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Die MR-Mammographie (MRM) gilt aktuell als das sensitivste Verfahren zur Detekti-
on maligner Neoplasien der Mamma. Die Sensitivitit wird zwischen 80 % und 100 %
angegeben. Umstritten ist hingegen die Spezifitit der Methode, hier variieren die
Angaben enorm (65 % bis 97 %). Aufgrund der hohen Lebenszeitprdvalenz maligner
Neoplasien der Mamma (jede zehnte Frau erkrankt in der Bundesrepublik Deutsch-
land an Brustkrebs) ist die Implementierung eines klinisch moglichst genauen Dia-
gnoseverfahrens anzustreben. Die einzige derzeit anerkannte Screeningmethode ist
die konventionelle Rontgenmammographie. Argumentiert wird fiir dieses Vorgehen
mit der niedrigen Spezifitdt der MRM, der nur eingeschrankten Verfiigbarkeit sowie
den relativ hohen Kosten der Methode. Aufierdem wird der nicht einheitliche Aus-
bildungsstand der Befunder kritisiert.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der These, ob es einen Unter-
schied in der diagnostischen Genauigkeit von MRM und konventioneller Rontgen-
mammographie gibt. Desweiteren sollen objektivierbare Griinde fiir falsch positive
MR-Befunde gesucht werden, die fiir eine eventuelle niedrige Spezifitdt der Methode
verantwortlich sein konnten. Ebenfalls sollen falsch negative Befunde néher klassifi-
ziert werden.

Die bisher publizierten Studien zu einer sinnvollen Angabe der diagnostischen Ge-
nauigkeit der MRM rekrutierten ihr Patientenkollektiv jeweils aus genetisch pradis-
ponierten Hochrisikopatienten. Die Spezifitit hangt von dem Anteil richtig negativer
Untersuchungen ab. Um die klinische Situation reprasentativ abzubilden, ist die Veri-
tikation derselben durch Betrachtung von Follow-Up-Untersuchungen unabdingbar.
Eine Vorauswahl nur von histopathologisch verifizierten Befunden vermindert den
Anteil richtig negativer Untersuchungen.

Die vorliegende Arbeit wurde als retrospektive Kohortenstudie angelegt. Die Stu-
dienkohorte rekrutierte sich konsekutiv aus der klinischen Anwendung der MRM, sie
ist nach Kenntnis des Autors die erste Arbeit diesen Typs. Erfasst wurden die Befun-
de aller 342 Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 20.03.2006 eine MRM
an der FSU Jena erhielten und fiir diese eine Uberweisung aus der Klinik fiir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe der FSU Jena hatten. Um den direkten Vergleich der Me-
thode mit der Rontgenmammographie anzustellen, wurden die Befunde der zeitlich
vor der MRM durchgefiihrten Rontgenmammographie erfasst (74,6 % der Patienten
verfligten tiber eine solche). In 91,6 % der Félle konnte eine Follow-Up-Untersuchung
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ermittelt werden. Damit sind die ermittelten Schlussfolgerungen als statistisch valide
anzusehen. Bei der Ermittlung der Follow-Ups wurde in 19,6 % der Félle von extern
Befunde angefordert. Als hinreichend wurden fiir das Follow-Up eine Rontgenmam-
mographie, MRM, Ultraschalluntersuchung, histopathologische Absicherung oder
eine klinische Untersuchung angesehen. In einem zweiten Arbeitsschritt wurden al-
le histopathologisch gesicherten intramammadren Herdbefunde (n = 216) von zwei
Untersuchern reevaluiert und nach den aktuellen BIRADS-Kriterien bewertet.

Fiir die MRM (Rontgenmammographie) resultierten die folgenden statistischen
Kennzahlen: Sensitivitdt 96,9 % (64,8 %), Spezifitat 94,0 % (93,0 %), PPW 79,1 % (70,8 %),
NPW 99,3 % (90,9 %) sowie diagnostische Genauigkeit 94,5 % (87,1 %). Statistisch si-
gnifikant war die MRM der Rontgenmammographie hinsichtlich ihrer Sensitivitat,
diagnostischen Genauigkeit und ihres NPW f{iberlegen. Im Unterschied zur MRM
hing die Genauigkeit der Rontgenmammographie stark von der Dichte des Brust-
driisenparenchyms ab. Vier Malignome wurden in der initialen MRM nicht detek-
tiert. Die Reevaluation konnte in diesen Untersuchungen ebenfalls keine suspek-
ten Ladsionen ausmachen. In drei Féllen handelte es sich um Malignome mit einem
Durchmesser von 2 mm oder weniger. Schon aufgrund biologischer Erwédgungen er-
hebt die MRM hier keinen Anspruch auf eine genaue Diagnostik. Auffallend bei den
falsch positiven Befunden der MRM war der iiberproportional hohe Anteil von non-
mass-Ladsionen, welche hier dreimal hidufiger als unter allen evaluierten Herdbefun-
den vorkamen. Das Wachstumsmuster von non-mass-Lédsionen ist weitaus schlechter
untersucht als das typische der solide wachsenden Neoplasie. Eine strikte Befolgung
der publizierten Empfehlungen hinsichtlich einer glatten Tumorberandung im Sinne
von Gutartigkeit hdtte einen Anteil der falsch positiven Befunde verhindern kénnen.
58,8 % der falsch positiven Befunde waren glatt berandet (im Vergleich: 3,8 % der Ma-
lignome). Die MRM war sensitiver fiir multifokales und -zentrisches Tumorwachs-
tum, jedoch weniger spezifisch.

Insgesamt war die MRM der Rontgenmammographie iiberlegen. Sie fiihrte zu ei-
ner dhnlich niedrigen Anzahl falsch positiver und einer deutlich geringeren Anzahl
falsch negativer Befunde. Insbesondere bei jungen Patienten mit dichtem Brustdrii-
senparenchym erscheint die hier insuffiziente Rontgenmammographie als alleiniges
Diagnoseverfahren zweifelhaft. Weitere Studien mit dem Ziel einer verbesserten Dif-
ferenzierung maligner von benignen non-mass-Ladsionen sind notwendig, um den

Anteil der falsch positiven Befunde der MRM weiter zu senken.
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3.1 Grundlegendes zur Epidemiologie maligner Neoplasien der

Mamma

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich rund 57.000 Frauen an Brust-
krebs. Damit sind maligne Neoplasien der Mamma die haufigste Krebserkrankung
der Frau, sie machen hier nach aktuellen Erhebungen 27,8 % aller Krebsneuerkankun-
gen aus. Die Fiinfjahres-Uberlebensrate betrdgt fiir dieses Patientenkollektiv 81 %.
Die Inzidenz maligner Erkrankungen der Mamma ist stark altersabhéngig, ab dem
35. Lebensjahr (Inzidenz: 53/100.000) steigt sie sprunghaft an und hat ihren Hohe-
punkt in der Altersgruppe der 65- bis 69-jahrigen (Inzidenz: 303/100.000) (Bertz et al.
2008).

Anders ausgedriickt bedeuten diese Zahlen folgendes: Von allen 2003 in der Bun-
desrepublik Deutschland an Brustkrebs erkrankten Frauen erlebten krankheitsbe-
dingt 10.830 das Jahr 2009 nicht. Absolut gesehen versterben in der Bundesrepu-
blik pro Jahr etwa 17.000 Frauen an Brustkrebs. Hieraus wird klar, dass die The-
matik Brustkrebs ein hohes wissenschaftliches und gesundheitspolitisches Interesse

verdient.

3.2 Arten der Pravention

Ein erkldrtes Ziel der modernen Medizin ist es, die Mortalitat maligner Neoplasien
der Mamma weiter zu senken. Um schliissige Konzepte fiir diese Aufgabe zu im-
plementieren, ist zundchst die Frage zu beantworten, auf welche Weise dies erreicht
werden kann.

Eine ganze Reihe von Risikofaktoren wurden beschrieben, die die Entstehung ei-
nes Malignoms in der Brust begiinstigen. Im Einzelnen sind dies eine familidre Hau-
fung von Malignomen in den Mammae, der Lebensstil (Ubergewicht, Bewegungs-
mangel, Erndhrung), diverse endogene und exogene endokrine Faktoren sowie als
starkster Risikofaktor ein fortgeschrittenes Lebensalter (Albert und Schreer 2008). Im
Falle der Lebensgewohnheiten sowie exogener endokriner Faktoren ist es moglich,
Primérpravention zu betreiben. Unter Priméarpravention versteht man die Gesund-
heitsforderung, bevor iiberhaupt eine Krankheit aufgetreten ist. Es ist also moglich,
die Inzidenz des Brustkrebses durch eine konsequent in der Bevolkerung umgesetzte
Anderung der Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten zu senken (Monninkhof et al.
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2007).

Weiterhin besteht die Moglichkeit der Sekundarpravention, das heifst der Entde-
ckung von Krankheit in einem frithen Stadium. Die Sekundérpravention ist Aufga-
be des Screenings. Screening bezeichnet die Untersuchung von asymptomatischen

Individuen ohne vorbeschriebene Abnormitidten in dem zu untersuchenden Organ
(Elmore et al. 1998).

3.2.1 Funktionsweise der sekunddren Pravention

Das Ziel der sekunddren Prdavention ist die Diagnose von Erkrankungen in einem
frithen, noch gut therapierbaren Stadium. Die generelle Aussage aber, je friiher ei-
ne Krankheit im Screening diagnostiziert wird, desto erfolgreicher das Screening, ist
nicht zuléssig.

In die Literatur ist dieser potentielle Trugschluss unter dem Terminus Lead-Time-
Bias eingegangen. So ist es moglich, bestimmte Erkrankungen mittels eines Scree-
nings zwar zu detektieren und die scheinbare Uberlebenszeit seit Diagnosestellung
zu verlangern, die Gesamtiiberlebenszeit jedoch nicht zu beeintrachtigen (Gates 2001).
Abbildung 1 veranschaulicht diesen Sachverhalt.

Im Falle maligner Neoplasien der Mamma ist der tatsdchliche Nutzen von Scree-
ninguntersuchungen belegt. Ein konsequentes Screening fiihrt demnach zu einer Sen-
kung der Mortalitat durch Brustkrebs. Fiir 50- bis 74-jahrige Screeningteilnehmer be-
tragt das Relative Risiko an Brustkrebs zu versterben 0,74 im Vergleich zu Nicht-
Screeningteilnehmern (Kerlikowske et al. 1995, Michaelson et al. 2002).

Neben der Lead-Time-Bias existiert eine weitere Storgrofle von Screeninguntersu-
chungen, die Length-Time-Bias. In einem Screening werden {iberproportional hdufig
langsam wachsende, biologisch nur wenig aggressive Tumoren diagnostiziert. Grund
hierfiir ist das extrem heterogene Wachstumsverhalten von, im Falle dieser Arbeit re-
levanten, Mammakarzinomen, siehe 3.3. In einigen Féllen expandieren diese deutlich
schneller als dass die bisher vorherrschenden Screeningmethoden eine Moglichkeit
hétten, sie statistisch gesehen in einem frithen Stadium zu detektieren (Gates 2001).

3.2.2 Die Bedeutung falsch positiver und falsch negativer Befunde im Screening

So sensitiv und spezifisch die verwendete Screeningmethode auch immer sein mag,
es wird mit einem diagnostischen Test stets zu einer bestimmten Anzahl falsch ne-

gativer sowie falsch positiver Befunde kommen, siehe Tabelle 9 auf Seite 25. Aus der
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Ohne Screening

Krankheitsbeginn Diagnose der Krankheit T
[P »le »|
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¢ le bl
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Abb. 1: Gezeigt ist der Effekt der sogenannten Lead-Time-Bias. Es wird eine fatale Erkrankung ange-
nommen, die drei Jahre nach ihrer Diagnose (die im ersten Fall nicht durch Screening sondern
Klinisch gestellt wurde) zum Tod fiihrt. Durch die Implementierung eines Screenings im zwei-
ten Fall ldsst sich der biologische Krankheitsbeginn auf zelluldrer Ebene selbstverstandlich
nicht &ndern. Ein Screening, welches die Diagnose um ein Jahr vorzieht, die Uberlebenszeit
nach Diagnosestellung jedoch lediglich um ein Jahr verldngert, verfehlt sein Ziel (i. e. die Sen-
kung der Mortalitét).

Definition des Screenings (siehe 3.2) wird ersichtlich, dass abhédngig von der Prdva-
lenz der entsprechenden Erkrankung nur wenige Screeningteilnehmer tatsdchlich
von diesem profitieren. Jedoch sind alle Teilnehmer dem Risiko eines falsch positi-
ven Befundes ausgesetzt.

Falsch positive Befunde fiithren zu weiterer Diagnostik und l16sen in dem Patienten
unnotige Angst aus. Umgekehrt wiegen falsch negative Befunde den Teilnehmer in
Sicherheit und konnen dazu fiihren, dass er klinische Symptome der progredienten
Erkrankung in voller Uberzeugung seiner Gesundheit ignoriert. Der Wert einer Scree-
ningmethode wird daher mafigeblich durch ihre Sensitivitat und Spezifitdt bestimmt
(Cochrane und Holland 1971).

3.3 Tumorbiologie

Fiir die erfolgreiche Diagnostik einer malignen Neoplasie ist ein Grundverstandnis
ihres Wachstumsverhaltens notwendig. Mammakarzinome prasentieren sich weder
mit einheitlicher Verdopplungszeit ihrer Grofie noch einheitlicher Morphologie. Die
Volumen-Verdopplungszeit schwankt bei Mammakarzinomen zwischen 98 und 951

Tagen, wobei hier das 10 %-, respektive das 90 %-Perzentil aller Tumoren angegeben
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ist (von Fournier et al. 1994).

Tumorzellen verfiigen iiber einen im Vergleich zu der nichtentarteten Ausgangszel-
le verdnderten Stoffwechsel. So ermdglicht es die unphysiologische Uberproduktion
einer bestimmten Enzymklasse, der Matrix-Metallo-Proteinasen, dem Tumor aggres-
siv infiltrierend in das umliegende Gewebe hinein zu wachsen (Hojilla et al. 2008).
Es besteht eine sich gegenseitig verstarkende Beziehung zwischen dem Wachstum
von Tumorzellen und einer manifest werdenden perifokalen Entziindung (de Vis-
ser und Coussens 2006). Der Grofsteil aller maligner Tumoren der Brust 16st, mul-
tifaktoriell bedingt, eine desmoplastische Reaktion des umliegenden Bindegewebes
aus. Gemeint ist hier ein verdnderter Umsatz der Extrazellularmatrix im Sinne ei-
ner reaktiven Zunahme sowie der Retraktion fibrotischen Gewebes (Noel et al. 1993).
In 30 - 50 % der malignen Neoplasien der Mamma kommt es zur Ablagerung von
Calciumoxalat- und/oder Hydroxylapatitkristallen. Es ist gegenwaértig noch unklar,
ob es sich dabei um eine Begleiterscheinung oder aber einen biologisch relevanten
Mechanismus des Tumorwachstums handelt (Morgan et al. 2005).

In der Entwicklung einer malignen Neoplasie lassen sich weiterhin zwei unter-
schiedliche Wachstumsphasen unterscheiden. Bis zu einem Durchmesser von zwei
bis drei Millimetern ist es dem Tumor mdglich, ohne Neoangiogenese zu wachsen.
Die Versorgung des neoplastischen Gewebes erfolgt hier durch blofle Diffusion. Der
Durchmesser von drei Millimetern gilt in nicht-vaskularisierten Strukturen als kri-
tische Grenze, an der ein Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und -untergang
erreicht wird (Holmgren et al. 1995). Grund hierfiir sind zu lang werdende Diffusi-
onswege.

Viele Neoplasien verweilen Monate bis Jahre in dieser Phase, ehe ein als angiogenic-
switch bezeichnetes Ereignis die Tumorzellen veranlasst, spezielle Wachstumsfakto-
ren wie bFGF (basic fibroblast growth factor) und VEGF (vascular endothelial growth
factor) zu exprimieren. Ebenfalls werden angiogene Faktoren aus der Extrazellular-
matrix mobilisiert (Folkman 1995). Die diversen Wachstumsfaktoren fiihren zu Ge-
fafineubildungen.

Der sich weiter ausbreitende, hochgradig stoffwechselaktive Zellverband einer ma-
lignen Neoplasie hat einen enormen Bedarf an Nahrstoffen. Diese werden ihm durch
die neu einsprossenden Mikrogefafse zur Verfligung gestellt. Die Neoangiogenese ei-
nes Mammakarzinoms gilt als wichtiger prognostischer Faktor der Erkrankung. So
korreliert die Dichte einsprossender Mikrogefédfse mit dem Risiko der Metastasierung
und der Wahrscheinlichkeit des Versterbens des Patienten (Weidner 1995).
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Die Eigenschaften maligner Neoplasien sind nicht als qualitative Merkmale mit
den bindren Auspragungen vorhanden oder nicht vorhanden zu verstehen. Vielmehr
handelt es sich um quantitative Eigenschaften die in unterschiedlicher Auspragung,
abhdngig von der Art der Neoplasie, vorkommen. Die Unterscheidung von Quali-
tat und Quantitit bei Krankheitserscheinungen ist ein bewihrtes phdnomenlogisches
Konzept (Canguilhem 1989).

3.3.1 Tumorklassifikation

Primdare Mammakarzinome entstammen dem ektodermalen Gewebeanteil der Brust,
i.e. das Driisenparenchym. Neben der Unterscheidung von invasiven und nicht-inva-
siven Formen folgt die weitere Beschreibung den anatomischen Gegebenheiten. Be-
dingt durch die Aufteilung der Brustdriise in Ductus beziehungsweise Ductuli und
Lobuli werden Mammakarzinome weiter entsprechend ihres Ursprungs in duktale
und lobuldre Karzinome unterteilt, siehe Tabelle 2. Der Ubergang von nicht-invasiven

Karzinomen in eine invasive Form ist moglich (van Diest 1999).

Tab. 2: KLASSIFIKATION DER PRIMAREN MAMMAKARZINOME NACH INVASIVITAT UND ANATOMI-
SCHEM URSPRUNG

Mammakarzinom

nicht-invasiv* invasiv

DCIS LCIS IDC ILC

*nicht-invasiv bedeutet, dass das Karzinom die dem Driisenepithel angrenzende Ba-
salmembran als Wachstumsbeschrankung akzeptiert (carcinoma-in-situ). DCIS: duktales-
carcinoma-in-situ, LCIS: lobulidres-carcinoma-in-situ, IDC: invasiv duktales Karzinom, ILC:
invasiv lobulédres Karzinom

Neben den in Tabelle 2 gezeigten existieren weitere, seltenere Formen maligner
Neoplasien der Mamma. Es handelt sich dabei um den Morbus Paget (Karzinom
der intramammildr gelegenen Ductus), das inflammatorische Karzinom, medulldre
Karzinome, muzindse Karzinome sowie Neoplasien mesodermaler Gewebsanteile,
i.e. Sarkome. Gutartige Tumore der Mamma sind Fibroadenome, Papillome und das
Cystadenoma phylloides. Die hdufigsten benignen Verdnderungen der Mamma ent-
stammen dem sogenannten mastopathischen Formenkreis. Bedingt durch ihre hohe
Prédvalenz sind sie verantwortlich fiir den Grofiteil aller intramammaéren Beschwer-

den (Santen und Mansel 2005). Daraus folgt, dass sie auch den absolut gesehen grof3-
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ten Anteil aller falsch positiven Befunde ausmachen, sowohl von der konventionellen
Roéntgenmammographie als auch der MRM.

Von klinischem Interesse ist auch das intramammaére Ausbreitungsmuster der Neo-
plasien. Man unterteilt dieses in ein monofokales, multifokales und multizentrisches
Muster. Monofokal bedeutet, es existiert lediglich ein singuldrer Priméartumor. Mul-
tifokalitat steht fiir mindestens zwei separierte Herde, die auf einen Quadranten der
Mamma beschrankt sein miissen. Multizentrizitat schliefSlich bezeichnet mindestens
zwei Herde in unterschiedlichen Quadranten der Mamma (Bedrosian et al. 2003). Je
disseminierter das intramammare Tumorwachstum, desto schlechter ist die Langzeit-

prognose des Patienten, auch die nach einer abgeschlossenen Therapie (Kurtz et al.
1990).

3.4 Das angewandte Screeningverfahren

Vorangestellt seien zwei als a priori giiltig zu bezeichnende Aussagen. Erstens, ein
medizinisches Screening sollte mittels der akkuratesten und gleichzeitig verfiigbaren
Methodik erfolgen. Zweitens, das kurzfristige und langfristige Wohl der Patienten,
respektive Screeningteilnehmer, steht im Mittelpunkt der Untersuchung.

Die aktuell nach Leitlinien der Planungskommission der Konzertierten Aktion Brustkrebs-
Friiherkennung in Deutschland einzige allgemein wirksame Methode zur Brustkrebs-
Fritherkennung ist die konventionelle Rontgenmammographie (Albert et al. 2008).
Deren Nutzen ist fiir Frauen ab dem 40. Lebensjahr belegt. Hier iibersteigt erstmals
der individuell aus dem Screening gezogene Nutzen das Risiko durch die Rontgen-
strahlenbelastung (Nothacker et al. 2007). Bei dichtem Driisengewebe oder aber einer
familidgren Disposition fordern die Leitlinien eine additive Mamma-Sonographie, um
die Sensitivitdt der Rontgenmammographie anzuheben. Empfehlungen das zeitliche
Intervall zwischen den einzelnen Mammographien betreffend schwanken zwischen
einem und zwei Jahren (Fletcher und Elmore 2003).

Die Angaben fiir Sensitivitdt und Spezifitit der Mammographie variieren. In ei-
ner Screeningstudie, die zusitzlich zu dem visuellen Urteil des Befunders ein CAD
System (Computer Aided Detection, englisch fiir computergestiitzten Auswertungs-
modus) zur Diagnostik verwendete, betrug die Sensitivitdt der Methode insgesamt
87,2 %, die Spezifitat 96,6 % sowie der positive pradiktive Wert 18,0 % (Gilbert et al.
2008). Andere Studien geben Werte von 66 % und 45 % fiir die Sensitivitat, respekti-
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ve 75 % fiir die Spezifitit der Rontgenmammographie an (Sardanelli et al. 2004, Berg
et al. 2004). Maligne Neoplasien der Mamma haben eine Lebenszeitprdvalenz von
zehn Prozent. Die Screeningpopulation besteht aus allen asymptomatischen Frau-
en der Bundesrepublik Deutschland. In einer, zu einem bestimmten Zeitpunkt statt-
tindenden, Querschnittsuntersuchung dieser Screeningpopulation, werden mammo-
graphisch durchschnittlich 7,1 maligne Lasionen je 1000 Screeningteilnehmer diagno-
stiziert. Selbst in Anbetracht der eventuell niedrigen Sensitivitdt von 50 % wéren also
maximal 1,4 % der Screeningteilnehmer zu einem bestimmten Zeitpunkt an einem
Malignom erkrankt (Gilbert et al. 2008).

3.4.1 Bildinformationen der Mammographie

Die Mammographie ist fiir unterschiedliche Subpopulationen der Screeningpopula-
tion unterschiedlich gut geeignet zur Detektion maligner Neoplasien. Ganz entschei-
dend hédngt die Aussagekraft der Mammographie von der Zusammensetzung des
Brustdriisenparenchyms sowie des Stromas ab. Je dichter das Driisenparenchym ist,
desto niedriger ist die Sensitivitdt der Rontgenmammographie. Betrdgt der Parenchy-
manteil innerhalb einer Mamma > 75 %, sinkt die Sensitivitat auf unter 28 % (Pisano
et al. 2008). Die Verdanderung des Stromas im Sinne einer fibrozystischen Mastopathie
verschlechtert die diagnostische Genauigkeit der Rontgenmammographie weiter. Ta-
belle 3 gibt eine Ubersicht iiber die gingige Einteilung der intramammaéren Paren-
chymdichte.

Ein Befund kann sich auf drei Arten als malignomverdachtig im Mammogramm
prasentieren. Erstens konnen suspekte, solide Herdbefunde, je nachdem in welchem
Ausmaf sie Rontgenstrahlen absorbieren, in verschiedenen Graustufen zur Darstel-
lung gebracht werden. Bewertet werden an diesen Herden Binnen- und Randkon-
tiguration. Verschiedene Deskriptoren lassen sich dem Malignitdtsgrad einer Lasion
zuordnen. So weist beispielsweise ein irreguldr konfigurierter, spikulierter Herd auf
ein Malignom hin (Fischer 2008). Zweitens treten bei einem gewissen Anteil der Mali-
gnome, jedoch auch der gutartigen Befunde, rontgendichte Mikroverkalkungen auf.
Drittens kann ein Malignom einen Architekturdefekt im Parenchym verursachen, der
jedoch nicht als Herdbefund abgrenzbar ist. Exemplarische Darstellungen finden sich
in Abbildung 2.
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Tab. 3: BRUSTPARENCHYMDICHTE NACH DEM ACR

ACR-Typ* Beschreibung

Anteil des
Driisenparenchyms in %

1 Die Brust besteht fast
vollstindig aus Fettge-
webe

2 Es finden sich ver-
streute fibroglanduléare
Verdichtungen

3 Das Brustgewebe ist
inhomogen dicht

4 Das Brustgewebe ist
extrem dicht

<25

25-50

51-75

>75

*ACR steht fiir American College of Radiology, nach welchem die gan-
gige Einteilung der Parenchymdichte der Mamma angegeben wird, Ta-
belle nach (Saleh et al. 2005).

Abb. 2: Oben ist ein klassischer rontgendichter solider Tumor zu sehen, das spikulierte Wachstum
weist stark auf die Malignitdt des Tumors hin. Im unteren Bild sind irregulédre, disseminierte

Mikroverkalkungen zu sehen.
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3.4.2 Bildinformationen der MR-Mammographie

Die MR-Mammographie beurteilt die reine Morphologie von Lésionen in T1 und T2
gewichteten Sequenzen nach einem dhnlichen Schema wie die Rontgenmammogra-
phie. Mikrokalzifikationen sind in der MRT nicht darstellbar (Houserkova et al. 2008).
Im Unterschied zu der konventionellen Mammographie liefert die MRM jedoch auch
funktionelle Eigenschaften der Lasion, zu diesem Zweck wird dem Patienten intrave-
nos ein Kontrastmittel appliziert. Gemafs den in 3.3 dargelegten Eigenschaften solider
Herdbefunde ist eine zusitzliche Perfusion von soliden Strukturen ab einer gewissen
Grofle obligat. Das Kontrastmittel stellt so zum einen die intramammaéren und zum
anderen die ldasionsspezifischen Perfusionsverhiltnisse dar (Kaiser und Zeitler 1989).
Bestimmte Anreicherungsmuster erlauben die Unterscheidung von malignen und be-
nignen Befunden, siehe Tabelle 6 auf Seite 19.

Die Angaben fiir die Sensitivitdt der MR-Mammographie variieren nur gering, sie
bewegen sich zwischen 80 % und 100 %. Die Spezifitdat wird in aktuellen Studien mit
der der konventionellen Rontgenmammographie gleichgesetzt, oftmals werden je-
doch auch deutlich niedrigere Werte angegeben. Die Angaben variieren hier zwi-
schen 65 % und 97 % (Heywang-Kobrunner et al. 1997, Van Goethem et al. 2006, Kuhl
2007b).

12
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4 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Studie dient der Evaluation der diagnostischen Genauigkeit der MR-
Mammographie sowie deren Vergleich mit der konventionellen Rontgenmammogra-
phie. Diagnostische Genauigkeit bezeichnet die Proportion tatsdchlich zutreffender
Befunde unter der Gesamtheit der Befunde. Um den direkten Vergleich der beiden
Methoden anstellen zu konnen, ist es notwendig eine Kohorte von Patienten zu un-
tersuchen, die sich, moglichst vollstandig, diesen beiden diagnostischen Prozeduren
zeitnah unterzieht. Die Validitdt der benignen Befunde soll durch die Erfassung von
Follow-Up-Untersuchungen fiir den einzelnen Patienten gewédhrleistet werden.

Die Erfassung der diagnostischen Genauigkeit der jeweiligen Untersuchung im
Langzeitverlauf ermoglicht es, Antworten zu folgenden Fragestellungen zu geben:
Wieviele der als benigne bezeichneten Befunde miissen als falsch negativ angesehen
werden? Wieviele Malignome entwickeln sich zwischen Rontgenmammographie re-
spektive MR-Mammographie und dem Follow-Up in der Kohorte neu? Wie grofs ist
der Anteil an diskordanten Befunden in Mammographie und MR-Mammographie
und welche Befunde sind im Langzeitverlauf akkurater?

Weiterhin sollen die Griinde fiir Fehlbefundungen in der MRM eruiert werden. An-
lass hierfiir ist die oftmals als ungeniigend bezeichnete Spezifitit der MR-Mammo-
graphie. Gibt es also objektivierbare, vermeidbare Griinde insbesondere fiir falsch po-
sitive Befunde? Auch ldsst sich untersuchen, ein wie grofser Anteil an Befunden durch
eine Zweitevaluation hin verdndert wird — sowohl zur richtigen als auch falschen Al-

ternative hin.

Es konnen somit folgende zentrale Hypothesen aufgestellt werden, deren Uberprii-
fung die vorliegende Studie gilt:

Hj: Es gibt keinen Unterschied der diagnostischen Genauigkeit zwischen Mammo-
graphie und MR-Mammographie.
H;: Die MR-Mammographie hat eine der konventionellen Rontgenmammographie

tiberlegene diagnostischen Genauigkeit.

13
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5.1 Studienaufbau
5.1.1 Studienpopulation

Die Einschlusskritieren, nach denen im einzelnen die Patienten fiir die Studie aus-
gewdhlt wurden, waren die folgenden: Eine stattgefundene MR-Untersuchung der
Mammae im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 20.03.2006 in dem Institut fiir Dia-
gnostische und Interventionelle Radiologie der FSU Jena aufgrund einer Uberwei-
sung fiir diese Untersuchung aus der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
der FSU Jena sowie ein Eintrag im Aktenverzeichnis eben dieser Klinik mindestens ab
dem Jahr 2005. Insgesamt wurden damit 342 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Das mediane Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der MR-Untersuchung
54,0 a, das mittlere Alter 54,4 a. Der Anteil mannlicher Patienten belief sich in diesem
Kollektiv auf 0,8 % (n = 3).

5.1.2 Studienaufbau

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive Kohortenstudie angelegt. Die Kohor-
te rekrutierte sich dabei nach den oben aufgefiihrten Kriterien.

Insgesamt wurden fiir jeden Patienten die Ergebnisse von drei Untersuchungen
vermerkt: Erstens einer konventionellen Rontgenmammographie vor der MR-Unter-
suchung im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 20.03.2006. Zweitens die der MR-Mam-
mographie als solcher und drittens einer Follow-Up-Untersuchung. Als hinreichend
wurden fiir das Follow-Up befunden: eine Rontgenmammographie, eine MR-Mam-
mographie, eine Mamma-Sonographie, ein klinisches Follow-Up oder eine histolo-
gische Absicherung. Als zeitlicher Abstand zwischen der Follow-Up-Untersuchung
und der MR-Untersuchung wurden 24 Monate angestrebt.

Soweit vorhanden wurden initiale Rontgenaufnahmen und Follow-Ups verwen-
det, die an der FSU Jena angefertigt wurden oder aber solche, die in der jeweiligen
Patientenakte hinterlegt waren. War dies nicht moglich, wurden die Befunde aus di-
versen Quellen angefordert, i. e. niedergelassene Arzte und andere Kliniken als der
FSU.

Im Falle einer histologischen Abkldrung eines suspekten intramammaren Herdes
wurde das histopathologische Ergebnis vermerkt. Hierbei wurde auf Daten aus dem

14
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Institut fiir Pathologie der FSU Jena sowie in zwei Einzelfillen auf auswartige histo-
pathologische Ergebnisse zuriickgegriffen.

5.1.3 Umgang mit dem Loss-To-Follow-Up

Medizinische klinische Studien die ein Patientenkollektiv {iber einen definierten Zeit-
raum beobachten, kdnnen unter dem so genannten ,Loss-To-Follow-Up Problem”
leiden. Dies bezeichnet den Fall, dass Patienten nach ihrer Aufnahme in die Studie
keine Follow-Up-Untersuchungen mehr erhalten. Je geringer der Anteil an Patien-
ten mit einer Follow-Up-Untersuchung ist, desto weniger valide sind die Aussagen,
die anhand der Daten der verbleibenden Kohorte iiber die gesamte Kohorte getrof-
fen werden konnen. (Sims 1973, Britton et al. 1995). Bereits 1973 empfahl Sims, eine

maximale Rate von 10 % im Verlust von Follow-Ups zuzulassen.

5.1.4 Definition der falsch-negativen MR-Untersuchung

Um die Sensitivitdt und Spezifitit eines diagnostischen Tests im Langzeitverlauf zu
bestimmen, ist die Festlegung eines zeitlichen Grenzwertes fiir benigne Befunde not-
wendig. Wird nach dieser Zeitdauer eine Neoplasie diagnostiziert, wird die eigentli-
che Untersuchung nicht mehr als falsch negativ bewertet. Berticksichtig werden muss
hierbei das extrem heterogene Wachstumsverhalten maligner Neoplasien der Mam-
mae.

So haben 10 % aller Mammatumoren eine Verdopplungszeit ihres Volumens von
weniger als 100 Tagen, die mediane Verdopplungszeit liegt bei 260 Tagen (von Four-
nier et al. 1994). Aufgrund tumorbiologischer Erwagungen gelten Tumoren ab einer
Grofse von 3 mm als detektierbar in der MRT (Folkman 1995), siehe 3.3.

Ein Grenzwert von einem Jahr wurde in einer grofiangelegten Mammographie-
Studie vorgeschlagen (Elmore et al. 1998). Die vorliegende Arbeit {ibernimmt unter
Kenntnis der dargelegten Verhiltnisse diese Festlegung. Unterschieden wurde wei-
terhin zwischen falsch negativen Befunden, die auf einen drztlichen Fehler zurtick-

zufithren waren, und solchen, die der Methode an sich zuzuschreiben waren.

5.2 Bewertung medizinischer Befunde

In einem ersten Schritt wurden die bereits erhobenen Befunde (i. e. Rontgenmammo-
graphien, MR-Mammographien sowie die Follow-Up-Untersuchungen) analysiert.

Die jeweils eruierten Informationen sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tab. 4: INFORMATIONSGEHALT DER EINZELNEN UNTERSUCHUNGEN

Untersuchung

Mammographie MR-Mammographie Follow-Up
Information Datum Datum Datum

Herdanzahl Herdanzahl

Durchmesser Durchmesser

grofster Herd grofster Herd

monofokal/ multifo- monofokal/ multifo-

kal/ multizentrisch kal/ multizentrisch

Driisengewebsdichte

nach ACR*
Gesamtbewertung nach BIRADS** benigne, maligne, unauffdllig oder su-

bioptisch vorher ge-
sicher benigne oder
maligne, histologische
Abkldrung erbeten

spekt

* Zur Erklarung der Einteilung der Parenchymdichte nach dem American College of Radio-
logy (ACR) siehe Tabelle 3 auf Seite 11.
** Zur Erkldrung der BIRADS-Klassifikation siehe Tabelle 6 auf Seite 20.

Die histopathologische Einordnung umfasste folgende Merkmale: Die TNM Klas-
sifikation des Tumors, im Falle von Malignitdt das Malignitdtsgrading G1 bis G3,
eine beschriebene Mono- oder Multifokalitit, eine beschriebene Multizentrizitiat, den
Durchmesser des grofiten Herdes und die Art des Tumors.

In einem zweiten Schritt wurden sdmtliche MR-Untersuchungen, nach oder vor
denen eine histologische Abklarung suspekter und fraglicher Herde erfolgt war oder
nach denen der Patient einen Tumor entwickelte, reevaluiert. Insgesamt handelte es
sich dabei um 189 MR-Untersuchungen beider Mammae, von denen 216 Mammae
von Interesse waren. Die Differenz wurde von dem in 27 Fillen bestehenden Ver-
dacht einer bilateralen Erkrankung der Mammae verursacht. Zwei Beobachter (Ein
Radiologe in Ausbildung mit einer Befundungserfahrung von ca. 5000 MR-Mammo-
graphien zum Zeitpunkt der Reevaluation) sowie der Verfasser dieser Arbeit (Befun-
dungserfahrung von ca. 500 MR-Mammographien zum Zeitpunkt der Reevaluation)
bewerteten dabei verblindet die MR-Mammographien erneut. Im Falle der Diskor-
danz wurde abkldrend diskutiert, was jedoch nicht zwangsldufig zu einer Bewer-
tungsdanderung eines der Beobachter fithren musste. Die Auswertung erfolgte unter
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den auf Seite 22 beschriebenen Bedingungen. Die systematische Befundung suspek-
ter Lasionen folgte dabei weitgehend den BIRADS Kriterien fiir MR-Mammographie
(Ikeda et al. 2001), siehe Tabelle 5. Tabelle 6 gibt einen Uberblick {iber die BIRADS-
Klassen. Die Abbildungen 3 bis 5 bilden beispielhaft BIRADS-Deskriptoren ab, ver-
gleiche ebenfalls die Abbildungen 7 und 8.

Tab. 5: MORPHOLOGISCHE BESCHREIBUNG VON KONTRASTMITTEL-ANREICHERNDEN LASIONEN IN
DER MRT NACH BIRADS KRITERIEN

abnorme Kontrastmittelanreicherung*

mass non-mass

Form: rund, oval, lobuliert, irregulér rdaumliche Verteilung: fokal, linear, duk-
tal, segmental, regional, multipel regio-

nal, diffus

Berandung: glatt, irregulér, spikuliert

internes Anreicherungsmuster: zentri- internes Anreicherungsmuster: ho-

fugal, zentripetal, homogen, heterogen,
dunkle Septierungen, anreichernde Sep-

mogen, heterogen, stippled, clumped,
retikuldr-dendritisch

tierungen

* abnorme Kontrastmittelanreicherung ist definiert als Anreicherung mit hoherer Signalintensitét
als das umliegende, normale Driisengewebe. Tabelle nach (Tardivon et al. 2007). Zur Unterschei-
dung von mass- und non-mass-Lasionen siehe 5.2.2.

Die Klassifikation ,foci-Ldsionen unter 5mm” wurde in der vorliegenden Arbeit aus tumorbiolo-
gischen Erwagungen nicht tibernommen. Solche Lasionen wurden anhand der obig dargestellten
Kriterien beurteilt.

5.2.1 Lasionsspezifische Kontrastmittelanreicherung

Neben der Morphe der jeweiligen Struktur wurde auch das Anreicherungsmuster
des applizierten Kontrastmittels in einer manuell gesetzten Region-of-Interest aufge-
nommen. Die Differenzierung maligner von benignen Lasionen beruht unter ande-
rem auf den pharmakokinetischen Figenschaften der Anreicherung des intravends
applizierten Kontrastmittels. Wahrend ein kontinuierlicher Anstieg der Signalinten-
sitdt ein starker Pradiktor fiir eine benigne Lision ist, gilt das sogenannte Washout-
Phanomen (Signalverlust tiber die Zeit nach einer initialen Anreicherung) als starker
Pradiktor fiir eine maligne Lasion (Kaiser 1992, Boetes et al. 1994, Kuhl et al. 1999),
siehe Abbildung 6.

Ein Washout-Phidnomen liegt vor, wenn der Herd 10 % oder mehr seiner Signal-

intensitdt zwischen der ersten und siebten Minute nach der Kontrastmittelinjektion
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Abb. 3: Links ist eine glatt berandetes Fibroadenom zu sehen, rechts eine heterogen anreichernde, ma-
ligne mass-Lasion. Es handelt sich jeweils um Subtraktionsbilder.

z

Abb. 4: Links ist ein lobulierter, irreguldr berandeter maligner Tumor zu sehen, der dariiber hinaus
tiber anreichernde innere Septen verfligt (enhancing septations). Rechts ist eine randstindige
Anreicherung zu sehen im Sinne einer zentripetalen Anreicherung. Es handelt sich jeweils um
Subtraktionsbilder.

-

Abb. 5: Links ist eine non-mass-Lasion vom stippled-Typ zu sehen, vereinbar am ehesten mit einem
benignen Befund. Rechts ist eine non-mass-Lasion vom clumped-Typ im Sinne eines DCIS dar-
gestellt. Es handelt sich jeweils um Subtraktionsbilder.
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Abb. 7: Dargestellt sind die Subtrak-

Abb. 6: Dargestellt ist das Kontrastmittelanrei- tionsbilder eines irregular
cherungsverhalten benigner Herde im berandeten mass-Tumors,
Sinne einer kontinuierlichen Anreiche- oben eine Minute nach Kon-
rung (Kurven a4, b, d, e). Kurve ¢ zeigt das trastmittelinjektion,  unten
Washout-Phédnomen einer malignen Lasion sieben. Beachte das zentrale
entsprechend. Washout-Phédnomen.
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Tab. 6: DIE BIRADS-KLASSEN (RONTGENMAMMOGRAPHISCH)

Beurteilungs- Erklarung Konsequenz

kategorie

0 Beurteilung unvollstindig, nicht weitere Bildgebung zur Gesamtbe-
moglich urteilung erforderlich

1 kein Herdbefund turnusgemaéfies Screening

2 benigner Herdbefund

3 wahrscheinlich gutartiger Befund, Verlaufskontrolle in einem kurzen
Malignomwahrscheinlichkeit Intervall (6 Monate)
<2%

4 malignomsuspekter Befund histologische Abklarung erforder-

lich

5 hochgradiger Verdacht auf ein Ma-
lignom

6 histologisch  bereits verifiziertes
Malignom

Tabelle nach (Saleh et al. 2005).

verliert. Umgekehrt gilt es als kontinuierliche Anreicherung, wenn der Herd von der
ersten bis zur siebten Minute nach der Kontrastmittelinjektion 10 % oder mehr an Si-
gnalintensitdt hinzugewinnt (Jacobs et al. 2003). Werden sowohl diese obere als auch
untere Grenze nicht tiberschritten, gilt die Kontrastmittelanreicherung als Plateau-
formig. Eine geringe initiale Anreicherung (in der ersten Minute) spricht fiir die Gut-

artigkeit einer Lasion, vergleiche Kurven b,d und e in Abbildung 6.

5.2.2 Unterscheidung von mass- und non-mass-Tumoren

In der Reevaluation der MR-Untersuchungen wurden Tumoren unter anderem in die
Klassen mass und non-mass eingeteilt, siehe Abbildung 8. Es handelt sich hierbei um
Wachstumsmuster von Tumoren. Im Falle der mass-Tumoren wachsen diese das um-
liegende Gewebe mechanisch verdrangend. Non-mass-Tumoren hingegen respektie-
ren anatomische Gegebenheiten und wachsen entlang dieser, sie verdrangen das um-
liegende Gewebe nicht. Aktuelle Publikationen beschéftigten sich mit der Problema-
tik der akkuraten Diagnostik von intramammaéren non-mass-Tumoren (Tozaki und
Fukuda 2006, Sakamoto et al. 2008).
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Abb. 8: Links ist eine invasiv in das umliegende Gewebe wachsende mass-Lasion dargestellt (Deskrip-
toren: irreguldrer Rand, spikuliert, zentripetale Kontrastmittelanreicherung), rechts eine sich
diffus ausbreitende non-mass-Lésion. Beide Subtraktionsbilder wurden eine Minute nach Ap-
plikation des Kontrastmittels aufgenommen.

5.3 Bildgebende Verfahren

5.3.1 Mamma-Sonographie

Die vorliegende Studie stellt den direkten Vergleich zwischen dem Informationsge-
halt der konventionellen Mammographie und der MR-Mammographie an. Ergebnis-
se der Mamma-Sonographie wurden auf zwei Arten in die Studie integriert. Erstens
(bei fehlendem initialen Rontgenmammogramm oder aber einem unauffilligen Ront-

genmammogramm und suspekter Sonographie) als Indikation zur MR-Untersuchung

und zweitens als hinreichende Follow-Up-Methode. Da die verwendeten Sonographie
Ergebnisse aus den unterschiedlichsten Quellen stammten, wird auf die Darlegung

einzelner technischer Spezifikationen verzichtet.

5.3.2 Konventionelle R6ntgenmammographie

Da die verwendeten konventionellen Rontgenmammographien aus den verschiedens-
ten Quellen stammten, wird an dieser Stelle auf die Auffithrung samtlicher techni-
scher Spezifikationen einzelnen Aufnahmetechniken verzichtet. Allgemein lasst sich
festhalten, dass bei einer Routinemammographie der Patient im Mittel einer Strah-
lungsdosis von 3,8 mGy ausgesetzt wird. Im Standardprocedere werden von jeder
Mamma eine Aufnahme in medio-lateral-obliquem und eine in cranio-caudalem Strah-

lengang angefertigt (Chevalier et al. 2004, Brnic und Hebrang 2001).
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5.3.3 MR-Mammographie

Samtliche MR-Untersuchungen erfolgten in einem Siemens SONATA MR-Tomogra-
phen oder einem Siemens MAGNETOM Symphony MR-Tomographen unter einer
magnetischen Flussdichte von 1,5 Tesla. Das Untersuchungsprotokoll war Tabelle 7
entsprechend standardisiert. Es wurden je Messserie, mit Ausnahme der Lokalisie-
rungssequenz, die lediglich der Uberpriifung der optimalen Lagerung des Patienten

diente, 33 transversale Aufnahmen beider Mammae angefertigt.

Tab. 7: MRM-UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL

Orientierung TR TE FA Schicht- Schicht- Voxelgrofie
inms inms in dicke anzahl inmm
Grad inmm

1. Lokalisie- Koronar/ 15 5,15 40 10 4 1,6 x1,6 x10
rung sagital

2. T1 nativ transversal 113 4,56 80 3 33 1,1x0,9%3,0
3. Dynamik transversal 113 4,56 80 3 33 1,1x0,9%3,0
4. T2w-TSE transversal 8900 191 90 3 33 0,8x0,7x%x3,0
5. TIRM transversal 8420 70 180 3 33 1,7x1,4x3,0

T2w-TSE: T2-weighted Turbo-Spin-Echo, TR: Relaxationszeit, TE: Echozeit, FA: Flipwinkel
(flip angle), Matrix: Auflésung in pixel, TIRM: Turbo Inversion Recovery Magnitude

Nach der Aufnahme der nativen, T1 gewichteten Bildserie wurde mittels eines ma-
schinellen Injektors intravenos 0,1 mmol/ (kg Korpergewicht) Gd-DTPA (Magnevist,
Bayer HealthCare, Leverkusen, Deutschland) als Bolus von 3ml/s, gefolgt von 20 ml
NaCl, injiziert. Als Applikationsort wurde standardisiert eine Cubitalvene gewdhlt.
Bei Gd-DTPA handelt es sich um ein Kontrasmittel, welches seit 1986 zur Darstellung
perfundierter Strukturen in der dynamischen MR-Bildgebung der Mammae verwen-
det wird (Heywang et al. 1986, Kaiser und Zeitler 1989).

Die Aufnahmen der Kontrastmittelanreicherung erfolgten T1 gewichtet unter Ver-
wendung der jeweils gleichen Messparameter zu jeder vollen Minute. Die Aufnah-
men wurden 30s nach der Kontrastmittelinjektion begonnen. Von jeder so entstan-
denen Bildfolge wurde das native T1 Bild (vor Kontrastmittelgabe) subtrahiert. Ab-
schlieflend erfolgte die Messung einer T2 gewichteten Sequenz sowie einer TIRM-
Sequenz. Der Kontrast fiir freie Fliissigkeit (e. g. perifokale Odeme im Rahmen von
entziindlichen Prozessen) ist in der TIRM-Sequenz hoher als im T2 gewichteten Bild,
zu Ungunsten der raumlichen Auflosung (Bydder und Young 1985).
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Fiir die klinische Beurteilung der MR-Mammographien wurden neun Bildserien
auf einem geeigneten Monitor parallel angesehen. Es handelte sich dabei zum einen
um die native T1 Sequenz und T1 gewichtete Serien je zur ersten, zweiten und sieb-
ten Minute sowie deren Subtraktionsbilder nach Kontrastmittelgabe. Zum anderen

wurden die T2 gewichtete und die TIRM-Sequenz betrachtet.

5.3.4 Grund fiir die MR-Untersuchung

Allgemein anerkannte, da durch Studien in ihrem Nutzen belegte, Indikationen fiir
die MR-Mammographie sind folgende (Kuhl 2007a):

e Ein unklares, schwer befundbares Rontgenmammogramm (Heywang-Kobrunner
et al. 1993)

e bei Tumoren mit unbekanntem Primum (CUP-Syndrom, Cancer of Unknown
Primary) wird bei negativem Mammogramm- und Sonographiebefund die MR-

Mammographie zur Ausschlussdiagnostik angestrebt (Schorn et al. 1999)

o die Kontrolle der Wirksamkeit der Therapie vor oder nach neoadjuvanter Che-
motherapie (Rieber et al. 2002)

e Das Vorhandensein von Brustimplantaten, da hier die Beurteilbarkeit durch die

Roéntgenmammographie nicht moglich ist

e Die Bewertung (Staging) einer bekannten malignen Neoplasie der Mamma (Be-
drosian et al. 2003)

Alle Patienten der Kohorte wurden von der Klinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe der FSU Jena zu der MR-Mammographie iiberwiesen. Tabelle 8 stellt die
dabei jeweils angegebenen Griinde fiir die Uberweisung anteilig dar.

5.4 Statistische Analyse
5.4.1 Beurteilung der Giite diagnostischer Verfahren

Ein idealer diagnostischer Test sollte mit absoluter Sicherheit zwischen kranken und
gesunden Individuen unterscheiden konnen. Solch ein Test ist real nicht existent.
Griinde dafiir sind Variationen in der Technik von Untersuchung zu Untersuchung,

Limitationen der Technik und die Subjektivitdt des jeweiligen Untersuchers. Wahlt
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Tab. 8: GRUNDE FUR DIE UBERWEISUNG ZU DER MR-MAMMORGRAPHIE

Anzahl Anteil

in %
unklarer Mammographiebefund 131 17,8
suspekter Mammographiebefund 86 11,7
nur Sonographie suspekt 40 54
nur Galaktographie suspekt 1 0,1
Tumornachsorge* 213 28,9
Verlaufskontrolle bei benignem Befund 93 12,6
andere Seite war relevant 154 20,9
nicht eruierbar 18 24
Total 736 100

Die Zahlen sind auf die einzelnen untersuchten Mammae bezogen.

“Unter die Gruppe Tumornachsorge fallen alle Untersuchungen von Patien-
ten, die unter oder nach neoadjuvanter Chemotherapie oder sonstiger abge-
schlossener Behandlung einer malignen Neoplasie der Mamma untersucht
wurden. Ebenfalls enthalten ist ein CUP-Syndrom. Unter Chemotherapie
wurden unabhéngig von der Lateralitidt des Malignoms beide Mammae die-
ser Gruppe zugeordnet.

man ein quantitativ bestimmbares Merkmal zur Diagnostik, legt ein Schwellenwert
dieses Merkmals fest, ab wann ein Individuum als krank gilt. Es wird sich auf diese
Art nie vermeiden lassen, einen gewissen Anteil von gesunden Personen als krank,
und umgekehrt, einen anderen Anteil von kranken Personen als gesund zu bezeich-
nen. (Siehe 3.2.2 zu den moglichen Folgen falscher Befunde.)

Tabelle 9 zeigt die diagnostischen Verhéltnisse eines bindren Tests. Sensitivitat, in
Worten ausgedriickt, bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kranker positiv ge-
testet wird, Spezifitdt dagegen, dass ein Gesunder ein negatives Testergebnis hat. Der
positive pradiktive Wert (PPW) ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein positiver Befund
tatsdchlich maligne ist. Analog dazu bezeichnet der negative pradiktive Wert (NPW)
die Wahrscheinlichkeit, dass ein negativer Befund tatsdchlich benigne ist. Sowohl po-
sitiver als auch negativer pradiktiver Wert sind in hohem Mafie von der Pravalenz der
entsprechenden Erkrankung abhédngig. Die diagnostische Genauigkeit ist der Anteil
von richtig positiven und negativen Befunden unter allen Befunden.

Die 95 %-Konfidenzintervalle jeweils fiir Sensitivitdt und Spezifitit wurden mit fol-

gender Gleichung berechnet, wobei g, fiir die obere Grenze, g fiir die untere Grenze,

24



5 Methodik

p fiir den relativen Wert von Sensitivitdt oder Spezifitidt von eins sowie n fiir die je-
weilige Grundgesamtheit steht (Gardner und Altman 1986).

px(1-p)

80,8u = p£1,96 x -

Tab. 9: KLASSIFIKATION DES KONZEPTS VON SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT MITTELS EINER KONTIN-

GENZTAFEL
Diagnose
Testresultat krank gesund Total
positiv a b a+b
negativ c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

a: kranke Individuen die vom Test als krank erkannt werden (richtig
positiv), b: gesunde Individuen die vom Test als krank erkannt werden
(falsch positiv), c: kranke Individuen die vom Test nicht als krank er-
kannt werden (falsch negativ), d: gesunde Individuen die vom Test als
gesund erkannt werden (richtig negativ), Tabelle nach (Cochrane und
Holland 1971).

Sensitivitit = QLJFC x 100, Spezifitit = b%l x 100, PPW = ﬁ x 100,

NPW = £ x 100

Da die Mammographien nach der BIRADS-Klassifikation (siehe Tabelle 6 auf Sei-
te 20) bewertet wurden, muss diese zundchst auf die bindren Merkmale benigne und
maligne reduziert werden. BIRADS 0,1,2 und 3 wurden als benigne, 4,5 und 6 als ma-
ligne gewertet. Man sollte sich bei dieser Einteilung jedoch bewusst sein, dass im
Falle von BIRADS 0 gar keine Aussage iiber die Mamma getroffen wird (und damit
konsequenterweise auch kein Malignomverdacht gedufert wird).

Die Festlegung, ob tatsdchlich ein Malignom vorlag oder nicht, wurde nach fol-
genden logischen Bedingungen getroffen (— Histologie bezeichnet hier das Fehlen ei-
ner histologischen Abkldarung von suspekten oder unklaren Befunden nach der MR-
Untersuchung der Mamma).

tatsdchlich benigne:

(— Histologie A Follow-Up unauffillig) V

(— Histologie A gestorben an anderen Griinden als Mamma-Karzinom) V

25



5 Methodik

(benigne Histologie A Follow-Up unauffillig) Vv

(benigne Histologie A gestorben an anderen Griinden als Mamma-Karzinom)

tatsdchlich maligne:

(maligne Histologie) Vv
(benigne Histologie A Follow-Up suspekt)

Die zeitliche Limitation fiir falsch negative Befunde wurde in 5.1.4 beschrieben.
War in den Mammographiebefunden keine BIRADS-Klassifikation explizit angege-
ben, wurde anhand des schriftlichen Befundes eine Bewertung entweder als benigne
oder maligne erfasst. Auf diese Weise als unklar bezeichnete mammographische Be-
funde wurden als maligne bewertet. Grund hierfiir war der Umstand, dass ohne die
Moglichkeit der MR-Bildgebung nach diesen Rontgenmammographien die histologi-
sche Absicherung des unklaren Befundes wahrscheinlich gewesen wire.

5.4.2 Kappa-Wert

Der Kappa-Wert ist ein Maf fiir die Kongruenz der Aussagen zweier unabhéngiger
Untersucher. Der Wert ist insbesondere bei Nominal- und Ordinalskalen von Nutzen.
Bei der BIRADS-Klassifikation handelt es sich um eine ordinale Einteilung. Sie wurde
zundchst auf die dichotomen Aussagen benigne und maligne reduziert, siehe Seite 25.

Der Kappa-Wert berechnet sich folgendermafsen:

_ Po— Pc

K
]._pc

po ist hier der gemessene Wert der Ubereinstimmung der beiden Untersucher und
pc die zufillig zu erwartende Ubereinstimmung. Es wurde vorgeschlagen, den Kappa-
Wert folgendermafien zu bewerten: k¥ zwischen 0 und 0,2: leichte Ubereinstimmung,
x zwischen 0,21 und 0,4: ausreichende Ubereinstimmung, x zwischen 0,41 und 0,6:
mittelméfiige Ubereinstimmung, x zwischen 0,61 und 0,8: substantielle Ubereinstim-
mung, k zwischen 0,81 und 1: (fast) perfekte Ubereinstimmung, nach (Landis und
Koch 1977).

5.4.3 Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test dient der Uberpriifung eines bestehenden Zusammenhanges

zwischen zwei Variablen. Er ldsst sich auf in Kontingenztafeln darstellbare absolute

26



5 Methodik

Haufigkeiten anwenden. Prinzipiell wird hierbei die Negierung der Nullhypothese
(Hp: Es gibt keinen Unterschied in der Ausprdagung der einen Variablen in Abhédngig-
keit der anderen.) angestrebt. Dazu ermittelt man aus den tatsdchlich beobachteten
Haufigkeiten die zu erwartenden, wenn kein Zusammenhang bestehen wiirde. Nun

summiert man jeweils die quadrierten Abweichung dieser beiden Werte auf.

(tatsichliche Haufigkeit — erwartete Haufigkeit)?
erwartete Haufigkeit

alle Zellen

Der Abgleich des so ermittelten Wertes mit feststehenden Tabellenwerten (Bland
2000) lasst Schliisse dartiiber zu, wie wahrscheinlich ein Zutreffen der Nullhypothese
ist.

5.4.4 Mann-Whitney U Test

Es handelt sich hierbei um einen nicht-parametrischen Test, d.h. er setzt bei den zu
testenden Variablen keine Normalverteilung voraus. Der Mann-Whitney U Test ist
ein Rangfolgetest, die zu testenden Variablen werden also nach ihren Rangen sortiert.
Der Test priift nun, ob die Rangfolge zuféllig zustande gekommen ist (und die beiden
Variablen aus der gleichen Grundgesamtheit stammen) oder aber eine echte Differenz
der jeweiligen Population besteht.

5.4.5 Konfidenzintervalle fiir Korrelationskoeffizienten

Aus den ermittelten Korrelationskoeffizienten wird zu der Bestimmung der Konfi-
denzintervalle mittels Fisher’s z-Transformation ein z-Wert berechnet. Grund hierfiir
ist die generelle Annahme, dass die aus zwei Variablen ermittelten Korrelationskoef-

fizienten nicht normalverteilt sind (Bland 2000).

2= Llog (LFF
2 Be\1—;

Fiir diesen z-Wert ldsst sich folgendermafien ein 95 %-Konfidenzintervall ermitteln:

o0,8u = 21£1,96 x p—
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Die so errechneten Werte miissen nun wieder riicktransformiert werden, es wird

hierzu die folgende Funktion verwendet:

. exp(2z) — 1
~exp(2z) +1
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6 Ergebnisse

6.1 Ablauf der Studie
6.1.1 Zeitlicher Ablauf

Der mediane zeitliche Abstand zwischen der initialen Rontgenmammographie und
der MR-Mammographie betrug vier Wochen, beziehungsweise zwischen MR-Mammo-
graphie und Follow-Up-Untersuchung 119 Wochen, siehe Abbildung 9. Damit wurde
der angestrebte Zeitabstand von 24 Monaten zwischen der MRM und dem Follow-
Up eingehalten. Fiir die Berechung des ersten Zeitabstandes wurden 14 Rontgen-
mammographien ausgeschlossen. Bei diesen handelte es sich um Untersuchungen
mit benignem Befund, die Anlass fiir die mehr als ein Jahr spéter folgende MR-

Untersuchung im Sinne einer Verlaufskontrolle waren.

s o %—b@mw* S M \ \\\ E—

T T J T T T J T I T
-25 0 25 50 75 0 50 100 150 200

Zeit in Wochen zwischen Mammographie Zeit in Wochen zwischen MRT und Follow-
und MRT Up

Abb. 9: Darstellung des zeitlichen Abstandes zwischen den jeweiligen Untersuchungen. Der media-
ne Abstand zwischen Rontgenmammographie und MR-Mammographie betrug vier Wochen,
zwischen MR-Mammographie und Follow-Up 119 Wochen.

6.1.2 Anteil ermittelter R6ntgenmammographien und

Follow-Up-Untersuchungen

Es wurden 19,6 % der vorhandenen Follow-Ups sowie 35,3 % der initialen, konven-
tionellen Rontgenmammographien von externen Quellen im Rahmen der Studie neu
bezogen. Bei 25,4 % der Patienten wurde keine initiale Rontgenmammographie an-
gefertigt oder aber deren Befund lieff sich nicht ermitteln. Im Rahmen der Studie
wurden von 736 Mammae MR-Befunde erhoben, zu 676 existierten Follow-Up-Unter-

suchungen. Analog existierten 549 initiale Rontgenmammographien, von denen 503
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tiber ein Follow-Up verfiigten.

In der vorliegenden Arbeit betrdgt das Loss-To-Follow-Up 8,4 %. In den Tabellen
des Ergebnisteils sind fehlende Daten stets mit aufgefiihrt, um dem Eindruck der
statistischen Vollstandigkeit vorzubeugen. Die Daten wurden als MNAR (Missing-
Not-At-Random (Kristman et al. 2004)) Daten gewertet. Anders ausgedriickt wur-
de davon ausgegangen, dass die 8,4 % der Patienten, die nicht {iber ein Follow-Up
verfiigten, sich im Ausgang ihres Follow-Ups von der restlichen Kohorte unterschie-
den, insbesondere dass prozentual mehr Patienten verstarben oder an einer malignen

Neoplasie erkrankten.

6.2 Eigenschaften der diagnostizierten Malignome

In der Studienpopulation betrug der Anteil diagnostizierter maligner Neoplasien
37,7 %, d.h. bei 342 Patienten wurden 129 maligne Neoplasien histopathologisch ge-
sichert. Die 129 Malignome betrafen 116 Patienten. Da bei der Berechnung von Sensi-
tivitat und Spezifitit der Mammographie stets von der Anzahl der Mammogramme
ausgegangen wird (Smith-Bindman et al. 2005), soll auch hier die Anzahl der unter-
suchten Mammae zugrunde gelegt werden. Die 129 malignen Neoplasien verteilten
sich damit auf 736 Mammae, was einem Anteil von 17,5 % entspricht. Tabelle 10 gibt

eine Ubersicht {iber die Art der diagnostizierten malignen Tumoren.

6.3 Diagnostische Genauigkeit der Rontgenmammographie

Bei 25,4 % (187 von 736) der mittels MRM untersuchten Mammae existierte kein Be-
fund der initialen Rontgenmammographie, d. h. es existierten insgesamt 549 initiale
Rontgenbefunde. Entweder erhielten diese Patienten die MR-Untersuchung zur Tu-
mornachsorge ohne vorherige Mammographie (11,3 %), kamen zur Verlaufskontrolle
eines benignen Befundes in die MRM (5,8 %), die Mammographie existierte nicht,
weil nur die kontralaterale Seite mammographisch von Interesse war (6,5 %) oder
aber es gab einen anderweitigen Grund fiir die MR—Uberweisung (1,8 %).

Tabelle 11 stellt die diagnostischen Ergebnisse der Rontgenmammographie in Form
einer Kontingenztafel dar. Aus dieser Aufstellung folgt eine Sensitivitdt von 64,8 %
(95 %-Konfidenzintervall: 55,7 % - 73,9 %), eine Spezifitat von 93,0 % (95 %-Konfidenz-
intervall: 90,5 % - 95,5 %), ein positiver pradiktiver Wert von 70,8 % (95 %-Konfidenz-
intervall: 61,7 % - 79,9 %) sowie ein negativer pradiktiver Wert von 90,9 % (95 %-Kon-
tidenzintervall: 88,1 % - 93,7 %). Die diagnostische Genauigkeit betragt 87,1 % (68 +
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Tab. 10: VERTEILUNG DER DIAGNOSTIZIERTEN MALIGNOME IN DER STUDIENPOPULATION, DIE
KLASSIFIZIERUNG ERFOLGTE HISTOPATHOLOGISCH

Malignom-Typ Anzahl Anteil
in %
IDC 85 65,9
ILC 19 14,7 85,2%
Mischtyp IDCund ILC 1 0,8 invasive Karzinome
andere* 15 11,6
DCIS 9 7,0
Total 129 100

IDC: invasiv-duktales Karzinom, ILC: invasiv-lobulires Karzinom DCIS:
duktales carcinoma-in-situ

*andere steht fiir: 3 Lymphome, jeweils ein Morbus Paget, invasives Stro-
masarkom, tubuldres Adenokarzinom, medullidres Karzinom, inflammatori-
sches Karzinom und muzintses Karzinom. Sechs Malignome waren nicht
typisiert.

370 von 503, 95 %-Konfidenzintervall: 84,2 % - 90,0 %).

Ein entscheidender Punkt bei der Bewertung der diagnostischen Giite ist auch die
Vergabe der BIRADS-Klasse 3. Es besteht hier die Wahrscheinlichkeit fiir ein Mali-
gnom von < 2%. Um zu priifen, ob es diagnostisch sinnvoller gewesen wire, BI-
RADS 3 als maligne zu werten, wurde eine ROC Analyse durchgefiihrt, siehe Abbil-
dung 10. Tabelle 12 zeigt die zugehorigen statistischen Kennzahlen. Von den 549 mit-
tels BIRADS-Klassen befundeten Rontgenmammographien erhielten 74 die BIRADS-
Klasse 3 (13,5 %). Hierunter waren 51 tatsdchlich benigne und 16 tatsachlich maligne
Befunde, in sieben Fillen war keine Follow-Up-Untersuchung vorhanden. Damit be-
trug der Anteil an Malignomen unter den Fallen der BIRADS-Klasse 3 23,9 % (16 von
67).

6.3.1 Problematik der Parenchymdichte

Tabelle 13 zeigt die Vergabe der BIRADS-Klassen (siehe Tabelle 6 auf Seite 20) nach
ACR-Typ in der Studienpopulation. Ein Chi-Quadrat-Test zeigte eine Abhédngigkeit
der diagnostischen Einschdtzung von der jeweiligen Parenchymdichte (P<0,001). So
ist bei sehr dichtem Driisengewebe die Beurteilbarkeit der Rontgenmammographie
im Vergleich zu lockerem Gewebe weitaus ofter aufgehoben. Tabelle 14 zeigt die

Sensitivitdt und Spezifitdt der Rontgenmammographie nach ACR-Subgruppen auf-
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Tab. 11: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER RONTGENMAMMOGRA-

PHIE
tatsdchliches Malignom*
Mammographie- ja nein Total
befund
maligne 68 28 96
benigne 37 370 407
Total 105 398 503**

*Ob ein Malignom vorlag oder nicht, richtete sich nach dem histopathologi-
schen Befund.

**Die Grundgesamtheit von 503 (Differenz von 46 zu allen 549 vorhandenen
Mammographien) kommt durch das Fehlen der Follow-Up-Untersuchung
bei 8,4 % der Patienten zustande. Fiir das Vorgehen, anhand dessen in tat-
sdchlich maligne und benigne Lasionen unterschieden wurde, siehe Seite 25.

Tab. 12: STATISTISCHE CHARAKTERISTIKA BEI DER KLASSIFIKATION MALIGNER BEFUNDE BEI UNTER-
SCHIEDLICHER BEWERTUNG VON BIRADS-KLASSE 3 (n = 67)

Sensitivitét Spezifitat Summe von Sensitivi-
in % in % tat und Spezifitat - 1
BIRADS >3 maligne 64,8 (55,7-73,9) 93,0 (90,5-95,5) 0,578*
BIRADS >3 maligne 80,0 (72,3-87,7) 80,2 (76,3-84,1) 0,602*

In Klammern hinter Sensitivitat und Spezifitét sind jeweils die 95%-Konfidenzintervalle angege-
ben. Die Summe der beiden Kennzahlen bezieht sich auf auf die jeweiligen relativen Werte von
eins.

* kein signifikanter Unterschied, Test nach (Youden 1950).

geschliisselt. Fiir eine Beschreibung der Driisenparenchyms nach dem ACR siehe Ta-
belle 3 auf Seite 11.

Untersucht man ausschliefilich die Mammae, denen die BIRADS-Klasse 0 gegeben
wurde (n = 69, Vergleiche die Anzahl der Félle aus Tabelle 13. Es wurden vier weite-
re Falle aufgenommen, die zwar iiber eine BIRADS-Klassifikation, jedoch nicht tiber
eine ACR-Klasse verfiigten.), so wurde in fiinf Féllen zeitnah nach der Rontgenmam-
mographie ein Malignom detektiert, entweder also in einer histologischen Probe, der
MRM oder innerhalb eines Jahres nach der MR-Mammographie. Das bedeutet, dass
in alleine 7,2 % der BIRADS 0 Fille ein vorhandenes Malignom in der Rontgenmam-
mographie nicht detektiert wurde.
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Tab. 13: BEWERTUNG DER RONTGENMAMMOGRAPHIE NACH ACR-KLASSE

BIRDAS-Klasse

ACR-Klasse 0 1-3 4-6 Total
1 4 22 14 40

2 6 105 38 149

3 15 83 56 154
4 40 30 23 93
Total 65 240 131 436*

*Insgesamt war die Dichte des Driisenparenchyms von 436 Mammae
rontgenologisch bestimmt worden, d. h. von allen rontgenologisch be-
fundeten 549 Mammae wurden die verbleibenden 113 zwar nach BI-
RADS Kriterien auf Malignitdt hin gepriift, jedoch ohne Angabe der
Dichte des Driisenparenchyms.

Die BIRADS-Klassen 1-3 werden als benigne, 4-6 als maligne angenom-
men.

Tab. 14: SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER RONTGENMAMMOGRAPHIE AUFGESCHLUSSELT NACH
ACR-KLASSEN

ACR- Sensitivitat Spezifitit Mammae Malignome
Klasse in % in%

1 87,5 93,3 38 8

2 52,9 92,7 141 17

3 70,8 95,1 136 34

4 33,3 98,7 89 12

Total 404~ 71

*Die Differenz von 32 zu allen 436 Mammae (siehe Tabelle 13), aus
deren Rontgenbefund sich eine ACR-Klasse eruieren liefS, kommt hier
durch das Fehlen von Follow-Up-Untersuchungen zustande. Diese sind
notwendig, um mit Sicherheit Sensitivitdt und Spezifitit bestimmen zu
konnen.
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Abb. 10: Dargestellt ist die ROC (Receiver Operating Characteristic) Kurve. Die unterschiedlichen
Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitdit kommen durch die Verschiebung der Grenze zustande,
ab welcher BIRADS-Klasse ein Befund als maligne bezeichnet wurde. Tabelle 12 zeigt diese
unterschiedlichen statistischen Kennzahlen. a: BIRADS > 4 maligne, b: BIRADS > 3 maligne,
c: BIRADS > 3 maligne, d: BIRADS > 2 maligne

6.4 Diagnostische Genauigkeit der MR-Mammographie

Analog zu der konventionellen Rontgenmammographie ldsst sich die diagnostische
Genauigkeit der MR-Mammographie mittels einer Kontingenztafel berechnen, siehe
Tabelle 15.

Tab. 15: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER MR-MAMMOGRAPHIE

tatsdchliches Malignom

MRM-Befund ja nein Total
maligne 125 33 158
benigne 4 514 518
Total 129 547 676"

*Die Differenz zu allen 736 MR-mammographisch untersuchten Mammae
kommt durch das Fehlen von Follow-Up-Untersuchungen in 60 Fillen zu-
stande.

Die logischen Bedingungen zur Ermittlung tatsdchlicher Malignome von Seite 25

gelten weiterhin. Es folgt eine Sensitivitat von 96,9 % (95 %-Konfidenzintervall: 93,9 %
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- 99,9 %), eine Spezifitat von 94,0 % (95 %-Konfidenzintervall: 92,0 % - 96,0 %), ein po-
sitiver pradiktiver Wert von 79,1 % (95 %-Konfidenzintervall: 72,8 % - 85,4 %), ein ne-
gativer pradiktiver Wert von 99,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 98,4 % - 100,0 %) sowie
eine diagnostische Genauigkeit von 94,5 % (95 %-Konfidenzintervall: 92,8 % - 96,2 %).
Um einen eventuellen Einfluss der Dichte des Brustdriisenparenchyms auf die dia-
gnostische Genauigkeit der MR-Bildgebung darzustellen, wurden in Tabelle 16 je-
weils Sensitivitdat und Spezifitat nach ACR-Klassen aufgeschliisselt dargestellt.

Tab. 16: SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER MR-MAMMOGRAPHIE AUFGESCHLUSSELT NACH ACR-

KLASSEN
ACR- Sensitivitdt Spezifitit Mammae Malignome
Klasse in % in %
1 100,0 100,0 38 8
2 94,1 95,2 141 17
3 94,1 93,1 136 34
4 100,0 94,8 89 12
Total 404 71

Untersucht wurden dieselben Mammae, anhand derer die Sensiti-
vitdt und Spezifitit der Rontgenmammographie in Abhédngigkeit
von der Parenchymdichte dargestellt wurden, siehe Tabelle 14.

6.5 Abweichende Befunde in Rontgenmammographie und MRM

Tabelle 17 betrachtet die gleichen 503 Untersuchungen anhand derer die Sensitivitét
und Spezifitidt der Rontgenmammographie bestimmt wurde, nun unter dem erwei-
terten Gesichtspunkt der Bewertung der MR-Untersuchung. Die Rontgenmammo-
graphie wertete dabei 5,5 % aller von der MRM als gutartig bezeichneten Befunde
als maligne (23 von 376) und hatte in 8 % dieser Falle recht mit der Aussage. Ande-
rerseits wertete die Rontgenmammographie 42,5 % aller von der MRM als bosartig
bezeichneten Befunde als gutartig (54 von 127) und hatte in 33,3 % der Félle recht.
Dies bedeutet das die Rontgenmammographie insgesamt 28 falsch positive und 37
falsch negative Befunde in 503 Untersuchungen erbrachte. Die MR-Mammographie
ergab hingegen 25 falsch positive und 3 falsch negative Befunde in dem gleichen Un-
tersuchungskollektiv.
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Tab. 17: DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE JEWEILS VON MRM UND RONTGENMAMMOGRAPHIE FUR
DIESELBE MAMMA

Malignom
MRM-Befund nein ja Total
benigne BIRADS, konventionelles  benigne 352 1 353
Rontgen*
maligne 21 2 23
Total 373 3 376**
maligne BIRADS konventionelles ~ benigne 18 36 54
Rontgen*
maligne 7 66 73
Total 25 102 127+*

*die den konventionellen = Mammographiebefunden entnommenen BIRADS-
Klassifikationen, auf die bindren Aussagen benigne und maligne reduziert, BIRADS
0,1,2 und 3 wurden als gutartig gewertet

**Die Grundgesamtheit der untersuchten Mammae betrug 503 (376 + 127). Es handelt sich
um die gleichen Mammae, anhand derer die diagnostische Genauigkeit der Rontgenmam-
mographie bestimmt wurde, siehe Tabelle 11 auf Seite 32.

6.6 Malignomentwicklung und falsch negative Befunde
6.6.1 Werdegang detektierter Malignome

Insgesamt entwickelten sich in der Studienpopulation nach einer unauffilligen initia-
len MRT-Untersuchung sieben maligne Neoplasien neu. Davon traten vier bei Patien-
ten auf, die bereits initial zur ipsilateralen Tumornachsorge die MR-Mammographie
erhalten hatten und konnen damit séamtlich als ipsilaterale Rezidive bezeichnet wer-
den. Der mittlere Zeitabstand zwischen der Detektion des Rezidivs und der urspriing-
lichen MR-Mammographie betrug 25 Monate (Standardabweichung: 7 Monate). Bei
den tibrigen drei Malignomen handelte es sich um zwei Ersterkrankungen, die 18
beziehungsweise 30 Monate nach der MR-Mammographie auftraten. In einem Fall
entwickelte sich ein kontralaterales inflammatorisches Karzinom, 24 Monate nach-
dem die MRM das Primum initial detektiert hatte.

Tabelle 18 zeigt eine Ubersicht iiber die Patienten, die innerhalb des Studienzeitrau-
mes verstarben oder aber deren Malignom zum Zeitpunkt des Follow-Ups noch vital
war. Nicht mit in diese letzte Gruppe fallen die Patienten aus dem vorigen Absatz,

bei denen eine maligne Neoplasie erst nach der unauffilligen MRT-Untersuchung
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diagnostiziert wurde.

Insgesamt traten 129 intramammaére Malignome in der Studienpopulation auf, sie-
he Tabelle 10. Aus den in Tabelle 18 dargestellten Zahlen wird unter dieser Kennt-
nis deutlich, dass der Grofsteil der Erkrankten dank erfolgter Therapie zum Zeit-
punkt der Follow-Up-Untersuchung tumorfrei war. Von den 129 Erkrankten verstar-
ben 4,7 % an Mamma-Karzinomen, 8,5 % der Malignome erwiesen sich mindestens

teilweise als therapierefraktar.

Tab. 18: UBERSICHT DER VERSTORBENEN ODER ZUM ZEITPUNKT DES FOLLOW-UPS NOCH KRANKEN
PATIENTEN

342 Patienten*

Verstorben an Malignom 6
der Mamma

Malignom zum Zeitpunkt 11
des Follow-Ups noch vital

Verstorben anderweitig 4

Verstorben total 10

*von diesen verfiigten 32 Patienten nicht iiber eine Follow-
Up-Untersuchung

6.6.2 Falsch negative MRM-Befunde

Die MR-Mammographie wertete vier Befunde als benigne, die sich in der weiteren
Abkldrung als maligne herausstellten, d.h. es handelte sich um falsch negative Be-
funde. Es waren dies zwei DCIS-Herde mit Grofien von 1,8 mm und 2,0 mm sowie
ein 2mm messendes ILC. Neben diesen wurde in einem Fall sechs Monate nach der
unaufféalligen MRM ein Morbus Paget (invasiv wachsendes Karzinom der intramam-
mildren Driisenausfithrungsgiange) diagnostiziert. Zur Definition der falsch negati-
ven Untersuchung siehe 5.1.4.

6.7 Die Messung des Tumordurchmessers

Tabelle 19 zeigt die Korrelationskoeffizienten fiir die Bestimmung der Durchmesser
von Malignomen. Als zutreffende Referenz wurde der von dem Institut fiir Patholo-

gie der Universitdtsklinik Jena angegebene Durchmesser der jeweiligen Neoplasie
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angenommen. Es wurden postoperativ zu 82 Malighomen Grofienangaben aufge-
nommen, die mittlere Grofle betrug 19,5 mm (Mininum: 2 mm, Maximum: 75mm).
Alle ermittelten Korrelationskoeffizienten zeigen mit P<0,01 eine signifikante Korre-
lation zwischen der Groflenbestimmung der Neoplasie in der Bildgebung und der
postoperative Messung, Signifikanztest nach (Bland 2000). Ein Unterschied zwischen
den einzelnen Bildgebungsmodalitdten konnte anhand der 95 %-Konfidenzintervalle
nicht festgestellt werden.

Tab. 19: KORRELATION DER ANGABE DES TUMORDURCHMESSERS IN DER BILDGEBUNG MIT DER
GROSSENANGABE DER LASION, GEMESSEN NACH DER OPERATIVEN ENTFERNUNG

Bildgebung Korrelationskoeffizient Anzahl Neoplasien

Korrelation von allen jeweils gemessenen Neoplasien

Rontgenmammographie 0,755 (0,56-0,88) 33
MR-Mammographie 0,738 (0,62-0,83) 76
Reevaluierte 0,770 (0,67-0,85) 78
MR-Mammographie

Korrelation nur von Neoplasien, zu denen sowohl Rontgenmammographie als
auch MR-Mammographie eine Aussage machten

Rontgenmammographie 0,755 (0,56-0,88) 33
MR-Mammographie 0,898 (0,80-0,95) 33
Reevaluierte 0,865 (0,75-0,94) 33
MR-Mammographie

In Klammern sind jeweils die 95 %-Konfidenzintervalle angegeben, zu deren Berechnung
siehe 5.4.5.

Es bestand kein signifikanter Unterschied in den Groéfien der Malignome, die mit-
tels Rontgenmammographie detektiert werden konnten (n = 33, mittlerer Durch-
messer: 19,9 mm) und denen, zu denen ausschliefilich die MR-Mammographie einen
Durchmesser angab (1 = 44, mittlerer Durchmesser: 20,3 mm). Getestet wurde mit
einem Mann-Whitney U Test, es resultierte ein P von 0,68 fiir den Vergleich der An-
gaben des Insituts fiir Pathologie und ein P von 0,32 fiir den Vergleich der Angaben
der reevaluierten MR-Mammographie.
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6.7.1 Angaben zu Multifokalitidt und Multizentrizitit

Die Tabellen 20 bis 22 zeigen die Ubereinstimmung der Aussagen von Bildgebung
und Pathologie beziiglich des Vorliegens eines monofokalen, multifokalen oder mul-
tizentrischen Wachstums. Dargestellt sind hier nur Félle, in denen sowohl die jewei-
lige Bildgebungsmodalitét als auch das Institut fiir Pathologie eine Aussage iiber die
Tumorausdehnung machten. Zur Erklarung der Begriffe Monofokalitat, Multifokali-

tat und Multizentrizitat siehe Seite 9.

Tab. 20: VERGLEICH DER ANGABEN VON MONOFOKALITAT, MULTIFOKALITAT UND MULTIZENTRIZI-
TAT IN DER RONTGENMAMMOGRAPHIE MIT DEN HISTOPATHOLOGISCHEN BEFUNDEN

Pathologie
Mammographie = monofokal multifokal multizentrisch  Total
monofokal 30 6 1 37
multifokal 4 5 0 9
multizentrisch 0 0 2 2
Total 34 11 3 48

Tab. 21: VERGLEICH DER ANGABEN VON MONOFOKALITAT, MULTIFOKALITAT UND MULTIZENTRIZI-
TAT IN DER MR-MAMMOGRAPHIE MIT DEN HISTOPATHOLOGISCHEN BEFUNDEN

Pathologie
MR- monofokal multifokal multizentrisch  Total
Mammographie
monofokal 42 4 0 46
multifokal 16 11 1 28
multizentrisch 11 14 10 35
Total 69 29 11 109

6.8 Die Reevaluation der MR-Mammographien
6.8.1 Diagnostische Genauigkeit der Reevaluation

Die Bestimmung von Sensitivitdat und Spezifitét ist mittels einer Kontingenztafel mog-

lich. Beachtet werden muss, dass die Grundgesamtheit der Patienten auf die Fille
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Tab. 22: VERGLEICH DER ANGABEN VON MONOFOKALITAT, MULTIFOKALITAT UND MULTIZENTRI-
ZITAT IN DER MR-MAMMOGRAPHIE MIT DEN HISTOPATHOLOGISCHEN BEFUNDEN IN EINEM
SELEKTIERTEN PATIENTENKOLLEKTIV (ALLE FALLE, ZU DENEN AUCH DIE KONVENTIONELLE
RONTGENMAMMOGRAPHIE EINE AUSSAGE MACHTE)

Pathologie
MR- monofokal multifokal multizentrisch  Total
Mammographie
monofokal 22 2 0 24
multifokal 7 7 0 14
multizentrisch 5 1 3 9
Total 34 10 3 47*

*Es handelt sich hierbei um die gleichen Patienten, deren Daten auch Tabelle 20
zugrunde liegen. In einem Fall hat die MRM keine Aussage iiber das Ausbrei-
tungsmuster gemacht.

beschrankt ist, die in die Auswahl der Nachevaluation fielen. Dies waren alle Befun-
de, die histopathologisch vor oder nach der MR-Mammographie abgesichert wurden
und vier falsch negative MRM-Befunde. Hinzu kamen alle Mammae, in denen sich
im Zeitraum zwischen MR-Untersuchung und dem Follow-Up ein Malignom neu
entwickelte. Insgesamt wurden 216 Mammae reevaluiert. In den folgenden Kontin-
genztafeln wurde fiinf reevaluierte Untersuchungen ausgeschlossen — eine wegen der
Fragestellung nach einem extramammaren Tumor, zwei weil der Herd operativ zwi-
schen Rontgenmammographie und MR-Mammographie entfernt wurde und zwei ei-
nes Patienten, der zweimal in kurzen Abstdnden eine MR-Untersuchung erhielt. Die
Tabellen 23 bis 25 zeigen die Verteilung jeweils richtiger und falscher Befunde auf das
so vorselektierte Patientenkollektiv. Zu 198 der reevaluierten MR-Mammographien
lagen korrespondierende Rontgenmammographien vor.

Tabelle 26 zeigt eine Ubersicht iiber die relevanten statistischen Kennzahlen inklu-
sive Konfidenzintervalle fiir die reevaluierten MR-Mammographien, die urspriing-
lichen MR-Mammographien sowie die Rontgenmammographien. Es wurde die BI-
RADS-Bewertung des erfahrenen Befunders fiir die Reevaluation der MR-Mammo-
graphien verwendet. Der Vergleich der beiden Befunder, bei Wertung von BIRADS
1,2 und 3 als benignen Befund und BIRADS 4,5 und 6 als malignen Befund, erbrachte
eine fast komplette Ubereinstimmung ihrer Einschitzungen (sechs von 211 Mammae

wurden unterschiedlich bewertet, xk = 0,938).
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Tab. 23: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER GEBLINDET REEVALUIER-
TEN MR-MAMMOGRAPHIEN

tatsdchliches Malignom

MRM-Befund ja nein Total
maligne 119 11 130
benigne 6 62 68
Total 125 73 198*

*Die Differenz zu den eingeschlossenen 211 Untersuchungen kommt durch
das Fehlen von Follow-Up-Untersuchungen in 13 Fillen zustande. Von al-
len 216 reevaluierten MR-Mammographien wurden fiinf fiir diese Analyse
ausgeschlossen: eine wegen der Fragestellung nach einem extramammaren
Tumor, zwei weil der Herd operativ zwischen Rontgenmammographie und
MR-Mammographie entfernt wurde und zwei eines Patienten, der zweimal
in kurzen Abstdnden eine MR-Untersuchung erhielt.

Tab. 24: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER ERSTBEFUNDETEN MR-
MAMMOGRAPHIE FUR DAS NACH TABELLE 23 SELEKTIERTE PATIENTENKOLLEKTIK

tatsdchliches Malignom

MRM-Befund ja nein Total
maligne 121 33 154
benigne 4 40 44
Total 125 73 198*

*Die Differenz zu den eingeschlossenen 211 Untersuchungen kommt durch
das Fehlen von Follow-Up-Untersuchungen in 13 Féllen zustande.

6.8.2 Beschreibung der reevaluierten Herdbefunde

In den 211 reevaluierten Mammae (zum Zustandekommen der Grundgesamtheit sie-
he 6.8.1) fanden sich 138 mass- und 38 non-mass-Lasionen, zur Unterscheidung die-
ser beiden Formen siehe 5.2.2. In den {ibrigen 35 untersuchten Mammae beschrieb die
Reevaluation keinen Herd und vergab auf diese die BIRADS-Klasse 1. Ein entschei-
dendes diagnostisches Kriterium fiir die Unterscheidung von malignen und benig-
nen Herdbefunden ist die Kinetik der Kontrastmittelanreicherung des Herdes. Tabel-
le 27 zeigt die Verteilung der verschiedenen Kontrastmittelkinetiken auf mass- und

non-mass-Lasionen, siehe ebenfalls Abbildung 11 auf Seite 44.
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Tab. 25: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER RONTGENMAMMOGRA-
PHIE FUR DAS NACH TABELLE 23 SELEKTIERTE PATIENTENKOLLEKTIK

tatsdchliches Malignom

Mammographie- ja nein Total
Befund

maligne 67 12 79
benigne 35 46 81
Total 102 58 160*

*Die Differenz zu der Anzahl der eingeschlossenen Untersuchungen in Ta-
belle 23 kommt durch das Fehlen von Mammographie-Aufnahmen in diesen
Féllen zustande (38 von 198).

6.8.3 Falsch negative MR-Befunde

Insgesamt werteten die Befunder der urspriinglichen MR-Mammographie 37 Unter-
suchungen falsch, vier falsch negativ und 33 falsch positiv, siehe Tabelle 24. Die vier
falsch negativen Befunde entsprechen den in 6.6.2 dargestellten. In der Reevaluation
war es den beiden verblindeten Untersuchern ebenfalls nicht moglich, die ILC- und
die beiden DCIS-Lasionen (alle kleiner als drei Millimeter) zu detektieren. Zusatzlich
wurden ein multifokales, je Herd hochstens vier Millimeter im Durchmesser mes-
sendes DCIS des Malignitdtsgrades eins, ein 20 mm messendes Stromasarkom sowie
ein invasiv duktales Karzinom nach abgeschlossener Chemotherapie nicht detektiert.
Den Fall des Morbus Paget erkannten die reevaluierenden Befunder hingegen als ma-

ligne.

6.8.4 Griinde fiir falsch positive Befunde in der MRM

Bei den 33 falsch positiven Befunden der MR-Mammographie handelte es sich, den
Ergebnissen der Reevaluation folgend, um 17 mass- und 14 non-mass-Lasionen. In
zwei Féllen liefs sich kein Herd vom Driisenparenchym abgrenzen. Dies bedeutet,
dass das Verhiltnis von mass- zu non-mass Herden unter den falsch positiven Fallen
17 zu 14 (1,2), unter allen Herden der Studienpopulation aber 138 zu 38 (3,6) betrug.
Die Tabellen 28 und 29 zeigen die Ergebnisse der Diagnostik von origindrer und ree-
valuierter MRM fiir alle non-mass-Lasionen. Es wird deutlich, dass hier im Falle einer
malignen Diagnose der urspriinglichen MR-Mammographie diese keine signifikante

Hilfe zur Entscheidungsfindung war.
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Tab. 26: STATISTISCHE KENNZAHLEN FUR DIE REEVALUIERTEN MR-MAMMOGRAPHIEN, DIE UR-
SPRUNGLICHEN MR-MAMMOGRAPHIEN SOWIE DIE RONTGENMAMMOGRAPHIEN

geblindet reevaluierte
MR-Mammographie

urspriingliche
MR-Mammographie

Rontgen-
mammographie

Sensitivitdt in %
Spezifitat in %
PPW in %

NPW in %

Diagnostische

95,2 (91,5 - 98,9)
84,9 (76,6 - 93,1)
91,5 (86,7 - 96,3)
91,2 (84,5 - 97,9)
91,4 (87,5 - 95,3)

96,8 (93,7 - 99,9)
54,8 (43,4 - 66,2)
78,6 (72,1 - 85,1)
90,9 (82,4 - 99,4)
81,3 (75,9 - 86,7)

65,7 (56,5 - 74,9)
79,3 (68,9 - 89,7)
84,8 (76,9 - 92,7)
56,8 (46,0 - 67,3)
70,6 (63,5 - 77,7)

Genauigkeit in %

Die Werte beziehen sich auf die in den Tabellen 23 bis 25 verwendeten Untersuchungen. In Klam-
mern sind jeweils die 95 %-Konfidenzintervalle angegeben. PPW: positiver pradiktiver Wert,
NPW: negativer pradiktiver Wert

Um nun anhand der BIRADS-KTriterien (siehe Tabelle 5 auf Seite 17) mogliche De-
skriptoren festzustellen, die sich in falsch positiven Befunden tiberproportional hiu-
fig finden, ist der direkte Vergleich mit den zutreffenden Befunden notwendig.

Der gemessene Durchmesser in der Bildgebung hatte keinen Einfluss auf eine mog-
liche Fehldiagnose im Falle von non-mass-Tumoren. Verglichen wurden zu diesem
Zweck jeweils die Durchmesser der falsch positiven und der tatsdchlich malignen La-
sionen, die in der MR-Reevaluation gemessen wurden. Der Test auf einen signifikan-
ten Unterschied erfolgte mit einem Mann-Whitney U Test. Fiir non-mass-Tumoren
betrug P 0,306 (14 falsch positive und 14 tatsdchlich maligne Lasionen wurden ein-
geschlossen). Im Falle der Mass-Lasionen unterschieden sich die Grofien von falsch
positiven und tatsdchlich malignen Lasionen signifikant. Ein Mann-Whitney U Test
zeigte fiir diesen Unterschied ein P von 0,012 (17 falsch positive und 106 tatsdchlich
maligne Lasionen wurden eingeschlossen). Die mittlere GrofSe der falsch positiven
Befunde betrug 16,9 mm, die der Malignome hingegen 23,6 mm.

Die Tabellen 30, 31 und 32 zeigen die Verteilung der BIRADS-Deskriptoren auf die
tatsachlich malignen sowie falsch positiv und richtig negativ bewerteten non-masses.

Die Tabellen 33 und 34 geben diese fiir non-mass-Lasionen an.
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Tab. 27: VERTEILUNG DER VERSCHIEDENEN KONTRASTMITTEL-KINETIKEN AUF MALIGNE UND BE-
NIGNE MASS- UND NON-MASS-LASIONEN

mass non-mass
Kinetik benigne maligne benigne maligne Total
kontinuierlich 10 11 9 3 33
Plateau 11 52 13 11 87
Washout 3 43 0 1 47
Total 24 106 22 15 167*

*Es sind hier 130 mass- und 37 non-mass-Lasionen enthalten. Die jeweilige Differenz zu
allen reevaluierten Herden kommt durch das Fehlen der Follow-Up-Untersuchung in den
entsprechenden Fillen zustande. Gutartige Herdbefunde wurden nicht in die Ubersicht auf-

genommen.
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Abb.11: In Abbildung a ist die Verteilung der verschiedenen Anreicherungsverhalten in mass-
Lasionen zu sehen, Abbildung b auf der rechten Seite zeigt die Verhiltnisse bei non-mass-
Lasionen.
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Tab. 28: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER URSPRUNGLICHEN MR-
MAMMOGRAPHIE FUR SAMTLICHE NON-MASS-LASIONEN (SELEKTIONIERTES PATIENTEN-

KOLLEKTIV)
tatsdchliches Malignom
MRT-Befund ja nein Total
maligne 14 14 28
benigne 0 9 9
Total 14 23 37*

*Es handelt sich um samtliche non-mass-Lasionen, die auch Tabelle 27
auf Seite 44 zugrunde lagen.

Tab. 29: KONTINGENZTAFEL FUR DIE DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DER GEBLINDET REEVALUIER-
TEN MR-MAMMOGRAPHIE FUR SAMTLICHE NON-MASS-LASIONEN (SELEKTIONIERTES PATI-

ENTENKOLLEKTIV)
tatsdchliches Malignom
MRT-Befund ja nein Total
maligne 13 6 19
benigne 1 17 18
Total 14 23 37*

*Es handelt sich um samtliche non-mass-Lasionen, die auch Tabelle 27
auf Seite 44 zugrunde lagen.

Tab. 30: DIE HERDKONFIGURATION MALIGNER SOWIE ALS FALSCH POSITIV UND FALSCH NEGATIV
BEWERTETER BEFUNDE (MASS-LASIONEN)

Konfiguration  falsch positiv maligne richtig negativ
rund 6 (35,3 %) 20 (18,9 %) 1 (14,3 %)

oval 3 (17,6 %) 16 (15,1 %) 2 (28,6 %)
lobuliert 7 (41,2 %) 52 (49,1 %) 4 (57,1 %)
irreguldr 1(5,9 %) 18 (17,0 %) 0 (0,0 %)

Total 17 106 7

Es handelt sich um die gleichen mass-Lésionen, die auch Tabelle 27 auf
Seite 44 zugrunde liegen: 106 maligne sowie 24 benigne Lasionen.
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Tab. 31: DIE HERDBERANDUNG MALIGNER SOWIE ALS FALSCH POSITIV UND FALSCH NEGATIV BE-

WERTETER BEFUNDE (MASS-LASIONEN)

Berandung falsch positiv maligne richtig negativ
glatt 10 (58,8 %) 4 (3,8 %) 6 (85,7 %)
irreguldr 6 (35,3 %) 72 (67,9 %) 1 (14,3 %)
spikuliert 1(5,9 %) 30 (28,3 %) 0 (0,0 %)

Total 17 106 7

Es handelt sich um die gleichen mass-Lésionen, die auch Tabelle 27 auf
Seite 44 zugrunde liegen: 106 maligne sowie 24 benigne Lasionen.

Tab. 32: DAS ANREICHERUNGSMUSTER MALIGNER SOWIE ALS FALSCH POSITIV UND FALSCH NEGATIV

BEWERTETER BEFUNDE (MASS-LASIONEN)

Anreicherung falsch positiv maligne richtig negativ
homogen 0 (0,0 %) 1 (0,9 %) 1 (14,3 %)
heterogen 13 (76,5 %) 65 (61,3 %) 4 (57,1 %)
zentripetal 3 (17,6 %) 36 (34,0 %) 0 (0,0 %)
zentrifugal 1 (5,9 %) 0 (0,0 %) 0(0,0%)
dunkle Septierung 0 (0,0 %) 1 (0,9 %) 1 (14,3 %)
anreichernde Septierung 0 (0,0 %) 3 (2,8%) 1 (14,3 %)
Total 17 106 7

Es handelt sich um die gleichen mass-Lasionen, die auch Tabelle 27 auf
Seite 44 zugrunde liegen: 106 maligne sowie 24 benigne Lasionen.
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Tab. 33: DIE RAUMLICHE VERTEILUNG MALIGNER SOWIE ALS FALSCH POSITIV UND FALSCH NEGATIV
BEWERTETER BEFUNDE (NON-MASS-LASIONEN)

Verteilung falsch positiv maligne richtig negativ
fokal 6 (42,9 %) 3(20,0%) 5 (62,5 %)
linear 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
duktal 2 (21,4 %) 1 (6,7 %) 2 (25,0%)
segmental 3 (5,9 %) 8 (53,3 %) 1 (12,5 %)
regional 2 (14,3 %) 2 (13,3 %) 0 (0,0 %)
multipel regional 1(7,1%) 1 (6,7 %) 0 (0,0 %)

Total 14 15 8

n = 37, siehe hierfiir Tabelle 27 auf Seite 44

Tab. 34: DAS ANREICHERUNGSMUSTER MALIGNER SOWIE ALS FALSCH POSITIV UND FALSCH NEGATIV
BEWERTETER BEFUNDE (NON-MASS-LASIONEN)

Anreicherung falsch positiv maligne richtig negativ
homogen 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (25,0 %)
heterogen 2 (14,3 %) 6 (40,0 %) 1(12,5%)
stippled 6 (42,9 %) 1 (6,7 %) 4 (50,0 %)
clumped 4 (28,6 %) 4 (26,7 %) 0 (0,0 %)
retikuldr dendritisch 2 (14,3 %) 4(26,7 %) 1 (12,5 %)
Total 14 15 8

n = 37, siehe hierfiir Tabelle 27 auf Seite 44
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7.1 Statistische Voriiberlegungen

Zentrales Anliegen der vorliegenden Studie ist die Bestimmung der diagnostischen
Genauigkeit der MR-Mammographie und der direkte Vergleich dieser mit der kon-
ventionellen Rontgenmammographie. Vor der ndheren Betrachtung einzelner Ergeb-
nisse sollen nun zwei Grundiiberlegungen hinsichtlich der diagnostischen Genauig-
keit nachvollzogen werden.

Erstens sind die ermittelten statistischen Kennzahlen eines Tests (i. e. Sensitivitat,
Spezifitdt, positiver pradiktiver sowie negativer pradiktiver Wert) unmittelbar nur
auf die jeweilige Grundgesamtheit anwendbar, anhand derer sie ermittelt wurden.
So hédngt der positive pradiktive Wert eines diagnostischen Tests mafigeblich von der
Pravalenz der entsprechenden Krankheit in der untersuchten Grundgesamtheit ab
(Altman und Bland 1994). Je seltener die Erkrankung ist, desto zuverldssiger wird
die Aussage des Tests im Falle eines benignen Befundes. Jedoch gilt ebenfalls, dass, je
seltener die Erkrankung in der untersuchten Kohorte ist, ein maligner Befund stetig
an Aussagekraft verliert.

Zweitens ist das Fehlen von Follow-Up-Untersuchungen kritisch zu betrachten.
Aus Tabelle 9 auf Seite 25 geht hervor, dass eine zufriedenstellende Spezifitit bei
einem diagnostischen Test nur durch eine grofie Anzahl richtig negativer Befunde
ermoglicht werden kann (da es immer einen bestimmten Anteil an falsch positiven
Befunden geben wird). Die benignen Befunde konnen, bei fehlender histopathologi-
scher Herdabkldrung, einzig durch vorhandene Follow-Up-Untersuchungen verifi-
ziert werden. Fiir das Fehlen von Follow-Up-Untersuchungen sind fiir gewohnlich
systematische Griinde verantwortlich, d. h. die Daten fehlen nicht zufallig (Collins
et al. 2001). Betrachtet man die Daten als nicht zufillig verteilt fehlend, muss als
Grund ein Unterschied in dem klinischen Verlauf der Patienten im Vergleich zur rest-
lichen Studienkohorte angenommen werden (Twisk und de Vente 2002, Bisgard et al.
1994). In der Studienpopulation betrug der Anteil an malignen MR-Befunden 16,7 %
unter allen Untersuchungen, fiir die kein Follow-Up eruiert werden konnte. Fiir das
restliche Patientenkollektiv, welches iiber ein Follow-Up verfiigte, betrug dieser Wert
23,3 %. Hierbei sind auch die nachgewiesenen 33 falsch positiven Befunde enthalten.
Damit sind tiberproportional viele Patienten mit benignem Befund ohne Follow-Up.
Der vermeintlich logische Schluss, diese Kohorte hétte nun tatsdchlich weniger mali-

gne Neoplasien entwickelt, ist jedoch unzuléssig.
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In der vorliegenden Studie konnten zu 8,4 % der initial vorhandenen MR-Unter-
suchungen keine Follow-Up-Untersuchungen ermittelt werden. Ab einem Loss-To-
Follow-Up von 20 % sind die aus Kontingenztafeln abgeleiteten Verhéltnisse mit er-
heblichen Stérungen belastet, unter der Pramisse, die Daten seien nicht rein zuféllig
verteilt fehlend. Bei einem Verlust von 10 % der Follow-Up-Daten schliefSen die aus
den Kontingenztafeln ermittelten 95 %-Konfidenzintervalle noch rund 93 % der wah-
ren Verhdltnisse ein (Kristman et al. 2004). Es darf damit angenommen werden, dass
die in der vorliegenden Arbeit ermittelten statistischen Kennzahlen reprasentativ fiir
die Studienkohorte sind. Géngige Praxis ist es, schon ein benignes klinisches Follow-
Up als exakte Referenz fiir initial benigne Befunde zu werten. Jedoch sollte man sich
dariiber im klaren sein, dass auch die Sensitivitdt beinahe samtlicher Follow-Up-
Methoden (i.e. MRM, Réntgenmammographie, Ultraschall, klinisches Follow-Up)
eben nicht 100 % ist. So konnten sich Malignome zwischen der origindgren MRM und
der Follow-Up-Untersuchung entwickelt haben, die in letzerer nicht detektiert wur-
den.

Die Prdvalenz maligner Neoplasien iibersteigt in der vorliegenden Studienkohorte
(17,5 %) den Wert der Screeningpopulation (1,4 %) um ein Vielfaches. Die Kohorte der
vorliegenden Arbeit rekrutiert sich also nicht zuféllig aus der Screeningpopulation.
In der kaukasischen Screeningpopulation werden relative Anteile von 78,7 % fiir in-
vasive beziehungsweise 21,3 % fiir nichtinvasive Neoplasien angegeben (Smigal et al.
2006). Die Studienpopulation hatte, bei Zuordnung von Lymphomen und nicht na-
her klassifizierten Tumoren in die Gruppe der nicht-invasiven Formen, einen Anteil
von 85,2 % invasiver Malignome unter allen malignen Befunden, siehe Tabelle 10 auf
Seite 31. Damit besteht hinsichtlich dieses Aspektes eine gute Vergleichbarkeit beider
Populationen. Es wird in der folgenden Diskussion immer wieder der Vergleich zu
der Screeningpopulation angestellt werden. Grund hierfiir ist letztlich, dass anhand
dieser herausfordernsten Situation die Genauigkeit der MRM iiberpriift werden soll.

7.2 Einordnung der ermittelten diagnostischen Genauigkeiten
7.2.1 Konventionelle Rontgenmammographie

Sensitivitdt und Spezifitdt der konventionellen Rontgenmammographie waren und
sind Gegenstand zahlreicher Studien. Die Angaben fiir die Sensitivitidt bewegen sich
zwischen 63 % und 98 % (Robertson 1993, Burhenne et al. 1994, Kerlikowske et al.

1996). Im Falle dichten Brustdriisenparenchyms wurden Werte zwischen 30 % und
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45 % bestimmt (Mandelson et al. 2000, Kolb et al. 2002). Dies zeigt die Abhdngigkeit
der Sensitivitdt von der Dichte des Brustdriisengewebes. In den zitierten Arbeiten
rekrutierte sich die Studienpopulation jeweils aus der Screeningpopulation. Die An-
gaben beziiglich der Spezifitdt der Rontgenmammographie bewegen sich zwischen
75 % und 97 % (Duijm et al. 1997, Sardanelli et al. 2004). Der positive pradiktive Wert
eines Tests hiangt, wie in 7.1 dargelegt, von der Prdavalenz der entsprechenden Krank-
heit in der Studienpopulation ab. In den zitierten Publikationen nimmt der positive
pradiktive Wert mit steigender Zahl der Studienteilnehmer stetig ab, er bewegt sich
zwischen 18 % und 73 %.

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten statistischen Kennzahlen (Daten aus Ta-
belle 11 auf Seite 32, Sensitivitat: 64,8 %, Spezifitat: 93,0 %, positiver beziehungsweise
negativer pradiktier Wert: 70,8 %, 90,9 %, diagnostische Genauigkeit: 87,1 %) besta-
tigen die aus der Literatur bekannten Werte. Im Vergleich zu wirklichen Screening-
studien spricht der hohe positive pradiktive Wert fiir die hohe Prdvalenz maligner
Neoplasien in der Studienpopulation. Ein weit besseres Maf3 fiir die Sicherheit ei-
nes positiven Befundes ist unter diesen Umstdnden die likelihood-ratio (Altman und
Bland 1994). Sie ist definiert durch den Quotienten von Sensitivitdt und 1 — Spezifitat.
Im Falle der Rontgenmammographie ergibt sich hierfiir ein Wert von 9,25. Je grofier
das Verhéltnis von Sensitivitidt zu 1 — Spezifitdt ist, desto grofier ist die diagnosti-
sche Sicherheit eines positiven Befundes. Es besteht ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Parenchymdichte und der Vergabe der BIRADS-Klassen.
So wurde die Klasse 0 iiberproportional hdufig an sehr dichte Mammae vergeben.
Die Abhéngigkeit der diagnostischen Genauigkeit von der Dichte des Brustdriisen-
parenchyms konnte ebenfalls gezeigt werden, siehe Tabelle 14 auf Seite 33. Dies geht
konform mit der vorherigen Aussage, dass dichtes Brustdriisengewebe die mammo-
graphische Beurteilung in einem grofsen Teil der Félle massiv erschwert und dadurch
vermehrt zu Fehlbefunden fiihrt.

Tabelle 14 auf Seite 33 zeigt eine bessere Beurteilbarkeit von Fallen mit einer Paren-
chymdichte von ACR 3 als von Féllen mit ACR 2. Dies erscheint zunédchst zu der be-
kannten Literatur widerspriichlich zu sein. Die Anteil von Malignomen unterschied
sich in diesen beiden Subgruppen jedoch um den Faktor zwei (34 aus 136 im Ver-
gleich zu 17 aus 141). Die ermittelten statistischen Kennzahlen sind deshalb nur ein-
geschrankt fiir generelle Aussagen geeignet. Auch wird der klare Trend einer abneh-
menden Sensitivitdt mit steigender Driisenparenchymdichte durch die beiden ermit-
telten Werte nicht weniger offensichtlich.
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Die BIRADS-Klasse 3 wurde in der Studienpopulation an 13,5 % aller nach BIRADS-
Kriterien bewerteten Befunde vergeben. Andere Studien geben hier Werte zwischen
3% und 10 % an (Varas et al. 2002, Orel et al. 1999). Weit wichtiger als die Haufigkeit
ist jedoch die Aussagekraft des Befundes. Die BIRADS-Klasse 3 fiir sich genommen
weist in den bisher publizierten Studien jeweils einen enorm niedrigen positiven pra-
diktiven Wert auf, er wird zwischen 0,4 % und 3 % angegeben (Sickles 1991, Sickles
1999, Orel et al. 1999, Varas et al. 2002, Masroor 2008). Dies bedeutet, dass im Allge-
meinen eine mit BIRADS 3 klassifizierte intramammare Lasion sehr wahrscheinlich
benigne ist. In der vorliegenden Arbeit betrug der Anteil an Malignomen unter den
Fallen der BIRADS-Klasse 3 23,9 % (16 von 67). Eine Ursache hierfiir mag der Um-
stand sein, dass die Aussagen zu Fillen der BIRADS-Klasse 3 in der genannten Lite-
ratur sich auf Félle beziehen, die sich direkt aus der Screeningpopulation rekrutierten.
Die Vorselektion der Patienten in der vorliegenden Arbeit (die gesamte Population er-
hielt eine MR-Untersuchung, fiir die Griinde siehe Tabelle 8) ist hinreichend, sowohl
die hohere Pravalenz von Malignomen unter allen BIRADS 3 Befunden zu erkldren
als auch die, relativ gesehen, hdufigere Vergabe dieser Klassifikation. Andererseits
konnte eine unterschiedliche generelle Praxis in der Vergabe solcher Befunde fiir den
hohen Anteil an Malighomen unter den Fillen der BIRADS-Klasse 3 verantwortlich
sein.

In Tabelle 12 auf Seite 32 wurden Sensitivitdat und Spezifitdt fiir die beiden unter-
schiedlichen Bewertungen der BIRADS-Klasse 3 angegeben. Ein bewédhrtes Konzept
zum direkten Vergleich beider Einordnungen ist in Hinblick auf die durchgefiihrte
ROC Analyse die Summe der beiden Werte minus eins (Youden 1950). Obwohl sich
die Sperzifitdt beider diagnostischer Vorgehensweisen signifikant unterscheidet (sie-
he die 95 % Konfidenzintervalle in Tabelle 12), konnte kein Unterschied in den sum-
mierten Proportionen aller richtigen Befunde gefunden werden (Youden 1950). Das
wiederum bedeutet, dass es in der Studienpopulation statistisch bedeutungslos ist,
ob man BIRADS-Klasse 3 als benigne oder als maligne wertet. Daraus ergibt sich die
Konsequenz, Patienten mit einem mammographischen Befund der BIRADS-Klasse 3,
die eine MR-Uberweisung aufgrund dieses Befundes erhalten, nicht als eine zufal-
lig aus allen Patienten mit Befunden der BIRADS-Klasse 3 gezogene Stichprobe zu
betrachten.
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7.2.2 MR-Mammographie

Die MR-Mammographie ist kein allgemein anerkanntes Screeningverfahren fiir Ma-
lignome der Mamma. Sensitivitdt und Spezifitit, ebenfalls Gegenstand zahlreicher
Studien, wurden so in weiten Teilen stets an vorselektierten Patientenkollektiven
bestimmt, je nach Indikation fiir die MRT, siehe 5.3.4. Sdmtliche Studien, die bis-
her MR-Mammographie mit konventioneller Rontgenmammographie verglichen, be-
dienten sich ebenfalls eines derart vorselektierten Patientenkollektivs. Insbesondere
wurden genetisch pradisponierte Patientenkollektive untersucht (Kuhl 2007a). Die
Autorin argumentiert, dass sich diese Patienten bis auf die Prdvalenz der Maligno-
me nicht fundamental biologisch von der Screeningpopulation unterscheiden. Fiir
weitere Ausfiihrungen zu dem direkten Vergleich der MR-Mammographie mit der
Rontgenmammographie siehe 7.2.3. Tabelle 35 zeigt eine Aufstellung aktueller Stu-
dien von Sensitivitdt und Spezifitit der MR-Mammographie. Immer wieder wird die
stark schwankende beziehungsweise niedrige Spezifitdt der MR-Mammographie als
Grund angefiihrt, diese Methode nicht zum Screening zu verwenden. Dabei wird
aufler acht gelassen, dass viele der Studien beziiglich der MR-Mammographie aus-
schliellich die Daten histopathologisch abgesicherter Herdbefunde verwenden. Se-
lektionsbedingt wird auf diese Weise der Anteil richtig negativer Befunde vermin-
dert. Die Spezifitdt wird somit kiinstlich gesenkt.

Die vorliegende Studie ist die erste Arbeit, deren Population sich konsequent aus
der momentanen klinischen Anwendung der MR-Mammographie rekrutiert. Diese
Population ist also anders vorselektiert als jene der Studien in Tabelle 35. Bei dem
tiberwiegenden Teil der publizierten Studien wird die Aussagekraft durch das Vor-
liegen von mindestens einem der folgenden Kritikpunkte gestort: Erstens mogen
die Follow-Up-Untersuchungen nur in einem unzureichenden Ausmafi vorhanden
sein, womit die Verifikation eines entsprechenden Anteiles richtig negativer Befunde
verhindert wird. Zweitens wird oftmals die berechtigte Forderung nach der Anga-
be der Konfidenzintervalle statistischer Kennzahlen nicht erfiillt (Gardner und Alt-
man 1986). Diese sind jedoch zwingend erforderlich, um wenigstens innerhalb der
gleichen Studie verschiedene diagnostische Modalitdten befriedigend vergleichen zu
konnen. Beides trifft nicht auf die vorliegende Arbeit zu.

Die ermittelten statistischen Kennzahlen sind in 6.4 aufgefiihrt. (Sensitivitat: 96,9 %,
Spezifitdt: 94,0 %, positiver beziehungsweise negativer pradiktiver Wert: 79,1 %, 99,3 %,
diagnostische Genauigkeit: 94,5 %). Insgesamt stiitzen die statistischen Kennzahlen
das beschriebene Bild, es ergibt sich eine likelihood-ratio von 16,15. Auffillig ist der
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Tab. 35: UBERSICHT UBER STUDIEN, DIE SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT VON RONTGENMAMMOGRA-
PHIE UND MR-MAMMOGRAPHIE VERGLICHEN. DIE PATIENTENKOLLEKTIVE HATTEN IN JE-
DEM FALL EIN MITTELGRADIGES BIS HOCHGRADIGES KUMULATIVES LEBENSZEITRISIKO FUR
MALIGNE BRUSTERKRANKUNGEN. DIE JEWEILIGEN STATISTISCHEN KENNZAHLEN FUR DIE
RONTGENMAMMOGRAPHIE SIND IN TABELLE 36 DARGESTELLT.

MRT

Autor, Patienten =~ Malignome Sensitivitiat Spezifitit PPW NPW Loss-to-
Jahr in % in % in % in % follow-up

in %
Sardanelli, 278 18 95 - 63 - 644 pro
2007 (43-79) 2a
Kuhl, 618 12 83 - 43 - k.A.
2005
Kuhl, 529 43 91 97 50 - 239 pro
2005 2a
Leach, 649 35 77 81 73 99 26prola
2005 (60-90) (80-83) (4,9-10) (99-100)
Warner, 236 22 85 93 42 99 0 pro 1a,
2004 44 pro2a
Kriege, 1909 45 80 90 32 - 46prola
2004

In Klammern sind die 95 % Konfidenzintervalle angegeben, wenn sie sich aus den zitierten
Arbeiten ermitteln lieflen. (Sardanelli et al. 2007, Kuhl et al. 2005b, Kuhl et al. 2005a, Leach
et al. 2005, Warner et al. 2004, Kriege et al. 2004), modifizierte Tabelle nach (Kuhl 2007a).

hohe positive pradiktive Wert. Grund hierfiir ist wahrscheinlich die weitaus hohere
Pravalenz von Malignomen in der Studienpopulation (129 von 342 Patienten, ent-
spricht 37,7 %) als in den in Tabelle 35 aufgefiihrten Publikationen (1,9 % - 9,3 %).
Der Umstand, dass fiir die Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitdt in den aufge-
tithrten Arbeiten der Patient als kleinste Untersuchungseinheit angenommen wurde
und nicht die einzelne Mamma, senkt die Zahl richtig negativ befundeter Untersu-
chungen stark ab. In besonderem Mafse erscheint diese Praxis nicht einleuchtend, da
der direkte Vergleich mit der Rontgenmammographie hergestellt werden soll, deren
Screeningstudien sich auf einzelne Mammogramme beziehen. Tabelle 16 auf Seite 35
bestédtigt, dass Sensitivitdt und Spezifitit der MR-Mammographie weitgehend unab-
hédngig von der Parenchymdichte der Mamma sind (Sardanelli et al. 2004, Kawashima
et al. 2000).
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7.2.3 Der direkte Vergleich beider Bildgebungsmodalititen

Tabelle 36 zeigt die zu den Studien der Tabelle 35 korrespondierenden statistischen
Kennzahlen der konventionellen Rontgenmammographie. Es existiert keine Studie,
in der die Sensitivitit der MR-Mammographie kleiner war als die der Rontgenmam-
mographie (Kuhl 2007b).

Tab. 36: KORRESPONDIERENDE ERGEBNISSE DER STUDIEN AUS TABELLE 35, NUN AUF DIE RONTGEN-
MAMMOGRAPHIE BEZOGEN.

Mammographie
Autor, Patienten = Malignome Sensitivitdt Spezifitit PPW NPW
Jahr in % in % in % in %
Sardanelli, 278 18 59 - 77 -
2007 (50 -92)
Kuhl, 618 12 42 - 29 -
2005
Kuhl, 529 43 33 97 28 -
2005
Leach, 649 35 40 93 10 99
2005 (24 - 58) (92 - 95) (5,8-17) (98-99)
Warner, 236 22 38 100 83 97
2004
Kriege, 1909 45 33 95 48 -
2004

In Klammern sind die 95 % Konfidenzintervalle angegeben, wenn sie sich aus den zitierten
Arbeiten ermitteln lieflen. (Sardanelli et al. 2007, Kuhl et al. 2005b, Kuhl et al. 2005a, Leach
et al. 2005, Warner et al. 2004, Kriege et al. 2004), modifizierte Tabelle nach (Kuhl 2007a).

In der vorliegenden Arbeit waren sowohl Sensitivitit, negativer pradiktiver Wert
als auch diagnostische Genauigkeit der Rontgenmammographie signifikant kleiner
als die der MR-Mammographie. Ebenfalls deutlich unterschieden sich die jeweils er-
mittelten likelihood-ratios im Sinne der klaren Uberlegenheit der MR-Mammographie.
Spezifitdt und positiver pradiktiver Wert unterschieden sich dagegen nicht signifi-
kant in den beiden Bildgebungsmodalitdten. Als ein signifikanter Unterschied wurde
das Fehlen einer Uberschneidung der 95 %-Konfidenzintervalle der jeweiligen Werte
betrachtet. Es wurden demnach MR-mammographisch weniger falsch negative Be-
funde und eine dhnliche Proportion an falsch positiven Befunden abgegeben, fiir die
genauen Zahlen siehe Tabelle 17 auf Seite 36. Die Studien der Tabellen 35 und 36
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geben zwar niedrigere Spezifititen fiir die MR-Mammographie als fiir die Rontgen-
mammographie an, jedoch sind nur in einem Fall die Konfidenzintervalle beweisend
tiir einen tatsdchlichen Unterschied.

Die angegebenen Sensitivitdten der konventionellen Rontgenmammographie lie-
gen samtlich unterhalb der in der vorliegenden Arbeit ermittelten (64,8 %). In zwei
Fallen tiberschneiden sich jedoch die 95 %-Konfidenzintervalle, beziehungsweise um-
fasst das Konfidenzintervall den beschriebenen Wert (Sardanelli et al. 2007, Leach
et al. 2005). Im Vergleich zu den in 7.2.1 aufgefiihrten Werten sind sie ebenfalls ver-
gleichsweise niedrig. Als Grund hierfiir kommt primér die Wahl des Studienkol-
lektivs in Betracht. Da die Populationen in den zitierten Arbeiten unter einem er-
hohten kumulativen Lebenszeitrisiko fiir Malighome der Mamma standen, erfolgte
ihre Untersuchung im Mittel weit frither als die durchschnittliche Mammographie-
Screening-Untersuchung (Warner 2008). Die Dichte des Brustdriisenparenchyms ist
abhédngig vom Lebensalter, im Sinne einer stattfindenden Altersinvolution (Russo
und Russo 2004). Oben wurde bereits dargelegt, dass die diagnostische Genauig-
keit der Rontgenmammographie abhédngig von eben der Parenchymdichte und da-
mit auch direkt von dem Lebensalter des Patienten ist. Vermutlich kommt die Vertei-
lung der Parenchymdichte auf die einzelnen Patienten in der vorliegenden Arbeit der
Screeningsituation nédher als in den zitierten Arbeiten. Tabelle 14 auf Seite 33 zeigt,
dass 44 % der untersuchten Mammae tiber ein weniger dichtes Driisenparenchym

verfiigten (ACR-Klasse 1 und 2), wie es gehauft bei &dlteren Patienten auftritt.

7.3 Intervallkarzinome und falsch negative Befunde in der MRM

Um die Studienpopulation weiter auf ihre Vergleichbarkeit mit der Screeningpopu-
lation zu untersuchen, ist die Angabe von Inzidenzraten fiir maligne intramammaére
Neoplasien sinnvoll. Inzidenz bezeichne die Anzahl der Neuerkrankungen pro 1000
Individuen pro Jahr. In der vorliegenden Arbeit wurden initial 129 maligne Neoplasi-
en diagnostiziert, die sich auf 116 Patienten verteilten. Nicht zu diesen 116 Patienten
zdhlen die drei primér neu diagnostizierten Malignome sowie die vier Rezidive des
weiteren klinischen Verlaufs, siehe 6.6.1. Fiir primére Intervallkarzinome gilt folgen-
des: sie verteilten sich auf 226 (342-116) initial gesunde Patienten, die eine Follow-Up-
Zeit von 119 Wochen (=2,3 Jahre; Median) hatten. Es wurden pro Jahr also 1,3 mali-
gne Neoplasien pro 226 Patienten und damit 5,8 pro 1000 Patienten diagnostiziert.
Die Angaben der Inzidenz in publizierten grofien Screeningpopulationen schwanken
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zwischen 0,9 und 2,2 pro 1000 Patienten pro Jahr (Frisell et al. 1987, Moss und Blanks
1998, Woodman et al. 1995). Es erkranken also in einem nach Tabelle 8 (siehe Seite 24)
vorselektierten Patientenkollektiv pro Jahr mehr als doppelt so viele Patienten neu
an einem Mammakarzinom als in der Screeningpopulation. Zumindest ist dieser Un-
terschied nicht altersbedingt, die zitierten Werte aus den Screeningstudien beziehen
sich auf die Kohorte der 54- bis 63-jahrigen. Wie in 5.1.1 dargelegt, betrug das mittle-
re Alter zum Zeitpunkt der initialen MRT 54,4 Jahre, im Durchschnitt wurde mit 56,7
Jahren erneut untersucht.

In 6.6.2 wurde die Zusammensetzung der vier falsch negativen Befunde der in-
itialen MR-Untersuchung vorgestellt. Bei drei dieser Malignome handelte es sich um
einen ILC- sowie zwei DCIS-Herde, die jeweils weniger als drei Millimeter im Durch-
messer mafien. Der Argumentation von 3.3 und 3.4.2 folgend, erhebt die MR-Mammo-
graphie keinen Anspruch derartige Lasionen mit Sicherheit detektieren zu konnen.
Die Diagnostik von in-situ-Karzinomen mittels der MRM ist in ihrer Genauigkeit
noch nicht abschlieffend bewertet. Zahlreiche &dltere Studien geben hier deutlich nied-
rigere Werte fiir die Sensitivitat der MR-Mammographie als fiir die korrespondieren-
de Rontgenmammographie an (Orel et al. 1997, Boetes et al. 1997). Aktuelle Publika-
tionen zeigen das Gegenteil (Neubauer et al. 2003, Vag et al. 2008).

DCIS-Léasionen, die ausschliefilich in der konventionellen Rontgenmammographie
sichtbar sind, wurden als signifikant kleiner beschrieben im Vergleich zu solchen,
die ausschliefilich oder auch mit der MR-Untersuchung detektierbar sind (Kuhl et al.
2007). Der Anteil von DCIS-Lasionen unter den falsch negativen Befunden in der MR-
Mammographie wird als iiberproportional hoch angegeben (Wurdinger et al. 2001).
Insgesamt folgen die falsch negativen Befunde der vorliegenden Arbeit diesen zu-

sammengenommenen Charakteristika.

7.4 Genauigkeit der Bildgebung hinsichtlich der

Tumorausbreitung
7.4.1 Tumordurchmesser

Das Ziel einer diagnostischen Prozedur ist es, dass sich, im Falle eines positiven Be-
fundes, das nachfolgende Behandlungsschema &ndert und optimiert wird. Je gro-
Ber eine detektierte intramammare Laision ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit,
dass es sich um ein Malignom handelt (Liberman et al. 2006). Mit zunehmender Gro-
f3e eines Malignoms steigt ebenfalls die Wahrscheinlichkeit der Fernmetastasierung
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(Thames et al. 1999), wobei diese das entscheidende Kriterium zur Verkiirzung der
Uberlebensrate von unter Brustkrebs leidenden Patienten ist (Guarneri und Conte
2004). Die Vorhersage der tatsdchlichen Tumorgrofse anhand des bildgebenden Ver-
fahrens ist demnach von enormer klinischer Bedeutung.

Dass sowohl die Messungen der Rontgenmammographie als auch der MR-Mammo-
graphie eine ausreichend gute Korrelation (r > 0,7) mit den realen Tumorausdeh-
nungen haben (Echevarria et al. 2006), kann bestétigt werden. Siehe hierzu Tabelle
19 auf Seite 38. Insgesamt existierten bezogen auf die 95 %-Konfidenzintervalle kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Korrelationskoeffizienten. Die
Vorhersage des tatsdchlichen Tumordurchmessers mittels der MRM von unbehandel-
ten Malignomen gilt in der Literatur als exzellent, es werden Korrelationskoeffizien-
ten zwischen 0,96 (Rontgenmammographie: » = 0,76) und 0,98 angegeben (Ront-
genmammographie: r = 0,45) (Davis et al. 1996, Mumtaz et al. 1997). Bei chemo-
therapeutisch behandelten Malignomen verliert die MR-Mammographie jedoch an
Aussagekraft (r zwischen 0,43 und 0,65) beziiglich der Vorhersage des Durchmessers
(Wasser et al. 2003, Kim et al. 2007). In der vorliegenden Arbeit gingen sowohl behan-
delte als auch unbehandelte Ergebnisse der Bildgebung in die Korrelation ein. Auch
wurden die Befunde der Bildgebung nicht gemeinsam von Radiologen und Patho-
logen hinsichtlich ihrer Genauigkeit gepriift, wie es in prospektiven Studien zur Tu-
morausdehnung moglich ist (Echevarria et al. 2006). Als einschrankend muss weiter-
hin betrachtet werden, dass der maximale Tumordurchmesser im Falle von invasiven
Malignomen im pathologischen Referenzbefund stets nur die invasive Komponen-
te beschreibt, nicht jedoch eventuell assoziierte in-situ-Komponenten (Greene 2002).
Die MR-Mammographie beurteilt die allen Lasionen eigene, zusétzlich entstandene
Perfusion. Auf diese Weise mogen oftmals deutlich hohere Werte entstehen, als die
histopathologische Referenz angibt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gro-
flen von Malignomen die mittels konventioneller Rontgenmammographie detektiert
werden konnten und solchen, zu denen alleine die MRM eine Aussage machte, be-

stand nicht. Siehe hierzu auch 6.7.

7.4.2 Multifokalitdt und Multizentrizitit

Zahlreiche Studien zeigen die Uberlegenheit der MR-Mammographie gegeniiber der
Rontgenmammographie, eine multifokale oder multizentrische Karzinomausbreitung
zu detektieren (Orel et al. 1995, Mumtaz et al. 1997, Drew et al. 1999, Fischer et al.

1999). Es werden Korrelationskoeffizienten von bis zu 0,99 fiir die Aussage der Mul-
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tifokalitdt beziehungsweise Multizentrizitiat der MR-Bildgebung mit dem pathologi-
schen Befund angegeben (Echevarria et al. 2006).

Jedoch wurde in den wenigsten Fillen eine histopathologische Untersuchung der
kompletten Mamma als Referenzstandard fiir die MR-Mammographie verwendet
(Sardanelli et al. 2004). Dies fiihrt zwangsldufig dazu, dass der Anteil falsch posi-
tiver Foci-Befunde steigt. In einem Kollektiv bioptisch gesicherter Karzinome wur-
den Werte von 53 % fiir monofokale, 29 % fiir multifokale und 18 % fiir multizentri-
sche Erkrankungen angegeben. (Sardanelli et al. 2004). In der vorliegenden Arbeit
zeigte der pathologische Befund hierfiir 63 %, 27 % sowie 10 %, siehe Tabelle 21 auf
Seite 39. Der positive pradiktive Wert fiir monofokale Erkrankungen betrug MR-
mammographisch 91,3 % (42 von 46) und rontgenmammographisch 81,1 % (30 von
37). Die Sensitivitdt betrug hingegen lediglich 60,8 % (42 von 69) respektive rontgen-
mammographisch 88,2 % (30 von 34, siehe Tabelle 20).

Demnach wurden zu 39,2 % der monofokalen Befunde in der MRT zusétzliche,
talsch positive Lasionen beschrieben. Insgesamt wurden MR-mammographisch 4,9 %
der Befunde unterbewertet (disseminiertere Tumorausdehnung in der histopatho-
logischen Aufarbeitung als in der Bildgebung, 4 + 1 von 109, rontgenmammogra-
phisch 14,6 %) und 37,6 % tiberbewertet (rontgenmammographisch 8,3 %). Verwendet
man dagegen die pathologische Aufarbeitung der kompletten Mamma als Referenz,
werden MR-mammographisch 30,3 % (rontgenmammographisch 19,2 %) der Befun-
de tiberbewertet sowie 19,2 % (rontgenmammographisch 30,3 %) unterbewertet (Sar-
danelli et al. 2004). Aus dieser Studie und der vorliegenden Arbeit wird klar, dass
die MRT eindeutig mehr maligne intramammare Lasionen im Falle eines dissemi-
nierten Wachstums erkennt. Diese Genauigkeit geht jedoch einher mit einer hoheren
Anzahl falsch positiver Lasionsbefunde. Fiir die vorliegende Arbeit wurde keine de-
dizierte histopathologische Aufarbeitung durchgefiihrt, sondern die Ergebnisse der
klinischen Routinediagnostik verwendet. Die grofiere Rate an zusétzlichen, falsch po-
sitiven Herdbefunden mag zeigen, dass ein Anteil prinzipiell vorhandener Informa-
tionen in der klinischen Routine verloren geht, mit denen einige der falsch positiven
Befunde hitten vermieden werden konnen. Kritisch muss in der vorliegenden Ar-
beit die geringe Anzahl der Félle betrachtet werden, in denen sowohl die Aussagen
der Bildgebung als auch der Pathologie vorhanden waren (rontgenmammographisch
n = 48, siehe Tabelle 20 auf Seite 39). Dies kann zu einer verzerrten Darstellung der

wahren Verhiltnisse gefiihrt haben.
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7.5 Die Reevaluation der MR-Mammographien
7.5.1 Verdnderte diagnostische Genauigkeit

Aus Tabelle 26 auf Seite 43 geht hervor, dass die Reevaluation der MR-Mammogra-
phien die signifikant genaueste Methode war, maligne Herdbefunde von benignen
zu unterscheiden (diagnostische Genauigkeit der Reevaluation: 91,4 %, im Vergleich
zu der origindiren MR-Mammographie: 81,3 % sowie der Rontgenmammographie:
70,6 %). Im Unterschied zu den in 7.2.3 dargelegten Verhéltnissen unterscheiden sich
die letzten beiden Befundungsmodalitdten diesbeziiglich nicht mehr signifikant. So
ist die origindre MR-Mammographie zwar sensitiver, jedoch weniger spezifisch als
die Rontgenmammographie, betrachtet man lediglich die histologisch verifizierten
Herde. Als Griinde kdnnen die folgenden angenommen werden:

Erstens ist die Zahl der Untersuchungen auf die histologisch verifizierten Herde
reduziert worden. Damit ist die Anzahl der richtig negativen Untersuchungen im
Sinne eindeutig benigner Befunde die keiner histopathologischen Abklarung bedurf-
ten stark verringert. Vergleich man die Tabellen 11 und 15 mit den Tabellen 25 und 24
ist auffallig, dass sich die absolute Zahl falscher Befunde in der MR-Mammographie
nicht d&nderte. Dies war jedoch der Fall bei der konventionellen Rontgenmammogra-
phie. Die Schlussfolgerung daraus ist, dass die Rontgenmammographie einen Anteil
falsch positiver Befunde generiert, der mittels der MR-Untersuchung vermieden wer-
den kann. Gleichzeitig gibt es im Gegenzug eine Anzahl falsch positiver Befunde, die
allein durch die MRM verursacht wurde.

Zweitens wurden in der Befundung der origindren MR-Mammographien objek-
tivierbare und damit vermeidbare Fehleinschdtzungen getroffen. Dies folgt aus der
sehr guten Ubereinstimmung der beiden reevaluierenden Befunder und ihrer iiberle-
genen diagnostischen Genauigkeit.

Beziiglich der falsch negativen MR-Befunde ldsst sich folgendes anmerken: Die
deutlich hohere Spezifitit der Reevaluation ging einher mit einer geringgradig, nicht
signifikanten Verminderung der Sensitivitiat. Ubersehen wurde zusitzlich ein DCIS
des Malignitdtsgrades 1, ein Stromasarkom sowie ein Malignomrest nach Chemothe-
rapie, siehe 6.8.2. Da die Reevaluation ohne Kenntnis klinischer Angaben erfolgte
und die Genauigkeit der MR-Untersuchung postchemotherapeutisch eingeschrankt
ist (Wasser et al. 2003, Rieber et al. 1997), muss zumindest dieser letzte falsch negative
Befund mit Vorsicht betrachtet werden.
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7.5.2 Objektivierte Griinde fiir falsch positive MR-Befunde

In 6.8.4 wurde beschrieben, dass ein iiberproportional hoher Anteil der falsch posi-
tiven MRT-Befunde non-mass-Lésionen betraf. Die Charakterisierung der non-mass-
Lasionen folgte in der Reevaluation streng den BIRADS-Kriterien fiir MR-Mammo-
graphie (Tardivon et al. 2007). Die beiden reevaluierenden Befunder waren mit den
BIRADS-Kriterien und deren (mindestens tendenziellen) Aussagen vertraut.

Insgesamt unterschied sich die Verteilung der Kontrastmittelanreicherungen bei
non-mass- und mass-Lasionen auf maligne und benigne Herde. Das Washout-Pha-
nomen gilt als starker Pradiktor fiir die Malignitdt von intramammaren L&sionen
(Kaiser 1992, Boetes et al. 1994, Kuhl et al. 1999), wie es auch in Abbildung 11 im
Falle der mass-Lasionen verdeutlicht wird. In den reevaluierten non-mass-Lasionen
trat es mit einer Ausnahme jedoch tiberhaupt nicht auf. Abbildung 11 fiihrt weiterhin
zu der Aussage, dass lediglich eine kontinuierliche Anreicherung des Kontrastmittels
einen Hinweis auf die Gutartigkeit einer non-mass-Lasion gibt. Aus den Tabellen 33
und 34 geht als einziger klarer Pradiktor fiir eine benigne Ladsion ein Anreicherungs-
muster vom stippled-Typ hervor (siehe Abbildung 5 auf Seite 18). Dies geht konform
mit den beiden bisher explizit zu non-mass-Anreicherungen publizierten Arbeiten
(Sakamoto et al. 2008, Tozaki und Fukuda 2006). Sechs von 14 falsch postiven Befun-
den unter den non-mass-Lasionen zeigten eine Anreicherung vom Typ stippled, siehe
Tabelle 34 auf Seite 47. Unter Kenntnis der Literatur sowie der Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit sind solche Befunde daher mit grofSer Sicherheit benigne, eine maligne
Bewertung sollte mit Vorsicht betrachtet werden.

Die BIRADS-Kriterien raten, Befunde mit einem Anreicherungsmuster vom clum-
ped-Typ zumindest als suspekt zu bezeichnen (Tardivon et al. 2007). Tendenziell, wenn
auch nicht statistisch signifikant, stiitzen dies die beiden zitierten Arbeiten. In der
vorliegenden Arbeit dagegen verteilte sich das Anreicherungsmuster gleichmaéfig
auf richtig positive (maligne) und falsch positive (und damit benigne) Befunde.

Fiir mass-Ldsionen ldsst sich aus den Tabellen 30 bis 32 die Aussage gewinnen,
dass ein Grofiteil der falsch positiven Befunde (58,8 %), rein morphologisch betrach-
tet, glatt berandet war. Eine glatte Berandung in Abwesenheit von einem Washout-
Phénomen ist ein vielfach beschriebener, enorm starker Pradiktor fiir die Gutartigkeit
eines Herdbefundes (Nunes et al. 1997, Kinkel et al. 2000, Tozaki et al. 2006). Da-
mit ldsst sich feststellen, dass ein Teil der falsch positiven Befunde hitte vermieden
werden konnen, wenn sich der Untersucher strikter an die BIRADS-Kriterien gehal-
ten hétte. Der berechtigte Einwand gegen dieses Vorgehen, die Senkung der Anzahl
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falsch positiver Befunde gehe zwangsldufig einher mit neuen falsch negativen kann
relativiert werden. In der klinischen Diagnostik achten geschulte Befunder von MR-
Mammographien neben den BIRADS-Kriterien auf eine Vielzahl anderer Zeichen, die
entweder fiir Bosartigkeit oder Gutartigkeit sprechen. Im Verbund mit diesen steigt
die diagnostische Genauigkeit, eine glatte Berandung wird nicht mit absoluter Sicher-
heit als benigne eingestuft (Kaiser 2007). So waren in der vorliegenden Arbeit 3,8 %
(n = 4) der Malignome glatt berandet. Zwei Lasionen entsprachen einem intramam-
maéaren Non-Hodgkin-Lymphom, welche aufgrund anderer Deskriptoren als der der
typischen Mammakarzinome eindeutig als maligne zu erkennen waren. Die ande-
ren beiden glatt berandeten Befunde waren ein sechs Millimeter messendes nicht na-
her klassifiziertes Malignom sowie ein invasiv lobuldres Karzinom. Schliefst man die
Lymphome aus der Aufstellung in Tabelle 31 auf Seite 46 aus, so verbleiben lediglich
1,9 % der Malignome in der Gruppe der glatt berandeten Lasionen. Die Aussagekraft
einer glatten Berandung im Sinne der Gutartigkeit nimmt fiir primdre Mammakarzi-
nome damit weiter zu.

6.8.4 1asst den folgenden Schluss zu: Je geringer der Durchmesser einer mass-Lasion
ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen falsch positiven Befund. Der mitt-
lere Durchmesser tatsdchlich maligner Lasionen (23,6 mm) unterschied sich signifi-

kant von dem mittleren Durchmesser falsch positiver Lasionen (16,9 mm).
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8 Schlussfolgerungen

Die MR-Mammographie ist der Rontgenmammographie diagnostisch eindeutig tiber-
legen. Die vorliegende Arbeit ist die erste, die ihr Patientenkollektiv konsekutiv aus
der klinischen Anwendung rekrutiert und tiber ein akzeptables Loss-To-Follow-Up
verfiigt. Die Aussagen tiber die tiberlegene Sensitivitdt der MR-Mammographie, wie
sie an anders selektierten Studienkohorten ermittelt wurden, konnen damit weiter
gestiitzt werden.

Dichtes Brustdriisenparenchym vermindert die diagnostische Genauigkeit der Ront-
genmammographie enorm. In solchen Fallen sollte aufgrund der niedrigen Sensitivi-
tat von dieser Untersuchung als diagnostische Methode abgesehen werden und die
MR-Mammographie Verwendung finden. Da sich dichtes Brustdriisenparenchym be-
vorzugt bei jiingeren Patienten findet, ist der Gedanke tiber ein nach Alter gestaffeltes
Diagnoseverfahren sinnvoll.

Bei der Befundung der MR-Mammographie miissen rontgenmammographisch mit
BIRADS 3 bezeichnete Fille mit besonderer Aufmerksamkeit betrachtet werden. Per
definitionem sollte die Wahrscheinlichkeit fiir ein Malignom unter 2 % liegen. Erhal-
ten diese Patienten jedoch eine Uberweisung fiir eine MRM, steigt die Wahrschein-
lichkeit eines Malignoms auf 23,9 % (siehe 6.3). Ebenfalls deutlich erhoht ist in ei-
nem Patientenkollektik, welches geméfs der Studienkohorte der vorliegenden Arbeit
rekrutiert wurde, die Wahrscheinlichkeit der Krebsneuerkrankung. Dies ist bei der
Diskussion zur Festlegung von Zeitabstinden zwischen einzelnen Screeninguntersu-
chungen von grofiem Wert.

Je kleiner der Durchmesser einer mittels der MR-Mammographie detektierten mass-
Léasion ist, desto wahrscheinlicher wird ein falsch positiver Befund. Die Bestimmung
verladsslicher Pradiktoren fiir die Gutartigkeit solcher Lasionen ist deshalb vonnéten.
Die BIRADS-Kriterien bieten ein solches Klassifizierungslexikon. Die konsequente
Anwendung dieser Kriterien kann, wie gezeigt wurde, einen Anteil der falsch positi-
ven Befunde verhindern. Trotzdem ist eine standige Priifung und Weiterentwicklung
der Kriterien anzustreben, um ihre Genauigkeit weiter zu verbessern. Die ermittel-
ten positiven pradiktiven Werte fiir die Angabe eines eventuellen multifokalen oder
multizentrischen Tumorwachstums und ihr Unterschied zu denen einer gezielt dar-
auf ausgerichteten Studie lassen auf einen Informationsverlust im Rahmen der klini-
schen Routinediagnostik schliefien.

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmalig, dass ein {iberproportional grofier Anteil an
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falsch positiven Befunden non-mass-Léasionen betrifft. Die genauere Klassifizierung
und die sich jeweils ableitende diagnostische Konsequenz sollten in Zukunft Gegen-
stand weiterer Studien sein, um die Unsicherheit im Umgang mit non-mass-Lasionen
zu verringern. Auch die genauen histologischen Unterschiede zwischen mass- und
non-mass-Ladsionen bediirfen einer weiteren Abkldarung.

Insgesamt kann damit die in 4 formulierte Nullhypothese verworfen werden. Es
besteht ein signifikanter Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit von Ront-
genmammographie und MR-Mammographie zugunsten letzterer. AbschliefSend soll
das Paradoxon, dass die MR-Mammographie aktuell keine anerkannte Screeningme-
thode ist (nicht einmal im Fall von dichtem Brustdriisenparenchym), in Form einer

logisch inkonsistenten Trias gezeigt werden.

o Erkldrtes Ziel des Arztes ist es, dem einzelnen Menschen bestmdoglich zu hel-
fen (bestmogliche Hilfe definiert sich durch die Anwendung wissenschaftlich-

empirisch gewonnener Erkenntnisse).

e Eingesetzt werden sollte zum Screening fiir Brustkrebs generell die konventio-

nelle Rontgenmammographie.

e Die MR-Mammographie ist der Rontgenmammographie hinsichtlich der dia-

gnostischen Genauigkeit tiberlegen.

Es ist nicht moglich, alle drei Punkte der Trias zu akzeptieren ohne in einen Wi-
derspruch zu geraten. Da aktuell einzig die Rontgenmammographie als Mittel der
Wahl zum Screening vorgeschlagen wird (siehe 3.4), miissen die Befiirworter dieses
Vorgehens Punkt eins oder drei abstreiten. Dies gestaltet sich fiir Punkt eins aus ethi-
schen Griinden schwierig, fiir die Verifikation von Punkt drei existiert mittlerweile
eine nahezu zwingende Studienlage. Das pauschale Argument der unzureichenden
Verfiigbarkeit der MR-Mammographie sollte aufgrund dieser Erwédgungen kritisch
gepriift werden.
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