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1. Einleitung

1.1 Mammakarzinom
1.1.1 Definition

Unterschiedliche maligne Befunde der Mamma werden unter der Bezeichnung

.Mammakarzinom“ subsummiert. Die Erkrankung wird als Systemerkrankung mit
lokoregionaler Komponente betrachtet!. Dieses Modell hat die Vorstellung einer rein
lokalen Erkrankung ersetzt. Moderne Therapieverfahren gehen daher tber den lokalen

Aspekt hinaus und behandeln die Erkrankung interdisziplinar.

1.1.2 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit einem lebenslangen Erkrankungsrisiko von etwa 12% das
Karzinom mit der groRten Pravalenz unter den Krebserkrankungen in der weiblichen
Bevolkerung der westlichen Industrienationen2. Nur 0,6% der Karzinome treten bei
Mannern auf. In Deutschland starben im Jahr 2010 17.466 Frauen und 107 Manner an
den Folgen der Erkrankung3. Die Mortalitat ist seit den 1990er Jahren riicklaufig,
wohingegen die Inzidenz seit 1970 stetig ansteigt'. Der wichtigste Risikofaktor fiir das
Auftreten eines Mammakarzinoms ist, nach dem Geschlecht, das Alter.

In der Bevolkerung der USA, in England und Deutschland ist die Inzidenz hoher als z.B.
in Japan. Als Ausloser flr die epidemiologischen Unterschiede werden unter anderem

genetische Faktoren, Erndhrung und Fertilitat diskutiert?.

1.1.3 Pathogenese und Pathologie

Die exakte Pathogenese ist bis heute unbekannt. Das Karzinom entsteht
wahrscheinlich als Folge von Veranderungen auf mehreren Ebenen der
Zellproliferationsregulation. Man unterscheidet spontan entstehende, ,sporadische®
Karzinome von ,hereditaren® Karzinomen, denen eine Genmutation zugrunde liegt.
Sporadische Karzinome machen dabei mit ca. 90% die deutliche Mehrheit unter den
Neuerkrankungen aus®.

Histopathologisch handelt es sich beim Mammakarzinom um eine sehr heterogene
Erkrankung. Es wird zwischen invasiven und nicht-invasiven Karzinomen
unterschieden. Um die Lokalisation eines Tumors zu beschreiben, wird die Brust in vier

Quadranten und eine zentrale, retromammillar gelegene Zone unterteilt. Etwa die Halfte



der Mammakarzinome treten im oberen dufReren Quadranten auf. Im unteren inneren

Quadranten finden sich die wenigsten Erkrankungen.

1.1.4 Klinische Symptomatik

Eine Fruhsymptomatik des Mammakarzinoms gibt es nicht. Fallt der Tumor nicht in
einer Friherkennungs- oder Screeninguntersuchung auf, so bildet sich als Leitsymptom

ein Knoten, der oft ab einem Durchmesser von etwa 1-2 cm palpabel ist.

1.1.5 Diagnostik

Die klinische Untersuchung umfasst die vergleichende Inspektion und Palpation beider

Mammae, der Axillen und der Supraklavikularregion. Bei suspekten Befunden oder in
der Fruherkennung steht au3erdem apparative Diagnostik zur Verfugung.

Das zur Zeit insbesondere wegen des Einsatzes im primaren Screening wohl wichtigste
Werkzeug in der Mammadiagnostik ist die Mammographie. Das Verfahren wird trotz
geringer Sensitivitat insbesondere bei dichten Drisengewebe prinzipiell zur
Primardiagnostik eingesetzt. Eine Untersuchung umfasst Aufnahmen beider Mammae
in jeweils mindestens zwei Ebenen. Die Sensitivitat liegt in fettreichem Gewebe bei
80-90% und nimmt in dichtem Gewebe auf 50-60% ab®.

Die Sonographie ist weniger abhangig von der Brustdichte und ist daher als
Zusatzuntersuchung vor allem bei dichterem Driisengewebe hilfreich’. Sie wird
aulBerdem zur differentialdiagnostischen Abklarung verwendet. Allerdings ist diese
Methode stark von der Fahigkeit des Untersuchers abhangig und Mikrokalk lasst sich
nicht ohne Weiteres darstellen.

Die Magnetresonanztomographie hat in den letzten Jahren an Bedeutung in der
Mammadiagnostik gewonnen. Die Vorteile liegen vor allem in der hohen
Kontrastauflosung und in der Uberlagerungsfreien Darstellung der Befunde. Nach i.v.-
Kontrastmittelgabe ist die Sensitivitdt auch fir kleine Lasionen sehr hoch.
Problematisch sind aber unter Umstanden der gro3e Aufwand und die hohen Kosten,
die diese Untersuchungen verursachens.

Die endgultige Diagnosestellung erfolgt meistens Uber die Gewinnung einer
Gewebeprobe zur histologischen Klassifizierung der Lasion. Dies kann mittels einer
Stanzbiopsie unter sonographischer Kontrolle oder stereotaktisch unter

Mammaographiekontrolle erfolgen.



1.1.6 Therapie

Da das Mammakarzinom heute auch ohne den Nachweis von Fernmetastasen als

Systemerkrankung angesehen wird, umfasst die Therapie je nach Risikoprofil sowohl
lokale als auch systemische Behandlungsstrategien.

Die lokoregionare Therapie umfasst die Operation der betroffenen Mamma, sowie
gegebenenfalls eine Strahlentherapie. Eine Operation wird entweder als
brusterhaltende Therapie, oder als modifizierte radikale Mastektomie durchgefuhrt.

Die systemische Therapie erfolgt entweder postoperativ als adjuvante Systemtherapie
oder praoperativ als neoadjuvante Systemtherapie. Sie kann aus Chemotherapie,

endokriner Therapie, Antikdrpertherapie oder einer Kombination daraus bestehen.

1.2 Mammographie
1.2.1 Technische Grundlagen

Die Mammographie ist ein wichtiges Instrument der Diagnostik von Mammakarzinomen.
Dabei besteht die Schwierigkeit, dass die Dichteunterschiede der verschiedenen
Gewebe der Brust verhaltnismaRig gering sind, was eine radiologische Bildgebung
erschwert. Um einen ausreichenden Kontrast zu gewahrleisten, wird die
Weichstrahltechnik mit 25-30 kV Spannung angewandt. Mit neueren Geraten kann
dabei die Strahlenexposition relativ gering gehalten werden. Die normale
Parenchymdosis liegt bei < 3 mGy fiir zwei Aufnahmen®.

Um Uberlagerungen des Gewebes zu minimieren, Bewegung zu vermeiden und die
Abbildungsscharfe zu verbessern, wird die Brust wahrend der Aufnahme komprimiert.

Dies tragt auRerdem zur Verringerung der Strahlendosis bei.

1.2.2 Digitale Mammographie
Seit dem Ende der 1990er Jahre werden zunehmend digitale Mammographietechniken

eingesetzt'. Dabei vollzog sich die schrittweise Abkehr von analogen Methoden im
Vergleich zu anderen Bereichen der medizinischen Bildgebung relativ spat. Zunachst
wurde oft eine zu geringe Auflésung der Sensoren bemangelt. Heute ist die
Digitalmammographie aber als dem analogen Verfahren mindestens gleichwertig, oft
sogar als Uberlegen, allgemein anerkannt'.

Aus diesen Neuerungen ergeben sich einige Vorteile. Exemplarisch sei hier die

wesentliche Vereinfachung des Managements groller Mammographiebestande



genannt, was vor allem in groferen Kliniken und beim Screening eine enorme
Erleichterung darstellt. AuRerdem ergeben sich aus der Tatsache, dass die Bilder digital
vorliegen, noch weitere Madglichkeiten. So kann jetzt eine digitale Tomosynthese
angefertigt werden, die Uberlagerungsfreie Schnittbilder der Brust liefert und es ist

besser mdglich, die Aufnahmen von Computeralgorithmen analysieren zu lassen.

1.2.3 Befundung
Da die Mammographie eine zweidimensionale Untersuchung ist, sind mindestens zwei

Aufnahmen in unterschiedlichen Ebenen ndétig, um raumliche Befunde beurteilen zu

kénnen. Ublicherweise werden die Aufnahmen mit cranio-caudalem sowie

mediolateral-obliquem Strahlengang angefertigt.

Abbildung 1: Mammographie in mediolateral-obliquem Strahlengang mit suspekter Verdichtung rechts

Haufigste mammographische Hinweise auf Malignome sind Verdichtungen,
Herdbefunde und Mikroverkalkungen. Dazu kommen weitere, oft diskrete

Veranderungen wie umschriebene Stérungen der Parenchymarchitektur, Asymmetrie
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des Drisenkorpers, Seitenasymmetrie und Erweiterungen eines oder mehrerer
Milchgénge. Liegen Voraufnahmen vor, konnen aullerdem eine zunehmende
Verdichtung oder VergroRerung suspekter Herde ein Hinweis auf mdglicherweise
pathologische Vorgange sein.

Mikroverkalkungen sind ein weiterer wichtiger Anhaltspunkt bei der Befundung von
Mammographien. Insgesamt bilden etwa 50% der Mammakarzinome Verkalkungen. Sie
entstehen entweder durch aktive Calciumsekretion oder durch passive
Calciumbindung'?. Bei Malignomen stellen sich Mikrokalzifikationen meist polymorph
sowie unterschiedlich grol3 und dicht dar. AuRerdem stehen sie meist gruppiert. Je
grolRer die Anzahl suspekter Verkalkungen, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit
einer malignen Entartung.

Um die Ergebnisse der Mammographiebefundung zu standardisieren, wurde die
Klassifikation des Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS Klassifikation)
des American College of Radiology (ACR) festgelegt.

BI-RADS |Diagnose Weiteres Vorgehen
0 bildgebende Diagnostik noch nicht weitere Bildgebung
abgeschlossen

I unauffallig normale Vorsorge

Il benigne normale Vorsorge

[l unklar, wahrscheinlich benigne Kontrolle in 6 Monaten
vV suspekt histologische Sicherung
\% malignitatsverdachtig histologische Sicherung
VI histologisch gesichertes Mammakarzinom

Tabelle 1: BI-RADS Klassifikation des American College of Radiology (ACR)'3

1.2.4 Mammographie-Screening

Neben dem Einsatz im klinischen Alltag zur Abklarung klinischer Auffalligkeiten wie z.B.
suspekter Tastbefunde, der so genannten ,kurativen Mammographie®, wird die
Mammographie seit einigen Jahren auch zum Screening, d.h. zur breiten
Friherkennung, eingesetzt. In Deutschland wurde 2008 ein flachendeckendes
Screening-Programm gestartet, das alle symptomlosen Frauen zwischen 50 und 69

Jahren einbezieht. Das Untersuchungsintervall betragt 2 Jahre'4.



1.2.5 Mammographische Brustdichte
Das Drusenparenchym und das umgebende Binde-Stutz-Gewebe weisen eine hohere

Rontgendichte auf als das Fettgewebe der Brust. Der Anteil dieser rontgendichteren
Strukturen am Gesamtvolumen der Brust variiert bei der Untersuchung verschiedener
Patientinnen teilweise stark. Die Rdntgendichte hat aber erheblichen Einfluss auf das
Erscheinungsbild der Mammographie.

Verschiedene Studien kommen zu dem Schluss, dass eine erhohte Brustdichte die
Beurteilung einer Mammographie erschwert. Ein negativer Effekt wird sowohl auf die
Sensitivitat® 15-17 als auch auf die Spezifitat'> der Mammographie beschrieben.

Da die Brustdichte einen Einfluss auf die Befundung von Mammographien hat, wird
dieser Parameter haufig gemeinsam mit den Untersuchungsergebnissen angegeben.
Dafur kann die Untersuchung einem Dichte-Typ nach der Empfehlung des American

College of Radiology (ACR) zugeordnet werden'8 (s. Tabelle 2).

ACR Typ | Anteil Drisengewebe Beschreibung
I < 25% uberwiegend lipomatos
Il 25 -50% fibroglandular
1l 51-75% inhomogen dicht
vV > 75% extrem dicht

Tabelle 2: Einteilung der Brustdichte nach Empfehlung des American College of Radiology (ACR)'8

Die Schwachen dieser Einteilung liegen vor allem in der Beurteilung von sehr ungleich
verteiltem Parenchymgewebe. Aulierdem wird diskutiert, ob die Etablierung eines
Systems mit hoherer Reliabilitat erforderlich ist.

Eine etablierte Methode, Reliabilitat in einer Studie abzubilden, ist die Berechnung des
K-Wertes (kappa-Wert). Ein k-Wert von 0 steht fur eine ausschlieRlich auf Zufall
basierende Ubereinstimmung zweier Stichproben. Stimmen alle Werte Uberein, ist der
K-Wert 1.

Zur Reliabilitat der Brustdichte-Einschatzung nach der Empfehlung des ACR sind einige
Studien veroffentlicht, die den k-Wert berechnen. Fur die Inter-Rater-Reliabilitat werden
k-Werte von 0,432%; 0,542'; 0,772%2; 0,63-0,8123 angegeben. Die Intra-Rater-Reliabilitat

wird mit k gleich 0,712' beschrieben.
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1.3 CAD-Systeme
Die Abkurzung ,CAD® steht fur ,computerassistierte Detektion® oder fur

.computerassistierte Diagnose®. Sie beschreibt ein Verfahren, bei dem
Computerprogramme digitale oder digitalisierte Mammographien analysieren, um
malignitatsverdachtige Veranderungen des Brustgewebes zu erkennen. Dazu werden
die Rohdaten der Mammographie an einen Server Ubermittelt, auf dem das CAD-
Programm installiert ist. Als Rohdaten werden die unveranderten Ausgabedaten des
Detektors bezeichnet. Sie entsprechen nicht den Daten, die einem menschlichen
Befunder zur Betrachtung angezeigt werden, da die Aufnahmen hierflr zuerst optimiert
werden.

Areale, die der Computeralgorithmus als suspekt einstuft, werden markiert.
Ublicherweise wird mit unterschiedlichen Markierungen zwischen Herdbefunden und
Mikrokalzifikationen unterschieden. Diese CAD-Marker sollen den Radiologen bei der
Befundung unterstutzen. Die Arbeitsweise eines CAD-Algorithmus wird in Kapitel 3.2.1
genauer beschrieben.

In den letzten Jahren wurden etliche Studien veroffentlicht, die den potenziellen Nutzen
von CAD-Systemen fir die Befundung von Mammographien untersuchen. Vor allem
uber den Einsatz im Screening wird intensiv diskutiert. Hier konnten CAD-Systeme
eventuell die Rolle eines Zweitbefunders (bernehmen. Tabelle 3 bietet eine Ubersicht
Uber die Ergebnisse einiger Studien mit grof3er Fallzahl, die in den letzten Jahren

veroffentlicht wurden.
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Adtor und | patum| Design | Sens. [%] | Spez.[%] | RR[%] | CDR [%]
SR vs. 81,4 10,2 4,1
Gromet?* 2008 |DR vs. SR
+CAD 88,01 90,4 11,91106 | 45 | 4,2
231.221 Die Sensitivitat ist bei SR+CAD hoher als bei DR (keine Signifikanz) bei
geringerer RR. Die Leistung von SR+CAD ist groRer als von SR.
DR vs. SR
Gilbert?s 2008 +CAD 87,71872(97,419,9| 34 | 3,9
31.057 SR+CAD kdnnte eine Alternative fur das SR im Screening sein. CAD
: konnte die CDR im Screening erhdhen.
kein CAD
Fenton26 2007 vs. CAD 80,4| 84 [90,2|87,2|11,2 13,2
429 345 Nach Hinzunahme von CAD steigt die RR, das fuhrt nicht zu einer
; Verbesserung der Sens. Die Leistung des Screenings wird reduziert.
DR vs. SR
Gilbert2? 2006 +CAD 42,6 | 491 57 | 7,7
10.267 Die Leistung von SR+CAD ist mit der Leistung des DR vergleichbar.
: Eine randomisierte Studie ist notwendig und ethisch vertretbar.
SR vs. SR
Dean28 2006 +CAD 62 | 7,8 10,9
9.520 CAD erhoht die RR, ohne die PPV zu beeintrachtigen. Die zuséatzlich
; gefundenen Malignome sind kleiner.
SR vs. SR
Morton? | 2006 |~ =5 98 (108 49 | 53
21.349 Die Hinzunahme von CAD erhdht die CDR und verursacht einen
: akzeptablen Anstieg der RR.
kein CAD
Gur3? 2004 vs. CAD 114|114 | 3,5 | 3,6
115571 Die Hinzunahme von CAD fuhrt zu keiner signifikanten Veranderung
; der RR oder der CDR.
SR vs. SR
Cupples3! 2004 +CAD 7,7 1 83 | 3,7 | 41
27 274 CAD verbessert Screening, da die CDR steigt, das Alter bei
: Diagnosestellung sinkt und das Tumorstadium geringer ist.
SR vs. SR
Freer32 2001 +CAD 6,5 7,7 3,2 3,8
12.860 CAD verbessert die CDR, ohne die RR oder die PPV ubermafig zu
; beeintrachtigen.

Sens. = Sensitivitat, Spez. = Spezifitat, RR = recall rate, CDR = cancer detection rate, SR = single
reading, DR = double reading, PPV = positive predictive value

Tabelle 3: Zusammenfassung einiger Studien zum Einsatz von CAD in der Mammographiebefundung
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Die Aussagekraft der CAD-Untersuchung einer Mammographie wird, wie bei jedem
anderen medizinische Test, sowohl von ihrer Sensitivitat, als auch von ihrer Spezifitat
bestimmt. Das Verfahren ist nur dann sinnvoll im medizinischen Alltag einzusetzen,
wenn fur beide Parameter ausreichend gute Werte erreicht werden konnen. Eine zu
geringe Sensitivitat schwacht das Vertrauen in die Untersuchung, wahrend eine zu
geringe Spezifitat dazu fuhrt, dass richtige Marker vom Befunder Ubersehen werden.

Die Sensitivitat der heute verfugbaren CAD-Systeme ist relativ hoch. Dabei werden
Mikrokalzifikationen haufiger (98%) als Herdbefunde (84%) erkannt®3. Ein Hauptgrund
daflr, dass CAD-Systeme in Deutschland bis heute nicht flachendeckend eingesetzt
werden, liegt in ihrer vergleichsweise schwachen Spezifitat. Je Bild werden
durchschnittlich 0,5 Mikrokalk und 1 Herdbefund falsch positiv markiert'®. Die Spezifitat
des in dieser Studie eingesetzten CAD-Algorithmus liegt nach Herstellerangaben

abhangig von der Einstellung zwischen 24,5% und 48,3%34.
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2. Literaturbericht und Fragestellung

Um einen breiteren Einsatz von CAD-Systemen in der Mammographiebefundung zu
ermoglichen, ist es notwendig, die Leistung der CAD-Algorithmen zu verbessern. Um
eine Verbesserung der Spezifitat zu erreichen, ohne eine Verringerung der Sensitivitat
in Kauf nehmen zu miussen, werden Faktoren gesucht, die die Leistung der verfugbaren
Algorithmen beeinflussen. Da ein Einfluss der Brustdichte auf menschliche Befunder in
der Mammographie bekannt isté 517 wird ein solcher Einfluss auch auf CAD-Systeme

vermutet.

2.1 Beeintrachtigung der Sensitivitat
In den letzten Jahren wurden einige Studien veroffentlicht, die untersuchen, ob eine

erhohte Brustdichte die Sensitivitdt von CAD-Systemen beeintrachtigt. W. Ho und P.
Lam untersuchen in ihrer 2003 vero6ffentlichten Arbeit 108 digitalisierte
Mammographien, die eine maligne Veranderung zeigen, mit dem CAD-System
SecondLook (SecondLook, Version 1.1, CADx Medical Systems, Beavercreek, OH,
USA)%. Die Untersuchungen werden in vier Dichtekategorien eingeteilt und die
Sensitivitat in den verschiedenen Gruppen verglichen. Dabei zeigt sich in den héheren
Kategorien eine signifikant schlechtere Sensitivitat, als in den niedrigeren Kategorien
(64,3% vs. 93,3%).

2006 werden zwei Arbeiten veroffentlicht. L. Li et al. evaluieren die Dichte bei 100
falsch-negativ bewerteten digitalisierten Mammographien und schlieBen so auf den
Einfluss der Brustdichte auf einen selbst entwickelten CAD-Algorithmus36. Sie kommen
zu dem Ergebnis, dass, vor allem in einem frihen Stadium, Lasionen in dichterem
Gewebe mit grolderer Wahrscheinlichkeit nicht markiert werden.

S. Obenauer et al. nutzen in lhrer Arbeit den CAD-Algorithmus ImageChecker
(ImageChecker, Version 2.3, R2 Technology, Los Altos, CA, USA)3. Es werden 412
digitale Mammographien, die eine maligne Veranderung zeigen, untersucht. Zur
Differenzierung der Brustdichte wird die ACR-Dichteeinteilung eingesetzt. Auch hier
zeigt sich ein Abfall der Sensitivitat bei groRerer Brustdichte (Kategorie 1: 84,85%;
Kategorie 4: 69,70%), wenngleich die Ergebnisse dieser Studie keine statistische
Signifikanz aufweisen.

Einige Arbeiten geben getrennte Ergebnisse fur Herdbefunde und Mikrokalzifikationen

an. 2005 werden zwei solcher Arbeiten veroffentlicht. R. Brem et al. untersuchen 906
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digitale Mammographien mit dem SecondLook CAD-System (SecondLook, Version 4.0,
i-CAD Inc., Fairborn, OH, USA) und teilen die Aufnahmen in zwei Dichtegruppen38. Fir
Herdbefunde zeigt sich in der dichteren Gruppe eine signifikant schlechtere Sensitivitat
(83% vs. 89%), wahrend fur Mikrokalzifikationen kein Unterschied nachweisbar ist.

Eine neuere Version dieses CAD-Algorithmus wird von A. Malich et al. untersucht
(SecondLook, Version 5.0, i-CAD Inc., Fairborn, OH, USA), die zu vergleichbaren
Ergebnissen kommen3°. Eine Studienpopulation mit 127 Lasionen wird in zwei
Dichtekategorien unterteilt. Die Sensitivitat fur Herdbefunde in der h6heren Kategorie ist
signifikant schlechter als in der niedrigeren Kategorie (77,42% vs. 95,71%), wahrend
bei Mikrokalzifikationen keine signifikanten Unterschiede auftreten.

C. Romero Castellano et al. veroffentlichten 2011 eine Arbeit, in der die Sensitivitat in
vier Dichteklassen verglichen wird*?. Dabei kommt der CAD-Algorithmus ImageChecker
zum Einsatz (ImageChecker, Version 5.4, R2 Technology, Los Altos, CA, USA), der
insgesamt 57 maligne Lasionen analysiert. Auch hier zeigt sich eine Verminderung der
Sensitivitat bei groRerer Dichte nur fur Herdbefunde (Kategorie 1: 96,9%; Kategorie 4:
45%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass viele Studien, die zu dieser Fragestellung
veroffentlicht wurden, eine Beeintrachtigung der Sensitivitat von CAD-Algorithmen bei
hoherer Brustdichte aufzeigen. Wird der Einfluss fur Herdbefunde und
Mikrokalzifikationen getrennt ermittelt, lasst sich der Effekt auf die Sensitivitat bei

Herdbefunden einschranken.

2.2 Beeintrachtigung der Spezifitat
Drei der oben aufgefuhrten Studien untersuchen neben der Sensitivitat auch die

Spezifitat der CAD-Untersuchung. Die Studie von W. Ho und P. Lam untersucht 156
Mammographien, die keine Lasion abbilden3®. Die Spezifitat wird als Anzahl der falsch-
positiven Marker pro Bild angegeben. Ein vermehrtes Auftreten falsch-positiver Marker
bei zunehmender Brustdichte zeigt sich nicht.

R. Brem et al. untersuchen 147 Mammographien, die als Normalbefund bewertet
wurden38. Flr Herdbefunde zeigt sich ein signifikanter Anstieg der falsch-positiven
Marker bei dichterem Drisengewebe (2,09 vs. 2,60), wahrend sich ein solcher Anstieg

bei Mikrokalzifikationen nicht nachweisen lasst.

15



200 Mammographien ohne maligne Veranderung werden von A. Malich et al.
untersucht3®. Ein Einfluss der Brustdichte auf die Anzahl der falsch-positiven
Kalkmarker wird nicht festgestellt. In der ersten Dichtekategorie finden sich signifikant
weniger Herdmarker, als in den anderen Kategorien, wahrend ansonsten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden kdnnen.

Zum Einfluss der Brustdichte auf die Spezifitat von CAD-Algorithmen existiert bisher
keine eindeutige Studienlage. Wenige Studien mit relativ geringer Fallzahl untersuchen
diesen Zusammenhang und kommen zu heterogenen Ergebnissen. Fur
Mikrokalzifikationen erscheint ein Einfluss der Brustdichte auf die Spezifitat bisher

unwahrscheinlich.

2.3 Fragestellung
Nach Durchsicht der aktuellen Literatur erscheint eine Beeintrachtigung der Sensitivitat

durch hohere Brustdichte wahrscheinlich. Allerdings weisen aktuelle CAD-Systeme vor
allem in ihrer Spezifitit Schwachen auf. Hier sind Einflussfaktoren bisher wenig
untersucht.

Die vorliegende Studie hat sich daher zum Ziel gesetzt, Gewebeparameter auf ihre
Wirksamkeit auf die Spezifitat eines CAD-Algorithmus hin zu untersuchen. Dazu wurde
zuerst die Brustdichte ausgewahlt, da ein Einfluss auf die Sensitivitat wahrscheinlich ist
und die Spezifitdt der Mammographiebefundung durch Radiologen ebenfalls von der
Brustdichte beeintrachtigt werden kanns.

Die Markteinfihrung des R2 Quantra-Algorithmus (R2 Quantra®, Hologic, Bedford, MA,
USA) hat einen weiteren Gewebeparameter verfugbar gemacht: das Volumen des
Parenchymgewebes. Ein Einfluss dieses Parameters auf die Spezifitat der
Mammographie-Diagnostik erscheint grundsatzlich plausibel, da vor allem
Parenchymgewebe und das umliegende Binde-Stutz-Gewebe mammographisch
malignomahnliche Strukturen bilden kdnnen. Ob ein solcher Einfluss tatsachlich

existiert, soll deshalb ebenfalls eine Fragestellung dieser Studie sein.
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3. Material und Methoden

3.1 Auswahlkriterien
Die vorliegende Studie war retrospektiv angelegt. Von jeder Patientin wurde vor der

Untersuchung eine Einverstandniserklarung unterschrieben, die besagt, dass
personliche Daten und Bilddaten in der Forschung und Lehre der Charité
Universitatsmedizin Berlin verwendet werden durfen. Die Zustimmung der
Ethikkommission der Charité zur retrospektiven Analyse der Untersuchungsdaten lag
vor (Auftragsnummer EA1/227/11).

Alle in dieser Arbeit verwendeten Mammographieuntersuchungen wurden im Zeitraum
zwischen dem 1.6.2002 und dem 31.8.2006 am Radiologischen Institut der Charité
durchgefiihrt. Es wurden nur die Aufnahmen eines Mammographiegerates verwendet
(GE Senographe 2000D, General Electric Healthcare, Wauwatosa, WI, USA).

Die Mammographie durfte zumindest auf einer Seite keinerlei pathologische
Veranderungen zeigen. Um dies zu gewahrleisten, war ein unauffalliges Follow-up Uber
mindestens 22 Monate Voraussetzung. Eine Untersuchung wurde als unauffallig
gewertet, wenn sie weder eine malignitatsverdachtige Mikrokalzifizierung, noch einen

suspekten Herdbefund oder eine suspekte Architekturstorung zeigte.

Einschlusskriterien:
* weibliche Patientin
* Mammographie in mindestens 2 Ebenen, CC und MLO
* Aufnahme mit dem GE Senographe 2000D
« unauffalliger Mammographiebefund

+ unauffalliges Follow-up Uber mindestens 22 Monate

Ausschlusskriterien:
» Z.n. Operation oder Vakuum-Stanzbiopsie auf der ausgewahlten Seite

* technische Defizite der Aufnahme
Die infrage kommenden Mammographieuntersuchungen wurden von einem Radiologen

mit fanfjahriger Erfahrung in der Befundung von Mammographien Uberprift, um

sicherzustellen, dass die Ein- und Ausschlusskriterien korrekt erfillt waren.
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3.2 Verwendete Gerate und Systeme
3.2.1 CAD-Algorithmus34
Als CAD-Algorithmus kam das System R2 ImageChecker der Firma Hologic zum

Einsatz (R2 ImageChecker®, Version 9.3, Hologic, Bedford, MA, USA). Dieses ist eine
Software, die suspekte Areale in Mammographien erkennen und markieren soll. Diese
werden dem Radiologen vorgestellt, nachdem eine erste Befundung abgeschlossen ist.
Dadurch soll die Rate der falsch-negativ befundeten Mammographien gesenkt, also die
Sensitivitat erhoht werden.

Das CAD-System sucht nach suspekten Mikrokalzifikationen sowie Herdbefunden,

Verdichtungen oder Architekturstorungen und markiert diese unterschiedlich:

A Region mit suspekten Mikrokalzifikationen
* Region mit suspektem Herdbefund oder suspekter Architekturstérung

+ Region mit suspektem Befund aus beiden o0.g. Kategorien

Detektion von Mikrokalzifikationen

Zum Auffinden von Mikrokalzifikationen werden die Rohdaten der Mammographie
zunachst von zwei Filtern analysiert, die aus kunstlichen neuronalen Netzen bestehen.
Der erste Filter identifiziert Kalzifikationen, die dann im nachsten Schritt weiter
analysiert werden. Dabei werden etliche Eigenschaften Uberprift, wie zum Beispiel
Kontrast, Form und GroRe. Aullerdem wird die Brust in Segmente unterteilt und die
Lokalisation der suspekten Areale bestimmt.

Besteht eine Studie aus mehr als einer Aufnahme, was bei allen in dieser Studie
verwendeten Mammographien der Fall war, werden nach der Analyse der einzelnen
Aufnahmen auch die Ergebnisse der Bilder untereinander verglichen. So sucht der
Algorithmus nach ahnlichen Befunden in mehreren Aufnahmen derselben Brust (z.B.
RMLO und RCC), beziehungsweise nach Asymmetrien zu der jeweils kontralateralen
Aufnahme (z.B. RMLO und LMLO).

Detektion von Herdbefunden, Verdichtungen und Architekturstérungen
Das Programm sucht nach Herdbefunden, Verdichtungen und Architekturstérungen,
indem es unterschiedliche Charakteristika suspekter Areale ermittelt. Dabei werden vor

allem deren Dichte und Form beurteilt. AuRerdem wird nach eventuell vorhandenen
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Spiculae gesucht. Je dichter die Lasion ist und je mehr Spiculae vorhanden sind, desto
eher wird ein Areal als malignitatsverdachtig eingestuft.

Wie bei den Kalzifikationen, so findet auch fur Herdbefunde ein Abgleich mit anderen
Bildern derselben Studie statt. Es wird die Position des Befundes in der Brust ermittelt
und nach Ahnlichkeiten in anderen Aufnahmen derselben Seite (z.B. RMLO und RCC),
beziehungsweise Asymmetrien zu der kontralateralen Seite (z.B. RMLO und LMLO)

gesucht.

Erstellen der Marker

Die Ergebnisse der unterschiedlichen Analysen werden kombiniert und verarbeitet.
AbschlieRend werden die suspekten Befunde mit einer Trainingsdatenbank abgeglichen
und bezuglich ihrer Wahrscheinlichkeit auf Malignitat in ein Ranking eingeteilt. Dieses
Ranking ermoglicht es dem Programm, verschiedene Werte zu definieren, ab der eine
Lasion fur den Befunder als tumorverdachtig markiert wird.

Die Werte lassen sich vom Anwender in Form so genannter ,Operating Points*
festlegen und kénnen fur Kalzifikationen und Herdbefunde jeweils getrennt ausgewahit

werden.

Operating Point 0 | mdglichst wenige | mdglichst hohe Spezifitat, daftr

Markierungen eingeschrankte Sensitivitat

Operating Point 1 | mittlere Einstellung |ausgeglichene Einstellung fur Sensitivitat

und Spezifitat

Operating Point 2 | mdglichst alle mdglichst hohe Sensitivitat, daftr

Markierungen eingeschrankte Spezifitat
Tabelle 4: Ubersicht der Einstellungsméglichkeiten des CAD-Algorithmus

Um den Befunder nicht mit zu vielen Markierungen zu verwirren, ist deren Anzahl
begrenzt. Pro Bild werden hochstens 4 Marker fur Kalzifikationen, 2 Marker fur
Herdbefunde und 2 Marker flir Mischbefunde eingetragen. Besteht eine Studie aus
mehreren Bildern, werden insgesamt hochstens 8 Kalzifikationen, 4 Herdbefunde und 4
Mischbefunde markiert. Wurden diese Grenzen nach der Analyse und unter

Berucksichtigung des jeweiligen Operating Point Uberschritten, werden diejenigen
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Areale nicht markiert, die der Algorithmus als am wenigsten malignitatsverdachtig

eingestuft hat.

Ausgabe der Ergebnisse

Das Programm unterstutzt unterschiedliche Wege der Datenausgabe. In dieser Arbeit
wurde die Ausgabe als ,Mammography CAD SC* gewahlt. SC steht fur ,secondary
capture” und ist ein DICOM-Format (digital imaging and communications in medicine).
Die vier Standardaufnahmen der Studie (RMLO, RCC, LMLO, LCC) werden, soweit
vorhanden, komprimiert und in einem neu erstellten Bild nach einem festgelegten
Standard angeordnet. In dieses Bild werden nun die CAD-Markierungen eingetragen.
Aulerdem werden die Operating Points fur Kalzifikationen und Herdbefunde vermerkt.
Alle Ergebnisse der CAD-Analyse lassen sich so ablesen und konnen leicht in einem

bestehenden PACS-System verwaltet werden.

Abbildung 2: Ausgabe des CAD-Algorithmus mit Markern fir
Herdbefunde und Mikrokalzifikationen
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3.2.2 Algorithmus zur Analyse der Gewebeeigenschaften?'
In dieser Studie sollte der Einfluss der Faktoren Parenchymvolumen und Brustdichte

auf die Anzahl der falsch-positiven Marker eines CAD-Algorithmus untersucht werden.
Um diese Kenngroflen moglichst genau und reproduzierbar zu ermitteln, wurde der
Bildanalyse-Algorithmus R2 Quantra der Firma Hologic eingesetzt (R2 Quantra®,
Version 1.3, Hologic, Bedford, MA, USA).

R2 Quantra ist ein Computerprogramm, das fur den Einsatz mit digitalen
Mammographiegeraten entwickelt wurde. Es analysiert die Bildinformationen der
Rohdaten der Mammographie und ermittelt die Brustgrole und das Volumen des
Brustdrisengewebes. Durch Division wird ein prozentualer Wert fur die Brustdichte
errechnet.

Das Parenchymvolumen wird ermittelt, indem fur jeden Pixel die Intensitat der
eintreffenden Rontgenstrahlung ausgelesen wird. Auf der Grundlage bekannter Werte
fir den Dampfungskoeffizienten des Gewebes*? und des Rontgenspektrums der
Anode*3, sowie der verwendeten Spannung und Stromstadrke und der
Kompressionsdicke lasst sich berechnen, wie viel Parenchym die Strahlung
durchdrungen hat. Dieser Wert entspricht der Hohe eines Parenchymzylinders uber
dem entsprechenden Pixel. Durch Addition der Werte aller Pixel ergibt sich das
Gesamtparenchymvolumen.

Mit einer ahnlichen Methode wird das Gesamtvolumen der Brust berechnet, wobei der
Algorithmus eventuelle Fehimessungen durch nicht vollstandig komprimierte Bereiche
der Brust kompensiert. Die Brustdichte ergibt sich als Quotient aus Parenchymvolumen

und Brustvolumen und wird als prozentualer Wert angegeben.

212212010

| Faor | R | L
Volume of fibroglandular tissue (cm3) m
Volume of breast (cm3) --

Percentage of fibroglandular tissue (%) --

HOI_OGIC RQ Earlier. Smarter. Better.

Abbildung 3: Tabelle mit den Ergebnissen des Quantra-Algorithmus
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Enthalt eine Studie mehr als eine Aufnahme derselben Brust (z.B. LMLO und LCC),
was bei allen in dieser Arbeit untersuchten Studien der Fall war, so werden die
Ergebnisse fur beide Aufnahmen verglichen und anschlieRend zu einem Ergebnis flr
jede Brust zusammengefasst.

Der Algorithmus verfugt Uber eine eigene Qualitatskontrolle, deren Bewertung mit den

Ergebnissen angezeigt wird. Ist die Qualitat eingeschrankt, wird den Werten ein , ~ ©

vorangestellt. Stuft die Kontrolle die Ergebnisse als unzureichend ein, werden die Daten

nicht angezeigt (,, -- “).

3.2.3 Mammographiegerat
Alle Mammographien wurden mit demselben digitalen Mammographiegerat, einem GE

Senographe 2000D (GE Healthcare, Wauwatosa, WI, USA) aufgenommen. Dieses
Mammographiegerat wird seit 1999 an der Charité eingesetzt*4.

Die Strahlung wird aus der Rontgenrohre von einer Doppelfokus-Bimetallanode aus
Molybdan (Mo) und Rhodium (Rh) emittiert, der Filter besteht aus denselben
Materialien. Abhangig von der Brustdicke wird als Anode/Filter-Kombination entweder
Mo/Mo, Mo/Rh oder Rh/Rh gewahlt. Die mittlere Energie der Photonen nimmt in dieser
Reihenfolge zu, was bei einer dickeren Brust eine bessere Penetration des Gewebes
ermoglicht#s.

Im Detektor wird die Réntgenstrahlung zunachst tber einen Szintillator aus Casiumjodid
(Csl) in Licht umgewandelt. Dieses wird von Photodioden in einer nachgelagerten
Ebene gemessen und so ein analoges elektrisches Signal erzeugt. Der elektrische
Strom entspricht dabei der Menge der einfallenden Strahlen, die wiederum abhangig
von der Rontgendichte des darlber liegenden Gewebes ist. Diese Signalunterschiede
werden mit 14 bit Tiefe gespeichert. Das entspricht mehr als 16000 Graustufen. Daher
kénnen die Mammographien in verschiedenen Fensterungen befundet werden.

Die Ortsauflosung ist bei diesem Gerat in der Regel durch die Dichte der Photodioden
begrenzt. Jede Diode liefert ein Pixel der Mammographie. Das aktive Detektorfeld des
Senograph 2000D ist 19 x 23 cm grof3 und besitzt eine Auflosung von 1900 x 2304

Bildpunkten. Dies entspricht einer Pixelgrofte von 100 x 100 um.
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3.2.4 Weitere Software

Die Verwaltung der Patientendaten sowie der Ergebnisse der Computeranalyse erfolgte

in einer Excel-Datei (Microsoft Excel®, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). In
diesem Dokument wurden auch einfache Berechnungen und statistische Analysen
durchgefuhrt. Fir weitergehende Statistiken kam das Programm SPSS Statistics (IBM
SPSS Statistics®, Version 19.0.0, Armonk, NY, USA) zum Einsatz.

Diagramme wurden zum Teil direkt mit SPSS Statistics erstellt, flir weitere Diagramme
wurde Numbers der Firma Apple verwendet (Numbers "‘09®, Version 2.1, Apple Inc.,
Cupertino, CA, USA).

3.3 Studiendurchfiihrung
Die Grundlage der vorliegenden Arbeit bildeten die Mammographien der

eingeschlossenen Patientinnen. Zunachst wurden die Aufnahmen aus dem digitalen
Archiv der Charité geladen und auf einem Rechner des Campus Mitte gespeichert. Hier
erfolgte die Verwaltung und Bearbeitung mit Hilfe des Programms RAG600 der Firma
General Electric Healthcare (Centricity Radiology RA 600, General Electric Healthcare,
Wauwatosa, WI, USA).

Die Patientendaten wurden in einer Excel-Tabelle verwaltet. Von jeder Patientin wurde
zunachst die Patientennummer, der Name, der Vorname und das Geburtsdatum, sowie
das Datum der Mammographieuntersuchung, die in diese Arbeit eingeschlossen wurde,
eingetragen. Dazu kam das Datum der letzten Untersuchung, die keine pathologische
Veranderung zeigte, um dadurch im weiteren Verlauf den genauen Zeitraum des
unauffalligen follow-ups berechnen zu kénnen.

Um Verknupfungen der untersuchten Daten untereinander zu vermeiden, wurden nur
die Mammographien einer Brust jeder Patientin in die Studie einbezogen. Entsprachen
beide Seiten den Einschlusskriterien der Studie, wurde mit Hilfe des Programms Excel
eine Seite zufallig ausgewahlt.

Die Rohdaten der Mammographien wurden nun zur Analyse an den CAD-Server
gesendet, wo suspekte Areale mit Markern versehen wurden. Dabei unterschied das
Programm zwischen potentiellen Mikrokalzifikationen und suspekten Herdbefunden,
Verdichtungen oder Architekturstérungen. Um fur alle drei Einstellungen des R2 CAD-
Algorithmus Ergebnisse zu erhalten, wurden die Rohdaten insgesamt drei Mal, jeweils

mit einer anderen Einstellung, an den Server gesendet.
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Zur besseren Ubersicht und Prozessierung der Ergebnisse wurden die Ausgabedaten
nun in die Excel-Tabelle Ubertragen. Zunachst wurde fur jede Patientin die Ausgabe des
R2 Quantra-Algorithmus, also das Volumen der Brust, das Volumen des
Drusenparenchyms und die daraus resultierende prozentuale Dichte, Ubertragen.
AnschlieRend wurden die Marker protokolliert. Fir jede Patientin wurde dabei gezahlt,
wie viele Marker das CAD-System bei den einzelnen Einstellungen geliefert hatte.
Dabei wurde unterschieden, ob es sich um Marker fur Mikrokalk oder fir Herdbefunde
handelte und in welcher Ebene diese Marker verzeichnet waren (CC oder MLO).

Keine der Mammographien, die in diese Studie einbezogen wurden, zeigte eine
pathologische Veranderung. So konnten alle Marker als falsch-positive Ergebnisse des
CAD-Systems interpretiert werden. Mit Hilfe verschiedener statistischer Methoden
wurde nun untersucht, ob das Volumen des Drusenparenchyms oder die prozentuale
Dichte der Brust einen Einfluss auf die Anzahl der falsch-positiven Ergebnisse des
CAD-Systems haben.

3.4 Statistische Methoden

Zur Analyse der Ergebnisse wurden verschiedene statistische Untersuchungen
durchgefuhrt. Einfache KenngroRen wie Mittelwert, Minimum und Maximum einer
Stichprobe wurden direkt in Excel berechnet. Fur aufwandigere Analysen wurde die
Statistiksoftware SPSS Statistics verwendet (SPSS Statistics®, Version 19.0.0, IBM
Corporation, Armonk, NY, USA).

Die Spezifitat ist der Quotient der Anzahl der richtig-negativen Untersuchungen durch
die Gesamtzahl der Untersuchungen. Eine Untersuchung ist richtig-negativ, wenn der
CAD-Algorithmus keinen Marker gesetzt hat. Alle anderen Untersuchungen sind falsch-
positiv. Die Anzahl der Marker auf einer solchen Untersuchung geht bei der Angabe der
Ergebnisse als Spezifitat verloren. Aus diesem Grund wird in den meisten
Berechnungen statt der Spezifitat die Anzahl der falsch-positiven Marker angegeben.
Um den Einfluss der Brustdichte und des Parenchymvolumens auf die Anzahl der
falsch-positiven Marker zu ermitteln, wurden die Untersuchungen nach diesen drei
Parametern kategorisiert. Anschlielend wurden die Kategorien auf statistisch
signifikante Unterschiede untersucht. Dazu wurde der Mann-Whitney-U-Test, ein Test
fur unabhangige Stichproben mit nicht normalverteilten Werten, eingesetzt. Das

Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt.
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Um einen Zusammenhang zwischen diesen Parametern naher zu beschreiben, wurde
eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Eine Korrelationsanalyse untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen zwei metrischen Variablen besteht, sowie dessen Grofle und
Richtung.

Um zu ermitteln, wie gro® der Einfluss der Brustdichte und des Parenchymvolumens
auf die Anzahl der falsch-positiven Marker ist, wurde eine Regressionsanalyse nach

Poisson durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 ienkollektiv
Es konnten 231 Patientinnen gefunden werden, die den Einschlusskriterien

entsprachen. In 112 Fallen entsprachen die Mammographien beider Seiten den
Anforderungen der Studie. Hier wurde eine Seite zufallig ausgewahit.

In O Fallen liel} die Selbstkontrolle des R2 Quantra - Algorithmus eine Analyse der
Gewebeeigenschaften der Brust nicht zu. Diese Mammographien wurden von der
Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden also 222 Mammographien in die Studie
eingeschlossen.

Das Alter der Patientinnen betrug bei der ersten Untersuchung im Mittel 54,3 Jahre, bei
einer Standardabweichung von 19,8 Jahren. Die jlingste Patientin war 30 Jahre, die
alteste 79 Jahre alt.

50

40

30

20

Anzahl der Patientinnen

10

30-34 35-39 4044 4549 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79
Alter in Jahren
Abbildung 4: Alter der Patientinnen bei der ersten Untersuchung
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4.2 Ergebni rCom ralgorithmen

4.2.1 Ergebni Algorithmus zur Anal r Gew igenschaften

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Algorithmus R2 Quantra zusammenfassend
wiedergegeben. Zur besseren Ubersicht wurden die Ergebnisse in Gruppen
zusammengefasst und in Diagrammen abgebildet.

Das Volumen der untersuchten Brust betrug durchschnittlich 454,9 ml bei einer
Standardabweichung von 242 ml. Die kleinste untersuchte Brust war 63 ml grof3, die

groéfte wies ein Volumen von 1564 ml auf.
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Das Volumen des Drusengewebes betrug im Mittel 98,5 ml bei einer
Standardabweichung von +58 ml. Die geringste Menge Parenchym wies ein Fall mit 22

ml Parenchymvolumen auf, die groRte Menge wurde mit 379 ml bestimmt.
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Abbildung 6: Drusenparenchymvolumen je Brust in Milliliter
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Aus der Division des Parenchymvolumens durch das Brustvolumen errechnet sich die
Brustdichte in Prozent. Sie betrug im Mittel 23,7% bei einer Standardabweichung von
+11%. Die Brust mit dem geringsten Anteil des Parenchymvolumens am

Gesamtvolumen wies eine Dichte von 8% auf, fur die dichteste Brust betrug der Wert
61%.
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Abbildung 7: Brustdichte in Prozent
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4.2.2 Ergebnisse des CAD-Algorithmus
Die 222 untersuchten Mammographie-Studien enthielten jeweils eine cranio-caudale

Aufnahme (CC) und eine mediolateral-oblique Aufnahme (MLO) fur die ausgewahlte
Seite. Der CAD-Algorithmus untersuchte also insgesamt 444 Bilder. Sowohl fur
Mikrokalzifikationen als auch fur Herdbefunde und Architekturstérungen wurden alle
drei Einstellungen des Operating Point (OP) getestet. Die Anzahl der Marker, die der

CAD-Algorithmus ausgegeben hat, sind in den Tabellen 5 und 6 zusammengefasst.

Summe MW S

Operating Point 0 [gesamt 93 0,42 0,70
CcC 41 0,18 0,43

MLO 52 0,23 0,51

Operating Point 1 |[gesamt 116 0,52 0,82
CC 53 0,24 0,51

MLO 63 0,28 0,56

Operating Point 2 |[gesamt 154 0,69 0,93
CcC 72 0,32 0,60

MLO 82 0,37 0,65

Tabelle 5: Zusammenfassung der Marker zu Herdbefunden bei den drei Einstellungen
des Operating Point mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung (s)

Summe MW s

Operating Point 0 |gesamt 53 0,24 0,66
CC 27 0,12 0,37

MLO 26 0,12 0,40

Operating Point 1 |gesamt 95 0,43 0,90
CC 48 0,22 0,50

MLO 47 0,21 0,52

Operating Point 2 |gesamt 125 0,56 1,11
CcC 61 0,27 0,62

MLO 64 0,29 0,62

Tabelle 6: Zusammenfassung der Marker zu Mikrokalk bei den drei Einstellungen des
Operating Point mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung (s)
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Das Diagramm 8 bildet die Gesamtanzahl der Marker fur alle drei Einstellungen des

Operating Point ab.
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Abbildung 8: Summe der falsch-positiven Marker in CC und MLO je Einstellung des Operating Point (OP)

Der CAD-Algorithmus begrenzt die Marker pro Bild und Studie (s. 3.2.1, Erstellen der
Marker). Die Begrenzungen pro Studie lassen sich in dieser Arbeit nicht nachvollziehen,
da nur die Aufnahmen einer Seite ausgewertet wurden. Die Grenzwerte pro Bild wurden
bei den Markern flr Mikrokalk nicht erreicht. Die Anzahl der Untersuchungen, bei denen

die Grenzwerte fur Herdbefund-Marker pro Bild erreicht wurden, sind in Tabelle 7

zusammengefasst.
OPO OP 1 OP 2
13 20 36

Tabelle 7: Anzahl der Untersuchungen, bei denen die
Grenzwerte der Marker zu Herdbefunden pro Bild erreicht
wurden; je Einstellung des Operating Point (OP)
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4.3 Statistische Analyse der Ergebnisse

4.3.1 Spezifitdt des CAD-Algorithmus

Einfache und zugleich aussagekraftige Maldzahlen fur die Glte einer Untersuchung
sind Sensitivitat und Spezifitat. Da in diese Studie nur Mammographien ohne
pathologischen Befund eingeschlossen waren, lassen sich nur Aussagen uber die
Spezifitat treffen.

Die Spezifitat ist der Anteil an negativen Fallen, die der Test richtig als ,negativ* ermittelt
hat. In dieser Studie ist die Spezifitat also die Anzahl der Studien ohne Marker geteilt
durch die Anzahl der untersuchten Studien (222). Sie lasst sich entweder fur
Herdbefunde und Mikrokalzifikationen getrennt, oder fur beides gemeinsam berechnen.
In Tabelle 8 sind die Werte fur die Spezifitat bei den drei Operating Points
zusammengestellt.

OP 0 OP 1 OoP2
Herdbefund 68,9 % 64,4 % 56,3 %
Mikrokalk 84,7 % 75,7 % 70,7 %
gemeinsam 61,3 % 51,8 % 43,7 %

Tabelle 8: Spezifitdit des CAD-Algorithmus bei den drei
Einstellungen des Operating Point (OP)

4.3.2 Kateqorisierung nach Dichte und Parenchymvolumen

Um einen Uberblick Giber die erfassten Daten zu gewinnen und gleichzeitig einen ersten
Eindruck von den Einflussen der Brustdichte und der Menge des Parenchymvolumens
auf die falsch-positiv-Rate des CAD-Algorithmus zu erhalten, wurden die untersuchten
Studien (bestehend aus je einer CC- und einer MLO-Aufnahme) in Kategorien unterteilt.
Die Studien wurden nach Dichte bzw. Parenchymvolumen sortiert und in drei mdglichst
gleich groRe Gruppen unterteilt: ,gering®, ,mittel* und ,hoch®. Anschlielend konnte fur
jede Kategorie der Mittelwert der falsch-positiven Marker pro Studie berechnet werden.
Die Ergebnisse dieser Kategorisierung sind in den Tabellen 9 und 10

zusammengefasst.
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Dichte-Kategorie gering mittel hoch
Grenzen [%] 8-17 17 - 26 26 - 61
Anzahl Fille 75 73 74
Operating Point 0 1 2 0 1 2 0 1 2
Herd-Marker 27 34 49 34 39 55 32 42 53
Herd-Marker MW 0,36 0,45| 0,65| 0,47 0,53 0,75| 0,43| 0,57| 0,72
Kalk-Marker 19 28 39 14 31 49 20 30 35
Kalk-Marker MW 0,25 0,37| 0,52 0,19 0,42 0,67| 0,27| 0,41| 0,47

Tabelle 9: Kategorisierung der untersuchten Studien (CC und MLO) nach der Dichte der untersuchten
Brust. Bei den drei Einstellungen des Operating Point wurde in jeder Kategorie die Anzahl der falsch-
positiven Marker gezahlt und der Mittelwert (MW) pro Studie berechnet.

Volumen-Kategorie gering mittel hoch
Grenzen [ml] 22-70 71-105 106 - 379
Anzahl Falle 77 71 74
Operating Point 0 1 2 0 1 2 0 1 2
Herd-Marker 27 31 45 29 32 46 37 52 66
Herd-Marker MW 0,35 0,40| 0,58 0,41| 0,45| 0,65] 0,50| 0,70 0,89
Kalk-Marker 19 30 41 18 32 38 16 27 44
Kalk-Marker MW 0,25| 0,39| 0,53| 0,25| 0,45| 0,54| 0,22| 0,36| 0,59

Tabelle 10: Kategorisierung der untersuchten Studien (CC und MLO) nach dem Parenchymvolumen der
untersuchten Brust. Bei den drei Einstellungen des Operating Point wurde in jeder Kategorie die Anzahl
der falsch-positiven Marker gezahlt und der Mittelwert (MW) pro Studie berechnet.

Sollte die Brustdichte oder die Menge des Parenchymvolumens einen Einfluss auf die
Anzahl der falsch-positiven Marker haben, ware zu erwarten, dass der Mittelwert der
Marker pro Studie in den gréleren Kategorien steigt.

Ein solcher Anstieg lasst sich bei der Kategorisierung nach der Brustdichte weder fur
die Anzahl der Herd-Marker (OP 0: 0,36/0,47/0,43; OP 1: 0,45/0,53/0,57; OP 2:
0,65/0,75/0,72), noch fur die Anzahl der Kalk-Marker (OP 0: 0,25/0,19/0,27; OP 1:
0,37/0,42/0,41; OP 2: 0,52/0,67/0,47) durchgehend feststellen.

Bei der Kategorisierung nach Parenchymvolumen besteht augenscheinlich eine
Tendenz, dass der CAD-Algorithmus bei Aufnahmen aus der Kategorie ,mittel“ mehr
falsch-positive Herd-Marker ausgibt als bei Aufnahmen aus der Kategorie ,gering®. In
der Kategorie ,hoch® ist der Mittelwert noch grof3er. Dieser Effekt zeigt sich bei allen
Einstellungen des Operating Point (OP 0: 0,35/0,41/0,50; OP 1: 0,40/0,45/0,70; OP 2:
0,58/0,65/0,89).
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Bei den Mittelwerten fur die Anzahl der Kalk-Marker zeigt sich diese Tendenz allerdings
auch bei der Kategorisierung nach dem Parenchymvolumen nicht durchgehend (OP O:
0,25/0,25/0,22; OP 1: 0,39/0,45/0,36; OP 2: 0,53/0,54/0,59).

Vergleicht man die Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Anstieg des Mittelwertes der falsch-positiven Treffer tatsachlich
nur bei der Kategorisierung nach Parenchymvolumen. Vergleicht man den Mittelwert
der untersten (,gering“) mit dem der obersten (,hoch®) Kategorie, so findet sich bei den
Einstellungen OP 1 (p=0,042) und OP 2 (p=0,021) ein signifikanter Anstieg. Bei der

Einstellung OP 0 ist der Anstieg hingegen nicht signifikant (p=0,164).

OP | gering / mittel | mittel / hoch | gering/ hoch
Herd 0 0,192 0,222 0,469
1 0,396 0,445 0,337
2 0,426 0,439 0,467
Kalk 0 0,234 0,126 0,361
1 0,219 0,438 0,157
2 0,207 0,207 0,488

Tabelle 11: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz des Anstiegs der Trefferwahrscheinlichkeit in
héheren Kategorien bei Kategorisierung nach Dichte

OP | gering / mittel | mittel / hoch | gering/ hoch
Herd 0 0,275 0,365 0,164
1 0,293 0,125 0,042 *
2 0,281 0,076 0,021 *
Kalk 0 0,358 0,337 0,205
1 0,399 0,168 0,243
2 0,471 0,358 0,336

Tabelle 12: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz des Anstiegs der Trefferwahrscheinlichkeit
in héheren Kategorien bei Kategorisierung nach Parenchymvolumen

Zur besseren Ubersicht sind die Mittelwerte der falsch-positiven Marker pro Studie im

Folgenden in Diagrammen abgebildet.
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Abbildung 9: Mittelwerte der falsch-positiven Kalk-Marker pro Studie (CC und MLO) je Einstellung des
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Operating Point (OP). Aufnahmen kategorisiert nach Brustdichte.
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4.3.3 Kategorisierung nach Anzahl der Marker

Neben der Kategorisierung nach Dichte oder Parenchymvolumen bietet sich auch die
Kategorisierung der Ergebnisse nach der Anzahl der falsch-positiven Marker pro Studie
an. Sollte die Brustdichte oder das Parenchymvolumen einen Einfluss auf die Anzahl
haben, so ware zu erwarten, dass der Mittelwert der Dichte bzw. des
Parenchymvolumens bei Aufnahmen mit mehreren Markern groRer ist als bei
Aufnahmen ohne Marker.

Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden die untersuchten Mammographien
erneut kategorisiert. Eine Gruppe bilden so die Aufnahmen ohne falsch-positive Marker,
eine zweite Gruppe besteht aus den Aufnahmen mit mehreren (2 oder mehr) Markern.
Die Aufteilung wurde so gewahlt, um eine deutliche Trennung der Gruppen zu
ermoglichen.

In den Tabellen 13 und 14 sind die Ergebnisse dieser Untersuchung zusammengefasst.

Anzahl Kalk-Marker 22

Operating Point 0 1 2 0 1 2
Anzahl Fille 188 170 157 12 23 31
Dichte 23,4 23,2 23,6 249 23,6 22,7
(MW * s) +11,19| +11,25| +£11,48] 1241 +12,13| %11,06
Parenchymvolumen 100,8 99,4 99,6 101,9 102,1 106,6
(MW % s) + 60,05 +5594| +56,64| £51,82 +76,16| 71,74

Tabelle 13: Kategorisierung der untersuchten Studien (CC und MLO) nach der Anzahl der Kalk-Marker.
Bei den drei Einstellungen des Operating Point sind jeweils die Anzahl der Falle angegeben sowie
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (s) der Dichte und des Parenchymvolumens.

Anzahl Herd-Marker 22

Operating Point 0 1 2 0 1 2
Anzahl Falle 153 143 123 21 28 44
Dichte 241 23,8 23,9 26,2 25,2 24,2
(MW % s) +12,03, +11,88 +12,03] +£10,89] £10,54 19,91
Parenchymvolumen 95,1 92,9 90,3 120,8 122,6 113,9
(MW % s) +54,07 +£53,21 +51,59] +£91,98 183,54 74,02

Tabelle 14: Kategorisierung der untersuchten Studien (CC und MLO) nach der Anzahl der Herd-Marker.
Bei den drei Einstellungen des Operating Point sind jeweils die Anzahl der Falle angegeben sowie

Mittelwert (MW) und Standardabweichung (s) der Dichte und des Parenchymvolumens.

Ein deutlicher Anstieg des Mittelwertes einer Testvariablen findet sich nur fir das

Parenchymvolumen bei der Trennung nach Anzahl der Herd-Marker (OP O:
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95,1/120,8ml; OP 1: 92,9/122,6ml; OP 2: 90,3/113,9ml). Bei der Trennung nach Anzahl
der Kalk-Marker findet sich ein minimaler Anstieg (OP 0: 100,8/101,9ml; OP 1:
99,4/102,1ml; 99,6/106,6ml).

Bei der Untersuchung des Mittelwertes der Brustdichte findet sich fur die Kalk-Marker
kein durchgangiger Anstieg (OP 0: 23,4/24,9%; OP 1: 23,2/23,6%, OP 2: 23,6/22,7%)
fur die Herdmarker findet sich ein minimaler Anstieg (OP 0: 24,1/26,2%; OP 1:
23,8/25,2%; 23,9/24,2%).

Um Aussagen uber die Signifikanz treffen zu kdnnen, wurden die Ergebnisse mit Hilfe
der Mann-Whitney-U-Test untersucht. Die p-Werte sind in den Tabellen 15 und 16

zusammengestellt.

OP 0/22
Dichte 0 0,359
1 0,489
2 0,377
Parenchymvolumen 0 0,395
1 0,346
2 0,432

Tabelle 15: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz des Anstiegs des
Mittelwertes der Testvariable bei grolRerer Anzahl falsch-positiver
Kalk-Marker

OoP 0/22
Dichte 0 0,135
1 0,160
2 0,262
Parenchymvolumen 0 0,199
1 0,046 *
2 0,034 *

Tabelle 16: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz des Anstiegs des
Mittelwertes der Testvariable bei grolRerer Anzahl falsch-positiver
Herd-Marker

Ein signifikanter Anstieg findet sich nur bei der Untersuchung des Parenchymvolumens

und der Aufteilung nach Anzahl der Herd-Marker. Der Anstieg ist bei den Einstellungen
OP 1 (p=0,046) und OP 2 (p=0,034) signifikant.
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Um einen besseren Uberblick zu ermdglichen, sind die Ergebnisse im Folgenden in

Balkendiagrammen zusammengefasst.
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Abbildung 13: Mittelwert (MW) der Brustdichte in Prozent je Einstellung des Operating Point (OP).
Aufnahmen kategorisiert nach Anzahl der falsch-positiven Kalk-Marker pro Studie (CC und MLO).
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Abbildung 14: Mittelwert (MW) der Brustdichte in Prozent je Einstellung des Operating Point (OP).
Aufnahmen kategorisiert nach Anzahl der falsch-positiven Herd-Marker pro Studie (CC und MLO).
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Abbildung 15: Mittelwert (MW) des Parenchymvolumens in ml je Einstellung des Operating Point (OP).
Aufnahmen kategorisiert nach Anzahl der falsch-positiven Kalk-Marker pro Studie (CC und MLO).
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4.3.4 Korrelationsanalyse
Um den Einfluss der beiden Variablen Brustdichte und Parenchymvolumen auf die

Anzahl der falsch-positiven Marker mdglichst exakt zu bestimmen, wurde eine
Korrelations- und eine Regressionsanalyse durchgefihrt. Dazu war es zunachst
erforderlich, Punktwolken zu erstellen. Der Einfluss von Brustdichte und
Parenchymvolumen wurde jeweils flr Kalk- und Herd-Marker getestet. Da jeweils drei
Einstellungen des Operating Point untersucht wurden, wurden insgesamt zwolf

Parameterkombinationen analysiert.

Dichte Kalk-Marker Operating Point: 0, 1, 2
Herd-Marker Operating Point: 0, 1, 2
Parenchymvolumen Kalk-Marker Operating Point: 0, 1, 2
Herd-Marker Operating Point: 0, 1, 2

Tabelle 17: Zusammenstellung der Parameterkombinationen zur Korrelations- und Regressionsanalyse
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Brustdichte in Prozent, Operating Point 1 (OP 1)
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Brustdichte in Prozent, Operating Point 2 (OP 2)
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Um zu ermitteln, wie grol3 ein eventuell vorhandener Einfluss der Variablen
Parenchymvolumen und Brustdichte auf die Anzahl der Marker ist, wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) berechnet. Ist das Ergebnis signifikant, weist
ein positiver Korrelationskoeffizient auf eine gleichsinnige Beziehung hin, wahrend ein
negatives Ergebnis auf eine gegensinnige Beziehung hinweist. Das Quadrat des
Korrelationskoeffizienten wird als Bestimmtheitsmal (r?) bezeichnet und gibt in Prozent
wieder, wie grof3 der Einfluss der untersuchten Variable in Bezug auf alle

Einflussfaktoren ist.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Pearson sind in Tabelle 18
zusammengefasst.
Parenchymvolumen Dichte
r r2 p r r2 p
Herd-Marker (OP 0 0,136 0,0185| 0,021 * 0,035 0,0012 0,304
OP 1 0,219 0,0480| 0,001 * 0,058 0,0034 0,196
OP 2 0,188 0,0353| 0,002 * 0,024 0,0006 0,363
Kalk-Marker (OP 0 -0,036| 0,0013 0,298 0,069 0,0048 0,153
OP 1 0,027 0,0007 0,342 0,052 0,0027 0,219
OP 2 0,072 0,0052 0,141 0,021 0,0004 0,378

Tabelle 18: Zusammenfassung der Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Pearson. Angegeben sind
der Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitsmaf (r2), und der p-Wert (p). Aufteilung nach Operating
Point (OP).

Ein signifikantes Ergebnis wird nur fur den Einfluss der Menge des
Parenchymvolumens auf die Anzahl der Herd-Marker ermittelt. Hier ist der p-Wert flr
alle drei Einstellungen des Operating Point kleiner 0,05. Der positive
Korrelationskoeffizient weist auf eine gleichsinnige Beziehung hin, d.h. mehr
Parenchymvolumen flhrt zu einer Zunahme falsch-positiver Herd-Marker.

Der Anteil
Marker-Anzahl wird durch das Bestimmtheitsmal} als 1,85% (OP 0), 4,80% (OP 1), bzw.
3,53% (OP 2) beschrieben. Ein Einfluss der Dichte auf die Anzahl der Herdmarker oder

ein Einfluss einer Variable auf die Anzahl der Kalkmarker lasst sich nicht nachweisen.

des Einflusses der untersuchten Variable am gesamten Einfluss auf die
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4.3.5 Regressionsanalyse

Um zu bestimmen, wie sich eine Zunahme des Parenchymvolumens oder der Dichte
auf die Anzahl falsch-positiver Marker quantitativ auswirkt, wurde eine
Regressionsanalyse nach Poisson durchgefuhrt. Ein positiver Regressionskoeffizient
weist bei grollerem Parenchymvolumen beziehungsweise grolerer Dichte auf eine
Zunahme der Testvariable hin, wahrend ein negatives Ergebnis auf eine Abnahme der
Testvariable schlief3en lasst. Bei einem signifikanten Zusammenhang errechnet sich
das relative Risiko (RR) fur falsch-positive Marker aus Regressionskoeffizient () und

Differenz der Testvariable (Aa) wie folgt:
RR=(1+ p)%

Die der Regressionsanalyse zugrunde liegenden Punktwolken entsprechen denen der
Korrelationsanalyse (s. 3.3.4). Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in Tabelle

19 zusammengefasst.

Parenchymvolumen Dichte
B RR p B RR p
(+100ml) (+20%)
Herd-Marker|(OP 0 0,0036 1,43 0,034*] -0,0036 -1,07 0,719
OP 1 0,0049 1,63 0,000 *] -0,0046 -1,10 0,606
OP 2 0,0041 1,50 0,001 *] -0,0072 -1,16 0,352
Kalk-Marker |OP 0] -0,0042 -1,51 0,162 0,0237 1,60 0,057
OP 1 0,0002 1,02 0,914 0,0090 1,20 0,364
OP 2 0,0023 1,26 0,141] -0,0018 -1,04 0,832

Tabelle 19: Zusammenfassung der Ergebnisse der Regressionsanalyse nach Poisson. Angegeben sind
der Regressionskoeffizient (), das relative Risiko (RR) und der p-Wert (p). Aufteilung nach Operating
Point (OP).

Signifikante Ergebnisse zeigen sich bei der Prufung des Einflusses des
Parenchymvolumens auf die Anzahl der falsch-positiven Herd-Marker. Der p-Wert ist flr
alle drei Einstellungen des Operating Point kleiner als 0,05. In einer Untersuchung mit
einem 100 ml grélerem Parenchymvolumen ist das relative Risiko fur falsch positive
Herdmarker also 1,43 (OPO0), 1,63 (OP1), bzw. 1,50 (OP2). Ein Einfluss der Dichte auf
die Anzahl der Herdmarker oder ein Einfluss einer Variable auf die Anzahl der

Kalkmarker lasst sich auch in der Regressionsanalyse nicht nachweisen.

45



5. Diskussion

5.1 Einordnung der Ergebnisse
Der CAD-Algorithmus weist nach den Ergebnissen dieser Studie, je nach Einstellung

des Operating Point, eine Spezifitat von 61,3% (OPO0), 51,8% (OP1), bzw. 43,7% (OP2)
auf. Diese Werte beziehen sich auf die Untersuchung einer Seite. Bei einer
Untersuchung beider Seiten beziffert der Hersteller die Spezifitdt auf 48,3% (OPO),
35,1% (OP1) bzw. 24,5% (OP2)34.

Ziel dieser Studie ist es, Faktoren zu identifizieren, welche die Spezifitat des
eingesetzten CAD-Algorithmus beeinflussen. Dadurch soll eine weitere Optimierung der

CAD-Analyse unterstutzt werden, welche es erlaubt, deren Spezifitat zu verbessern.

5.1.1 Einfluss der Brustdichte

Um einen eventuellen Einfluss der Brustdichte oder des Parenchymvolumens auf die

Anzahl der falsch-positiven CAD-Marker zu ermitteln, wurden die Mammographien nach
diesen Parametern kategorisiert und in jeder Kategorie der Mittelwert der falsch-
positiven Marker pro Fall berechnet. Anschlieend wurden die Kategorien mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests verglichen, um die Signifikanz eines gegebenenfalls
bestehenden Unterschiedes zu ermitteln. Bei der Kategorisierung der Mammographien
nach Brustdichte lassen sich keine signifikanten Unterschiede der Kategorien bezlglich
der Markeranzahl feststellen. Weder fur Herd- noch fur Kalkmarker lasst sich ein
vermehrtes Auftreten in den héheren Kategorien gegenliber den niedrigeren Kategorien
nachweisen.

In einem zweiten Schritt wurden die Mammographien nach der Markeranzahl
kategorisiert. Dabei weisen weder die Aufnahmen mit mehreren Herdmarkern, noch die
Aufnahmen mit mehreren Kalkmarkern eine signifikant hohere Brustdichte auf als die
Aufnahmen ohne Herd- beziehungsweise Kalkmarker.

Die Einteilung der Ergebnisse in Kategorien bietet einen groben Uberblick Uber die
erhobenen Daten. Um eine genauere Beurteilung der Ergebnisse zu ermdglichen,
wurde eine Korrelationsanalyse sowie eine Regressionsanalyse der Daten
durchgefuhrt. Beide Analysen zeigen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Brustdichte und der Anzahl der falsch-positiven Marker.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen insgesamt den Schluss zu, dass die Brustdichte

keinen Einfluss auf die Rate der falsch-positiven Marker hat. Unterschiede der
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Brustdichte beeinflussen offensichtlich weder die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Herdmarkern, noch von Kalkmarkern.

In der Literatur finden sich mehrere Arbeiten, die sich mit dem Einfluss der Brustdichte
auf die Spezifitat von CAD-Systemen auseinander setzen. Eine Arbeit von W. Ho und P.
Lam analysiert 264 nachtraglich digitalisierte Mammographien35. Die Autoren kommen
zu dem Ergebnis, dass eine erhohte Brustdichte zwar die Sensitivitat des CAD-
Algorithmus (SecondLook, Version 1.1, CADx Medical Systems, Beavercreek, OH,
USA) einschrankt, die Spezifitat aber nicht verandert.

R. Brem et. al. untersuchen 147 unauffallige Mammographien, die sie manuell in zwei
Dichtekategorien einteilen (SecondLook, Version 4.0, i-CAD Inc., Fairborn, OH, USA)38,
Hier ist der Mittelwert der falsch-positiven Herdmarker in der Gruppe der Aufnahmen mit
hoherer Brustdichte grofier als in der anderen Gruppe. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p=0,04). Bezuglich der Kalkmarker ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch A. Malich et. al. in ihrer Studie, die unter
anderem die Spezifitat eines CAD-Algorithmus (SecondLook, Version 5.0, i-CAD Inc.,
Fairborn, OH, USA) in einer Studie mit 200 unauffalligen Mammographien untersucht3°.
Die Aufnahmen werden in vier Dichtekategorien geteilt. Ein vermehrtes Auftreten von
falsch-positiven Markern in hoheren Dichtekategorien ist fir Herdmarker signifikant.

Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser Studien, auch im Vergleich mit der
vorliegenden Arbeit, lassen sich zum Teil mit den Unterschieden des Studiendesigns
erklaren. Sie unterscheiden sich vor allem in der Fallzahl (Ho, W.: 264; Brem, R.: 147;
Malich, A.: 200; diese Arbeit: 222) der Einschatzung der Brustdichte (4 Kategorien; 2
Kategorien; 4 Kategorien; 3 Kategorien und linear), der Aufnahmetechnik (digitalisierte
Film-Mammographie; sonst Digitalmammographie) und bezlglich des eingesetzten
CAD-Systems (SecondLook von CADx Medical Systems/i-CAD Inc., Version 1.1;
Version 4.0; Version 5.0; R2 ImageChecker von Hologic, Version 9.3).

Die Frage, ob die Brustdichte die Spezifitat von CAD-Untersuchungen beeinflusst, wird
unterschiedlich beantwortet. Die hier vorliegende Arbeit kommt zu dem Schluss, dass
kein signifikanter Zusammenhang besteht. In der Literatur finden sich Arbeiten, die
einen solchen Zusammenhang aufzeigen, allerdings nutzen diese Untersuchungen ein

anderes CAD-System.
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Es ist moglich, dass die Spezifitit des R2 ImageChecker von der Brustdichte
unabhangig ist, wahrend die Ergebnisse des SecondLook von der Brustdichte
beeinflusst werden. Die einzige Studie, die hier ebenfalls keinen Zusammenhang
erkennt, ist die alteste der hier berucksichtigten Untersuchungen und arbeitet mit
digitalisierten Film-Mammographien. Insgesamt finden sich zur Beantwortung dieser

Frage nur wenige Untersuchungen mit relativ geringer Fallzahl.

5.1.2 Einfluss des Parenchymvolumens

Anders als bei der Brustdichte lassen sich bei einer Kategorisierung der untersuchten
Falle nach dem Parenchymvolumen signifikante Unterschiede der einzelnen Gruppen
bezlglich der Markeranzahl nachweisen. Ist der Operating Point ,1“ oder ,2“ ist die
Markeranzahl in der hochsten Kategorie signifikant groRer als in der niedrigsten
Kategorie (OP1: p=0,042; OP2: p=0,021).

Ahnliches lasst sich auch bei der Kategorisierung nach der Anzahl der Herdmarker
finden. Die Aufnahmen mit mehreren Herdmarkern weisen bei den Einstellungen ,1¢
und ,2“ des Operating Point signifikant mehr Parenchymvolumen auf als die Aufnahmen
ohne Herdmarker (OP1: p=0,046; OP2: p=0,034).

Ist der Operating Point auf ,0“ eingestellt, findet sich in beiden Untersuchungen kein
signifikanter Unterschied der Kategorien. Sollte allerdings das Parenchymvolumen die
Spezifitat des CAD-Algorithmus beeinflussen, so ist es unwahrscheinlich, dass dieser
Einfluss nur bei bestimmten Einstellungen des Operating Point auftritt. Wahrscheinlicher
ist, dass ein existierender Zusammenhang in diesen Analysen nicht korrekt dargestellt
werden konnte. Dies ist gerade fir die mdglichst spezifische Einstellung des Operating
Point (OP0O) denkbar, weil dadurch die Fallzahlen in der jeweils kleinsten Kategorie
besonders niedrig sind.

Diese Vermutung wird auch dadurch gestutzt, dass sowohl die Korrelations- als auch
die Regressionsanalyse, fur die dieser Effekt jeweils keine Rolle spielt, bei allen drei
Einstellungen des Operating Point einen Einfluss des Parenchymvolumens zeigen.
Beide Analysen weisen auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Parenchymvolumen und der Anzahl der falsch-positiven Herdmarker hin und sind dabei
in der Lage, diesen weiter zu beschreiben.

In der Korrelationsanalyse wird das Bestimmtheitsmal® mit 1,85% (OPO0), 4,80% (OP1)
und 3,53% (OP2) angegeben. Der p-Wert liegt unter dem geforderten Signifikanzniveau
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von 0,05 (OPO: p=0,021; OP1:p=0,001 ; OP2: p=0,002). Die Menge des
Parenchymvolumens scheint also einen Einfluss auf die Anzahl der Herdmarker zu
haben, auch wenn dieser im Vergleich zu anderen Einflussfaktoren offensichtlich gering
ist.

Auch die Regressionsanalyse weist auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Parenchymvolumen und der Anzahl der Herdmarker hin (OPO: p=0,034; OP1:
p=0,000; OP2: p=0,001). Der Regressionskoeffizient ist dabei 0,0036 (OPO0), 0,0049
(OP1) und 0,0041 (OP2). Daraus ergibt sich, dass bei einem um 100 ml groReren
Parenchymvolumen das relative Risiko fur falsch-positive Herdmarker 1,43 (OPO), 1,63
(OP1), bzw. 1,50 (OP2) betragt.

In diese Studie waren Untersuchungen mit 22 ml bis 379 ml Parenchymvolumen
eingeschlossen, die Standardabweichung betrug bei diesem Parameter £58 ml. Eine
Schwankung um 100 ml oder mehr ist also auch in der Praxis realistisch.

Insgesamt lassen die Ergebnisse dieser Studie auf einen Einfluss des
Parenchymvolumens auf die Spezifitat des CAD-Algorithmus bezlglich der Herdmarker
schlieBen. Lasionen, die der CAD-Algorithmus als Herd markiert, sind
Parenchymgewebe bildmorphologisch ahnlich. Ergibt sich ein falsch-positiver Marker
aus einer Fehleinschatzung von Parenchymgewebe als maligne La&sion, so ist es
nachvollziehbar, dass eine Zunahme von Gewebe zu einem vermehrten Auftreten
solcher Marker fuhrt.

Das erklart auch, warum die Anzahl der Kalk-Marker nicht vom Parenchymvolumen
beeintrachtigt wird. Mikrokalzifikationen sind in der Mammographie gut von anderem
Gewebe zu unterscheiden.

Bisher sind keine weiteren Studien veroffentlicht, die das Parenchymvolumen als
Einflussfaktor auf die Spezifitdt von CAD-Analysen der Mammographie untersuchen.
Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit weisen darauf hin, dass ein solcher Einfluss
existiert. Vor allem auf Grund der relativ geringen Fallzahl sollten diese Ergebnisse in

weiteren Studien nachvollzogen werden.

5.2 Limitationen und Schwéchen der Arbeit

5.2.1 Zusammenstellung der Studienpopulation
Die Zusammenstellung der Studienpopulation stellt eine erste Schwache dieser Arbeit

dar. So wurden nicht alle Untersuchungen berucksichtigt, die den Einschlusskriterien
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entsprachen, sondern nur ein Teil einbezogen. Dabei besteht die Gefahr, dass eine
zufallige Selektion der Ausgangsdaten die Ergebnisse der Studie beeintrachtigt.
Aulerdem erhdht sich bei einer geringeren Fallzahl die Wahrscheinlichkeit, einen
tatsachlich bestehenden Zusammenhang zu ubersehen, weil der p-Wert die
vorgegebene Grenze Uberschreitet.

Es sollte eine Studienpopulation zusammengestellt werden, deren Grolie es einerseits
ermdglicht, den Einfluss der untersuchten Faktoren ausreichend genau einzuschatzen.
Auf der anderen Seite erschien es erforderlich, die Fallzahl zu limitieren, um die
Durchfihrung der Studie im Rahmen einer Doktorarbeit zu ermoglichen. Um hier einen
angemessenen Mittelweg zu finden, wurde ein Statistiker zu Rate gezogen, der die

erforderliche Fallzahl vor Beginn der Untersuchungen abschatzte.

5.2.2 Auswahl der Untersuchungs- und Analysemethoden
Zur CAD-Analyse und zur Analyse der Gewebeeigenschaften wurden Algorithmen des

selben Herstellers eingesetzt. Dieses stellt eine potentielle Fehlerquelle dar. Ein
Informationsaustausch zwischen den beiden Programmen wurde zu einer Verknipfung
der untersuchten Variablen fuhren, was die Untersuchungsergebnisse verfalschen
konnte. Ein Datenaustausch zwischen den beiden Algorithmen findet allerdings nach
Aussage des Herstellers nicht statt.

Die Aufnahmetechnik der analysierten Mammographien war teilweise unterschiedlich.
Das Mammographiegerat nutzt unterschiedliche Anode/Filter-Kombinationen zur
Generierung der Rontgenstrahlung (Mo/Mo, Mo/Rh, Rh/Rh). Unterschiede bestehen
aulRerdem in der Dosis, der Spannung, der Kompressionskraft und der
Kompressionsdicke. Eine Beschrankung auf eine bestimmte Aufnahmetechnik hatte
allerdings die Fallzahl verringert. Zudem waren die Ergebnisse zunachst nur auf
Aufnahmen generalisierbar gewesen, die mit dieser einen Technik aufgenommen
wurden.

Zur statistischen Analyse wurden die Ergebnisse nach mehreren Parametern
kategorisiert. Dabei wurden drei Kategorien gebildet, wobei zum Beispiel im ACR-
Dichteindex vier Kategorien ublich sind. Das war in dieser Untersuchung notwendig, um
eine ausreichende Fallzahl in jeder definierten Kategorie zu gewahrleisten. Eine weitere
Unterteilung der Ergebnisse hatte zu einer geringeren Fallzahl je Kategorie gefuhrt, was

eine saubere statistische Analyse erschwert hatte.
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Ein Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Brustdichte auf die CAD-Analyse zu
untersuchen. Dieser Parameter wurde von einem Algorithmus als Quotient aus
Parenchymvolumen und Brustvolumen errechnet. Im klinischen Alltag sind allerdings
andere Verfahren zur Einschatzung der Dichte ublich: Der Befunder klassifiziert die
Aufnahme nach dem ACR-Dichteindex. Abweichungen zwischen diesen beiden
Methoden sind vor allem dann zu erwarten, wenn Parenchymgewebe besonders
ungleichmalRig verteilt ist. Allerdings existieren mehrere Arbeiten Uber die
eingeschrankte Reliabilitat der Brustdichteanalyse durch den Befunder?%-22. 46, Daher

wurde das hier angewandte Verfahren bevorzugt.

5.2.3 Einschrankungen der Arbeit
In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Brustdichte und Parenchymvolumen

ausschlieBlich auf die Spezifitat untersucht, tGber den Einfluss auf die Sensitivitat lasst
sich keine Aussage treffen. Diese Limitierung ergibt sich aus der Wahl der
Studienpopulation, die keine malignen Befunde einschlieRt. Die Beeinflussung der
Sensitivitat ist allerdings Inhalt einiger bereits veroffentlichter Studien6: 35-40, 47, 48,
Ebenfalls nicht untersucht wurde der Einfluss des Brustvolumens auf die Ergebnisse
der CAD-Analyse. Dieser Parameter wird zwar von dem hier eingesetzten Quantra-
Algorithmus zusammen mit dem Parenchymvolumen und der Brustdichte ausgegeben,
ein Zusammenhang zwischen Brustvolumen und Spezifitat erscheint aber
unwahrscheinlich. Eine Untersuchung dieses Zusammenhangs konnte jedoch Inhalt
zukunftiger Studien sein.

Die Reliabilitat der beiden eingesetzten Computeralgorithmen wurde in dieser Arbeit
nicht Gberpruft. So wurden die Mammographien nicht mehrmals an den CAD-Server
gesendet, um die jeweiligen Ergebnisse zu vergleichen.

Alle  Mammographien dieser Studie wurden mit demselben Mammographiegerat
aufgenommen. Das war nétig, um ungewollte EffektgroRen zu minimieren und die
Studie madglichst sauber durchzufuhren. Alle Ergebnisse sind somit zunachst nur auf
Aufnahmen des GE Senographe 2000D anzuwenden. Obwohl es wahrscheinlich
erscheint, dass die Aussagen der Diskussion auch auf andere Systeme ubertragbar
sind, sollte dies in zuklnftigen Arbeiten untersucht werden.

In dieser Studie kam nur ein CAD-Algorithmus zum Einsatz (R2 ImageChecker®,

Version 9.3, Hologic, Bedford, MA, USA). Alle Ergebnisse lassen sich also nur auf
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Untersuchungen mit diesem System anwenden. Ob und in welchem MalRe die
untersuchten Parameter andere CAD-Algorithmen beeinflussen, lasst sich aus den hier

gewonnenen Daten nicht beantworten.

5.2.4 Verzerrung der Ergebnisse durch die CAD-Ausgabe
In dieser Studie sollte der Einfluss verschiedener Gewebeparameter auf die Ergebnisse

eines CAD-Algorithmus untersucht werden. Allerdings entsprechen die ausgewerteten
Marker nicht den ersten Ergebnissen des Algorithmus. Die Marker werden erstellt,
indem suspekte Befunde in ein Ranking eingeteilt werden und anschlieRend eine
Grenze definiert wird, ab der ein Befund als malignitatsverdachtig markiert wird34.
Dieses Sortieren der Ergebnisse in ,markiert® oder ,nicht markiert® entspricht einer
groben Rundung der ursprunglichen Ergebnisse.

Eine weitere Manipulation des ersten Rankings findet statt, indem eine Obergrenze flr
die Anzahl der Marker pro Bild und Studie festgelegt wird. Wird diese Anzahl
Uberschritten, werden die am niedrigsten bewerteten Befunde nicht markiert. Dieses
Vorgehen ist in der vorliegenden Studie deshalb von besonderem Interesse, weil
gezeigt wurde, dass parenchymreichere Mammographien ein erhdhtes Risiko fur
falsch-positive Marker aufweisen. Nun ist es denkbar, dass der Einfluss auf den
Algorithmus tatsachlich groRer ausfallt als die Ergebnisse zeigen, weil bei besonders
parenchymreichen Mammographien ein Teil der suspekten Befunde nicht markiert
wurde, obwohl ihr Ranking eine Markierung erfordern wuirde.

Die vorliegende Studie beschrankt sich auf die Untersuchung der endgultigen Marker,
wodurch ein moglichst enger Praxisbezug gewabhrleistet ist. Zur genaueren Analyse und
zur weiteren Optimierung des CAD-Algorithmus kann es aber sinnvoll sein, eine
ahnliche Studie mit den ursprunglichen Ausgabedaten durchzufihren. Da diese dem
Befunder aber nicht dargestellt werden, ist hierfur die Unterstitzung des Herstellers

erforderlich.

5.3 Konsequenzen der Arbeit
Wahrend einige Studien zeigen, dass die Sensitivitat von CAD-Untersuchungen von der

Brustdichte beeinflusst wird3% 36. 3840 existieren zumindest fiir den R2 ImageChecker

keine Daten, die einen Einfluss auf die Spezifitat vermuten lassen. Die Daten dieser
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Studie deuten vielmehr darauf hin, dass die Menge des Parenchymvolumens die
Spezifitat beeinflusst.

Dass hier Unterschiede vorliegen, erscheint plausibel: Je dichter sich das abgebildete
Gewebe darstellt, desto eher werden maligne Lasionen der Brust maskiert, was bei
steigender Brustdichte zu einer Verschlechterung der Sensitivitat fuhrt. Im Unterschied
dazu fuhrt ein vermehrtes Parenchymgewebe zu einer geringeren Spezifitat, weil mehr
Strukturen analysiert werden, die als maligne Lasionen fehlinterpretiert werden kénnen.
Allerdings wurden bisher keine Studien veroffentlicht, die den Einfluss des
Parenchymvolumens auf die Sensitivitat untersuchen. Es ist also moglich, dass ein
solcher Einfluss existiert, bisher aber noch nicht nachgewiesen wurde. Dieser Frage
konnte in zuklnftigen Studien nachgegangen werden.

Nach aktueller Studienlage ist es gut mdglich, dass die Sensitivitat und die Spezifitat
des R2 ImageChecker von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden. Dieses
konnte in der Weiterentwicklung des Algorithmus genutzt werden. Schon jetzt ist es
moglich, durch eine individuelle Festlegung des Operating Point auf das Verhaltnis
zwischen Sensitivitat und Spezifitat Einfluss zu nehmen. Dabei fuhrt eine Verschiebung
zu Gunsten des einen Parameters stets zu einer Verschlechterung des jeweils anderen
Wertes. Diese Beziehung ist aber nicht linear. Ist zum Beispiel die Sensitivitat
besonders hoch, flhrt eine Verschiebung des Operating Point, die eine geringe
Abnahme der Sensitivitat zur Folge hat, zu einer verhaltnismaRig grolen Verbesserung
der Spezifitat.

Diesen Effekt konnte man bei Mammographien besonders grofRer, parenchymreicher
Mammae nutzen, in denen die Sensitivitat gleichbleibend hoch, die Spezifitat aber
erniedrigt ist, indem man den Operating Point geringflgig in Richtung einer besseren
Spezifitat kalibriert. Bei Mammographien kleiner Mammae, die eine besonders hohe
Dichte aufweisen, konnte der Operating Point hingegen etwas zu Gunsten einer
verbesserten Sensitivitat verschoben werden, da diese durch die erhdhte Brustdichte
eingeschrankt ist, wahrend die Spezifitdt hiervon nicht beeinflusst wird. Ein solches
Vorgehen koénnte helfen, Sensitivitat und Spezifitdt bei unterschiedlichen

Gewebeeigenschaften moglichst konstant zu halten.
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6. Zusammenfassung
1. Einleitung: Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung der Frauen in
Deutschland. Ein wichtiges Werkzeug zur Diagnostik ist die Mammographie. Computer-
assistierte-Diagnose-Systeme (CAD-Systeme) kdnnen die Sensitivitat der
Mammographie erhdhen, wobei die hohe Anzahl falsch-positiver Marker einen Einsatz
im Klinikalltag bisher behindert.

2. Literaturbericht und Fragestellung: Wahrend einige verdffentlichte Studien Faktoren
untersuchen, die die Sensitivitdt von CAD-Systemen beeinflussen, existieren bisher nur
wenige Daten zur Beeinflussung der Spezifitat. Zum Einfluss des Parenchymvolumens
auf die Spezifitat konnte keine Veroffentlichung gefunden werden.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob bestimmte Parameter die
Spezifitat eines CAD-Algorithmus beeinflussen. Als erster Parameter wurde die
Brustdichte ausgewahlt, da ein Einfluss auf menschliche Befunder in der
Mammographie bekannt ist. Als zweiter Parameter wurde das Parenchymvolumen
untersucht, da vor allem das Drisenparenchym und das umliegende Binde-Stitz-
Gewebe mammographisch malignomahnliche Strukturen bilden kénnen und ein

Einfluss daher plausibel erscheint.

3. Material und Methoden: In diese Studie wurden Mammographieuntersuchungen
eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen dem 1.6.2002 und dem 31.8.2006 erstellt
wurden und keinerlei pathologische Veranderung zeigten. Ein unauffalliges Follow-up
Uber mindestens 22 Monate war erforderlich.

Die Standardansichten (craniocaudal und mediolateral-oblique) einer Seite jeder
Untersuchung wurden von einem CAD-Algorithmus mit drei Sensitivitats-Einstellungen
(spezifisch, mittel, sensibel) analysiert (R2 ImageChecker®, Version 9.3, Hologic,
Bedford, MA, USA) und die Anzahl der falsch-positiven Marker ermittelt. Ein weiterer
Algorithmus analysierte die Gewebeeigenschaften der untersuchten Brust (R2
Quantra®, Version 1.3, Hologic, Bedford, MA, USA) und ermittelte das Brustvolumen,
das Parenchymvolumen sowie die prozentuale Brustdichte. Zur Analyse der Daten
wurden verschiedene statistische Untersuchungen (Kategorisierung und Analyse durch

Mann-Whitney-U-Test, Korrelationsanalyse, Regressionsanalyse) durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse: 222 Mammographien konnten in die Untersuchung eingeschlossen
werden. Je Aufnahme erstellte der CAD-Algorithmus im Mittel 0,42 (spezifisch), 0,52

(mittel), bzw. 0,69 (sensibel) falsch-positive Marker zu Herdbefunden, sowie 0,24

(spezifisch), 0,43 (mittel), bzw. 0,56 (sensibel) falsch-positive Marker zu Mikrokalk.

In den Gruppen mit geringem, mittlerem und groem Parenchymvolumen war die
durchschnittliche Anzahl falsch-positiver Herdmarker 0,35, 0,41 und 0,50 (spezifisch);
0,40, 0,45 und 0,70 (mittel); bzw. 0,58, 0,65 und 0,89 (sensibel). Einen statistisch
signifikanten Unterschied der Anzahl der Herdmarker ergab der Vergleich der Gruppen
mit geringem bzw. grollem Parenchymvolumen bei den CAD-Einstellungen ,mittel’ und
,sensibel’ (p<0,05). Ein Unterschied in der Anzahl der Marker fur Mikrokalk konnte nicht
festgestellt werden. Wurden die Mammographien nach der Brustdichte kategorisiert,
war kein signifikanter Unterschied der Gruppen nachweisbar.

Die Regressionsanalyse zeigte bei einer Zunahme des Parenchymvolumens um 100mi
ein relatives Risiko fur Herd-Marker von 1,43 (spezifisch, p<0,05), 1,63 (mittel,
p<0,001), bzw. 1,50 (sensibel, p<0,01). Ein Einfluss auf das relative Risiko fir Kalk-
Marker war nicht festzustellen. Die Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten

Einfluss der Brustdichte auf das relative Risiko.

5. Diskussion: Verschiedene Veroffentlichungen der letzten Jahre zeigen auf, dass die

Sensitivitat von CAD-Untersuchungen von der Brustdichte beeinflusst wird, wahrend
diese Studie nahelegt, dass deren Spezifitat von der Menge des Parenchymgewebes
abhangig ist. Eine Anpassung des Operating Points unter Berucksichtigung von
Brustdichte und Drisenparenchymvolumen kann so dazu beitragen, die Sensitivitat und

Spezifitat von CAD-Systemen zu optimieren.
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