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1. EINLEITUNG

1.1. Das Mammakarzinom — Uberblick

Das Mammakarzinom mit seinen verschiedenen Formen stellt in Deutschland und
weltweit die h&ufigste Tumorerkrankung der Frau dar. In Deutschland schatzt
man die Zahl der Neuerkrankungen auf jahrlich ca. 45.000. Das Mammakarzinom
stellt nicht nur die haufigste maligne Neubildung der Frau dar, sondern auch die
haufigste Krebstodesursache: Etwa jede 9. Frau in Deutschland wird im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs erkranken, fast jede 2. hiervon wird daran sterben
[1].

Nach Schéatzungen der IARC (International Agency for Research on Cancer) ist
das Mammakarzinom fur ca. 22% der Sterbefdlle an bdsartigen Neubildungen
von Frauen in der Altersgruppe zwischen 35 und 69 Jahren verantwortlich [2].
Hinsichtlich der Inzidenz des Mammakarzinoms wurden geographisch erhebliche
Unterschiede festgestellt. Deutschland gehort im internationalen Vergleich
zusammen mit anderen westlichen Industrienationen zu den Landern mit hoher
Brustkrebssterblichkeit. Die stetige Zunahme der Inzidenz ist nach Meinung von
Experten auf externe Faktoren wie Einflisse des Lebensstils und der Umwelt
zurickzufuhren [3].

Diese Inzidenzerh6hung beruht jedoch teilweise auch auf einer vermehrten
Anzahl von Mammakarzinomen, die durch das zunehmend an Verbreitung
gewinnende Mammographie-Screening entdeckt werden. Dadurch werden zum
Teil Karzinome und deren frihe Vorstufen diagnostiziert, die klinisch vielleicht nie
in Erscheinung getreten waren, wie beispielsweise beim gut differenzierten

duktalen Carcinoma in situ (DCIS) oder dem tubularen Mammakarzinom.

1.1.1. Risikofaktoren

Fur das Erkranken an Brustkrebs sind eine Reihe von Risikofaktoren bekannt.
Neben den genetischen Ursachen bilden nichtgenetische externe Faktoren, wie
Lebensstil, reproduktives Verhalten und Umwelt aber auch sozio6konomische
Einflisse den hauptsachlichen Anteil. Dabei wird das Alter als bedeutendster
Risikofaktor diskutiert. In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 63
Jahren. Populationsbezogene Feldstudien konnten diesbezuglich zeigen, dass

79% der Erkrankten durchschnittlich alter als 50 Jahre sind [4]. Auch spielt
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Ostrogen eine Rolle als Risikofaktor. So nimmt das Risiko zu, wenn eine Patientin
langer einer hoheren Konzentration an Ostrogenen ausgesetzt ist: Nulliparitat,
zunehmendes Alter der Mutter bei der Geburt des ersten Kindes, Vorverlagerung
der Menarche und Verspatung der Menopause werden als brustkrebsférdernd
beschrieben. Als unsichere Risikofaktoren werden ein Uberdurchschnittlicher
Verzehr von Fett und anderen Nahrungsbestandteilen und die Exposition
ionisierender Strahlung genannt, die mit der Mammakarzinomhaufigkeit
korrelieren. Genetische bzw. familiare Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle.
Diese sind relevant, wenn eine Familienangehorige 1.Grades an einem
pramenopausalen Mammakarzinom leidet. Von den jahrlichen Neuerkrankungen
lassen sich mindestens 8-10% auf eine vererbte Mutation zurtckfuhren [5]. Als
Gene, die mit der Entstehung von Brustkrebs in Verbindung gebracht werden
kénnen, sind BRCA1 und BRCA2 bekannt. Diese begunstigen zum einen das
haufigere Auftreten von Brustkrebs, zum anderen auch ein multizentrisches und
frUheres Auftreten. Das Lebenszeitrisiko fur BRCA 1- und 2- assoziierte
Mammakarzinome wird auf Uber 50% geschatzt [3]. Eine Fruhdiagnostik im
Rahmen des Mammographie-Screenings dieser Patientinnen ist somit besonders

indiziert.

1.1.2. Histologie und Prognose

In der WHO-KIlassifikation wird das Mammakarzinom in verschiedene Subtypen
untergliedert, die sich histologisch differenzieren lassen und sich hinsichtlich ihrer
Prognose unterscheiden. Diese werden unterteilt in nicht-invasive Karzinome,
invasive Karzinome und Morbus Paget der Mamille [6]. Zu den nicht-invasiven
Formen des Mammakarzinoms zdhlen das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und
das lobuldre Carcinoma in situ (CLIS). Die invasiven Karzinome werden
untergliedert in duktale, lobulare, muzinése, medulldre, tubulare und papillare
Formen. Dabei bildet das invasive duktale Karzinom mit ca. 80% den grof3ten
Anteil der invasiven Karzinome, gefolgt von dem Ilobularen mit 10%, dem
medullaren, dem tubularen und dem papillaren Karzinom mit jeweils 2% [7].
Den unterschiedlichen histologischen Typen werden unterschiedliche Prognosen
zugeschrieben [8]: Eine glnstige Prognose haben das muzindse, das papillare
und das tubuldre Karzinom, eine unglnstige dagegen das duktale und das

atypische medullare Karzinom. Das lobulare Karzinom nimmt zusammen mit dem



medullaren Mammakarzinom und anderen Kombinations- und Sonderformen eine

Intermediérstellung ein.

1.2. Mammadiagnostik - Untersuchungsmethoden und ihr

Stellenwert

1.2.1. Inspektion und Palpation

Die klinische Untersuchung der Mamma und ihrer Lymphabflussgebiete sollte
unverzichtbarer, integraler Bestandteil jedes Screeningverfahrens und jeder
diagnostischen Mammographie sein [9]. Sie sollte die Inspektion und Palpation
der gesamten Brustdruse einschlieen. Aber auch die Lymphabflussgebiete der
Axilla, der Infra- und Supraklavikularlinie sollten nicht ausgespart werden. L&sst
sich ein Knoten palpieren, so muss seine Grof3e, seine Konsistenz, seine Kontur,
umgebendes Gewebe, Tiefenausdehnung, Zeichen von Schwellungen oder
Roétungen, Fixierung zur Haut und Unterlage sowie Retraktionen der Mamille

dokumentiert werden.

1.2.2. Stellenwert der Palpation

Die inspektorische und palpatorische Untersuchung der Mamma stellt einen
wichtigen additiven Untersuchungsparameter in der Mammadiagnostik dar.
Unterschiedliche Studien, die die Auswirkungen der Selbstuntersuchung
verschiedener Frauengruppen beobachten, kamen in der Literatur jedoch zu
widerstreitenden Ergebnissen bezluglich des Nutzens der Palpation. In einer
Metaanalyse verschiedener Studien konnte gezeigt werden, dass die
Selbstuntersuchung der Brust 2zu einer Verringerung der Zahl der
Mammakarzinome > 2 cm und Lymphknoten-positiven Befunden fuhrt [10]. Im
Gegensatz dazu konnte in zwei randomisierten Kklinischen Studien aus
St. Petersburg und Shanghai kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Mortalitatsrate des Mammakarzinoms in einer Selbstuntersuchungsgruppe,
verglichen mit einer Kontrollgruppe, festgestellt werden [11,12]. Auch in einer
weiteren Metaanalyse von Hackshaw und Paul konnte keine Mortalitatsreduktion
nachgewiesen werden [13]. Diese Studien konnten weiterhin zeigen, dass das
Durchfuhren der Palpation zu einem Anstieg der entdeckten gutartigen Tumore

und damit auch zu einem Anstieg der falsch-positiven Befunde kommt. Obwohl
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die Effektivitat der Friherkennung mittels Palpation nicht belegt werden konnte,
sieht die S-3-Leitlinie vor, dass die Palpation im Friherkennungsprogramm der
Brust integriert sein muss. Die Selbstuntersuchung findet dabei grof3tenteils
palpable Karzinome heraus, vermindert die falsch negativen Befunde der
Mammographie und erfasst Hautveranderungen, die dem Nachweis durch die

Mammographie entgehen [14].

1.2.3. Mammographie

Die Mammographie ist zurzeit die einzige fur die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder friihen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte
Methode [9]. Fur keine andere Tumorart sind Wirkung und Effektivitat einer
Friherkennungsmethode so gut evaluiert und dokumentiert wie fur das
Mammakarzinom und seine Detektion durch die Mammographie [9].
Die Durchfuhrung einer Mammographie muss den Européischen Leitlinien zur
Qualitatssicherung entsprechen [15]. Nach Sicherstellen der untersuchungs-
technischen Voraussetzungen sollte eine systematisierte und reproduzierbare
Analyse der Bilder auf Auffalligkeiten hin folgen. Um den Anforderungen der
Qualitatssicherung gerecht zu werden, muss zum einen eine standardisierte
Mammographiebefundung und zum anderen eine standardisierte Befund-
bewertung entsprechend der BI-RADS Klassifikation des American College of
Radiology erfolgen (s.1.3).

Die Mammographie stellt in der Mammadiagnostik nach wie vor die wichtigste
und nicht selten die einzige Moglichkeit der Diagnosefindung dar. Um
Informationen Uber die Zusammensetzung, die Struktur und den Typus des
Driusengewebes einer Mamma zu erhalten, wird eine réntgenologische Aufnahme
der Mamma angefertigt. Klagt eine Patientin Uber Beschwerden in der Mamma
oder weist sie einen auffalligen Befund auf (z.B. Palpationsbefund), so ist die
Mammographie die Methode der Wahl als bildgebendes Verfahren zur Abklarung.
Sie wird in diesem Fall als diagnostische oder auch indikative Mammographie
bezeichnet. Folglich ist sie indiziert bei Knoten, Verhartungen, resistenten
Schmerzzustanden oder Hautverdickungen und muss stets in Standard-
projektionen, craniocaudal und mediooblique, durchgefuhrt  werden.
Eine Ausnahme, bei der die Mammographie in ihrer Bedeutung in den
Hintergrund tritt, bildet die sonographisch optimal zu diagnostizierende Zyste der

jungen Frau (<40 Jahre). Als weitere Indikationen, bei denen die Mammographie
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die wichtigste Diagnostikmoglichkeit darstellt, sind die nonpuerperale Mastitis zur
Differentialdiagnose des inflammatorischen Mammakarzinoms, die pathologische
Sekretion zur Durchfuhrung einer Milchgangssondierung sowie die Abklarung von
auffalligen Lymphknoten zu nennen [16].

Von den diagnostischen Mammographien unterscheidet man die
Friuherkennungsmammographien bzw. die Screening-Mammographien, die als
Vorsorgeuntersuchung bei asymptomatischen Frauen zur Anwendung kommen.
Auch in diesem Fall ist die Mammographie das bislang einzige bildgebende
Verfahren, das die Prognose des Brustkrebses nachweislich verbessern kann, da
die moglichst frihe Erkennung und die damit geringere Tumorgrol3e einen
wichtigen Prognosefaktor darstellt [16]. Nachdem nach wie vor keine praventiven
MalRhahmen bekannt sind, ist die Fruherkennung die einzige Moglichkeit, die
Mortalitat zu senken [17]. Dadurch soll erreicht werden, dass Mammakarzinome
frihestmoglich diagnostiziert werden, manifeste Tumorstadien weitestgehend
verhindert werden, Heilungschancen erhdht und die Brustkrebssterblichkeit
gesenkt werden. In diesem Zusammenhang wird die Einfihrung eines
bundesweiten Screeningverfahrens diskutiert. Da das Mammakarzinom eine
Erkrankung ist, die einerseits ein mit hoher Pravalenz auftretendes, umfassendes
gesundheitliches Problem darstellt und bei der andererseits durch eine frihere
Diagnose eine effizientere Therapie mit Verbesserung der Prognose erreicht

werden kann, wére ein Screeningverfahren durchaus gerechtfertigt

1.2.4. Stellenwert der Mammographie

Bei den diagnostischen Mammographien betragt die Sensitivitat fur den Nachweis
eines Mammakarzinoms bei kompletter Fettgewebsinvolution annahernd 100%.
Bei zunehmender Dichte des Driusenparenchyms sinkt auch die Sensitivitat far
den Malignomnachweis. Insgesamt aber betragt die Rate der Karzinome, die
mammographisch nicht erkannt werden, 5-15% [18]. Neben der Dichte des
Drisenparenchyms, kann das aber auch durch ungenitigende Erfahrung des
Begutachters oder durch ungenigende Rontgentechnik oder fehlerhafte
Abbildungen begriindet werden. Urséachlich dafir koénnen aber auch die
Beschaffenheit der Mamma (z.B. dichter Drisenkdérper, grobfleckige Mastopathie)
oder die Eigenschaften des Tumors an sich (z.B. GroRe und Ausbreitungsmuster)

sein [1].



Hinsichtlich des Mammographie-Screenings konnten verschiedene Studien
belegen, dass durch ein qualitatsgesichertes Screening-Verfahren eine statistisch
nachweisbare Reduktion der Mortalitat erreicht werden konnte [19, 20,21]. Die
HIP-Studie z.B. belegte eine Reduktion der Mortalitat um 40% fur Frauen alter
50 Jahre und die Ostergotlandstudie eine Reduktion um 31% fur Frauen
zwischen 40 und 74 Jahren [22,23]. Ein weiterer Vorteil, der durch die
Screening-Mammographien erzielt werden konnte, liegt in einem Anstieg der
brusterhaltenden Therapien verbunden mit einem Rickgang der Ablatio, da die
Karzinome durchschnittlich weniger als den halben Durchmesser haben als die
Karzinome der Patientinnen ohne Screening, wie die Stockholm-Studie belegen
konnte [24].

Hinzu kommt der Anstieg der entdeckten duktalen Carcinoma in situ, der
zwischen 13% (England) und 25% (Schweden) variiert. Nur 60% der DCIS
entwickeln sich zu einem invasiven Karzinom. Dennoch fuhrt die Diagnose zu
einer psychischen Belastung der Patientinnen und einer Operation. Aufgrund der
hervorragenden Prognose des DCIS ist die entstehende Belastung fiur die
Patientin durchaus vertretbar [25,24].

Die Risiken der Mammographie, die sich aus der Strahlenexposition der
Patientinnen wahrend der Untersuchung ergeben, darf man nicht géanzlich auler
Acht lassen. Aufgrund der low-dose Mammographien ist das Risiko eines
strahleninduzierten Mammakarzinoms verschwindend gering und kann nur
theoretisch berechnet werden. Das Risiko betragt etwa 0,01% im Vergleich zu
der etwa zehnprozentigen Wahrscheinlichkeit fur Frauen, an Brustkrebs zu
erkranken [26]. Ab dem 40. Lebensjahr beginnt der individuelle Nutzen der
Mammographie das Strahlenrisiko zu Uberwiegen. Ein Optimum des Verhaltnisses

Nutzen vs. Risiko ist zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr erreicht [9].

1.2.5. Sonographie

Der Ultraschall hat sich in den letzten Jahren als eine der wichtigsten additiven
bildgebenden Methode in der Mammadiagnostik zur Abklarung von Tastbefunden,
unklaren mammographischen Verdichtungen und zur sicheren Diagnostik von
Zysten etabliert [9].

Bei der Durchfihrung einer Ultraschalluntersuchung muss darauf geachtet
werden, bestimmte Standards einzuhalten. Diese Standards der Untersuchungs-

technik umfassen die Positionierung, Schallkopfhaltung, Ankoppelung,
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Fokussierung sowie standardisierte Untersuchungsvorgehensweise. Ziel ist die
lickenlose Untersuchung der gesamten Brust und eine abschlielende
Befunddokumentation, aus der sich reproduzierbar ablesen lasst, ob ein
auffalliger oder unauffalliger Befund vorlag. Der Befund sollte nach einer 5er-
Klassifikation in Anlehnung an die BI-RADS Klassifikation mit einer Empfehlung

zum weiteren Procedere bewertet werden [27].

1.2.6. Stellenwert der Sonographie

Die Sonographie ist zu einem unverzichtbaren additiven Bestandteil der
Mammadiagnostik geworden. Zwar kann sie die Mammographie als wichtigste
Diagnostikmethode keinesfalls ersetzen. Doch kann sie diese gut erganzen, vor
allem dann, wenn der mammographische Befund nicht eindeutig ist. Somit dient
sie zur weiteren Abklarung klinisch okkulter mammographischer L&sionen und
kann so bei der Differenzierung zwischen Zysten und soliden Herdbefunden
hilfreich sein. Ergdnzend kann der Ultraschall auch dann zum Einsatz kommen,
wenn mammographische Herdbefunde durch dichte Parenchymstrukturen
Uberlagert  werden. Eine  Schlisselrolle  spielt der Ultraschall Dbei
Palpationsbefunden, z.B. wenn diese im Mammogramm nicht oder nur
unzureichend sichtbar gemacht werden koénnen oder die Lokalisation nicht
eindeutig bestimmt werden kann. Verfahren der ersten Wahl sollte der
Ultraschall bei jungeren Patientinnen sein, bei denen das Auftreten eines
Malignoms sehr unwahrscheinlich ist, bei Schwangeren und bei Frauen in der
Laktationsperiode. So sollte er bei diesen Patientinnen das erste bildgebende
Verfahren zur Abklarung unklarer Tastbefunde darstellen.

Defizitar zeigt sich die Sonographie in der Abklarung herdférmiger
Mikrokalzifikationen, da diese trotz Einsatz hochauflosender Ultraschallscanner
ganzlich dem sonographischen Nachweis entgehen kdnnen [28]. Hilfreich kann
die Mammasonographie jedoch bei der Analyse der den Mikrokalk umgebenden
Parenchymstrukturen sein. Durch den Nachweis weiterer, suspekter Herde kann
sie zusatzliche Hinweise auf die Ausdehnung des Prozesses oder ein
multizentrisches  Vorgehen liefern [28]. Optimal geeignet ist die
Mammasonographie hingegen zur Unterstutzung interventioneller Techniken, die
einer sonographischen Steuerung bedirfen, wie minimal- invasive Diagnostik
(Stanzbiopsie, @ Vakuumbiopsie) oder praoperative Lokalisationen und

Feinnadelpunktionen.
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1.3. Befundbewertung

Um die Mammographiebefundung zu standardisieren und eine Vereinheitlichung
der mammographischen Befunde zu erleichtern, wurde vom American College of
Radiology das Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) entwickelt.
Mit Hilfe dieses BI-RADS Systems werden mammographische und neuerdings
auch sonographische Befunde anhand einer 6er-Klassifikation eingestuft. Zweck
dieser Einstufung ist, mammographische Befunde standardisieren zu kénnen, um
Ungenauigkeiten bei der Interpretation von Mammographiebildern zu reduzieren
und um Erfolgskontrollen zu erleichtern [29]. Die Vereinheitlichung
mammographischer Befunde anhand dieser BI-RADS Klassifikation erleichtert die
Zuordnung von Befunden in benigne oder maligne und gibt klare Richtlinien fur
das weitere Procedere vor, ob z.B. eine Verlaufskontrolle ausreichend ist oder

eine bioptische Klarung erfolgen solite [30].

Beurteilungskategorien
Anhand der Definitionen des American College of Radiology ergeben sich

folgende Kategorien:

unvolistandige Diagnostik
unauffallig

gutartig

wahrscheinlich gutartig
verdachtig

hoch malignitatsverdachtig

e T o e

Malignitat gesichert
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BI-RADS Kategorie O: weitere Bildgebung erforderlich
Beurteilung ist unvolistandig, weitere bildgebende Untersuchung erforderlich (in
Form von Sonographie, Tubuskompressionsaufnahmen, VergroRerungsauf-

nahmen usw.).

BI-RADS Kategorie 1: negatives Mammogramm
Es liegt kein beschreibenswerter Befund im Mammogramm vor, die Mammae sind
symmetrisch. Es finden sich keine Herdbefunde, architektonischen Stérungen

oder suspekte Verkalkungen.

BI-RADS Kategorie 2: gutartiger Befund

Die Mammographie ist ebenfalls unauffallig, allerdings liegt ein
beschreibenswerter Befund vor. Verkalkte Fibroadenome, multiple sekretorische
Verkalkungen oder lipomatose Lasionen (Olzysten, Lipome, Galaktozelen,
Hamartome) weisen ein charakteristisches Bild auf, so dass sie eindeutig als

benigne eingestuft werden kénnen.

BI-RADS Kategorie 3: wahrscheinlich gutartig- kurzfristige Verlaufskontrolle

Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen gutartigen
Befund handelt. Veranderungen wahrend der Verlaufskontrollen sind nicht zu
erwarten, die Stabilitdt des Befundes ist dennoch zu Uberpriufen. Die

Verlaufskontrollen sollten in einem Intervall von 6 Monaten erfolgen.

BI-RADS Kategorie 4: suspekter Befund, wahrscheinlich maligne
Diese Befunde sind suspekt, weisen jedoch nicht die typischen Charakteristika
eines Malignoms auf. Eine definitive Wahrscheinlichkeit fir einen malignen

Befund besteht aber. Daher sollte eine Biopsie in Erwagung gezogen werden.

BI-RADS Kategorie 5: hochgradiger Verdacht auf Malignitat
Bei diesen Befunden handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit (=95%) um
ein Mammakarzinom. Eine histologische Sicherung und angemessene

BehandlungsmalRnahmen sollten eingeleitet werden.
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BI1-RADS Kategorie 6: Malignitat gesichert
Bei diesen Befunden wurde die Malignitat bereits bioptisch gesichert,

angemessene Mallnahmen sollten eingeleitet werden.

Beschreibung signifikanter Befunde

Bei der Beschreibung signifikanter Befunde werden Herdbefunde, Verkalkungen,
Architekturstorungen und Spezialfélle einbezogen. Dabei sollte jeweils auf GrolRe,
Form, Begrenzung, Dichte, assoziierte Verkalkungen, Zusatzbefunde, Lage und

Beschreibung von Befunddnderungen im Verlauf eingegangen werden.
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1.4. Doppel- bzw. Zweitbefundung

Ein Problem in der Mammadiagnostik stellt die Rate der von den Untersuchern
Ubersehenen Mammakarzinome dar. Aus mehreren Studien geht hervor, dass bis
zu 30% der Malignome radiologisch nicht erkannt werden, was durch eine

retrospektive Nachbefundung verifiziert werden konnte [18,31,32].

Als hilfreich stellt sich dabei eine unabhangige Doppelbefundung heraus. Dies
bedeutet, dass die Mammographieaufnahmen von zwei unabhangigen
qualifizierten Radiologen befundet werden- ohne Kenntnis der Einschatzung des
ersten Befunders. Die Doppelbefundung steigert die Sensitivitat um bis zu 15%
[33,34].

Laut den Europaischen Leitlinien wird eine solche unabhangige Doppelbefundung
generell empfohlen [15]. Sie hat durch einen zertifizierten Experten zu erfolgen
und sollte mindestens bei den Befunden BI-RADS 3, 4 und 5 durchgefihrt
werden. Winschenswert ware eine unabhangige Doppelbefundung jedoch bei
allen Befundklassen (BI-RADS 1-5). Dies ist jedoch sehr zeit- und
kostenaufwandig und erfordert zuséatzliche personelle Kapazitaten, die sich im
Gesundheitswesen nur schwer realisieren lassen.

Eine Alternative zu der unabhangigen Doppelbefundung ist die simultane
Zweitbefundung, die sich als weniger zeitaufwandig erwiesen hat. Dabei hat der
Zweitbefunder Kenntnis uber den Befund des Erstbefunders und ist somit nicht
unabhangig. Es hat sich dabei bewahrt, dass der erste Befunder die suspekten
Lasionen markiert. Der zweite Befunder widmet sich anschlie3end dem restlichen
Mammagewebe, ohne sich auf die bereits markierten Bereiche zu konzentrieren.
Dadurch kann die Wahrscheinlichkeit, weitere suspekte Areale zu uUbersehen,
reduziert werden. [33]

Eine weitere Mdoglichkeit der Zweitbefundung ist die Anwendung von CAD-
Systemen (Computerassistierte Diagnose), die Computer-gestutzt Mikro-
verkalkungen und Herdbefunde unabhangig voneinander markieren. Dazu
wurden verschiedene Studien publiziert, die mit Hilfe des CAD-Systems eine

Steigerung der Sensitivitat um bis zu 19% beschreiben [35,36].
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1.5. Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, die Wertigkeit der Zweitbefundung anhand des BI-
RADS Systems zu uUberprifen. Im Rahmen der gynékologischen
Mammadiagnostik und Krebsvorsorgeuntersuchungen Uberweisen nieder-
gelassene Gynékologen bzw. Radiologen Patientinnen in das Universitats-
klinikum, um dort ihre Diagnosestellung durch eine Zweitbefundung abzusichern.
Vor allem bei unklaren Befunden soll die Zweitmeinung zur Unterstitzung
hinzugezogen werden. Sowohl die Befunde der auswartigen Zuweiser als auch
die der Arzte des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) wurden
anhand des BI-RADS Systems klassifiziert. Diese Einteilungen wurden verglichen
und die Ergebnisse anhand der Histologien Uberpruft.

Durch diesen Vergleich sollte mittels einer retrospektiven Auswertung
herausgefunden werden, ob die Zweitbefundung 2zu einer messbaren
Strategieanderung in der diagnostischen Bewertung fuhrt. Dazu wurden die
Daten von Patientinnen mit diagnostischen Mammographien anhand zweier

Patientenkollektive retrospektiv verglichen.

Folgende Fragestellungen werden dabei erortert:

1. Fuhrt die Zweitbefundung von auswarts zugewiesenen Patientinnen in der
Mammadiagnostik mit Hilfe des BI-RADS Systems zu einer signifikanten
Anderung der diagnostischen Bewertung?

2. Wie hoch ist die Trefferquote der BI-RADS Klassifikation?

3. Welche Bedeutung haben Mammographie und Sonographie am

diagnostischen Entscheidungsprozess?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Patientengut

In diese retrospektive Studie wurden 632 Patientinnen eingeschlossen, die
zwischen Januar 2001 und August 2003 im Brustzentrum des
Universitatsklinikums Eppendorf untersucht wurden. Die Durchfuhrung dieser
Studie wurde im Vorwege von der lokalen Ethikkommission genehmigt. Das
Durchschnittsalter dieses Kollektivs lag bei 58 Jahren (23-100 Jahre). 470 Frauen
gehorten dabei der Hauptaltersgruppe zwischen 50 und 70 Jahren an (Abb.1).

Abb. 1: Altersverteilung Kollektiv 1: 632 Pat.
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2.1.1. Patientendaten

Bei allen in diese Studie eingeschlossenen Frauen erfolgte im Vorfeld eine
Primarbefundung durch einen auswartigen, niedergelassenen Radiologen bzw.
Gynékologen. Alle berucksichtigten Frauen wurden somit zur Zweitbefundung
bzw. zur weiteren Abklarung in das Universitatsklinikum tberwiesen. Es handelte
sich dabei ausschlielllich um diagnostische Mammographien, d.h. die Vorstellung
in der Ambulanz der Mammadiagnostik erfolgte zum einen bei auffalligen
mammographischen und/oder sonographischen Befunden mit Indikations-

Uberprufung einer eventuellen bioptischen Intervention oder bei Indikation zur
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engmaschigen diagnostischen Verlaufskontrolle. Bei insgesamt 555 Patientinnen
war ein mammographischer, bei 483 Frauen ein sonographischer Befund
vorbeschrieben. Zum anderen handelte es sich um Frauen mit einem auffalligen
klinischen Befund (Tastbefund, Mastodynie, Mastitis, Galaktorrhoe) Dbei
unauffalliger auswéartiger mammographischer und sonographischer Diagnostik.
337 der insgesamt 632 Patientinnen (53%) wiesen in der klinischen
Untersuchung einen neu aufgetretenen Palpationsbefund auf.

Friherkennungs- Mammographien wurden in die Studie nicht mit eingeschlossen.

Nach Vorstellung dieser 632 Patientinnen in der universitaren Ambulanz wurde
bei allen regelhaft eine Palpationsuntersuchung durchgefuhrt. Anschliel?end
erhielten alle Frauen eine erganzende sonographische Untersuchung mit 7,5-10
MHz Linearschallkbpfen (AU4 ldea, Esaote GmbH, Minchen; Senoline Sienna,
Siemens AG, Erlangen). Bei fehlendem auswartigem Mammographiebefund
erfolgte eine Mammographie und, wenn no6tig, erganzende Ziel- und
VergrolRerungsaufnahmen (Mammo-Diagnost 3000, Philips, Best, Niederlande).
Die Untersuchungen wurden von einem Facharzt mit mindestens 1-jahriger
ganztagiger Tatigkeit in der Mammadiagnostik der Universitatsklinik mit mehr als
5000 Mammographien und Sonographien jahrlich durchgefihrt. Erganzend
wurden in unabhéngiger Doppelbefundung die auswartigen und gegebenenfalls
zusatzlich angefertigten Aufnahmen von einem zweiten Facharzt mit mindestens
2-jahriger ganztagiger Tatigkeit im Konsensusverfahren befundet.

Fur die Befunddokumentation wurde ein Evaluationsbogen angelegt, der Angaben
zur Anamnese (Vorerkrankungen der Mamma, Operationen, Hormoneinnahme,
Familienanamnese  beziglich Brustkrebs) sowie  klinische  Symptome
(Palpationsbefund, Mastodynien, Galaktorrhoe) umfasste. Auch das Ergebnis der
Mammographie und Sonographie sowie die abschlielende Beurteilung der

konsensuellen Zweitbefundung wurden auf diese Weise dokumentiert.

Die Mammographieaufnahmen wurden im Rahmen der Befundung entsprechend
des von der Deutschen Rontgengesellschaft autorisierten BI-RADS Systems des
American College of Radiology [37] in funf Kategorien eingestuft. Die Kategorie 6
wurde dabei nicht mit eingeschlossen, da vor der Diagnosestellung keine
Histologie bekannt war. Auch die sonographischen Befunde wurden in Anlehnung

an die Dignitatskriterien nach dem BI-RADS System anhand einer
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Funferklassifikation bewertet. Diese Einstufung erfolgte entsprechend der S1-
Leitlinie ,Mammasonographie* der Deutschen Gesellschaft fur Senologie und der
Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM): Klasse 1I:
unauffallig — Klasse I1: benigne erscheinender Befund (z.B. Zysten) — Klasse Il1:
solide erscheinende Befunde, die ausschliel3lich Benignitatskriterien zeigen oder
sich in der Verlaufskontrolle unveréndert erweisen — Klasse IV:
abklarungsbedurftig — Klasse V: malignitatsverdachtig [14,38].

Die seit Dezember 2003 existierende BI-RADS Klassifikation  fur
Mammasonographie des  American College of Radiology lag im
Befundungszeitraum bis Juli 2003 noch nicht vor und ist bislang auch von keiner

Fachgesellschaft autorisiert [39].

Bei Studienbeginn waren von allen Patientinnen die Verlaufe bekannt, d.h. die
histologischen Ergebnisse aus Stanzbiopsien und/oder Operationen lagen vor
(554 Patientinnen: 88%), bzw. eventuell erforderliche Verlaufskontrollen Uber
mindestens 9 Monate (9-26 Monate) konnten gewahrleistet werden (78
Patienten). Alle Befunde der 632 Patientinnen wurden entsprechend der
jeweiligen Methode (Mammographie/Sonographie) und deren diagnostischer
Bewertung anhand der BI-RADS Klassifikation am Untersuchungstag eingestuft.
In der retrospektiven Auswertung wurden zwei Diaghostikgruppen gebildet, die
sich hinsichtlich nicht suspekt, also nicht karzinomverdachtig (BI-RADS 1-3) und
suspekt, also karzinomverdéachtig (BI-RADS 4+5) unterschieden. In mindestens
einem diagnostischen Verfahren musste der Verdacht auf ein Karzinom geauf3ert
werden, um bei histologisch malignem Befund als richtig positiv, bzw. Dbei
histologisch benignem/unauffalligem Befund als falsch positiv gewertet zu

werden.

Aus diesem Gesamtkollektiv von 632 Patientinnen wurde ein zweites Kollektiv
gebildet, das 374 Patientinnen umfasste. Diese Patientinnen wurden aus 33
auswartigen radiologischen Praxen zugewiesen, die zwischen 2 und 55 Frauen in
das Universitatsklinikum (berwiesen. Alle Frauen erhielten auswarts eine
Mammographie und eine Sonographie, so dass bei Vorstellung in der Ambulanz
alle Untersuchungsbefunde der Zuweiser vorlagen. Auch diese Patientinnen

wurden anhand des BI-RADS Systems eingestuft. Alle Frauen erhielten eine
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erganzende Sonographie und bei Bedarf zusatzliche mammographische

Aufnahmen im Rahmen der Zweitbefundung.

In diesem zweiten Kollektiv aus 374 Patientinnen lag der Altersdurchschnitt bei
57 Jahren (23-99 Jahre) (Abb.2).

Abb. 2: Altersverteilung Kollektiv 2 (374 Pat.)

300

240

180

120 -

Anzahl

60 -

<40 40-50 >50
Altersklasse

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Diagnostische Mammographie

2. BI-RADS 1-5 (groRtenteils BI-RADS 3-5)
3. Uberweisung zur Zweitbefundung
4. Vorliegen aller benétigten Daten (Histologien, Verlaufskontrollen)

Ausschlusskriterien:

Screening-Mammographien

2. BI-RADS Kategorie O
3. Bl- RADS Kategorie 6
4. fehlende histologische Daten und Verlaufskontrollen Uber unzureichenden

Zeitraum (<9 Monate)
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2.2. Material

Das Material, das zur Datenerhebung zur Verfigung stand, setzte sich wie folgt

zusammen:

alle Befunde (Mammographie-, Sonographie- und ggf. weitere Unter-

suchungsbefunde) der jeweiligen Patientinnen aus dem UKE

) Mammographie- und Sonographiebilder der jeweiligen Patientinnen
) Histologische Befunde aus Stanzbiopsien und Operationen aus der
Pathologie

o OP-Berichte
o Arztbriefe der zuweisenden Gynakologen bzw. Radiologen

o ggf. auswartige Mammographie- und Sonographievoraufnahmen

2.2.1. Auswertung des Datenmaterials

Im ersten Kollektiv wurde zun&chst die Dignitatsverteilung und die histologischen
Ergebnissen ermittelt. Anhand der 632 Patientinnen wurde Uberprift, wie hoch
die Trefferquote der BI-RADS Klassifikation war, d.h. wie oft die Einstufung
anhand des BI-RADS Systems mit dem histologischen Ergebnis bzw. dem
Ergebnis der Verlaufskontrollen Gbereinstimmte.

Dazu wurden die Befunde entsprechend der jeweiligen Methode
(Mammographie/Sonographie) und deren diagnostischer Bewertung am
Untersuchungstag beurteilt. In der retrospektiven Auswertung erfolgte die
Einteilung in 2 diagnostische Gruppen: entweder nicht karzinomverdachtig (Bl-
RADS 1-3) oder karzinomverdéchtig (BI-RADS 4+5). Dabei musste in
mindestens einem diagnostischen Verfahren ein Malignitatsverdacht geauf3ert
worden sein, um bei histologisch malignem Befund als richtig positiv, bzw. bei
histologisch benignem oder unauffalligem Befund als falsch positiv gewertet zu
werden. Ferner wurde das Kollektiv auf die einzelnen Diagnostikmethoden hin
Uberpruft, welches Verfahren zur diagnostischen Bewertung fuhrte und welcher

Dignitat die Befunde waren (Herdbefunde, Mikrokalk).

In dem zweiten Kollektiv wurden die 374 Patientinnen ebenfalls auf Histologie,
BI-RADS Einstufungen und Diagnostikmethoden hin untersucht. Zuséatzlich

erfolgte der Vergleich zwischen Erst- und Zweitbefundung. Dabei wurde der Grad
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der Ubereinstimmung in der BI-RADS Einstufung ermittelt und mit dem

histologischen Ergebnis verglichen.

2.2.2. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte hinsichtlich der Sensitivitat, Spezifitat,
positivem und negativem Vorhersagewert von Mammographie und Sonographie.
Der Nachweis von malignen und benignen Befunden mit der Mammographie und
der Sonographie wurde mit Hilfe des Mc Nemar-Tests ermittelt. Ein p-Wert von
kleiner 0.05 wurde als signifikant angenommen.

Zusatzlich wurde der Grad der Ubereinstimmung zwischen der BI-RADS
Einstufung und der endgultigen Diagnose mit Hilfe des Kappa Index nach Cohen
mit Hilfe des Statistikprogamms SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
berechnet [40]. Die Interpretation der Kappa-Werte erfolgte nach Landis und
Koch: 0,0-0,2: ungenugend; 0,21-0,4: ausreichend; 0,41-0,6: befriedigend;
0,61-0,8: gut; 0,81-1,0: sehr gut [41].

In dem Kollektiv aus 374 Patientinnen wurde die Trefferquote von

Mammographie und Sonographie in der auswartigen Befundung und in der

Zweitbefundung anhand des Fisher-Exact-Tests bestimmt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Kollektiv I von 632 Patientinnen

Das Gesamtkollektiv der Patientinnen, die sich in dem Zeitraum unserer Studie in
der Universitatsklinik Eppendorf einer Zweitbefundung unterzogen, umfasste 632
Frauen. 244 (39%) der zu beurteilenden L&sionen im untersuchten Kollektiv
wiesen eine Grofle < 1cm, 219 von 1-2cm (35%) und 169 Lasionen eine GrolRe >
2cm (27%) auf.

3.1.1. Histologie

Ein histologisch verifizierter maligner Befund lag in 402/632 Féallen vor (64%).
Diese unterteilen sich in 4 Carcinomata lobulare in situ (CLIS), 37 duktale
Carcinomata in situ (DCIS) und 361 invasive Karzinome. Davon hatten 273
Patientinnen ein invasives Karzinom vom duktalen, 87 Frauen vom lobularen
Typ, bei einer Patientin wurde ein Sarkom nachgewiesen. Insgesamt waren 247
der invasiven Karzinome im Tumorstadium T1 (68%) und 114 im Stadium T2
(Abb.3). Von den 337 Frauen, die einen neu aufgetretenen Palpationsbefund

zeigten, hatten 254 ein Malignom.

Abb. 3: Tumorstadien [37]
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Ein benigner Befund konnte dagegen bei 230/632 Frauen (36%) nachgewiesen
werden (Abb.5). Dieser verifizierte sich in 77 Fallen mittels Verlaufskontrolle,
wéhrend bei den restlichen 153 Frauen eine histologische Verifizierung durch
eine Stanzbiopsie oder eine operative Exzision erfolgte. Bei den benignen

Befunden ergab die Histologie in 31 Fallen mastopathisches Driusenparenchym.
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Ein Fibroadenom konnte bei 31 Patientinnen, ein Papillom bei 12 Patientinnen

nachgewiesen werden. 3 Frauen wiesen histologisch Brustlipome auf (Abb.4).

Abb. 4: Histologieverteilung gesamt
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Abb. 5: Dignitatsverteilung
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3.1.2. BI-RADS Einstufung

Eine benigne Einstufung in die BI-RADS Kategorien 1 und 2 lag bei 11/632
Frauen (2%) vor. Ein wahrscheinlich benigner Befund (BI-RADS 3) wurde bei
142/632 Frauen (23%) angenommen. Die verbleibenden 479/632 Patientinnen
(76%) wurden mit BI-RADS 4 und 5 als maligne kategorisiert (264 mal BI-RADS
4, 215 mal BI-RADS 5) (Abb.6).
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Abb. 6: BI-RADS Verteilung 632 Patientinnen [27]
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In der Altersgruppe der 187 unter 50-jahrigen Patientinnen erfolgte bei 111

Frauen (59%) eine Einstufung in die malignen BI-RADS Kategorien 4 und 5,

wahrend eine benigne Kategorisierung in BI-RADS 1-3 in 76 Fallen geschah. Bei

den Frauen éalter 50 Jahren erfolgte mit 370 Féllen in der Mehrzahl der Falle eine

Eingruppierung in die Kategorien 4 und 5 (83%) bei einer benignen Einschatzung

von 75 Fallen (Abb.7).

Abb. 7: BI-RADS Verteilung in Altersgruppen ID11
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3.1.3. Trefferquote BI-RADS Einstufung

Bei dem Vergleich der BI-RADS Einteilung und ihrer Verifizierung, kommt man zu
dem Ergebnis, dass von den 632 untersuchten Fallen bei 545 Frauen (86%) eine
richtige Einstufung anhand des BI-RADS Systems stattfand, 87/632 Frauen
(14%) dagegen wurden falsch kategorisiert.

Die Befunde der 11/632 benigne (2%) eingestuften Frauen (BI-RADS 1 und 2)
wurden 5 mal (46%) mittels Verlaufskontrolle, 4 mal (37%) mittels Stanzbiopsie
und 2 mal (18%) operativ abgeklart. Somit wurden alle 11 Befunde, bei denen

ein benigner Befund angenommen wurde, als benigne bestatigt.

Bei den 142/632 Frauen (22%), die BI-RADS 3 klassifiziert wurden, erfolgte eine
Verifizierung mittels Verlaufskontrolle in 75 Fallen (54%), die restlichen 67 Falle
wurden mittels stanzbioptischer Abklarung und/oder operativer Exzision
verifiziert. Ein benigner Befund bestétigte sich dabei bei 137/142 BI-RADS 3
klassifizierten Frauen, wahrend sich bei 5/142 Patientinnen ein maligner Befund
im Sinne eines falsch negativen Befundes herausstellte. Bei einer dieser 5 Frauen
lag eine unaufféllig eingestufte Mammographie vor. In der Sonographie zeigte
sich eine nicht suspekt eingestufte glatt begrenzte echoarme Parenchymregion
ohne Schallausléschung von 7 mm Groél3e. Trotz der BI-RADS 3 Einstufung wurde
sicherheitshalber eine stanzbioptische Abklarung durchgefuhrt, die histologisch
ein invasiv duktales Mammakarzinom mit begleitendem DCIS ergab.

Bei der 2. Patientin war die Sonographie unauffallig, wahrend die Mammographie
einen glatt begrenzten Herdbefund darstellte, der ebenfalls mit BI-RADS 3
bewertet wurde. Auf Wunsch der Patientin erfolgte eine operative Exzision, durch
die ein mittelgradig differenziertes invasives duktales Karzinom von 8 mm Gro6lie
nachgewiesen wurde.

Bei einer weiteren Patientin handelte es sich mammographisch um
teetassenformig imponierenden Mikrokalk, der als nicht suspekt (BI-RADS 3)
gewertet wurde. Die von der Patientin erwilnschte unmittelbare operative
Exzision ergab histologisch den Nachweis eines duktalen Carcinoma in situ (Typ
Il nach van Nuys) von 0,9 cm Durchmesser.

Bei den ubrigen 2 Féllen lagen sonographisch echoarme Befunde vor, die
mammographisch in der Zweitbefundung keine Malignitatskriterien aufwiesen, so
dass zunachst eine sonographische Verlaufskontrolle in 3 Monaten empfohlen

wurde. Die von der einen Patientin zur Absicherung erwiinschte Operation
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erfolgte unmittelbar, wodurch sich histologisch ein 11 mm durchmessendes,
infiltrierendes lobulares Mammakarzinom Stadium T1, NO (Malignitatsgrad Il, pT
1c) und CLIS-Formationen im Umgebungsparenchym zeigte. Im 2. Fall erbrachte
die Verlaufskontrolle den Nachweis einer GroRenprogredienz des in der
Sonographie darstellbaren glatt begrenzten, homogenen Herdbefundes ohne
Schallausléschung und somit die Indikation fur eine operative Exzision des
Befundes. Histologisch zeigte sich ein invasives tubulares Mammakarzinom von
10 mm GroRRe des Stadiums T1, NO (Grad I, pT 1b) mit begleitendem low grade-
DCIS.

Es lagen insgesamt 264/632 Falle (42%) vor, die in BI-RADS 4 kategorisiert
wurden. Davon wurden 12 Frauen gestanzt, bei 191 erfolgte eine operative
Exzision und die restlichen 61 Patientinnen wurden sowohl einer stanzbioptischen
als auch einer operativen Abklarung unterzogen. Die Histologie ergab in 187/264
Fallen einen malignen und in 77/264 Féallen einen benignen Befund. Somit
erhielten 77 dieser 264 Frauen eine falsch-positive Einteilung, da ihnen keine
Malignitat nachgewiesen werden konnte, wéahrend sich bei 187/264 Frauen
(71%) der maligne Befund verifizieren liel3.

Eine Einstufung in die BI-RADS Kategorie 5 erfolgte bei 215 der insgesamt
632 Patientinnen (34%), die alle stanzbioptisch und/oder operativ histologisch
abgeklart wurden. Insgesamt zeigte sich bei 210 Frauen, die BI-RADS 5
klassifiziert wurden auch ein maligner Befund. Bei 5/215 Frauen jedoch konnte in
der Histologie keine Malignitat festgestellt werden. Die Zahl der falsch-positiven
Befunde lag in dieser Kategorie somit bei 5 Fallen (2%), wahrend 210 Befunde

(98%) richtig-positiv eingestuft wurden.

Insgesamt fanden sich somit 82/632 Befunde, die diagnostisch falschlicherweise
in die malignen Kategorien 4+5 im Sinne einer falsch-positiven Befundung
eingestuft wurden (Tab.l1l). In dieser Gruppe uUberwogen die Befunde <lcm
(38%) und Herdbefunde mit/ohne Mikrokalk (56%). Bezogen auf den relativen
Anteil am Gesamtkollektiv Uberwogen allerdings die nur sonographisch

sichtbaren Befunde, die in 18% der Einstufungen falsch-positiv waren (14/77).
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Tab. 1: Verteilung der falsch positiven Befunde in Abhangigkeit von der Gréf3e und

Entitat.

<lcm 1-2 cm >2cm Gesamt
Herdbefund 15 17 12 44 (54%)
Herdbefund mit Mikrokalk 1 0 1 2 (2%)
Mikrokalk 11 5 3 19 (23%)
Andere * 2 0 1 3 (4%)
Nur Sonographie 2 8 3 3 14 (17%)
Gesamt 37 (45%) 25 (31%) 20 (24%) 82

1 Asymmetrien bzw. Architekturstérungen in der Mammographie.

2 Befunde, die nur in der Sonographie abgrenzbar waren.

Histologisch ergaben sich in der Gruppe der falsch-positiven Befunde in der

Mehrzahl der F&lle Mastopathien mit einem Anteil von 42% und Fibroadenome

mit einem Anteil

von 16%

(Abb.8). Der Rest unterteilte sich

in duktale

Hyperplasien (4), Papillomatosen (10), Lipome (3), tumorfreies Parenchym ohne

Malignitatskriterien (13), eine Zyste und eine Fettgewebsnekrose.

Abb. 8: Histologie der falsch positiven Befunde [4]

tumorfreies

Brustparenchym |

Mastopathie
Papillomatose

Fibroadenom

duktale
Hyperplasie

duktale Ektasie
Lipom
Fettgewebsnekrose
Mastitis

Zyste

I:II:II:II_IDH

o

10

15 20

25

30

35

40

28




In den BI-RADS Kategorien 1 und 2 zeigte sich ein positiver Vorhersagewert
(PPV) fur das Vorliegen einer malignen Lasion von 0% bzw. 100% fiur das einer
benignen Lasion (alle 11 Falle bestatigten sich als benigne). Der PPV der 142/632
Lasionen, die BI-RADS 3 gestuft wurden, betrug 3% fur Malignitat (5/142 Fallen)
und 97% fur Benignitat. In den malignen Kategorien zeigte sich bei den 264/632
BI-RADS 4 bewerteten Féllen ein PPV von 71% (Malignitat) bzw. 29% fir
Benignitat (77/264) und bei den 215/632 BI-RADS 5 bewerteten ein PPV fur
Malignitat von 98% (210/215). Die Gesamtkorrelation fur das verifizierte
Vorliegen einer benignen oder malignen Lasion im Vergleich zur diagnostischen
BI-RADS Kilassifikation erreichte einen guten Grad der Ubereinstimmung bei

einem Kappa-Wert von 0,681 (p<0,001).

3.1.4. Diagnostikmethoden

Die Betrachtung der einzelnen Diagnostikmethoden ergab, dass bei allen 632
Patientinnen, die zur Zweitbefundung in die Universitatsklinik kamen, sowohl
eine  Mammographie als auch eine Sonographie durchgefihrt wurde. Die
Mammographie wies dabei in 555/632 Fallen (88%) einen beschreibenswerten
Befund auf. Davon wurden 432/555 dieser Befunde (78%) als maligne
beschrieben. Falsch negativ war die Mammographie in 29 Fallen. Falsch-positive
Mammographiebefunde zeigten sich dagegen in 61 Fallen.

In der Mammographie Uberwogen die Herdbefunde mit/ohne Mikrokalk mit
insgesamt 427/632 Lasionen (68%), gefolgt von Mikrokalk in 124/632 Fallen
(20%) und Parenchymasymmetrie bzw. Architekturstorungen bei 18/632
Patientinnen (3%) (Tab.2). 77/632 Lasionen (12%) waren nur sonographisch als
Herdbefund sichtbar. In 2 Fallen waren sowohl Mammographie als auch

Sonographie unauffallig (BI-RADS 1).
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Tab. 2: Verteilung der mammographischen Befunde in Abhangigkeit von der Grof3e und

Entitat

<lcm 1-2 cm >2cm Gesamt
Herdbefund 134 141 103 378 (60%)
Herdbefund mit Mikrokalk 10 23 16 49 (8%)
Mikrokalk 55 36 33 124 (20%)
Andere * 12 2 4 18 (3%)
Nur Sonographie 2 30 18 13 61 (10%)
Gesamt 241 (38%) 220 (35%) 169 (27%) 630°

1 Asymmetrien bzw. Architekturstorungen in der Mammographie.
2 Befunde, die nur in der Sonographie abgrenzbar waren.
3 abzgl. der zwei BI-RADS 1 eingestuften Patientinnen, die keinen mammographischen

und sonographischen Befund aufwiesen.

Zusammenfassend ergab sich fur die Mammographie eine Sensitivitat von 92%
und eine Spezifitat von 75%. Die Ubereinstimmung der diagnostischen Aussage
der Mammographie und dem endgultigen Ergebnis erreichte einen guten Kappa-
Wert von 0,684 (p<0,001).
Die Sonographie wies in 483/632 Fallen einen Befund auf. In 348/483 Fallen
wurde der Befund korrekterweise als malignomverdachtig eingestuft. Bei 53/632
Frauen wurde das Malignom in der Sonographie nicht detektiert. Falsch-positiv
war die Sonographie dagegen bei 55/632 Frauen.
Fur die Sonographie ergab sich daher insgesamt eine Sensitivitat von 86% und
eine Spezifitat von 76%. Der Kappa-Wert der Gesamtkorrelation betrug 0,631.
Eine hohere Korrelation zwischen der primaren BI-RADS Einstufung und dem
finalen Ergebnis wurde erreicht, wenn die Mammographie und die Sonographie in
der malignen bzw. benignen Einschatzung eines Befundes Ubereinstimmten.
Von den 518 Fallen, bei denen eine Ubereinstimmung vorlag, wurden 97% der
malignen und 81% der benignen Falle korrekt klassifiziert. Die Korrelation lag mit
0,817 signifikant héher als bei den einzelnen Verfahren und erreichte eine sehr
gute Ubereinstimmung. Die Sensitivitat in dieser Gruppe betrug 97% (5 falsch-
negative Befunde), die Spezifitat 81% (34 falsch-positive Befunde).
In 114/632 Fallen ergab sich eine widerspruchliche Aussage der Mammographie
und Sonographie beziglich der Dignitat eines Befundes. In diesem Kollektiv
betrug die Sensitivitdt und Spezifitdt fur die Mammographie 69% (22 falsch-
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negative Befunde) bzw. 43% (26 falsch-positive). Die Sonographie erreichte in
diesem eine ungenudgende Sensitivitdt von 32% (46 falsch-negative Befunde)
und eine Spezifitdt von 52% (20 falsch-positive Befunde). Der Kappa-Wert von
0,113 fur die Mammographie und -0,102 fur die Sonographie zeigte keinen
signifikanten bzw. einen ungenugenden Zusammenhang zwischen den Befunden

und der endglltigen Diagnose (Tab.3).

Betrachtet man allerdings insgesamt die Haufigkeit im Nachweis eines malignen
Befundes mit der Mammographie bei allen 632 Patientinnen im Vergleich zur
Sonographie, so zeigt sich ein signifikanter Vorteil der Mammographie
(p=0,005), wohingegen der Nachweis eines benignen oder unaufféalligen
Befundes keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Verfahren ergab

(p=0,46).

Tab. 3: Sensitivitat, Spezifitat und Ubereinstimmung mit dem endguiltigen Ergebnis

(Kappa-Wert) der verschiedenen Diagnostikmethoden

Sensitivitat Spezifitat Kappa
Sonographie gesamt 86% 76% 0,631
Mammographie gesamt 92% 75% 0,684
Mammo/Sono identisch * 97% 81% 0,817
Mammographie different ? 69% 43% 0,113
Sonographie different 2 31% 57% -0,102

1 Mammographie und Sonographie stimmen in der benignen bzw. malignen Einstufung
uberein.
2 Die mammographische und sonographische Befundung stimmen in der malignen bzw.

benignen Einstufung nicht tberein.
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3.2. Kollektiv 11 von 374 Patientinnen

Bei diesem Kollektiv handelte es sich insgesamt um 374 Patientinnen, von denen
sowohl die BI-RADS Einstufungen der auswartigen Befunder und der
Universitatsklinik vollstandig vorlagen. In diesem Kollektiv wiesen 151 (40%) der
374 zu beurteilenden L&sionen eine Grofle < 1lcm, 124/374 von 1-2cm (33%)

und 99/374 Lasionen eine GroRe > 2cm (27%) auf (Tab.4).

Tab. 4: Verteilung der mammographischen Befunde in Abhangigkeit

von der Grof3e und Entitat

< lcm 1-2 cm > 2cm
HB (218) 77 83 58
HB+MK (27) |5 14 8
MK (27) 37 22 19
andere (51) |32 5 14
Summe 151 124 99
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3.2.1. Histologie

Ein maligner Befund lag bei 228 (61%) der insgesamt 374 Frauen vor, die zur
Zweitbefundung vorgestellt wurden (Abb.9). Diese wurden alle histologisch
mittels Stanzbiopsie und/oder Operation gesichert (Abb.10, Tab.5). Ein benigner
Befund lag folglich in 146/374 Fallen (39%) vor. Dieser wurde bei 88/146 Frauen
(60%) operativ bzw. stanzbioptisch histologisch gesichert, eine Verifizierung
mittels Verlaufskontrolle erfolgte in 58 Fallen/146 (40%).

Abb. 9: Dignitatsverteilung
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39%
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Abb. 10: Histologie [16]
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invasives CA benigne
53% 24%
DCIS
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Tab. 5: Histologieverteilung
Histologie Anzahl
Mastopathie 64
Fibroadenom 22
Lipom 2
DCIS 23
CLIS 5
invasiv duktales CA 157
infiltrierend lobulares CA 43
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3.2.2. BI-RADS Einstufung
Bei 277 Frauen dieser 374 Patientinnen (74%) fand sich hinsichtlich der BI-RADS

Klassifikation eine Ubereinstimmung zwischen dem auswartigen Befund und der
Einstufung des Universitatsklinikums (UKE). Die BI-RADS Kategorien 1 und 2
wurden Ubereinstimmend in 11 Fallen (3%) angenommen. Die Einstufung in die
Kategorien BI-RADS 4 und 5 in der Primarbefundung Uberwog mit insgesamt
308/374 Nennungen (82%) die Zweitbefundung, bei der die Einstufung eines
malignen Befundes in nur 262/374 Fallen (70%) erfolgte. Dementsprechend
Ubertraf die Annahme eines wahrscheinlich benignen Befundes (BI-RADS 3) bei

der Zweitbefundung die priméare Einschatzung mit 101/55 (27%/15%) (Abb.11).

Abb. 11: Diagnostische Einstufung
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Eine Ubereinstimmende Kategorisierung der auswartigen Befunder und der
Befunder des Universitatsklinikums in BI-RADS 4 und 5 fand sich bei 205/374
Frauen (55%). Diese Einstufung wurde in allen Fallen histologisch gesichert.
In 40/374 Fallen (11%) wurden die Befunde auswarts und in der Zweitbefundung
als benigne eingestuft, d.h. in die BI-RADS Kategorien 1-3. Die Verlaufs-
kontrollen bei 23/40 Frauen (58%) und die histologische Sicherung durch
Stanzbiopsie in 9/40 Fallen (23%) verifizierten diese Eingruppierung. Bei 8/40
Frauen (20%) wurde trotz der benignen Einstufung eine operative Exzision
durchgefuhrt, in 5/40 Fallen (13%) auf Wunsch der Patientinnen und bei 3/374

Patientinnen (8%) aufgrund der Verdachtsdiagnose eines Papilloms, die sich aus
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der Galaktographie ergab. In keinem Fall stellte sich in den Verlaufskontrollen ein
Ubereinstimmend als benigne eingestufter Befund als maligne heraus.

In 32 der 374 Falle (9%) wurde in der Primarbefundung und der Zweitbefundung
ein suspekter Befund (BI-RADS 4 oder 5) erhoben, der sich histologisch jedoch
nicht bestatigen lie3. Hieraus ergibt sich ein falsch-positiver Wert in der
Ubereinstimmenden Einschdtzung von 9% des Gesamtkollektivs. Ausschlag-
gebend fur die maligne Einschatzung war bei 10 der 32 Patientinnen (31%)
Mikrokalk, der falschlicherweise als suspekt eingestuft wurde. In 2 Fallen (6%)
wurde aufgrund eines sonographisch auffalligen Herdbefundes die Biopsie
empfohlen.

Bei den verbleibenden 20/32 Frauen (63%) lag ein als suspekt eingeschatzter
Herdbefund in der Mammographie und Sonographie vor, 13 davon (41%) hatten
zusatzlich einen neu aufgetretenen Palpationsbefund.

Eine auswartige falsch-positive Einteilung eines malignen Befundes (BI-RADS 4
und 5) fand sich bei 68/374 Patientinnen (18%), die durch die Zweitbefundung
korrekterweise in eine benigne Kategorisierung (BI-RADS 1-3) umgewandelt
wurde. In der auswartigen Primarbefundung fluhrte das Vorliegen eines
sonographisch suspekten Befundes bei 9/68 Frauen (13%) zu der falsch-
positiven Bewertung. Bei der Halfte der Frauen (50%) war allerdings die
mammographische Diagnostik dafir entscheidend, eine Biopsieindikation zu
stellen. Davon fuhrte wiederum in 21/68 Fallen (31%) Mikrokalk zu der
Fehleinschatzung und in 13/68 Fallen (19%) ein mammographisch auffalliger
Herdbefund. Bei 25/68 Frauen (37%) war bei der Primarbefundung ein
mammographischer und sonographischer Befund ausschlaggebend fur die
maligne Einstufung, in 12/68 Fallen (18%) wurde ein begleitender Tastbefund
erhoben. Diese Umstufung eines malignen Befundes in einen benignen durch die
Zweitbefundung wurde 33 mal (49%) histologisch verifiziert, bei den restlichen
35 Frauen (652%) erfolgte eine Verlaufskontrolle, in der auch spater kein
maligner Befund nachgewiesen werden konnte.

Eine falsch positive Eingruppierung in der auswartigen Befundung ergab sich

somit insgesamt bei 100 der 374 untersuchten Falle (27%).

Die maligne Kategorisierung eines Befundes (BI-RADS 4 oder 5) in der
Zweitbefundung, der sich dann als falsch-positiv herausstellte, geschah hingegen

in 6/374 Fallen (2%). Dabei wurde bei der Zweitbefundung die Verdachts-
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diagnose eines malignen Tumors bzw. eines DCIS erhoben und alle Befunde mit
BI-RADS 4 bewertet, nachdem sie zuvor in der auswartigen Diagnostik in die Bl-
RADS Kategorie 3 eingestuft wurden. In 2 Fallen (33%) zeigte sich
galaktographisch ein Gangabbruch bei sezernierender Mamma.
In beiden Fallen wurde histologisch nach operativer Exzision eine Papillomatose
nachgewiesen. In einem Fall (17%) zeigte die Mammographie duktal
angeordneten Mikrokalk, dem histologisch eine kanalikulare Papillomatose
zugrunde lag. Bei den verbleibenden 3 Fallen handelte es sich um sonographisch
als suspekt eingestufte Befunde. In 2 dieser Falle wurde zunéachst in der
Stanzbiopsie eine proliferierende Mastopathie mit chronischer Mastitis
nachgewiesen mit der Empfehlung einer operativen Sicherung. Auch hier konnte
keine Malignitat nachgewiesen werden. Bei dem dritten Fall wurde stanzbioptisch
eine proliferierende Mastopathie dokumentiert, die Uber die Verlaufskontrolle

bestéatigt werden konnte.

Ein falsch-negativer Befund wurde in der Ubereinstimmenden Einschatzung von
Primarbefundung und Zweitbefundung nicht erhoben, d.h. keiner der Befunde,
der von beiden Befundern in BI-RADS 1-3 eingestuft wurde, stellte sich
letztendlich als maligne heraus. Somit wurde kein maligner Befund Ubersehen.
In der Primarbefundung der auswartigen Begutachter kamen falsch-negative
Einstufungen jedoch vor. Bei 20/374 (5%) Fallen ergab die auswartige
Befundung eine Einstufung in die BI-RADS Kategorien 2 wund 3. Die
Zweitbefundung des Universitatsklinikums fuhrte zu einer Hoherstufung in die BI-
RADS Kategorien 4 bzw. 5, die sich histologisch als maligne verifizieren lie3en.
Ausschlaggebend fur die Ho6herstufung waren in 4/20 Fallen (20%) ein
sonographisch auffalliger Befund, in 3/20 Fallen (15%) Mikrokalk und in 13/20
Fallen (65%) wurde sowohl mammographisch als auch sonographisch ein
suspekter Befund erhoben. Bei 12/20 Patientinnen (60%) lag zusatzlich ein neu

aufgetretener Tastbefund vor.

Diesen 20/374 Patientinnen (5%), denen durch die Zweitbefundung frihzeitiger
die Operation ermoglicht wurde, stehen 3 Félle (1%) entgegen, bei denen in der
Zweitbefundung ein falsch-negativer Befund erhoben wurde.

In diesen 3/374 Fallen (1%) war die Befundkonstellation in der Zweitbefundung

mit BI-RADS 3 bewertet worden. Bei einer Patientin handelte es sich um
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Mikrokalk, der auswarts in BI-RADS 4 eingestuft wurde. Die von der Patientin
erwinschte Operation ergab histologisch den Nachweis eines duktalen Carcinoma
in situ (Typ Il nach van Nuys) von 0,9 cm Durchmesser. Bei den beiden anderen
Fallen handelte es sich um sonographisch echoarme Befunde, die
mammographisch in der Zweitbefundung keine Malignitatskriterien aufwiesen,
sodass zunachst eine sonographische Verlaufskontrolle in 3 Monaten empfohlen
wurde.

Eine Patientin wurde jedoch auf Wunsch unmittelbar operiert, wodurch sich
histologisch ein 1,1 cm durchmessendes, infiltrierendes lobulares
Mammakarzinom Stadium T1, NO (Malignitatsgrad IlI, pT 1c) und CLIS-
Formationen im Umgebungsparenchym zeigten. Im 2. Fall erbrachte die
Verlaufskontrolle den Nachweis einer GréBenprogredienz des sonographischen
Befundes und somit die Indikation fur eine operative Exzision des Befundes.
Histologisch wurde ein invasives tubulares Mammakarzinom von 1 cm Grol3e des
Stadiums T1, NO (Grad I, pT 1b) mit begleitendem Ilow grade-DCIS

nachgewiesen.

Abb. 12: Korrelation der diagnostischen Bewertung
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Tab. 6: Korrelation von diagnostischer Bewertung und histologischem Ergebnis

Befund Anzahl
auswarts/UKE/Histologie Patienten
maligne+maligne=maligne 205
benigne+benigne=benigne 40
maligne+maligne=benigne 32
maligne+benigne=benigne 68
benigne+maligne=benigne 6
benigne+benigne=maligne
benigne+maligne=maligne 20
maligne+benigne=maligne 3

Insgesamt fuhrte die Zweitbefundung nach dem BI-RADS System in 97/374
Fallen (26%) zu einer Anderung der diagnostischen Bewertung. Bei 88/374
Patientinnen (24%) stellte sich diese Anderung als korrekt heraus. Somit
profitierte fast jede 4. Frau von der Zweitbefundung. Von den 68/374
Patientinnen, die von einer malignen BI-RADS Kategorie korrekterweise in eine
benigne Kategorie herabgestuft wurden, wurden trotzdem 19 Frauen auf eigenen
Wunsch hin operiert. Den anderen 49 Frauen (13%) konnte durch die
Zweitbefundung jedoch eine Operation erspart werden. Den 20/374 Frauen
(5%), die durch die Zweitbefundung von einer benignen Primareinstufung in eine
maligne Kategorie hochgestuft wurden, wurden dadurch fruhzeitigere

Therapieoptionen ermaglicht.

3.2.3. Diagnostikmethoden

Die Sensitivitat in der Malignomdetektion der Primérbefundung lag insgesamt bei
91% bei einer Spezifitat von 60%. Der positive Vorhersagewert der
Primarbefundung war mit 68% dementsprechend deutlich niedriger als der
negative Vorhersagewert mit 88%. In der Zweitbefundung konnte die Sensitivitat
auf 99% gesteigert werden, bei einer Spezifitat von 80% und einem positiven
Vorhersagewert von 86% bzw. einer negativen Vorhersage von 98%. Der
signifikante Unterschied in der Diagnostik der Erst- und Zweitbefundung spiegelt
sich auch in der Nachweisrate von malignen bzw. benignen Befunden wieder. Die

Trefferquote der Mammographie in der Zweitbefundung ist im Nachweis eines
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malignen bzw. benignen Befundes der Mammographie der Erstbefundung
signifikant Uberlegen. Auch der Sonographie ist sie im Nachweis eines Malignoms
in der Erst- und Zweitbefundung Uberlegen. Die Trefferquote hinsichtlich der
benignen Befunde hingegen ergab Uberraschenderweise, dass die Sonographie
die Mammographie signifikant Ubertraf. In der Zweitbefundung erreichte die
Sonographie fur diese Gruppe ebenfalls eine hdhere Trefferquote, die jedoch
nicht signifikant war (p=0,066) (Abb.13, 14).

Abb. 13: maligne Lasionen
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Hinsichtsichtlich der Korrelation zwischen der diagnostischen Einschéatzung und
der Histologie zeigt sich, dass die Korrelation in der Zweitbefundung insgesamt
mit einem Kappa-Wert von 0,765 einen guten Wert erreicht, verglichen mit
einem nur ausreichenden Kappa-Wert von 0,263 der Priméarbefundung. Wéahrend
in der auswartigen Befundung die Mammographie und Sonographie mit 0,294
und 0,352 jeweils nur einen ausreichenden Kappa-Wert erzielten, konnte durch
die Zweitbefundung der Kappa-Wert fur die Mammographie und Sonographie mit
0,741 bzw. 0,695 auf einen befriedigenden Wert gesteigert werden.

Auch zeigt sich, dass durch die Kombination der Untersuchungsmethoden nur in
der Sekundarbefundung eine Steigerung der Korrelation erreicht werden konnte.
In der Zweitbefundung erzielte die Korrelation dadurch einen sehr guten Kappa-
Wert (0,859) (Abb.15).

Abb. 15: Korrelation von diagnostischer Einschatzung und Histologie
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3.2.4. Altersabhangigkeit

Erganzend wurde das Kollektiv aus 374 Patientinnen hinsichtlich des Alters
untersucht. Dazu wurde das Kollektiv in eine Gruppe der bis 50-J&hrigen bzw. in
eine Gruppe der Uber 50-Jahrigen unterteilt (118 bzw. 256 Frauen). Daraus
ergab sich, dass beide Altersgruppen von der Zweitbefundung profitieren
konnten. Bezuglich der Detektionsraten der malignen bzw. benignen Lasionen
ergab sich fur die 1. Altersgruppe eine Detektionsrate fir die Malignitat von 91%
far die auswartige bzw. 96% flur die Zweitbefundung. In der 2. Altersgruppe
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zeigten sich wiederum fur Malignitat 91% in der Primarbefundung im Vergleich
zu 99% in der Sekundarbefundung. Auch bei den benignen Lasionen erreichte die
Zweitbefundung eine Steigerung der Detektionsrate. Bei den jlngeren
Patientinnen wurde die Rate von 40% auf 84% gesteigert (auswérts/UKE),
wahrend bei den &alteren Frauen die Rate von 27 % auf 67% angehoben wurde
(Abb.16, Abb.17).

Abb. 16: maligne Lasionen
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Abb. 17: benigne Lasionen
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Insgesamt profitierten somit 88 der 374 Patientinnen (24%) von der
Zweitbefundung, die zu einer korrekten Anderung der BI-RADS Klassifikation
fuhrte. Diese 88 Patientinnen verteilten sich auf beide Altersgruppen (35 Frauen
1. bzw. 53 Frauen 2. Altersgruppe), so dass beide Altersgruppen einen Nutzen

aus der Zweitbefundung zogen. Der hdhere Anteil der Uber 50-Jdhrigen war

dabei nicht signifikant.
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4. DISKUSSION

Diese Studie entstand mit dem Ziel, die Wertigkeit der Zweitbefundung in
Abhangigkeit vom BI-RADS System zu ermitteln. Es handelte sich ausschliel3lich
um diagnostische Mammographien, bei denen jeder Befund anhand des BI-RADS
Systems (BI-RADS 1-5) eingestuft wurde. Dieses System dient der
Standardisierung von Befunden mit der Ableitung von Indikationen fir das
weitere Vorgehen und ist dementsprechend in der S3-Leitlinie der
Brustkrebsfriuherkennung in Deutschland Ubernommen worden [14]. Zurzeit ist
in Deutschland jedoch noch die diagnostische bzw. kurative Mammographie das
etablierte Verfahren.

Daten Uber den Zusammenhang der BI-RADS Kilassifikation wund dem
histologischen Ergebnis bei der kurativen Mammographie und der erganzenden
Sonographie liegen bisher nicht vor. Die Indikationen zur diagnostischen
Mammographie fihren zu einer Verdnderung des Patientenkollektivs im Vergleich
zu publizierten Daten der Screening-Mammographie und sind dementsprechend
nicht unmittelbar auf die diagnostische Mammographie zu Ubertragen.

Die BI-RADS Verteilung der Zweitbefunder aus dem UKE umfasste mit 479/632
Befunden daher grél3tenteils maligne Einstufungen, von denen 264 Befunde mit
BI-RADS 4 und 215 Befunde mit BI-RADS 5 bewertet wurden. Lediglich 11/632
Patientinnen erhielten eine benigne Einstufung (2 mal BI-RADS 1, 9 mal BI-RADS
2), wahrend eine wahrscheinlich benigne Bewertung mit BI-RADS 3 bei 142/632

Zweitbefundungen gewéhlt wurde.

Vergleicht man unsere BI-RADS Einteilung mit den Werten einer Studie von
Taplin et al. [42], bei der 292795 Screening-Mammographien auf die BI-RADS
Einteilung hin untersucht wurden, so findet man dort im Gegensatz zu uns fast
ausschlieBlich  benigne BI-RADS Kategorisierungen. Von den 292795
miteinbezogenen Patientinnen bei Taplin, fand sich eine benigne Gruppierung in
BI-RADS 1 und 2 bei 269022 Frauen (92%). 11861 Frauen (4%) wurden mit Bl-
RADS 3 als wahrscheinlich benigne beschrieben, wéhrend nur noch 0,64% eine
maligne Einstufung erhielten (1625 mal BI-RADS 4, 243 mal BI-RADS 5). Dieser
deutliche Unterschied zwischen der prozentualen Verteilung in benigne bzw.

maligne Kategorien ist dadurch erklarlich, dass es sich bei Taplin et al. [42]
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ausschlief3lich um Screening-Mammographien handelte, wohingegen bei uns
ausschlief3lich diagnostische Mammographien bertcksichtigt wurden.
Da es sich bei diagnostischen Mammographien um Mammographien handelt, die
aufgrund der Abklarung eines Befundes oder aber auch aufgrund familiaren
Risikos durchgefuhrt werden, ist es nahe liegend, dass die Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens eines tatsachlich malignen Befundes ho6her ist als bei reinen
Vorsorgeuntersuchungen. Diesbezlglich fuhrten Dee et al. [43] in einer Studie
einen Vergleich zwischen diagnostischen und Screening-Mammographien durch,
in der 46857 Mammographieergebnisse eingeschlossen wurden, die sich in
10007 diagnostische und 36850 Screening-Mammographien unterteilten. Dabei
konnte belegt werden, dass der Anteil an malignen Befunden bei den
diagnostischen Mammographien in der Tat hoéher ist als bei Screening-
untersuchungen. Eine Biopsieempfehlung fur die diagnostischen Mammographien
wurde dreimal so haufig erteilt wie fur Screening-Mammographien. Durchgefihrt
wurde eine Biopsie bei den diagnostischen sogar neunmal haufiger als bei den
Screening-Untersuchungen. Die Karzinomhaufigkeit der diagnostischen
Mammographien Uberwog dementsprechend mit 46% die der Screening-

Mammographien mit 38%.

Ein Grund fur den hoheren Anteil an Malignomen in unserem Kollektiv liegt zum
einen sicherlich an der Selektion der Patienten, da es sich ausschlie3lich um
vordiagnostizierte Patientinnen handelte, die sich zur Zweitbefundung mit in der
Uberwiegenden Zahl einem sonographischen und/oder mammographischen
Befund vorstellten. Zum anderen stellten sich die Hélfte der Frauen mit einem
neu aufgetretenen Palpationsbefund vor, bei dem in 75% der Falle Malignitat
nachgewiesen wurde. Der hohere Anteil an suspekten Befunden drickt sich
folgerichtig in der BI-RADS Einstufung aus, indem 76% der L&asionen in die

Kategorien 4 und 5 eingestuft wurden.

Ein maligner Befund, der durch die Histologie verifiziert wurde, fand sich in
unserer Studie bei insgesamt 402/632 Patientinnen. In 397 Fallen wurde das
Malignom histologisch auch bei den malignen Einteilungen (BI-RADS 4 oder 5)
gefunden. funfmal jedoch wurde ein histologisch maligner Befund in der Gruppe
der mit BI-RADS 3 bewerteten Patientinnen entdeckt. Dies entspricht einer

falsch-negativ Rate von 3,6% bzw. einem positiven Vorhersagewert fur einen
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malignen Befund von 3%. Die falsch-positiv Rate lag mit 82 Befunden bei 13%.
Davon fanden sich 77 falsch-positive Befunde in der BI-RADS Kategorie 4 und
5 falsch-positive Befunde in der BI-RADS Kategorie 5.

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen aus der Praxis von Krohn [44], die
eine Uberpriufung der Befundungsqualitat fir die Mammographie auf der
Grundlage der BI-RADS Klassifikation durchfihrte. Bei dieser Studie wurden
insgesamt 757 Untersuchungen erfasst, aus denen sich eine richtig-negativ
Quote von 99,85% bei einer falsch-negativ Rate von 0,15% ergab. Allerdings
wurde mit 691 Féallen der Grofteil der Befunde (91%) in benigne Kategorien
eingestuft und nur 28 Befunde wurden als verdachtig angesehen. Das kann
daran liegen, dass in dieser Studie nicht ausschlief3lich diagnostische, sondern,
wie auch schon bei Taplin et al [42], auch Screening-Mammographien
eingeschlossen wurden, bei denen die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines
benignen Befundes bekanntlich deutlich hdher ist [43]. Von den 28 als maligne
eingestuften Befunden (BI-RADS 4 und 5) erwiesen sich 21 als maligne und 7 als
benigne. Die falsch-positiv Rate liegt mit 25% bei Krohn also deutlich tber der

unserer Studie mit 13%.

Ebenfalls auf den positiven Vorhersagewert der BI-RADS Klassifikation hin
untersucht wurden in einer Studie von Orel et al. [45] 1312 mammographische
Befunde, von denen lediglich 50 Patientinnen eine benigne Wertung
entsprechend BI-RADS 2 (4%) bekamen, die sich, wie bei uns auch, in allen
Fallen als benigne bewahrheitete (PPV 0%). Es lie sich im untersuchten
Kollektiv in 3/141 der Kategorie 3 histologisch ein Karzinom nachweisen, so dass
der positive Vorhersagewert von 2% mit dem Ergebnis aus unserer Studie

vergleichbar ist.

Die Rate der falsch-negativen Befunde in unserer Studie betrug 3,5%, da 5 der
142 BI-RADS 3 klassifizierten Frauen histologisch einen malignen Befund zeigten.
Bezieht man diesen Anteil jedoch auf das Gesamtkollektiv von 632 Frauen, so
betragt die falsch-negative Rate lediglich 0,8% und ist damit erfreulich niedrig.
In einer alteren Studie aus dem Jahre 1992 von Varas et al. wurden 426 von 558
Frauen mit einem nicht palpablen, wahrscheinlich benignen Mammabefund (BI-

RADS 3) im Verlauf kontrolliert. Bei 12 Frauen wurde im Verlauf ein maligner
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Befund nachgewiesen, einem Anteil von 2% entsprechend, der mit unserem
vergleichbar ist [46]. Grund fur die falsch-negative Kategorisierung war hierbei in
allen Fallen ein mammographischer Befund, groftenteils in Form von Mikrokalk,
der zunéchst als nicht eindeutig suspekt zu beschreiben war und sich erst im
Verlauf konkretisierte, wie das auch bei einer von 5 falsch-negativen
Patientinnen aus dem UKE der Fall war.

Eine &hnliche Studie fuhrte 1992 auch Sickles [47] durch, bei der 3184 ebenfalls
als wahrscheinlich benigne eingestufte Befunde (BI-RADS 3) bei einem
Gesamtkollektiv. von 34282 durchgefuhrten Mammographien im Verlauf
kontrolliert wurden. Dabei zeigte sich eine falsch-negativ Rate von 0,5%
(17/3184), vergleichbar mit unserem Wert von 0,8% des Gesamtkollektivs.
Eine neuere Studie von Mendez et al. [48], die ebenfalls eine Untersuchung an
BI-RADS 3 kategorisierten Patientinnen durchfihrte, kam zu vergleichbaren
Ergebnissen. In dieser Studie fand sich ein Mammakarzinom bei
7 von 156 BI-RADS 3 Klassifizierten, die einer stereotaktischen Vakuumbiopsie
unterzogen wurden. Mit einem Anteil von 4,5% falsch-negativer Befunde liegen

diese Daten sogar oberhalb des Wertes unserer Studie.

Wahrend in der Gruppe der BI-RADS 3 klassifizierten Befunde damit insgesamt
vergleichbare Ergebnisse mit unserer Studie veroffentlicht wurden, finden sich in
der BI-RADS 4-Klassifikation Unterschiede zu den bisher publizierten Daten.
Vergleicht man unsere Ergebnisse mit der Studie von Liberman et al. [49], so
findet sich dort ein deutlich héherer Trend zu den malignen Kategorien. Der
Anteil der Kategorie 3 lag mit 2% der Lasionen deutlich niedriger als in unserer
Untersuchung (22%), wohingegen die Kategorien 4 und 5 mit 98% uUberwogen
(76% BI-RADS 4). In der Studie von Liberman wurde der PPV von nicht
palpablen mammographischen Lasionen untersucht. Auffallig ist jedoch, dass nur
bei 48% der Lasionen in der Histologie auch ein maligner Befund nachweisbar
war. Auch in der bereits erwahnten Studie von Dee fanden sich nur in 46% der
biopsierten Lasionen ein Malignom. Dieser Anteil ist in unserer Studie mit 82%
deutlich hoher, bzw. die Anzahl der falsch-positiven Befunde im Vergleich zu
anderen Untersuchungen erfreulich niedrig.

Insbesondere bei diagnostischen Mammographien kann der héhere Anteil an
Patienten mit familiarem Brustkrebsrisiko, neu aufgetretenen Palpationsbefunden

und mammographischen bzw. sonographischen Befunden die Abwagung
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zwischen ausreichender Sensitivitat bei vertretbarer Spezifitat erschweren.
Hierbei spielt die Erfahrung der Untersucher eine entscheidende Rolle.
Sickles et al. [50] konnten bei einer Untersuchung von 13286 diagnostischen
Mammographien nachweisen, dass die Biopsieindikation bei den Spezialisten
(=5000 Mammographien pro Jahr) mit 10% der Untersuchungen unter dem der
Allgemeinradiologen (16%) im selben Patientenkollektiv lag. Trotz niedriger
Biopsierate wurden durch die Spezialisten im Gegenzug mit 59 Karzinomen auf
1000 Patienten nahezu doppelt so viele Malignome entdeckt wie bei den
Allgemeinradiologen. Auch ist die Erfahrung mit dem BI-RADS System ein
Parameter, der dabei zu einer gesteigerten Effizienz fuhrt. So zeigte sich bei Berg
et al. in einer Studie, dass gezieltes Training zu einer Steigerung der Trefferquote
bei den malignen Lasionen von 73% auf 88%, bei den benignen L&sionen von
43% auf 51% fuhren kann [51].

Ein weiterer Aspekt unserer Studie zielte auf die Auswertung der
Diagnostikmethoden. Die Kategorisierungen in das BI-RADS System basieren auf
den Bewertungen der Mammographie und der Sonographie. Die in dieser Studie
berechneten Werte fir die Sensitivitat von 93% und einer Spezifitdt von 75%
entsprechen den Daten bisher publizierter Studien zur diagnostischen
Mammographie mit einer Sensitivitat von 78% bis 93% [52,53,54,55]. Auch die
Daten der Screening-Mammographien liegen, wie eine Meta-Analyse zeigen
konnte, in einem Bereich zwischen 87 und 97%. Sie sind somit mit unseren
Daten vergleichbar [56].

Bei diagnostischen Mammographien ist die Spezifitat in der Regel niedriger und
wird mit Werten zwischen 87 und 97% beschrieben [52,53,54,55,57]. Dabei ist
die Anamnese der Patientin bei der Spezifitat als beeinflussender Parameter zu
werten. So zeigt sich, dass Angaben Uber Palpationsbefunde oder eine positive
Familienanamnese zu einer Abnahme der Spezifitat bzw. einer vermehrten
Biopsierate fuhren [52,53,54,55,57]. Einer der Grunde fur die relativ niedrige
Spezifitat der Mammographie unserer Studie koénnte der hohe Anteil an
Palpationsbefunden sein. Die Korrelation der mammographischen Diagnostik mit
dem endglltigen Befund ist dabei in unserer Studie diskret hdher als die

Korrelation mit der sonographischen Befundung bei einer Spezifitat von 86%.
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Wird die Mammographie durch eine Ultraschalluntersuchung erganzt, so vermag
diese die Sensitivitdt bzw. Spezifitat deutlich zu steigern, wie auch in unserer
Studie gezeigt werden konnte. Dies zieht konsekutiv eine erhdhte Korrelation mit
der finalen Diagnose nach sich, wie bereits auch in anderen Studien beschrieben
wurde [58,59,60]. Bei Kolb konnte ein Anstieg der Sensitivitat von 74% bei der
Kombination von Palpation und Mammographie auf 97% durch die Kombination
von Sonographie und Mammographie verzeichnet werden. Insbesondere bei
zunehmender Dichte des Brustdrisenparenchyms beschrieben Kolb et al. einen
Benefit durch die zusatzliche Sonographie. Einen Anstieg der Sensitivitat der
Mammographie von 83% auf 91% durch den Einsatz der Sonographie
beschrieben Zonderland et al. in einem Kollektiv von 4811 Patientinnen [59].
Eine vergleichbare Analyse von Durfee et al. an 298 palpablen Karzinomen zeigt
ebenfalls, dass die hochste Treffsicherheit erreicht werden kann, wenn
Mammographie und Sonographie als Diagnostikmethoden kombiniert werden.
Dabei konnte die Sonographie die Trefferquote sogar auf 99% steigern [61].
Demgegentiber steht jedoch eine weitere Studie von Zonderland, in der ein
Kollektiv von 272 Mammakarzinomen beschrieben wurde, von denen 38 der
Tumore kein signifikantes sonographisches Korrelat zeigten [62]. Auch Chao et
al. berichteten, dass bis zu 32% der Malignome sonographisch Benignitéts-
kriterien wie z.B. homogene Echogenitat aufwiesen [63].

Kopans wies in diesem Zusammenhang darauf hin, dass in den bisher
veroffentlichten  Studien die  Sonographie immer in  Kenntnis des
mammographischen Befundes erfolgte und somit die Bewertung der Sonographie
durch den mammographischen Befund beeinflusst oder sogar bevorteilt war [64].
In unserer Studie ist diesbezlglich auffédllig, dass die Sonographie im Vergleich
zur Mammographie im Falle differenter Bewertung der Befunde nur noch weniger
als 50% der Karzinome in demselben Kollektiv diagnostizieren konnte (69% im
Vergleich zu 31%). Zusatzlich wurde im Gesamtkollektiv der 632 Patientinnen
nachgewiesen, dass die Mammographie der Sonographie im Nachweis eines
Malignoms signifikant Uberlegen war.

Fur eine abschlieRende Beurteilung der sonographischen Bedeutung in der
Brustkrebsdiagnostik wurde daher eine geblindete sonographische Multi-Center-
Studie gefordert, die 2003 vom American College of Radiology initiiert wurde
[65].
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Der letzte Teil unserer Studie konzentrierte sich auf die Bedeutung der
Zweitbefundung. Dabei sollte evaluiert werden, ob und wenn ja, welche
Patientinnen von dieser Zweitbefundung profitieren konnten. Das Kollektiv von
Patientinnen, von denen alle Daten der Zuweiser vorlagen, umfasste 374 Frauen.
Eine Ubereinstimmende Einteilung in eine benigne (BI-RADS 1-3) bzw. eine
maligne Kategorie (BI-RADS 4 oder 5) der Primar- und Sekundarbefunder fand
sich bei 277/374 Frauen, wahrend bei 97/374 Frauen eine unterschiedliche
Klassifizierung vorgenommen wurde. Ein maligner Befund wurde anschlieRend
bei insgesamt 228/274 Frauen, ein benigner bei 146/374 Frauen in der
histologischen Untersuchung vorgefunden. 205 der insgesamt 228 detektierten
Karzinome wurden von beiden Untersuchern diagnostiziert. Durch die
Zweitbefundung konnten jedoch 23 weitere Karzinome nachgewiesen werden.
Diese Ergebnisse entsprechen einer Sensitivitat der Malignomdetektion bei den
auswartigen Befundern von 91% bei einer Spezifitait von 60%. Die
Zweitbefundung des UKE konnte die Sensitivitat auf 99% und die Spezifitat auf
80% steigern. Somit konnte in unserer Studie durch die Zweitmeinung ein

Anstieg der Sensitivitat um 8% und der Spezifitat um 20% verzeichnet werden.

Eine vergleichbare Analyse fuhrten Antinnen et al. [34] durch, bei der insgesamt
17916 Screening-Mammographien von zwei unabh&ngigen Radiologen befundet
wurden. Dabei wurden insgesamt 68 Mammakarzinome  detektiert.
57 Malignome (84%) wurden von beiden Begutachtern entdeckt. Zuséatzlich
wurden 7 Karzinome (10%) von dem einen und 4 weitere Karzinome (6%) von
dem 2. Befunder diagnostiziert. Somit ergaben sich bei Antinnen et al. [34]
nahezu identische Werte wie in unserer Auswertung. Die Sensitivitat konnte bei
ihm von 94% durch die Doppelbefundung auf 97% gesteigert werden, die
Spezifitat blieb weitestgehend konstant bei 97%. Auch diese Werte sind durchaus
mit unseren vergleichbar.

Die Ergebnisse einer weiteren Studie von Thurfjell et al. [33] decken sich
ebenfalls weitestgehend mit unseren. Dabei wurden 11343 Frauen mit ein-
geschlossen, von denen insgesamt 74 Frauen ein Mammakarzinom hatten. 56
Karzinome (76%) wurden wiederum von beiden, 12 weitere (16%) von dem
ersten und 6 weitere Malignome (8%) von dem zweiten Radiologen entdeckt.
Somit konnte auch hierbei mit Hilfe der Doppelbefundung eine bessere

Trefferquote erzielt werden. Allerdings handelte es sich bei Thurfjell et al. [33],
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wie auch schon bei Antinnen et al. [34], um reine Screening-Mammographien,
was die niedrige Malignitatsrate von 0,4% bzw. 0,7% erklart. AuRerdem wurde
bei diesen beiden Studien die Doppelbefundung unabhéngig durchgefuhrt, d.h.
die Zweitbefunder hatten keine Kenntnis uUber die Primarbefundung. Im
Gegensatz dazu waren bei uns die Ergebnisse der Erstbefunder bekannt, so dass
die Evaluierung der Zweitbefunder im Grunde nicht mehr unabhéangig
durchgefuhrt werden konnte und durch die Meinung ihrer Vorganger beeinflusst
wurde. Dennoch wurden im Endeffekt in allen 3 Studien sehr ahnliche Ergebnisse

erzielt.

Desgleichen konnten weitere Studien, die ebenfalls die Effektivitat der
Doppelbefundung bei Screening-Mammographien bewerten wollten,
Ubereinstimmend einen Anstieg der Sensitivitaten verzeichnen. So fuhrten
Anderson et al. [66] und Warren and Duffy [67] zwei grofe Studien mit Uber
30000 Frauen durch, bei denen eine Doppelbefundung erfolgte. Anderson et al.
[66] verzeichneten dabei eine Steigerung der Sensitivitat um 10%, bei Warren
and Duffy [67] wurde sogar eine Steigerung um 14% beschrieben. Diese Werte
liegen jeweils deutlich Uber der von uns erreichten Steigerung der Sensitivitat
um 7,5%. Einen im Vergleich dazu sehr geringen Anstieg der Sensitivitat, der
durch eine unabhéngige Doppelbefundung erreicht werden konnte, beschreiben
Denton and Field [68] mit Werten zwischen 1,5 und 4,2% im Verlauf von

3 Jahren.

Ein Problem der Zweitbefundung stellt die mit ihr steigende Rate der falsch-
positiven Befunde dar. Dadurch steigt parallel auch die Zahl unnétiger Biopsien
[17]. In wunserer Studie war dieser Anstieg jedoch relativ gering. Nur
6 Patientinnen (1,6%) wurden von einer auswaértigen benignen Klassifizierung
(alle BI-RADS 3) durch die Zweitbefundung in die maligne Kategorie 4
umgestuft. Somit mussten diese 6 Frauen einer stanzbioptischen und/oder
operativen Abklarung unterzogen werden, in der keine Malignitat nachgewiesen
wurde. Das bedeutet, dass diese 6 Frauen unndtigerweise operiert wurden und
dadurch einer Uberflissigen psychischen Belastung ausgesetzt wurden.
Rechtfertigen kann man die falschlicherweise erfolgte Umstufung dadurch, dass
2 Patientinnen in der Galaktographie einen Gangabbruch bei vorliegender

Papillomatose zeigten, und dass eine weitere Patientin ebenfalls eine
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Papillomatose hatte, die sich mammographisch als suspekter Mikrokalk
darstellte. Eine nachgewiesene Papillomatose stellt jedoch trotz benigner
Histologie eine Operationsindikation dar.

Die restlichen 3 Frauen bekamen zunachst nur eine stanzbioptische Abklarung,
die keinen malignen Befund erbrachte, was anschlieend auch mittels
Verlaufskontrolle belegt werden konnte. Diesen 3 Frauen wurde somit, trotz der

falsch-positiven Kategorisierung, keine unndtige Operation zugemutet.

Demgegentiber stehen jedoch die Vorteile, die die Zweitbefundung mit sich
bringt. Nicht nur der Anstieg der Karzinomdetektion hat sich als vorteilhaft
erwiesen. Auch die Féalle, die in der Primarbefundung zunachst als maligne
eingestuft wurden, durch die Zweitbefundung dann aber korrekterweise in eine
benigne Kategorie herabgestuft wurden, also die auswarts falsch-positiv
eingestuften Befunde, mussen berucksichtigt werden.

In unserer Studie betraf diese Konstellation 68 Patientinnen, die von den
auswartigen Befundern in die BI-RADS Kategorie 4 bzw. 5 klassifiziert wurden
und far die somit zunachst eine Operationsindikation gestellt wurde. Durch die
Zweitbefundung konnte diese maligne Klassifizierung (18%) jedoch revidiert und
korrekterweise in eine benigne Kategorie (BI-RADS 1-3) gedndert werden. Die
benigne Kategorisierung wurde anschlieBend mittels Verlaufskontrolle und/oder
Histologie verifiziert. Bei 19 dieser 68 Patientinnen erfolgte eine histologische
Uberpriifung, zumeist mittels Stanzbiopsie. Den restlichen 49 Frauen aus dieser
Gruppe konnte mit Hilfe der Zweitmeinung die Operation erspart werden, was

immerhin 13% des Gesamtkollektivs entspricht.

Folglich ist die Zweitbefundung in der Mammadiagnostik als sinnvolle zusatzliche
Diagnostik anzusehen. Allein in unserer Studie profitierten 88 Frauen, d.h. fast
ein Viertel des Gesamtkollektivs, von dieser Zweitmeinung. Durch die Zweit-
befundung wurden 20 zuséatzliche Mammakarzinome entdeckt, die andernfalls
erst spater diagnostiziert worden waren. Dadurch konnte diesen Patientinnen
friher eine Therapie ermoglicht werden. Schwerere Verlaufe konnten dadurch

gegebenenfalls verhindert und die Chance auf Heilung erh6ht werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das BI-RADS System wurde vom American College of Radiology entwickelt,
damit mammographische und mittlerweile auch sonographische Befunde anhand
einer 6er-Klassifikation standardisiert werden konnen. In unserer Studie sollte
dabei die Wertigkeit der Zweitbefundung anhand des BI-RADS Systems Uberprift
werden. Das Patientenkollektiv umfasste 632 Frauen, die von niedergelassenen
Radiologen zur Zweitbefundung in das Universitatsklinikum Uberwiesen wurden.
Von 374 Patientinnen dieses Kollektivs lagen alle Untersuchungsbefunde aus
Mammographie und Sonographie der Uberweiser vor.

Bedingt durch die Zusammensetzung unseres Patientenkollektivs, bei dem nur
diagnostische Mammographien und keine Screening-Mammographien bertck-
sichtigt wurden, war der Anteil an Einstufungen in die BI-RADS Kategorien 3-5
mit 98% sehr hoch. In Korrelation zu den BI-RADS Kategorisierungen war dem-
entsprechend der Anteil der malignen L&sionen groRer als der der benignen
Lasionen. Die Anwendung des BI-RADS Systems bei der diagnostischen
Mammographie in Kombination mit der Sonographie fuhrte in unserer Studie in
der BI-RADS Kategorie 3 zu einem geringen Anteil an falsch-negativen
Einstufungen, 5 von 142 Patientinnen wurden falsch-negativ eingestuft.
Hinsichtlich der Diagnostikmethoden ist die Mammographie als alleinige
Diagnostikmethode der Sonographie in der Ubereinstimmung mit dem
endgultigen Befund Uberlegen. Die Mammographie erreichte insgesamt eine
Sensitivitat von 92% bei einer Spezifitat von 75%, wahrend bei der Sonographie
die Sensitivitat bei 86% und die Spezifitdt bei 76% lag. Insbesondere in der
Detektion eines Malignoms konnte ein signifikanter Vorteil der Mammographie
gegenuber der Sonographie nachgewiesen werden (p=0,005). Die beste
Korrelation wurde jedoch durch die kombinierte Anwendung beider
Untersuchungsmethoden erreicht. Die Sensitivitdt im Malignomnachweis wurde

signifikant auf 97% gesteigert.

Die unabhangige Zweitbefundung im Rahmen der diagnostischen Mammographie
fuhrte in unserem Kollektiv zu einer signifikanten Steigerung der Uber-
einstimmung von diagnostischer Einschatzung anhand des BI-RADS Systems und

dem endglltigen histologischen Ergebnis, insbesondere in den BI-RADS
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Kategorien 3 und 4. Insgesamt fuhrte die Zweitbefundung in 26% zu einer
Anderung der diagnostischen Bewertung. Es profitierte fast jede 4. Frau von der
Zweitbefundung, wahrend nur in 2% eine falsche Anderung der diagnostischen
Einschatzung durch die Zweitbefundung erfolgte.

Die Sensitivitdt der Malignomdetektion konnte von 92% in der Primarbefundung
auf 99% in der Sekundarbefundung gesteigert werden. Entsprechend kam es
auch zu einem Anstieg der Spezifitat. Bezlglich der einzelnen Untersuchungs-
parameter erreichte auch in dem 374 Frauen umfassenden Kollektiv die
Kombination aus Mammographie und Sonographie die hochste Korrelation,
gefolgt von Mammographie und Sonographie als alleinige Parameter.

Hinsichtlich der Altersverteilung ergab sich, dass beide Altersgruppen von der
Zweitbefundung profitieren konnten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die unabhangige Zweitbefundung in der
diagnhostischen Mammographie eine sinnvolle Addition in der Diagnostik darstellt
und einen festen Stellenwert in der Diagnostik finden sollte, insbesondere bei

Patientinnen, die nicht am Mammographie-Screening teilnehmen.
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