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I EINLEITUNG ..« <7 %0

Jahrlich wird etwa 43.000 mal in Deutschland die Diagnose Mammakarzinom
neu gestellt, rund 15.000 der betroffenen Frauen sind junger als 60 Jahre. Der
Brustkrebs ist damit die haufigste Krebserkrankung bei Frauen, ca. 20.000
Frauen versterben hier zu Lande pro Jahr an Brustkrebs. [Bundesminister fur
Gesundheit 1997 ]. Wie bei anderen Tumoren, so sind auch beim Mammakarzinom
die Heilungschancen um so besser, je friiher die Erkrankung diagnostiziert und
therapiert wird.

Fir die Friherkennung von Mammakarzinomen eignet sich am besten ein
mammographisches Screening, d.h. eine regelmaRige Untersuchung einer
asymptomatischen Bevolkerungsgruppe. In verschiedenen randomisierten
internationalen Studien [HIP Health Insurance Plan of New York 1963 — 1970, Stockholm
1981, Two County Trial 1977] konnte nachgewiesen werden, dass durch
mammographisches Screening eine Mortalitatsreduktion von ca. 30 % erreicht

wird.

Mit einer Sensitivitat von nahezu 90 % ist die Mammographie die wichtigste
bildgebende Methode der Mammadiagnostik. Insbesondere in fettreichem
Gewebe ist die Sensitivitit der Mammographie hervorragend. Auch lassen sich
Karzinome, die Mikrokalk enthalten sehr gut mammographisch darstellen.
Ausgehend von einer guten Bildqualitét und entsprechender Erfahrung des
Untersuchers kann die Spezifitat der Mammographie als ausreichend
bezeichnet werden. Sie erlaubt sowohl einen verlasslichen Karzinomausschluss
z.B. bei einer typischen Olzyste, bei einem typisch verkalkten Fibroadenom
oder Lymphknoten als auch eine recht sichere Diagnose eines Karzinoms bei
einer typisch unregeimaBigen Verschattung.

Lediglich im réntgendichten Gewebe (z.B. bei jungeren Patientinnen oder bei
Mastopathien) nimmt die Sensitivitat stark ab. Hier ist der mammographische
Malignomausschluss unsicher, eine weitere Abklarung durch
Zusatzuntersuchungen ist in solchen Féllen notwendig.

Um eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, sowie eine Konstanz der Qualitat zu
gewahrleisten, bedarf es eines standardisierten Verfahrens in der



mammographischen Befundung. Eine genau festgelegte Vorgehensweise bei
der Befundung erlaubt es kleinste Verédnderungen in die Verlaufsbeurteilung
aufzunehmen. Neben der genauen Lokalisation, Morphologie, GréRe bzw.
GrdRenzunahme und eventuell Zahi- und Verteilungsmuster von
Veranderungen bietet sich in Anlehnung an das in den USA empfohlene
Befunddokumentationssystem BI-RADS eine Zahlenskalierung der Befunde an.
Dies erlaubt nicht nur eine genaue und reproduzierbare Klassifizierung sondern
auch eine EDV-Auswertung.

Angesichts des mehrfachen F Ghrungswechsels in der radiologischen Abteilung
der Frauenklinik der Universitat Wiirzburg in den Jahren 1995 — 1998 solite in
der vorliegenden Studie untersucht werden:

1. Entsprechen die berechneten Werte fiir die Qualitatsparameter
Sensitivitat und Spezifitat, Biopsierate sowie den positiven
Vorhersagewert den internationalen Empfehlungen?

2. Entsprechen die Therapieempfehlungen und Biopsieergebnisse den vom
American College of Radiology und den European Guidelines for Quality
Assurance in Mammography Screening 2™ Edition (June 1996)
vorgegebenen Richtwerten fiir Patientinnen, die dem sogennannten
praventiven Screening zuzuordnen sind?

3. Wurde durch den mehrfachen Fuhrungswechsel in der radiologischen
Abteilung die Befundungsqualitiat der Mammographien beeinflut?



1 METHODIK

Untersucht wurden alle im Jahr 1998 in der Radiologischen Abteilung der
Frauenklinik der Universitat Wiirzburg angefertigten Mammographien. Um
eventuelle Unterschiede in der Befundung durch die in den letzten 4 Jahren
verantwortlichen Radiologen festzustellen, sowie fur die Erfassung mehrjahriger
Verlaufskontrollen wurde jeweils die letzte mammographische Untersuchung
vor April 1995 sowie alle darauffolgenden Mammographien aufgenommen.
Insgesamt umfaft diese Studie 8033 Mammographien bei 4402 Frauen und 16
Ménnern.

Seit September 1991 wurden in der Frauenklinik der Universitat Wirzburg
Rastermammographien auf Sterling-Film im kraniokaudalem und
lateromedialem Strahlengang angefertigt.

In manchen Féllen wurden aus technischen Griinden statt Mammographien
Xerographien angefertigt. Da sich diese in der Befundung nicht von
Mammographien unterscheiden wurden sie nicht gesondert behandelt.

Als Grundlage dieser Untersuchung wurde ein Befundbogen erstellt, der die
Beurteilungskriterien seitengetrennt beinhaltet.



Tabelle 1
Befundbogen
:*Nachname \

Vorname 2
‘;Geburtsdatum '

Im Folgenden werden die einzelnen Spalten des Befundbogens naher erlautert.

Nichtmetrische Befunde werden mit Kennzahlen kodiert. Diese wurden derart
ausgewahlt, dass auch mehrere Befunde bei der gleichen Patientin durch
Addition der Kennzahlen eindeutig kodiert werden kénnen.



1. PATIENTENDATEN
Die ersten 4 Spalten beinhalten die Personendaten der Patienten sowie eine

fortlaufende Numerierung um einen schnellen Zugriff auf die Daten zu

gewabhrleisten.

2. ANAMNESE UND KLINISCHER BEFUND
2.1 Anamnese

Wichtig fiir die Einschatzung des individuellen Mammakarzinom-Risikos ist

neben der klinischen Untersuchung auch eine gezielte Anamnese.

Risikofaktoren:

Familigre Belastung:

Von familigren Belastung spricht man beim Vorliegen einer
Brustkrebsanamnese direkter Verwandten wie Mutter oder
Schwester. In diesen Zusammenhang spielt auch der Zeitpunkt des
Auftretens eine Rolle. Nach Untersuchungen von Maass ( 1994) ist bei
familidrer Belastung mit einem Risikoansteig um den Faktor 2-4 zu
rechnen.

In der vorliegenden Studie wurde eine familiare Belastung mit der
Zahl 9 gekennzeichnet.

Nachsorge:

Ein behandeltes invasives oder In-situ-Karzinom spielt fur die
Risikoeinschatzung ebenfalls eine bedeutende Rolle. Das Risiko
einer Neuerkrankung nach einem vollstandig entfernten
Mammakarzinom ist um mehr als das vierfache erh6ht. [Maass 1994] Im
Rahmen der Tumornachsorge werden in den ersten 2 Jahren
mammographische Kontrollen in 6-Monats Intervallen, spéter im 12-
monatigem Abstand durchgefiihrt.

Nachsorge Patientinnen werden in dieser Studie mit der Kennziffer 2
kodiert.



2.2 Klinischer Befund
Vor der mammographischen Bildgebung ist eine klinische Befunderhebung

bestehend aus Inspektion, Palpation und eventuell Sonographie notwendig. Die

darauffolgende Bildgebung muR immer mit dem klinischen Befund zusammen

interpretiert werden.

Inspektion

Bei der Inspektion werden GréRe, Kontur, Asymmetrien und
Hautverénderungen erfafit. Seitenunterschiede (Ansiomastien)
kénnen Ausdruck individueller Normvarianten aber auch Folge einer
Operation oder einer Retraktion bei einem TumorprozeR sein.

Eine Einziehung der Kontur, insbesondere im Brustwarzenbereich
kann auf ein Retraktionsphenomen bei dem hinterliegenden Tumor
deuten. Hautverdnderungen kénnen in Form von Rétung (Mastitis,
inflammatorischem Mammakarzinom, Strahlenfolge, Narben, Warzen
etc.) auftreten. Dabei ist zu beachten, daR manche
Hautveranderungen auch mammographisch dargestelit werden und
eventuell zu einer Fehlinterpretation fihren kénnen.

Palpation

Die Palpation ist von grofier Bedeutung, weil etwa 10 — 15 % der
Karzinome mammographisch nicht sichtbar sind. [Heywang-Kébrunner
1996] Auch muB sichergestellt werden, dass Bereiche, die bei der
Mammographie nicht dargestelit werden z.B. axilar oder sternumnah
der Diagnostik nicht entgehen.

Die Palpation ist die vergleichende Abtastung beider Mammae. Sie
gibt Auskunft (iber die Parenchymstruktur, (iber Knoten, ihre
Konsistenz und Beziehung zum umgebenden Gewebe und
Lymphabflussgebiet, sowie eine eventuelle Schmerzhattigkeit.

Beim Umgreifen von Driisengewebe muR untersucht werden ob sich
ein Plateau mit gleichseitigem Peau d'orange als Zeichen eines
malignen Tumors bildet (Jackson-Phenomen). Umschriebene Knoten



kénnen weich sein z.B. bei Lipome, nicht prall gefilllte Zysten
medullére oder muzinése Karzinome. Knoten von fester Konsistenz
kénnen Fibroadenome, Olzysten, Narben, Lymphknoten aber auch
Karzinome sein.

Im réntgendichten mastopatischen Gewebe werden ca. 10-15 % der
Malignome nur durch Tastbefund entdeckt. Hier ist bei
eingeschrankter Beurteilbarkeit eine weitere Abklarung des
Tastbefunds empfohlen (z.B. Sonographie oder Stanzbiopsie).
Malignitatsverdachtige Tastbefunde werden in dieser Studie mit der
Zahl 1 gekennzeichnet.

2.3  Sonographie

Die Sonographie stellt heute die wichtigste Ergénzungsmethode in der
Mammadiagnostik dar. Vor allem in der Zystendiagnostik tragt die Sonographie
mit ihrer nahezu 100%-igem Treffsicherheit zur Vermeidung unnétiger Biopsien
bei einfachen Zysten bei. Im mastopathischen, mammographisch dichtem,
sonographisch echoreichem Gewebe kann die Sonographie auch
malignigétsverdéchtige, echoarme Herde mit unregelmafiger Kontur und
echoreichen, Umgebungssaum gut nachweisen. Der sonographische Nachweis
der meist echoarmen Karzinomen im ebenfalls echoarmen Fettgewebe gelingt
bei zunehmender Involution.

Ein auffélliger sonographischer Befund wurde mit der Kennziffer 4 kodiert.

2.4 Magnetresonanztomographie

Die Kontrastmittel-MRT ist das sensitivste Ergénzungsverfahren zur
Mammographie. Insbesondere bei Patientinnen mit ausgepragten
Vernarbungen, mit Silikonprothesen und aligemein bei mammographisch
eingeschrankter Beurteilbarkeit stellt die MRT eine &uferst wertvolle
Zusatzuntersuchung zur Mammographie dar. Hingegen ist die MRT bei jungen
Patientinnen weniger empfehlenswert, da es hier wegen dem hohen Anteil
aktiven Driisengewebes oft zu diffusen unspezifischen
Kontrastmittelanreichungen kommt.



Ein pathologischer MRT-Vorbefund wurde auf dem Befundbogen mit der
Kennzahl 17 versehen.

2.5 Pathologische Mamillensekretion

Darunter versteht man die spontane, meist einseitige nicht milchige Sekretion
aus einem oder mehrere Milchgangen.

Beidseitige Sekretion spricht hingegen fir eine hormonelle Dysbalance und
stellt in der Regel keine Indikation fiir eine galaktographische Untersuchung
dar. Die pathologische Mammasekretion wurde mit der Zahi 30 gekennzeichnet.

2.6 Negativer Befund

Kein klinischer oder anamnestischer Befund wurde mit einer 0 gekennzeichnet.
Unspezifische klinische Befunde wie Mastopathie, Mastodynie, knotiges
Drisenparenchym und Seitenasymetrie wurden den sogenannten grauen
Screening zugeordnet und ebenfalls mit einer 0 bewertet.

Die Addition der verschieden Befunde ergibt die Kodierung des klinischen
Endbefundes.

3. MAMMOGRAPHIEDATUM
Diese Zeile enthalt das Datum der mammographischen Untersuchung und
Befundung.

4. MAMMOGRAPHIENUMMER/SEITE

Die erste vorliegende Mammographie wurde mit einer 1 gekennzeichnet, alle
darauffolgenden wurden fortlaufend numeriert.

Wenn Mammographien vorliegen, die die EinschluBkriterien nicht erfiliten,
wurde die erste Untersuchung, die in dieser Studie aufgenommen wurde mit der
Zahl 2 gekennzeichnet.

Da bei einer Untersuchung meist 2 Mammographien (links und rechts)



angefertigt wurden, erfolgt die Befundung seitengetrennt (L/R).

5. UNTERSUCHER

In der radiologischen Abteilung der Frauenklinik der Universitzt Wiirzburg
waren in der letzten 4 Jahren 6 Radiologen fiir die Befundung der
Mammographien verantwortlich. Firr die statistische Auswertung wurden die
Untersucher wie folgt kodiert:

Prof. Rotte — 1

OA Dr. Herbolzheimer — 2

OA PD Dr. Tschammler - 3

OA Dr. Kenn -4

OA Dr. Trusen -5

Dr. Jocher -6

6. BEFUNDUNG

In der Frauenklinik der Universitat Wiirzburg ist seit vielen Jahren eine
standardisierte Beurteilung der Mammographien in Textform ublich,die sich
problemios auf die BI-RADS Klassifikation Ubertragen lasst (s. Tab. 2). Zur
statistischen Auswertung erfolgt die Klassifikation der Befunde in Anlehnung an
die vom American College of Radiology 1999 herausgegebenem BI-RADS
(Breast Imaging Reporting and Data System). [ACR, BI-RADS, Product code P-
BIRADS 1999]

Die BI-RADS Kiassifikation enthalt die zusatzliche "Klasse 0". Falls die
Befundung nicht ganz eindeutig ist, muR die Patientin fur weitere
Untersuchungen einbestellt werden. In der Frauenklinik der Universitét
Wiirzburg werden eventuell notwendige Zusatzaufnahmen sofort angefertigt, so
dass die BI-RADS Klasse 0 entfillt. Ergénzend zur BI-RADS Klassifikation
wurden fortgeschrittene Tumorerkrankungen durch die Kennziffer 6 und 7
beschrieben. Diese Werte wurden in der statistischen Auswertung als BI-RADS
5 eingestuft.



Tabelle 2

Klassifikation Klartext ‘Text ‘
1  [Unauffaliig Kein Anhalt fur | .
2 ‘Benigne Ben. Befund (Flbroadenom LK Zyste
. grobschollxge Verkalkung )+kem -
- Anhaltfur Mahgmtat .
3 [Vermutiich benigne “Nuraufgrund desVeﬂaufs kelnAnhalt .

. ,Verfaufskontrolle 3-12 Monate
~ Suspekt Histologische Abklérung empfohlen '

‘V a Mamma CA,

. § fiur Malignitét. V.a. bemgnen Befund :
| .
1

‘\:]JMaIigne
_ Multifokal maligne

e

\ j Maligne +
- ! Lymphangiose

7 EMPFEHLUNG

7.1 Zusatzuntersuchungen

Bei unklaren Mammographien sind Zusatzuntersuchungen wie z.B.
VergréRerungsmammographie, Zusatzaufnahmen, Sonographie, MRT indiziert.
Diese Spezialuntersuchungen sind mit der Zahl 1 gekennzeichnet und werden
in Abschnitt 8 néher erlautert.

7.2 Biopsie
Bei suspektem Befund ist eine histologische Abklérung in Form einer Biopsie
(Kennzahl 2) indiziert. Die einzelnen Biopsiearten werden in Abschnitt 9

erlautert.

7.3 Vorzeitige Kontrolle
Wenn man von einem vermutlich benignen Befund ausgeht (BI-RADS 3), sind
meist weitere Kontrollen indiziert. Die Kennzahlen 3 — 12 geben den



Zeitintervall fir die nachste mammographische Kontrolle an. In der
Befundformulierung wird die Bezeichnung "Risikokollektiv" mit einer vorzeitigen
Kontrolle nach 12 -und die Bezeichnung "engmaschige Kontrolle" nach 6
Monate definiert.

7.4  Biopsie aufgrund klinischen bzw. sonographischen Befund

Bei einer eingeschrankten Beurteilbarkeit der Mammographie z.B. bei
entzindlichen Prozessen, ist in manchen Fallen eine histologische Abklarung
allein aufgrund des klinischen bzw. sonographischen Befunds indiziert. Diese
werden mit der Kennziffer 13 bzw. 14 kodiert.

7.5 Magnetresonanztomographie
Als Ergénzung zur Mammographie kann bei unklarem Befund auch eine MRT
Untersuchung (Kennzahl 20) indiziert sein.

8. SPEZIALUNTERSUCHUNGEN

8.1  Galaktographie

Bei pathologischer Mammasekretion wahrend der Untersuchung kann nach
Gangsondierung und Kontrastmittelgabe das betroffene Milchgangsystem
mammographisch dargestellt werden. In den meisten Fallen handelt es sich um
entziindliche Prozesse oder Papillome, seltener intraduktale Karzinome.
Galaktographien werden in der Zeile "Spezialuntersuchungen" mit einer 1
gekennzeichnet.

8.2 VergréBerungsmammographie

Die VergroRerungstechnik mit Spotkompression erlaubt durch die gezielte
Kompression des interessierenden Bereichs der Mamma eine bessere
Beurteilbarkeit. So kénnen Randkonturanalysen bei herdférmigen
Verschattungen durchgefiihrt werden oder man kann feinste
Verkalkungsstrukturen entdecken. Vor allem kann durch die
VergroRerungsmammographie die Zahl unnétiger diagnostischer Biopsien
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verringert werden.
VergréRerungsmammographien werden mit einer 2 kodiert.

8.3 Zusatzaufnahme

Wenn sich fiir die Befundung interessante Areale auRerhalb des Bildbereichs
der bereits angefertigten Mammographie befinden (z.B. Axilla), oder wenn
durch Uberlagerungseffekte manche Bildpartien schlecht zu beurteilen sind,
empfiehlt sich eine Zusatzaufnahme mit geénderten Strahlengang oder
veranderter Lagerung der Brust.

Zusatzaufnahmen werden mit der Kennzahi 4 kodiert.

8.4  Mammasonographie

Bei tastbaren Befunden irﬁ mammographisch dichten Gewebe kann die
Sonographie erganzend eingesetzt werden. Vor allem fiir den Nachweis oder
Ausschlu von Zysten ist die zusatzlich sonographische Untersuchung von
groRer Bedeutung und kann entscheidend zur Verminderung unnétiger
Biopsien beitragen.

Mammasonographien werden mit der Zahl 8 gekennzeichnet

8.5 Magnetresonanztomographie /Computertomographie

Bei stark eingeschrankter Beurteilbarkeit der Mammographie und gleichzeitigen
klinischen Befund bzw. bei suspektem Befund und Rezidivverdacht empfiehlt
sich eine MRT Untersuchung beider Briiste. CT Untersuchungen sind bei
Verdacht auf Metastasierung indiziert.

Durchgefiinrte MRT/CT Untersuchungen werden mit einer 20 kodiert.

Bei mehreren Zusatzuntersuchungen werden die einzelnen Kennziffern addiert.



9. ART DER BIOPSIE

9.1  Stereotaktische Core Biopsie

Bei der stereotaktischen Core Biopsie wird mittels eines Stanze ein kleiner
Gewebezylinder entnommen, der es erlaubt, eine histologische Diagnose zu
stellen. Fir die dreidimensionale Lokalisierung des zu biopsierenden Befundes
werden bei komprimierter Brust zwei Zielaufnahmen angefertigt, indem man die
Réhre um +15° und um —15° aus der Ausgangsposition kippt. Aufgrund der
Parallaxenverschiebung der Lasion zu einem Bezugspunkt kann das
Stereotaxiegerat den genauen Einstichort und die Nadeltiefe berechnen. Nach
der ersten Punktion werden wiederum zwei Kontrollaufnahmen zur Uberpriifung
der Nadelposition angefertigt und dann weitere Punktionen mit der
Hochgeschwindigkeitsbiopsiepistole durchgefiihrt.

Die stereotaktische Core Biopsie ist mit einer 1 gekennzeichnet.

9.2  Sonographisch gesteuerte Core Biopsie

Wenn der Herdbefund sonographisch gut darstellbar ist, kann die korrekte
Nadelfiihrung sonographisch gesteuert werden.

Die sonographisch gesteuerte Biopsie ist mit einer 2 gekennzeichnet.

9.3 Offene Biopsie nach stereotaktischer Lokalisation

Bei nicht tastbaren Befunden muss die transkutane Biopsie stereotaktisch bzw.
sonographisch gesteuert werden. Die sonographische Lokalisierung erfolgt in
der Regel wahrend der Operation, die stereotaktische Lokalisation unmittelbar
praoperativ in der Radiologie.

Die stereotaktische Lokalisation erfolgt &hnlich wie die in 9.1 beschriebene
Biopsiemethode.

Der Herdbefund wird meistens mit einem Draht markiert.

Die Biopsie nach stereotaktischer Lokalisation wird mit einer 3 kodiert.

9.4  Offene Biopsie ohne Lokalisation
Bei tastbaren, gut zuganglichen Befunden kann die Gewebeentnahme auch
ohne vorherige Lokalisation durchgefiihrt werden. Wenn der Befund



sonographisch sichtbar, kann er durch intraoperative Sonographie lokalisiert
werden.
Die offene Biopsie ohne stereotaktische Lokalisation ist mit einer 4 kodiert.

9.5 Ablatio

In manchen Fallen wurde nach einer der oben durchgefiihrten Biopsiemethoden
mit Mammakarzinomdiagnose eine Ablatio durchgefiihrt. Eine im Anschluf3 an
einer mammographischen Untersuchung durchgefuhrte Ablatio wurde mit einer
5 gekennzeichnet.

9.6 Feinnadel-Aspirationszytologie (FNA)

Bei der FNA werden nach Punktion mit einer dinnen Nadel Zellen aspiriert und
zytologisch untersucht. Diese minimalinvasive Methode wird im Haus
vorwiegend bei zystischen Veranderungen eingesetzt.

Die FNA Zytologie wurde mit einer 6 gekennzeichnet.

9.7 Verlaufskontrolle
Eine Verlaufskontrolle ist mit der Zahl 7 gekennzeichnet.

9.8 Keine Biopsieempfehlung
Wenn keine Biopsie indiziert ist enthalt diese Spaite die Kennzahl 0.

10. BIOPSIEERGEBNIS FREITEXT

Diese Spalte enthalt Zusatzinformationen zum Ergebnis der durchgefihrten
Biopsie.

11. TUMORART

11.1.1 Lobuldres Carcinoma in-situ (LCIS)

Das lobulare in-situ Karzinom ist mammographisch schwer diagnostizierbar da
es nur sehr selten Mikrokalk enthalt und auch sonst vom normalen
Drusengewebe schwer abgrenzbar ist. Das Risiko fur die Ausbildung eines
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invasiven Karzinoms innerhalb von 15 Jahren nach einer Biopsie ist um das
Zehnfache erhéht [Heywang-Ksbrunner 1996]. Die Therapie besteht meist in der
Excision und einer regelmaRigen Verlaufskontrolle um eine eventuelle
Entstehung eines invasiven Karzinoms rechtzeitig zu entdecken.

11.1.2 Phylloides-Tumor

Der Phylloidestumor ist ein seltener Tumor welcher vom Erscheinungsbild glatt
begrenzt ist und meist einem Fibroadenom &hnelt. In 60-70% der Falle ist der
Phylloidestumor benigne, 25-30% maligne-invasiv sowie zu einem geringen
Prozentsatz "borderline” mit geringen Zellatypien [Heywang-Kébrunner 1996]. Eine
sichere mammographische Diagnose kann nicht gestellt werden, bei einer
GréRenzunahme eines glatt begrenzten Knotens wird eine Biopsie empfohlen.

LCIS und Phylloidestumor werden in der Tumorart Kodierung mit einer 1
gekennzeichnet.

11.2 Duktales Carcinoma in-situ (DCIS)

Mit einer Inzidenz von 10-30% kommt das DCIS wesentlich haufiger vor als das
LCIS.

Die DCIS wurden mit Hinsicht auf klinische und prognostische Merkmale in der
Van-Nuys-Klassifikation [nach Heywang-Kébrunner 1996] in drei Kategorien
eingeteilt:

- High-grade Karzinom mit Nekrosen

— Low-grade Karzinom ohne Nekrosen

— Low-grade Karzinom mit Nekrosen

Die high-grade DCIS kénnen sich mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 50%
in ein invasives Karzinom entwickeln, wahrend die Rate bei low-grade
Karzinomen wesentlich geringer ist.

Das wichtigste Erkennungsmerkmal von DCIS sind mammographisch sichtbare
Mikroverkalkungen. Diese sind beim high-grade Typ meist I&nglich, Y-férmig
und beim low-grade Typ feingranulér in einer Dreiecksform angeordnet.



DCIS wird mit einer 2 gekennzeichnet.

11.3 Invasiv duktales Karzinom (IDC)

Das invasiv duktale Karzinom ist mit einer Héufigkeit von 60-80% die haufigste
Mammakarzinomart. Vom Erscheinungsbild kann das duktale Karzinom
sternférmig knotig, unregelmaRig begrenzt, aber auch diffus wachsend sein.
Ca. 20-40% der IDC enthalten Mikrokalk, meist &hnlich wie beim DCIS langlich
angeordnet oder feingranular in Dreiecksform. Die Therapie ist je nach GroRe
und Malignitétsgrad die Mastektomie oder brusterhaltend.

Das IDC wird mit einer 3 gekennzeichnet.

11.4 Invasiv lobulires Karzinom (ILC)

Das ILC ist der zweithaufigste invasive Karzinomtyp und ist meistens durch
seine diffuse Wachstumsform schwer zu erkennen. Invasiv lobulsre Karzinome
bilden keinen Mikrokalk und es kommt héufig zu multifokalem oder bilateralem
Auftreten. Bedingt durch den diffusen Wachstun werden ILC in der Regel spat
entdeckt, was zu einer schlechteren Prognose fiihrt.

Das ILC wird bei der Tumorartkodierung mit der Zahl 4 gekennzeichnet.

11.5 Sonstige invasive Karzinome

In seltenen Fallen wurden in dieser Studie mucinése Karzinome, Plattenepithel
Karzinome, mukoepidermoides Karzinom etc. diagnostiziert.

Diese wurden zusammenfassend mit einer 5 kodiert.

12. STADIENEINTEILUNG

Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms erfolgt nach der TNM
Klassifikation, welche TumorgréRe, Lymphknotenstatus und Metastasenstatus
umfaft. Diese wurde im Rahmen der European Guidelines for QUALITY
ASSURANCE in Mammography Screening 2™ Edition (June 1996) wie folgt
definiert:



Primértumor (T) wird wie folgt klassifiziert:

pTx

pTO
pTis
pT1a
pT1b
pTic
pT2
pT3
pT4

Minimalerfordernisse zur Bestimmung des Sitzes oder
Ausbreitungsgrades des Primartumors liegen nicht vor

Keine Evidenz fiir einen Primartumor

Duktales in-situ Karzinom

GréRte Dimension des Tumors < 5 mm

GroRte Dimension des Tumors < 10 mm

GroRte Dimension des Tumors <20 mm

GréRte Dimension des Tumors < 50 mm

Gr6Rte Dimension des Tumors > 50 mm

Tumor jeglicher GroRe mit Infiltration von Brustwand oder Haut

Die Beteiligung regionérer Lymphknoten (N) wird wie folgt klassifiziert:

Nx
NO
N1

N2

N3

Minimalerfordernisse zur Beurteilung der regiondren
Lymphknoten liegen nicht vor

Keine Evidenz fiir einen Befall regionarer Lymphknoten

Befall beweglicher ipsilateraler, axillérer Lymphknoten

Befall einzelner oder mehrerer miteinander oder mit umliegenden
Strukturen verwachsenen ipsilateralen, axillaren Lymphknoten
Befall ipsilateraler Mammaria interna Lymphknoten

Fernmetastasen (M) werden wie folgt klassifiziert:

Mx

Mo
M1

Staging
Stage 0
Stage |

Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung des Vorhandenseins
von Fernmetastasen liegen nicht vor

Keine Evidenz fir Fernmetastasen

Evidenz fir Fernmetastasen (einschlieRlich Metastasen in
ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten)

Tis NO Mo
T1 NO Mo
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Stage IIA TO N1 Mo

T1 N1 Mo
T2 NO MO
Stage IIB T2 N1 MO
T3 NoO Mo
Stage llIA TO N2 Mo
T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
Stage 11IB T4 jeder N Mo
jeder T N3 Mo
Stage IV jeder T jeder N M1

13.  ANMERKUNGEN
Diese Spalte enthélt zusétzliche Informationen zu den Patientendaten, z.B.
sonstige Erkrankungen, auswarts durchgefiihrte Untersuchungen, etc.



IOI  ERGEBNISSE

1 PATIENTENGUT
Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht der einzelnen Untersucher und
Klinikbefunde seitengetrennt.

Tabelle 3
Patientenzahl

Untersucher Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamtzahl
Herbolzheimer Tschammler

Patientenzahl 843 960 1983 632 4418

Da die Untersucher Dr. Kenn (4), Dr. Trusen (5), Dr. Jocher (6) nur als Vertreter
der ersten drei Untersucher tatig waren, und somit eine geringe Anzahl an
Mammographien zur Befundung hatten, wurden diese in der Spalte " Vertreter"
zusammengefafit.

Die in der zweiten Zeile des Befundbogens kodierten klinischen und
anamnestischen Befunde werden in Tabelle 2 und 3 seitengetrennt den
Untersucher zugeordnet.




Tabelle 4

Klinische Befunde Links

Untersucher und Vertreter

Klinische Befunde Links | Prof. Rotte | Dr. Dr. Verteter

Kennzahi Herbolzheimer | Tschammler Gesamt
kein Befund 0 704 761 1496 487 3448
Tastbefund 1 29 23 59 24 135
Nachsorge 2 23 67 126 37 253
Tastbef.+ Nachs. 3 1 - 8 1 10
Sonographie 4 3 1 12 6 22
Tastbef. + Sono. 5 1 - 5 1 7
Nachs. + Sono. 6 1 - - - 1
Famil. Belastung 9 9 11 56 15 91
Fam. Bel + Sono. 13 - - 1 - 1
MR/CT 17 - - 2 - 2
Galaktorrhoe 30 6 2 11 2 21
Gal. +Tastbef. 31 1 - - - 1
Gal.+Tast.+Sono 35 1 - - - 1
Gal + Fam. Bel. 39 - - 1 - 1
Gesamt 779 865 1777 573 3994
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Tabelle 5

Klinische Befunde Rechts

Untersucher und Vertreter

Klinische Befunde Prof. Rotte | Dr. Dr. Verteter

rechts Kennzahi Herbolzheimer | Tschammler Gesamt
kein Befund 0 706 779 1536 485 3506
Tastbefund 1 22 17 66 18 123
Nachsorge 2 21 51 118 40 230
Nachs.+ Tastbef. 3 1 2 7 1 1
Sonographie 4 3 2 7 9 21
Tastbef.+ Sono. 5 1 - - - 1
Famil. Belastung 9 10 11 53 15 89
Fam. Bel.+Tast. 10 - - 1 - 1
MR/CT 17 1 - - - 1
Galaktorrhoe 30 10 3 21 5 39
Gal.+Tastbef. 31 - - 1 - 1
Gal.+ Sono. 34 - - - 1 1
Gal.+Tast.+Sono. 35 - - - - -
Gal.+Fam. Bel. 39 - - 1 - 1
Gesamt 775 865 1811 574 4025

Die im Kapitel 2 erlduterten klinischen Befunde kénnen bei mehrfachem
Auftreten addiert werden.
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2. SCREENING UNTERSUCHUNG

Fur die statistische Auswertung der gesammelten Daten werden nachfolgend
jeweils zunachst die relevanten Parameter definiert und anschlieRend die
entsprechenden Ergebnisse dargestellt.

Die Terminologie entspricht den Begriffsbestimmungen des American College
of Radiology [Glossary of statistical terms , ACR June 2000].

Definition
Eine Screening Untersuchung ist eine mammographische Untersuchung einer

asymptomatischen Patientin mit dem Ziel eventuelle maligne Prozesse in einem
méglichst frihen Stadium zu entdecken.

Entsprechend des Klinikbefundes setzt sich die Anzahl der Screening
Untersuchungen aus der Gesamtzahl der klinisch unauffalligen Befunde (klin.
Bef. = 0), familiare Belastung (klin. Bef. = 9) und Nachsorge der kontralateralen
Seite (klin Bef. = 2).

Tabelle 6
Screening Untersuchung
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
Screening links 736 839 1678 539 3792
Screening 737 841 1707 540 3825
rechts
Gesamt 1473 1680 3385 1079 7617

3. DIAGNOSTISCHE UNTERSUCHUNG

Definition

Eine diagnostische Untersuchung ist eine mammographische Untersuchung
einer Patientin mit klinischem Befund (z.B. Tastbefund) oder eine zusatzliche
Untersuchung als Folge eines im Screening unklaren Befundes.
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Die Zahl der diagnostischen Untersuchungen beinhaltet die Gesamtzah! der
klinisch auffalligen Untersuchungen, d.h. Tastbefund (klin. Bef. = 1),
sonographischer Befund (klin. Bef. = 4), MR/CT Befund (klin. Bef. = 17), usw.

Tabelle 7
Diagnostische Untersuchung

Untersucher und Vertreter

Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt

Herbolzheimer | Tschammler

Diagn. links 59 32 199 57 347
Diagn. rechts 51 31 209 52 343
Gesamt 110 63 408 109 690

4. POSITIVE SCREENING UNTERSUCHUNG

Definition

Eine positive Screening Mammographie liegt bei einer Biopsieempfehlung vor
(BI-RADS 4, 5) und bei einer Empfehlung zu weiteren Kontrolluntersuchungen.
Diese Zahl gibt an wieviele Faile innerhalb der Screening Population
mammographisch auffallig wurden (BI-RADS 3).

Tabelle 8
Screening Positiv

Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
Scr. pos links 25 18 123 26 192
Scr. pos. rechts 20 24 120 22 186
Gesamt 45 42 243 48 378

5. DIAGNOSTISCH POSITIVE MAMMOGRAPHIE

Definition

Von einer positiven diagnostischen Mammographie spricht man bei einer
Mammographie mit einer Empfehlung zur Biopsie (BI-RADS 4, 5).
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Diese Zahl gibt an in wievielen Fallen bei klinisch auffalligen Patienten (z.B.

Tastbefund) eine Biopsie empfohlen wurde.

Tabelle 9

Diagnostisch positive Mammographie

Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
: Herbolzheimer | Tschammier

Diagn. positiv 9 3 23 5 40
links
Diagn. positiv 5 5 15 7 32
rechts
Gesamt 14 8 38 12 72

6. NEGATIVE SCREENING UNTERSUCHUNG

Definition

Negative Screening Untersuchung: Eine negative Screening Untersuchung ist
eine Mammographie mit negativen oder benignen Befund (Klasse 1, 2). Obwohl
die BI-RADS Klassifikation 3 negativ ist, wird diese hier nicht dazu gezahlt, da
die Einordnung erst nach weiteren Kontrollen erfolgt.

Die Anzahl der negativen Screening Fille beinhaltet alle Mammographien mit

der BI-RADS Klassifikation 1 und 2.

Tabelle 10

Negative Screening Untersuchung

Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter | Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
Neg. Scr. links 705 811 1521 507 3544
Neg. Scr. 711 805 1549 513 3578
rechts
Gesamt 1416 1616 3070 1020 7122
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7. RICHTIG POSITIVER BEFUND (TRUE POSITIVE TP)

Definition

Ein richtig positiver Befund liegt vor, wenn bei einer Patientin mit einer

Mammographieklassifikation von BI-RADS 4 oder 5 innerhalb eines Jahres

nach einer Biopsieempfehlung Brustkrebs diagnostiziert wird.

Tabelle 11

True Positive Befund

Untersucher und Vertreter

Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
TP links 9 3 14 6 32
TP rechts 8 8 14 6 36
Gesamt 17 11 28 12 68

Dieser Wert gibt die Zahl der Patientinnen mit suspektem

Mammographiebefund und darauffolgende Brustkrebsdiagnose an.

8. RICHTIG NEGATIVER BEFUND (TRUE NEGATIVE TN)

Definition

Ein richtig negativer Befund liegt vor wenn es innerhalb eines Jahres nach einer

Mammographie mit Klassifikation 1, 2 oder 3 nicht zur Brustkrebsdiagnose

kommt.

Tabelle 12

True Negative Befund

Untersucher und Vertreter

Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammier
TN links 727 827 1650 536 3740
TN rechts 730 823 1691 535 3779
Gesamt 1457 1650 3341 1071 7519
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Bei den meisten unauffalligen Mammographien liegt ein True Negative Befund
Vvor.

9. FALSCH NEGATIVER BEFUND (FALSE NEGATIVE FN)

Definition

Wenn bei einer Patientin mit negativem, benignem oder vermutlich benignem
Befund (BI-RADS 1, 2 oder 3) innerhalb eines Jahres nach der
Mammographischen Untersuchung Brustkrebs diagnostiziert wird, dann liegt
hier ein falsch negativer Befund vor.

Tabelle 13
False Negative Befund

Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
FN links - - - 1 1
FN rechts - 1 1 - 2
Gesamt - 1 1 1 3

Dieser Wert zeigt also die mammographisch nicht erkannten Malignome.

10.  FALSCH POSITIVER WERT (FP)
Hierfir gibt es drei Definitionen:

* FP4: Keine Brustkrebsdiagnose innerhalb eines Jahres nach positiver
Screening-Untersuchung (BI-RADS 4, 5 oder Zusatzuntersuchungen).

* FP2: Keine Brustkrebsdiagnose ein Jahr nach einer positiven diagnostischen
Mammographie (BI-RADS 4, 5).

* FP3: Benignes Biopsieergebnis innerhalb eines Jahres nach einer positiven
diagnostischen Mammographie (BI-RADS 4, 5).
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Tabelle 14

FP,
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
FP; links 5 9 16 1 31
FPy rechts 1 13 7 1 22
Gesamt 6 22 23 2 53

Diese Zahl beinhaltet die suspekten Mammographien innerhalb der klinisch
asym‘ptomatischen Gruppe (entspricht Screeningpopulation) die jedoch nicht
zur Malignomdiagnose fiihrten.

Tabelle 15
FP,

Untersucher und Vertreter

Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt

Herbolzheimer | Tschammier

FP; links 17 12 36 7 72
FP, rechts 4 14 12 3 33
Gesamt 21 26 48 10 105

Es handelt sich hier um die Anzahl der suspekten Mammographien innerhalb
der diagnostischen Gruppe (z.B. klinischer Tastbefund, etc.), die jedoch nicht
zur Malignomdiagnose fiihrten.

Tabelle 16
FP3

Untersucher und Vertreter

Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt

Herbolzheimer | Tschammier

FP; links 15 12 31 7 65
FP;rechts 3 12 12 3 30
Gesamt 18 24 43 10 95

Dieser Wert gibt die Zahl der suspekten Mammographien, die innerhalb der
diagnostischen Gruppe zu einem benignen Befund fithrten.
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11.  POSITIVER VORHERSAGEWERT (POSITIVE PREDICTIVE VALUE
PPV)
Auch hierfir gibt es drei Definitionen:

* PPV;: der prozentuale Anteil aller positiven Screening-Untersuchungen (BI-
RADS 4, 5 und Zusatzuntersuchungen) welche zu einer Krebsdiagnose
fuhrten.

™

PPV = oder PPV; = ™

Zahl der pos. Scr. Untersuchungen TP + FP
1

e PPV;: Der prozentuale Anteil der Untersuchungen mit Biopsieempfehlungen
(BI-RADS 4, 5) welche zu einer Brustkrebsdiagnose fiihrten

™

PPV, = oder PPV2= ™

Ser. oder diagn. Unters. mit Biopsieempf. TP +FP
2

¢ PPV3: Der prozentuale Anteil der durchgefithrten Biopsien als Folge einer
positiven Screeninguntersuchung, welche zu einer Krebsdiagnose fiihrten.

™

PPVs = oder PPVs= ™

Biopsiezahl TP+ FF’3

Dieser Wert wird auch als positive Biopsierate (PBR) bezeichnet.

Tabelle 17
PPV,
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammier
lﬂ’V1 % | 73,91 33,33 54,90 85,71 56,20
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Tabelle 18

PPV,
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammier
[PPV, % 44,74 29,73 36,84 54,55 39,31
Tabelle 19
PPV,
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammier
[PPV, % 48,57 31,43 39,44 54,55 41,72

12. SENSITIVITAT

Definition: die Sensitivitat beschreibt die Wahrscheinlichkeit ein existierendes
Malignom mammographisch zu entdecken, oder anders formuliert besagt die
Sensitivitat die Anzahl der mammographisch entdeckten Malignome dividiert
durch die Gesamtzahl der in dieser Population existierenden Malignome.

Sensitivitit = i

TP +FN

Wie in Punkt 9 bereits erwéhnt zeigt der FN-Wert die Zahl der Malignome, die
nicht entdeckt wurden.

Tabelle 20
Sensitivitit
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammier
Sensitivitat % 100 100 96,55 92,31 97,14
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13. SPEZIFITAT
Definition: Die Spezifitat gibt an die Zah! der richtig negativen Mammographien
(TN) dividiert durch die Gesamtzahl der negativen Mammographien.

Spezifitat = ™

FP+TN

Der FP-Wert stellt die Zahl der Mammographien dar, die falschlicherweise
positiv befundet wurden.

Tabelle 21
Spezifitit
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammier
Spezifitit % 98,58 98,45 98,58 99,07 98,62

14. TUMORENTDECKUNGSRATE
Definition: Die Anzahl der mammographisch entdeckten Malignome pro 1000
Patienten.

Tabelle 22
Tumorentdeckungsrate fiir asymptomatische Patientinnen

[Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
@ Scr. %o 10,67 6,02 6,05 6,33 7,02
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Tabelle 23

Tumorentdeckungsraten bei Erstuntersuchungen (Privalenz)

Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
[Tu.Prav. %o 19,61 10 6,59 8,26 8,99

Tabelle 24
Tumorentdeckungsraten bei Folgeuntersuchungen (Inzidenz)
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer Tschammier
[Tu. Inz. %o 9,45 5,81 5389 5,87 6,59

Tabelle 25

Tumorentdeckungsrate in Abhéngigkeit von der BI-RADS Klassifikation
der vorherigen Untersuchung

BI-RADS Gesamtzahl Malignomrate Prozentsatz
der vorherigen
Untersuchung
5+6+7 36 35 97,22
4 127 45 35,43
3 1565 1 0,64
2 3112 2 0,064
1 4603 0 0

15. RECALLRATE

Definition: Die Recallrate gibt definitionsgemaR den prozentuellen Anteil der
Patientinnen an, die fir Zusatzuntersuchungen wiedereinbestellt wurden.
Aufgrund der hausiblichen Strategie der vollstandigen Befundabklarung bei
einem Besuch des Patienten kommen Wiedereinbestellungen nur in
Einzelfallen vor. Daher wurden alle Zusatzuntersuchungen, die in der European
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Guidelines als eigene Gruppe "Additional imaging” definiert sind, der Recallrate

zugerechnet.
Tabelle 26
Recalirate
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
f&callrate % 1,97 0,77 6,09 3,80 3,79

16. BIOPSIERATE
Definition: Die Biopsierate gibt den prozentuellen Anteil der durchgefiihrten

Biopsien an.
Tabelle 27
Biopsierate
Untersucher und Vertreter
Prof. Rotte Dr. Dr. Vertreter Gesamt
Herbolzheimer | Tschammler
LBiopsierate % 1,09 1,55 1,03 0,65 1,34
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IV DISKUSSION

Im folgenden Kapitel wird zunéchst Uberpriift, ob die statistisch relevanten
Parameter der vorliegenden Arbeit den Empfehlungen des American College of
Radiology und der European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening, 2™ Edition (June 1996) entsprechen. Sofern die
Ergebnisse anderer Autoren vergleichbar mit dieser Arbeit sind, werden diese
miteinbezogen.

Das Uibergeordnete Ziel eines Mammographie-Screenings ist die
brustkrebsbedingte Mortalitatsreduktion. Folgende Tabelle zeigt die gesteigerte
Lebenserwartung in Abhéngigkeit vom Alter.
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Tabelle 28

Steigerung der durchschnittlichen Lebenserwartung von Frauen, die an

Brustkrebs-Screeningprogrammen teilnahmen [nach Wright und

Weinstein 1998]

Screening- Alter bei | Gesteigerte Studie
MaRnahme Beginn | Lebenserwartung
in Monaten

10 Jahre jahrliche 40 0,4-09 [Eddy 1989]

klinische 55 0,4-09 Das niedrige Ergebnis

Brustuntersuchung 65 03-0,6 beruht auf den Resultaten
der HIP-Studie, die
héheren auf denen des
Breast Cancer Detection
Demonstration Projects
(BCDDP), einer
unkontrollierten Studie

10 Jahre jahrliche 40 0,7-1,8

Mammographie und 55 0,7-17

klinische 65 05-1,2

Brustuntersuchung

10 Jahre jahrlich, 40 1,1 [Linfors und Rosenquist]

gefolgt von 30 Jahren Die Schatzungen beruhen

zwei-jahrliche auf den Ergebnissen der

Mammographie HIP-Studie

40 Jahre jahrliche 1,3

Mammographie

10 Jahre zwei-jghrliche 50 0,8

Mammographie

Hierbei handelt es sich um errechnete Durchschnittswerte. Individuell jedoch

gewinnt eine Karzinompatientin durch rechtzeitige Behandlung in einem
Frihstadium 17 - 18 zusatzliche Lebensjahre hinzu [Koch 1996].
Ein weiterer Vorteil ist die Reduktion der Krankheitslast. Aufgrund der

frihzeitigen Behandlung ist héufiger eine weniger traumatisierende

brusterhaltende Therapie méglich [Kurtzmann 1995], ebenso ist weniger haufig

eine adjuvante Chemotherapie erforderlich [von Fournier 1996].
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In der vorliegenden Studie kann die Mortalitatsreduktion aufgrund des kiirzen
Beobachtungsintervalls nicht erfasst werden, die Effektivitat
mammographischer Untersuchungen Iasst sich jedoch von der ermittelten
Sensitivitat und Spezifitat ableiten.

Da es bei einem Screening die "gesunden" Frauen sind, an denen eine
mammographische Untersuchung zur Feststellung eventueller bésartiger
Neubildungen vorgenommen wird, kommt es vor allem auf eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchungsmethode an.

1. SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT

Die Sensitivitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der beim Vorliegen der
Erkrankung ein positives Resultat zu erwarten ist und schétzt somit den Anteil
der richtig positiven Testergebnisse im Kollektiv der Kranken ein.

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Fehlen der Erkrankung ein negatives
Testergebnis resultiert bezeichnet man als Spezifitat des diagnostischen Tests.
Sie schétzt den Anteil der richtig negativen im Kollektiv der Gesunden ein.

Die folgenden Tabellen zeigen die Empfehlungen des American College of

Radiology und der European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening.
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Tabelle 29

Empfehlungen des American College of Radiology
[Basset LW, Hendrick RE, Bassford TL, et al. 1994]

ACR- Eigene Ergebnisse

Empfehlungen | Gesamt Range
PPV, based on abnormal screening 5-10 % 56,20 33,33-
examination 87,71
PPV when biopsy (surgical, FNA, or 25-40% 39,31 29,73-
core) recommended 54,55
Cancers found per 1,000 cases 2-10 7,02 6,02-10,67
Prevalent cancers found per 1,000 6-10 8,99 6,59-19,61
first-time examinations
Incident cancers found per 1,000 2-4 6,59 5,81-9,45
follow-up examinations
Recall rate <10% 3,79 0,77-6,09
Sensitivity (if measurable) >85% 97,14 | 92,31-100
Specifity (if measurable) >90% 98,62 98,45-

99,07
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Tabelle 30
Empfehlungen der European Guidelines on Quality Assurance in
Mammography Screening 2™ Edition 1996

Performance parameter Acceptable Desirable

Additional imaging

- atthe time of screening <5% <1%
- subsequent <3% <1%
- total NG* NG*
Recall rate <7% <5%
Subsequent screening <5% <3%
Cytology/biopsy procedures with an <25% <15%
inadequate result (%)
Total cancer detection rate (per 1,000 3xIR** >3xIR**
women screened) (prevalent) NG*
1,5xIR
(incident)
* NG = none given
** IR = expected incidence rate in the absence of screening

Die ermittelte Sensitivitét und Spezifitat liegt bei Werten zwischen 92 und 99%
fur alle Behandler und entspricht somit der Richtlinie des ACR.

In den European Guidelines werden keine Empfehlungen beziiglich der
Sensitivitét und Spezifitat gegeben.

Tabelle 28 zeigt die in den Two County Trial ermittelte Sensitivitét in

Abhéngigkeit vom Alter. Wegen der geringen Zahl von 3 FN-Befunden wurde in
der aktuellen Studie keine altersbezogene Sensitivitat berechnet.
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Tabelle 31

Sensitivitit des Mammographie-Screenings im Two County Trial
[Tabar et al. 1995)

Alter (Jahre) Sensitivitit (%)
40-49 82,4
50-59 91,4
60-60 93,5

2, TUMORENTDECKUNGSRATE

Die Tumorentdeckungsrate liegt bei Erstuntersuchungen (Pravalenz) zwischen
6,5 und 10 %o und bei Folgeuntersuchungen (Inzidenz) bei 5.8 - 9%o welche fiir
alle Behandler im Rahmen der empfohlenen Standards liegt. In einer 10-Jahres
Studie in Wales [Fielder H, Rogers C. 2001] wurden Tumorentdeckungsraten von
8,6 %o bei Erstuntersuchungen bzw. 4,6 % bei Folgeuntersuchungen ermittelt.

Eine Norwegische Untersuchung [ Wan H, Karensen R, Thoresen SO, 2001] erreichte
eine Tumorentdeckungsrate von 6,7 %.. Es werden keine Angaben zu
Prévalenz und Inzidenz gemacht.

In der bisher einzigen groReren Untersuchung in Deutschland, die Deutsche
Mammographiestudie (DMS), verbesserte sich die Tumorentdeckungsrate von
2,4 %o in der Startphase auf 3,3 %o.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind vergleichbar mit der
Tumorentdeckungsrate in Wales und Norwegen, die Deutsche
Mammographiestudie hatte ein wesentlich schlechteres Ergebnis.

Die Tumorentdeckungsrate in Abhangigkeit von der BI-RADS Klassifikation der
vorherigen Untersuchung (Tabelle 25) ist ein Kriterium zur Uberpriifung der
korrekten Klassifizierung.

Dabei wurden nur die Malignome berlcksichtigt, die innerhalb von 24 Monaten
diagnostiziert wurden.
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Das American College of Radiology empfiehit bei BI-RADS 1 und 2 eine
Tumorentdeckungsrate bei Folgeuntersuchungen von 0 %, bei BI-RADS 3
héchstens 3 % und BI-RADS 4 zwischen 40 und 70 %. Die in der vorliegenden
Studie erreichten Werte von <1% bei BI-RADS 1 und BI-RADS 2 und von <1%
bei BI-RADS 3 entsprechen diesen Empfehiungen. Lediglich bei BI-RADS 4 ist
die Malignomrate geringfiigig niedriger (35,43 %) als die Empfehlung.

3. POSITIVER VORHERSAGEWERT

Der positive Vorhersagewert PPVy, PPV, PPV, liegt bei Werten zwischen 39%
und 56%.

Die Empfehlungen des ACR weichen von den in dieser Arbeit ermittelten
Zahlen ab. In Tabelle 27 liegen die ACR Empfehlungen bei 5-10% fur PPV; und
25-40% fur PPV,. Die Abweichung zu diesen Werten ist dadurch zu begrinden,
dass in den Vereinigten Staaten die Biopsiezahl bzw. die Zahl der
Untersuchungen mit Biopsieempfehlungen wesentlich héher liegt. Daraus
resultiert auch der niedrigere Vorhersagewert in der von der Agency for
Healthcare Policy and Research im Jahre 1994 herausgegebenen Richtlinien.
Der positive Pradiktionswert in der DMS lag bei 16 % in den ersten beiden
Studienquartalen und bei 37% zum Ende der Studie.

Die European Guidelines empfehlen einen Anteil maligner Biopsieergebnisse
von mindestens 33% und stimmen somit besser mit unseren Ergebnissen
Uberein.

4. RECALLRATE

Die Recallrate, die in der vorliegenden Studie definitionsgemafn auch
Zusatzaufnahmen beinhaltet betragt zwischen 0,8 % und 6 %. Fur samtliche
Behandler liegen diese innerhalb der ACR Richtlinien. Der héchste Wert von 6
% wird in den European Guidelines als akzeptabel betrachtet.

39



Die Recallrate betrug bei der DMS zu Beginn 5,8 % und sank bis zum Ende auf
4,1 %.

Die Wiedereinbestellung der Patientinnen zu weiteren Untersuchungen
bedeutet eine zusatzliche Belastung firr die Patientin und ein erheblicher Zeit-
und Kostenaufwand fiir den Behandler. Deswegen ist es erstrebenswert, die
Recallrate so niedrig wie méglich zu halten.

5. FALSCH NEGATIVER BEFUND

Ca. 10 % aller Karzinome in der Altersgruppe der 50 — 69-jahrigen werden nicht
durch die Marﬁmographie erfasst [Heywang et al. 1997, Bauer et al. 1997].
Solche falsch negative Befunde spiegeln so einen irrtimlich unauffalligen
Befund wider und erzeugen eine Scheinsicherheit. In der Folge kommt es zu
einer spéateren Entdeckung des Karzinoms unter unglnstigeren prognostischen
Bedingungen. Dies bedeutet ein Versagen des Screenings.

Durch die Einfilhrung der standardisierten Befundung und die Méglichkeit der
EDV-Auswertung der Befundbégen kann man die falsch negativen Befunde
quantitativ erfassen und somit eine Qualitatssicherung fir jeden Einzelnen
Untersucher gewahrleisten.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt lediglich drei falsch negative Falle
entdeckt.

Von der ACR gibt es keine Empfehlung beziiglich der Anzahl falsch negativer
Befunde, es ist jedoch erstrebenswert, diese mdglichst gering zu halten.

6. FALSCH POSITIVER BEFUND
Falsch positive Befunde, d.h. Befunde, die zu unrecht einen Karzinomverdacht

ergaben, sind sowohl mit finanziellen als auch psychischen Konsequenzen wie
Angst und Verunsicherung verbunden.
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Die falsch positiven Werte, die in der Frauenklinik der Universitat Wiirzburg
ermittelt wurden, sind innerhalb der Screening-Gruppe (FP;) sehr gering. Die
Gesamtzahl von 53 Félle entspricht etwa 0,7 % der Screening-Population und
ist fur alle Untersucher als gering zu betrachten. Fir die Gruppe der
diagnostischen Mammographien liegt der falsch positive Wert (FP,) wesentlich
héher. Der Gesamtanteil liegt hier bei 15,2 %. Davon hatte bei 90 % der
Patientinnen die durchgefihrte Biopsie ein benignes Ergebnis. Diese Zahlen
zeigen die Grenzen mammographischer Untersuchungen, welche keine sichere
Malignomdiagnose erlaubt. Durch das Vorhandensein von
Vergleichsaufnahmen in einer spateren Phase des Mammographie-Screenings
erreicht man eine weitere Reduktion der falsch positiven Befunde.

In einer retrospektiven Auswertung von 2400 Teilnehmerinnen, bei denen
durchschnittiich vier Mammographien und funf klinische Brustuntersuchungen in
einem Zeitraum von zehn Jahren durchgefiihrt wurden, wurde 30 % der
Teilnehmerinnen im Laufe diese Zeitraumes mindestens ein falsch positives
Ergebnis mitgeteilt [Frankel et al. 1995].

In einer Auswertung der schwedischen Mammographiestudien wurde das
Risiko auf einen falsch positiven Befund mit 25 % angegeben [Nystrom 1993].

Ein interessanter weiterfilhrender Aspekt wére zu untersuchen, ob sich die

Einstellung der Patientinnen, denen ein falsch positiver Befund mitgeteilt wurde,
bezuglich Kontrollmammographien geéandert hat.

7. UNTERSCHIEDE IN DER BEFUNDUNG DURCH DIE EINZELNEN
UNTERSUCHER

Eine weitere Aufgabe dieser Arbeit ist es eventuelle Diskrepanzen in der
Befundung durch die verschiedenen Untersucher zu zeigen.
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Tabelle 32 zeigt eine Ubersicht der wichtigsten Qualitatsparameter fiir jeden

Behandler.
Tabelle 32
Ubersicht Qualititsparameter

Prof. Rotte | Dr. Dr. Vertreter Gesamt

Herbolzheimer | Tschammier

Sensitivitat % 100 100 96,5 92,3 97,14
Spezifitat % 98,58 98,45 98,58 99,07 98,62
PPV, % 73,91 33,33 54,90 85,71 56,20
PPV, % 44,74 29,73 36,84 54,55 39,31
PPV3 % 48,57 31,43 39,44 54,55 41,72
Tumorentdeckungsrate 10,67 6,25 6,05 6,32 7,01
(Screening) %o
Tumorentdeckungsrate 19,60 10 6,59 8,2 8,99
(Prévalenz) %o
Tumorentdeckungsrate 9,44 5,81 5,89 5,87 6,59
(Inzidenz) %o
Recall % 1,97 0,77 6,09 3,80 3,79
Biopsie % 1,09 1,55 1,03 0,65 1,34

Die auffallend hohen Tumorentdeckungsraten von Prof. Rotte und Dr.
Herbolzheimer besonders in der Pravalenzrunde sind durch einen
Selektionseffekt aufgrund des Studiendesigns zu begrinden. Patienten, die im
Rahmen der Tumornachsorge mindestens jahrlich untersucht wurden, hatten
eine wesentlich héhere Wahrscheinlichkeit in die Studie aufgenommen zu
werden (EinschluRkriterien Mammographien im Jahr 1998) als Patienten, die
von diesen Untersuchern zum gleichen Zeitpunkt zwischen 1994 und 1998
untersucht wurden, aber im Rahmen des Mammographie-Screenings nur in 2-3
jéhrigem Abstand kontrolliert wurden.

Der Anstieg der Recallrate ab 1998 ist durch die Anschaffung eines

Abteilungseigenen Ultraschallgerats bedingt und eine bewufit groRziigige
Indikationstellung zu dieser Zusatzuntersuchung. Wie bereits bei der Definition
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der Recallrate angemerkt, wurden fiir die Studie alle Zusatzuntersuchungen der
Recallrate zugerechnet, obwohl sie in der Regel am gleichen Tag erfolgten.

Wie wichtig die Erfahrung und Ausbildung der mammographierenden Arzten
ist, zeigt eine vor kurzem abgeschlossene italienische Untersuchung [Morrone
D, Giorgi D, 2001].

75 Radiologen mit mindestens fiinf Jahre Erfahrung in mammographischen
Untersuchungen nahmen freiwillig an einer Qualitétskontrolle teil. Der Test
bestand aus der Befundung verschiedener Mammographien, die zum Teil
minimale Anzeichen von Malignitét enthielten. Die Ergebnisse waren
beunruhigend, lediglich 44 Radiologen bestanden diesen Test, im Durchschnitt
wurden nur 1,4 von 6 Malignome richtig erkannt.

8. SCREENING-INTERVALL
Die Effektivitat von Screening-Untersuchungen wurde in zahireichen

internationalen Studien nachgewiesen, beim Screening-Intervall zwischen den
einzelnen Untersuchungen gibt es jedoch unterschiedliche Meinungen
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Tabelle 33

Ubersicht iiber die Empfehlungen von Fachgesellschaften zum

Mammographie-Screening [American College of Preventive Medicine Practice Policy

Statement]
Gesellschaft Altersgruppe |Screening-
Intervall
American Cancer Society >40 jahrlich
American College of Radiology 40-49 zwei-jahrlich
>50 alle 1-2 Jahre
American College of Obstetricians 40-49 zwei-jahrlich
and Gynecologists >50 alle 1-2 Jahre
American Medical Association 40-49 auf Verordnung des
>50 Arztes
American College of Physicians 50-74 jahrlich
Canadian Task Force on Periodic 50-69 alle 1-2 Jahre
Health Examinations
US Preventive Services Task Force 50-69 alle 1-2 Jahre
National Cancer Institute >40 alle 1-2 Jahre
American College of Preventive 50-69 alle 1-2 Jahre
Medicine
Canadian Associations of >40 alle 1-2 Jahre
Radiologists >70 alle 1-2 Jahre’
Health Canada 50-69 alle 2 Jahre
European Guidelines for Quality 50-69 alle 2-3 Jahre
Assurance in Mammography
Screening 2™ Edition 1996
Deutsche Gesellschatt fir Senologie 50-70 alle 2 Jahre
Deutsche Réntgengesellschaft 50-70 alle 2 Jahre

* bei "gutem" allgemeinen Gesundheitszustand.
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In der Frauenklinik der Universitat Wirzburg wird ein Screening-Intervall von
zwei bis drei Jahren empfohlen, bei familirer Belastung und bei
Verlaufskontrollen ein 12-monatiges Untersuchungsintervall. Diese
Empfehlungen entsprechen den European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening 2™ Edition 1996.

9. NEBENWIRKUNGEN VON SCREENING-UNTERSUCHUNGEN

Die Nebenwirkungen der mammographischen Untersuchung lassen sich
unterscheiden in solche, die Folge der Réntgenbelastung sind und wahrend des
Untersuchungsvorganges auftreten, und solche, die aus der
Ergebnisbeurteilung resultieren.

Da die Strahlenbelastung bei mammographischen Aufnahmen im
Niedrigdosisbereich liegen, wird das damit verbundene Risiko
réntgeninduzierter Karzinome als sehr gering und in Relation zu dem Nutzen
der Untersuchung als vernachlassigbar angesehen [Sabel und Aichinger 1996,
Feig und Ehrlich 1990]. Hinzu kommt, dass bei weiterem Screening
strahleninduzierte Karzinome friihzeitig entdeckt und somit einen prognostisch
gunstigeren Verlauf nehmen [von Fournier 1996, Law 1997].

Eine weitere Nebenwirkung ist die zusétzliche physische und psychische
Belastung der Patientinnen bei falsch positiven Befunden.

Untersuchungen zur Akzeptanz mammographischer Screenings zeigen, dass
9,1 % der Patientinnen aufgrund der Schmerzhaftigkeit der Brustkompression
wahrend der Aufnahme die mammographischen Kontrolluntersuchungen
ablehnen [von Fournier 1996, Poulos und Rickard 1997].

Dies zeigt, dass neben einem hohen Qualitatsstandard der
Mammographietechnik und der Ausbildung der verantwortlichen Radiologen
auch ein erheblicher AusmaR an Aufklarungsarbeit von Seiten der Gynékologen
und Hausérzten notwendig ist, um dem Brustkrebs vorbeugend
entgegenzuwirken.
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\4 ZUSAMMENFASSUNG

Durch den mehrfachen Fithrungswechsel in der Radiologischen Abteilung der
Frauenklinik der Universitét Wirzburg seit 1995, ergab sich die Frage, ob die
verantwortlichen Radiologen sich in der Mammographiebeurteilung
unterscheiden.

Ausgehend von 8033 Mammographien von asymptomatischen- und
Patientinnen mit einem klinischen Befund, wurde die Sensitivitit, Spezifitat, die
Biopsierate, die Tumorentdeckung- und Recallrate fiir die einzelnen
Untersucher ermittelt.

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit sing:

1. Die Sensitivitét liegt bei durchschnittlich 97,14%, die Spezifitat 98,62%.
Die Tumorentdeckungsrate liegt zwischen 6,59%0 und 8,99%, die
Biopsierate betragt 1,34% und die Recallrate 3,79%.

2. Fir alle Behandler liegen diese Werte innerhalb der vom American College
of Radiology und den European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening vorgegebenen Richtlinien.

3. Es gibt keine signifikanten Unterschiede in der Mammographiebefundung
durch die verschiedenen Untersucher.

4. Durch die Einfihrung der standardisierten Klassifikation der Befunde wird in

Zukunft eine Qualititssicherung der Mammographieuntersuchungen und
eine Kontrolle der Ergebnisse gewahrleistet.
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