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1 Einleitung

1.1 Einfithrung und Fragestellungen

In den Industrielindern, mit Ausnahme von Japan, ist das Mammakarzinom das
héufigste Karzinom der Frau [1]. Wichtige Schritte zur Erkennung der Tumore in
Erkrankungsstadien, die noch mit einem kurativen Ansatz operiert werden konnen, sind
Vorsorgeuntersuchung und Fritherkennung. Neben Selbstuntersuchung durch die Frau,
Anamnese und klinischer Untersuchung durch den Arzt spielen bildgebende Verfahren
wie Sonographie, MRT und vor allem die Mammographie eine grof3e Rolle.

In vielen Léndern filihrten verbesserte Mammographietechnik und standardisierte
Screening-Programme nicht nur zur fritheren Erkennung der Karzinome, sondern auch
zur Senkung der Mortalititsrate. Riickgénge bis 60 % wurden beschrieben [1].

Die Analysen von Verkalkungsstrukturen in den mammographischen Rontgenbildern
konnen wichtige Hinweise auf die Dignitdt eines Befundes geben. Es ist lange bekannt,
dass neben malignen auch benigne Verdnderungen in der Mamma verkalken konnen
[2,3,4,5,6,7,8,9,10]. Ungefdhr ein Viertel des gruppierten Mikrokalks ist mit einem
malignen Prozess assoziiert [11]. Es wird versucht durch Analyse des Mikrokalks den
histologischen Prozess auszumachen, der zur Bildung bestimmter Kalkherde fiihrte, um
so auf eine benigne oder maligne Ursache der Verkalkung zu schlieBen. Obwohl
inzwischen einige Verkalkungsformen als typisch benigne bzw. maligne identifiziert
wurden, ist dies nicht bei allen Verkalkungsformen moglich [2,5,6,8,12,13]. Ein
Versuch die diagnostische Aussagekraft bei der Beurteilung von Mikrokalzifikationen
zu verbessern ist die Erthohung der Auflésung [14,15,16,17].

Ziel unserer Studie ist es, die Moglichkeiten einer hdheren Auflésung auszuloten. Dazu
werden zundchst Mikroverkalkungen von Priparatradiogrammen (im Kontaktverfahren
gerontgtes Operationsgewebe), die mikroradiographisch mit einer sehr hohen Auflésung
von 2000 Lp/mm (Linienpaare/mm) angefertigt wurden, durch histologische
Korrelation einer exakten Ursache zugeordnet. Des Weiteren wird untersucht, ob sich
morphologische GesetzméBigkeiten in den Verkalkungsformen erkennen lassen. Eine
letzte Fragestellung ist, ob die sehr hohe Auflosung von 2000 Lp/mm im Vergleich zu

den 12 Lp/mm eines konventionellen Filmes die diagnostische Sicherheit in der



Beurteilung von benignen und malignen Mikroverkalkungen verbessert. Dies wurde in

einem experimentellen Test gepriift.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Mammakarzinom - Epidemiologie

Mit 19-26% aller Karzinome ist das Mammakarzinom das hédufigste Malignom der Frau
in den westlichen Industrielindern [18,19,20]. Es manifestiert sich meist im 5.
Lebensjahrzehnt und stellt die hdufigste Todesursache aller Frauen zwischen dem 35.
und 54. Lebensjahr dar.

Jede achte bis zehnte Frau muss damit rechnen, im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu

erkranken [20,21].

In Deutschland ist mit 46 000 Neuerkrankungen [22] und 17 000 Todesfédllen im Jahr zu
rechnen [23]. Die Inzidenz liegt bei 55,7 auf 100 000 Frauen/Jahr und die Mortalitét bei
20,8 auf 100 000 Frauen/Jahr [22]. Der Anstieg der Inzidenz in den letzten 25 Jahren
wird auf die Frithdiagnose durch Mammographie-Screening, das allgemein hohere
Lebensalter der Frau, Umwelteinfliisse und genetische Faktoren zuriickgefiihrt.

In Westeuropa und den USA sind 4% aller und 20% der malignombedingten Todesfille
bei Frauen auf ein Mammakarzinom zuriickzufiihren [1].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 75%, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 60%.

Eine Heilung lésst sich erst 20 bis 40 Jahre nach Erstdiagnose entgiiltig feststellen und
wird in 50% der Fille erreicht [20].

Am hadufigsten findet sich das Mammakarzinom im oberen &uBleren Quadranten
(ca. 55%), meist einseitig unter Bevorzugung der linken Brustdriise (53%). Der obere
innere Quadrant und die retroareoldre Region sind mit jeweils 15%, der untere &dufBere
Quadrant mit 10% betroffen. Ca. 5-25% der Karzinome wachsen multizentrisch, d.h. in
mehreren Quadranten gleichzeitig.

Eine Metastasierung kann friih erfolgen. Ein Smm groBles Geschwulst zeigt in 10%, eine
20mm grofles in 50% eine Fernmetastasierung. Lymphogen metastasiert das
Mammakarzinom in die regiondren Lymphknoten. H&matogen konnen v.a.

Skelettsystem, Pleura, Lunge, Leber und Gehirn betroffen sein [20].



1.2.2 Anatomische und pathologische Grundlagen

Die Brustdriise besteht aus einem Driisenkorper (Parenchym) mit zugehdrigem
Milchgangsystem, sowie einem den Driisenkdrper umbhiillenden Fettkdrper. Form und
Konsistenz der Brustdriise werden durch kollagenes Stiitzgewebe erzielt.

Der Driisenkorper gliedert sich in 15-25 Einzeldriisen (Lappen, Lobi), die durch
Bindegewebe weiter unterteilt werden in Driisenlédppchen (Lobuli). Die alveoldren
Driisenendstiicke (Acini) der Lobuli sind das sekretorische Organ [24]. Der Azinus ist
aus kubischen Driisenepithelien aufgebaut, denen auBlen kontraktile Myoepithelien
aufsitzen. Unter dem Einfluss des Hormons Prolaktin wird im Azinus die Milch gebildet
und in die in jedem Lobulus vorhandenen Milchgénge (Duktuli lactiferi) abgegeben
[21]. Die Ductuli lactiferi vereinigen sich zu 12-15 Hauptausfithrungsgingen (Ductus

lactiferi), die in die Brustwarze miinden.

An der Brust kann es zu einer Vielzahl pathologischer Verdanderungen kommen. Fiir
unsere Arbeit sind vor allem Mastopathie, Adenose, Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

und intraduktales Karzinom bedeutend.

Alle am Aufbau eines Lobulus beteiligten Strukturelemente unterliegen einer
hormonellen Regulation. Unterlaufen dabei Fehler konnen diffuse oder lokal-knotige
Gewebewucherungen entstehen, die als ,,Mastopathie® bezeichnet werden. Dabei
kommt es zu gesteigerten Umbaureaktionen der mesenchymalen und epithelialen
Strukturen der Brust, mit hormonal induzierter Sekretbildung und -retention.
Aufgestautes Sekret kann verkalken. In vielen Féllen ist die Mastopathie assoziiert mit
Adenoseformen (apokrine, sklerosierende, mikroglandulire Adenose und radidre
Narbe). Vor allem die sklerosierende Adenose zeigt hidufig Verkalkungen [11,21].

Als benigne Tumore kommen Adenom, Lipom, Hamartom, intraduktales Papillom und

Fibroadenom vor.

Aus allen epithelialen Abschnitten des Driisenbaums der Brust konnen sich maligne
Tumore entwickeln. Mit 85-90% aller Mammakarzinome iiberwiegen jedoch die
duktalen Karzinome, die sich vom Epithel des Gangsystems ableiten. Nur 10-15%

entstammen als lobuldre Karzinome dem Gebiet der Driisenldappchen [1,20].



Meist hilt sich das Mammakarzinom in der frithen Phase an die natiirlichen Grenzen der
Milchgénge, es durchbricht die Basalmembran nicht (Carcinoma in situ). Es kann sich
jedoch in Abschnitten der Milchginge (Duktale Carcinoma in situ) oder in den
Driisenldppchen (Carcinoma lobulare in situ) ausbreiten [21].

Im Verlauf der Zeit zerstort das Karzinom die Basalmembran der Milchgénge (Invasiv
duktales Karzinom) und wéchst ins angrenzende Stroma, spéter auch in die Lymph- und
Blutgefafe ein.

Um fiir die Planung und Ausdehnung der operativen Therapie bei In-situ-Karzinomen
eine Hilfestellung zu geben, wurde der sog. Van-Nuys-Prognostic-Index (VNPI)
entwickelt [Tab. 1]. Je hoher der VNPI-Score, desto hoher ist das Rezidivrisiko und

umso radikaler sollte operiert werden [20].

Score 1 2 3

GroBe (mm) <15 16-40 >41

Distanz Resektions- <10 1-9 <1

rand (mm)

Pathologische non-high grade non-high grade high-grade

Klassifikation ohne Nekrosen mit Nekrosen ohne/mit
Nekrosen

Alter (Jahre) > 60 40-60 <40

Tab. 1 Van-Nuys-Prognostic-Index (aus 20)

In der Nomenklatur der WHO werden Vorhandensein von Invasivitit, der

Entstehungsort sowie spezielle Differenzierungsformen beriicksichtigt [Tab. 2].

Nichtinvasive Verinderungen :

- Duktales Carcinoma in situ (DCIS) mit spezieller Differenzierung
(solide, komedoartig, papilldr, kribriform)

- Carcinoma lobulare in situ (CLIS)

Invasive Verénderungen :

- Invasiv lobuldres Karzinom

- Invasiv duktales Karzinom mit vornehmlich intraduktaler Komponente

- Invasiv duktales Karzinom ohne spezielle Differenzierung

- Invasiv duktales Karzinom mit spezieller Differenzierung
(muzinds, medullér, papillér, tubuldr, adenoid-zystisch,
sekretorisch, apokrin, Karzinom mit Metaplasie)

- Morbus Paget (=,,Paget’s disease of the nipple*)

Tab. 2 Histologische Klassifikation von Mammakarzinomen nach der WHO (aus 1)




Als weitere Malignome kommen primire Stromasarkome, Karzinosarkome, primére

Angiosarkome und der Phylloidestumor (Cystosarcoma phylloides) vor.

Nahezu alle pathologischen Prozesse in der Mamma kénnen Verkalkungen aufweisen.
Bei benignen Prozessen treten sie vor allem auf bei Mastopathie, Adenose,
Plasmazellmastitis, = Fettnekrose, = Haut-,  Talgdriisen-, = Lymphknoten-  und
GefaBBverkalkungen, Fibroadenom, Papillom, Hamangiom und Narben [7].

Alle malignen Verdanderungen konnen mit Verkalkungen assoziiert sein.

Die Pathogenese von Verkalkungen kann unterschiedliche Ursachen haben wie
Verkalkung nekrotischen Zellmaterials (dystrophische Verkalkungen), neoplastische
Prozesse, Kristallisation eingedickten zelluldren Sekretes, degenerative Prozesse,
Entziindungen, Narbenbildung, Parasiten oder Fremdkorper [7]. Die Verkalkungen
entstehen durch aktive Calciumsekretion oder passive Calciumbindung [18].

Egan et al. [25] schreiben in ihrer Arbeit, dass Kalzifikationen assoziiert mit
neoplastischen Krankheiten in den meisten Fillen Resultate eines aktiven sekretorischen
Prozesses der duktalen Epithelzellen oder der Azinuszellen sind und weniger

Mineralisationen von zelluldrem Debris und degenerierten Zellen.

Die chemische Zusammensetzung des Kalks besteht in 90% der Fille aus
Kalziumphosphat, das sich sowohl in nekrotisch malignen Zellen als auch in benignen
Lasionen findet, und in 10% der Fille aus Oxalat-Derivaten, die immer benignen

Ursprungs sind [10].

1.2.3 Krebsvorsorgeuntersuchung und Fritherkennung

Die wichtigsten Fortschritte auf dem Sektor des Mammakarzinoms wurden in den
letzten Jahren bei der Fritherkennung erzielt.

Ziel einer Vorsorgeuntersuchung ist es, eine Tumorerkrankung bereits zu einem
Zeitpunkt zu erkennen, an dem es sich noch um eine Prikanzerose, ein Carcinoma in
situ oder ein Mikrokarzinom handelt, um bei moglichst vielen Patientinnen eine

Therapie mit einem kurativen Ansatz durchfiihren zu konnen.



Durch Verbesserung der Mammographietechnik und Einfiihrung standardisierter
Screening-Programme im Rahmen der Krebsvorsorgeuntersuchungen kam es in vielen
Léndern zu einem Anstieg des Anteils von diagnostizierten Tumor-Friihstadien und

In-situ-Karzinomen und insgesamt zu einem Riickgang der Mortalitdt um bis zu 60%

[1].

Zur Vorsorgeuntersuchung zéhlt ab dem 20. Lebensjahr eine angelernte monatliche
Selbstuntersuchung, sowie Anamnese und klinische Untersuchung durch den Arzt. Seit
2005 ist in Deutschland eine flichendeckende Screeningmammographie eingefiihrt
worden [18], auf die Frauen ab dem 50. bis zum 69. Lebensjahres alle 24 Monate

Anspruch im Rahmen des Krebsfritherkennungsprogramms haben [26].

Weitere Indikationen fiir eine Mammographie sind in Tab. 3 aufgefiihrt.

Klinische Auffalligkeiten:

- palpatorisch unklarer Befund

- zyklusunabhéngige Mastodynie

- Haut- und Mamillenverdanderungen

Erhohtes Brustkrebsrisiko:

- Zustand nach Mastopathie Grad II oder 11T

- Mammakarzinom oder seine Vorstufen in der Eigenanamnese
- Mammakarzinom in der Familie
Brustkrebsfritherkennungsprogramm:

- vom 50.-70. Lebensjahr im Abstand von 24 Monaten

Priméirtumorsuche bei nachgewiesenen Metastasen eines Adenokarzinoms

Tab. 3 Indikationen der Mammographie [aus 18,23]

Bei klinischem Verdacht stehen neben der Mammographie als zusétzliche bildgebende
Verfahren Sonographie, MRT, Galaktographie und Pneumozystographie zu Verfiigung.
Im weiteren kann invasive Diagnostik in Form von Aspirationszytologie
(Feinnadelpunktion), Stanzbiopsie oder Vakuumassistierte Biopsie (VAB) durchgefiihrt

werden.




1.2.4 Mammographie

1.2.4.1 Mammographie - Historischer Riickblick

Im Jahre 1913 erfolgte die erste Mitteilung zur rontgenologischen Untersuchung der
weiblichen Brust durch den Chirurgen Albert Salomon, der Préparate der Mamma
untersuchte und morphologische Merkmale verschiedener Mammakarzinome beschrieb.
1927 wurde das erste Mal vom priaoperativem Einsatz von Rontgenaufnahmen an
Patientinnen durch Otto Kleinschmidt berichtet [27].

Raul Leborgne forderte 1951 die rontgenologische Untersuchung der Mamma als festen
Diagnostikbestandteil bei Erkrankungen der Brust. Er gab Anweisungen fiir die
technische Durchfiihrung der Rontgenaufnahme der Brust, er berichtete von typischen
im Rontgenbild sichtbaren Formen bei benignen und malignen Pathologien, und schrieb
als erster liber das Vorhandensein von Verkalkungen in beiden Dignititen, deren
Differenzierungsmoglichkeiten und deren grofen diagnostischen Wert fiir die
Beurteilung von Rontgenbildern der Mamma [3].

Das irregulére, gruppierte Vorhandensein von Verkalkungen assoziiert mit Karzinomen
war 1962 auch von Jacob Gershon-Cohen et al. beschrieben worden. [11].

Weitere Arbeiten zur Verbesserung der Untersuchungstechnik erfolgten Anfang der
60er Jahre durch Robert L. Egan. Von ihm wurde auch der Begriff ,,Mammographie*
eingeflihrt.

Ein wichtiger Schritt in der Verbesserung der Bildqualitit und dadurch der moglichen
Feinanalyse parenchymaler Strukturen war der Einsatz einer Molybddn-Anodenréhre
1966 durch Charles Gros.

Walther Hoeffken evaluierte die Belichtungsautomatik.

Michael Friedrich untersuchte Mitte der 70er Jahre den Einsatz von Rasterblenden zur
Reduktion von Streustrahlung. Darauthin wurde 1978 die Raster-Mammographie
eingeflihrt.

Weitere technische Optimierungen waren in den folgenden Jahren Reduktion der
FokusgroBe, Entwicklung einer Bimetall-Anodenrohre (Molybddn, Rhodium) und die
sich daraus ergebende Dosisreduktion durch geeignete Anpassung der Anoden- und

Filtermaterialien.



In eine neue Ara ist die Rontgenmammographie durch die digitale Technik getreten, die
diese Untersuchungstechnik partiell revolutioniert hat und in Zukunft noch weiter

verbessern wird [27].

1.2.4.2 Technische Grundlagen der Mammographieaufnahme

Bei der Mammographie wird die dreidimensionale Brust zweidimensional dargestellt.
Es werden Aufnahmen in zwei Ebenen angefertigt, im kraniokaudalen und im
mediolateral obliquen Strahlengang. Bei der konventionellen Technik wird eine
Weichstrahlenuntersuchung mit 20-35kV (im Gegensatz z.B. zur Hartstrahldarstellung
des Thorax mit 100-150kV) von Spezialrontgenréhren mit Molybdéin als Anoden- und
Filtermaterial und kleiner FokusgroBe (Brennfleckwert < 0,4mm) eingesetzt. Die
Durchdringungsfahigkeit der Rontgenstrahlen in diesem Verfahren ist gering, dafiir ist
die Feinstrukturzeichnung ausgepragt [20]. Aufwendigere Mammographiegerite
besitzen cine 2. Anodenbahn aus Rhodium oder Wolfram, deren charakteristische
Strahlung besonders glinstig ist, um volumindse und dichte Briiste bei gleichzeitig
kleiner Strahlendosis abzubilden. Als Filme setzt man heute zur Reduktion der
Strahlenbelastung hoch auflésende sehr strahlenempfindliche Spezialfilme in
Verbindung mit fluoreszierenden Verstirkerfolien ein. Bewegte Raster verringern die
Streustrahlung [18].

Fiir eine normale Mammographie (beidseitig in jeweils zwei Ebenen) ist mit einer

Strahlenexposition von 0,2 bis max. 0,6 mSv zu rechnen [20].

Immer mehr setzt sich die digitale Technik durch. Momentan werden hierbei
verschiedene technische Wege (u.a. Vollfeld-Detektor, Slot- oder
Speicherfolientechnik) verfolgt. Schwierig ist es, eine der konventionellen Technik
vergleichbare hohe oOrtliche Auflosung zu erzielen. Vorteile sind der hohe Bildkontrast
sowie die Maoglichkeiten der Bildnachverarbeitung. Des weiteren besteht die
Moglichkeit der computerassistierten Diagnosehilfe (CAD), deren Nutzen in Studien

untersucht wird [18].

Ein géngiges Verfahren im klinischen Alltag ist die VergrofSerungsmammographie.
Dabei wird der relevante Ausschnitt der Brust durch eine Erhohung des Abstandes

zwischen Objekt und Film und den Einsatz eines speziellen Mikrofokus



(Brennfleckwert 0,1mm) nicht nur grofer, sondern auch schérfer dargestellt [18]. Durch
verbesserten Kontrast sind Verkalkungen und Parenchymauffalligkeiten eindeutiger zu
analysieren. In Screeningprogrammen konnte dadurch in etwa 50% der Fille die

mammographische Spezifitit erhoht werden [28].

Das Auflosungsvermdgen der Mammographietechniken wird in Linienpaare pro
Millimeter (LP/mm) ausgedriickt. Es wird dadurch angegeben, wie viele standardisiert
vorgegebenen einzelne Linien innerhalb eines Millimeters unterschieden werden
konnen. In der digitalen Technik werden ca. 5-10 Lp/mm, in der konventionellen
Technik ca. 12-16 Lp/mm erreicht. Die Mikroradiographieplatten, die in unserer Studie

verwendet werden, haben eine Auflosung von ca. 2000 Lp/mm.

1.2.4.3 Beurteilung des Mammogramms (BI-RADS- und Le Gal-Klassifikation)

Bei der Bildanalyse der Mammographie wird auf Symmetrie der Briiste, Herdbefunde,
Architekturstorungen und Verkalkungen geachtet. Verdnderungen in diesen Bereichen
konnen Ausdruck eines pathologischen Prozesses sein. Wichtig ist der Vergleich mit
Voraufnahmen, um Befundverldufe einschéitzen zu konnen.

Im klinischen Alltag wird zur Beurteilung der Mammogramme die BI-RADS-
Klassifikation (Breast Imaging Reporting and Data System), empfohlen durch das
American College of Radiology, verwendet. Es beinhaltet zum einen ein Lexikon mit
Beschreibungen der moglichen morphologischen Verdnderungen der Brust in der
Mammographie, zum anderen unterscheidet es 6 Kategorien mammographischer
Befunde (BI-RADS 0-5), deren Karzinomrisiko und definiert die jeweils notwendigen
diagnostischen bzw. therapeutischen Maflnahmen [29] (sieche Tab. 4).



Morphologisches Merkmal:

Kriterium:

Parenchymdichte Lipomatds strahlentransparent gut beurteilbar bis sehr
rontgendicht schwer beurteilbar

Parenchymmuster Harmonisch gleichformig?, symmetrisch?, Verteilung

Herdbefunde Form, Kontur, Dichte, Grof3e, Lokalisation

Verkalkungen GroBe, Dichte, Anzahl, Morphologie, Lokalisation,
Verteilungsmuster, begleitender Weichteilschatten,

Strukturverinderung Architektonische Storung?, radidre Strukturen?,
asymmetrische Gewebeverdichtung?

Verlauf Im Vergleich zu Voraufnahmen neue Verdichtungen
oder Verkalkungen?

BI-RADS-Beurteilung, 0 = unklar (unklares Risiko, weitere Diagnostik)

in Klammern
Karzinomrisiko
und Konsequenz
fiir das weitere
Vorgehen

1 = unauffillig (0%, keine)

2 = gutartig (0%, keine)

3 = wahrscheinlich gutartig (< 3%, Kontrolle)
4 = verdédchtig (~30%, Biopsie)

5 = hochsuspekt (~ 90%, addquate Therapie)

Tab. 4 Befundungsschema der Mammographie nach der BI-RADS-Klassifikation
[zusammengefasst aus 18,20,29]

Bei der Beurteilung des Herdbefundes werden Form, Begrenzung und Dichte bewertet.
Bei der Form wird unterschieden zwischen rund, oval, lobuliert und irreguldr. Runde
und ovale Formen sind eher Hinweis auf Gutartigkeit, irreguldre deuten auf Bosartigkeit
hin. Bei der Begrenzung des Herdes wird darauf geachtet, ob sich die Randkontur als
glatt, mikrolobuliert, unscharf, spikuliert, d.h. mit strahligen Ausziehungen, oder nicht
eindeutig definierbar darstellt. Glatte Begrenzung ist in aller Regel Ausdruck benigner,
spikulierte Kontur Ausdruck maligner Genese.

Die Dichte eines Herdbefundes wird mit dem umgebenden Driisenparenchym
verglichen. Es erfolgt eine Beurteilung der Dichte in fettdquivalent, geringer als
umgebendes Parenchym, parenchyméquivalent und hoéher als umgebendes Parenchym.
Es wird angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit eines malignen Prozesses mit

zunehmender Dichte steigt [29].

Bei der Analyse von Verkalkungen wird auf GréBe, Dichte, Anzahl, Form, Anordnung

und evtl. begleitenden Tumorschatten geachtet. Verkalkungen groer 2mm [7], nach
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anderen Autoren gréBer 1mm [10], werden als Makrokalzifikationen bezeichnet und
sind immer Zeichen eines benignen Prozesses. So genannte Mikroverkalkungen sind
kleiner Imm und kommen in einer Vielzahl von benignen und malignen
Krankheitsprozessen vor.

Sehr wichtig ist es die Morphologie jedes einzelnen Kalkpartikels im Vergleich
zueinander zu beurteilen. Verddchtig sind wechselnde Dichte, Form und Grofe der
Verkalkungen. Es werden als morphologische Hauptgruppen Monomorphie
(einheitliche Form aller Kalkpartikel), eher ein Zeichen von Gutartigkeit, Amorphie
(keine eindeutige Zuordnung) und Pleomorphie (unterschiedliche Form der
Kalkpartikel), eher Zeichen von Bosartigkeit, unterschieden [29].

Im BI-RADS Katalog werden bei Morphologiebeschreibung als typisch gutartig
aufgezdhlt: Haut-, oder vaskuldre Verkalkungen, grober korkenzieherartiger oder
popcorn-dhnlicher Kalk, grofle astartige Formen, rundliche Struktur, Kalk mit
transparentem Zentrum, Verkalkungen vom ,Eierschalen“- oder ,Ring“-Typ,
Kalkmilch-Verkalkungen (Teetassen-Form) und Nahtverkalkungen. Als mittelgradig
suspekt werden amorphe oder unscharfe Verkalkungen und granuldrer heterogener Kalk
eingeteilt. Eine hohere Wahrscheinlichkeit von Malignitdt haben feine pleomorphe,
fein-lineare oder fein-linear veréstelte Verkalkungen [30]. Das Verteilungsmuster wird
eingeteilt in gruppiert, segmental (dreieckférmig), linear, regional und diffus. Diffuse
Verkalkungen sprechen flir Benignitdt, lineare oder segmentale Anordnung fiir
Malignitdt [29,30]. Die Anzahl ist wichtig im Beziehung zur Gréfe und Form. Die
Zunahme der Anzahl in einer Gruppe oder das Neuauftreten sind verdichtig [7], weiter
Anordnung in Gruppen, vor allem bei iiber 10 polymorphen Verkalkungen [23].

Bei der Befundung ist es wichtig jeden Einzelaspekt getrennt voneinander zu
betrachten, fiir eine abschlieende Einschitzung der BI-RADS-Kategorie ist aber vor

allem die Kombination der einzelnen Punkte wichtig.

Die Klassifikation nach Le Gal basiert auf dem morphologischen Aspekt der
Verkalkungen. Er klassifizierte fiinf morphologische Typen mit steigendem
Malignitétsrisiko von 0% bis 95%. Typ 1 entsteht durch kalziumhaltige Milch von
schwachem Kontrast. Im Querschnitt ergibt sich durch Sedimentation das
,»leetassenphdnomen®* mit einem Risiko auf Malignitit von 0%. Typ 2 sind
regelméBige, punktférmige, runde, glattbegrenzte Kalzifikationen mit einem Risiko von

20%. Typ 3 sind feingranuldre, nebelartige, gerade noch sichtbare Verkalkungen mit
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einem Risiko von 40%. Unter Typ 4 versteht man irreguldren, grobgranuldren,
polymorphen Kalk, mit einem Malignititsrisko von 60% und unter Typ 5
Kalzifikationen von wurmformigen oder verzweigtem Aussehen, die hédufig an die
letzten Buchstaben vom Alphabet erinnern (V, W, X, Y, Z) mit einem Malignititsrisiko
von 95% [10].

Le Gal- und BI-RADS-Klassifikationen geben hilfreiche Vorgaben zur Beurteilung der
Verkalkungsstrukturen. Da aber auch benigne Verdnderungen Mikroverkalkungen
aufweisen konnen, die den malignen sehr dhnlich sehen, bereitet die sichere Zuordnung
des Kalkes zu gut- oder bosartigen Mammaverdnderungen  weiterhin
differentialdiagnostische Probleme [2,11]. Um eine endgiiltige Diagnose bei

verdédchtigen Befunden finden zu konnen, bleibt hdufig nur die Biopsie [11].

1.2.4.4 Bedeutung von Mikrokalk in der Mammographie

Die Mammographie ist unbestritten die wichtigste bildgebende
UntersuchungsmafBnahme der Brust [1,10,18,20,23,31]. Sie hat besonders bei Frauen
zwischen dem 50. und 75. Lebensjahr eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit (beides iiber
90%) Mammakarzinome in frithem Stadium zu erkennen und eignet sich somit als
Screening-Methode [1].

Die Bedeutung liegt vor allem auch in der guten Detektionsrate von Mikrokalk, der
héufig gerade bei Frithformen das einzige Zeichen fiir ein krankhaftes Geschehen ist.
Brustkrebs ist in etwa 40% [32], nach anderen Quellen sogar histologisch nachweisbar
in  60%-70% [13] mit Verkalkungen assoziiert. 50%-70% der bei
Screeninguntersuchungen festgestellten kleinen Karzinome werden einzig aufgrund von
Mikrokalzifikationen entdeckt [10,32]. Zum Beispiel fiihrt ein Carcinoma in situ an sich
zu keiner Tumorbildung und kann damit weder getastet werden noch stellt es sich als
Schatten bei der Mammographie dar. Bei etwa 30% der DCIS ist ohne Behandlung
innerhalb von 5-10 Jahren mit dem Ubergang in ein invasives Karzinom zu rechnen
[18]. 90% aller nicht tastbaren DCIS sind ausschlieBlich durch Mikrokalk erkennbar
[20,32,33]. Nur mit der Mammographie lassen sich Kalzifikationen von weniger als
Imm Durchmesser nachweisen. In der Sonographie kann Kalk nicht dargestellt werden.
Eine fehlende Kalkdarstellung, hohe Kosten wund eine durchschnittliche

Untersuchungsdauer von 45 min sind Nachteile des MRTs.
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Die Analyse des Mikrokalks in der Mammographie hat somit eine gro3e Bedeutung bei
der Diagnostik des Mammakarzinoms. Leider ist es nicht moglich jede Verkalkung
aufgrund ihrer Form und Anordnung einer benignen oder malignen Ursache zuzuordnen
[2,5,6,8,12]. Ein Versuch die diagnostische Sicherheit bei der Beurteilung von
Mikrokalzifikationen zu verbessern ist die Erhohung der Auflosung [14,15,16,17]. Ziel
unserer Studie ist es die Mdglichkeiten einer hoheren Auflosung im Mammogramm zur

Beurteilung des Mikrokalks auszuloten.
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2 Material und Methode

2.1 Auswahl der Patientinnen und Gewebepriparate

Es wurden retrospektiv 63 Patientinnen ausgewéhlt, die in der gyndkologischen
Abteilung der Missionsidrztlichen Klinik Wiirzburg im Zeitraum von Januar 2000 bis
Februar 2005 bei Verdacht auf ein Mammakarzinom operiert wurden und in deren
prdoperativen Mammographie Mikrokalk festgestellt worden war.

Die pathologisch-anatomischen Begutachtungen der Operationspriparate der Frauen
wurden durchgesehen und nur solche Fille ausgewihlt, bei denen auch von
Mikrokalkfunden in der Histologie berichtet wurde. Bei 35 Patientinnen war dies der
Fall. Die histologische Aufarbeitung und Diagnostik hinsichtlich Malignitdt und
histologischem Grading waren von Mitabeitern des pathologischen Instituts der
Universitdt Wiirzburg durchgefiihrt worden.

Aus dem Archiv der Pathologie wurden die jeweiligen Priparatblocke herausgesucht
mit den in Formalin fixierten und in Paraffinwachs eingebetteten ca. 3-5 mm dicken
Operationsgeweben. Pro Patientin lagen 3-23 Blocke vor, insgesamt ergab sich eine
Menge von 380.

Um die Kalk enthaltenden Gewebe zu finden, erfolgten konventionelle
Préaparatradiographien in einem Mammographiegerdt (Mammodiagnost 300, 25 kV,
19,8 mA, FFA 65 cm, Fokus 0,3 mm; Fa. Philips) mit einem Film-Folien System (Film
Agfa Mamoray HDR-C Plus PQ; 12 Lp/mm). Nur Blécke wurden ausgewihlt, in denen
eindeutig Mikrokalk in den Mammographiebildern erkennbar war. Bei einigen
Patientinnen konnte in keinem Praparatblock Mikrokalk gefunden werden, bei anderen
wurde bei guten Kalkfunden mit mehreren Gewebeblocken weitergearbeitet. Die
Endauswahl ergab 34 Blocke von 28 Patientinnen, von denen 17 benigne und 11
maligne Diagnosen hatten [Tab. 5]. Das Durchschnittsalter betrug 54,04 Jahre. Die

jiingste Patientin war 37, die élteste 68 Jahre alt zum Zeitpunkt der Operation.
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Patientinnen mit benignen Diagnosen:

- Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose
- Fettgewebsnekrose

- Perikanalikuléres Fibroadenom

- Zysten einer apokrinen Metaplasie

ek ke

Patientinnen mit malignen Diagnosen:

- DCIS (high grade) vom Comedotyp

- DCIS (non high grade) vom Comedotyp

- DCIS vom mikropapildren clinging-Typ

- Intraduktales Ca (high grade) vom Comedotyp
- Invasiv duktales Ca (mafBig differenziert)

— A= N W

Tab. 5 Liste der Diagnosen

2.2 Technische Durchfihrung der Mikroradiographie

Um direkt mit den Operationsgeweben arbeiten zu konnen, wurden die Praparate aus
den Paraffinblocken im Olbad bei 60°C herausgeldst und noch im erwirmten Zustand

mit Filterpapier von Wachsresten befreit.

In einer Dunkelkammer wurden jeweils 3-4 Priparate auf eine 3,9cm x 3,9cm grofle
Mikroradiographie-Platte (Kodak high resolution plates type 1a, 2000 Lp/mm) gelegt
und in einem nur fiir Priparatradiographien ausgelegten Rontgengerit (43855A Faxitron
Cabinet x-ray , Fa. Wheeling Illinois, Rhode u. Schwarz Ko6ln), der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Erlangen, im Kontaktverfahren
gerontgt. Die Belichtungszeit betrug 6 Stunden bei 20 kV und 2,5 mA, (FFA 3 cm,
Focus 0,5 mm). In einer Versuchsreihe war vorher empirisch die optimale
Belichtungszeit festgelegt worden. Wegen den niedrigen kV und mA Werten war die
lange Belichtungszeit notwendig, um einen ausreichenden Bildkontrast zu erreichen.

In der Dunkelkammer wurden die Platten entwickelt (TETENAL, Eukobrom s/w
Papierentwickler, Verdinnung 1:9, ca. 2 min), fixiert (TETENAL, Superfix Plus

Schnellfixierkonzentration, Verdiinnung 1:3, ca. 60 sec) und getrocknet.
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2.3 Korrelation von Mikroradiographie und Histologie

Die zu den Blocken dazugehorigen histologischen Schnitte in HE-Féarbung
(Hamatoxylin-Eosin-Farbung) wurden aus dem pathologischen Archiv der Universitit

Wiirzburg herausgesucht.

Die Mikroradiographiephotoplatten wurden iiber ein Mikroskop nach Kalkdarstellungen
abgesucht. Die entsprechenden Stellen auf den histologischen Schnitten wurden in
gleicher VergroBerung aufgesucht und es erfolgte eine exakte Korrelation von den
einzelnen  Verkalkungsgruppen auf dem mikroradiographischen und dem
korrespondierenden histologischen Bild. Dadurch sollte verhindert werden, dass
beispielsweise benigne Verkalkungen in der Nachbarschaft von malignen
Veranderungen irrtimlich auf maligne Prozesse zuriickgefiihrt wurden. Waren die
Verkalkungen im histologischen Schnitt zu einem groflen Teil ausgewaschen, wurde
anhand der Form des Priparates das histologische Areal zugeordnet. Zusétzlich wurden
von einigen Priparaten neue histologische Schnitte in HE-Farbungen angefertigt mit
dem Ziel in der Tiefe gelegenen Kalk darzustellen.

Unter Beriicksichtigung der gleichen Darstellungslage und Vergroerung wurden iiber
ein Mikroskop in drei verschiedenen VergroBerungsstufen (1,25fach, 2,5fach, Sfach)
digitale Aufnahmen (Camera Axion Vision, Carl Zeiss) der mikroradiographischen
Kalkdarstellung als auch des histologischen Korrelats angefertigt. In einigen Geweben
konnten mehrere unabhdngige Kalkareale gefunden werden, die getrennt
abphotographiert und als jeweils eigenstindiger Fall behandelt wurden. Zusitzlich
wurden pro Fall mehrere Teilaufnahmen der Kalkdarstellungen, sowie bei Vorliegen
mehrerer histologischer Schnitte, die gleiche Stelle in allen Schnitten aufgenommen.
Am Computer wurden im Microsoft Power Point Programm das mikroradiographische
Bild und das histologische Bild nebeneinandergestellt, um im direkten Vergleich eine
besserer Zuordnung des Mikrokalks zu einer Diagnose zu erlangen.

So konnte ein Bilderkatalog mit 413 Bilderpaaren von 53 Kalkgruppendarstellungen
angefertigt werden.

Alle Diagnosen wurden erneut von einem erfahrenen Pathologen anhand der

histologischen Bilder des Bilderkatalogs bestétigt.
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2.4 Analyse der Kalkstrukturen

Die Bilder wurden auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede der morphologischen Form
des Mikrokalks hin untersucht, sowohl innerhalb einer Diagnosegruppe als auch

zwischen den unterschiedlichen Krankheitsdiagnosen.

2.5 Vergleich der diagnostischen Sicherheit in konventioneller und

mikroradiographischer Methode

2.5.1 Fragestellung und Auswahl der Radiologen

Eine zentrale Fragestellung der Arbeit ist, ob die gewonnene hohe Auflosung der
Kalkdarstellungen in der Mikroradiographie einen diagnostischen Vorteil bringt.

Um dies experimentell zu priifen, wurden fiinf nach den Richtlinien des bayerischen
Mammographiescreening zertifizierte Radiologen ausgesucht, denen Kalkdarstellungen
von 32 Fillen vorgelegt wurden, die sie nach der BI-RADS Klassifikation (BI-RADS 2-
5) bewerten sollten. Die Kategorien BI-RADS 0 und 1 kamen bei der Bewertung nicht
vor, da in allen Rontgenaufnahmen Kalk enthalten war. Pro Fall lagen eine digitalisierte
Aufnahme des mikroradiographischen Bildes und eine konventionelle Aufnahme auf
Rontgenfilm vor, die getrennt voneinander bewertet wurden, ohne dass dem Radiologen

das korrespondierende Bild bekannt war.

2.5.2 Auswahl der Fille

Von den 53 Kalkdarstellungen (34 Gewebeblocke von 28 Patientinnen) wurden nur
Félle ausgesucht, in denen die Kalkgruppen ausreichend deutlich auf dem
konventionellen Film sichtbar waren. In einigen Fillen waren die Verkalkungen zu
klein. Bei mehreren unabhingigen Kalkarealen innerhalb eines Priparates wurden diese
Areale als jeweils eigenstdndiger Fall in den Test aufgenommen.

So konnten insgesamt 32 Félle von 26 Patientinnen zusammengestellt werden mit 22
benignen und 10 malignen Diagnosen [Tab. 6]. In Tab. 21 (siche Anhang, Seite 62) sind

Diagnosen, Alter der Patientinnen und Fallzuordnung aufgelistet.
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Benigne Diagnosen : Anzahl der Falle :

Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 20
Fettgewebsnekrose 1
Perikanalikuléres Fibroadenom 1

Maligne Diagnosen :

Duktales Carcinoma in situ (DCIS) vom Comedotyp
Duktales Carcinoma in situ (DCIS) vom Cribriformen Typ
Intraduktales high grade Komedokarzinom

W —= A\

Tab. 6 Liste der Diagnosen der zu beurteilenden Falle

Die Monitoraufnahmen der mikroradiographischen Kalkdarstellungen wurden in ihrer
VergroBerungsstufe den konventionellen Bildern angepasst, um den Unterschied zu der
Betrachtungsmdglichkeit der konventionellen Bilder, die nur mit einer Lupe vergroBert

beurteilt werden konnten, zu minimieren.

2.5.3 Testdurchfithrung

Die 32 Verkalkungsgruppen im konventionellen Bild beurteilten die Radiologen direkt
auf dem Film am Rontgenleuchtschirm mit Hilfe einer Lupe. Den Testpersonen wurden
zunichst die zu bewertende Kalkgruppe auf dem konventionellen Bild gezeigt. Waren
pro Priparat mehrere Kalkgruppen zu befunden, wurde auf die Moglichkeit

hingewiesen, dass pro Préparat unterschiedliche Dignitéten vorliegen konnen.

Jede einzelne Verkalkungsgruppe wurde nach der BI-RADS-Klassifikation (BI-RADS
2-5) eingeordnet. Da alle fiinf Radiologen nach den Richtlinien des bayerischen
Mammographiescreening zertifiziert waren, sollten die Kalkgruppen wie gewohnt nach
der BI-RADS Klassifikation eingeordnet werden. Ansonsten lagen die Analysekriterien
beim jeweiligen Untersucher und die Bewertungen erfolgte nach eigenem Ermessen.
Weitere Vorgaben wurden nicht gegeben. Zu jedem Beispiel nannte der Radiologe seine
Bewertung, die in einer Tabelle notiert wurde (Sieche Anhang, Tabellen 14-18, Seite 55-
59).

Nach Durchsicht der konventionellen Beispiele wurden an einem Computer die

mikroradiographischen Bilder in anderer Reihenfolge gezeigt. Zusitzlich wurden die
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Bilder gedreht und gespiegelt, um eine Verfilschung des Ergebnisses durch eine
Erinnerung an die Form zu vermeiden. Die Analyse und Bewertung verlief identisch

wie die der konventionellen Bilder.

Die Gruppen BI-RADS 2 und 3 wurden als benigne Gruppen und BI-RADS 4 und 5 als
maligne Gruppen zusammengefasst und beziliglich Sensitivitit und Spezifitit
ausgewertet. Die Unterschiede fiir Sensitivitidt und Spezifitit bei der Beurteilung von
Mikrokalk (konventionell mammographisch und mikroradiographisch) wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test gepriift. Bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 wurden die

Unterschiede als statistisch signifikant angesehen.

Die im folgenden Text gezeigten Bilder sind exemplarisch und geben anndhernd wieder
mit welchem Unterschied in der Auflésung die Betrachter in den Bildern konfrontiert
wurden. Wihrend des Tests wurden die mikroradiographischen Bilder in der hier
abgebildeten Qualitdt an einem Computermonitor gezeigt. Die konventionellen Bilder
konnten als Rontgenfilm am Leuchtkasten mit einer Lupe betrachtet werden. Zur
Darstellung im Text wurden die konventionellen Bilder abphotographiert, digitalisiert
und auf die gleiche VergroBerungsstufe wie die mikroradiographischen Bilder
vergrofBert um den Auflosungsunterschied zwischen konventionellem und
mikroradiographischem Bild darzustellen. Diese Nachbearbeitung hat jedoch zu Folge,
dass es bei den konventionellen Bildern zu einer Verdnderung des Bildeindrucks auf
Grund der ungewdhnlichen Vergroerung kommt, bei der sogar die Filmkornung zu
erkennen ist (Abb. 19¢c, 20c, 23c). Einige Bilder wurden nach dem Abphotographieren
der Kalkgruppe vom konventionellen Rontgenfilm elektronisch geglittet. Dadurch ist
die Kornung des Filmes nicht mehr erkennbar. Ansonsten kommt es aber zu keiner
weiteren Verdnderung des Bildeindruckes (Abb. 22, 24). Um einen Eindruck von der
VergroBerungsstufe zu vermitteln wurden in einigen Féllen die Praparate zum Vergleich

nahezu unvergrofBert mit abgebildet (Abb. 19, 23, 24).
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3 Ergebnisse

3.1 Mikroradiographische und histologische Korrelation von Kalkgruppen

Durch die hohe Auflésung von 2000 Lp/mm der Mikroradiographie gelang es eine im
Gegensatz zur konventionellen Methode groe Menge an zusétzlichem Kalk
darzustellen und eine neue Dimension an Schirfe und Detailliertheit von
Verkalkungsstrukturen der Mamma zu erreichen.

Teilweise waren bei der Begutachtung unter dem Mikroskop pro Pridparat mehrere
Kalkgruppen auffindbar, die als jeweils eigenstindige Félle gehandhabt wurden. So
ergaben sich aus den 34 gerontgten Préparaten 53 Kalkgruppen.

Die Anzahl der einzelnen Verkalkungen pro Kalkgruppe variierte stark: Das Minimum
lag bei vier (siche Abb. 8), das Maximum bei einigen Hunderten (siche z.B. Abb. 17).
Es wurde fiir jede sichtbare mikroradiographische Kalkgruppe das histologische
Korrelat bestimmt. War histologisch kein Kalk angeschnitten, wurde anhand der Form
des Priparates das dazugehorige Gebiet zugeteilt. Obwohl nicht jede einzelne
mikroradiographisch dargestellte Verkalkung histologisch zu sehen war, waren
insgesamt jedoch alle sichtbaren Kalkgruppen einer histologisch dargestellten
Strukturverdnderung zuzuordnen. Bei erneuter Begutachtung durch einen Pathologen
konnten sie eindeutig einer benignen oder malignen Diagnose zugewiesen werden.

Die Ursache fiir die unvollstindige histologische Kalkdarstellung waren Verlust
wihrend des pathologischen Aufarbeitungsprozesses und das Nichterfassen von
Verkalkungen, die in der Mikroradiographie zwar sichtbar waren, jedoch tiefer im
Praparat lagen und so bei der Erstellung des histologischen Priparates nicht

angeschnitten worden waren (sieche Abb. 1, 2).
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j o SR i ARG E"ﬁ-!
Mikroradiographische (Abb. 1) und histologische (Abb. 2) Darstellung einer fibrds-
zystische Mastopathie mit sklerosierender Adenose.
In Abb. 1 und 2 stellt sich ein grofler zystisch erweiterter Milchgang im linken Bildrand
dar mit radiologisch sichtbarem feinem Milchkalk, der auch in der Histologie
angeschnitten ist (Dreiecke in Abb. 1 und 2). Dagegen sind die runden groferen diffus
in der rechten Bildhilfte verstreuten Kalkpartikel in der Histologie nicht zu sehen. Die
Adenose zeigt nur leere Hohlrdume. Der Kalk ist verlorengegangen. Im unteren Bereich
der groBBen Vakuole ist eine Kratzspur zu sehen, die durch das Mitziehen des Kalks
wihrend des Schneideprozesses entstand (Pfeile in Abb. 2). Auch kann man erkennen,
dass die runden Verkalkungen, die sich in der Mikroradiographie iliber die grofle
Vakuole projizieren, in einem tieferen Bereich des Préparats liegen miissen, da die

Adenoseherde in diesem Bereich in der Histologie nicht angeschnitten sind.

In einigen Fillen versuchten wir durch Anfertigung zusédtzlicher histologischer Schnitte
tiefer gelegenen Kalk sichtbar zu machen. So konnten einzelne Kalkstrukturen

zusitzlich angeschnitten werden.

3.2 Untersuchung von morphologischen GesetzméafBigkeiten der Verkalkungen

Die Kalkmorphologien innerhalb einer Diagnosegruppe und zwischen unterschiedlichen
Diagnosegruppen wurden auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede hin analysiert.

Innerhalb einer Krankheitsgruppe zeigten sich bei einigen Préparaten &hnliche
Verkalkungsmuster. Zum Teil wiesen die Verkalkungen jedoch auch erhebliche

Unterschiede auf.
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Im Folgenden werden zu einzelnen Diagnosen Beispiele der Kalkdarstellung gezeigt.
Auf weitere Kalkdarstellungen, die zur Verdeutlichung der Formvielfalt mitbeachtet

werden sollten, jedoch erst an spiterer Stelle gezeigt werden, wird hingewiesen.

3.2.1 Fibros—zystische Mastopathie mit Adenose

Abb. 3 Abb. 4

Abb. 5 Abb. 6

In dieser Diagnosegruppe findet sich ein grofles Spektrum untereinander abweichender
Darstellungen. In einigen Féllen zeigen sich runde glatt begrenzte Verkalkungen, teils
gruppiert traubenformig (Abb. 3), teils diffus verstreut (Abb. 4) angeordnet, dann
wiederum beherrschen schollige (Abb. 5 und 6) oder feine grieBformige (sieche Abb. 17,
18, 24) Verkalkungen das Bild. In einem anderen Fall sind unterschiedlich groB3e, teils
runde, teils ausgezogene spitz-kantige Verkalkungen zu erkennen (siche Abb. 21).

Insgesamt iiberwiegen rundliche oder feine grieformige Formen, angedeutete tubulére

Strukturen kommen vor (Abb. 15 und 16), bilden aber die Ausnahme.
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3.2.2 DCIS (Duktales Carcinoma in situ) mit Comedonekrosen

Abb. 7 Abb. 8

Abb. 9 Abb. 10

Auch beim Duktalen Carcinoma in situ mit Comedonekrosen ist die Formvarianz grof3.
Sie reicht von grieBformigen Darstellungen (Abb. 7), iiber einzelne sehr rund und glatt
begrenzte Strukturen (Abb. 8), bis hin zu tubuldren und dicht kondensierten Formen
(Abb. 9), zum Teil mit scholligen Anteilen (Abb. 10).
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3.2.3 Intraduktales Komedokarzinom
Abb. 11 Abb. 12

Abb. 13 Abb. 14

Auch in dieser Gruppe stellen sich die Verkalkungen unterschiedlich dar: von
rundlichen, glatt begrenzten, iibereinander projizierten (Abb. 11), mit teils zusatzlichen
scholligen Anteilen (Abb. 12, 13), bis zu einem Mischbild aus tubuléren, schollig
zerfallenden und diffus verteilt liegenden Verkalkungen (Abb. 14). Es fillt jedoch auf,
dass die meisten Verkalkungen sehr rontgendicht sind und wenigstens zu einem Teil

tubuldr angeordnet.

3.2.4 Ahnliche Kalkdarstellungen bei unterschiedlichen Diagnosen

Wir stellten fest, dass sich sogar bei unterschiedlichen Diagnosen &dhnliche
Verkalkungsformen finden lassen. Einerseits kann man kurzen tubuldren Kalk (ein
Zeichen fiir maligne Karzinome, Abb. 8-10) auch bei benignen Diagnosen sehen (Abb.
15, 16, siche auch Abb. 5 und 21).
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Abb. 15 und 16 Fibros-zystische Mastopathie mit sklerosierender Adenose

Insbesondere die benignen Verkalkungen in Abb. 16 sehen intraduktalen Verkalkungen
bei einem Karzinom dhnlich. Allerdings unterscheiden sie sich von den typisch langen,
stark rontgendichten, tubuldren Verkalkungen, die nur bei Karzinomen vorkommen

(Abb. 9, 10, 12).

Andererseits konnen runde und glatt begrenzte Strukturen (ein typisches Zeichen fiir
Benignitét, z.B. Abb. 3, 4, 20) auch bei bosartigen Verdnderungen gefunden werden
(Abb. 8, 11, 13).

Der grieBformige Kalk bei Mastopathie mit Adenose in Abb. 17 und 18 zeigt eine grofle
Ahnlichkeit zu Verkalkungsmustern eines cribriformen DCIS (Abb. 23) oder eines
DCIS mit Comedonekrose (Abb. 7).

Abb. 17 und 18 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose

Insgesamt lieBen sich mikroradiographisch viele Verkalkungen nicht eindeutig als

benigne oder maligne einstufen. Gewisse Tendenzen konnten festgestellt werden, wie
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die ausschlieBlich bei benignen Diagnosen vorkommenden runden, traubenformigen
Verkalkungen (Abb. 3, 20), oder die nur bei malignen Diagnosen nachweisbaren
langen, rontgendichten tubuldren Strukturen (Abb. 9, 12, 19). Es gibt jedoch
Ubergangsfille (Abb. 7, 15, 16, 21), die nicht eindeutig einer malignen oder benignen

Ursache zugeordnet werden kdnnen.

3.3 Vergleich der diagnostischen Sicherheit in konventioneller und mikroradio-

graphischer Methode

Die fiinf Radiologen entschieden sich fiir eine der vier Dignititsbeurteilungen nach der
BI-RADS-Klassifikation (BI-RADS 2-5), zuerst fiir jede Kalkgruppe auf dem
konventionellen Film, dann fiir jede auf dem mikroradiographischen Bild. So kamen bei
fiinf Testpersonen und 32 Féllen (22 benigne und 10 maligne) pro Verfahren jeweils
160 Einschidtzungen zusammen, davon maximal 110 als richtig benigne und 50 als

richtig maligne zu bewertende Einschéitzungen (siche Anhang, Tab. 19, Seite 60).

3.3.1 Exemplarische Fille

Im Folgenden werden anhand einzelner Fille mikroradiographisches, konventionelles
und histologisches Bild nebeneinander gestellt und beschrieben, sowie die jeweiligen

Entscheidungen der Testpersonen erldutert.
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3.3.1.1 Tubulédre Verkalkungen bei intraduktalem Mammakarzinom

Abb. 19 Intraduktales Mammakarzinom vom Comedotyp (high grade)
a: Mikroradiographie, b: Histologie, c: vergroBBertes konventionelles Bild
d: konventionelles Bild

Mikroradiographisch sichtbare tubuldre Verkalkungen, mit teils glatter, teils unscharfer
Randbegrenzung (Abb. 19a) konnen histologisch verkalkten Tumornekrosen eines
intraduktalen Mammakarzinom (high grade) vom Comedotyp zugeordnet werden. Im
histologischen Bild kann man erkennen, dass im Bereich der mikroradiographisch
glatten Begrenzung die verkalkte Tumormasse den gesamten Gang ausfiillt und nur von
einer diinnen Schicht vitaler, intraduktal wachsender Tumorzellen umgeben wird
(langer Pfeil). Daneben finden sich auch tubulire Verkalkungen mit gezackter
Randkontur. In diesen Arealen sind die verkalkten Tumornekrosen noch nicht so weit
fortgeschritten, so dass nur ein Teil des Ganges ausgefiillt ist und die Schicht mit vitalen
Tumorzellen deutlich groBer ist (kurzer Pfeil). Diese mikroradiographischen
Unterschiede sind im konventionellen Rontgenbild nicht zu erkennen (Abb. 19c). Dies

spielte bei der vergleichenden Beurteilung zwischen konventioneller und
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mikroradiographischer Methode jedoch keine Rolle beziiglich der diagnostischen
Sicherheit. Die Untersucher trafen die Entscheidung in beiden Verfahren mit der
gleichen Sicherheit. So wurden die malignen Verkalkungen von Fall 31 (Siehe Anhang,
Tab. 19, Seite 60), (Abb. 19), von 4 der 5 Untersucher in beiden Verfahren richtig als

maligne eingestuft.

3.3.1.2 Kugelige Verkalkungen bei fibros-zystischer Mastopathie

N gl
g f.
el

Abb. 20 Fibros-zystische Mastopathie
mit sklerosierender Adenose

a: Mikroradiographie
b: Histologie
c: konventionelles Bild

Gruppen von kugeligen, traubenformigen Verkalkungen (Abb. 20) kénnen histologisch
einer fibros-zystischen Masthopathie mit sklerosierender Adenose zugeordnet werden.
Teils ist der runde, dunkelrote Kalk in der Histologie sichtbar, zum grof3ten Teil ist er
jedoch verloren gegangen. In dem geringer auflosenden konventionellen Verfahren
erscheinen die mikroradiographisch runden, typisch benignen Verkalkungen durch
Superposition tubulir.

Dieser Effekt fithrte dazu, dass Fall 1 (Siehe Anhang, Tab. 19, Seite 60) in beiden

Verfahren unterschiedlich bewertet wurde. So wurde mikroradiographisch die Gruppe
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mit kugeligem Kalk von 3 der 5 Untersuchern richtig als BI-RADS 2 oder 3 (benigne

Gruppe) eingestuft, bei normaler Auflosung dagegen nur von einem Untersucher.

3.3.1.3 Irreguldre Verkalkungen bei fibros-zystischer Mastopathie

Mikroradiographische (Abb. 21) und konventionelle (Abb. 22)

Priparatradiographie einer fibros-zystische Mastopathie mit Adenose

Die Verkalkungen einer fibrés-zystischen Mastopathie kdnnen sich jedoch auch ganz
anders darstellen. So wurden die Verkalkungen von Abb. 21, die sich als eine Gruppe
von eher pleomorphen Verkalkungen zeigt, histologisch einer fibros-zystischen
Mastopathie zugeordnet, bei der die erweiterten Lobuli durch eine umgebende Adenose
deformiert sind, so dass die Verkalkungen hier im Vergleich zum vorherigen Fall, Abb.
20, sehr irreguldr erscheinen. Die unregelmifBige Kontur der Verkalkungen kommt in
der Mikroradiographie deutlich besser zur Darstellung. Dieser Effekt schldgt sich auch
in der Beurteilung von Mikroradiographie und konventionellen Verfahren nieder. So
wurden die Kalkgruppen des Falles 16 (Siehe Anhang, Tab. 19, Seite 60) in der
konventionellen Aufnahme (Abb. 22) in 3 von 5 Féllen und mikroradiographisch (Abb.
21) in keinem von 5 Féllen richtig als benigne beurteilt. In diesem Fall fiihrte die hohe
Detailauflosung dazu, dass sich der Mikrokalk unruhiger darstellte und als maligne
eingeschétzt wurde. Der etwas andere Bildeindruck des konventionellen Bildes in Abb.
22 im Vergleich zu den konventionellen Beispielen in Abb. 19 und 20 kommt dadurch

zustande, dass nach dem Abphotographieren der Kalkgruppe vom Rontgenfilm das Bild
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elektronisch geglattet wurde. Dadurch ist die Kornung des Filmes nicht mehr erkennbar.

Ansonsten kommt es zu keiner weiteren Verdnderung des Bildeindrucks.

3.3.1.4 GrieBformige Verkalkungen bei DCIS vom cribriformen Typ

Abb. 23 DCIS vom cribriformen Typ
a: Mikroradiographie. b: Histologie. c: vergro3ertes konventionelles Bild.
d: konventionelles Bild

Kompakte und verstreut liegende grieBformige Verkalkungen in Abb. 23a konnten in
diesem Fall einem cribriformen DCIS zugeordnet werden, wobei die Verkalkungen in
den Totwasserrdumen zwischen den Tumorzellen entstanden und nicht zu einem
tubuldren Strang kondensiert sind. In der Histologie sind die kleinen Verkalkungen
teilweise noch sichtbar (Pfeile). Die Zuordnung der flauen Verschattungen zu einer
anatomischen Struktur ist auf dem konventionellen Rontgenbild schwierig. Die
diagnostische Unsicherheit findet sich auch in der Einschitzung durch die Testpersonen.

Im konventionellen Bild wurden die Verkalkungen des Falles 32 (Siehe Anhang, Tab.
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19, Seite 60) in 3 von 5 Féllen und in der Mikroradiographie in 4 von 5 Féllen richtig
als maligne gewertet. Die Mikroradiographie bewirkte hier eine leichte Verbesserung

der Dignitétsbeurteilung.

3.3.1.5 Kugelige und grieBformige Verkalkungen bei fibros-zystischer Mastopathie

Abb. 24 Fibros-zystische Mastopathie mit sklerosierender Adenose
a: Mikroradiographie. b: Histologie. c: vergro3ertes konventionelles Bild.
d: konventionelles Bild.
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Ahnliche grieBformige Verkalkungen, die in Abb. 23 (Fall 32, Siche Anhang, Tab. 19,
Seite 60) eine maligne Ursache haben, finden sich in Abb. 24 (Fall 11, Siche Anhang,
Tab. 19, Seite 60). Hier werden die Verkalkungen durch eine fibros-zystische
Mastopathie mit sklerosierender Adenose hervorgerufen. Die konventionelle
Préaparatradiographie zeigt einige runde und zum Teil tubulidre Verkalkungen sowie
fleckige, schleierartige Verkalkungen. Auch in diesem Bild wurde nach dem
Abphotographieren der Kalkgruppe vom Rontgenfilm das Bild elektronisch geglittet.

Mikroradiographisch 16sen sich die runden und tubuldren Verkalkungen auf als ein
Summationseffekt von unterschiedlich groflen, glatten und runden Verkalkungen.
Zusitzlich erkennt man diffuse grieBartige Verkalkungen, die im Summationsbild die
schleierartigen Verschattungen ergeben. Von den grofen runden Verkalkungen sind
histologisch in den zystisch erweiterten Lobuli nur einzelne zertriimmerte Fragmente
erkennbar (Pfeil in Abb. 24b). Die grieBartigen Verkalkungen sind bei der
histologischen Aufarbeitung fast vollstindig verloren gegangen. Anhand der
Kalkformationen und der Form des Préparates lassen sich die Verkalkungen aber
eindeutig der sklerosierenden Adenose zuordnen und es diirfte sich um intraluminale
Verkalkungen handeln. Wohl aufgrund der ungewohnten zusitzlichen Menge an
grieBartigen Verkalkungen bei hoher Aufldsung stufte nur einer von 5 Untersuchern die
mikroradiographischen Befunde richtig als benigne ein. In der konventionellen Methode

waren es 4 von 5 Untersuchern.

3.3.2 Sensitivitit und Spezifitit von mikroradiographischer und konventioneller

Préaparatradiographie

Die Dignititsbewertungen in der konventionellen Priparatradiographie und in der
Mikroradiographie sind fiir jeden einzelnen der 5 Probanden im Anhang in den Tabellen
14-18 (Seite 55-59) im Vergleich dargestellt und in Tabelle 19 (Seite 60)
zusammengefasst.

Bereits die Einzelauswertung der Ergebnisbogen fiir die 5 Probanden zeigte, dass
insgesamt die Verbesserung der mikroradiographischen Beurteilbarkeit infolge der
hoheren Auflosung (z.B. Abb. 20) durch die Nachteile bei einer fiir die Untersucher
ungewohnten Darstellung der Verkalkungen (z.B. Abb. 21) und vermehrter Darstellung
von Mikrokalk (z.B. Abb. 23, 24) aufgewogen wurde. So fiihrte in den meisten Féllen
die hohere Auflosung zu keiner verbesserten Beurteilung im Vergleich zum

konventionellen Rontgenbild (Siehe Anhang, Tab. 14-18, Seite 55-59). Um doch noch
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kleinere signifikante Unterschiede zwischen der konventionellen Préparatradiographie
und der Mikroradiographie in Bezug auf die diagnostische Sicherheit nachzuweisen,
wurden die Kategorien BI-RADS 2 und 3 als benigne Gruppe und die Kategorien BI-
RADS 4 und 5 als maligne Gruppe zusammengefasst und mit den tatsdchlichen
histologischen Diagnosen verglichen (Siehe Anhang, Tab. 20, Seite 61). In Tab. 7
wurde zusammengefasst wie oft die Mikroradiographie einer Verdnderung der
Beurteilung bewirkte. Eine Anderung der Beurteilung durch die Mikroradiographie
wurde nur gewertet wenn die Diagnose von der benignen Gruppe (BI-RADS 2 und 3) in
die maligne Gruppe (BI-RADS 4 und 5) wechselte und umgekehrt (sieche Anhang, Tab.
14-18, Seite 55-59).

Bichtige }feine I_:_alsche Summe

Anderung Anderung Anderung
Proband 1 2 23 7 32
Proband 2 2 23 7 32
Proband 3 5 20 7 32
Proband 4 4 16 12 32
Proband 5 9 16 7 32
Summe 22 98 40 160

Tab. 7: Anzahl der Beurteilsdnderungen durch die Mikroradiographie

Insgesamt wurde die Diagnose durch die Mikroradiographie in 25,0% (40 von 160) der
Fdlle falsch geéndert. Das heifit, eine in der konventionellen Préparatradiographie
richtig gestellte benigne oder maligne Diagnose wurde in der Mikroradiographie falsch
gestellt. Umgekehrt wurde ein in der konventionellen Priparatradiographie falsch
gestellte Diagnose in der Mikroradiographie in 13,8% (22 von 160) der Fille richtig
gestellt.

Die richtige Diagnose, d.h. sowohl maligne als auch benigne Diagnosen (Tabelle 8)
wurde mit der konventionellen Priaparatradiographie in 54,4% (87 von 160 Fillen) und

in der Mikroradiographie in 43,8% (70 von 160 Fillen) richtig gestellt (Trefferquote).
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Kreuztabelle fiir richtige und falsche Radiologische Diagnose (Konventionell und Mikroradiographie)

falsche Diagnose | richtige Diagnose | Gesamt
Konventionelle- Anzahl 73 87 160
Radiographie % von konventionell 45,6% 54,4% 100%
Mikroradiographie | Anzahl 90 70 160
% von Mikroradio. 56,3% 43,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 163 157 320
% von Methode 50,9% 49,1% 100,0%

Tab. 8

Die Trefferquote war von der Tendenz in der Mikroradiographie schlechter als in der

konventionellen Préparatradiographie. Die Unterschiede waren bei einem p-Wert =

0,057 aber nicht signifikant (Tabelle 9).

Chi-quadrat-Tests

Asymptomatische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 3,614 b 1 0,057
Kontinuitatskorrektur 2 3,201 1 0,074
Likelihood-Quotient 3,621 1 0,057
Exakter Test nach Fisher 0,073 0,037
Zusammenhang linear-mit linear 3,602 1 0,058
Anzahl der giiltigen Falle 320

Tab. 9

Auch beziiglich Sensitivitit und Spezifitit waren die mikroradiographischen

Beurteilungen von der Tendenz her schlechter als die Beurteilung am konventionellen

Rontgenbild. Die Unterschiede waren aber nicht signifikant. So stuften die Untersucher

den Mikrokalk im konventionellen Rontgen zu 55,5% (61 mal von 110 mdglichen

richtigen Antworten) als richtig benigne entsprechend einem BI-RADS 2 und 3 ein

(Spezifitit) gegeniiber 46,4% (51 mal von 110 moglichen richtigen Antworten) in der
Mikroradiographie (siche Tabelle 10).
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Kreuztabelle fiir benigne und maligne Radiologische Diagnose (Konventionell und
Mikroradiographie) und benigner Histologie. (benigne Spalte = Spezifitat)
Histologie benigne
benigne maligne Gesamt

Konventionelle- Anzahl 61 49 110
Radiographie % von histol. benigne 55,5% 44,5% 100%
Mikroradiographie Anzahl 51 59 110

% von histol. benigne 46,4% 53,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 112 108 220

% von histol. benigne 50,9% 49,1% 100,0%
Tab. 10

Die Unterschiede waren bei einem p-Wert von 0,177 nicht signifikant (Tabelle 11).

Chi-quadrat-Tests fiir Spezifitat
Asymptomatische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 1,819°| 1 0,177
Kontinuitatskorrektur 2 1,473 | 1 0,225
Likelihood-Quotient 1,821 1 0,177
Exakter Test nach Fisher 0,225 0,112
Zusammenhang linear-mit
linear 1,811 1 0,178
Anzahl der glltigen Félle 220

Tab. 11

Als richtig maligne, entsprechend einem BI-RADS 4 und 5 (Sensitivitit) wurde der
Mikrokalk im konventionellen Rontgen in 52,0% (26 mal von 50 mdglichen richtigen
Antworten) der Félle und in der Mikroradiographie in 38,0% (19 mal von 50 mdglichen
richtigen Antworten) der Fille beurteilt (Tab. 12).
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Kreuztabelle fiir benigne und maligne Radiologische Diagnose (Konventionell und
Mikroradiographie) und maligner Histologie. (maligne Spalte = Sensitivitat)

Histologie maligne
benigne maligne Gesamt

Konventionelle- Anzahl 24 26 50
Radiographie % histol. maligne 48,0% 52,0% 100%
Mikroradiographie ~ Anzahl 31 19 50

% histol. maligne 62,0% 38,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 55 45 100

% histol. maligne 55,0% 45,0% 100,0%
Tab. 12

Auch hier waren die Unterschiede bei einem p-Wert von 0,159 nicht signifikant (Tab.

13).

Chi-quadrat-Tests fiir Sensitivitat

Asymptomatische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,980° | 1 0,159
Kontinuitatskorrektur 2 1,455 1 0,228
Likelihood-Quotient 1,987 1 0,159
Exakter Test nach Fisher 0,228 0,114
Zusammenhang linear-mit
linear 1,960 | 1 0,162
Anzahl der glltigen Félle 100

Tab. 13
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4 Diskussion

4.1 Korrelation Mikroradiographie — Histologie

Da Verkalkungen auch durch benigne Prozesse im Umfeld von Karzinomen, z.B. durch
kalzifizierte Sekretverhalte, verursacht werden konnen [34], erfolgte in unserer Studie
zunichst eine exakte Korrelation zwischen Mikroradiographie und Histologie, um jeder
Verkalkungsgruppe eine histologische Ursache zuzuordnen. Die pathologische Ursache
fiir verschiedene Verkalkungstypen konnte so verdeutlicht werden.

Viele Arbeiten korrelieren mammographische und histologische Bilder [11,33,35], mit
dem Ziel mehr iiber Kalkmorphologie, Kalkverlust in der Histologie und
Kalkentstehung herauszufinden. Nach unserem Wissen ist unsere Arbeit jedoch die
erste, die Mammaverkalkungen mikroradiographisch darstellte und in dieser hohen

Aufloésung 1:1 mit der Histologie korrelierte.

4.1.1 Grunde fir abweichende Kalkdarstellung in Histologie und Mikroradiographie

Es war nicht moglich jede einzelne mikroradiographisch nachgewiesene Verkalkung im
histologischen Bild zu sehen. So waren in keinem Fall in der Histologie alle
Verkalkungen angeschnitten, die im radiographischen Bild zu sehen waren. Dies hatte

mehrere Griinde, die im Folgenden aufgefiihrt werden.

4.1.1.1 Verlust von Kalk bei der histologischen Aufarbeitung

In vielen Fillen war durch die pathologische Aufbereitung der Gewebe (Paraffinierung,

Schneiden) der Kalk herausgeldst worden und daher histologisch nicht mehr erkennbar.

Die Ursachen des Kalkverlustes untersuchten d’Orsi et al. [35]. Sie fanden heraus, dass
im pathologisch-histologischen = Aufarbeitungsprozess von Operationspriparaten
insgesamt 26,2% der Verkalkungen verloren gehen, 13,6% wihrend der Einbettung und
12,6% wihrend des Schneidens. In anderen Arbeiten konnte festgestellt werden, dass
vor allem durch Lagerung und Fixierung in wiéssrigen Losungen, wie z.B.

Paraformaldehyd, der Mikrokalk aus den Priaparaten ausgewaschen wird [34,36].
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Den Verlust des Kalkes durch den Schneideprozess kann man in vielen unserer Fille
nachvollziehen. Man sieht beispielsweise histologisch groBere Kalkpartikel, die ein
durch den Schneideprozess verursachtes zertriimmertes, in viele Einzelteile zerfallenes
Bild (Abb. 25) haben. Oft kann man auch Kratzspuren erkennen, entstanden durch das
Mitziehen des Kalks durch die Microtome-Schneideklinge (Abb. 2, 20b).

4.1.1.2 Summationseffekt im mikroradiographischen Bild

Ein anderer Grund fiir die unvollstidndige histologische Kalkdarstellung, besteht darin,
dass die radiographierten Pridparate eine Dicke von 3-5mm haben und im
Summationseffekt alle Verkalkungen in der gesamten Dicke des Blockes abgelichtet
wurden. Dagegen wurde der histologische Schnitt von 2-3um Dicke zunéchst nur von
der duBersten Ebene des Préparates hergestellt. Tiefer liegende Kalkpartikel wurden
beim Schneideprozess nicht erfasst.

Auch durch die Anfertigung weiterer Serienschnitte gelang es lediglich einzelne
zusitzliche  Verkalkungen aus den  Kalkgruppen, niemals jedoch jede
mikroradiographisch sichtbare Verkalkung darzustellen, da der grofite Teil aus den in
4.1.1.1 genannten Griinden erneut verloren gegangen oder nicht angeschnitten worden

war.

4.1.2 Nachbarschaft verschiedener verkalkender histologischer Prozesse

Ein weiteres Problem der exakten Korrelation von Mikroradiographie und Histologie
ergab sich darin, dass in vielen Féllen mehrere unterschiedliche pathologische Prozesse,
in denen es zu Verkalkungen kommt, in enger Nachbarschaft lagen oder sich sogar
mischten. So zeigten sich mastopathische Veridnderungen meist zusammen mit
sklerosierender Adenose oder benigne und maligne Prozesse traten nebeneinander auf.
Wir werteten nur Verkalkungsgruppen aus, die eindeutig einer Diagnose zugeordnet
werden konnten. Mastopathie und Adenose behandelten wir jedoch aufgrund der
schwierigen Trennung zusammengefasst als benignen Fall.

Das Nebeneinander oder gemischte Vorkommen von Adenose und Mastopathie war
bereits von Lanyi et al. beschrieben worden und auch sie konnten die beiden Diagnosen

deswegen nicht voneinander trennen [2].
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4.2 Morphologische Gesetzmaligkeiten

Wesentlichen Komponenten bei der Beurteilung von Mikrokalk sind die Morphologie
der einzelnen Verkalkungen und die Gruppenform [15,34]. Dabei ist die
Kalkmorphologie der wichtigste unabhidngige Parameter fiir die Einordnung einer
Mikrokalkgruppe [31,32,34,37]. Viele Studien setzten sich mit der Frage auseinander,
ob eine eindeutige Formanalyse des Mikrokalks hinsichtlich der Dignitdt mdglich ist

[4,5,6,8,11].

4.2.1 Kalkdarstellungen bei Pathologien der Mamma

Im Folgenden werden anhand einzelner Diagnosen MorphologiegesetzméaBigkeiten

diskutiert.

4.2.1.1 Verkalkungen bei Adenose

Lanyi et al. [2,5,6] untersuchten MorphologiegesetzméBigkeiten, indem sie
Mammogramme bzw. Priparatradiographien mit einer Lupe betrachteten, die
Verkalkungen abzeichneten und auf Papier vergroferten. Die Zeichnungen und Filme
wurden mit den histologischen Schnitten korreliert. Sie beschrieben, dass die
Verkalkungen bei der Adenose in der Regel rundlich und punktférmig sind, teils aber
auch durch den Druck benachbarter Verkalkungen oder Zysten auf einer oder mehreren
Seiten abgeflacht bzw. ,.facettiert™ sein konnen [2].

Dagegen zeigten sich in den hochauflésenden Filmen unserer Studie, dass neben typisch
rundlichem, glattbegrenztem Kalk in einzelnen Fillen die Verkalkungen bei der
Adenose ausgesprochen irreguldr (Abb. 5, 15, 21) erschienen. Der Befund war in der
Mikroradiographie deutlich ausgeprégter als man nach den Ausfiihrungen von Lanyi
und auch unseren eigenen konventionellen Priparatradiographien erwarten wiirde. In
diesen Fillen fiihrte die hohe Auflésung dazu, dass die benignen Verkalkungen einen

maligne Aspekt aufwiesen.
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4.2.1.2 Verkalkungen beim intraduktalen Karzinom

Bei den intraduktalen Karzinomen fand Lanyi heraus [5], dass Tumoranteile zentral
verkalken und zunéchst punktférmige und bohnenféormige Verkalkungen aufweisen. Bei
weiter fortgeschrittenen Tumoren kondensieren die Verkalkungen zu Wurm- und
Astformen, wihrend die Anzahl der Punkt- und Bohnenformen abnehmen.

Auch wir konnten diese Verkalkungstypen bei intraduktalen Karzinomen nachweisen,
wobei sich die tubuldren Verkalkungen teilweise glatt begrenzt und teils irregular
begrenzt darstellten (Abb. 19a). Wir fiihrten die irreguldre Begrenzung der
Verkalkungen auf ein frithes Stadium zuriick, in dem intraduktal noch ein breiter Saum
an vitalem Tumorgewebe bestand, wéhrend bei den glattbegrenzten Verkalkungen nur

noch eine schmale Schicht an Tumorzellen vorhanden war.

4.2.1.3 Verkalkungen beim cribriformen intraduktalen Karzinom

Fiir das cribriforme intraduktale Karzinom wies Lanyi [5] nach, dass hier aufgrund der
schwammartigen  Struktur des Tumors Hohlrdume entstehen, die ideale
Voraussetzungen fiir die Ausfillung von Kalksalzen bieten. Die siebartigen Lichtungen
haben runde Formen, so dass bei diesem Tumortyp die rundlichen Verkalkungen
iiberwiegen.

Bei unserem Fall eines cribriformen Karzinoms (Abb. 23) erkennt man sehr kleine
grieBformige Verkalkungen, die noch nicht zu runden Verkalkungen kondensiert sind,
jedoch im konventionellen Bild schon rund erscheinen.

Insgesamt gelingt mit der Mikroradiographie eine deutlich brillantere Darstellung des
Mikrokalks als mit der Methode von Lanyi, was eine optimale Formanalyse des
Mikrokalkes ermoglicht und zusitzlich eine exakte histologische Korrelation bis auf

Zellebene erlaubt.

4.2.2 Differenzierung von benignen und malignen Prozessen durch Strukturanalyse von

Verkalkungen

Grunert et al. [4] flihrten eine computerassistierte Formanalyse durch. Sie digitalisierten
Bilder von 2975 Mikroverkalkungen, die in 7facher VergroBerung aufgenommen

worden waren, und bestimmten durch Segmentierung und Erzeugung eines Bindrbildes
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die morphologischen Merkmale. Es wurden vor allem Objektumfang, Objektfliche,
grofter Radius (Rmax) sowie kleinster Radius (Rmin) gemessen. Benignitdt wurde hier
durch kleine Rundformen, kleinen Umfang, groen Rmin und kleinen Rmax

reprasentiert.

Nach der gingigen BI-RADS- und der Le Gal-Klassifikation und durch viele Studien
bestitigt [13,31], sprechen gangartige Strukturen fiir Malignitdt und runde, glatt

begrenzte fiir Benignitit.

In unserer Studie lieBen sich bei der Betrachtung der Verkalkungsformen aller Bilder
einer Diagnose Tendenzen gemeinsamer Formen erkennen, wie das Uberwiegen runder
Formen bei Adenose und Mastopathie (Abb. 3, 4, 20) oder tubuldrer Formen bei
intraduktalem Karzinom oder DCIS (Abb. 9, 10, 12). Insgesamt konnte jedoch eine
grofle Formvarianz innerhalb einer Krankheitsgruppe gesehen werden (Abschnitt 3.2.)
und dhnliche Darstellungen kamen in unterschiedlichen Dignitéten vor. So traten runde,
glatt begrenzte Verkalkungen auch bei malignen Diagnosen auf (Abb. §, 11, 13).
Moglicherweise wurde der pathologische Prozess hier lediglich zu einem frithen
Zeitpunkte abgebildet, so dass sich die langen tubuldren Strukturen noch nicht voll
ausbilden konnten.

Auch lieBen sich bei kurzen tubuldren Verkalkungen benigne Diagnosen nachweisen
(Abb. 5, 15, 16, 21), was darauf hindeutet, dass benigne Prozesse zumindest angedeutet
tubuldr verkalken konnen.

So zeigten unsere Ergebnisse eine breite Grauzone, in der die Verkalkungen auf Grund

ihrer Struktur keiner eindeutigen Dignitét zugeordnet werden konnten.

Das mogliche dhnliche Aussehen von benignen und malignen Verkalkungen war auch

in anderen Studien festgestellt worden [11,25,33].

Vianna et al. [33] stellten fest, dass runde Verkalkungen bei malignen Diagnosen
vorkommen koénnen. In den 16 Féllen (DCIS vom cribriformen (42,9%),
micropapilldren (23,8%) und Comedo Typ (19%), invasives duktales Karzinom (9,5%))
die sie untersuchten, waren runde Verkalkungen in der Mammographie die einzige

Auffilligkeit.
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Egan et al. [25] fanden in ihrer Studie Ahnlichkeiten zwischen benignen und malignen
Verkalkungen. Vor allem Kalk mit einer grolen Varianz an Dichtewerten, von sehr
schwach bis stark rontgendicht, fand sich regelméBig in Karzinomen aber auch oft in
benignen Lésionen. Da radiologisch nicht sicher zwischen benignen und malignen
Kalkgruppierungen zu unterscheiden war, schlullfolgerten sie, dass das aktuelle
Konzept, gruppierte Verkalkungen radiologisch zu beobachten, eine unsichere Methode

darstelle und forderten in diesen Fillen eine histologische Sicherung.

Die Arbeitsgruppe um de Paredes [11] untersuchte 325 Biopsien von Geweben, die
einzig aufgrund von Mikroverkalkungen bei fehlendem tastbaren Knoten durchgefiihrt
worden waren. Sie stellten fest, dass runde Verkalkungen, die einen lobuldren Ursprung
andeuten, und irregulédre, die auf einen duktalen Ursprung hinweisen, normalerweise
mammographisch unterschieden werden konnen. Beide kdnnen jedoch sowohl mit
benignen als auch mit malignen Verdnderungen auftreten und sind somit keine

verlasslichen Merkmale.

4.2.3 Differenzierung von benignen und malignen Prozessen durch die Anzahl der

Verkalkungen

Fondrinier et al. [31] berichten, dass die Wahrscheinlichkeit fiir Malignitét proportional
mit der Anzahl der Verkalkungen ansteigt. Sie stellten dies in ihrer eigenen Arbeit und
im Review von 7 anderen Arbeiten fest. Auch wenn sie einschrinkend bemerkten, dass
die die Malignitit bestimmende Anzahl mit dem morphologischen Aspekt des Kalks

variiert.

In unseren Ergebnissen war die Zahl der Verkalkungen bei malignen Tumoren im
Vergleich zu denen bei benignen Lisionen verhdltnismaBig gering. So war die geringste
Anzahl, 4 Verkalkungen (Abb. 8), bei einem Duktalem Carcinoma in situ gefunden
worden. In vielen Fillen vor allem benigner Diagnosen waren durch die hohe
Auflosung Hunderte von Verkalkungen sichtbar geworden (z.B. Abb. 24), die jedoch im

konventionellen Mammographiebild nicht erkennbar waren.
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4.3  Vergleich der diagnostischen  Sicherheit in  konventioneller und

mikroradiographischer Methode

Die Hypothese, durch eine hohere Auflésung und VergroBerung von Mikrokalk eine
bessere Beurteilbarkeit zu erlangen, besteht schon lange [6,8,13,14,17,28,32,38].
RoutinemdBig  durchgefiithrt wird dies im  klinischen Alltag mit der
Vergroflerungsmammographie.

Konventionelle Mammographie kann Mikroverkalkungen nur in 30-50% nachweisen,
obwohl histologisch bei 60-70% der Karzinome Kalk nachgewiesen werden kann [13].
Bei fraglich suspekten Verkalkungen sind nach Diekmann et al. gezielte
Vergroferungsaufnahmen obligat [14].

Ob VergroBerungsaufnahmen und bessere Auflosung jedoch immer einen Vorteil in der
Beurteilbarkeit mit sich bringen oder zu vermehrt falsch positiven Ergebnissen und

somit vermehrten unnoétigen Biopsien fiihren, ist umstritten.

Sickles et al. [13] lieBen bei 429 Patienten zusétzlich zu der konventionellen Aufnahme
1,5fache VergroBerungsaufnahmen anfertigen und untersuchten ob sich dadurch eine
Anderung der Diagnose ergab. Sie stellten erhebliche Verbesserungen durch die
VergrofBerungsmethode fest. In fast jedem Fall konnten die Verkalkungen klarer
dargestellt werden. Héufig fand sich die zwei- bis dreifache Menge an Verkalkungen. In
einigen Fillen wurden bestimmte Verkalkungen erst durch die VergroBerung sichtbar
und fiihrten zu einer Anderung der Diagnose. Die Ausdehnung des betroffenen Gebietes
stellte sich in der Vergroferung weiter dar als zuvor angenommen, was zu einer
Anderung der Behandlungsstrategie fiihrte. Sieben Karzinome wurden erst durch die
VergroBerungsauftnahme erkannt. Den wichtigsten Vorteil sahen Sickles et al. darin,
dass die Form der einzelnen Verkalkung klarer aufgezeigt werden konnte, und dadurch
vor allem unsichere Fille besser beurteilbar waren. Sie betonen, dass relativ klare
Regeln zur Befundung ja schon bestiinden. Oft sei die Form der Verkalkungen im
konventionellen Bild jedoch zu unscharf fiir eine genaue Betrachtung. In 117 unklaren
Fiéllen fiihrte die VergroBerungsaufnahme zu 49 benignen und 33 malignen, spéter
histologisch bestitigten Diagnosen. So konnte in iiber 70% der Félle mit unsicherem
Mammographiebefund durch Vergroferungsmammographie eine definitive Diagnose

gestellt werden.
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Moritz et al. [32] verglichen zwei Préparatevergroflerungsmethoden, die High
Magnification Specimen Radiography (HMSR) mit max. 20facher VergroBerung (100
Lp/mm) mit dem konventionellen Specimen Radiography Mammography System
(SRM) mit 1,8facher Vergroferung. Untersucht wurden die Detektibilitit von
Einzelverkalkungen, kalzifizierte Lésionen und Gewebelédsionen. In allen Punkten war
HMSR iiberlegen. In fiinf Féllen fiihrten ausschlieBlich durch HMSR sichtbare
Kalkdarstellungen sogar zu zusétzlichen Resektionen, von denen in drei Fillen malignes

Gewebe festgestellt werden konnte.

Holland et al. untersuchten die Einschitzung von Tumorgrenzen bei Betrachtung von
Mammographiebildern und iiberpriiften die tatsdchlichen Ausmafe in histologischen
Schnitten. In ihren Ergebnissen wurden die Grenzen mammographisch auch durch

zusitzlichen Einsatz von Vergroferungsaufnahmen oft unterschétzt [9].

Im Gegensatz dazu fanden Grunert et al. [39] andere Ergebnisse. Sie verglichen die
4fache DIMA-VergroBBerungspriaparateradiographie mit der 1,5fachen konventionellen
hinsichtlich der Fragestellung, ob die erhohte VergroBerung zu einer verbesserten
Detektion des Mikrokalks in den operativ gewonnenen Mammaexzisionspriparaten
fiihrt und so eine verbesserte radiologische Beurteilbarkeit der Randbezirke von
Mammaexzisionspriaparaten hinsichtlich Karzinombefall und Vollstindigkeit der
Resektion des Karzinoms ermoglicht. Die 4fache Vergroferung bewirkte zwar eine
verbesserte Mikrokalkdetektion, die Tumorgrenzen wurden hierdurch aber deutlich
iiberschétzt, was zu einer groBeren Anzahl falsch positiver Befunde und schlechterer
Spezifitit flihrte. Es konnte keine Verbesserung der Aussage hinsichtlich der

Vollstindigkeit der Karzinomentfernung festgestellt werden.

Eine Studie, die der erhohten Auflosung einen untergeordneten Wert zuschreibt, ist die
Arbeit von Diekmann et al. [14]. Es wurde die Treffsicherheit zur Detektion von
Mikroverkalkungen in drei unterschiedlichen Verfahren, zwei mal konventionell
(1,8facher VergroBerung, 12-16 Lp/mm und 7facher VergroBerung, 30 Lp/mm) und
digital (1,8fache VergroBerung mit 5 Lp/mm) verglichen, wobei das digitale System
iiberlegen war. Es wurde dem Kontrast, der digital besser steuerbar ist, ein hoherer

diagnostischer Stellenwert zugeschrieben als der Auflosung.
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Auch in unserer Studie konnte durch die erhohte Auflosung der Mikroradiographie
keine Verbesserung der diagnostischen Sicherheit gegeniiber der Beurteilung am
konventionellen Rontgenbild nachgewiesen werden. Nur in einigen Féllen bei typisch
rundem benignem Mikrokalk, der sich aufgrund der geringen Auflosung durch
Superposition in der konventionellen Mammographie tubuldr und somit maligne
darstellte, fand sich eine Verbesserung der Beurteilbarkeit.

Von der Tendenz her waren die mikroradiographischen Beurteilungen beziiglich
Sensitivitit und Spezifitit schlechter als die Beurteilung am konventionellen
Rontgenbild. Ein Grund fiir die falsche Einschéitzung der mikroradiographischen
Darstellungen mag die fehlende Erfahrung der Untersucher mit der hochauflosenden
Mikroradiographie sein. Durch die ungewohnte VergroBerung und die zusétzlich
sichtbaren Verkalkungen, ist anzunechmen, dass die Radiologen sich in einem Teil der
Félle verunsichern lieBen und viele Verkalkungen falsch einstuften. Auch wurden
wahrscheinlich einige Félle falsch beurteilt, weil die geltenden, géngigen
Diagnosekriterien angewandt wurden. So stellten sich in der hohen Auflosung benigne
Prozesse hdufig unruhig (Abb. 21, 24) dar und wurden als maligne eingestuft, und
maligne Verkalkungen zeigten glatt begrenzte oder runde Randkonturen (Abb. 8) und
wurden als benigne eingestuft.

Die alleinige Erhohung der Auflésung in der Mammographie fiihrte nicht zu einer
korrekteren Beurteilung von Mikrokalk. Moglicherweise kann hier eine Optimierung
erreicht werden, wenn die Untersucher im Vorfeld mit hochauflosenden Aufnahmen
vertraut gemacht werden.

Dariiber hinaus miisste die Fallzahl der zu beurteilenden Verkalkungen und die Anzahl
der am Test teilnehmenden Radiologen erhoht werden, um die Aussagekraft unserer

Studie zu verbessern.

4.4 Klinische Relevanz der Mikroradiographie

So beeindruckende Bilder die Mikroradiographie auch erzeugt, ist die Methode fiir
einen klinischen Einsatz jedoch zu aufwendig.

Ein Schwachpunkt ist die umstdandliche Handhabung wie etwa die lange Belichtungszeit
von 6 Stunden oder die Entwicklung in einer Dunkelkammer. Auch kénnen nur

Gewebepréparate radiographiert werden. Eine Operation hat dann bereits stattgefunden
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und gingige diagnostische Methoden der Pathologie mit hoher diagnostischer Sicherheit
stehen zur Verfligung.

Allerdings kann die Mikroradiographie durch die sehr hohe Auflésung von 2000
Lp/mm Mikroverkalkungen in beeindruckender Detailliertheit bis auf Zellebene
darstellen und so in Korrelation mit der Histologie zu einem neuem Verstindnis der
Verkalkungen beitragen. In zukiinftigen Studien konnte die Mikroradiographie dabei
helfen, Grenzen auszuloten, bis zu welchem Grade hohere Auflosungen in der
Mammographie sinnvoll sind.

Unsere Ergebnisse zeigen aber, dass es auch bei einer verbesserten Auflésung immer
wieder Verkalkungsbefunde geben wird, die sich nicht eindeutig einer benignen oder

malignen Ursache zuordnen lassen.
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5 Zusammenfassung

5.1 Fragestellung

Ziel der Studie ist die Frage ob einzelne Mikroverkalkungen von Préparatradiogrammen
der Mamma, die mit sehr hoher Aufléosung (2000 Lp/mm) angefertigt wurden, exakt mit
einem histologischen Bild korrelieren werden konnen und ob von der hohen Auflésung

ein diagnostischer Wert zu erwarten ist.

5.2 Methode

Von 28 retrospektiv ausgesuchten Patientinnen, die bei Verdacht auf ein
Mammakarzinom operiert worden waren (17 benigne, 11 maligne Diagnosen), wurden
insgesamt 34 Mammaprdparate mit Mikrokalk konventionell (12 Lp/mm), und
mikroradiographisch mit hochaufléosendem Film (2000 Lp/mm) gerontgt. Die
Kalkgruppen wurden in drei VergroBerungsstufen abphotographiert und mit dem
histologischen Korrelat nebeneinander gestellt, so dass jede Verkalkung einer gutartigen
oder bosartigen Ursache zugeordnet werden konnte. Teilweise wurden pro Préparat
mehrere Kalkareale als eigenstdndige Félle aufgenommen, so dass insgesamt von 53
Kalkgruppen ein Katalog von 413 Bilderpaaren entstand. Die Verkalkungen wurden auf
morphologische Kriterien untersucht und es erfolgte eine Testung der diagnostischen
Sicherheit durch fiinf Radiologen, nachdem die Fille, in denen die Kalkgruppen nicht
ausreichend deutlich auf den konventionellen Filmen sichtbar waren, ausgeschlossen
worden waren. Insgesamt wurden Kalkdarstellungen von 32 Féllen (22 benigne, 10
maligne) in beiden Verfahren (konventionellen und mikroradiographischen) von den
Radiologen nach der BI-RADS-Klassifikation bewertet. Die Gruppen BI-RADS 2 und 3
wurden als benigne Gruppen und BI-RADS 4 und 5 als maligne Gruppen

zusammengefasst und beziiglich Sensitivitdt und Spezifitdt ausgewertet.

5.3 Ergebnisse

Obwohl von den ausgewerteten Kalkgruppe jede eindeutig einer histologischen
Diagnose zugeordnet werden konnte, so war in keinem Fall jede einzelne

mikroradiographisch sichtbare Verkalkung histologisch erkennbar, da ein GroBteil
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wihrend dem pathologischen Aufarbeitungsprozess verloren gegangen war oder nicht

angeschnitten war.

Tendenziell bestitigten sich die aktuell gebrduchlichen Regeln wie runde und glatt
begrenzte Verkalkungen bei gutartigen und tubuldr geformte Verkalkungen bei
bosartigen Lésionen. Es fand sich aber in allen Diagnosegruppen eine gro3e Varianz an
Kalkformen. Auch kamen glatte und runde Formen bei malignen Tumoren und
tubulédrer Kalk bei benignen vor. In den mikroradiographischen Bildern erhdhte sich die
Anzahl sichtbarer Verkalkungen im Vergleich zu den konventionellen Aufnahmen
deutlich.

In der experimentellen Testung konnte keine Verbesserung der diagnostischen
Sicherheit durch die hochauflésende Methode im Vergleich zum konventionellen
Verfahren gefunden werden. In einigen Féllen wurde die Beurteilung verbessert, in
anderen wiederum fiihrte die hohere Auflosung durch die groBere Zahl erkennbaren
Mikrokalks und die ungewohnte Darstellung der Verkalkungen zu vermehrt falsch
positiven und falsch negativen Ergebnissen. Von der Tendenz her waren die
mikroradiographischen Beurteilungen beziiglich Sensitivitdt und Spezifitdt schlechter
als die Beurteilung am konventionellen Rontgenbild. Die Unterschiede waren aber nicht
signifikant. So stuften die Untersucher den Mikrokalk im konventionellen Rontgen zu
55,5% (61 mal von 110 moglichen richtigen Antworten) als richtig benigne,
entsprechend einem BI-RADS 2 und 3 (Spezifitit), ein gegeniiber 46,4% (51 mal von
110 moglichen richtigen Antworten) in der Mikroradiographie. Die Unterschiede waren
bei einem p-Wert von 0,177 nicht signifikant. Als richtig maligne, entsprechend einem
BI-RADS 4 und 5 (Sensitivitit), wurde der Mikrokalk im konventionellen Rontgen in
52,0% (26 mal von 50 moglichen richtigen Antworten) der Fille und in der
Mikroradiographie in 38,0% (19 mal von 50 moglichen richtigen Antworten) der Fille
beurteilt. Auch hier waren die Unterschiede bei einem p-Wert von 0,159 nicht

signifikant.

5.4 Schlussfolgerungen

Insgesamt ist die Mikroradiographie eine Methode, die eine genaue Strukturanalyse von
Mikrokalk einschlieBlich histopathologischer Korrelation erlaubt, die mit den derzeit

gebrauchlichen Verfahren nicht erreicht wird. Die Kenntnis der mikroradiographischen
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Darstellungen von Mikroverkalkungen der Mamma verbessert in einigen Féllen das
Verstdndnis von  Verkalkungsmustern in der Mammographie, die einem
Summationsbild der Mikroradiographie entsprechen. Die alleinige Erhdhung der
Auflésung in der Mammographie fiihrt nicht notwendigerweise zu einer korrekteren
Beurteilung von Mikrokalk. Moglicherweise kann hier eine Verbesserung erreicht
werden, wenn Untersucher im Vorfeld mit hochauflosenden Aufnahmen vertraut
gemacht wiirden. Dieser Effekt kann aber nur begrenzt sein, da unsere Ergebnisse auch
eine Grauzone zeigen in der die Verkalkungen auf Grund ihrer Struktur keinem
histologischen Prozess eindeutigen zugeordnet werden konnen. In zukiinftigen Studien
konnte die Mikroradiographie dabei helfen, Grenzen auszuloten, bis zu welchem Grad
hohere Auflosungen in der Mammographie sinnvoll sind, auch wenn das Verfahren

selbst nur an Priparaten eingesetzt werden kann.
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7 Anhang

Tab. 14: Dignitdtsbewertungen in der konventionellen Préparatradiographie und in der
Mikroradiographie. Einzelauswertung fiir Proband 1. Eine Anderung der Beurteilung durch
die Mikoradiographie wurde nur gewertet wenn die Diagnose von der benignen Gruppe

(BI-RADS 2 und 3) in die maligne Gruppe (BI-RADS 4 und 5) wechselte und umgekehrt.

Konventionelle Mikroradiographische
Proband 1 | Praparatradiographie Praparatradiographie
Histologie | Anderung

richtig/ richtig/ benigne/ | durch Mikro-
BIRADS [2[3]4]5] falsch|] |2 ]3]4]5] falsch maligne | radiographie
Falle
Fall 1 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 2 X falsch X falsch benigne keine
Fall 3 X richtig X richtig benigne keine
Fall 4 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 5 X richtig X richtig benigne keine
Fall 6 X falsch X falsch benigne keine
Fall 7 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 8 X richtig X richtig benigne keine
Fall 9 X falsch X falsch benigne keine
Fall 10 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 11 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 12 X falsch X falsch benigne keine
Fall 13 X falsch X falsch maligne keine
Fall 14 X | richtig X richtig maligne keine
Fall 15 X falsch X falsch maligne keine
Fall 16 X falsch X falsch benigne keine
Fall 17 X richtig X richtig benigne keine
Fall 18 X falsch X falsch benigne keine
Fall 19 X richtig X richtig benigne keine
Fall 20 X richtig X richtig benigne keine
Fall 21 X falsch X falsch maligne keine
Fall 22 X richtig X falsch maligne falsch
Fall 23 X richtig X richtig maligne keine
Fall 24 X falsch X falsch benigne keine
Fall 25 X richtig X falsch maligne falsch
Fall 26 X richtig X richtig benigne keine
Fall 27 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 28 X falsch X falsch benigne keine
Fall 29 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 30 X falsch X falsch maligne keine
Fall 31 X richtig X richtig maligne keine
Fall 32 X richtig X richtig maligne keine
Summe ‘2‘14‘13‘3‘18 14 2‘13‘16‘1|13 19 22 10(2 23 7
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Tab. 15: Dignitdtsbewertungen in der konventionellen Préparatradiographie und in der
Mikroradiographie. Einzelauswertung fiir Proband 2. Eine Anderung der Beurteilung durch
die Mikorradiographie wurde nur gewertet wenn die Diagnose von der benignen Gruppe

(BI-RADS 2 und 3) in die maligne Gruppe (BI-RADS 4 und 5) wechselte und umgekehrt.

Konventionelle Mikroradiographische
Proband 2 | Praparatradiographie Praparatradiographie
Histologie | Anderung

richtig/ richtig/ benigne/ | durch Mikro-
BIRADS [2] 3 |4]5 falsch 2|3] 4|5 falsch maligne | radiographie
Falle
Fall 1 X richtig X richtig benigne richtig
Fall 2 X richtig X richtig benigne keine
Fall 3 X richtig X richtig benigne keine
Fall 4 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 5 X richtig X falsch benigne keine
Fall 6 X falsch X falsch benigne keine
Fall 7 X richtig X richtig benigne falsch
Fall 8 X richtig X falsch benigne keine
Fall 9 X falsch X falsch benigne keine
Fall 10 X richtig X richtig benigne falsch
Fall 11 X richtig X richtig benigne falsch
Fall 12 X falsch X falsch benigne keine
Fall 13 X falsch X falsch maligne keine
Fall 14 X | richtig X falsch maligne keine
Fall 15 X falsch X falsch maligne keine
Fall 16 richtig X falsch benigne keine
Fall 17 richtig X richtig benigne keine
Fall 18 X falsch X falsch benigne keine
Fall 19 X richtig X richtig benigne keine
Fall 20 X richtig X richtig benigne keine
Fall 21 X falsch X falsch maligne keine
Fall 22 X | richtig X richtig maligne falsch
Fall 23 X | richtig X falsch maligne keine
Fall 24 X richtig X falsch benigne keine
Fall 25 X falsch X falsch maligne falsch
Fall 26 X falsch X richtig benigne keine
Fall 27 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 28 X falsch X falsch benigne keine
Fall 29 X falsch X falsch benigne falsch
Fall 30 X falsch X falsch maligne keine
Fall 31 X falsch X richtig maligne keine
Fall 32 X richtig X richtig maligne keine
Summe |6[14]7[5/18 14 9lol10]4[14 18 2 10 |2 23 7
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Tab. 16: Dignitdtsbewertungen in der konventionellen Préparatradiographie und in der
Mikroradiographie. Einzelauswertung fiir Proband 3. Eine Anderung der Beurteilung durch
die Mikorradiographie wurde nur gewertet wenn die Diagnose von der benignen Gruppe

(BI-RADS 2 und 3) in die maligne Gruppe (BI-RADS 4 und 5) wechselte und umgekehrt.

Konventionelle Mikroradiographische
Proband 3 | Praparatradiographie Praparatradiographie
Histologie | Anderung

richtig/ richtig/ benigne/ | durch Mikro-
BIRADS |2 [3]4]|5] falsch 2[3]4[5] falsch maligne | radiographie
Falle
Fall 1 falsch falsch benigne keine
Fall 2 falsch falsch benigne keine
Fall 3 richtig X richtig benigne keine
Fall 4 richtig X falsch benigne falsch
Fall 5 richtig X richtig benigne keine
Fall 6 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 7 X richtig falsch benigne falsch
Fall 8 falsch falsch benigne keine
Fall 9 falsch X richtig benigne richtig
Fall 10 X richtig falsch benigne falsch
Fall 11 X richtig falsch benigne falsch
Fall 12 X falsch X falsch benigne keine
Fall 13 X falsch X falsch maligne keine
Fall 14 X | richtig X richtig maligne keine
Fall 15 X falsch X falsch maligne keine
Fall 16 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 17 X richtig X richtig benigne keine
Fall 18 X falsch X falsch benigne keine
Fall 19 X richtig richtig benigne keine
Fall 20 X falsch richtig benigne richtig
Fall 21 X falsch falsch maligne keine
Fall 22 X | richtig X | richtig maligne keine
Fall 23 X | richtig X | richtig maligne keine
Fall 24 richtig X richtig benigne keine
Fall 25 falsch X richtig maligne | richtig
Fall 26 X richtig X richtig benigne keine
Fall 27 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 28 X falsch X falsch benigne keine
Fall 29 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 30 X falsch X falsch maligne keine
Fall 31 X richtig X richtig maligne keine
Fall 32 X falsch X | richtig maligne | richtig
Summe ‘12‘7‘9‘4‘17 15 7‘6‘11‘8‘15 17 22 10 |5 20 7
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Tab. 17: Dignitdtsbewertungen in der konventionellen Préparatradiographie und in der
Mikroradiographie. Einzelauswertung fiir Proband 4. Eine Anderung der Beurteilung durch
die Mikorradiographie wurde nur gewertet wenn die Diagnose von der benignen Gruppe

(BI-RADS 2 und 3) in die maligne Gruppe (BI-RADS 4 und 5) wechselte und umgekehrt.

Konventionelle Mikroradiographische
Proband 4 | Préparatradiographie Praparatradiographie
Histologie | Anderung

richtig/ richtig/ benigne/ durch Mikro-
BIRADS | 2[3]|4 5] fasch| |2]3]4]5]| falsch maligne | radiographie
Falle
Fall 1 falsch X falsch benigne keine
Fall 2 falsch X falsch benigne keine
Fall 3 richtig X richtig benigne keine
Fall 4 richtig X falsch benigne falsch
Fall 5 richtig X richtig benigne keine
Fall 6 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 7 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 8 X falsch X falsch benigne keine
Fall 9 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 10 richtig X falsch benigne falsch
Fall 11 richtig X falsch benigne falsch
Fall 12 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 13 X falsch X falsch maligne keine
Fall 14 X | richtig X richtig maligne keine
Fall 15 X falsch X falsch maligne keine
Fall 16 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 17 X richtig X richtig benigne keine
Fall 18 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 19 X richtig X richtig benigne keine
Fall 20 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 21 X falsch X falsch maligne keine
Fall 22 richtig X richtig maligne keine
Fall 23 richtig X | richtig maligne keine
Fall 24 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 25 X richtig X falsch maligne falsch
Fall 26 X richtig X richtig benigne keine
Fall 27 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 28 X falsch X falsch benigne keine
Fall 29 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 30 richtig X falsch maligne falsch
Fall 31 richtig X richtig maligne keine
Fall 32 X falsch X | richtig maligne | richtig
summe | 136 |8 |5]/21 11 8 |5]11]8]13 19| |22 104 16 12
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Tab. 18: Dignititsbewertungen in der konventionellen Préparatradiographie und in der
Mikroradiographie. Einzelauswertung fiir Proband 5. Eine Anderung der Beurteilung durch
die Mikorradiographie wurde nur gewertet wenn die Diagnose von der benignen Gruppe

(BI-RADS 2 und 3) in die maligne Gruppe (BI-RADS 4 und 5) wechselte und umgekehrt.

Konventionelle Mikroradiographische
Proband 5 | Préparatradiographie Praparatradiographie
Histologie | Anderung

richtig/ richtig/ benigne/ durch Mikro-
BRADS | 2 [3]4]5] fasch| |2[3]4]5] falsch maligne | radiographie
Falle
Fall 1 falsch X richtig benigne richtig
Fall 2 falsch X falsch benigne keine
Fall 3 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 4 X richtig X richtig benigne keine
Fall 5 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 6 falsch X richtig benigne richtig
Fall 7 falsch X richtig benigne richtig
Fall 8 falsch X richtig benigne richtig
Fall 9 X falsch X falsch benigne keine
Fall 10 X richtig X falsch benigne falsch
Fall 11 X falsch X falsch benigne keine
Fall 12 falsch X richtig benigne richtig
Fall 13 richtig X falsch maligne falsch
Fall 14 X _| richtig X richtig maligne keine
Fall 15 X falsch X falsch maligne keine
Fall 16 X falsch X falsch benigne keine
Fall 17 X richtig X richtig benigne keine
Fall 18 X falsch X falsch benigne keine
Fall 19 X richtig X richtig benigne keine
Fall 20 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 21 X falsch X falsch maligne keine
Fall 22 richtig X falsch maligne falsch
Fall 23 richtig X falsch maligne falsch
Fall 24 falsch X richtig benigne richtig
Fall 25 X falsch X falsch maligne keine
Fall 26 X richtig X richtig benigne keine
Fall 27 X falsch X richtig benigne richtig
Fall 28 X falsch X falsch benigne keine
Fall 29 richtig X richtig benigne keine
Fall 30 falsch X falsch maligne keine
Fall 31 X richtig X falsch maligne falsch
Fall 32 X | richtig X falsch maligne falsch
summe | 3 | 8|8 [13[13 19| [12]11]6 3|15 17| |22 109 16 7
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Tab. 19: Zusammenfassung der Dignititsbewertungen in der konventionellen

Priparatradiographie und in der Mikroradiographie der fiinf Untersucher nach der

BIRADS Klassifikation

Zusammenfassung

Test Konventionelles Test
Réntgen Mikroradiographie
BIRADS 2 3 4 5 2 3 4 5 Histo
Fall 1 3 1 1 2 2 benigne
Fall 2 3 2 1 2 2 benigne
Fall 3 3 1 1 1 4 benigne
Fall 4 3 2 1 3 1 benigne
Fall 5 2 3 3 2 benigne
Fall 6 3 1 1 1 4 benigne
Fall 7 2 2 1 2 2 1 benigne
Fall 8 1 1 2 1 2 3 benigne
Fall 9 3 2 2 3 benigne
Fall 10 2 3 1 4 benigne
Fall 11 1 3 1 1 4 benigne
Fall 12 1 4 1 2 2 benigne
Fall 13 4 1 3 2 maligne
Fall 14 5 1 4 maligne
Fall 15 5 5 maligne
Fall 16 3 1 1 2 3 benigne
Fall 17 2 3 2 3 benigne
Fall 18 1 2 2 4 1 benigne
Fall 19 3 2 4 1 benigne
Fall 20 2 3 3 2 benigne
Fall 21 1 4 4 1 maligne
Fall 22 1 4 1 1 2 1 maligne
Fall 23 1 4 2 1 2 maligne
Fall 24 1 2 1 1 2 2 1 benigne
Fall 25 1 2 2 1 3 1 maligne
Fall 26 1 3 1 2 3 benigne
Fall 27 5 4 1 benigne
Fall 28 2 3 2 3 benigne
Fall 29 2 2 1 1 1 3 benigne
Fall 30 4 1 3 2 maligne
Fall 31 1 4 1 4 maligne
Fall 32 2 2 1 1 2 2 maligne
Summe 36 49 45 30 38 44 53 25 22 10
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Tab. 20: Zusammenfassung der Dignitdtsbewertungen in der konventionellen

Priparatradiographie und in der Mikroradiographie der fiinf Untersucher nach benigne und

maligne
Falle Mammographie Mikroradiographie Histologie

BIRADS BIRADS BIRADS BIRADS

2und 3 4und 5 2und 3 4und 5
Fall 1 1 4 3 2 benigne
Fall 2 0 5 1 4 benigne
Fall 3 4 1 5 0 benigne
Fall 4 5 0 1 4 benigne
Fall 5 5 0 3 2 benigne
Fall 6 2 3 1 4 benigne
Fall 7 4 1 2 3 benigne
Fall 8 2 3 2 3 benigne
Fall 9 0 5 2 3 benigne
Fall 10 5 0 1 4 benigne
Fall 11 4 1 1 4 benigne
Fall 12 1 4 1 4 benigne
Fall 13 4 1 5 0 maligne
Fall 14 0 5 1 4 maligne
Fall 15 5 0 5 0 maligne
Fall 16 3 2 0 5 benigne
Fall 17 5 0 5 0 benigne
Fall 18 1 4 0 5 benigne
Fall 19 5 0 5 0 benigne
Fall 20 2 3 5 0 benigne
Fall 21 5 0 5 0 maligne
Fall 22 0 5 2 3 maligne
Fall 23 0 5 2 3 maligne
Fall 24 3 2 2 3 benigne
Fall 25 3 2 4 1 maligne
Fall 26 4 1 5 0 benigne
Fall 27 0 5 5 0 benigne
Fall 28 0 5 0 5 benigne
Fall 29 4 1 1 4 benigne
Fall 30 4 1 5 0 maligne
Fall 31 1 4 1 4 maligne
Fall 32 2 3 1 4 maligne
Summe 84 76 82 78

61



Tab. 21: Liste der Patientinnen mit Diagnose, Alter und Fallzuordnung

Patientin | Diagnose Alter |Fall
1 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 55 1,2
2 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 65 3

3 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 59 4,5
4 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 54 6

5 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 65 7

6 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 47 8

7 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 42 9,10,11,12
8 Intraduktales high grade Komedokarzinom 63 13
9 Duktales Carcinoma in situ (DCIS) von Comedotyp 63 14
10 Duktales Carcinoma in situ (DCIS) von Comedotyp 67 15
11 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 54 16
12 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 37 17
13 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 59 18
14 Fettgewebsnekrose 68 19
15 Perikanalikulédres Fibroadenom 58 20
16 Duktales Carcinoma in situ (DCIS) von Comedotyp 53 21
17 Duktales Carcinoma in situ (DCIS) von Comedotyp 63 22,23
18 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 41 24
19 Duktales Carcinoma in situ (DCIS) von Comedotyp 52 25
20 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 60 26
21 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 43 27
22 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 43 28
23 Fibros-zystische Mastopathie mit Adenose 46 29
24 Intraduktales high grade Komedokarzinom 48 30
25 Intraduktales high grade Komedokarzinom 59 31
26 Duktales Carcinoma in situ (DCIS) vom Cribriformen Typ |48 32
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