Patientinnen zurtickzufihren, die
nicht im Rahmen der Vorsorge vorstellig wurden. Blend et al. bestimmten und vergli-
chen die Dichte von Brustgewebe mit Mammographie und Sonographie und konnten
eine hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden Verfahren feststellen (10). Unter-
schiede fanden sich bei uns in den Klassen 2 und 3, wo mit der Sonographie mehr
fibroglandulares Brustgewebe definiert wurde. Somit wurde in der Sonographie das
Gewebe eher transparenter eingestuft. Dieses Ergebnis ergab sich auch in der vor-
liegenden Studie. Die Ergebnisse der ACR Dichteklassifizierung aus dem automati-
schen Verfahren entsprachen relativ genau denen aus der handgefiihrten Sonogra-
phie.

Um die Ergebnisse des automatisierten Ultraschalls mit denen der zwei anderen Me-
thoden zu vergleichen, wurden bei den Patientinnen eine Mammographie und eine

Sonographie durchgefihrt, was den Vergleich unserer Daten aus der Sonographie
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mit denen aus anderen Arbeiten erschwerte, da eine Ultraschalluntersuchung stan-
dardgemald nicht bei allen Frauen durchgefuhrt wird, sondern nur bei solchen mit
dichtem Brustgewebe oder Risikopatientinnen. Dementsprechend finden sich auch
kaum Arbeiten in denen eine BI-RADS Klassifikation von ACR 1-4 gemacht wurde.
2008 fuhrten Heinig et al. eine Studie durch, um die Genauigkeit der BI-RADS Klassi-
fikation im Ultraschall zu Gberprufen. Das Studienkollektiv entsprach in etwa dem
unseren mit einem Grof3teil Screening Patienten und Nachsorge- sowie Abklarungs-
patientinnen. Etwa 60 % der Befunde waren BI-RADS 1 oder 2 klassifiziert, was in
etwa den unseren Ergebnissen entspricht (etwa 70 % BI-RADS 1 und 2). 19,9 % bei
Heinig et al. und 20 % bei uns entsprachen BI-RADS 3. Lediglich in der Kategorie 4
lagen Heinig et al. mit knapp 10 % Uber unseren 4 %, was an der hoheren Fallzahl
von 2462 Patientinnen im Vergleich zu unseren 394 liegen konnte (25). Man kann
aber davon ausgehen, dass unsere BI-RADS Klassifikation ein realistisches Abbild
der Teilnehmerinnen unserer Studie darstellt. Zudem konnte Heinig mit ihrer Arbeit
zeigen, dass die BI-RADS Klassifikation des Ultraschalls im Vergleich mit der Histo-
logie eine gute Genauigkeit hat.

Im Vergleich unserer BI-RADS Klassifikationen der Mammographie mit denen aus
einer hollandischen Studie von Timmers et al. finden sich ebenfalls vielfach Ahnlich-
keiten. In dieser Studie wurden 93 793 Screening Patientinnen gemal BI-RADS ein-
geteilt. 98 % der Patientinnen wurden in BI-RADS 1 und 2 Klassen eingeteilt und
knapp 1 % in 4 und 5 (67). Bei uns finden sich 5 % BI-RADS 4 und 5 und 87 % 1 und
2. Dies kann darauf zuriickgefuihrt werden, dass bei uns im Gegensatz zu der hollan-
dischen Studie keine reine Vorsorge Indikation vorlag, sondern auch einige Patien-
tinnen zur Abklarung einer Auffalligkeit untersucht wurden. BI-RADS 3 konnte nicht
verglichen werden, da Timmers et al. diese Klasse zur Kategorie 0 rechneten. Unse-
re Einteilung stellt demzufolge eine realistische Abbildung unserer Studiengruppe
dar.
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5.1. Korrelation der Ergebnisse des automatisierten Ultra-
schalls mit der handgeftihrten Sonographie und Mammo graphie

Einen ahnlichen Vergleich zwischen den BI-RADS Klassen der handgefuhrten Sono-
graphie und der automatisierten fuhrten Prosch et al. 2011 in Wien durch (54). Sie
untersuchten 148 Mammae von 78 Frauen. Auch ihr Studienkollektiv setzte sich aus
Vorsorge-, Nachsorge- und Abklarungspatientinnen zusammen. Jedoch war die Vor-
sorgegruppe mit 8 % deutlich kleiner als bei uns und fast die Halfte der Patientinnen
kamen zur Abklarung eines BI-RADS 23 Befundes. Die Ubereinstimmung der Einstu-
fung betrug bei den beiden Untersuchern im Vergleich der beiden Verfahren k= 0,592
und 0,518. Wir konnten einen k Wert von 0,275 erreichen. Der Unterschied konnte
darauf beruhen, dass bei einem hoheren Anteil an Vorsorgepatientinnen die Klassifi-
zierung schwieriger fallt als bei einem hohen Anteil an Abklarungspatientinnen, bei
denen, wie in der Studie von Prosch, die Einweisungsdiagnose bekannt ist. In den
BI-RADS Klassen 3 und 4 fand, wie in der vorliegenden Studie, eher eine Herabstu-
fung der Klassen um eine oder zwei Ebenen statt, das bedeutet, dass das automati-
sierte Verfahren die Lasionen im Schnitt eher benigner einstufte. In einer Studie von
Kim et al. aus Japan, die 2012 veroffentlicht wurde, verglichen 3 Radiologen die BI-
RADS Klassen an 87 Patientinnen mit 106 soliden Brustbefunden (37). Sie erreich-
ten deutlich bessere k Werte (0,679, 0,755 und 0,885). Ahnliche Werte konnten auch
bei Wenkel at al 2008 erreicht werden (69). Sie untersuchten 35 Patientinnen, die zur
weiteren Abklarung eines auswarts aufgefallenen Befundes in die Universitatsklinik
Erlangen Uberwiesen wurden. Auch hier fanden sich k Werte zwischen 0,83 und
0,87. Ein Vergleich dieser beiden Studien mit der bei uns durchgefihrten ist schwie-
rig, da sich das Patientenkollektiv deutlich unterscheidet. Moglich ware eine Differenz
der Ergebnisse, durch das Wissen, dass die untersuchten Patientinnen schon bei
Eintritt in die Klinik einen Befund, sei er maligne oder benigne, hatten. Wojcinski et al.
fuhrten 2011 eine Studie durch, bei der 13 Frauen mit deutlich benignen Brustlésio-
nen (BI-RADS 1und 2) und 14 Frauen mit malignen Befunden (BI-RADS 5) im hand-
gefuhrten Ultraschall mit dem ABVS, einem vergleichbaren 3-D-Ultraschallgerat wie
das SomoVu, untersucht wurden und die Ergebnisse einem zweiten Untersucher zur
Befundung vorgelegt wurden (71). So konnte eine Ubereinstimmung von k=0,37 er-
reicht werden, was in etwa dem Ubereinstimmungsgrad unserer Studie entspricht.
Besonders schlechte Ubereinstimmung fand sich bei uns in den Klassen 3 und 4,
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diese Klassen wurden bei Wojcinski leider nicht verglichen. Eine vergleichbar gute
Korrelation ergab sich fur die Klasse 5 (jeweils Uber 50 %). Zusammenfassend liel3en
sich Befunde in den tiefen und hohen Klassen mit einer ziemlich hohen Sicherheit
wiedergeben, wahrend sich in den Klassen 3 und 4 keine gute Ubereinstimmung der
Befunde zeigen liel3.

Wojcinski et al. berechneten zudem die Sensitivitdt und die Spezifitat des ABVS vs.
die Ergebnisse aus der handgefuhrten Sonographie und kamen auf eine Sensitivitat
von 100 % und auf eine Spezifitat von 52,8 %. Wir erreichten eine Sensitivitat von
58,8 % und eine Spezifitdt von 99,8 %. Golatta et al. stellten am Ultraschall Dreilan-
dertreffen in Mainz 2010 Sensitivitaten und Spezifitaten im Vergleich automatisierter
Brustultraschall vs. Mammographie und handgefuhrter Ultraschall vor. Hier zeigte
sich ahnlich wie bei unseren Ergebnissen eine Sensitivitdt von 58 % bei guter Spezi-
fitat von 94 % (22). Daraus kann man schlie3en, dass im SomoVu gefundene benig-
ne Ergebnisse auch mit einer hohen Wahrscheinlichkeit benigne sind, die falsch posi-
tiv Rate also gering ist. Die Ergebnisse sind jedoch kritisch zu betrachten, da jeweils
die Sonographie und nicht die Histologie als definitives Ergebnis als Goldstandard
gesetzt wurde. In keiner der Studien wurde eine Einteilung in Dichteklassen oder In-
dikationen gemacht, sodass ein Vergleich unserer Daten nicht mdglich ist. Wir fan-
den eine statistisch verbesserte Korrelation in den ACR Klassen 2 und 4. Dies lasst
also nicht den Schluss zu, dass in dichterem Brustgewebe eine bessere Korrelation
der BI-RADS Befunde zwischen handgefuhrten und automatisierten US zu finden ist.
Die Einteilung der BI-RADS Klassen in 2 Gruppen < 3 und = 4 ergab einen guten K
Wert von 0,715. Dieser Wert entspricht dem k Wert (0,48-0,76 ja nach Befunder) von
Golatta et al., der ebenfalls auf dem Ultraschall Dreilandertreffen 2010 vorgestellt
wurden (20). Man kann daraus schlieBen, dass eine gute Ubereinstimmung fir die
Einteilung in wahrscheinlich benigne und maligne Befunde vorliegt.

180 der 275 Herdbefunde, die in der handgefuhrten Sonographie gefunden wurden,
konnten auch im SomoVu dargestellt werden. Fir die Ubereinstimmung der Befunde
im Allgemeinen konnten wir einen Kk Wert von 0,613 erreichen. Damit liegen wir hinter
den Studien von Lin et al. und Rotten et al., die alle Befunde in der handgefiihrten
und automatisierten Sonographie darstellen konnten (44, 60). In beiden Studien wur-
den jedoch nur Patienten mit bekannten L&sionen eingeschlossen. Alle

Fibroadenome konnten bei Rotten et al. richtig im automatisierten Ultraschall darge-
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stellt und bewertet werden. Auch in unserer Studie konnten 4 von 5 Fibroadenome
richtig klassifiziert werden. Uber die restlichen Befunde im Vergleich wurden in bei-
den Studien keine Angaben gemacht. Es konnten in den vorliegenden Ergebnissen
gute Ubereinstimmungen fur Narben, Mastopathie und Liponekrosen belegt werden.
Die errechenbaren koronaren Schichten des 3-D-Ultraschalls scheinen besonders
hilfreich zur Beurteilung von L&asionen wie Narben oder malignen Befunden zu sein,
die oft eine Parenchymraffung verursachen (45, 69). Dies konnte eine Erklarung sein,
weshalb sich Narben gut im SomoVu darstellen lassen. Zum Zeitpunkt des Verfas-
sens dieser Arbeit konnten sich keine vergleichbaren Ergebnisse zu den restlichen
Darstellungen in der aktuellen Literatur finden lassen. Es fallt auf, dass keiner der in
der handgefuhrten Methode beschriebenen Lymphknoten mit dem SomoVu definitiv
nachvollziehbar war. Die Grinde sind vielfach. Eine Untersuchung der Axilla ist mit
dem SomoVu nur schlecht bis gar nicht mdglich. Besonders im Screening Setting
stellt dies ein Nachteil dar, da die Axilla bei jedem Patient im Ultraschall mit unter-
sucht werden muss. Dies musste bei einem Einsatz des automatisierten Verfahrens
eine zusatzliche handgefiihrte Sonographie erbringen, was ein erhebliches MalR an
Mehrarbeit bedeuten wirde. Des Weiteren ist es mit der bisherigen Technik nicht
maoglich den Blutfluss im Gewebe darzustellen. Eine Doppler Untersuchung wie mit
dem handgefihrten US kann man somit nicht durchftihren.

Lokalisationsangaben wurden fur beide Verfahren gemacht und verglichen. Insge-
samt konnten im SomoVu weniger Lokalisationsangeben gemacht werden als im
handgefuhrten US. Eventuell ist die Orientierung an der Befundungsstation schwieri-
ger als beim Ausfiihren einer handgefiihrten Sonographie. Wir konnten aber mit ei-
nem k=0,506 eine deutliche Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Verfah-
ren in Bezug auf die Lokalisationsangebe zeigen. Wenn mit dem SomoVu eine
Aussage getroffen werden konnte, so entsprach sie in weiten Teilen der
sonographischen. Die meisten Befunde wurden im &uf3eren oberen Quadranten ge-
funden, was Lin et al. ebenfalls zeigen konnten und was den Zahlen der gangigen
Literatur entspricht.

Wir untersuchten in unserer Studie zusatzlich die Korrelation der BI-RADS Befunde
zwischen Mammographie und automatisiertem US. Ahnlich wie in dem Vergleich mit
der handgefuihrten Sonographie fand sich eine schwache Ubereinstimmung der Bl-
RADS Befunde (k=0,101). Golatta et al. erreichten ein k von 0,4 (20). Nach Eintei-
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lung der Befunde in potentiell benigne (BI-RADS <3) und potentiell maligne (BI-
RADS 24) besserte sich der k Wert auf 0,75, was einer starken Ubereinstimmung
entspricht. Somit kann man auch aus dem Vergleich dieser beiden Verfahren schlie-
Ben, dass eine Unterscheidung von malignen und benignen Befunden mit dem
SomoVu ahnlich gut mdglich ist wie mit der Mammographie.

Die berechnete Sensitivitdt und Spezifitat mit der Mammographie als Gold Standard
ergab 70 % und 99,4 % der ppW 82,4 % und der npW 98,7 %. Somit konnten wir
eine etwas bessere Sensitivitat erreichen als Golatta et al., die zwar eine vergleich-
bare Spezifitat mit 94% aber eine etwas schwachere Sensitivitat von 58 % errechne-
ten (22).
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5.2. Diskussion der Histologien

23 Patientinnen wurden histologisch abgeklart. Das entspricht 5,8 % unserer Studi-
enteilnehmerinnen. Dieser Wert liegt tUber den ca. 1 % der Patientinnen, die im Rah-
men eines Screeningprogramms in der Regel in etwa biopsiert werden (49, 50). Zum
einen fanden sich in der Studiengruppe einen Anteil von etwa 10 % abklarungsbe-
durftiger Teilnehmerinnen, die die Anzahl der Biopsien erhéhten. Hier zeigt sich ver-
mutlich ebenfalls der mit Gber 50% hoch gelegene Anteil maligner Befunde an den
Histologieergebnissen. Zum anderen setzten wir neben der Mammographie auch die
Sonographie als Untersuchungsmethode bei den meisten Patientinnen ein, was zu 6
zusatzlichen Biopsien mit benignem und zu 2 mit malignem Resultat fihrte. So ent-
stand auch in der Studie von Kolb et al. durch den zusatzliche Einsatz des Ultra-
schalls in dichtem Brustgewebe eine um ca. 1% hdheren Biopsierate, von 2,2% auf-
grund von Mammographie und Brustuntersuchung auf 3,2% (38). Eingeschlossen in
die Studie von Kolb et al. waren asymptomatische Frauen.

Am haufigsten unter den hier vorliegenden malignen Befunden war das invasiv
duktale Mammakarzinom, gefolgt von dem invasiv lobuléaren, zudem fanden sich ein
tubulér sekretorisches, 1 multizentrisches und 1 DCIS. Passend zur Bildgebung wur-
den die meisten histologischen Befunde oben auf3en gefunden, gefolgt von den rest-
lichen drei Quadranten der Brust. Diese Ergebnisse liegen im Bereich dessen, was in
der gangigen Literatur zu finden ist.

Es war in der vorliegenden Studie mit keiner der drei Untersuchungsmethoden mdog-
lich alle benignen Ergebnisse als richtig negativ und alle malignen als richtig positiv
zu werten. Unter den benignen Befunden fand sich jedoch keine BI-RADS 5 Klasse
in keinem Verfahren. Zu einem gleichen Ergebnis kamen auch Wenkel et al. und
Wang et al. (68, 69). Am wenigsten falsch positive Ergebnisse erbrachte die Mam-
mographie, welche lediglich eine Mammaadenose mit intraduktalem Mikrokalk ge-
maf BI-RADS 4 einstufte. Vermutlich beruht dieses falsche Ergebnis auf dem Mikro-
kalk, der bekanntlich durch die Mammographie sehr sensitiv erkannt werden kann
und oft im Rahmen eines DCIS auftritt. Die meisten falsch positiven Befunde erbrach-
te die handgefuhrte Sonographie mit 6 BI-RADS 4 Einstufungen. Zwei dieser sechs
Befunde wurden auch durch den automatisierten Ultraschall in diese Klasse einge-
stuft, zusatzlich eine Mastopathie in sehr dichtem Brustgewebe. Ahnliche Ergebnisse

bezuglich der benignen Lasionen ergaben sich in der Studie von Wenkel et al. die 35
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Frauen mit Mammographie, Sonographie und automatisiertem Ultraschall untersuch-
ten, die einer weiteren Abklarung bei auswarts aufgefallenen Befunden bendtigten
(69). Auch hier fanden sich die meisten falsch positiven Befunde in der Sonographie,
wahrend der automatisierte Ultraschall je nach Untersucher 1-2 dieser falsch positi-
ven als BI-RADS 1 oder 2 einstufte. Ebenfalls fanden sich hier keine BI-RADS 5 Be-
funde unter den benignen Lasionen. Die Ergebnisse waren fur alle 5 Untersucher in
der Wenkel Studie in etwa konkordant. Der automatisierte Ultraschall kdnnte also die
falsch-positiv-Rate der handgefuhrten Sonographie verbessern.

Bezuglich des Auffindens maligner Tumore erzielte die Studie von Wenkel et al. bes-
sere Ergebnisse. Alle Lasionen wurden durch alle 5 Untersucher erkannt. In unserer
vorliegenden Studie stufte das SomoVu drei Malignitaten BI-RADS 3 und somit
falsch negativ ein. Ein invasiv lobulares Karzinom wurde mit der handgefiihrten So-
nographie ebenfalls BI-RADS 3 eingestuft und von der Mammographie BI-RADS 1.
Der Grund fur den Unterschied kdnnte darauf beruhen, dass in der Wenkel Studie
keine BI-RADS 3 Kategorie bertcksichtigt wurde. Alle falsch negativen Befunde in
der vorliegenden Studie waren BI-RADS 3 im Vergleich zu BI-RADS 4 aus der hand-
gefuhrten Sonographie. So kdnnte auch der deutlich bessere k von 0,83-0,87 im
Vergleich zu unserem 0,228 erklart werden. Die grofte Differenz unserer BI-RADS
Einstufung fand sich tatsachlich in der Klasse 3 (18% im handgefihrten Ultraschall
vs. 43% im SomoVu), wahrend in der Klasse 5 eine relativ gute Ubereinstimmung
(30% vs. 22%) erreicht werden konnte. Dieser Theorie widersprechen jedoch die Er-
gebnisse eine chinesischen Studie von Lin et al., die ebenfalls eine sehr hohe BI-
RADS Ubereinstimmung (k 0,886) erzielten (44). Auch in der BI-RADS Klasse 3 fand
sich eine hohe Konkordanz. Eventuell kann dieser Unterschied mit einer langeren
Erfahrung der Untersucher (7 und 10 Jahre) und der Auswerter im Brustultraschall
begrindet werden.

Aus den histologisch bestétigten Ergebnissen berechneten wir die einzelnen Sensiti-
vitdten der unterschiedlichen Verfahren. Nachteilig ist an diesem Ansatz die relativ
kleine Anzahl an Histologien (n=23). Das geschaffene Studienkonzept hatte jedoch
nicht die Kapazitat, ein follow up iber mehrere Jahre zu verfolgen und somit auch die
nicht biopsierten Ergebnisse mit einzubeziehen. Mehrere Arbeiten berechneten diese
Parameter fur den automatisierten Ultraschall im Vergleich zur handgefuhrten Sono-
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graphie und Mammographie. Die folgende Tabelle zeigt unsere Werte im Vergleich

zu denen aus einigen ahnlich konzipierten Studien.

Mammographie Handgefiihrter US Automatisierter US

Sens. Spez. ppW npW | Sens. Spez. ppw npw Sens. Spez. | ppW npw

in % in % in % in % in % in % in % in % in % in % in % in %
Eigene n=23 80 80 80 80 91,7 40 64,7 80 75 73 75 73
Wang et al.
83,5 90,3 93,5 88,7 93,2 88,7 93,2 88,7 96,1 91,9 95,2 93,4
n=165
Lin et al. n=35 100 85 100 95
Stavros et al.
98,4 67,8 99,5
n=750
Kim et al. n=106 98,7 80,1 84,1 98,5 89,2 79 81,3 94,1
Kotsianos et al.
76,5 91,4 97,5 88,5 96,5 92,3
n=107
Golatta et al.
86,8 69,1 81,6 69,7 53,3 88,5
n=248
75 97,4 66,7 98,3
Prosch et al.
- 83,3 99,1 83,3 99,1 87,5 100 100 99,1 bzw. bzw. bzw. bzw.
n=

87,5 98,3 77,8 99,1

Tabelle 23: Sensitivitat, Spezifitdt, ppW und npWi m Vergleich mit anderen Arbeiten.

Der Vergleich mit manch anderen Arbeiten ist etwas erschwert. So nutzten Wang, Lin
und Kim et al. ein anderes Gerat als wir in der vorliegenden Studie (37, 44, 68). Hier-
bei handelt es sich um den AcusonS2000, ein ahnliches, ebenfalls von Siemens pro-
duziertes Gerat. Zudem handelt es sich bei allen drei Arbeiten um Studien aus dem
asiatischen Raum. Die asiatischen Frauen haben im Durchschnitt ein dichteres
Brustgewebe als europaische. Dies lasst sich z.B. auch in der Studie von Wang et al.
wiederfinden. Uber 70% der Teilnehmerinnen hatten heterogen oder extrem dichtes
Brustgewebe. In den beiden anderen Studien wurden keine Dichteangaben gemacht.
Das Durchschnittsalter der Patienten bei Lin et al. lag jedoch bei 40 Jahren (bei
Wang et al. bei 43), was darauf hindeuten durfte, dass auch das Brustgewebe bei
diesen Frauen dichter war als in unserer Population. Vielleicht lassen sich hierauf die
besseren Werte der Ultraschallmethoden zurickfihren, da der Ultraschall bekannt-
lich bessere Ergebnisse in dichtem Brustgewebe liefern kann und zudem die errech-
nete dritte Achse im 3-D-Ultraschall besonders bei diesen Frauen hilfreich sein kénn-
te. Als dritter Punkt beinhaltet die Studiengruppe in keiner der drei Arbeiten
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Vorsorgepatientinnen. Moglich wére hiermit die doch deutlich schlechtere Sensitivitat
der Sonographie in unserer Arbeit zu erklaren. Da die Sonographie als Mittel der
Wahl zur Abklarung auffalliger Befunde, bei Hochrisikopatientinnen oder bei dichter
Brust gilt, nicht jedoch als allgemeines Screeningtool, lauft man Gefahr bei einer he-
terogenen Untersuchungsgruppe auch viele falsch positive zu deklarieren.

Auch Kotsianos et al. nutzten ein anderes Geréat, das sie extra fur die Studie konzi-
piert hatten. Auch hier waren die Studienteilnehmer vorselektiert und auch hier fand
sich im Schnitt dichteres Brustgewebe, weshalb der Vergleich ahnlich wie mit den
asiatischen Studien nicht eins zu eins gezogen werden kann (39).

Fur die ziemlich schlechte Sensitivitat des automatisierten Ultraschalls in den Ergeb-
nissen von Golatta et al. konnten wir keinen stichhaltigen Grund finden (21). Es fand
sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied fir die diagnostische Genauigkeit
der einzelnen Methoden, was konkordant zu unseren Ergebnissen ist. Zudem wurde
ebenfalls das Gerat SomoVu von Siemens genutzt.

76 Patientinnen, die zu Abklarung einer Mammal&sion in das radiologische Institut
der Universitat Wien kamen, wurden in die Studie von Prosch et al. eingeschlossen
(54). Somit sind unsere Probandinnen wieder nicht mit jenen aus dieser Arbeit zu
vergleichen. Jedoch ahneln sich die Dichteeinteilungen der beiden Studien. Im Ver-
gleich zu unserer vorliegenden Studie fanden sich bei Prosch et al. etwas mehr ACR
2 Mammae (50% vs. 26% bei uns) bei uns etwas mehr 1 und 3 (15% vs. 1% und
50% vs. 30%). In der Zusammenschau spiegeln die Resultate aus dieser Studie am
ehesten die unseren wider. Im Vergleich der Sensitivitdt des SomoVu konnten hier im
Falle des Befunder 1 der Prosch Studie gleiche Ergebnisse erzielt werden. Die ver-
besserte Spezifitat der Studie des handgefuhrten und automatisierten Ultraschalls
lasst sich vermutlich darauf zurtickfuhren, dass mit 76 Patientinnen eine deutlich
kleinere Anzahl Frauen untersucht wurde (bei uns 394) und dass bei Prosch et al. die
Zuweisungsdiagnose, Tastbefund, Inspektion und Eigen- und Familienanamnese
bekannt war. Bei uns erfolgte die Befundung auch nicht verblindet, jedoch war die
Anamnese der 60% Vorsorgepatientinnen gréf3tenteils leer. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Verfahren wurden in der vorliegenden und in der Prosch-
Studie nicht gefunden.

Wir haben in einem experimentellen Ansatz die einzelnen Verfahren kombiniert und

die Auswirkungen auf die Ergebnisse beschrieben. Nach dem BTP Verfahren fanden
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wir in der Kombination Mammographie und automatisierter Ultraschall keine verbes-
serte Sensitivitat, aber folglich eine verschlechterte Spezifitat. Im Vergleich zu der
Kombination Mammographie und handgefihrter Ultraschall erreichte diese Kombina-
tion eine Verbesserung der Sensitivitat um 10%, jedoch auf Kosten einer deutlich
schlechteren Spezifitdt um 40%. Vielversprechender war die Verknupfung der Er-
gebnisse nach dem BTN Verfahren. Hier musste zwar eine Verschlechterung der
Sensitivitat um 10% in Kauf genommen werden, jedoch konnte die Spezifitat auf
100% gesteigert werden. Mit der Vereinigung der Werte von handgefuhrter Sonogra-
phie und Mammographie gingen keine Verschlechterung der Sensitivitat und eine
Verbesserung der Spezifitdt auf 90% einher. Signifikant unterschiedlich waren einzig
die Ergebnisse des Vergleichs zwischen Mammographie und Mammographie kombi-
niert mit SomoVu (exakter Test nach Fischer 0,045).

Kelly et al. verglich in zwei Studien die Krebsentdeckungsrate mit Mammographie
und zusatzlich automatisiertem Ultraschall. Die Studien wurden jeweils bei Frauen
mit dichtem oder sehr dichtem Brustgewebe durchgefihrt. In einer dieser Studie mit
4419 Frauen konnten durch Addition des automatisierten Verfahrens doppelt so viele
Karzinome erkannt werden (34). Besonders gut war die Detektion der kleinen Tumo-
re im Vergleich zur Mammographie mdglich. So wurde eine Sensitivitat in der Kombi-
nation von 81% (Mammographie alleine 40%, automatisierter Ultraschall 67%) und
eine Spezifitat von 98,7% (Mx 95,15%, und automatisierter US 89,9%) ermittelt. Mog-
liche Grunde fir die guten Ergebnisse der Kelly Studie kdnnten die bessere Aussa-
gekraft des Ultraschalls in dichtem Brustgewebe, grof3ere Fallzahlen oder ein ande-
rer Rechenansatz bei der Kombination der Resultate sein, mit dem eine
Verbesserung sowohl der richtig positiv Rate als auch der richtig negativ Rate er-
reicht werden kann. Zu der Berechnung dieser Ergebnisse konnten keine Angaben
gefunden werden. Auch Wang et al. beschrieben in der Kombination von automati-
siertem Ultraschall, handgefiihrter Sonographie und Mammographie eine verbesserte
Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zu den je einzelnen Methoden (68). In der Me-
thodik ist nicht beschrieben, wie die Kombination berechnet wurde, sodass sich auch
hier ein Vergleich der Daten als schwierig erweist. Aufgrund unserer geringen Fall-
zahlen finden wir nur einen geringen Einfluss auf die Daten durch Addition einer zu-
satzlichen Methode, sodass dieser Ansatz in der vorliegenden Arbeit als experimen-

tell angesehen werden muss. Folglich ist es fraglich, ob ein Vergleich zu ahnlichen
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Studien sinnvoll ist. Ahnliches gilt fir die GroRenangaben der malignen Histologien.
Ein aussagekraftiges Ergebnis ist aus diesen Werten eher nicht zu erwarten, da sie
luckenhaft erhoben wurden.

Unsere Studie hat einige Limitationen. Die beiden Befunder der Bilder des SomoVu
waren gegeniber den Befunden der anderen beiden Untersuchungsmethoden nicht
verblindet, sodass eventuell eine Beeinflussung des Ergebnisses stattgefunden ha-
ben konnte. Die beiden Arztinnen kannten sowohl die BI-RADS Einstufung aus der
Mammographie als auch aus dem handgefiihrten US und gegebenenfalls durch die
Patientin gemachte anamnestische Angaben. Der handfiihrte US wurde grél3tenteils
von den beiden Befunderinnen durchgefiihrt oder von anderen im Brustultraschall
erfahrenen Arzten, die am Brustzentrum der Frauenklinik der Universitat des Saar-
landes beschaftigt sind.

Des Weiteren untersuchten wir keine reine Screeningpopulation. Zwar entsprechen
unsere Probandinnen in weiten Teilen dem Studienkollektiv eines Screenings, den-
noch fanden wir z.B. durch die Aufnahme der abklarungsbedirftigen Patientinnen
eine groRere Zahl an Karzinomen, als in einer reinen Screeningpopulation zu erwar-
ten ist.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die kleine Zahl an histologisch gesicherten Ergebnis-
sen. Die Aussagekraft der Sensitivitat und Spezifitat der Verfahren ist somit vermin-
dert, da schon ein falscher Befund eine groRe Auswirkung auf die Zahlen hat. Wie
oben schon erwéhnt, kdnnen die gemachten GroéRenangaben der Histologien und die
Kombination der einzelnen Verfahren lediglich als experimenteller Ansatz gesehen

werden, da angemessene Daten und Fallzahlen nicht ausreichend vorlagen.
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5.3. Schlussfolgerung

Mithilfe des automatisierten Ultraschalls kénnen BI-RADS Einstufungen &hnlich zu
den Einstufungen des handgefihrten US und der Mammographie vorgenommen
werden. In unserer Studie zeigten sich gute Ubereinstimmungen in den Klassen 1,2,
und 5, wahrend 3 und 4 grol3en Variationen unterworfen waren.

Jeweils gute Ubereinstimmung mit den beiden anderen Verfahren konnten nach Ein-
teilung der Patientinnen in 2 Gruppen BI-RADS = 4 und < 3 erreicht werden. Somit ist
eine gute Unterscheidung, &hnlich wie die mittels handgefiihrtem US und Mammo-
graphie, in potentiell maligne und benigne Befunde mdglich. Es fand sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied in der Korrelation der Befunde nach Einteilung der

Studiengruppe in Untergruppen aufgrund von Alter, Brustdichte oder Indikation.

Im Vergleich mit den beiden gangigen Methoden konnten wir eine sehr gute Spezifi-
tat des SomoVu (94 und 99,4%) bei mittlerer Sensitivitat zeigen. In Bezugnahme auf
die Histologie errechneten wir eine mittlere Sensitivitdt und Spezifitdt (75 und 73%),
was sich in Studien mit gro3eren Fallzahlen als unterdurchschnittlich erwies. Es fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit der
einzelnen Verfahren. Hier sind zur Uberpriifung gewiss Studien mit gréReren Fallzah-
len und der Screeningpopulation entsprechenden Merkmalen notwendig.

Die Spezifitat der Mammographie konnte in einem experimentellen Ansatz durch bei-
de Ultraschallverfahren verbessert werden. In Kombination mit dem automatisierten
Ultraschall musste hier aber eine Verschlechterung der Sensitivitat in Kauf genom-
men werden und ist somit dem handgefihrten Ultraschall unterlegen.

Befunde aus der handgefiihrten Sonographie lassen sich mit dem SomoVu mit star-
ker Ubereinstimmung darstellen, besonders gute Reproduzierbarkeit fand sich fir
Narben und Fibroadenome, Lymphknoten konnten nicht nachvollzogen werden.

Zusammenfassend ist der automatisierte Ultraschall potentiell als Screeningtool
denkbar, da er eine relativ hohe Spezifitdt und somit eine niedrige falsch positiv Rate
erreicht. Hier ist der automatisierte US dem handgefuhrten tberlegen und somit im
Screeningeinsatz vorstellbar. Vorteile zeigen sich hier selbstverstandlich auch in der
Reproduzierbarkeit der Bilder und der Untersucherunabhangigkeit. Die mittlere Sen-

sitivitat bendtigt aber weitere diagnostische Abklarung. Méglich wéare eine Uberprii-
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fung der BI-RADS 3 und 4 Befunde mittels handgefuihrtem US, da dieser eine hohe
Sensitivitat besitzt. Ein Einsatz zur Senkung der falsch-positiv Rate des handgefihr-
ten Ultraschalls ware ebenfalls vorstellbar.

Technische Fortschritte sind nétig, um die Axilla ebenfalls gut untersuchen zu kon-
nen, was unserer Meinung nach einen der grof3ten Nachteile dieser Methode dar-
stellt. Des Weiteren muss nach einer Moglichkeit gesucht werden, um den Blutfluss
im Gewebe darstellen zu kédnnen, und um somit die Untersuchung der Lymphknoten
zu verbessern.

Zur Abklarung suspekter Befunde ist der SomoVu nach unseren Ergebnissen dem
handgefuhrten US unterlegen. Er kann den handgefiihrten US in seiner jetzigen Po-
sition nicht ersetzen. Auch Prosch et al. empfehlen in ihrer Studie zur Patientenzu-
friedenheit (54) den SomoVu eher in der Vorsorge als in der Abklarung einzusetzen,
da viele Patientinnen besonders in der Abklarungssituation lieber einen Arzt bei der
Untersuchung dabei haben, der ihnen fir Fragen und bei Sorgen zur Verfigung
steht.
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Anhang 1

Sonographie-Befund (NG Seite 2/3

Hochgradiger V.a. Mammacarcinom rechts bei 2 Uhr, einem Tastbefund entsprechend.

Mammasonographie vom 15.07.2010:

ACR Il beidseits

Rechts: BIRADS 5

1. bei 2 Uhr dem Tastbefund entsprechend bis 2 cm zur Mamille reichend 19 x 10 x 34 mm echoarmer, lobulierter
HB, BIRADS 5,

2. bei 6 Uhr perimamillar 9 x 10 x 10 mm echoarmer, unregelmaRig berandeter Herdbefund, BIRADS 4

Links: BIRADS 2 bei zentralen Duktektasien ohne intraduktale Raumforderung

Lymphabflussgebiete: beidseits sonographisch unauffallig

Mammographie vom 15.07.2010:
ACRII
BIRADS 4c rechts bei 2 Uhr,

Links BIRADS 1

Somo-Vu (automatisiertes Ultraschall-System) vom 15.07.2010:

ACR Il beidseits

Rechts: BIRADS 5

1. bei 3 Uhr 5 cm MA 34,6 x 8,8 x 10,9 mm echoarmer, lobulierter Herdbefund BIRADS 5

2. zentral 6,3 x 5,6 x 3,7 mm echoarmer, flauer Herdbefund BIRADS 4

3. bei 3 Uhr 2 cm MA 10,7 x 8,9 x 7,4 mm echoarmer, unscharf berandeter Herdbefund BIRADS 4

Links: BIRADS 2 bei zentralen Ductektasien ohne intraductale Raumforderung

Korrelation mit Mammosonographie vom 15.07.2010:
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benignen Befunds
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Anhang 2

Anhang 2

TNM Klassifikation des Mammakarzinom (7. Auflage 20  10)

pT-Priméartumor

pTx Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fir Primartumor

pTis Carcinoma in situ

pTis : o

(DCIS) Duktales Carcinoma in situ

pTis : o

(LCIS) Lobulares Carcinoma in situ

pTis _

(Paget) Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor

pT1l Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

pT1imi Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

pTla Mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 in grof3ter Ausdehnung

pT1lb Mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gréfdter Ausdehnung

pTlc Mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gréf3ter Ausdehnung

pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréf3ter Ausdehnung

pT3 Tumor mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

pT4 Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

pT4a Mit Ausdehnung auf die Brustwand

oTab Mit Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder Satelli-
tenmetastasen der Haut derselben Brust

pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d Entzundliches (inflammatorisches) Karzinom

pN-Regionare Lymphknoten

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht

pPNXx
entnommen oder friiher entfernt)
pNO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
Metastase (n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und/oder ipsilaterale
oN1 Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer (en) Meta-
stase (n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber
nicht klinisch erkennbar waren
oNIMi Mikrometastase (n) (= 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber <0,2

cm)
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pNla

Metastase (n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine gréRer

als 2 mm in maximaler Ausdehnung

pN1b

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer (en) Meta-
stase (n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber

nicht klinisch erkennbar waren

pNlc

Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und ipsilaterale Lymph-
knoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer (en) Metastase (n),
die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch

erkannbar waren

pN2

Metastase (n) in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten oder in klinisch erkenn-
baren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillare

Lymphknotenmetastasen

pN2a

Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine gré3er

als 2 mm in maximaler Ausdehnung

pN2b

Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.

mammaria interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN3

Metastasen in mindesten 10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten; oder in
ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer axillaren
Lymphknotenmetastase; oder mehr als 3 axillare Lymphknotenmetastasen mit
klinisch nicht erkennbar(en), mikroskopisch nachweisbarer(en) Metastase(n) in
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna; oder Metastase(n) in

ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

pN3a

Metastasen in mindesten 10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (zumindest eine
groler als 2 mm in maximaler Ausdehnung) oder in ipsilateralen

infraklavikularen Lymphknoten

pN3b

Metastase(n) in klinisch erkennbarem(en) Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna mit mindestens einer axillaren Lymphknotenmetastase; oder
Metastasen in mehr als 3 axillare Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna, nachgewiesen durch Sentinellymphknoten-Dissektion,

aber nicht klinisch erkennbar

pN3c

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

pM-Fernmetastasen

pMO

Keine Fernmetastasen

pM1

Fernmetastasen
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Anhang 3

WHO Klassifikation (aus Gynakologie und Geburtshilf e, 3. Auflage, Georg
Thieme Verlag, 2007)

Nicht-invasiv

* Intraduktales Karzinom (DCIS)

e Carcinoma lobulare in situ (LCIS)
Invasiv

* Invasive duktales Karzinom

* Invasiv duktales Karzinom mit dominierender intraduktalen Komponente

* Invasiv lobulares Karzinom

* Muzinéses Karzinom

* Medullares Karzinom

» Papillares Karzinom

* Tubulares Karzinom

* Adenoid-zystisches Karzinom

» Sekretorisches Karzinom

* Apokrines Karzinom

» Karzinom mit Metaplasie

e Squamadser Typ

* Spindelzelltyp

» Kartilaginarer und ossarer Typ

» Gemischter Typ

* Andere

Morbus Paget der Mamille (nicht invasive und invasive Form)
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