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Zusammenfassung

Die Entdeckung von Krebsvorstufen spielt eine wichtige Rolle im klinischen Alltag. Mikrover-
kalkungen der Brust kénnen ein Hinweis fiir das Vorliegen eines duktalen Carcinoma in situ
(DCIS) sein. Die sonografische Detektion von Mikroverkalkungen unter Anwendung der Ea-
sy Microcalcification Detection (EMD)-Technik stellt den Mittelpunkt der hier vorgestellten
Arbeit dar.

21 Fille von mammografisch detektierten Mikroverkalkungen mit Malignitéitskriterien wur-
den in der vorliegenden prospektiv randomisierten Studie betrachtet. 105 Stanzzylinder wurden
mammografisch, sonografisch und histologisch untersucht.

Die sonografische Untersuchung erfolgte mit Hilfe der EMD-Technik, integriert in ein High-
end-Ultraschallsystem, unter Anwendung eines Linearschallkopfes mit einer Frequenz von 14
MHz. Neun EMD-Filter in den Farben blau (0-2), violett (3-5) und schwarz-weif8 (6-8) waren
Bestandteil der Untersuchung und wurden qualitativ bewertet.

Die Bewertungen der neun EMD-Filter erbrachte fiir den Filter 1 (blau) das beste Ergebnis
mit einem Mittelwert von 1,5+0,7 (p < 0,001 im Vergleich zu violett und schwarz-weif}). Die
violett gefirbten EMD-Stufen 3, 4 und 5 schnitten am schlechtesten ab (5,8+1,3 (Stufe 3) bis
7,6+1,2 (Stufe 5)).

Die Anzahl detektierter Mikroverkalkungen in Proben mit histologisch nachgewiesenem Mi-
krokalk lag fiir die Sonografie bei 4,47 (SD = 4,48) und fiir die Mammografie bei 8,66 (SD =
11,01), in Proben ohne histologisch nachgewiesenen Mikrokalk fiir die Sonografie bei 2,15 (SD
= 2,24) und fiir die Mammografie bei 1,47 (SD = 2,56). Es ergibt sich fiir beide Verfahren ein
signifikanter Unterschied.

Die ROC-Analysen fiir Sonografie und Mammografie mit anschliefendem Vergleich der AUC
(Sonografie 72,8%, Mammografie 83,7%) zeigen hinsichtlich der Vorhersagegiite des histologi-
schen Befundes einen signifikanten Unterschied (p = 0,014). Die Mammografie weist eine
signifikant bessere Vorhersagegiite des histologischen Nachweises von Mikroverkalkungen auf.

Die Ergebnisse unserer Studie und der Vergleich mit bisherigen Studien bestétigen die sono-
grafische Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen [1], [2], [3] und erweitern sie durch die Technik
der EMD.

Schlussfolgernd zeigt sich, dass die Sonografie in der Lage ist Mikroverkalkungen zu detek-
tieren. Sie 16st die Mammografie als Goldstandard jedoch nicht ab.



Abstract

The discovery of precancerous lesions plays an important role in clinical practice. Microcalcifi-
cations of the breast may be an indicator of the presence of ductal carcinoma in situ (DCIS).
The present study focusses on sonographic detection of microcalcifications using the Easy
Microcalcification Detection (EMD) technology.

Within a prospective randomized study 21 cases of mammographically detected microcal-
cifications with malignancy were considered. 105 punch cylinders were mammographically,
sonographically and histologically examined.

The ultrasound examination was carried out using the EMD technology, integrated into a
high-end ultrasound system using a linear transducer with a frequency of 14 MHz. Nine EMD
filter in shades of blue (0-2), purple (3-5), and black and white (6-8) were used and evaluated
qualitatively.

The ratings of the nine EMD filter showed the best score for filter 1 (blue) with a mean of
1,540,7 (p < 0,001 compared to purple and black and white). The purple colored EMD stages
3, 4 and 5 obtain the worst scores (5,8£1,3 (level 3) to 7,6+1,2 (level 5)).

In samples with histologically confirmed microcalcifications, the amount of detected micro-
calcifications was 4,47 (SD = 4,48) for sonography and 8,66 (SD = 11,01) for mammography. In
samples without histologically confirmed microcalcifications, 2,15 (SD = 2,24) for sonography
and 1.47 (SD = 2.56) for mammography could be detected. For both techniques, the difference
is statistically significant.

ROC analysis with respect to the predictive quality of the histological finding for ultrasound
and mammography with subsequent comparison of AUC (72,8% ultrasound, mammography
83,7%) showed a significant difference (p = 0,014). Mammography has a significantly better
predictive quality of the histological detection of microcalcifications.

The results of the study and the comparison with previous studies confirm the sonographic
visualisation of microcalcifications [1], [2], [3] and extend it by the technique of EMD.

In conclusion, it appears that ultrasound is able to detect microcalcifications. However, it
does not replace mammography as the gold standard for the detection of microcalcification.



1 Einleitung

Das Erkennen und Behandeln von bésartigen Tumorerkrankungen stellt einen bedeu-
tenden Bereich im klinischen Alltag dar. Die moglichst frithzeitige Entdeckung dieser
Erkrankungen ist von grofiler Wichtigkeit, da in den meisten Féllen die Heilungschancen
oder die progressionsfreie Zeit mafigeblich vom Erkrankungsstadium abhéngig sind. Je
frither die Erkrankung erkannt wird, desto eher kann in kurativer Zielsetzung therapiert
werden. Daher stellt die Entdeckung von Vorstufen einen wichtigen Forschungspunkt im
Rahmen klinischer Studien dar. So auch in der vorliegenden Arbeit, die sich im weitesten
Sinne mit der Detektion von Brustkrebsvorstufen befasst.

1.1 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die haufigste bosartige Tumorerkrankung der Frau mit {iber ei-
ner Million Neuerkrankungen pro Jahr weltweit [4]. In Deutschland rangiert das Mamma-
karzinom auf Platz 10 der hiaufigsten Todesursachen mit einem Anteil von 2,0% im Jahr
2013. Das entspricht einer Anzahl von 18000 Frauen, die an Brustkrebs verstorben sind.
Betrachtet man nur die Todesfélle der weiblichen Bevolkerung, so findet sich die bosartige
Neubildung der Brust (ICD-10: C50) auf Platz 5 mit einem Anteil von 3,8% [5]. An-
hand dieser Zahlen wird deutlich, welches Gewicht der Fritherkennung von Brustkrebs
zukommt.

Das Mammakarzinom ist eine bosartige Neubildung der Brustdriise. Die Diagnose-
stellung erfolgt iiblicherweise auf der Grundlage des histologischen Befundes und die
Stadieneinteilung erfolgt mit Hilfe der TNM-Klassifikation — klassisch (¢TNM) und post-
operativ (pTNM) nach Singletary et al. [6]. Die Einteilung des Mammakarzinoms nach
dem histologischen Bild erfolgte durch die World Health Organization (WHO). In die-
ser Klassifikation werden die nicht-invasiven von den invasiven Karzinomen und vom
Morbus Paget der Mamille unterschieden (Tabelle 1.1). Bei der TNM-Klassifikation, die
der Stadieneinteilung — dem sogenannten Staging — dient, steht das T fiir das Wort Tu-
mor und beschreibt die Ausdehnung des Priméartumors. Das N steht fiir Nodulus und
gibt an, ob lokoregionédre Lymphknotenmetastasen vorhanden sind. Das M steht fiir Me-
tastase und beschreibt das Fehlen oder Vorliegen von Fernmetastasen. Hierzu erfolgen
verschiedene bildgebende Verfahren im Rahmen einer Umfeld-Diagnostik (Tabelle 1.2).

Die Ursachen fiir die Entstehung von bosartigen Zellen sind vielfaltig, haufig multifak-
toriell und bisher nicht bis ins letzte Detail entschliisselt. Allen bosartigen Zellen gemein
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Tabelle 1.1: WHO-Klassifikation des Mammakarzinoms nach dem histologischen Bild

e Nicht-invasive Karzinome (durchbrechen nicht die Basalmembran)

— Intraduktales Karzinom (DCIS) — Karzinom, welches vom Epithel der
Milchgénge ausgeht

— Carcinoma lobulare in situ (CLIS) — Karzinom, welches vom Epithel der Lo-
buli (Lédppchen) ausgeht
e Invasive Karzinome (durchbrechen die Basalmembran)
— Invasives duktales Karzinom — von den Milchgéingen ausgehend
— Invasives duktales Karzinom mit dominierender intraduktaler Komponente
— Invasives lobuldres Karzinom — von den Lobuli ausgehend
— Muzindses Karzinom

— Papilldares Karzinom

Tubulares Karzinom

— Adenoid-zystisches Karzinom
— Sekretorisches Karzinom

— Apokrines Karzinom

— Karzinom mit Metaplasie

— Weitere Unterformen

e Morbus Paget der Mamille (invasiv und nicht-invasiv)

Tabelle 1.2: Routineméflig durchgefiihrte radiologische Untersuchungen im Rahmen der

Umfeld-Diagnostik bei Diagnosestellung von Brustkrebs

Zu untersuchendes Organ Bildgebung Alternative Bildgebung
Leber Abdomen-Sonografie Computertomografie (CT)
Lunge Rontgen-Thorax cT

Knochen Knochenszintigrafie =~ Rontgen, CT
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ist ein veréindertes Genom. Die normale Regulation zwischen Zelltod und Zellerneue-
rung ist nicht mehr im Gleichgewicht. Die verédnderten Zellen besitzen die Fahigkeit, die
Regulationsmechanismen, die fiir den Erhalt des notwendigen Gleichgewichts zustéandig
sind, zu umgehen.

Histopathologisch imponieren bosartig verédnderte Zellen z.B. durch modifiziertes Aus-
sehen oder abweichende Anzahl der Zellkerne. Als wichtiger Befund im Rahmen der
histopathologischen Auswertung gilt die Untersuchung des Wachstumsmusters an Gefaf3-
grenzen. Ist die Basalmembran der Gefafiwandzellen bereits infiltriert, spricht man von
einem invasiven Karzinom. D.h. die Tumorzellen sind an den Blutkreislauf angeschlossen
und die Moglichkeit einer Fernmetastasierung iiber das Geféafisystem ist gegeben.

Die Tumoren der Brust konnen von verschiedenen Zelltypen ausgehen. In den héuf-
igsten Fillen entstehen die Tumoren durch verénderte Zellen der Milchgédnge — die so-
genannten invasiv-duktalen Karzinome — und durch verédnderte Zellen der Lappchen —
die sogenannten invasiv-lobuldren Karzinome. Bei diesen beiden Karzinomen sind nicht-
invasive (prainvasive) Vorstufen bekannt — das DCIS (duktales Carcinoma in situ) und
das CLIS (lobulares Carcinoma in situ) (Tabelle 1.1). Wiahrend das CLIS weder klinisch
noch durch Bildgebung zu diagnostizieren ist, sondern eher im Rahmen von Biopsien
und der folgenden histopathologischen Auswertung entdeckt wird [7], gibt es bei dem
DCIS die Moglichkeit der radiologischen Darstellung. In 70-95% der Fille imponiert das
DCIS mammografisch aufgrund des mit ihm einhergehenden Mikrokalks [8].

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Methode der sonografischen Detek-
tion von Mikroverkalkungen im Zusammenhang mit der Entdeckung von prainvasiven
Brustkrebsformen. Thre Bedeutung, Handhabung, Grenzen und ihr méglicher zukiinftiger
Stellenwert sollen nachfolgend geklart werden.

1.2 Bildgebung in der Mammadiagnostik

Zur Detektion von Auffilligkeiten der Mamma stehen zahlreiche bildgebende Verfahren
zur Verfiigung. Das sind im Folgenden die Mammografie, die Sonografie, die Magnetre-
sonanztomografie (MRT), die Szintimammografie, die Positronen-Emissions-Tomografie
(PET) in Kombination mit Computertomografie (CT), die Galaktografie, die Duktosko-

pie.

1.2.1 Mammografie

Die Mammografie dient neben der Selbstuntersuchung und der arztlichen Untersuchung
der Brust der Fritherkennung von Karzinomen und ihren Vorstufen. Sie stellt den Gold-
standard in der Fritherkennung und Abklarung auffilliger Befunde dar. Bisher ist aus-
schlieBlich fiir die Mammografie als Einzelmethode eine Mortalitdtssenkung belegt. Seit
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Anfang der 1960er Jahre wurden acht randomisierte und vier Fall-Kontroll-Studien
durchgefiihrt. Aufgrund der vorliegenden Daten konnte bei Frauen zwischen dem 50.
und dem 69. Lebensjahr, die Screening-Mammografien in Absténden von je zwei Jahren
erhalten haben eine Mortalitdtsreduktion von bis zu 30% nachgewiesen werden [9)].

Mit dem Jahr 2004 wurde ein bundesweites Mammografie-Screening fiir Frauen zwi-
schen dem 50. und dem 69. Lebensjahr eingefiihrt [10]. Mit diesem hat die Bedeutung der
Mammografie weiter zugenommen. Ziel des Screenings ist die Entdeckung von Mamm-
akarzinomen als prainvasive Form oder als friithes invasives Stadium. Bei der Entdeckung
von Mammakarzinomen in frithen Stadien sind weniger radikale und somit geringer be-
lastende Therapien vonnéten. Die Heilungschancen konnen verbessert sein und eine deut-
liche Senkung der Brustkrebssterblichkeit in der anspruchsberechtigten Bevolkerung ist
zu erhoffen [10]. Der erste Qualitétsbericht zur Rontgenuntersuchung fiir die Brustkrebs-
fritherkennung fillt positiv aus [11]. Insbesondere die Qualitét des Screening-Programms
wird durch die hohe Rate an priaoperativ gesicherten Karzinomen deutlich. Diese liegt
mit einem Anteil von 92% deutlich iiber den mindestens geforderten 70% (Referenzwerte
fiir Screening-Untersuchungen BMV-A /EKV). Dieser Wert ergibt sich, wenn die Anzahl
der Frauen mit préoperativ gesichertem Karzinom mit der Anzahl der untersuchten
Frauen mit entdecktem Karzinom verglichen wird. Die bisherigen Zahlen zeigen, dass
bei 8 von 1000 im Mammografie-Screening untersuchten Frauen Brustkrebs entdeckt
wird [12]. Ob die Mammografie auch die Sterblichkeit senkt, wird sich friihestens im
Jahr 2015 zeigen [11].

Die Grenzen der Mammografie zeigen sich bei zunehmender Dichte der Brust. Je dich-
ter das Driisengewebe desto geringer ist der Anteil der durchgelassenen Rontgenstrah-
lung. Bei der Bilddarstellung kann es zu Uberlagerungen von Driisengewebe und einem
eventuell vorhandenen Tumor kommen. Damit sinkt die Sensitivitéit bei der Beurteilung
von Herdbefunden mit zunehmender Dichte des Brustdriisenkorpers. Die Sensitivitét
der Mammografie liegt insgesamt zwischen 85 und 90% [9], d.h. 85-90 von 100 Frauen,
die an Brustkrebs erkrankt sind, werden durch die Mammografie erkannt. Das American
College of Radiology hat eine entsprechende BI-RADS-Klassifikation entwickelt — Breast
imaging reporting and data system [8]. In dieser wird die Driisenstruktur der Brust und
damit die einhergehende Driisendichte in vier Typen eingeteilt (s. Tabelle 1.3). Typ a
beschreibt die sogenannte Involution der Brust, bei der der Fettgewebsanteil grofler ist
als der Driisengewebsanteil. Die Durchlassigkeit fiir Rontgenstrahlen ist besonders hoch
und die Sensitivitit der Mammografie kann nahezu 100% erreichen. Typ b beschreibt
das verstreut fibroglandulédre Muster der Brustdriise, Typ ¢ heterogen dichtes Brust-
driisengewebe und Typ d extrem dichtes Brustdriisengewebe. Bei den Typen ¢ und d
ist die Sensitivitdt der Mammografie zum Teil stark eingeschréankt, sodass Herdbefunde
maskiert sein kénnen [13].

Die Spezifitit der Mammografie ist mit 42% relativ niedrig [14], d.h. dass nur 42
von 100 Frauen, die nicht an Brustkrebs erkrankt sind, mit Hilfe der Mammografie als
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Tabelle 1.3: BI-RADS-Klassifikation der Brustdriisenstruktur

Typ Driisenstruktur Bemerkung

a  Involution Sensitivitdt der Mammografie fast 100%

b Verstreut fibroglanduléres Muster

¢ Heterogen dichtes Gewebe Sensitivitdat der Mammografie eingeschréankt
Extrem dichtes Gewebe Herdbefunde héufig maskiert

Tabelle 1.4: Assessment-Kategorien des ,,American College of Radiology “

BI-RADS Befund Karzinom-Risiko Konsequenz
0 Unklar (im Rahmen des Mammo- Unklar Weitere Diagnostik
grafie-Screenings)
1 Kein Befund 0% Keine
2 Sicher benigne 0% Keine
3 Wahrscheinlich benigne <3% Kontrolle
4 Moglicherweise maligne “30% Biopsie
5t hochsuspekt “90% Adéaquate Therapie

nicht erkrankt erkannt werden. Entsprechend der beschriebenen radiologischen Befun-
de werden die Mammografien nach dem Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) in sechs Assessment-Kategorien eingeteilt (siche Tabelle 1.4) und damit ent-
sprechende diagnostische bzw. therapeutische Mafinahmen definiert [8]. Die Unterteilung
der BI-RADS-Kategorie 4 erfolgt optional in 4A (Lésion mit relativ geringer Wahrschein-
lichkeit, bosartig zu sein), 4B (Lésion mit mittlerer Wahrscheinlichkeit, bosartig zu sein),
4C (Lésion mit hoherer Wahrscheinlichkeit, bosartig zu sein)[15].

Ein h#ufig beschriebener mammografischer Befund zeigt das Vorhandensein von Mi-
kroverkalkungen, die benignen, aber auch malignen Verdnderungen im Brustdriisengewebe
geschuldet sein konnen. Die Unterscheidung ist daher zentraler Bestandteil im Rahmen
der mammografischen Bildgebung. Gelingt dies nicht eindeutig, so muss in solchen Féllen
und bei allen anderen mammografisch unklaren Befunden (z.B. bei BI-RADS III und
IV) immer eine weitere Diagnostik der Brust erfolgen. Das leistet in den meisten Fillen
zunéchst die Mammasonografie.

1.2.2 Mammasonografie

Mit der Einfithrung hochauflésender Schallkbpfe und leistungsfihiger Computersysteme
in den letzten 25 Jahren hat die Bedeutung der Mammasonografie stark zugenommen
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[16]. Sie gilt als wichtigstes additives Untersuchungsverfahren zur klinischen Untersu-
chung und Mammografie. Klassischerweise wird die Sonografie im B-Mode-(brightness
modulation)-Verfahren dargestellt. Dabei erscheint die Information, die eine ausgesen-
dete Schallwelle bei Riickkehr zum Empfénger gibt, als Helligkeitspunkt. Der Grauwert
eines Punktes gilt als Maf3 fiir die Gréfe der Amplitude eines Echos. Der Schall interagiert
mit dem Gewebe. So kommt es bei zunehmender Eindringtiefe zur Schallabschwéchung.
Sie ist umso hoher, je hoher die Schallfrequenz ist [17].

Hauptséchlich findet die Mammasonografie Anwendung zur Abkldrung eines Tast-
befundes bei negativem Mammogramm und zur artdiagnostischen Unterscheidung ei-
nes mammografisch oder klinisch nachgewiesenen Befundes in benigne oder maligne [9].
Durch hochauflésenden Ultraschall sind zusétzlich 3 bis 4 Karzinome pro 1000 Frauen
mit unauffilligem klinischen und mammografischen Befund zu detektieren [18]. Durch
den kombinierten Einsatz von Mammografie und Mammasonografie kann die Sensiti-
vitat bei der Detektion und Charakterisierung von Herdbefunden auf 97% heraufgesetzt
werden [19].

Die Sensitivitdt in der Detektion von Mammakarzinomen wird mit bis zu 90% an-
gegeben [16]. Weitaus schwieriger erweist sich die Darstellung von Vorstufen invasiver
Karzinome. Diese zeigen sich vor allem in Form von radiomorphologisch detektierba-
rem Mikrokalk, der mit einem Duktalen Carcinoma in situ (DCIS) assoziiert sein kann.
Die sonografische Darstellung von Mikroverkalkungen wird im Rahmen dieser Arbeit
ausfiihrlich beleuchtet.

Die Durchfithrung einer Mammasonografie ist neben den schon benannten Féllen in-
diziert zur sicheren Diagnose der einfachen Zyste, als erste bildgebende Untersuchungs-
technik zur Abklarung von Tastbefunden bei Frauen vor dem 40. Lebensjahr, in der
Schwangerschaft und Laktationsperiode [9].

1.2.3 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) der Brust ist ein dynamisches Untersuchungs-
verfahren unter Zuhilfenahme intravendser Kontrastmittelgabe [20]. Sie wird erst nach
Ausschopfung aller anderen diagnostischen Moglichkeiten eingesetzt. Bei zwar hoher Sen-
sitivitdt (>90%) in Bezug auf die Detektion invasiver Karzinome ist die Spezifitdt mit
ca. 60% zu gering, als dass die MRT als Screeningmethode Anwendung finden kénnte
[9]. Der im Vergleich zur Screeningmammografie erhohte zeitliche Aufwand sowie Kos-
ten, die dem Fiinffachen entsprechen [7], bediirfen einer strengen Indikationsstellung
zur Durchfithrung einer MRT. Als gesicherte Indikationen gelten derzeit: Die Differen-
zierung zwischen einer Narbe und einem Rezidiv, Primé&rtumorsuche im Rahmen eines
CUP-Syndroms (,,cancer of unknown primary ), Abklarung verdéchtiger Befunde nach
Prothesenimplantation bzw. von Implantatdefekten, Ausschluss oder Nachweis multizen-
trischer Tumorherde bei mammografisch oder sonografisch unklarem Befund, Verlaufsbe-




1 Einleitung

urteilung der Tumorgrofle vor, wihrend und nach neoadjuvanter Therapie sowie jéhrliche
MRT ab dem 25. Lebensjahr bei Hochrisikopatientinnen (BRCA-positive Frauen, fami-
lidres Mammakarzinom) [9]. Betrachtet man das Kollektiv der Hochrisikopatientinnen
gesondert, zeigt sich im Rahmen der Fritherkennung die MRT der Mammografie und
dem Ultraschall deutlich iiberlegen mit einer Sensitivitdt von 93% und einer Spezifitét
von 98%. Dies zeigen die Ergebnisse der Bonner Arbeitsgruppe um Christiane Kuhl [21].

1.2.4 Szintimammografie

Die Szintimammografie ist ein nuklearmedizinisches Verfahren bei dem Tumoren auf-
grund ihres abnormalen Gewebestoffwechsels identifiziert werden kénnen. Die Moglich-
keiten werden kontrovers diskutiert [22, 23]. Eine 2010 veroffentlichte Meta-Analyse von
Pan et al. konnte zeigen, dass die durchschnittliche Sensitivitéit bei 90% und die durch-
schnittliche Spezifitat bei 79,8% liegen [24]. In einer Studie von Ribeiro et al., deren
Ergebnisse 2013 veroffentlicht wurden, konnte eine Sensitivitit von 70% und eine Spe-
zifitdt von 85,7% ermittelt werden. Insgesamt kann die Szintimammografie aktuell als
mogliche ergénzende nicht-invasive Methode in der Mammadiagnostik angesehen wer-
den - insbesondere bei nicht tastbaren Befunden [25]. Sie spielt jedoch in Léndern mit
Screeningprogrammen eine untergeordnete Rolle.

1.2.5 Positronen-Emissions-Tomografie in Kombination mit einer
Computertomografie

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) in Kombination mit einer Computerto-
mografie (CT) finden zum Teil Anwendung in der Diagnostik und bei Staging-Unter-
suchungen beim fortgeschrittenen Mammakarzinom. Es ist kein diagnostisches Instru-
ment im Rahmen der priméren Diagnosestellung eines Mammakarzinoms, kann aber als
additives Verfahren zur Detektion von axilldren und weiteren Lymphknotenmetastasen
in Frage kommen [26].

1.2.6 Galaktografie, Duktoskopie

Intraduktale Raumforderungen kénnen mit einer pathologischen Sekretion einhergehen.
Darunter versteht man eine spontane (im Gegensatz zur provozierten) ein- oder beid-
seitige, nicht milchige Sekretion [7]. Erster Schritt der Abkldrung stellt die Entnahme
eines Abstriches zur Anfertigung einer Sekretzytologie dar. Im Rahmen der weiteren
Abkldarung einer pathologischen Sekretion erhilt die Galaktografie ihren Stellenwert.
Dabei wird in einzelne Driisenausfithrungsgénge mit Hilfe einer Kaniile ein jodhalti-
ges Rontgenkontrastmittel injiziert und anschlieBend mit Hilfe von Rontgenstrahlung
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in zwei Ebenen dargestellt [27]. Die Beurteilung einer Raumforderung hinsichtlich ih-
rer Dignitdt kann durch die Galaktografie nicht erfolgen, sodass eine operative Ab-
kldarung erfolgen muss [7]. Gleiche Indikationsstellung findet man bei der Duktoskopie.
Sie wird auch Milchgangsspiegelung genannt und ist ein Verfahren, bei dem mit Hilfe
eines feinen Mini-Endoskops die Milchgédnge optisch untersucht werden und gegebenen-
falls verdédchtige Gewebeteile entnommen werden [28]. Die Wertigkeit der Duktuskopie
wurde im Rahmen einer multizentrischen klinischen Phase-II-Studie unter der Leitung
der Universitits-Frauenklinik Greifswald evaluiert [9]. Die Ergebnisse wurden im Jahr
2013 veroffentlicht. Zusammenfassend zeigt sich, dass die Duktoskopie eine wertvolle
Untersuchungsmethode bei der Darstellung intraduktaler Lasionen im Zusammenhang
mit pathologischen Mammillensekretionen ist [29].

1.3 Die Bedeutung von Mikroverkalkungen

Mikroverkalkungen sind Kalkpartikel, deren Gréfle zwischen 10 und 1000 pum liegen.
Héufig geben sie den einzigen Anhaltspunkt fiir ein eventuell vorliegendes Karzinom oder
einer Brustkrebsvorstufe, denn Mikroverkalkungen sind nicht palpabel [30]. So werden
70-95% der DCIS (Duktale carcinoma in situ) aufgrund des mit ihm einhergehenden
Mikrokalks diagnostiziert [8, 30]. Wird ein erkanntes DCIS nicht behandelt, so liegt das
Risiko fiir die Entstehung eines invasiven Karzinoms bei 30-50%. Dabei entstehen die
meisten Karzinome in einem Zeitraum von zehn Jahren [8].

Auch bei der gutartigen Mastopathie, die durch hormonell, qualitativ und quantitativ
gesteigerte Umbaureaktionen im Driisengewebe gekennzeichnet ist, kommen Mikrover-
kalkungen vor. Die Haufigkeit der Mastopathie liegt nach Sektionsstatistiken bei 50-70%.
Sowohl die Morphologie als auch das Verteilungsmuster der Mikroverkalkungen sind in
diesen Fillen sehr variabel [7].

Anhand verschiedener Befundkriterien im Mammogramm kann eine Einteilung in ein-
deutig benigne, iiber kontroll- bzw. abklarungsbediirftig bis eindeutig maligne Verkal-
kungen erfolgen. Beschrieben werden die Verkalkungen anhand ihrer Anordnung, ihres
Verteilungsmusters, ihrer GroBe und Einzelform und ihrer Dichte [31]. So zeigen sich
malignomverdéchtige Verkalkungen gruppiert oder segmental [8]. Als typische duktale
Muster gelten Dreiecks-, Schmetterlings- oder Propellerform, strafenférmig angeordnete
Verkalkungsfiguren sowie Trapez- oder Rautenform [31]. Hochgradig karzinomverdéchtig
sind Mikroverkalkungen, die einem Ausgusspriaparat des Milchgangsystems entsprechen
und einen Hinweis fiir ein intraduktales Tumorgeschehen darstellen. Solche Verkalkun-
gen zeigen sich in der Mammografie strich-, V- oder Y-formig [15]. Ein Beispiel zeigt die
Abbildung 1.1.

Die alleinige radiologische Untersuchung lasst nicht immer zuverléssig auf die Dignitét
der Mikroverkalkungen schlielen. Dies zeigt eine retrospektive Studie von Kettritz (2006)
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Abbildung 1.1: Mammografische Darstellung von Mikroverkalkungen mit Malignitéitskriterien

[32]. Als besonders schwierig erweist sich hier die Einschétzung der Dignitét bei alleinigen
Mikrokalkbefunden im Vergleich mit herdférmigen Befunden. 19% der als ,,wahrschein-
lich benigne“ eingeschéitzten Mikroverkalkungen — ohne Assoziation eines herdférmigen
Befundes — erwiesen sich als maligne [32]. Daher muss in den meisten Féllen eine weitere
Abklarung der Mikroverkalkungen erfolgen — meist im Rahmen einer invasiven Untersu-
chungsmethode.

1.4 Abklarung von unklaren und malignomverdéachtigen
Befunden

Derzeit ist die Mammografie das einzige bildgebende Verfahren, das bei der Detekti-
on von Mikroverkalkungen Anwendung findet [33]. Wie vorhergehend beschrieben, muss
héufig eine weitergehende Abklarung des Befundes erfolgen. Das BI-RADS-Lexikon emp-
fiehlt bei Befunden der Kategorie 3 eine Follow-up-Mammografie nach sechs Monaten
als gezielte Befundkontrolle. Bei unverdndertem Befund ist die nédchste Mammografie
nach weiteren sechs Monaten sinnvoll. Es folgen engmaschige Kontrollen bei weiter-
hin unverédndertem Befund. Diese Empfehlung wird von Erin Aiello Bowles der Group
Health Cooperative und Kollegen untermauert. Eine Betrachtung von 45.007 Follow-
up-Mammogrammen zeigte eine Sensitivitdt von 83% fiir Tumoren, die innerhalb von
sechs Monaten diagnostiziert wurden und eine Sensitivitdt von 60% fiir Tumoren, die
innerhalb von zwolf Monaten entdeckt wurden. Die Spezifitdt betrug in beiden Fiéllen
97% [34]. Da sich jedoch die alleinige Einschitzung der Dignitét durch die Mammogra-
fie bei Mikrokalkbefunden ohne tastbaren oder sonografisch und/oder mammografisch
herdférmigen Befund als schwierig erweist [32], spielt die Anwendung der stereotakti-
schen Vakuumstanzbiopsie in diesen Féllen eine entscheidende Rolle.
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1.4.1 Vakuumstanzbiopsie

Die Vakuumstanzbiopsie unter mammografischer Kontrolle hat sich international als
Methode der Wahl zur Abklarung suspekter Mikroverkalkungen und kleinen sonogra-
fisch nicht darstellbaren Herdbefunden etabliert. In der Literatur findet sich fiir diese
Untersuchungsmethode auch der Begriff der stereotaktischen Stanze. Die Vakuumstanz-
biopsie wird héufig in Bauchlage der Patientin mit Hilfe eines speziellen Stanztisches
durchgefiihrt. Dieser verfiigt iiber eine Offnung fiir die Brust, die nach unten hingend
zwischen die gefensterten Kompressionsplatten gebracht und komprimiert wird. Dabei
wird darauf geachtet, dass der zu punktierende Bereich durch das Fenster zuginglich
ist. Es werden zwei mammografische Zielaufnahmen angefertigt. Die Berechnung der
Lokalisation des Befundes erfolgt nach Eingabe verschiedener Parameter computerge-
steuert. Die Stanzbiopsie geschieht nach vorheriger Hautdesinfektion und Anwendung
eines Lokalanésthetikums. Dabei wird nach dem ersten Stanzvorgang eine Kontrollauf-
nahme angefertigt. Erst bei korrekt liegender Nadel schlielen sich weitere Punktionen
des Areals an [7].

1.4.2 Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie

Die Hochgeschunindigkeits-Stanzbiopsie erfolgt in der Regel in Riickenlage der Patien-
tin unter sonografischer Kontrolle. Sie dient nicht als Standard Verfahren zur minimal-
invasiven Abklarung von Mikroverkalkungen, sondern findet Anwendung bei sonografisch
darstellbaren Befunden, die einer histologischen Abklarung bediirfen. Der zu untersu-
chende Bereich wird nach entsprechender Hautdesinfektion mit einem Lokalanésthetikum
betdubt. Nach einem kleinen Hautschnitt, der mittels Skalpell gesetzt wird, erfolgen das
Einfithren der Stanznadel und das Vorschieben unter sonografischer Sicht zu dem Be-
reich, der histologisch untersucht werden soll. Die Stanznadel besteht aus einer inneren
Stanznadel mit einer Aussparung zum Auffangen des Gewebes und einer duflieren Nadel,
die sich unmittelbar nach erfolgtem Stanzvorgang iiber die innere Nadel schiebt, sodass
das Gewebe ausgestanzt und die Aussparung verschlossen wird. Die Stanznadel ist in ei-
ne Biopsie-,, Pistole“ mit Federmechanismus eingespannt. Durch Betétigen des Auslosers
wird die Stanznadel in Hochstgeschwindigkeit nach vorn befordert [7].

Im Gegensatz zur Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie lassen sich bei der Vakuum-
stanzbiopsie wesentlich groflere Gewebsmengen gewinnen. Pro Stanzvorgang kann die
Gewebsmenge bei der Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie bei bis zu 15mg liegen, bei der
Vakuumstanzbiopsie hingegen bei bis zu 95mg [9].
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1.4.3 Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion ist unterdessen fast ausschlieflich der Abkldrung symptomati-
scher Zysten vorbehalten [9]. Dabei werden durch Punktion mit einer diinnen Nadel
Zellen aspiriert und zytologisch untersucht [7].

1.5 Sonografische Techniken zum Nachweis von
Mikroverkalkungen

Die Moglichkeiten der sonografischen Darstellung von Mikroverkalkungen werden in der
Literatur sehr gegensétzlich angegeben. So konnte eine Studie der Universitdt Rostock
75% der mammografisch detektierten Mikrokalkherde zusétzlich sonografisch darstellen.
Die Detektionsrate lag sogar bei 100%, wenn der Mikrokalk mit einem invasiven Kar-
zinom oder einem Carcinoma in situ assoziiert war [2]. In dhnlichen Studien lag die
Rate mit 95-97% vergleichsweise hoch [1, 3]. Dem gegeniiber fillt die Rate von 23%
in einer Studie von Soo et. al wesentlich niedriger aus [35]. In dieser Studie wurden
mammografisch sichtbare Mikroverkalkungen, die nicht mit einem Herdbefund einher-
gehen zusétzlich sonografisch untersucht. In der Studie von Yang et. al erfolgte eine
mammografische und sonografische Untersuchung bei Vorliegen eines Herdbefundes. Die
sonografische Auswertung erfolgte retrospektiv nachdem das histologische Ergebnis vor-
lag und sicher ein Karzinom diagnostiziert werden konnte [1].

Gelingt die sonografische Darstellung von Mikroverkalkungen, so zeigen sich diese im
B-Bild als echoreiche Strukturen (sogenannte ,, white spots®), die sich vom umliegenden
Brustdriisengewebe abheben und im Durchmesser kleiner als 1mm sind [1].

Mit dem Einsatz von Hochfrequenzschallkdpfen und speziellen Techniken zur Redukti-
on des sogenannten Bildrauschens konnten die Bildqualitdat der Sonografie und damit ihr
Einsatzbereich gesteigert werden [35]. Unverdndert ist die sonografische Darstellung von
Mikroverkalkungen nicht ausreichend, um klinische Anwendung zu finden. Insbesondere
im echoreichen, fibroglandulédren Brustdriisengewebe konnen Mikrokalkherde nur schwer
sichtbar gemacht werden. Die echoreichen Mikroverkalkungen heben sich deutlicher vor
einem echoarmen Hintergrund ab. Maligne bedingte Mikroverkalkungen lassen sich leich-
ter darstellen als benigne [2]. Als mogliche Ursache kann ein echodrmerer Herdcharakter
von malignen Verdnderungen angesehen werden [36].

Im Jahr 2007 veroffentlichten Thomas et al. Ergebnisse zur sonografischen Darstel-
lung von Mikroverkalkungen mit Hilfe des sogenannten optimierten B-Bildes. Dabei
finden das sogenannte Tissue Harmonic Imaging (THI) und die Methode des Frequenz-
Compounding (FC) Anwendung. Das Frequenz-Compounding beruht auf der simulta-
nen Summation raumlicher und frequenzabhéngiger Ultraschallsignale. Beim rdumlichen
Compounding werden die Echosignale aus unterschiedlichen Richtungen in Echtzeit auf-
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genommen, digital nachverarbeitet und ein ortsrichtiges Gesamtbild berechnet. Gleich-
zeitig tragen unterschiedliche Frequenzen durch Frequenzsummation zur Bilderzeugung
bei. Das so entstehende Bild ist gekennzeichnet durch eine hohere Bildschérfe, eine besse-
re Detailauflosung und eine deutliche Reduktion von inhérent auftretenden Artefakten,
sogenannten Speckle [37]. Thomas et al. konnten zeigen, dass durch das optimierte B-
Bild eine verbesserte Charakterisierung von mammografisch detektierten Herdldsionen
mit zentraler Mikroverkalkung erfolgen kann [37].

Ein weiterer Entwicklungsschritt zur sonografischen Darstellung von Mikroverkalkun-
gen ist die Technik der erleichterten Mikrokalkdetektion (EMD = Easy Microcalcifica-
tion Detection). Sie beruht auf dem Grundprinzip des Frequenz-Compounding (FC) in
Kombination mit einer speziellen Filtertechnik.

Die Anwendung der EMD stellt den Mittelpunkt der hier vorgestellten Studie dar.
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Wie bereits erwéhnt, hat die Bedeutung der Sonografie in der Mammadiagnostik in den
letzten Jahren deutlich zugenommen. Eine weitere positive Entwicklung in diese Rich-
tung ist vorstellbar. Ein wichtiger Forschungspunkt stellt das Uberwinden derzeitiger
Grenzen dar. Insbesondere die Detektion von Vorstufen invasiver Karzinome gilt es zu
verbessern. Die bisherigen Ansatzpunkte der sonografischen Darstellung von Mikrover-
kalkungen [2, 1, 3, 35] sind nicht ausreichend, um in Ergénzung zur Mammografie An-
wendung zu finden. In der vorliegenden Studie wurde ein Verfahren angewandt, welches
die sonografische Detektion von Mikroverkalkungen verbessern soll. Es nennt sich erleich-
terte Mikrokalkdetektion (EMD = Easy Microcalcification Detection). Es galt die Frage
zu beantworten, ob sich Mikroverkalkungen in stereotaktisch gewonnenen Mammastanz-
zylindern sonografisch mittels EMD darstellen lassen und wie sich die Darstellbarkeit im
konventionellen und optimiertem B-Bild unter Einsatz der EMD-Technik unterscheidet.

In Vorversuchen musste zunédchst die Frage geklart werden, wie und ob sich Mikro-
verkalkungen mit dem uns zur Verfiigung stehenden Ultraschallsystem und dem Linear-
schallkopf im konventionellen und optimierten B-Bild darstellen lassen. Welcher Effekt
zeigt sich durch die Hinzunahme der EMD-Technik sowohl beim konventionellen als auch
beim optimierten B-Bild?

Die Software der EMD bietet 9 verschiedene Filter in drei Farbkategorien — blau,
violett und schwarz-weifl. Es musste gepriift werden, welche der verfiigharen Farbstufen
der EMD-Technik die geeignetste ist, um Mikroverkalkungen darzustellen. Denn je hoher
die Bildqualitét, d.h. in diesem Fall eine Bilddarstellung, die arm an Artefakten und reich
an Kontrasten ist, desto hoher erwartet man die mogliche Aussagekraft des erhobenen
Befundes.

Anschliefend wurden im Rahmen der Studie die histopathologischen Befunde und die
mammografischen Bilder der entsprechenden Mammastanzzylinder zum Vergleich her-
angezogen. Die Bedeutung und mogliche weitere Anwendung der EMD insbesondere im
Vergleich zur Mammografie gilt es umfassend zu beleuchten. Hierzu galt es zu kliaren, wie
die erhobenen Befunde in der Sonografie und Mammografie miteinander korrelieren. In-
wiefern kann die Sonografie bei der Detektion von Mikroverkalkungen die Mammografie
erginzen oder ersetzen? Und wie hoch ist die Vorhersagekraft der erhobenen sonografi-
schen und mammografischen Befunde bezogen auf den histologischen Befund?

Daraus leiteten sich folgende Detailfragen ab:
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1. Vorversuche

e 1.1 Wie gelingt in Vorversuchen die sonografische Darstellung von Mikrover-
kalkungen im konventionellen und im optimierten B-Bild-Modus?

e 1.2 Wie gelingt die sonografische Darstellung von Mikroverkalkungen durch
die Hinzunahme der EMD-Technik sowohl im konventionellen als auch im
optimierten B-Bild-Modus?

e 1.3 Welche der 9 verfiigharen EMD-Stufen ist die geeignetste zur Darstellung

von Mikroverkalkungen?

2. Studie

e 2.1 Wie verhilt sich die Héufigkeitsverteilung bezogen auf die Anzahl de-
tektierter Mikroverkalkungen fiir die mammografische und die sonografische
Untersuchung in Proben mit und ohne Mikroverkalkungen?

e 2.2 Inwiefern stimmen die Sonografie und die Mammografie in der Detektion
von Mikroverkalkungen iiberein?

e 2.3 Kénnen Sonografie und Mammografie hinsichtlich der Vorhersagegiite des
histologischen Befunds gleichgesetzt werden?
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3.1 Proben

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden insgesamt 105 Stanzzylinder untersucht,
die von 20 Frauen stammen. Die Frauen wurden im Rahmen einer Spezialsprechstunde
eines senologischen Zentrums aufgrund von mammografisch detektierten Mikroverkal-
kungen untersucht. Eine Patientin hatte einen beidseitigen Befund. Somit ergaben sich
21 zu betrachtende Félle.

Das Zentrum wurde nach den Kriterien der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie zertifiziert. Bei den Frauen wurden Mikroverkalkungen
gefunden, deren weitere Abklarung mit Hilfe einer stereotaktischen Vakuumstanzbiopsie
erfolgen sollte. Der Einschluss in die Studie erfolgte, wenn gewéhrleistet werden konnte,
dass die zu untersuchenden Mammastanzzylinder innerhalb von 20 Minuten nach Ge-
winnung an den Pathologen iibergeben werden konnten. So wurde ausgeschlossen, dass
die histologische Untersuchung durch iibermé&flige Austrocknung beeinflusst wird. Der
Zeitraum der Datengewinnung erstreckt sich von August 2007 bis Oktober 2008. Von
jeder Patientin wurden 5 der 12 gewonnenen Stanzzylinder - neben der standardisierten
mammografischen und histologischen Untersuchung - sonografisch untersucht. Bei einer
Patientin erfolgte eine Vakuumstanzbiopsie beidseits, sodass in diesem Fall 10 Stanzzy-
linder untersucht wurden. Insgesamt liegt die Zahl der betrachteten Stanzzylinder somit
bei 105.

3.2 Probengewinnung

Zundchst wurden Mammografieaufnahmen der Mikroverkalkungen in den Ebenen kra-
niokaudal (CC), mediolateral oblique (MLO) und mediolateral (ML) angefertigt. Fiir
die Gewinnung der Mammastanzzylinder mit Hilfe der stereotaktischen Vakuumstanz-
biopsie lagen die Patientinnen béuchlings auf dem Stanztisch (Lorad Multicare Platinum
Breast Biopsy System, Lorad /Hologic, Bedfors, USA). Zur genauen Lagebestimmung der
Mikroverkalkungen wurden jeweils drei mammografische Aufnahmen (+15°, 0°, -15°) er-
stellt. AnschlieBend wurden sogenannte ,, pre-fire “-Aufnahmen bei liegender Nadel (11G-
Vakuumsystem, Ethicon Endo Surgery, INC. ORT/LAND) mit +15° und -15° angefer-
tigt. Bei korrekt liegender Nadel erfolgte die Gewinnung von 12 Stanzzylindern und die

17



3 Methodik

Abbildung 3.1: Stanzzylinder in einer Petrischale

Platzierung dieser in Feldern einer Petrischale, die entsprechend dem Zifferblatt einer
Uhr angeordnet sind (Abbildung 3.1).

Es erfolgten weitere mammografische Aufnahmen mit +15° und 15° bei etwas zuriick-
gezogener Nadel. Die mammografische Kontrolle der Stanzzylinder wurde mit 22kV,
35mAs, Anoden/Filterkombination Mo/Mo an einem digitalen Vollfeldmammografie-
gerit (GE Senografie 2000 D, GE Healthcare, Milwaukee, USA) in Vergroerungstechnik
durchgefiihrt, um die Mikroverkalkungen in den gewonnenen Stanzzylindern nachzuwei-
sen.

Nach Durchfithrung der Vakuumstanzbiopsie wurden CC- und ML-Aufnahmen der
Brust angefertigt. Handelte es sich um ein kleines Areal von Mikroverkalkungen, wel-
ches durch die Biopsie vollstandig entfernt wurde, so wurde das Areal mit einem Clip
markiert, um es zu einem spéteren Zeitpunkt wiederauffinden zu koénnen, z.B. im Rah-
men eines operativen Eingriffs.

3.3 Ultraschalluntersuchung

Fiir die Ausbreitung der Ultraschallwellen im Gewebe gelten die Gesetze der Wellenoptik
[38]. Zur Erzeugung eines Ultraschallbildes wird eine kurze Serie von Ultraschallwellen
ausgesendet und die Dauer bis zum Eintreffen des von einer Grenzfliche reflektierten
Echos gemessen. Technische Grundlage ist der sogenannte Piezoeffekt. Bei Anlegen einer
Wechselspannung sind bestimmte Kristalle in der Lage durch ihre Verformung Schall-
wellen zu erzeugen. Nach Aussenden der Wellen arbeitet der Kristall als Empfanger und
wandelt die zuriickgesendeten Wellen in elektrische Energie um, die zu einem Bild ver-
arbeitet wird [38]. Der Grad der Reflexion ist abhéngig von der Dichte des Gewebes.
Die Dichte beeinflusst den Schallwellenwiderstand, der auch Impedanz genannt wird
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Abbildung 3.2: Beispielhafte und schematische Darstellung (aus [19]) der sonografischen Unter-

suchung des Stanzzylinders

[38]. Die Kenntnis dieser Grundlagen ist fiir das weitere Verstandnis der durchgefiihrten
Ultraschalluntersuchungen von Bedeutung.

Nach erfolgter stereotaktischer Vakuumstanzbiopsie wurden je fiinf Proben nach einem
vorher festgelegten Untersuchungsprotokoll sonografiert. Die Auswahl von fiinf Stanzzy-
lindern erfolgte mittels eines computerbasierten Zufallsgenerators .

Vor der sonografischen Untersuchung wurde der jeweilige Stanzzylinder zwischen zwei
Gelkissen (Aquaflex, Ultrasound Gel Pad, Parker Laboratories, Inc. Fairfield, USA) ge-
bettet. Die Grundform der Gelkissen bildet einen Kreis mit einem Durchmesser von 5
cm, die Dicke liegt bei 1,5 cm. Zur vereinfachten Lokalisation des Zylinders zwischen den
Gelkissen wurde dieser zwischen einer 2,5 cm langen, diinnen Metallklammer platziert
(Abbildung 3.2). Im Bereich der Metallklammer prallen die Ultraschallwellen auf und es
kommt zur Entstehung des sogenannten Resonanzartefaktes [38]. Der Impedanzsprung
ist in diesem Bereich besonders grofl, d.h. Ultraschallwellen laufen mehrfach hin und
her, brechen sich an der Riickseite des Metalls, kehren zur Vorderseite zuriick, werden
dort zum kleineren Teil Richtung Empfanger zuriickgesendet und zum groeren Teil zur
Riickflache reflektiert. Dieser Vorgang wiederholt sich. Es kommt zur Summation der
Wiederholungsechos, die als Séule linearer Echos sichtbar ist [38]. Durch dieses durch
die Metallklammer hervorgerufene typische Artefakt konnte der Stanzzylinder in seiner
Gesamtlange gut dargestellt werden.

Die Ultraschalluntersuchung erfolgte in allen Féllen durch einen qualifizierten Un-

!Die Zufallsauswahl erfolgt in Analogie zu folgendem Befehl:
zufall<-sample(c(rep(0,7),rep(1,5)),12,replace=FALSE)
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tersucher der DEGUM (Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin)-Stufe
IIT an einem High-end-Ultraschallsystem (Ap-lio XG, Toshiba Medical Systems, Ota-
wara, Japan) mittels Linearschallkopf (PLT-120 4AX, Toshiba, Ota-wara, Japan). Zur
Verbesserung der B-Bild-Qualitdt wurden das rdumliche Compounding und Frequenz-
Compounding (FC) sowie das differential Tissue Harmonic Imaging (THI) als Voreinstel-
lung gespeichert, d.h. sie wurden im standardisierten Preset integriert. Die harmonische
Bildgebung (THI) beruht auf der Nutzung sogenannter harmonischer Oberwellen. Wird
beim konventionellen B-Bild das fundamentale Echo zur Bildgebung genutzt, so wird
beim THI ausschliellich die zweite harmonische Schwingung zur Bildverarbeitung ver-
wendet. Die Bildqualitdt wird gesteigert durch Verminderung des Rauschens und einer
hoheren Lateralauflosung [37]. Das so entstehende B-Bild wird im Weiteren auch als
optimiertes B-Bild bezeichnet.

Die Technik der Easy Microcalcification Detection nutzt das Phéanomen des Impedanz-
sprungs zur Darstellung von Mikroverkalkungen. Die physikalische Nachweisgrenze der
Sonografie fiir die Zwei-Punkt-Diskrimination, die besagt, wie weit zwei zu identifizie-
rende gleiche Strukturen auseinander liegen miissen, um als zwei Strukturen identifiziert
zu werden, liegt frequenzabhéngig bei 0,1mm und damit hoher als die Gréfe von Mikro-
verkalkungen. So erfolgt die Darstellung der Mikroverkalkungen sonografisch aufgrund
von Messungen der Impedanzspriinge an den Grenzflichen der Mikroverkalkungen [19].

Die Frequenz betrug 14 MHz (Fokus 1,5cm, 2D-MAP 1).

Die Darstellung erfolgte zunéichst im konventionellen B-Bild, bevor die Untersuchung
entsprechend dem Protokoll, welches in vier Schritte unterteilt ist, durchgefiihrt wurde.

In Schritt 1 erfolgte die B-Bilddarstellung mit differential Tissue Harmonic Imaging
(THI) und Frequenz-Compounding (FC) im Vergleich zum einfachen B-Bild. Dabei er-
folgte die vergleichende Darstellung mittels Split-Screen-Modus, wobei das einfache B-
Bild auf der rechten Monitorseite zu sehen ist.

In Schritt 2 erfolgte die B-Bilddarstellung im Einzelbildmodus mit differential Tissue
Harmonic Imaging (THI) und Frequenz-Compounding (FC) und Easy Microcalcification
Detection (EMD) von Stufe 0 bis 8.

In Schritt 3 erfolgte die einfache B-Bilddarstellung im Einzelbildmodus und easy mi-
crocalcification detection (EMD) von Stufe 0 bis 8.

In Schritt 4 erfolgte das Abspeichern von 20 Bildern je Probe im DICOM-Format
(Digital Imaging and Communications in Medicine) auf der Festplatte des Ultraschall-
systems und auf einer DVD.

Die verschiedenen Stufen der Darstellung mittels Easy Microcalcification Detection
(EMD) sind durch unterschiedliche Farben gekennzeichnet und zusétzlich auf dem Touch
Command Screen (TCS) als Zahl sichtbar. Die Darstellung in den Stufen 0, 1 und 2 ist
blau, die Darstellung der Stufen 3, 4 und 5 violett und die der Stufen 6, 7 und 8 schwarz-
weifl (Tabelle 3.1).
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Tabelle 3.1: Easy Microcalcification Detection (EMD)-Stufen (aus [19]

~—

EMD-Stufe Farbdarstellung  Beispielbild

!

0 Blau

1 Blau i -
2
2 Blau i
= 3
3 Violett . -
4 Violett -
5 Violett -
6 Schwarz-Weif -
P —

7 Schwarz-Weif3 =
8 Schwarz-Weif3 -
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Tabelle 3.2: Ubersicht des Untersuchungsablaufs (Bilder aus [19])

Schritt Kurzbeschreibung Beispielbild
1 Darstellung im B-Bild und Darstellung :
im B-Bild mit THI und FC (Split-Screen-

Modus)

2 Darstellung im B-Bild mit THI, FC und
EMD 0 bis 8

3 Darstellung im B-Bild mit EMD 0 bis 8

4 Abspeichern der Bilder im DICOM-

Format
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Abbildung 3.3: (aus [19]) A) Mikroverkalkungen (eingekreist) mittels optimierten B-Bild-
Presets (14 MHz, THI, Frequenz- und rdaumliches Compounding), B) nicht opti-
miertes B-Bild, C) optimiertes B-Bild unter Anwendung der EMD-Methode Fil-
ter-Stufe 1, D) nicht optimiertes B-Bild unter Anwendung der EMD-Methode

3.4 Bildbetrachtung

Von jedem Stanzzylinder wurden 20 Einzelaufnahmen angefertigt. Insgesamt belduft sich
die Zahl der gewonnenen Ultraschallbilder auf 2100. Zun&chst wurde die Moglichkeit der
Mikrokalkdetektion im konventionellen B-Bild mit dem optimierten B-Bild verglichen.

Die Abbildung 3.3 zeigt Mikroverkalkungen mittels optimierten B-Bild-Presets (14
MHz, THI, Frequenz- und rédumliches Compounding) (A), im nicht optimierten B-Bild
(B), im optimierten B-Bild unter Anwendung der EMD-Methode mit blauer Einfiarbung
der Stufe 1 (C) und im nicht optimierten B-Bild unter Anwendung der EMD-Methode.
Die Mikroverkalkungen sind im optimierten B-Bild (A) ohne und mit Anwendung der
EMD-Methode deutlich sichtbar und in der Abbildung mit Hilfe weifler Kreise markiert.
Im nicht optimierten B-Bild (B) sind auch unter Anwendung der EMD-Methode keine
Mikroverkalkungen abgrenzbar (D).

Anschlielend erfolgt die Beurteilung der Mikrokalkdarstellung in den einzelnen EMD-
Stufen, sowohl im konventionellen als auch im optimierten B-Bild. Das Auszdhlen der
Mikroverkalkungen geschieht auf dem optimierten B-Bild mit der EMD-Stufe 1. In Vor-
versuchen und nach erneuter Uberpriifung der Bildqualitéit der studienrelevanten Ultra-
schallbilder in den einzelnen EMD-Stufen hat sich die Darstellung in der EMD-Stufe 1
als sicher und artefaktfrei gezeigt.
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Abbildung 3.4: (aus [19]) Sonografische Darstellung eines Stanzzylinders mit Hilfe der EMD-
Technik in den Filtern 0 (A), 2 (B), 3 (C), 5 (D), 6 (E) und 8 (F)

Abbildung 3.4 zeigt die sonografische Darstellung eines Stanzzylinders mit angewand-
ter EMD-Methode in den drei unterschiedlichen Einfarbungen blau, violett und schwarz-
weifl der Stufen 0 (A), 2 (B), 3 (C), 5 (D), 6 (E) und 8 (F). In der VergroBerung lassen
sich vier Mikroverkalkungen gut abgrenzen. Insbesondere in den Farbstufen 5 und 8 zei-
gen sich Artefakte durch Lufteinschliisse. Diese sind in der Abbildung mit weiflen Pfeilen
gekennzeichnet.

Auch in der mammografischen Darstellung der Stanzzylinder (Abbildung 3.5) erfolgten
Auszéhlungen der Mikroverkalkungen und zusétzlich ein Vermerk {iber die Mikrokalk-
morphologie bezogen auf die Anordnung. Es wurde unterschieden zwischen vereinzelt
abgrenzbaren und gruppierten Mikroverkalkungen.

3.5 Histologie

Unmittelbar nach jeder sonografischen Untersuchung wurden alle gewonnenen Stanz-
zylinder der jeweiligen Patientin dem ortsanséssigen Institut fiir Pathologie {ibergeben,
histopathologisch aufgearbeitet und auf das Vorliegen von Mikroverkalkungen, Krebs-
vorstufen und das Vorliegen eines invasiven Karzinoms hin beurteilt. Standardméfig
wurden die Stanzzylinder mit Himatoxylin Eosin (HE) gefdrbt und anschliefend durch
einen Facharzt der Pathologie betrachtet und bewertet. Jene Stanzzylinder, die mam-
mografisch darstellbaren Mikrokalk enthielten, wurden vollstdndig ausgestuft und un-
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Abbildung 3.5: Mammografische Darstellung von Stanzzylindern in einer Petrischale und Ver-

groflerung eines Stanzzylinders

tersucht. Von allen 20 Patientinnen in den betrachteten 21 Féllen liegen die Ergebnisse
der histologischen Untersuchung vor. So konnten sie vergleichend in die Auswertung der
105 sonografisch untersuchten Stanzzylinder einbezogen werden.

3.6 Auswertung und Statistik

Zunichst galt es festzulegen, welche der 9 EMD-Stufen am besten geeignet fiir die Dar-
stellung von Mikroverkalkungen sind. Hierzu wurden Ultraschallbilder der Stanzzylinder
im optimierten B-Bild und den unterschiedlichen EMD-Stufen auf Bildqualitdt und Ar-
tefaktanfilligkeit hin gepriift. Pro Bild wurde eine Bewertungsziffer von 1 bis 9 vergeben.
Dabei entspricht die 1 der besten Note und die 9 der schlechtesten. Die Bewertung er-
folgte subjektiv, vergleichbar mit der Anwendung einer Schmerzskala, in allen Féllen
durch dieselben Personen. Basierend auf der Auswertung von 21 Proben in den 9 EMD-
Stufen ergab sich nach Mittelwertberechnung fiir die Stufe 1 mit M=1,5 der niedrigste
Mittelwert und damit die beste Bildqualitdt und geringste Artefaktanfalligkeit. Somit
erfolgte im Rahmen der weiteren Auswertung das Auszéhlen der Mikroverkalkungen in
allen Fillen in der Darstellung der EMD-Stufe 1.

Das Auszihlen der Mikroverkalkungen erfolgte pro Stanzzylinder sowohl sonografisch
als auch mammografisch. Die Anordnung der Mikroverkalkungen in vereinzelt und grup-
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piert zeigte Unterschiede in der Schwierigkeit des Auszdhlens. Sonografisch kénnen dicht
benachbarte Mikroverkalkungen kleinster Grofilen (j 100um) nicht ausreichend unter-
schieden werden, um als einzelne Mikroverkalkungen ausgezéhlt zu werden. So zeigt
sich lediglich das Signal des Impedanzsprungs als strichférmige Linie. Mammografisch
gelang in Einzelfillen eine gruppierte Darstellung von bis zu 30 Einzelverkalkungen.
Die Streuung der Anzahl von erkannten Mikroverkalkungen in den mammografischen
Darstellungen der Stanzzylinder wurde im ersten Schritt der Auswertung anhand eines
Bland-Altmann-Diagramms dargestellt.

Im zweiten Schritt wurde das Ergebnis der Histologie zum Vergleich herangezogen.
Die Befunde gaben Auskunft dariiber, ob Mikroverkalkungen in den Stanzzylindern
histologisch diagnostiziert wurden oder nicht. Eine Angabe iiber die Anzahl der Mi-
kroverkalkungen erfolgte histologisch nicht. Um in einem ersten Schritt zu priifen, ob
die Anzahl durch Sonografie und Mammografie detektierter Mikroverkalkungen in his-
tologisch positiven Proben hoher ist als in histologisch negativen, wurden die jeweiligen
Mittelwerte mittels eines einseitigen studentischen t-Tests fiir unabhéngige Stichproben
auf Signifikanz gepriift. Es ist zu erwarten, dass in histologisch positiven Proben mehr
Mikroverkalkungen entdeckt werden als in histologisch negativen Proben. Ein signifi-
kanter Unterschied deutet demzufolge darauf hin, dass die Anzahl sonografisch bzw.
mammografisch detektierter Mikroverkalkungen préadiktiv fiir den histologischen Befund
sein kann.

In einem dritten Schritt erfolgte eine vergleichende Betrachtung der erhobenen so-
nografischen und mammografischen Befunde. In diesem Fall wurden die Anzahl der
ausgezihlten Mikroverkalkungen der einzelnen Stanzzylinder sonografisch und mammo-
grafisch miteinander korreliert. (Korrelationsanalyse nach Pearson und Rangkorrelation
nach Spearman). Dies geschah sowohl fiir die Gesamtprobenanzahl als auch differen-
ziert fiir Proben mit histologisch nachgewiesenem und ohne histologisch nachgewiesenen
Mikrokalk.

Im vierten Schritt wurden Sonografie und Mammografie hinsichtlich Spezifitdt und
Sensitivitat bei der Vorhersage histologisch detektierten Mikrokalks verglichen. Hierfiir
wurden separate ROC-Kurven erstellt [39], welche visuell die Abhéngigkeit der Entde-
ckungsrate mit der Fehlerrate der Detektion von Mikroverkalkungen darstellt. Zunéchst
werden die relativen Haufigkeitsverteilungen fiir die Anzahl der detektierten Mikrover-
kalkungen bei positivem histologischen Befund und negativem histologischen Befund
berechnet. Dies erfolgt sowohl fiir die Sonografie als auch fiir die Mammografie. Aus
diesen Werten kénnen die Richtig-Positiv-Rate (Sensitivitit), die Falsch-Positiv-Rate,
die Falsch-Negativ-Rate und die Richtig-Negativ-Rate (Spezifitit) ermittelt werden. Zur
graphischen Darstellung werden die Sensitivitiat auf der Ordinate und die Falsch-Positiv-
Rate auf der Abszisse eingetragen. Die ideale ROC-Kurve steigt zunéchst senkrecht an,
was fiir eine Entdeckungsrate von 100% und einer Fehlerquote von 0% spricht. Erst an-
schlieend steigt die Falsch-Positiv-Rate an. Die Berechnung der Fliche zwischen Win-
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kelhalbierender und tatsédchlichem Verlauf, der sogenannten Area under the curve, gibt
Aufschluss iiber die Giite des jeweiligen Verfahrens. Je grofler der Abstand der Kurve
von der Winkelhalbierenden ist, desto grofler ist die Fldche und desto hoher ist das Maf3
der Detektion von Mikrokalk.

Zur statistischen Analyse und grafischen Darstellung wurden die Programme PASW
Statistics in der Version 18.0 (SPSS Inc, Chicago, USA), R Development Core Team
2011 (R: A Language and Environment for Statistical Computing, Vienna, Austria, R
Foundation for Statistical Computing) [40] und Microsoft Excel 2010 (developed for
Microsoft Corporation by Impressa Systems, Santa Rosa, California) angewandt.
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Von den insgesamt 252 gewonnenen Stanzzylindern von 20 Patientinnen und 21 Fiéllen
wurden 105 zufillig ausgewéhlt. 93 Stanzzylinder wurden fiir die Auswertung heran-
gezogen (Abbildung 4.1). 12 Stanzzylinder konnten kein Ergebnis fiir die statistische
Auswertung liefern. Diese wurden von den Untersuchern in ihrer Gesamtgrofle und Pa-
renchymmasse als zu gering gewertet. Damit stiegen das Risiko der raschen Austrock-
nung und damit eine mogliche Gefihrdung der histologischen Auswertung. In diesen
Féllen wurde auf die sonografische Untersuchung verzichtet.

Das mediane Alter der Frauen lag bei 56,5 Jahren (34-76 Jahre). Die Stanzzylinder
wurden durch die sonografische Untersuchung nicht beschédigt und konnten histologisch
aufgearbeitet werden. Es wurden 5 maligne und 16 benigne Befunde histologisch diagno-
stiziert. Es ist zu vermerken, dass es sich bei den malignen Diagnosen ausschliefSlich um
ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) handelte. Ein invasives Karzinom wurde nicht
diagnostiziert. Der Hauptteil der benignen Befunde stellt die fibros-zystische Mastopa-
thie dar mit einem Anteil von ca. 53%, gefolgt von der sklerosierenden Adenose mit
einem Anteil von ca. 20% und der flachen epithelialen Atypie mit einem prozentualen
Anteil von ca. 27%.

4.1 Vergleich der Easy Microcalcification Detection
(EMD)-Stufen hinsichtlich der Darstellung von
Mikroverkalkungen

Fragestellung 1.1: Wie gelingt in Vorversuchen die sonografische Darstellung
von Mikroverkalkungen im konventionellen und im optimierten B-Bild?

Fragestellung 1.2: Wie gelingt die sonografische Darstellung von Mikroverkal-
kungen durch die Hinzunahme der EMD-Technik sowohl im konventionellen
als auch im optimierten B-Bild-Modus?

Im Vorfeld der eigentlichen Studie wurde an Proben von insgesamt fiinf Patientin-
nen die sonografische Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen gepriift. Es zeigte sich in
allen Fillen, dass im konventionellen B-Bild keine Mikroverkalkungen darstellbar sind.
Auch unter der Zuhilfenahme der EMD-Technik gelang die Darstellung nur unwesentlich
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Abbildung 4.1: Auswahl der Stanzzylinder

besser. In der Einstellung des optimierten Presets zeigten sich die Mikroverkalkungen
schemenhatft als echoreiche Punkte. Durch Hinzunahme der EMD-Stufen verbesserte sich
die Darstellung noch weiter. Eine Auswertung der Mikroverkalkungen ohne vorherige B-
Bild-Optimierung erschien demnach nicht sinnvoll und wurde im Verlauf der Studie nicht
beriicksichtigt.

Fragestellung 1.3: Welche der 9 verfiigharen EMD-Stufen ist die geeignetste
zur Darstellung von Mikroverkalkungen?

Es zeigte sich, dass die Darstellbarkeit der Mikroverkalkungen in den EMD-Stufen als
unterschiedlich gut zu bewerten ist. Um festzulegen, welche EMD-Stufe am geeignetsten
fiir die Darstellung von Mikroverkalkungen ist, wurden Stanzzylinder in allen 21 Féllen
und in jeder der 9 EMD-Stufen hinsichtlich ihrer Bildqualitdt und Artefaktanfélligkeit
gepriift. Hierfiir wurden die neun Bilder einer Probe in eine Rangreihenfolge gebracht.
Rangplatz 1 entspricht der besten Bewertung (Abbildung 4.2). Insgesamt lagen 189
Bewertungen vor. Am besten wurde die EMD-Stufe 1 mit einem durchschnittlichen
Rangplatz von 1,540,7 sowohl in allen als auch innerhalb der blau gefiarbten EMD-
Stufen 0, 1 und 2 bewertet. Bei den schwarz-weif3-gefarbten EMD-Stufen 7, 8 und 9
lagen die mittleren Rangpldtze bei 5,74+1,8 (Stufe 7) bis 7,14+1,7 (Stufe 6). Die violett
gefarbten EMD-Stufen 3, 4 und 5 schnitten in der Bewertung am schlechtesten ab. Der
mittlere Rangplatz lag bei 5,841,3 (Stufe 3) bis 7,64+1,2 (Stufe 5) (Abbildung 4.3).

Um die Unterschiede zwischen den EMD-Stufen statistisch abzusichern, wurde eine
non-parametrische Varianzanalyse (Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis [41]) be-
rechnet. Die Ergebnisse zeigen einen Haupteffekt sowohl hinsichtlich der EMD-Stufen 0
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Bewertungsziffern
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Abbildung 4.2: Bewertung der EMD-Farbfilter
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Abbildung 4.3: Durchschnittliche Bewertung der neun EMD-Farbfilter
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bis 8 (Kruskal-Wallis chi-squared = 134,42, df = 8,p < 0,001), als auch einer gruppier-
ten Analyse nach Farbmappen (Kruskal-Wallis chi-squared = 123,24, df = 2,p < 0,001).
Die post-hoc Analysen ergaben einen signifikanten Unterschied zwischen den blauen
EMD-Stufen 0 bis 2 und den restlichen EMD-Stufen. Sie zeigten allerdings keinerlei
signifikante Unterschiede innerhalb der blauen Farbmappe.

Bei der subjektiven Betrachtung der unterschiedlichen Farbmappen wurden die vio-
lett gefarbten EMD-Stufen 3, 4 und 5 als am wenigsten angenechm empfunden. Die
subjektive Wahrnehmung der blau und schwarz-weify gefarbten EMD-Stufen ergab kei-
nen Unterschied und wurde als gleich angenehm wahrgenommen. Jedoch traten in den
schwarz-weifl gefirbten EMD-Stufen 6, 7 und 8 vermehrt Artefakte, wie Lufteinschliisse
und Aufleuchten von Bindegewebsanteilen auf. Demnach sind blaue Farbmappen der
Stufe 1, gefolgt von Stufe 2 und 0 zu bevorzugen.

4.2 Mikroverkalkungen: Sonografie und Mammografie

im Vergleich

4.2.1 Haufigkeitsverteilung von detektierten Mikroverkalkungen

Fragestellung 2.1: Wie verhélt sich die Haufigkeitsverteilung bezogen auf die
Anzahl detektierter Mikroverkalkungen fiir die mammografische und die so-
nografische Untersuchung in Proben mit und ohne Mikroverkalkungen?

Es folgte ein Vergleich der Proben, in denen Mikrokalk histologisch nachgewiesen wur-
de mit den Proben, in denen Mikrokalk histologisch nicht nachgewiesen wurde. Ziel war
es, die Anzahl der detektierten Mikroverkalkungen der sonografischen mit der mammo-
grafischen Untersuchung gegeniiberzustellen (Abbildung 4.4 und Abbildung 4.5) und zu
vergleichen. Erwartungskonform ergaben sich fiir beide Verfahren systematische Unter-
schiede. In Proben mit histologisch nachgewiesenem Mikrokalk liegt die Anzahl der de-
tektierten Mikroverkalkungen fiir die Sonografie bei 4,47 (SD = 4,48) und fiir die Mam-
mografie bei 8,66 (SD = 11,01). Bei Proben ohne histologisch nachgewiesenen Mikrokalk
konnten per Sonografie durchschnittlich 2,15 Mikroverkalkungen (SD = 2,24) und per
Mammografie durchschnittlich 1,47 Mikroverkalkungen (SD = 2,56) identifiziert wer-
den. Die Priifung mittels studentischem t-Test fiir unabhéngige Stichproben ergab fiir
beide Verfahren einen signifikanten Unterschied (p < 0,05). Damit konnte gezeigt wer-
den, dass mittels EMD-Technik in Proben mit histologisch nachgewiesenem Mikrokalk
mehr Mikroverkalkungen entdeckt werden als in Proben ohne histologisch nachgewie-
senen Mikrokalk. Die Histogramme in Abbildung 4.4 zeigen die Héaufigkeitsverteilung
der detektierten Anzahl an Mikroverkalkungen fiir die sonografischen Untersuchungen
fiir Proben mit nachgewiesenem Mikrokalk (a) und ohne nachgewiesenen Mikrokalk (b).
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Abbildung 4.4: Histogramm fiir sonografische Mikrokalkdetektion in histologisch positiven (a)

und negativen (b) Proben

Die Histogramme in der Abbildung 4.5 beziehen sich auf die mammografischen Unter-
suchungen.

4.2.2 Korrelation zwischen sonografisch und mammografisch

detektierten Mikroverkalkungen

Fragestellung 2.2: Inwiefern stimmen die Sonografie und die Mammografie in
der Detektion von Mikroverkalkungen iiberein?

Bei der Auszéhlung der sonografisch (M = 3,62) und mammografisch (M = 6,03)
detektierten Mikroverkalkungen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p <
0,01). Um die beiden radiologischen Verfahren differenzierter hinsichtlich der Anzahl de-
tektierter Mikroverkalkungen in den einzelnen Proben zu vergleichen, wurden Pearsons
Produkt-Moment-Korrelationen sowohl fiir die gesamte Probenanzahl als auch getrennt
fiir Proben mit histologisch nachgewiesenem Mikrokalk und Proben ohne histologisch
nachgewiesenen Mikrokalk berechnet. Dabei zeigte sich ein mittlerer Zusammenhang
von r = 0,67 (p < 0,05): Je mehr Verkalkungen in der Sonografie ausgezéhlt wurden,
desto mehr fanden sich auch im mammografischen Bild. Fiir Proben ohne histologisch
nachgewiesenen Mikrokalk hidngen die Anzahl radiologisch identifizierter Mikroverkal-
kungen leicht stirker zusammen (r = 0,72,p < 0,05) als bei Befunden mit histologisch
nachgewiesenem Mikrokalk (r = 0,65,p < 0,05). Dieser Unterschied ist jedoch statis-
tisch nicht signifikant (Fisher z-Transformation, z = 0,63,p = 0,53). Stellt man die-
sen Zusammenhang in einem Punktdiagramm dar (Abbildung 4.6), so wird einerseits
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Abbildung 4.5: Histogramm fiir mammografische Mikrokalkdetektion in histologisch positiven
(a) und negativen (b) Proben

der positive Zusammenhang deutlich, andererseits jedoch auch die Existenz moglicher
Ausreifler offensichtlich. So kénnen einige Proben identifiziert werden, bei denen sich
sonografisch wenig Mikrokalk darstellen ldsst, die jedoch mammografisch eine Vielzahl
Mikroverkalkungen aufweisen. Da es sich bei allen diesen Féllen um Proben mit histolo-
gisch nachgewiesenem Mikrokalk handelt, konnen diese Abweichungen mafigeblich durch
den Impedanzsprung bei der sonografischen Untersuchung bei gruppierten Mikroverkal-
kungen erkléart werden.

Um zu verdeutlichen in welchen Bereichen — bezogen auf die Anzahl an Mikroverkal-
kungen — die beiden radiologischen Verfahren gute Ubereinstimmungen zeigen, wurde
zusitzlich ein Bland-Altmann-Diagramm erstellt (Abbildung 4.7). Darin ist erkennbar,
dass mit steigender mittlerer Anzahl der Mikroverkalkungen, die Differenz zwischen So-
nografie und Mammografie mit deutlich mehr Mikroverkalkungen in der mammografi-
schen Betrachtung zunimmt. Diese Differenz ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die
Impedanzspriinge zuriickzufithren, die mit einer héheren Anzahl an Mikrokalkherden
zunehmen. Um in weiteren Analysen auszuschlielen, dass solche Ausreifler die Ergeb-
nisse verzerren, konnen im Bland-Altmann-Diagramm zwei Cut-Off-Punkte festgelegt
werden. Der erste Cut-Off-Wert (a) liegt bei einem mittleren MC-Wert von 8. Bis zu
diesem Wert ist die maximale Differenz zwischen sonografisch und mammografisch de-
tektierten Mikroverkalkungen kleiner/gleich zehn. Beim zweiten Cut-Off-Punkt (b) ist
diese Differenz kleiner/gleich 20.

Bei der Festsetzung von Cut-Off-Werten muss aus statistischer Sicht zusétzlich be-
achtet werden, dass eine zu restriktive Setzung — d.h. zu niedrige Werte — zu einer Va-
rianzeinschrankung fithren kann, die vor allem fiir die Berechnung des Zusammenhangs
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Abbildung 4.6: Zusammenhang zwischen der Anzahl sonografisch und mammografisch detek-
tierter Mikroverkalkungen in Proben mit histologisch nachgewiesenem und ohne

histologisch nachgewiesenen Mikrokalk

34



4 Ergebnisse

_10 —

-20 —

_30 —

Differenz MC Sonografie und Mammografie

@ ib)
T T T T
0 10 20 30

Mittelwert MC aus Sonografie und Mammografie

Abbildung 4.7: Bland-Altmann-Diagramm mit zwei moglichen Cut-Off-Werten (a = 8), (b =
14)

zwischen sonografisch und mammografisch detektierten Mikroverkalkungen problema-
tisch werden kann. Um dieses Phénomen bei der Wahl entsprechend zu beriicksichtigen,
wurden fiir verschiedene Cut-Off-Werte die jeweiligen Korrelationen zwischen der An-
zahl sonografisch und mammografisch detektierter Mikroverkalkungen berechnet und in
Abbildung 4.7 (schwarze Punkte) dargestellt. Auf Grund der Festlegung kritischer Werte
entfallen zwangslaufig Werte. Die durchgezogene Linie stellt die Anzahl verbleibender
Werte dar.

Erkennbar ist, dass mit steigendem Cut-Off-Wert sowohl die Anzahl an Wertepaaren
als auch die Korrelation bis (a) = 8 ansteigt (Abbildung 4.8). Dieser Verlauf ist mit
der beschriebenen Varianzeinschriankung zu erklaren. Danach steigt zwar die Anzahl an
verfiigharen Wertepaaren — nicht jedoch die Korrelation. Am Punkt (b) = 14 erreicht
die Korrelation mit » = 0,66 ein Maximum. Ab einem Wert von 20 steigt die Anzahl
verfiighbarer Wertepaare bei einem gleichzeitigen Absinken der Korrelation. Dieser Effekt
kann auf die zunehmende nummerische Diskrepanz zwischen sonografisch und mammo-
grafisch detektierten Mikroverkalkungen auf Grund des Impedanzsprungs zuriickgefiihrt
werden. Mochte man also einen moglichen Cut-Off-Wert fiir die Verwendung von Proben
festsetzen, so sprechen die Analysen fiir einen Mittelwert aus der Anzahl sonografisch
und mammografisch detektierter Mikroverkalkungen von 14. Proben mit héheren Werten
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Abbildung 4.8: Darstellung der Anzahl verfiigbarer Wertepaare auf der linken Achse sowie
der Korrelation zwischen sonografisch und mammografisch detektierten Mikro-
verkalkungen (auf der rechten Achse) in Abhéngigkeit von moglichen Cut-Off-
Punkten

sollten entweder ausgeschlossen oder mit Vorsicht einbezogen werden.

4.2.3 Vorhersagegiite hinsichtlich des histologischen Befunds

Fragestellung 2.3: Kénnen Sonografie und Mammografie hinsichtlich der Vor-
hersagegiite des histologischen Befunds gleichgesetzt werden?

Im letzten Schritt der statistischen Auswertung galt es zu zeigen, wie hoch die Vor-
hersagekraft der Sonografie und die Vorhersagekraft der Mammografie sind — bezogen
auf den histologischen Befund. Als Berechnungsgrundlage dienen hierfiir ROC-Kurven
aus der Signalentdeckungstheorie [39, 42|, die auf einem Vergleich von Spezifitdt und
Sensitivitdt beruhen. Die Daten aus Tabelle 4.1 ergeben fiir die sonografische Detektion
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Tabelle 4.1: Vierfeldertafel fiir Sonografie und Mammografie bezogen auf die Detektion von

Mikrokalk
Sonografie Mammografie
MC (+) Kein MC (—) MC (+) Kein MC (—)
histologisch ~ MC 59 0 58 1
(+) richtig positiv falsch negativ richtig positiv falsch negativ
histologisch  kein 25 9 17 17
MC (—) falsch positiv richtig negativ  falsch positiv richtig negativ

von Mikrokalk eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 26,5%. Fiir die mam-
mografische Detektion ergeben sich eine Sensitivitit von 98,3% und eine Spezifitit von
50%.

Das Ergebnis der ROC-Kurven-Analyse ist in Abbildung 4.9 dargestellt. Sowohl fiir
die Mammografie als auch fiir die Sonografie ist der typische Verlauf oberhalb der Win-
kelhalbierenden erkennbar, d.h. mittels geeigneter Trennwerte kann es gelingen, den his-
tologischen Befund (mit vs. ohne Mikroverkalkungen) anhand der Anzahl sonografisch
bzw. mammografisch detektierter Mikroverkalkungen vorherzusagen. Ein Vergleich der
Vorhersagegiite beider Verfahren erfolgt anhand der sogenannten Area under the curve
(AUCQ): Je groBer diese ist, desto geeigneter ist das jeweilige Verfahren fiir die Vorhersage.
Fiir die Sonografie ergibt sich ein Wert von 72,8%. Im Vergleich dazu ist der Wert fiir die
Mammografie mit 83,7% deutlich hoher. DeLong, DeLong und Pearson beschreiben im
Jahr 1988 ein statistisches Verfahren, das einen Vergleich zweier ROC-Kurven anhand
deren AUCs erlaubt [43]. Im vorliegenden Fall konnte mittels dieses Verfahrens gezeigt
werden, dass der Unterschied zwischen den beiden Verfahren hinsichtlich der AUCs si-
gnifikant ist (p = 0,014). Somit kann zusammenfassend festgestellt werden, dass in der
vorliegenden Studie die Mammografie eine signifikant bessere Vorhersagegiite aufweist.
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Abbildung 4.9: ROC-Kurven und AUC von Sonografie und Mammografie im Vergleich
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Mikroverkalkungen in der Brust konnen auf das Vorliegen einer Bruskrebsvorstufe oder
gar eines invasiven Karzinoms hinweisen. Da die frithzeitige Entdeckung von Brustkrebs
das Gesamtiiberleben prognostisch giinstig beeinflusst [8], ist die Entdeckung von Mi-
kroverkalkungen ein bedeutender Bestandteil in der Brustkrebsfritherkennung.

Den Goldstandard fiir die Detektion von Mikroverkalkungen stellt aktuell die Mam-
mografie dar [33]. Dass Mikrokalk auch sonografisch dargestellt werden kann, konnten
sowohl Yang et al. [1], Gufler et al. [2] als auch Stoblen et al. [3] zeigen. Die vorliegende
Studie bestétigt die sonografische Darstellbarkeit und erweitert die Moglichkeiten durch
das neuartige Verfahren der EMD-Technik.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
Fragestellung 1.1 und 1.2:

Der Fakt, dass die sonografische Darstellung von Mikroverkalkungen der Brustdriise
im konventionellen B-Bild bisher nicht ausreichend ist, um klinisch Anwendung zu fin-
den, bildet die Grundlage der vorgestellten Studie. Die Erkenntnisse der Arbeitsgruppe
Thomas et al. aus dem Jahr 2007 sind bei der Entwicklung des Studienablaufs mit ein-
geflossen. Thomas et al. konnten zeigen, dass durch die Anwendung der harmonischen
Bildgebung, dem sogenannten Tissue Harmonic Imaging (THI) und der Methode des
Frequenz-Compounding (FC), ein optimiertes B-Bild erzeugt wird und damit eine ver-
besserte Charakterisierung von mammografisch detektierten Herdldsionen mit zentraler
Mikroverkalkung erfolgen kann [37]. Die EMD-Technik sollte demnach nur im optimier-
ten B-Bild-Modus Anwendung finden.

Fragestellung 1.3:

Der Vergleich der Mikrokalkdarstellung in den unterschiedlichen Farbmappen der
EMD-Methode ergab die beste Bewertung fiir die blau gefarbte EMD-Stufe 1. Sub-
jektiv wurden die blau gefarbten und schwarz-weify gefdrbten Farbmappen als gleich
angenehm empfunden. Vergleicht man die Ergebnisse mit den bekannten Erkenntnissen
iiber das photopische und skotopische Sehen, so erklart sich hiermit die bessere Dar-
stellbarkeit in der blau gefdrbten EMD-Mappe. Das photopische Sehen erméglicht die
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Verarbeitung Zehntausender Farbeindriicke in geringsten Sattigungsunterschieden. Dem-
gegeniiber steht das skotopische Sehen, das lediglich Abstufungen von 30-60 Grauwerten
zuldsst [19]. Der Vorteil des photopischen gegeniiber dem skotopischen Sehen konnte von
Fischer et al. bestitigt werden [44] und hat Eingang in die ultraschallkontrastmittelspe-
zifische Bildgebung gefunden [45].

Fragestellung 2.1:

Der Vergleich der Proben mit histologisch diagnostiziertem und ohne histologisch dia-
gnostizierten Mikrokalk erbrachte sowohl fiir die Mammografie als auch fiir die Sonografie
signifikante Unterschiede. Hiermit konnte gezeigt werden, dass Mikrokalk mit Hilfe der
EMD-Technik sonografisch zu detektieren ist und die detektierte Anzahl der Mikrover-
kalkungen in Proben mit histologisch gesichertem Mikrokalk hoher ausfallt.

Fragestellung 2.2:

Die vergleichende Betrachtung der Mammografie und der Sonografie hinsichtlich ih-
rer Fahigkeit Mikrokalklédsionen zu detektieren, erbrachte eine gute Korrelation beider
Verfahren. Da die Mammografie den aktuellen Goldstandard fiir die Detektion von Mi-
kroverkalkungen darstellt [33], kann mit dieser Korrelation gezeigt werden, dass auch
die Sonografie ein geeignetes Verfahren fiir die Darstellung von Mikroverkalkungen sein
kann. Probleme bei der Identifikation stark gruppierter Verkalkungen fiithren teilweise
zu verschiedenen Werten zwischen Sonografie und Mammografie.

Fragestellung 2.3:

Anhand der Berechnung von ROC-Kurven konnte differenzierter gezeigt werden, dass
die Vorhersagekraft hinsichtlich des histologischen Befunds zwischen Mammografie und
Sonografie signifikant unterschiedlich ist. Die Mammografie schnitt besser ab als die
Sonografie.

5.2 Vergleich mit bisherigen Studien

Yang et al. veroffentlichten im Jahr 1997 die Ergebnisse ihrer Studie zur In-vivo-Dar-
stellung von Mikroverkalkungen in der Brust mit Hilfe von hochauflésenden Ultraschall-
untersuchungen [1]. Es wurden 84 Patientinnen im Alter von 28 bis 86 Jahren (bei
einem mittleren Alter von 55 Jahren) in die Studie eingeschlossen. Bei den 84 Frauen
wurden insgesamt 89 Brustkrebsherde mammografisch und sonografisch untersucht und
histologisch gesichert. Die Ultraschalluntersuchungen zur Darstellbarkeit von Mikrover-
kalkungen im Bereich des Tumors wurden ohne das Wissen iiber den mammografischen
Befund durchgefiihrt. Sie erfolgten mit einem 10-5 MHz Linearschallkopf. Die Kriterien
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fiir die sonografische Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen wurden retrospektiv defi-
niert als helle Reflexionen, heller als das umliegende Brustdriisenparenchym, und mit
einer Grofle von weniger als 1mm im Durchmesser, ohne das Vorhandensein von Schall-
schatten. Die Anzahl der Mikrokalkherde im Bereich des Tumors wurden gezéhlt und in
Gruppen eingeteilt. Bei Gruppe 0 konnten keine Mikroverkalkungen sonografisch dar-
gestellt werden, bei Gruppe + gelang die Darstellung von 1 bis 5 Mikrokalkherden, bei
++4 von 6 bis 10 Herde und bei der Gruppe +++ von mehr als 10 Herden.

Die mammografischen Aufnahmen erfolgten in zwei Ebenen — lateral-oblique und
cranio-caudal. Retrospektiv erfolgte durch einen Radiologen die Auszéhlung der mam-
mografisch sichtbaren Mikroverkalkungen innerhalb des Tumors und anschlielend deren
Einteilung in die Gruppen von 0 bis +++.

In allen Féllen fand die operative Therapie als Tumorexzision oder als Mastekto-
mie statt. Bei der anschliefenden pathologischen Aufarbeitung des Operationspraparats
erfolgte zudem die Dokumentation von Mikroverkalkungen und die Anzahl an Mikro-
kalkherden mit der Einteilung in die Gruppen von 0 bis +++.

Insgesamt wurden 89 Tumoren bei 84 Patienten gefunden. In 44 Brustkrebs-Féllen
(49%) konnte die Sonografie Mikroverkalkungen darstellen, in 40 Brustkrebs-Fallen (45%)
die Mammografie und in 46 Brustkrebs-Féllen (53%) die histologische Untersuchung. Die
Mammografie gilt als Goldstandard in der Detektion von Mikroverkalkungen. So ergeben
sich fiir die sonografische Detektion von Mikroverkalkungen innerhalb von Brustkrebs-
herden eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitit von 87,8%. Die Sensitivitit der
histologischen Untersuchung wird mit 80%, die Spezifitit mit 71,4% angegeben.

Die mammografische Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen variiert mit der Dignitét
der histologischen Befunde. So gelang in 49% der invasiv-duktalen Karzinome, in 33% der
DCIS, in 25% der muzinosen Karzinome und in keinem Fall bei lobuldren Karzinomen
die mammografische Darstellung von Mikroverkalkungen.

In 30 Fallen gelang der Nachweis von Mikroverkalkungen sowohl mammografisch als
auch sonografisch als auch histologisch. In 38 Fillen gelang die Darstellung nur sono-
grafisch und mammografisch. In 2 Fillen konnten Mikroverkalkungen mammografisch
und histologisch nachgewiesen werden, jedoch nicht sonografisch. In 6 Féllen wurden
Mikroverkalkungen sonografisch, aber nicht mammografisch dargestellt. Dabei konnten
in 4 der 6 Falle die Mikroverkalkungen auch histologisch nachgewiesen werden.

Dass Mikroverkalkungen der Brustdriise sonografisch darstellbar sind, zeigen die Da-
ten der Studie von Yang et al. und werden durch die Ergebnisse unserer Studie bestétigt.
Vergleicht man die Sensitivitédten der beiden Studien hinsichtlich der sonografischen De-
tektion von Mikroverkalkungen (95%, 100%), so zeigen unsere Daten, dass die Zuhil-
fenahme der EMD-Technik die Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen verbessert, und
unabhéngig vom histologischen Befund die Darstellbarkeit gelingt. Bei Yang et al. be-
zieht sich dieser Wert auf die Detektion von Mikroverkalkungen innerhalb von Brust-
krebsherden. Das Vorliegen eines Herdbefundes gilt als Einschlusskriterium. In der vor-
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liegenden Studie gilt der mammografische Nachweis von Mikroverkalkungen mit Mali-
gnitatskriterien ohne Herdbefund als Einschlusskriterium. Yang et al. konnten in zwolf
von 89 Fillen Mikroverkalkungen sowohl innerhalb des Tumors als auch im umliegenden
Gewebe mammografisch darstellen. Dies gelang sonografisch nur in zwei Féllen. Dies
stiitzt die Aussage, dass die Sonografie im B-Bild-Modus unter Verwendung eines 10-
5 MHz Linearschallkopfes keine ausreichende Vorhersage {iber das Vorhandensein von
Mikroverkalkungen auflerhalb von Herdbefunden machen kann.

Die Korrelation der Anzahl an Mikroverkalkungen fiir Sonografie und Mammografie
zeigt bei Yang et al. einen hohen Zusammenhang. Die Daten unserer Studie konnten die-
ses Ergebnis bestédtigen. Weiterhin ist zu betrachten, dass bei Yang et al. die Korrelation
von Mammografie und Histologie zwar hoch ist, aber auch eine nicht unbetrachtliche An-
zahl an Ausreifiern aufweist. So konnten in 4 von 89 Fillen (4,5%) in der Mammografie
mehr als 10 Mikroverkalkungen dargestellt werden, wéahrend die histologische Befundung
keine Mikroverkalkungen diagnostizieren konnte. Der Anteil solch extremer Ausreifler
liegt in unserer Studie bei 0,9% und damit deutlich niedriger.

Gufler et al. veroffentlichten im Jahr 2000 die Ergebnisse ihrer Studie zur sonografi-
schen Darstellung von mammografisch detektierten Mikroverkalkungen [2]. 46 Patien-
tinnen mit 49 Gruppierungen von Mikroverkalkungen wurden in die prospektive Studie
eingeschlossen. Ein palpabler Tumor galt als Ausschlusskriterium. Es ergab sich ein
mittleres Alter der Patientinnen von 54,7 Jahren (35 bis 74 Jahre).

Die Ultraschalluntersuchung iibernahm ein erfahrener Radiologe mit einem 7,5 MHz
Linearschallkopf. Die Darstellbarkeit der Mikroverkalkungen wurde in vier Gruppen ein-
geteilt — nicht sichtbar (score 0), sichtbar (score 1), gut sichtbar (score 2) und sehr gut
sichtbar (score 3).

In allen Féllen erfolgten anschlieend eine offene Biopsie und die histologische Aufar-
beitung. Es wurden 9 DCIS, 2 CLIS, 11 invasive Karzinome und 27 gutartige Lasionen
diagnostiziert. Bezogen auf alle 49 Gruppierungen von Mikrokalk ergab sich fiir die So-
nografie eine Detektionsrate von 75%. Betrachtet man nur die invasiven Karzinome und
die DCIS so liegt die Detektionsrate bei 100%, bei den gutartigen Lésionen bei 66,6%.
Die mit invasiven Karzinomen einhergehenden Mikroverkalkungen konnten sonografisch
in 10 Féllen gut (score 2) und sehr gut (score 3) dargestellt werden. Lediglich in einem
Fall wurde die Sichtbarkeit nur mit score 1 beurteilt.

Die Einschlusskriterien der Studie von Gufler et al. sind vergleichbar mit denen un-
serer Studie. Die Ergebnisse zeigen eine sonografische Detektionsrate von Mikroverkal-
kungen bei malignen Befunden von 100% und in fast allen Fillen mit sehr guter und
guter Sichtbarkeit. In unserer Studie wurde das Kriterium der Darstellbarkeit auf die
unterschiedlichen Farbmappen angewandt, um den geeignetsten Filter zu identifizieren.
Eine qualitative Bewertung der Sichtbarkeit von Mikroverkalkungen aller Proben un-
ter Anwendung desselben Filters hitte in unserer Fragestellung zu keinem Mehrgewinn
gefiihrt. Die sonografische Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen gelang sowohl bei be-
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nignen als auch bei malignen Befunden mit einer Sensitivitidt von 100%. Die Anzahl von
9 Féllen eines DCIS bei Gufler et al. ist zu klein, um eine zuverlédssige Aussage iiber den
Zusammenhang zwischen der sonografischen Sichtbarkeit von Mikroverkalkungen und
dem Vorliegen eines DCIS zu machen. In unserer Studie ist die Anzahl mit 5 Féllen
eines DCIS vergleichbar niedrig. Studien mit einer wesentlich hoheren Fallzahl an DCIS
konnen Daten liefern, um eine Aussage iiber mogliche Unterschiede in der sonografi-
schen Sichtbarkeit von Mikroverkalkungen bei benignen und malignen Befunden treffen
zu konnen.

In der 2009 veroffentlichten Studie von Stoblen et al. [3] geht es um den Nachweis
von Mikrokalk durch hochauflésende B-Mode-Sonografie bei BI-RADS-4a-Patientinnen.
40 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten BI-RADS-4a-Befund in der Screening-
mammografie wurden in die Studie eingeschlossen. Als Voraussetzung galten mammo-
grafisch sichtbare Mikrokalkareale. Das mediane Alter wird mit 59,2 Jahren (50,5-70,0
Jahren) angegeben.

Die Ultraschalluntersuchung schloss sich der Mammografie an. Sie erfolgte durch einen
erfahrenen Radiologen mit einem hochauflésenden Linearschallkopf und einer Frequenz
von 13 MHz. Die sonografische Darstellbarkeit der Mikroverkalkungen erhielt eine Bewer-
tung anhand verschiedener Parameter. Die Darstellbarkeit wurde in gut sichtbar, méafig
sichtbar, schlecht sichtbar und nicht sichtbar eingeteilt. Es erfolgten Angaben iiber die
groffte Ausdehnung des Mikrokalkareals in Millimetern und iiber die Sichtbarkeit von
assoziierten Mammatumoren.

Bei allen Patientinnen wurde eine stereotaktische Vakuumbiopsie durchgefiihrt. Die
Proben wurden anschlieBend histopathologisch untersucht. In 21 von 40 Féllen wurden
histologische Brusttumoren diagnostiziert. In 10 Féllen lag ein DCIS vor, in einem Fall
in Kombination mit einem invasiv-lobularen Mammakarzinom. In 30 Féllen lagen be-
nigne Befunde vor, bei 11 davon handelte es sich um ein Fibroadenom, die restlichen 19
benignen Félle zeigten keine assoziierten Tumoren.

Die Sensitivitat der B-Mode-Sonografie zum Nachweis von Mikrokalk wird mit 100%
angegeben, dabei diente die Mammografie als Referenzstandard. Die qualitative Dar-
stellbarkeit wurde in 55% der Fille als gut, in 37,5% der Fille als méafiig und in 7,5% der
Fille als schlecht eingestuft. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen B-Mode-Sonografie (Sensitivitiat 14,3%) und Mammografie (Sensitivitiat 61,5%) in
Bezug auf die Feststellung mikrokalkassoziierter mammaérer Herdbefunde. Dies lasst sich
durch die geringe Fallzahl von 40 erkléren. Die grofie Differenz in Bezug auf die Sensiti-
vitéat von 14,3% fiir die Sonografie und 61,5% fiir die Mammografie kénnen jedoch ein
Hinweis sein fiir eine praktische Relevanz, sodass in einer Studie mit wesentlich hoherer
Fallzahl diese Aussage iiberpriift werden sollte.

In &hnlichen [46][36] und den hier detailliert vorgestellten Studien [2][3][1] war der
mammografische Befund von Mikroverkalkungen und die Lokalisation bekannt. Dieser
wurde im Rahmen der Sonografie mit verwendet. In der vorliegenden Studie erfolgten der
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mammografische Nachweis und das Auszédhlen von Mikroverkalkungen in den Stanzzy-
lindern in einem von der Sonografie unabhéngigen Prozess, sodass der mammografische
Befund nicht als Grundlage fiir die sonografische Untersuchung diente. Im klinischen
Alltag ist die Sonografie der Mammografie, insbesondere der Screening-Mammografie,
hinten angestellt, sodass das Vorgehen in den bisherigen Studien berechtigt ist. Nimmt
die Bedeutung der sonografischen Mikrokalkdetektion jedoch zu, wird interessant, wie
sich das Verfahren an der weiblichen Brust ohne Vorkenntnis des mammografischen Be-
fundes beweist.

Stoblen et al. untersuchten neben der Méglichkeit der sonografischen Darstellbarkeit
von Mikroverkalkungen bei BI-RADS-4a-Patientinnen die Grofle des Mikrokalkareals
mammografisch und sonografisch. Dabei zeigte sich in fast allen Féllen bei der sono-
grafischen Untersuchung ein signifikant kleineres Areal. Eine mogliche Erklarung liefert
die stiarkere Kompression der Brust bei der Mammografie und die Projektionsart eines
dreidimensionalen Raums auf einen eindimensionalen Detektor. Die sonografische Dar-
stellung lasst lediglich zweidimensionale Bilder entstehen [3]. Diese Ergebnisse konnten
im Rahmen unserer Studie nicht untersucht werden, da eine sonografische Darstellung
nur an den Stanzzylindern und nicht an der weiblichen Brust und somit nicht am ge-
samten Mikrokalkareal erfolgte. In moglichen weiterfithrenden Studien, in der die EMD-
Technik Anwendung finden kann, sollte eine sonografische Untersuchung der Brust vor
einer geplanten Biopsie in Betracht gezogen werden. Denn moglicherweise kann durch
eine bessere sonografische Darstellung der Mikroverkalkungen gezeigt werden, dass sich
das Areal in seiner Gréfle mammografisch und sonografisch nicht unterscheidet, jedoch
der mogliche bisher festgestellte Groflenunterschied aufgrund kleinster Mikroverkalkun-
gen in den Randgebieten des Areals zu erkléren wire [3].

Wurde die sonografische Darstellbarkeit der Mikroverkalkungen anhand ihrer Qua-
litét klassifiziert [46], so gelang die Darstellbarkeit besonders gut in Féllen mit maligner
Befunddiagnose [2][46]. Nicht alle Studiendaten unterstiitzen diese Erkenntnis [35]. Die
malignen Befunde im Rahmen unserer Studie sind ausschlieSlich DCIS. Es wurde kein
invasives Karzinom in den Stanzzylindern diagnostiziert. Daher kénnen unsere Daten
keine Belege fiir die bisherige Annahme erbringen, dass Mikroverkalkungen in Zusam-
menhang mit malignen Befunden — insbesondere bei invasiven Karzinomen — sonografisch
in besserer Qualitédt darstellbar sind.

Neben dem moglichen Zusammenhang der qualitativ unterschiedlichen sonografischen
Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen aufgrund des pathologischen Befundes, deuten
die Ergebnisse in der Literatur auf einen linearen Zusammenhang der sonografischen
Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen von der Clustergrofie und Dichte der Mikrover-
kalkungen pro Cluster hin. Je kleiner das Cluster und je weniger Mikroverkalkungen pro
Cluster vorhanden sind, desto geringer ist die Detektionsrate [3]. Unsere Daten ergaben
einen signifikanten Unterschied in der Anzahl der sonografisch und mammografisch de-
tektierten Mikroverkalkungen. Es konnte eine gute Korrelation beider Verfahren gezeigt
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werden.

Tabelle 5.1: Vergleich von Studien mit hoher Sensitivitét fiir sonografische Mikrokalkdetektion

mit Daten der hier vorliegenden Arbeit

Yang et al.  Gufler et al. Stoblen et al.  Fischer et al.

Publikationsjahr 1997 2000 2009 2012

Fallzahl Patientinnen 84 46 40 20

Fallzahl Préaparate 89 49 40 93

Alter in Jahren Median - - o2 200
Mittelwert 55 54,7 - -

Histologie Absolut benigne _ 27 . 10

maligne 89 22 10 5

Qualitative Beurteilung - Ja Ja Ja*

der sonograf. Sichtbar-

keit von MC

Nummerische  Erfas- Ja Ja Nein Ja

sung der MC

Sensitivitit fiir sono- 95% 100% 100% 100%

graf. Nachweis von MC

Linearschallkopf Mhz 10-5 7.5 13 14

*erfolgte im Rahmen der Bewertung der EMD-Filter, aber nicht im Vergleich mit den anderen Stanz-

zylindern

5.3 Der Goldstandard der Mikrokalkdetektion

Aktuell stellt die Mammografie den Goldstandard in der Diagnosestellung von Mikro-
verkalkungen dar [33]. Die Untersuchungen von Yang et al. zeigten fiir die sonografische
Detektion von Mikroverkalkungen eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitat von
88%, wobei die Mammografie auch hier als Goldstandard diente. Fiir die histologische
Detektion der Mikroverkalkungen konnte eine Sensitivitit von 80% und eine Spezifitét
von 71% angegeben werden [1].

Bei der Aufarbeitung der Stanzzylinder besteht die Gefahr, dass Mikroverkalkungen
ausgewaschen und somit histologisch nicht identifiziert werden koénnen [47]. Kritisch zu
bemerken ist, dass im Rahmen unserer Untersuchungen und Berechnungen die histo-
logische Befundung als Goldstandard gewertet wurde. Vergleicht man jedoch den Zu-
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sammenhang der Mammografie mit der Histologie in unserer Studie und in der Studie
von Yang et al., so zeigt sich bei beiden eine hohe Ubereinstimmung. Die Betrachtung
der Ausreifler bei mammografischer Detektion von mehr als 10 Mikroverkalkungen bei
gleichzeitig histologisch negativem Befund weist bei uns eine geringere Anzahl auf (4,5%,
0,9%). Dies kann als Hinweis gewertet werden fiir eine qualitative Weiterentwicklung im
Rahmen der histo-pathologischen Aufarbeitung von Gewebeproben. Aufgrund der relativ
niedrigen Spezifitdt, Sensitivitdt und Genauigkeit der Histologie in der Mikrokalkdetek-
tion [19] sind die Angaben zu den ROC-Kurven nur eingeschrinkt verwertbar, jedoch
ist ein Vergleich der Mammografie mit der Sonografie moglich.

5.4 Grenzen der Easy Microcalcification Detection

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die sonografische Darstellbarkeit von Mikro-
verkalkungen mit Hilfe der Technik der Easy Microcalcification Detection (EMD) gelingt,
jedoch eine Weiterentwicklung zu wiinschen ist, um insbesondere Form und Grofle von
Mikroverkalkungen — wie es in der Mammografie erfolgt — beurteilen zu konnen.

Bekanntermaflen geht mit dem Impedanzsprung eine begrenzte sonografische Diskri-
minierung von kleinsten Mikroverkalkungen (j100um) einher, damit liefle sich die zum
Teil geringere Anzahl an Mikroverkalkungen bei der sonografischen Untersuchung im
Vergleich zur mammografischen Untersuchung erklaren. Die leicht geringere AUC der So-
nografie kann eher durch den Impedanzsprung als durch eine Schwéche der EMD-Technik
erklart werden. Weiterfithrend sollte iiber ein sonografisches Filtersystem nachgedacht
werden, das eine Unterscheidung zwischen Mikro- und Makroverkalkungen zulésst [19].
Hierfiir sind technische Neuerungen notwendig, die die Impedanzspriinge an der Mikro-
kalkgrenzfliche auch an die Mikrokalkgréfle anpassen. Dies und weitere Studien sind
erforderlich, um die sonografische Darstellbarkeit von Mikroverkalkungen in den klini-
schen Alltag zu integrieren.

5.5 Vorteile der Sonografie

Dass die Darstellung von Mikroverkalkungen in der Brust mdéglich ist, konnte in unserer
Studie und in verschiedenen anderen Studien gezeigt werden. Ein wichtiger Grund, die
sonografische Detektion von Mikroverkalkungen weiter zu verbessern, sind die Vorteile,
die eine sonografisch gestiitzte Biopsie gegeniiber einer stereotaktischen Stanze mit sich
bringt. An erster Stelle ist die fehlende Strahlenbelastung zu nennen. Die Strahlenbelas-
tung bei einer Mammografie liegt bei 4 bis 6 Gy [23]. An zweiter Stelle ist die geringere
psychologische Belastung durch eine angenehmere Korperposition bei der Sonografie im
Vergleich zur Mammografie anzufiihren [48]. Zusétzlich entfillt die massive Kompressi-
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on der Brust, die fiir viele Frauen Schmerzen bedeutet. Die einfachere Handhabung und
meist schnellere Verfiigbarkeit stellen einen weiteren Vorteil fiir die Sonografie dar.

Bisher hat die Sonografie nicht den Stellenwert erreicht, um ergénzend oder sogar
zum Teil ersetzend im Rahmen der nicht invasiven Diagnostik von verdéchtigen oder
malignen Mikroverkalkungen Anwendung zu finden. Weiterfiihrende Untersuchungen
unter Anwendung der EMD-Technik sollten in prospektiven Studien mit ,In-vivo“-
Mikroverkalkungen durchgefiihrt werden, um die Anwendbarkeit der EMD-Technik im
klinischen Alltag zu iiberpriifen [19].

Dass die sonografische Darstellung von Mikroverkalkungen Einzug in den klinischen
Alltag erhélt, bestétigt das American College of Radiology, welches in der aktuellen, 2013
erschienenen fiinften Ausgabe des BI-RADS-Atlas die sonografische Darstellung von Mi-
kroverkalkungen in den Kriterienkatalog aufgenommen hat. Dabei wird unterschieden,
ob sich Mikroverkalkungen innerhalb oder auflerhalb einer Léasion oder intraduktal dar-
stellen lassen.

Auch wenn es gelingt die sonografische Detektion von Mikroverkalkungen weiter zu
verbessern, bleibt die Problematik der zum Teil unzureichenden Eindringtiefe erhalten,
sodass die Gefahr besteht, tiefliegende Lésionen zu verkennen [2]. Daher ist die Sonografie
weiterhin als zusétzliches diagnostisches Verfahren zur Mammografie anzusehen, um die
Sensitivitdt bei der Detektion und Charakterisierung von Herdbefunden, aber auch im
Rahmen von Mikroverkalkungen zu verbessern. Die Mammografie bleibt Goldstandard
im Rahmen der Detektion von Mikroverkalkungen.

5.6 Fehlerdiskussion

Die Auswertung der von uns erhobenen Daten zeigt, dass Mikroverkalkungen mit Hil-
fe der EMD-Technik darstellbar sind. Gleichzeitig sind mogliche Schwéchen der ange-
wandten Techniken und Untersuchungen aufzufithren. Die von uns als Goldstandard
gewahlte histologische Auswertung der Stanzzylinder ist als kritisch zu betrachten. Die
Moglichkeit, dass Mikroverkalkungen bei der Aufarbeitung ausgewaschen werden und so-
mit nicht diagnostiziert werden konnen, zeigt, dass diese Methode nicht die geeignetste
ist, um als Goldstandard fiir die Mikrokalkdetektion Anwendung zu finden. Die bisheri-
gen Daten bescheinigen der Mammografie den Goldstandard fiir die Mikrokalkdetektion.
Um einen Vergleich der zwei radiologischen Verfahren Mammografie und Sonografie an-
stellen zu konnen, wurde dieses Vorgehen gewéhlt.

Ein weiterer Fakt ist die sonografische Zwei-Punkt-Diskrimination, die besagt, wie
weit zwei zu identifizierende gleiche Strukturen auseinander liegen miissen, um als zwei
Strukturen identifiziert zu werden. Die sonografische Zwei-Punkt-Diskrimination liegt
frequenzabhéngig bei 0,1mm. Dies spielt insbesondere in den Féllen von gruppierten
Mikroverkalkungen eine bedeutende Rolle. Sonografisch ist dadurch die Beurteilung der
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GroBle und der Form der einzelnen Mikroverkalkungen stark eingeschrénkt, sodass fiir
diese Kriterien ein Vergleich mit dem mammografischen Befund nicht erfolgen kann.

5.7 Weiterfiihrende Studien

Um einen Weg fiir das Verfahren der EMD und deren Integration in den klinischen Alltag
zu bahnen, sind weiterfithrende, prospektive Studien notwendig. Sinnvoll wéren In-vivo-
Studien, damit genau belegt werden kann, inwiefern die EMD-Technik die Mikrokalkbe-
funde der Mammografie untermauert. Hier ist zum einen besonders die Gréfenausdehnung
der Mikrokalkareale interessant, wie es bei Stoblen et al. betrachtet wurde [3]. Kann un-
ter Anwendung der EMD-Technik eine Grolenabschétzung des Areals vergleichbar mit
der Mammografie erfolgen? Zum anderen gilt es zu beurteilen, auf welche Weise vorge-
lagertes dichtes Driisenparenchym mit multiplen Grenzflaichen die Darstellbarkeit mit
Hilfe der EMD beeinflusst.

Desweiteren sollte gezielt untersucht werden, welche Aussagekraft die EMD-Technik
bei Mikroverkalkungen hat, die mit einem malignen Befund einhergehen. Dies konnte
durch eine deutliche Erhohung der Probenzahl erreicht werden. Hiermit stiege die Wahr-
scheinlichkeit, dass Proben von invasiven Karzinomen vorliegen, die alleinig mit Mikro-
verkalkungen auftreten.

Zusétzlich ist vorstellbar, ein Studiendesign zu gestalten, in dem mammografische
Herdbefunde mit Mikroverkalkungen mittels EMD-Technik untersucht werden kénnen.
Das entspréche einer Anlehnung an die Studie von Yang et. al [1] und koénnte belastbare
Antworten auf die Frage geben, ob die EMD-Technik — vor allem bei Mikroverkalkungen,
die mit Karzinomen einhergehen — der Mammografie gleichwertig ist.
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Berlin, (Sophia Bossenz)
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Anhang

Lebenslauf

”Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektro-
nischen Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”

95



Anhang

Danksagung

Zuallererst mochte ich mich bei PD DR. MED. ANKE THOMAS bedanken fiir die Bereit-
stellung des Themas, fiir die umfangreiche und langjéhrige Betreuung und fiir die vielen
Motivitationsschiibe, die letztendlich zur Fertigstellung der vorliegenden Arbeit gefiihrt
haben.

ProF. DrR. MED. THOMAS FISCHER danke ich fiir die Betreuung, fiir die Zusammen-
arbeit und fiir die wertvollen Ratschlédge beim Entstehen meiner Dissertation.

Pror. DR. MED. ULRICH BICK und PROF. DR. MED. FELIX DIEKMANN waren
fiir mich wichtige Ansprechpartner im Rahmen der Datengewinnung. Dafiir spreche ich
meinen Dank aus.

Ich danke Schwester SANDRA KOPPCHEN, die mich bei organisatorischen Fragen stets
unterstiitzt hat.

Fiir das grenzenlose Vertrauen, fiir den mitgegebenen Glauben an mich selbst und fiir
den Stolz auf all mein Tun und Sein danke ich meinen ELTERN zutiefst.

Mein liebevollster Dank gilt meinem Ehemann HENDRIK. Seine schier unerschépfliche
Motivation sich immer wieder neuen Herausforderungen zu stellen und dabei die Gegen-
wart nicht aus den Augen zu verlieren, beeindruckt mich jeden Tag aufs Neue und hat
bedeutsam zum Gelingen meiner Arbeit beigetragen. Danke.

o6



