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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

In der westlichen Welt ist das Mammakarzinom die haufigste maligne Erkrankung
der Frau [1, 2]. Bei steigender Inzidenz von annahrend 70.000 jahrlichen Fallen
in Deutschland (Stand 2018) erkrankt ungefahr jede achte Frau (12,4 %) im
Laufe ihres Lebens an Brustkrebs [3]. Die wachsende Inzidenz lasst sich teil-
weise durch das zwischen 2005 und 2009 eingefihrte Ilandesweite
Mammographie-Screening und die damit verbundene verbesserte Fruherken-
nung erklaren. Zusatzlich kann die Ausbreitung gewisser Risikofaktoren in der
weiblichen Bevolkerung, wie beispielsweise Adipositas, bestimmte reproduktive
Faktoren (Nulliparitat, hOheres Alter der Erstgebarenden) und die wachsende all-
gemeine Lebenserwartung, ebenfalls die Inzidenz erhdhen [4-8]. Trotz
steigender Neuerkrankungen ist die brustkrebsbedingte Mortalitatsrate seit An-
fang der 1990-er Jahre, durch verbesserte Therapiemoglichkeiten und die
zunehmende Detektion des Tumors bereits in prainvasiven oder friihen invasiven
Stadien, rucklaufig [1, 3, 8, 9]. Auf Basis der Daten von 2018 liegt das Lebens-
zeitrisiko an Brustkrebs zu sterben bei 3,5 % (1 von 29 erkrankten Frauen) [3].
Das Mammakarzinom bleibt, bezogen auf alle Krebserkrankungen ungeachtet
der sinkenden Mortalitat die haufigste Todesursache der Frau [9, 10] und ist bei
Frauen zwischen 35 und 55 Jahren die haufigste Todesursache Uberhaupt [11].
Durch die hohe Pravalenz in unserer Gesellschaft ist eine optimale Primarversor-
gung der Patientin ausschlaggebend, insbesondere um das Auftreten von
Rezidiven und die daraus resultierenden individuellen und wirtschaftlichen Fol-
gen bestmdglich zu vermeiden [1, 12, 13]. Das Auftreten eines Lokalrezidivs
innerhalb eines frihen Zeitraums (<12 Monate) beeinflusst die Prognose der Pa-
tientin negativ und senkt die 5-Jahresuberlebensrate im Vergleich zu
Patientinnen die kein Lokalrezidiv entwickeln [14]. DarUber hinaus fihrt ein Re-
zidiv und die damit verbundene erneute Therapie zu weiteren Einschrankungen

in der Lebensqualitat der Patientin wie beispielsweise die Zunahme von



1 Einleitung 2

kognitiven Beeintrachtigungen [15] sowie das erhdhte Auftreten von Depressio-

nen, Angststorungen und Anpassungsstorungen [16, 17].

1.2 Histopathologische Klassifikation des Mammakarzinoms

Die Mehrheit aller Mammakarzinome entwickelt sich entweder aus den duktalen
Epithelzellen (duktale Karzinome) oder aus den Drusenlappchen (lobulare Karzi-
nome) und entsteht in rund 50 % der Falle, aufgrund des dort vorhandenen
grofdten Drisengewebs-zu-Brustvolumenverhaltnisses, im oberen aulleren
Quadranten [5, 11]. 20 % befinden sich im Mamillenbereich, jeweils 10 % in den
restlichen Quadranten [5]. Die grofdte Gruppe (60-80 %) der invasiven Karzinome
wird durch ihr heterogenes Erscheinungsbild keinem morphologisch speziellen
Typ (tubular, medullar, papillar, muzinds) zugeordnet und folglich als no specific
type (NST) kategorisiert [1, 2, 5, 18]. Invasiv lobulare Karzinome (ILC) bilden mit
10-15 % die zweithaufigste Mammakarzinom-Entitat [5].

Neben invasiven Karzinomen gibt es auch nicht-invasive Tumore, die carcinoma
in situ (CIS), welche sich auf die Milchgange bzw. auf die Drisenlappchen be-
schranken [1, 5]. Charakteristisch ist hier eine neoplastische Proliferation bereits
maligner Zellen innerhalb der Drisenschlauche bei intakter Basalmembran. Eine
Metastasierung ist aufgrund der intakten Basalmembran bei reinen in-situ Lasio-
nen nicht moglich [1, 5]. Anhand des speziellen Wachstumsmusters konnen bei
den Vorlauferlasionen das duktale carcinoma in situ (DCIS) und das lobulare car-
cinoma in situ (LCIS) unterschieden werden, welche 95 % bzw. 5 % der CIS
ausmachen [2, 5].

Beide prainvasive Formen kénnen mit radiologisch sichtbaren Mikrokalzifikatio-
nen (MK) assoziiert sein, wodurch eine prasymptomatische Detektion mdglich ist
[18]. Im Jahr 2017 waren 20 % der im Mammographie-Screening nachgewiese-
nen Lasionen ein DCIS, was als ein Erfolg fur die Friherkennung interpretiert
werden darf [19].

Das Risiko, dass Patientinnen mit einem DCIS ein invasives Karzinom entwi-
ckeln, das hamatogen und lymphogen metastasieren kann, ist mehr als doppelt
so hoch verglichen mit der Normalbevdlkerung [20]. Zudem zeigt die postopera-

tive Histologie bei Frauen, die urspringlich wegen eines DCIS operiert wurden,
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in 20 % der Falle ein zusatzliches invasives Karzinom [21] und bei mehr als 80 %
der operierten invasiven Karzinome wird histopathologisch ein zusatzliches DCIS
beschrieben [18, 22]. Diese Prognose fuhrt dazu, dass bei DCIS ebenso wie bei
einem invasiven Karzinom die operative Entfernung des Tumors empfohlen wird
[8].

Die postoperative histopathologische Aufarbeitung eines eingesandten
Mammapraparats umfasst neben der Klassifikation des Karzinomtyps (z.B. inva-
siv lobulares Karzinom) die Stadieneinteilung in das TNM-System, den
Malignitatsgrad gemal Elston und Ellis sowie die Angabe eines moglichen Resi-
dualtumors [23]. Mit Hilfe der TNM-Klassifikation werden Tumore anhand ihres
maximalen GrélRendurchmessers (T), des regionaren Nodalbefalls (N) und der
Fernmetastasierung (M) eingruppiert [23]. Das Stadium nach der Union for inter-
national cancer control (UICC) wird aus dieser Klassifikation abgeleitet. Anhand
der Tubulusausbildung, der Kernpolymorphie und der Mitoserate wird der Malig-
nitatsgrad gemaf Elston und Ellis bestimmt [5]. Hierbei wird ein Summenscore
der genannten Kriterien gebildet und folglich eine Gruppierung in die unterschied-
lichen Malignitatsgrade G1 (gut differenziert), G2 (maRig differenziert) oder G3
(schlecht differenziert) vorgenommen [5]. Ein Residualtumor liegt vor, wenn mak-
roskopisch (R2) oder mikroskopisch (R1) maligne Zellen im Koérper der Patientin
oder am Rand des operierten Praparats nachweisbar sind. Ein RO-Status (keine
malignen Zellen nachweisbar) ist das primare Ziel der operativen Entfernung des
Karzinoms [1, 5, 12].

Von besonderer Bedeutung ist hierbei, dass die Lage der gemessenen Resekti-
onsrander korrekt zugeordnet wird, um im Falle einer Re-Operation das
Nachresektat gezielt enthehmen zu kénnen [11, 24]. Neben den aufgefuhrten
histologischen Klassifikationen hangt die individuelle Prognose der Patientin von
dem ermittelten Rezeptorstatus (ER, PgR, HER2) und ihrem Alter ab [8]. Der
vorliegende Karzinomtyp, das Grading und der Rezeptorstatus werden bereits
praoperativ mit Hilfe der Stanz- oder Vakuumbiopsie des in der Bildgebung auf-
faligen Befundes bestimmt. Die erhobenen Tumorcharakteristika werden

zusammen mit den Kklinischen und bildgebenden Befunden in einer
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interdisziplinaren Tumorkonferenz diskutiert und die Therapieoptionen anschlie-
Rend mit der Patientin besprochen [1].

Eine optimale Therapie (Vermeidung von Uber,- und Untertherapie) und das da-
mit angestrebte rezidivfreie Uberleben kann nur auf Basis einer korrekten
histologischen Diagnose und unter Berucksichtigung von multiplen individuellen
Faktoren erfolgen [11, 12].

1.3 Praoperative Brustkrebsdiagnostik

In Deutschland werden Frauen im Alter von 50-69 Jahren zweijahrlich zum Mam-
mographie-Screening eingeladen [19]. Ziel dieser sekundaren Pravention ist die
Detektion eines mdglichen Karzinoms im prainvasiven oder friihen invasiven Sta-
dium [1, 10]. Es wird somit das Ubergeordnete Ziel einer Mortalitatssenkung
verfolgt [2, 8, 19]. Die landesweite standardisierte Empfehlung fur die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms wird in der Stufe-3-Leitlinie be-
schrieben. Neben der klassischen 2D-Mammographie konnen zusatzliche
bildgebende Verfahren wie Tomosynthese, Sonograpahie und MRT bei der Ein-

schatzung eines maglichen Befundes hilfreich sein [8].

1.3.1  2D-Mammographie

Die Mammographie ist nach aktuellem medizinischen Kenntnisstand die einzige
allgemein anerkannte Methode fur die Brustkrebsfriherkennung [1, 2, 8, 11].
Hierbei stellt die digitale Vollfeldmammographie in zwei Ebenen, mediolateral-
oblique (MLO) und craniocaudal (CC), das bildgebende Standardverfahren dar
[1, 25]. Zur Reduktion von Streustrahlung sowie von Bewegungsartefakten und
der damit verbundenen Dosisreduktion wird die Aufnahme der Brust in Kompres-
sion durchgefuhrt [26]. Zur standardisierten Beschreibung eines Herdbefundes,
der eine dreidimensionale, raumfordernde Veranderung darstellt, gehdéren Form,
Randbegrenzung und Dichte [27]. Spezielle Merkmale einer Lasion, beispiels-
weise kleine Verkalkungen (MK), kdbnnen bereits einen Hinweis auf eine mogliche
Malignitat geben [2, 28, 29].

30-60 % der invasiven Karzinome [2, 30] und 90 % der prainvasiven Vorstufen

(meist DCIS) sind mit mammographisch detektierbaren Kalzifikationen assoziiert
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[1, 2, 11, 30]. Durch die radiologisch erkennbaren Verkalkungen ist die Sensitivi-
tat der Mammographie selbst in der dichten Brust hoch [2, 11, 30].

Die Einschatzung der Brustdichte ist Teil der standardisierten Interpretation und
Befundung der Mammographie, welche durch die international anerkannte Klas-
sifikation Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) des American
College of Radiology (ACR) eingeteilt wird [27]. Die neuste (finfte) Auflage von
2013 kategorisiert die Brustdichte mithilfe der Buchstaben A-D (siehe Tabelle
1.1) statt wie in der vorherigen Version mit Zahlen (I-1V), um eine mogliche Ver-
wechslung mit der Einteilung in die BI-RADS- Klassifikation zur
Befundkategorisierung zu vermeiden [27]. Zudem wird auf eine prozentuale An-
gabe der Brustdichte verzichtet und stattdessen eine sensitivitatsbezogene

Einteilung gefordert [28].

Tabelle 1.1: Einteilung der Brustdichte

Brustdichte ACR | Beschreibung

A die Brust ist Uberwiegend lipomatds (Involutionsbrust)

B es finden sich vereinzelte fibroglandulare Verdichtungen

(Teilinvolution)

C inhomogen dichtes Brustgewebe (weitgehend dichter
Drisenkorper)

D extrem dichtes Mammaparenchym (sehr dichter Drisen-
korper)

Eine dichte Brust ist ein unabhangiger Risikofaktor flir das Auftreten von Brust-
krebs [8] und erschwert zusatzlich die Interpretation bildgebender Diagnostik [1].
Die annahrend einhundertprozentige Sensitivitat der Mammographie bei vollstan-
diger Fettgewebsinvolution (ACR A) [31], nimmt bei steigender Brustdichte durch
mogliche Drusenparenchymuberlagerungen kontinuierlich ab [29, 31, 32] und
kann in der extrem dichten Brust auf Werte knapp unter 50 % sinken [33]. Hieraus
resultiert, dass insgesamt 10-20 % [1, 30] der Karzinome und bei ACR D Brust-
dichte mehr als 39 % der Karzinome mammographisch nicht erkannt werden
[34].
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Durch die erschwerte Interpretation kann es neben der Nichterkennung mogli-
cher Karzinome bei dichter Brust auch zu einer Uberbehandlung der Patientin bei
einem vermeintlich karzinomverdachtigen Befund kommen [29], der sich spater
als falsch-positiv darstellt [2]. Allgemein ist eine hohere Strahlendosis (3-5 fach)
ndtig, um eine dichte Brust (ACR C und ACR D) mammographisch zu untersu-
chen [32]. Dies sollte bei der Entscheidung der optimalen bildgebenden
Diagnostik mit einbezogen werden. Zurzeit empfiehlt die S3-Leitlinie als praope-
rative Standardbildgebung bei histologisch gesichertem Karzinom die
Mammographie plus Sonographie [8]. Ein Mamma-MRT kann hilfreich sein und
wird unter bestimmten Indikationen (z.B. erhohtes familiares Risiko) durchgeflhrt
[8]. Die Tomosynthese (siehe Abschnitt 1.3.2) wird derzeit als Zusatzaufnahme
eingesetzt und hat ihren Stellenwert bislang in der Optimierung der mammogra-
phischen Diagnostik [8] sowie in der Biopsiesteuerung [35].

Ein erganzendes Verfahren zusatzlich zur Mammographie kann nicht nur in der
Friherkennung in Problembereichen (dichte Brust, familiares Risiko) helfen, son-
dern sollte auch praoperativ zur bestmoglichen Einschatzung des
Tumorausmalles eingesetzt werden [8]. In einer Studie [36] wurden 42 % der
Patientinnen mit ACR D (ehemals IV) aufgrund eines Tumors im Schnittrand er-
neut operiert. Eine dichte Brust ist folglich mit einem héheren R1-Risiko assoziiert
[36].

1.3.2 Tomosynthese

Die digitale Brust-Tomosynthese (DBT) ist ein Verfahren, bei dem die rotierende
Rontgenrohre eine Bildserie der Brust erstellt, so dass das Brustvolumen an-
schlieBend in Einzelschichten betrachtet werden kann [25, 26, 30]. Die
Information ermdoglicht eine umfassende Einschatzung des strukturellen Brustge-
webes, insbesondere bei hoher Dichte [37], indem Parenchymuberlagerungen
reduziert und Herdbefunde besser detektiert werden kénnen [30, 38]. Diese ge-
steigerte Detektionsrate von malignen Herdbefunden konnte in unterschiedlichen
Studien gezeigt werden [39-42]. Folglich lasst sich festhalten, dass die Sensiti-
vitat durch den Einsatz der DBT gesteigert wird [8]. Insbesondere unerfahrene

Radiologinnen profitieren von der erganzenden Bildgebung [43]. Auch die
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Spezifitat steigt durch die Kombination von Mammographie und DBT und ermég-
licht eine hdhere diagnostische Sicherheit [44, 45], was verschiedene Studien
durch eine Reduktion der Wiedereinbestellungsrate um 17-57 % zeigen konnten
[39, 40, 46, 47]. Eine Verbesserung der Spezifitat wirkt sich positiv auf mogliche
individuelle und wirtschaftliche Folgen, wie eine Reduktion der psychischen Be-
lastung der Patientin und die Kostenreduktion durch den Wegfall von
Uberflussiger zusatzlicher Diagnostik, aus [1, 47].

Um eine zusatzliche Strahlenbelastung der Patientin zu vermeiden kann aus dem
Datensatz der DBT eine synthetische 2D-Mammographie gewonnen werden
[25]. Diese synthetische Mammographie ist dem urspringlich durchgefiihrten
combo mode (Tomosynthese + digitale Mammographie) nicht unterlegen [48,
49]. Neben der prazisen Beurteilung von Herdbefunden inklusive Messung der
TumorgroRe [50, 51] kann die DBT auch wahrend der brusterhaltenden Opera-
tion zur Praparatebildgebung insbesondere bei der Messung des Randabstandes
und der daraus resultierenden Einschatzung RO/R1 hilfreich sein [52]. Einige Stu-
dien konnten bereits zeigen, dass der intraoperative Einsatz der DBT im
Vergleich zur Praparateradiographie, welches das derzeitige 2D-Standardverfah-
ren darstellt, die Re-Exzisionsrate senkt und folglich die Sensitivitat gesteigert
werden kann [53-55]. Trotz langerer erforderlicher Auswertungszeit [45, 56] wird

das Bildmaterial der DBT im allgemeinen von Radiologinnen bevorzugt [37, 47].

1.3.3 Sonographie

Zur empfohlenen Basisuntersuchung bei auffalligem Befund oder im Rahmen der
pratherapeutischen Diagnostik bei gesichertem Mammakarzinom gehort neben
der Anamnese, der klinischen Tastuntersuchung und der Mammographie die
Mammasonographie [8, 26, 30]. Die sonographische Untersuchung umfasst ne-
ben der gesamten Brustdrise zusatzlich die Axilla [8, 26, 30]. Mithilfe der
sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie kann ein unklarer Befund histologisch
abgeklart werden [8]. Die Mammasonographie kann die Sensitivitdt der Mammo-
graphie als zusatzliche Diagnostik erhdhen, fuhrt jedoch ebenfalls zu einer

hdheren falsch-positiven Rate und den damit verbundenen vermehrten
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Kontrolluntersuchungen und Biopsien [8]. Zudem ist die Qualitat der Sonographie

Untersucherinnen-abhangig [57].

1.3.4  Kontrastmittel-Magnetresonanz-Tomographie

Die Kontrastmittel-Magnetresonanz-Tomographie (KM-MRT) ist die sensitivste
bildgebende Diagnostik der Brust [30, 58] und hat bei Patientinnen mit familiarem
Risiko als Friherkennungsmethode einen hohen Stellenwert [26]. Im Zuge des-
sen wird in den aktuellen S3-Leitlinien bei Hochrisiko-Patientinnen eine
intensivierte Fruherkennung (iFE) empfohlen, die das MRT als wesentliche diag-
nostische Bildgebung miteinschliet [8]. Die MRT- Untersuchung und die
darauffolgende radiologische Auswertung sind zeitlich aufwendig und mit hohen
Kosten verbunden [58]. Demnach soll das MRT fur die Brustkrebsdiagnostik bei
Patientinnen nur eingesetzt werden, wenn die Mammographie plus Sonographie
keine ausreichend eindeutige diagnostische Aussagekraft hat oder eine perku-
tane Biopsie aufgrund von unzureichender visueller Darstellung nicht moéglich ist
[8]. Zusatzlich ist die Spezifitat im Vergleich zur hohen Sensitivitat eingeschrankt,
was bei einem Screening-MRT im Normalkollektiv weitere zahlreiche zeit- und

kostenintensive Biopsien und Kontrolluntersuchungen bewirken wirde [26].

1.4 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Neben der Brustkrebsfruherkennung ist die Verbesserung der Therapieoptionen
eine wirksame Methode, um die brustkrebsbedingte Morbiditat und Mortalitat zu
senken [1]. Die individuelle Therapie sollte in einem gemeinsamen Entschei-
dungsprozess zwischen behandelnder Arztin und Patientin besprochen und
gefunden werden. Hierbei sind das Tumorstadium inklusive der tumoreigenen
biologischen Aktivitat sowie das Alter und der Wunsch der Patientin zu beruck-
sichtigen [12]. Unabhangig von einer moglichen neoadjuvanten/ adjuvanten
Behandlung (Chemotherapie, Strahlentherapie, Hormontherapie) werden 87 %
der Patientinnen mit Brustkrebs operiert [59]. Die operative Therapie mit RO-Re-
sektion des Tumors ist das primare Ziel. Grinde dafir keine Operation
durchzuflhren sind beispielsweise neben dem Patientinnen-Wunsch, weit fortge-

schrittene Stadien, sowie eine hohe Morbiditat [60]. 70 % der operativen
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Tumorentfernungen werden in Deutschland als brusterhaltende Therapie (BET)
und 30 % als Mastektomie durchgefuhrt [24, 59].

Indikation der BET sind lokal begrenzte, nicht-invasive Karzinome (DCIS) und
invasive Karzinome, die mit einer glinstigen Relation von Tumorgrof3e zu Brust-
volumen einhergehen [1, 2, 8, 24].

Besteht bei einer Patientin die Mdglichkeit zur brusterhaltenden Operation, wird
der Tumor inklusive eines tumorfreien Randes entfernt. Eine intraoperative Clip,-
oder Fadenmarkierung des Praparats ermoglicht spater eine topographische Zu-
ordnung [1, 24]. An die Operation anschliefiend wird eine Strahlentherapie
empfohlen, um das Risiko der Entwicklung eines Lokalrezidivs zu minimieren [1,
2, 8, 24]. Bezogen auf das Uberleben ist dieses Therapiekonzept genauso effek-
tiv, um Brustkrebs zu behandeln, wie die Mastektomie [61] und Uberlegen in
Bezug auf die Lebensqualitat [62]. Eine Mastektomie sollte erwogen werden,
wenn eine vollstandige Exzision inklusive Nachresektion im Rahmen einer BET
nicht moglich ist [24], eine Kontraindikation zur adjuvanten Therapie besteht,
oder es dem Wunsch der aufgeklarten Patientin entspricht [8].

Unabhangig von der Operationstechnik wird am OP-Praparat beurteilt, ob der
Tumor im Gesunden entfernt wurde. Das Ziel der kurativen, operativen Versor-
gung ist die komplette Exstirpation des Tumors inklusive tumorfreien
Resektionsrandern (RO) [1, 8, 11, 24, 60]. Hierbei ist die RO-Klassifikation der
Histologie bei invasiven Karzinomen nicht an einen allgemeingultigen, fest defi-
nierten metrischen Wert gebunden. Solange kein Tumor an der Schnittflache
nachweisbar ist, auch als ,no ink on tumor” bezeichnet, d.h. eine tumorfreie Ge-
webelamelle am Praparatrand nachweisbar ist, wird das Operationspraparat als
RO Klassifiziert [24, 60, 63, 64]. Beim prainvasiven Karzinom (DCIS) hingegen
wird bei vollstandiger Exzision ein zusatzlicher Sicherheitsrand von mindestens
2 mm zwecks Reduktion des mdglichen Rezidivrisikos angestrebt [8, 24, 65].
Generell minimieren tumorfreie Rander das Rezidivrisiko, wobei groRere Rand-
abstande (>5 mm) keinen zusatzlichen Nutzen liefern [63].

Eine erneute Operation bei initial brusterhaltender Therapie wegen Tumornach-
weis am Resektionsrand (R1) kommt haufig (20-38 %) vor [66—68]. Besonders
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hoch ist dieses Risiko fur junge Patientinnen (dichte Brust) und Patientinnen mit
ausgepragtem DCIS [69].

Allgemein ist eine Re-Operation mit multiplen negativen Konsequenzen wie ei-
nem verzogerten Start der adjuvanten Therapie, einem schlechteren
kosmetischen Ergebnis, hdheren Kosten und einer gréReren psychischen Belas-
tung fur die Patientin, verbunden [63, 66, 67].

1.5 Intraoperative Praparatediagnostik

Um bei der brusterhaltenden Therapie das Risiko einer Re-Operation zu minimie-
ren, wird intraoperativ die Vollstandigkeit des enthommenen Tumors mit Hilfe der
Praparateradiographie (PR) beurteilt und dokumentiert [1].

Die PR ist hierbei das Standardverfahren und kann insbesondere bei nicht palp-
ablen Tumoren wie DCIS, die praoperativ z.B. mit einem Drahtanker markiert
wurden, hilfreich sein [70]. Neben der PR gibt es weitere mogliche Diagnostik wie
beispielsweise intraoperativen Ultraschall, histologische Schnellschnittdiagnos-
tik, Imprintzytologie und optische Spektroskopie (Gewebescanner), die
unterschiedliche Vorzige und Limitationen aufweisen [71-73]. In verschiedenen
Studien [74—76] wurde die diagnostische Prazision (insb. RO/R1-Diagnose) der
PR mit dem histologischen Goldstandard verglichen. Die Sensitivitat der PR liegt,
bezogen auf alle Tumorentitaten, bei 31-53 % und die Spezifitat bei 75-84 % [74—
76]. Insbesondere bei DCIS additional zur invasiven Komponente kann bei radi-
ologisch imponierendem tumorfreiem Rand das tatsachliche histologische
Ergebnis nur ungenligend vorhergesagt werden [75]. Hierbei wird die tatsachli-
che Grolde der nicht-invasiven Komponente haufig unterschatzt [75, 77], was an
fehlenden oder mammographisch nicht sichtbaren MK liegen kdnnte [78].
Bereits die Festlegung der Stelle, an der das Minimum des Randabstandes vor-
liegt und entsprechend zu messen ist, ist im Rahmen der radiologischen
Befundung oft nicht standardisiert und wird nur in 55 % der Falle korrekt identifi-
ziert [75]. Der Grund fur die Abweichung zwischen radiologischem und
histologischem Befund konnten Projektionsphanomene, die Kompression des

Praparats oder dessen postoperativer Volumenverlust sein [79, 80].
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1.6 Fragestellung und Arbeitshypothese

Durch das Mammographie-Screening ist es moglich Brustkrebs bereits in den
prainvasiven oder frihen invasiven Stadien zu detektieren, bevor eine klinische
Symptomatik besteht [1]. Durch die meist sehr kleinen Primartumore steigt die
Indikation und Moglichkeit flr eine BET [24]. Bereits 70 % der Frauen werden
zurzeit brusterhaltend operiert, da bezogen auf die Mortalitdt die BET mit ad-
juvanter Bestrahlung gleichwertig zu der Mastektomie und Uberlegen bezogen
auf das kosmetische Ergebnis und die allgemeine Lebensqualitat der Patientin
ist [24]. Das primare Ziel ist es, den Tumor im Gesunden zu entfernen, also eine
RO-Resektion zu gewahrleisten. Eine R1-Resektion ist das groite Risiko fur die
Entwicklung eines Rezidivs [1, 11, 60, 63]. Die intraoperative Randbeurteilung ist
hierfir ein entscheidungskritischer Zeitpunkt, deren Erfolg die zur Verfigung ste-
hende Diagnostik mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt gewahrleisten sollte [71—
73]. Jede Fehlentscheidung kann fir die Patientin eine weitere Operation oder
ein Rezidiv und die damit verbundene erneute Therapie bedeuten [24, 63, 65].
Die PR ist derzeit das Standardverfahren, um intraoperativ die Resektionsrander
zu beurteilen. Insbesondere bei nicht-palpablen Tumoren, die praoperativ mit ei-
nem Draht markiert wurden, kann die vollstandige Exstirpation des Herdbefundes
radiologisch nachvollzogen werden [1, 8]. Die PR ist ein schnelles und weit ver-
breitetes Verfahren, das kostenglinstig eine objektive Momentaufnahme des
Operationspraparats erstellt [1, 8].

Nachteilig sind die eingeschrankte Beurteilung von nicht verkalkten Lasionen,
insbesondere bei dichtem Umgebungsgewebe und bei DCIS [78].

Verglichen mit dem spateren histologischen Befund weicht die PR, insbesondere
bei der Einschatzung zum Randabstand und der folglich gestellten Diagnose
RO/R1, in bisherigen Studien ab (vgl. Abschnitt 1.5) [81]. Die Steigerung der Sen-
sitivitat und Spezifitdt durch den zusatzlichen Einsatz einer DBT wurde
praoperativ bereits in Studien bestatigt [39, 40, 42, 46].

Intraoperativ wurde der Einsatz der DBT ebenfalls in einigen Studien bewertet.
Teils mit dem Ergebnis, dass die DBT keine bessere Einschatzung des histologi-
schen Randabstandes ermoglicht [82]; teils mit dem Ergebnis, dass die Re-

Exzisionsrate gesenkt und die Sensitivitat somit gesteigert werden konnte [53—
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55]. Auch Amer et al. stellte eine Uberlegenheit der Tomosynsthese im Gegen-
satz zur PR in Bezug auf die Diagnose R0O/R1 verglichen mit der Histologie fest
[83].

Die vorliegende Arbeit greift die Fragestellung der Gute von bildgebenden Ver-
fahren zur Mammakarzinomdiagnostik auf und untersucht hierbei im Kern die

nachfolgenden Punkte:

1. Evaluation der intraoperativen diagnostischen Wertigkeit der Tomosynthese
(3D-Radiographie) im Vergleich zur 2D-Praparateradiographie in Bezug auf:
- Robustheit des Verfahrens gegenlber unterschiedlichen Readern
- Bewertung von Randabstand und RO/R1-Klassifikation

- Bewertung von Mikrokalzifikationen

2. Schlussfolgerung auf die praoperative diagnostische Wertigkeit der Tomo-
synthese im Vergleich zur 2D-Mamographie auf Basis des vorliegenden
Studienmaterials an Praparaten in Bezug auf:

- Robustheit des Verfahrens gegenulber unterschiedlichen Readern
- Bewertung der Grolke des Herdbefundes

- Bewertung von Mikrokalzifikationen
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2 Material und Methoden

2.1 Herkunft Datenmaterial

Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Material stammt aus der randomisier-
ten, prospektiven MAC-002 Studie, die vom 1. Quartal 2015 bis 2. Quartal 2017
an der Frauenklinik der Universitatsklinik TUbingen unter dem leitenden Prufarzt
Prof. Dr. med. Markus Hahn durchgeflhrt wurde. Primares Studienziel der MAC-
002 Studie war der Vergleich der Ultraschall-assistierten mit der konventionellen
Tumorchirurgie bei Patientinnen mit Mammakarzinom und Indikation zur bruster-
haltenden Therapie. Teil des sekundaren Studienziels der MAC-002 Studie war
die Beurteilung des intraoperativ mittels DBT und PR erstellten Bildmaterials der
jeweiligen Operationspraparate. Dieses Ziel wird im Rahmen der vorliegenden
Arbeit aufgegriffen und weiter ausgearbeitet.

Hierzu wurde das Bildmaterial von zwei Oberarztinnen der Abteilung fir Interven-
tionelle und Diagnostische Radiologie der Universitatsklinik Tubingen unter der
Leitung des arztlichen Direktors Herrn Prof. Dr. med. Konstantin Nikolaou, mit
einer Berufserfahrung von 11 Jahren flr Reader 1 und 10 Jahren flr Reader 2,
retrospektiv ausgewertet. Neben den intraoperativ erstellten PR- und DBT-BIl-
dern wurden ebenfalls die zugehoérigen praoperativen Mammographiebilder von
beiden Readern beurteilt. Die Ergebnisse der radiologischen Auswertungen wur-
den mit den histopathologischen Befunden verglichen, die als Goldstandard
gelten. Hierbei soll die Gute von bildgebenden Verfahren zur Mammakarzinomdi-
agnostik untersucht und deren diagnostische Wertigkeit evaluiert werden. Die
vorliegende Studie ist durch die Ethikkommission der Universitat Tubingen ge-
nehmigt (Nr. 128/2015B0O1).

Im Rahmen der MAC-002 Studie wurden Patientinnen mit histologisch gesicher-
tem Mammakarzinom und Indikation zur brusterhaltenden Operation
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren ein sonographisch nicht darstellbarer
Herdbefund, Multizentrizitat und eine neoadjuvante Vorbehandlung oder ge-
plante neoadjuvante Therapie. In der vorliegenden Studie sind zudem
Patientinnen mit reinem DCIS ausgeschlossen. Aus den urspringlich 336 Pati-
entinnen der MAC-002 Studie wurden 124 Patientinnen zufallig ausgewabhlt, bei
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denen eine PR und eine DBT vorhanden ist, um das Kollektiv dieser Arbeit zu
bilden. Mit den 124 Fallen wurden zwei verschiedene Datensatze gebildet, siehe
Abbildung 2.1:

01 | Ges. Stichprobe 336 Falle
L
1
. Reader 1: Reader 2: Reader 1 & Reader 2:
02 | Beurteilung PR 134 Falle 336 Falle 134 Félle
I
. Reader 1: Reader 2: Reader 1 & Reader 2:
03 | Beurteilung DBT 134 Falle 124 Falle 124 Falle
r !
04 | Anzahl Herde Unifokal Unifokal / bifokal / multifokal
05 | RO/R1 alle Histologisch RO ohne Nachresektate

und eindeutig R1
| |

Abbildung 2.1: Bildung der Datensatze zur weiteren Untersuchung

In Datensatz 1 werden nur Patientinnen mit unifokalem Herd betrachtet. In Da-
tensatz 2 werden alle Patientinnen eingeschlossen, bei denen die histologische
Diagnose RO bereits am Praparat ohne mdgliche Nachresektate vorliegt und die
Randabstande fast vollstandig 210 mm betragen oder die Diagnose R1 vorliegt
und der Befund so ausgepragt ist, dass eine Infiltration des Tumors oder der nicht
invasiven Komponente an mehreren Randern festgestellt wird und folglich als
.eindeutig” eingestuft werden kann. Der zweite Datensatz soll beim Vergleich der
radiologischen Methoden mit dem Goldstandard, der Histologie, mogliche sub-
jektive Storeinflisse der Reader durch Interpretationsspielraum in der Diagnose
minimieren und wird zur Verifikation der Ergebnisse des Vergleichs aus Daten-

satz 1 verwendet.

2.2 Verwendete Gerate

Die bildgebenden Verfahren am Préparat (PR und DBT) wurden an einem Voll-
feld-Mammographiesystem mit integrierter Tomosynthese-Funktion (Selenia
Dimensions, Firma Hologic, USA) erstellt. Die praoperativen Mammographien
sind teilweise ebenfalls an dem bereits genannten System generiert worden oder

an einem GoldSeal Senographe Essential, teils kommt das Bildmaterial auch von
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extern. Nach Erhalt des Operationspraparats wurde die 2D-Praparateradiogra-
phie standardgemal in zwei Ebenen (anterior-posterior (AP) und laterolateral
(LL)), teilweise unter Kompression, angefertigt. Anschlielend ist mit einem
15 Grad Scanwinkel, unter kontinuierlicher Rohrenbewegung, die DBT durchge-
fuhrt worden. Die erstellten 25 Einzelbilder werden mittels mathematischer
Algorithmen zu einem ,quasi“ 3D-Bild rekonstruiert, wobei die Schichtdicke 1 mm
betragt. Teilweise wurden die DBT-Bilder ebenfalls unter Kompression generiert.
Nach der diagnostischen Radiographie ist das Praparat zur histologischen Auf-

arbeitung an die Pathologie gesendet worden.

2.3 Histopathologische Auswertung

Die Operationspraparate inklusive intraoperativ gewonnener Nachresektate wer-
den postoperativ makroskopisch und mikroskopisch vom Institut flr Allgemeine
Pathologie der Universitatsklinik Tubingen unter der Leitung des arztlichen Di-
rektors Herrn Prof. Dr. med. Falko Fend beurteilt. Die Diagnose bezlglich Entitat,
PraparatgroRe, Tumorgréfie und minimalem Abstand der Resektionsrander so-
wie der Aussage RO/R1, gelten als Goldstandard und wurden aus dem Bericht
der postoperativen Histologie entnommen. Derzeit gilt eine invasive Komponente
als in sano entfernt, wenn am Schnittrand kein Tumor nachweisbar ist (,no ink on
tumor®). Fur die nicht invasive Komponente liegt der ausreichende Sicherheits-
abstand bei 22 mm [8]. In der vorliegenden Studie wird fir die radiologische
Auswertung ein Sicherheitsabstand von =210 mm fur die invasive Komponente
und =2 mm fur die nicht invasive Komponente bezuglich der bildgebenden Diag-
nose RO/R1 festgelegt. Ein groRRerer als in der Histologie geforderter Abstand
beim invasiven Karzinom wurde gewahlt, um ein mdglicherweise assoziiertes pe-
ritumorales, nicht-kalktragendes DCIS zu inkludieren bei gleichzeitig in der Regel
gut abgrenzbaren MK im Falle eines kalktragenden DCIS.

Um einen validen, direkten Vergleich der RO/R1-Diagnose aus den radiologi-
schen Verfahren und aus der Histologie zu ermdglichen wird angestrebt,
mdglichst gleiche Randbedingungen zur Ableitung der Diagnosen zu verwenden.
Deshalb wird nicht die originale endgultige RO/R1-Diagnose der Histologie flr
den Vergleich verwendet, sondern auf Basis der histologisch am Praparat, ohne
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mogliche intraoperativ gewonnene Nachresektate, gemessenen Randabstande
eine neue Diagnose abgeleitet. Da die Nachresektate radiographisch nicht doku-
mentiert werden, ist der Vergleich andernfalls nicht valide. Daruber hinaus
werden bei der Ableitung der neuen histologischen RO/R1-Diagnose auch diesel-
ben Randabstandskriterien (=10 mm bzw. 22 mm) wie in der Auswertung der
radiologischen Verfahren genutzt. Nur so kann ein valider direkter Vergleich zwi-

schen den Diagnosen der Methoden sichergestellt werden.

2.4 Bewertungsbogen

In der ersten Auswertungsphase ist die praoperative Mammographie und die in-
traoperative 2D-Praparateradiographie von zwei Readern unabhangig
voneinander und bezogen auf die Daten der Patientinnen und Histologie verblin-
det, analysiert worden. Bekannt war die Malignitat. Pro Fall ist die praoperative
Mammographie anhand des Bewertungsbogens 1 (siehe Anhang 8.1) und in glei-
cher Sitzung die PR anhand des Bewertungsbogens 2 (siehe Anhang 8.2)
beurteilt und vermessen worden. Nach einer ,Auswaschphase®“ von mindestens
30 Tagen wurde das Bildmaterial der DBT mit Hilfe des Bewertungsbogens 3
(siehe Anhang 8.3) bearbeitet. Die praoperativen Mammographiebilder sowie die
entsprechenden Bewertungsbdgen durften wahrend der Auswertung der PR und
der DBT begutachtet werden. Es gab keine zeitliche Beschrankung fur die Beur-
teilung der verschiedenen Verfahren. Die Reader stoppten stichprobenhaft die
Bearbeitungsdauer der jeweiligen Auswertungsphasen, um einen Vergleich zum

subjektiv abgefragten zeitlichen Aufwand erstellen zu konnen.

2.5 Verwendete mathematische Methoden
2.5.1 Konkordanzanalyse

Zur Beurteilung der Ubereinstimmung von stetigen Messgrofien werden sowohl
fir den Interreader- als auch fir den Intermethodenvergleich Korrelati-
ons- / Streudiagramme sowie Bland-Altman- Diagramme verwendet.

In den Korrelations- / Streudiagrammen sind die Messwerte zweier Reader oder

zweier Methoden gegeneinander aufgetragen. Zur visuellen Kontrolle der
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Assoziation zwischen den Messergebnissen ist das Ergebnis der Regressions-
analyse nach Passing-Bablok [84] in Form einer Regressionsgerade dargestellt.
Zur Visualisierung der Streuung sind ebenfalls die Regressionsgeraden darge-
stellt, die sich aus den 95%-Konfidenzintervallen ergeben. Zur Berechnung von
Konfidenzintervallen wurde grundsatzlich ein Signifikanzniveau von 5 % festge-
legt.

Die Bland-Altman-Diagramme [85, 86] zeigen die absoluten Differenzen der Wer-
tepaare Uber dem Mittelwert beider Messungen. Zusatzlich sind die mittlere
Abweichung aller Messwerte sowie die Limits of Agreement (LoA) eingezeichnet.
Die mittlere Abweichung kann als systematische Abweichung interpretiert wer-
den, die gegebenenfalls korrigierbar ist. Die LoA werden aus dem Mittelwert
11,96-Standardabweichungen der Stichprobe gebildet, da bei Annahme eines
normalverteilten Fehlers 95 % aller Differenzen der Grundgesamtheit innerhalb
von 11,96-Standardabweichungen der Stichprobe erwartet werden. Damit kenn-
zeichnen die LoA den Ubereinstimmungsbereich der Messungen. Sie sind ein
aus der Stichprobe abgeleiteter Schatzer fur die erwartete (zufallige) Streuung in
der Grundgesamtheit. Diese Streuung ist in der Regel nicht korrigierbar. Enge
LoA sind somit im Sinne eines Interreadervergleichs Grundvoraussetzung fur
eine konsistente Messmethodik und geben auch bei Intermethodenvergleichen
eine Indikation fuir eine hohe Ubereinstimmung. Die maximal zulassige GroRe der
LoA kann jedoch nicht mathematisch bestimmt werden, sie ist vielmehr abhangig
vom klinischen Kontext [85, 86].

Im Hinblick auf die klinische Relevanz wird im Rahmen dieser Arbeit ein maximal
zulassiger Ubereinstimmungsbereich von 5 mm um den Mittelwert der Differen-
zen herum festgelegt, da bei oben beschriebenen Forderungen an die
radiologischen Randabstande eine hohere Abweichung zu einer unzuverlassigen
Aussage bezuglich der erfolgreichen Tumorresektion fuhren wirde.

Die Beurteilung der Ubereinstimmung von Messwerten auf nominalen Skalen
(insb. RO/R1 im Intermethoden- und Interreader-Vergleich) wurden anhand von
Kontingenztafeln sowie anhand der zufallskorrigierten UbereinstimmungsmaR-
zahl Cohens Kappa (K2) durchgefuhrt. Cohens Kappa reprasentiert dabei den

normierten Anteil der Ubereinstimmung, der Uber die zufallsbasierte
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Ubereinstimmung hinausgeht [87]. Die Malzahl K2 kann negative Werte und
Werte bis 1 annehmen. Dabei entspricht der Wert K2 = 1 einer perfekten Uber-
einstimmung. Bei einem Wert von 0 liegt die Ubereinstimmung auf dem Niveau
einer zufalligen Ubereinstimmung bei gegebenen Randhaufigkeiten der Stich-
probe. Negative Werte weisen eine schlechtere Ubereinstimmung als eine rein
zufallige Ubereinstimmung auf. GemaR [86] konnen folgende Interpretationen

aus den Wertebereichen fur K2 aus Tabelle 1.1 abgeleitet werden:

Tabelle 2.1: Beurteilung der Ubereinstimmung anhand von Cohens Kappa

Wert von K2 Beurteilung der Ubereinstimmung
<0,20 nicht ausreichend
0,21-0,40 hinreichend
0,41-0,60 moderat
0,61-0,80 gut
0,81-1,0 sehr gut

Beim Vergleich von radiologischen Ergebnissen mit dem Goldstandard, der His-
tologie, wird aus den Kontingenztafeln zusatzlich die Sensitivitat sowie die
Spezifitat berechnet. Die Sensitivitat gibt dabei den Anteil der durch das radiolo-
gische Verfahren aus Sicht der Histologie richtig identifizierten R1-Befunde an.
Die Spezifitat beziffert hingegen den Anteil der durch das radiologische Verfahren
aus Sicht der Histologie richtig identifizierten RO-Befunde.

2.5.2 Verwendete Software

Die Daten der bearbeiteten Auswertungsbdogen wurden in eine Excel-Tabelle
Ubertragen. Es wurde pro Verfahren fir jeden Reader ein Tabellenblatt erstellt,
sowie eines fur die Histologie. Zur weiteren statistischen Verarbeitung wurden fur
jedes Auswertungskriterium eindeutige Variablen definiert. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mit der Software MATLAB (MathWorks Inc., R2019b).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und -kollektiv

In diesem Abschnitt wird die Stichprobe der Praparate aus dieser Arbeit anhand
der Merkmale der Altersstruktur und der Entitat beschrieben, sowie mit groReren
Datensatzen aus der Literatur verglichen.

Abbildung 3.1 zeigt die Verteilung des Alters der Patientinnen aus Datensatz 1
zum Zeitpunkt der Operation. Die jungste Patientin ist 40 Jahre alt, die alteste 83
Jahre. Im Mittel sind die Patientinnen 60,2 Jahre alt, der Median liegt bei 59,5

Jahren.

Alter_Patienten

0,14 - n

0,13 | ZZ; 83,0
0,12 mean 60,2 o
0111 i median 59,5 |
, 0,10 .
= 0,09 .
Lo,08Ft .
£ 0,07
® 0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00
40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Alter / Jahre

116 -
40,0

Abbildung 3.1: Histogramm Altersverteilung (Datensatz 1)

Zum Vergleich liegt das mediane Erkrankungsalter von Frauen in Baden-Wurt-
temberg bei 64 Jahren [88]. Tabelle 3.1 vergleicht die Altersverteilung in
vorliegender Studie (Datensatz 1, n = 124) mit denen der Grundgesamtheit von
Patientinnen aus Baden-Wdurttemberg in den Jahren 2014 & 2015 (n = 17.062).
Gegenuber der Grundgesamtheit des Erkrankungsalters in Baden-Wurttemberg
ist die Altersgruppe <64 Jahre in dieser Studie eher Uberreprasentiert, die Alters-

gruppe 280 hingehen unterreprasentiert.
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Tabelle 3.1: Vergleich Anteile nach Altersgruppen mit Daten aus dem Krebsregis-
ter Baden-Wiirttemberg

Alters- Baden-Wiirttemberg Vorliegende
gruppen 2014 & 2015 Studie
<64 52,9 % 63,8 %
65-79 34,4 % 33,6 %
=80 12,7 % 26 %

Abbildung 3.2 zeigt die Einteilung nach Entitaten aus den histologischen Befun-
den. Zum groften Teil handelt es sich um duktale Karzinome (NST). In der
vorliegenden Studie ist zusatzliches DCIS haufig mit der invasiven Komponente
assoziiert (60,3 %).

Entitat Histologie
T

0,828

NST ILC DCIS Sonstige
+inv. Komp.

Abbildung 3.2: Anteile nach Entitét in der Stichprobe

Ein Vergleich mit Literaturdaten [5, 11] zeigt eine gute Ubereinstimmung bezlig-
lich der Verteilung der Entitdten aus der Stichprobe von Datensatz 1 (siehe
Tabelle 3.2). Daruber hinaus wird in der Literatur ebenfalls beschrieben, dass
DCIS in bis zu 85 % mit dem Befund eines invasiven Karzinoms assoziiert ist
[22]. In Summe zeigt sich beziiglich der betrachteten Merkmale eine gute Uber-
einstimmung zu anderen Literaturdaten, sodass nicht von einer systematischen

Verzerrung auszugehen ist.
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Tabelle 3.2: Vergleich der Verteilung der Entitat mit Literaturdaten

Bocker Petru Vorlleg:ir:ade Stu-
NST ca. 60 % 65-80 % 82,8 %
ILC 10-20 % ca. 10 % 10,3 %
Sonstige 3-10 % / 6,9 %
DCIS + inv. Komp. / / 60,3 %

3.2 Ergebnisse praoperative Mammographie und Inter-Reader-Vergleich

Der nachfolgende Abschnitt beschreibt die wesentlichen Ergebnisse aus der
Auswertung der Bewertungsbdgen zur praoperativen Mammographie. Neben der
Verteilung der Brustdichte, der Lokalisation der Herdbefunde, wird insbesondere

auf die Ergebnisse des Inter-Reader-Vergleichs und auf die Entitat eingegangen.

Brustdichte, Lokalisation und Entitat

Die Verteilung der Brustdichte nach ACR, die im Rahmen der Befundung der
Mammographie ermittelt wurde, ist in Abbildung 3.3 dargestellt.

In der vorliegenden Arbeit ist die Dichte der Brust zu ca. 80...90 % in Kategorie
ACR B & ACR C verortet. Vergleichswerte aus der Literatur [89] zeigen eine dhn-
liche Verteilung auch bei deutlich grof3eren Fallzahlen (n: 111456, Alter: 50-69).
Tabelle 3.3 stellt diese mit den Daten aus vorliegender Studie gegenuber, wobei
hier die Spannbreite beider Reader angegeben wurde. Die meisten Mammakar-
zinome der Stichprobe sind im oberen duf3eren Quadranten der Brust lokalisiert
(links: 35,3-36,2 %, rechts: 28,4-31,9 %). Diese Aussage deckt sich mit Angaben
in der Literatur [5, 11].
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Brustdichte Mammographie
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Abbildung 3.3: Anteil der Brustdichte in der Stichprobe (Datensatz 1)

Tabelle 3.3: Vergleich der Verteilung der Brustdichte mit Literaturdaten

Weigel Vorliegende Studie
ACRA 6 % 4,3-7,8 %
ACRB 44 % 38,8-39,7 %
ACRC 45 % 40,5-50,0 %
ACRD 5% 6,0-12,9 %

Abbildung 3.4 zeigt die Einteilung der Entitaten beider Reader verglichen mit dem
Ergebnis der Histologie. Der hohe Anteil an DCIS aus der Histologie findet sich
in der Bewertung der Reader auf Basis der Mammographie nicht wieder. Dies
konnte zum einem an fehlenden MK im DCIS liegen oder daran, dass das DCIS
im Bereich des invasiven Herdbefundes lokalisiert und somit schwer von diesem
abgrenzbar ist, da auch ein rein invasives Karzinom mit suspekten MK einherge-

hen kann.
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Vergleich Entitit: Histologie vs. Mammographie
T T T

1,0 I
© |- Mammo Reader 1 [l Mammo Reader 2 [l Histo |
0,9 Y .
=) N Readerl = 116
0,8 - N Reader2 = 116 7

N Histo 116
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NST ILC DCIS Sonstige
+inv. Komp.

Abbildung 3.4: Vergleich der Entitdt aus Mammographie mit der Histologie (Da-
tensatz 1)

Inter-Reader-Vergleich HerdbefundgroRe

Zur Bewertung der Inter-Reader-Reliabilitat der Methode Mammographie bei der
Bestimmung der HerdbefundgrofRe sowie fur die Messung der Grofde von MK
wurde die in Abschnitt 2.5.1 beschriebene Methode nach Bland-Altman kombi-
niert mit der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok verwendet. Abbildung 3.5
zeigt beispielhaft die Ubereinstimmung der Messungen beider Reader bei der
GroRe CCx. Auf Basis des Korrelationsdiagramms (links) ist eine grundsatzliche
Korrelation zwischen den Messungen der Reader zu erkennen. Ausreil3er liegen
zu beiden Seiten der Winkelhalbierenden (perfekte Ubereinstimmung) vor. Ge-
mal der Methode nach Passing Bablok kann keine vollstandige
Ubereinstimmung der Reader festgestellt werden, da zwar die Steigung der Re-
gressionsgerade (B) den Wert 1 aufweist sowie das 95%-Konfidenzintervall
(Bkios%) den Wert 1 umschlief3t, jedoch der y-Achsenabschnitt der Regressions-
gerade (a) sowie das zugehorige 95%-Konfidenzintervall (akigs%) grofer null
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Abbildung 3.5: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Beispiel
CCx (MG)

sind. Damit liegt ein — wenn auch kleiner — Versatz in der Regressionsanalyse
vor. Um zusétzlich zur Regression auch die tatséchliche Gite der Ubereinstim-
mung darzustellen, sind im rechten Diagramm die absoluten Abweichungen
zwischen den Messwerten Uber deren Mittelwert abgebildet (Bland-Altmann-Di-
agramm, rechts). Die mittlere Abweichung zwischen den Messungen beider
Reader liegt bei 0,8 mm. Die Limits-of-Agreement (LoA), also die Intervallgren-
zen innerhalb derer bei Annahme standardnormalverteilter Messdifferenzen
95 % der Messstreuung der Grundgesamtheit zu erwarten sind, liegen bei -8,4
bis 9,9 mm. Im Vergleich zum Messbereich von ca. 0-60 mm erscheint diese
95%-Streubreite mit 18,3 mm hoch. Die LoA liegen zudem auf3erhalb der mit
Blick auf die klinische Relevanz im Rahmen dieser Arbeit festgelegten maximal
zulassigen LoA von £5 mm. Es kann daher fir die Messgré3e CCx zwar eine im
Mittel gute Ubereinstimmung bei jedoch hoher Streuung festgehalten werden.
Eine vollstandige Ubereinstimmung oder Austauschbarkeit der Reader kann
nach Passing-Bablok fur diesen Fall nicht abgeleitet werden. Tabelle 3.4 zeigt
die VergleichsgroRen fir die weiteren erhobenen Messgrolien.
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Tabelle 3.4: Inter-Reader-Vergleichswerte GroRe des Herdbefundes (MG)

Mittlere Abwei- Standardabw.

chung Differenzen LoA
mm mm mm
CCx 0,7593 4,6762 -8,4061 9,9246
CCz 1,3173 4,5181 -7,5381 10,1727
MLOy 0,2075 5,0061 -9,6045 10,0195
MLOz 1,2547 4,3928 -7,3551 9,8645

Die jeweiligen Diagramme konnen im Anhang 8.4 eingesehen werden. Die Ana-
lyse der Ubereinstimmung auf Basis der weiteren MessgroRen des
Herdbefundes bestatigt die oben beschriebenen Erkenntnisse des Inter-Reader-

Vergleichs.

Vorkommen und Inter-Reader-Vergleich Mikrokalzifikationen

Abbildung 3.6 vergleicht den Anteil von Patientinnen, bei denen von den Readern
MK identifiziert wurde, sowie dessen Lokalisation innerhalb bzw. au3erhalb des
Herdbefundes. Es ist ersichtlich, dass in der Mammographie bei 21,6-25,0 % der
Falle durch die Reader MK identifiziert wurde. Der gréfliere Anteil findet sich in-
nerhalb des Herdes. Der Vergleich mit den Ergebnissen der Histologie zeigt,
dass der Anteil an Fallen bei denen MK vorliegt, geringer ist (13,8 %, 16 von 116
Fallen in Datensatz 1).

Der Inter-Reader-Vergleich auf Basis der Grof3e der Mikrokalzifikationen fir die
Messebene MLOy ist in Abbildung 3.7 dargestellt. Auf Basis des Korrelationsdi-
agramms (links) ist zwar grundsatzlich eine Assoziation zwischen den
Messungen der Reader zu erkennen, jedoch liegen die Ausreil3er nicht symmet-
risch  zur Winkelhalbierenden, sodass ein y-Achsenabschnitt der
Regressionsgerade grofder 1 resultiert. Aufgrund der geringen Anzahl der Mess-
gréRen weisen die Konfidenzintervalle groBe Werte auf. Eine Ubereinstimmung

fur die Messebene MLOy ist daher nur schwer zu beurteilen.
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Die mittlere Abweichung zwischen den Messungen beider Reader liegt bei
2,1 mm (Bland-Altman-Diagramm, rechts). Die LoA liegen bei -2,7 bis 6,9 mm.
Die im Rahmen dieser Arbeit angesetzten maximal zulassigen LoA werden ver-
letzt.

Tabelle 3.5 zeigt die Vergleichswerte flr die weiteren erhobenen Messgrolien.

Die jeweiligen Diagramme konnen im Anhang 8.4 eingesehen werden.

Tabelle 3.5: Inter-Reader-Vergleichswerte GrofRe MK (MG)

Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
mm mm mm
MK_CCx 2,3750 2,8253 -3,1625 7,9125
MK_CCz 13,5714 20,9512 -27,492 54,635
MK_MLOy 2,1000 2,4698 -2,7408 6,9408
MK_MLOz 7,2000 15,9360 -24,0345 38,4345

Die Analyse der Ubereinstimmung auf Basis der weiteren Messgrofien des Mikro-
kalks bestatigt die oben beschriebenen Erkenntnisse des Inter-Reader-
Vergleichs. Die MK-MessgroRen variieren zwischen den Readern stark, die mitt-
lere Abweichung ist im Maximum grof3 (13,6 mm), gleiches gilt flr die LoA, die
alle oberhalb der im Rahmen dieser Arbeit festgelegten maximal zulassigen LoA
liegen. Eine abschlieliende Bewertung der Inter-Reader-Reliabilitat erfordert je-
doch einen groleren Stichprobenumfang, der im Rahmen dieser Arbeit nicht

abgebildet werden kann.

3.3 Ergebnisse intraoperative PR und Inter-Reader-Vergleich

Der nachfolgende Abschnitt stellt die relevanten Ergebnisse aus der Auswertung
der Bewertungsbogen zur intraoperativen PR dar. Hierbei wird insbesondere auf
die Ergebnisse des Inter-Reader-Vergleichs der Messwerte zur Praparatgrofie,
zur GroRRe des Herdbefundes sowie zum Randabstand eingegangen. Die durch
die Reader abgeleiteten Diagnosen (R0/R1) werden mittels Kontingenztafeln und

Cohens Kappa verglichen.
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3.3.1  Préparatgrél3e

Im Vergleich zu den Messgrolien von Herdbefund und Randabstand wird fur die
PraparatgroRe die kleinste Streuung zwischen den Readern erwartet. Diese An-
nahme basiert auf der zum einen trennscharfsten Begrenzung des Bildmaterials
und zum anderen auf der Grofe der zu messenden Werte. Abbildung 3.8 zeigt

den Inter-Reader-Vergleich der Messungen beider Reader zur Praparatgrofie am

Beispiel APx.
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Abbildung 3.8: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel APx
(PR)

Auf Basis des Korrelationsdiagramms (links) ist eine grundsatzlich gute Korrela-
tion zwischen den Messungen der Reader zu erkennen. Ausreil3er liegen zu
beiden Seiten der Winkelhalbierenden vor. Gemall der Methode nach Passing
Bablok besteht formal eine vollstandige Ubereinstimmung der Reader, da B den
Wert 1 und a den Wert 0 aufweist, sowie die zugehdrigen 95%-Konfidenzinter-
valle die Werte 1 bzw. 0 umschlieRen. Die mittlere Abweichung zwischen den
Messungen beider Reader liegt bei 0,7 mm. Die LoA liegen bei -13,4...14,9 mm.
Im Vergleich zum Messbereich von ca. 0-140 mm erscheint diese 95%-Streu-

breite mit 28,3 mm hoch. Es kann daher eine gute Korrelation mit formal
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vollstandiger Ubereinstimmung nach Passing Bablok bei jedoch hoher Streuung
festgehalten werden.

Tabelle 3.6 zeigt die Vergleichsgrofen fur die weiteren erhobenen Messgrofien
zur PraparatgrofRe. Die jeweiligen Diagramme konnen im Anhang 8.5 eingese-

hen werden.

Tabelle 3.6: Inter-Reader-Vergleichswerte GroRe des Praparats (PR)

Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
mm mm mm
Praep_APx 0,7391 7,2306 -13,4329 14,9112
Praep_APz 1,6087 7,7241 -13,5305 16,7479
Praep_LLy 0,1754 5,7287 -11,0529 11,4038
Praep_LLz 1,3860 7,4662 -13,2477 16,0196

Die Analyse der Ubereinstimmung auf Basis der weiteren MessgréRen der Pra-
paratgroRe bestatigt die oben beschriebenen Erkenntnisse des Inter-Reader-

Vergleichs.

3.3.2 GrolBe Herdbefund

Abbildung 3.9 stellt den Vergleich der Messungen beider Reader bezuglich der
Grolle des Herdbefundes am Beispiel APx dar. Auf Basis des Korrelationsdia-
gramms ist eine Korrelation zwischen den Messungen der Reader zu erkennen.
Ausreil3er liegen tendenziell bei groleren Werten von Reader 2, was sich in ei-
nem positiven y-Achsenabschnitt der Regressionsgeraden niederschlagt.
Entsprechend kann nach Passing Bablok keine vollstandige Ubereinstimmung
der Reader festgestellt werden. Zwar weist die Steigung der Regressionsgerade
den Wert 1 auf und das 95%-Konfidenzintervall umschlief3t den Wert 1, jedoch
sind der y-Achsenabschnitt der Regressionsgerade sowie das zugehdrige 95%-
Konfidenzintervall gréRer null. Die mittlere Abweichung zwischen den Messun-
gen beider Reader liegt bei 1,4 mm (Abbildung 3.9, rechts). Die LoA liegen bei
-8,3...11,1 mm. Im Vergleich zur Messung der PraparatgroRe ist die absolute

95%-Streubreite im vorliegenden Fall mit 19,4 mm zwar kleiner, mit Blick auf den
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Abbildung 3.9: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Beispiel
APx (PR)

kleineren Messbereich von ca. 0-40 mm jedoch relativ gesehen héher und somit
insgesamt als hoch einzustufen.

Tabelle 3.7 zeigt die VergleichsgroRen fir die weiteren erhobenen Messungen
der HerdbefundgrofRe. Die jeweiligen Diagramme konnen im Anhang 8.5 einge-

sehen werden.

Tabelle 3.7: Inter-Reader-Vergleichswerte GroRe des Herdbefundes (PR)

Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
mm mm mm
TU_APx 1,4138 4,9486 -8,2854 11,1130
TU_APz 1,3103 6,7649 -11,9488 14,5695
TU_LLy 1,0783 5,6338 -9,9639 12,1205
TU LLz 0,8957 6,1621 -11,1821 12,9734

Die Analyse der Ubereinstimmung auf Basis der weiteren MessgréRen des Herd-
befundes bestatigt die oben beschriebenen Erkenntnisse des Inter-Reader-

Vergleichs. Erwartungsgemall ergibt sich im Vergleich zur Messung der
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PraparatgroRe eine relativ gesehen groRere Streuung zwischen den Readern,
da der Herdbefund eine geringere Ausdehnung besitzt und die optische Trenn-

scharfe bzw. Abgrenzbarkeit geringer ist.

3.3.3 Randabstand

In der Theorie kdnnen die Randabstande in 10 Betrachtungsebenen gemessen
werden (vgl. Bewertungsbogen in Abschnitt 8.2 und 8.3), wobei pro Praparat im-
mer nur 8 Abstande gemessen werden kdnnen (je nach Lage des Praparats
konnen medialer und lateraler oder kranialer und kaudaler Abstand gemessen
werden). Je nach Lokalisation des Praparats und der Randabstande wahlen die
Reader die zutreffenden Messgrélien aus. Mitunter ist in vorliegender Arbeit zu
beobachten, dass die Reader nicht alle Randabstandsvariablen gleich wahlen.
Da nur die Messwerte verglichen werden kdnnen, zu denen die Messwerte beider
Reader vorliegen, ergeben sich zum Teil Fallzahlen, die unter dem Stichproben-
umfang von Datensatz 1 liegen.

Abbildung 3.10 zeigt den Vergleich der Ubereinstimmung der Messungen beider
Reader fur die MessgrofRe des Randabstandes am Beispiel APkaudal, wobei der
Stichprobenumfang hier n = 61 betragt. Im Korrelationsdiagramms ist eine grund-
satzliche Korrelation zwischen den Messungen der Reader zu erkennen, wobei
Ausreiler tendenziell bei groReren Werten von Reader 2 liegen. Der Versatz
macht sich entsprechend in einem positiven y-Achsenabschnitt der Regressions-
gerade bemerkbar. Somit ist trotz einer Steigung von 1 keine vollstandige
Ubereinstimmung feststellbar. Die mittlere Abweichung zwischen den Messun-
gen beider Reader liegt bei 0,9 mm und kann als klein eingeschatzt werden. Die
LoA liegen bei -6,0...7,8 mm. Eine 95%-Streubreite von 13,8 mm ist im direkten
Vergleich zur GréRe des Herdbefund und des Praparats klein und erscheint far
den Messbereich von ca. 0-70 mm als moderat. Trotzdem wird das in dieser Ar-
beit festgelegte klinisch relevante Gutekriterium von 5 mm Uberschritten. Es
kann daher zwar eine grundsatzliche Korrelation mit moderater Streubreite, aber
keine vollstéandige Ubereinstimmung oder Austauschbarkeit der Reader abgelei-
tet werden. Die Vergleichsgrofien fur die weiteren Messgroflen des

Randabstandes in den anderen Ebenen sind in Tabelle 3.8 dargestellt.
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Abbildung 3.10: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-

spiel APkaudal (PR)

Tabelle 3.8: Inter-Reader-Vergleichswerte GroRBe des Randabstandes (PR)

n Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen

- mm mm mm
AP_mam 101 2,3168 7,4912 -12,3660 16,9997
AP_per 105 -0,9238 7,3651 -15,3593 13,5117
AP_kran 63 0 6,4006 -12,5452 12,5452
AP_kaud 61 0,9180 3,5133 -5,9680 7,8041
AP_med 26 -1,3077 4,7562 -10,6299 8,0145
AP _lat 27 -1,4444 5,7935 -12,7996  9,9107
LL_dors 102 -0,1765 4,7375 -9,4619 9,1090
LL kut 108 -0,5093 4,6554 -9,6339 8,6153
LL_mam 103 0,5243 11,1460 -21,3218 22,3703
LL_per 105 -2,8286 10,7117 -23,8234 18,1663

Die jeweiligen Diagramme kdnnen im Anhang 8.5 eingesehen werden. Die Ana-

lyse der Ubereinstimmung auf Basis der weiteren MessgroRen des
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Randabstandes bestatigt im Grunde die oben beschriebenen Erkenntnisse des
Inter-Reader-Vergleichs, wobei die LoA in den anderen Ebenen mitunter hoher
ausfallen. Die mittlere Abweichung ist Uber alle Messgro3en verhaltnismalig

klein, wenngleich auch hier eine moderate bis hohe Streuung vorliegt.

3.3.4 Inter-Reader-Vergleich der Diagnose RO/R1

In Tabelle 3.9 ist der Vergleich der abgeleiteten Diagnosen der beiden Reader in

Form zweier Kontingenztafeln, einmal absolut und einmal relativ, dargestellt.

Tabelle 3.9: Kontingenztafel R0/R1-Vergleich intraoperative PR
Kontingenztafel intraoperative PR RO/R1 (abs.)

Reader 1
RO R1 Randhaufigkeit
RO 47 14 61
Reader 2 R1 11 44 55
Randhaufigkeit 58 58 116

Kontingenztafel intraoperative PR RO/R1 (rel.)

Reader 1
RO R1 Randhaufigkeit
Reader 2 RO 0,40517 0,12069 0,52586
R1 0,09483 0,37931 0,47414
Randhaufigkeit 0,5 0,5

p0 0,78448
pe 0,5
K2 0,56897
unterer Wert 0,41931 oberer Wert 0,71862

Die Kontingenztafel zeigt die jeweilige Anzahl bzw. Haufigkeit der Kombinatorik
aus den moglichen Urteilsauspragungen der beiden Reader. Zusatzlich sind die
Randhaufigkeiten, der Stichprobenumfang sowie die in Abschnitt 2.5.1 beschrie-
bene Ubereinstimmungsmafzahl Cohens Kappa (K2) abgebildet. Dariiber
hinaus finden sich zusatzlich die zur Berechnung von K2 notwendigen Grolien

der geschatzten Wahrscheinlichkeit flr eine Ubereinstimmende Beurteilung
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beider Reader (p0) sowie der zu erwartenden Wahrscheinlichkeit einer Urteils-
Ubereinstimmung bei gegebenen Randhaufigkeiten und bei stochastisch
unabhangigen Beurteilern (pe). Zusatzlich ist das 95%-Konfidenzintervall (obe-
rer/unterer Wert) fur K2 angegeben.

Es besteht eine Ubereinstimmende Beurteilung beider Reader flir RO/R1 in 91
von 116 Fallen aus Datensatz 1 (78 %). Die Inter-Reader-Reliabilitat (K2 = 0,569)
muss gemald Altmann [86] als moderat eingestuft werden. Das 95%- Konfiden-
zintervall liegt im moderaten bis guten Bereich. Die moderate Ubereinstimmung
kann dabei durch die Streuung der Messwerte des Randabstandes zwischen den

Readern erklart werden.

3.4 Ergebnisse intraoperative DBT und Inter-Reader-Vergleich

In diesem Abschnitt werden die relevanten Ergebnisse der Auswertung der Be-
wertungsbdgen zur DBT analog zum Vorgehen bei der intraoperativen PR (vgl.
Abschnitt 3.3) dargestellt.

3.4.1  Préparatgrél3e

Fir die Messung der Praparatgrofie in der DBT wird aus denselben Grinden wie
bei der PR die geringste Streuung zwischen den Readern erwartet (vgl. Abschnitt
3.3.1). Abbildung 3.11 zeigt den Vergleich der Messwertpaare beider Reader fur
die PraparatgrofRe in der DBT am Beispiel APx. Auf Basis des Korrelationsdia-
gramms (links) ist eine grundsatzlich gute Korrelation zwischen den Messungen
der Reader zu erkennen. Ausreil3er liegen zwar zu beiden Seiten der Winkelhal-
bierenden vor, wobei tendenziell mehr Werte oberhalb dieser liegen und somit
durch tendenziell grolere Messwerte von Reader 2 zu erklaren sind. Die Stei-
gung der Regressionsgerade hat den idealen Wert 1, das 95%-Konfidenzintervall
umschlie3t den Wert 1 in engen Grenzen. Trotzdem kann aufgrund des positiven
y-Achsenabschnitts nach Passing Bablok keine vollstandige Ubereinstimmung

bzw. Austauschbarkeit festgestellt werden.
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Abbildung 3.11: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel
APx (DBT)

Die mittlere Abweichung zwischen den Messungen beider Reader liegt bei
1,3 mm. Die LOA, also die Intervallgrenzen innerhalb derer bei Annahme stan-
dardnormalverteilter ~ Messdifferenzen 95 % der Messstreuung  der
Grundgesamtheit zu erwarten sind, liegen bei -5,2...7,9 mm. Im Vergleich zur PR
und zum Messbereich von ca. 0-120 mm (PR: 0-140 mm) erscheint die 95%-
Streubreite mit 13,1 mm als eher klein. Trotzdem liegt diese immer noch oberhalb
des im Rahmen dieser Arbeit festgelegten Gutekriteriums von £5 mm.

Tabelle 3.10 zeigt die VergleichsgroRen fur die weiteren erhobenen Messgrolien.
Die jeweiligen Diagramme kénnen im Anhang 8.6 eingesehen werden.

Die fast gleichbleibende mittlere Abweichung deutet auf einen systematischen
Versatz zwischen den Readern hin. Die Messgréf3en in den Ebenen APz und LLz
verfehlen das Giitekriterium dieser Arbeit nur knapp. Die Analyse der Uberein-
stimmung auf Basis der weiteren Messgrofien des Herdbefundes bestatigt die

oben beschriebenen Erkenntnisse des Inter-Reader-Vergleichs.
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Tabelle 3.10: Inter-Reader-Vergleichswerte GroBe des Praparats (DBT)
Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
mm mm mm
Praep_APx 1,3084 3,3376 -5,2334  7,8502
Praep_APz 1,2710 2,5125 -3,6535  6,1955
Praep_LLy 1,2523 5,0918 -8,7276 11,2322
Praep_LLz 1,3551 2,7239 -3,9838  6,6941

3.4.2 GrolRe Herdbefund

In Abbildung 3.12 ist der Inter-Reader-Vergleich der GrolRe des Herdbefundes

am Beispiel der Messgrofle APx dargestellt.
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Abbildung 3.12: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-

spiel APx (DBT)
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Es ist eine grundsatzlich gute Korrelation zwischen den Messungen der Reader

zu erkennen, wobei tendenziell mehr Ausreil3er oberhalb der Winkelhalbierenden

und somit bei groReren Messwerten von Reader 2 liegen. Gemal der Methode

nach Passing Bablok liegt formal eine vollstandige Ubereinstimmung vor. Die

mittlere Abweichung zwischen den Messungen beider Reader liegt bei 1,3 mm.
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Die LoA liegen bei -7,0...9,5 mm. Im Vergleich zum Messbereich von ca. 0O-
40 mm erscheint diese 95%-Streubreite mit 16,5 mm hoch und Uberschreitet das
in dieser Arbeit festgelegte Gutekriterium. Es kann daher eine gute Korrelation
mit formal vollstéandiger Ubereinstimmung bei jedoch hoher Streuung festgehal-
ten werden. Tabelle 3.11 zeigt die Vergleichswerte auch fur die weiteren
erhobenen Messgroflien. Die jeweiligen Diagramme kdnnen im Anhang 8.6 ein-

gesehen werden.

Tabelle 3.11: Inter-Reader-Vergleichswerte GroRBe des Herdbefundes (DBT)

Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
mm mm mm
TU_APx 1,2804 4,2109 -6,9731 9,5338
TU_APz 1,6636 4,0304 -6,2361 9,5632
TU_LLy 1,4245 4,2245 -6,8555 9,7046
TU_LLz 1,7736 4,6132 -7,2683 10,8154

Die Analyse der weiteren Messgrolen bestatigt die oben beschriebenen Erkennt-
nisse des Inter-Reader-Vergleichs, einer beinahe konstant mittleren Abweichung

hin zu gréReren Messwerten von Reader 2, sowie tendenziell hoher Streuung.

3.4.3 Randabstand

Im Vergleich zu den anderen DBT-Messgrofien (PraparatgrofRe und Herdbefund)
wird fUr die Messung des Randabstandes tendenziell eine gréRere Streuung auf-
grund der kleinen Messwerte sowie der nachteiligen optischen Trennscharfe
erwartet. In Abbildung 3.13 ist der Inter-Reader-Vergleich der Messungen des
Randabstandes am Beispiel APkaudal zu sehen. Genau wie bei der PR kann
auch hier ein geringerer Stichprobenumfang beobachtet werden. Auf Basis des
Korrelationsdiagramms (links) ist eine grundsatzliche Korrelation zwischen den
Messungen der Reader zu erkennen. Ausreil3er liegen tendenziell bei gro3eren

Werten von Reader 1 vor.
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Abbildung 3.13: Inter-Reader-Vergleich des Randabstandes am Beispiel AP-
kaudal (DBT)

Trotzdem kann gemal der Methode nach Passing Bablok formal eine vollstan-
dige Ubereinstimmung der Reader festgestellt werden. Die mittlere Abweichung
zwischen den Messungen beider Reader liegt bei -1,4 mm. Die LoA liegen bei
-10,8...8,0 mm. Im Vergleich zum Messbereich von ca. 0-50 mm erscheint diese
95%-Streubreite mit 18,8 mm hoch und verletzt zudem das mit Blick auf die Klini-
sche Relevanz festgelegte Gutekriterium dieser Arbeit in Hohe von £5 mm. Es
kann daher eine gute Korrelation mit formal vollstandiger Ubereinstimmung bei
jedoch hoher Streuung festgehalten werden.

Tabelle 3.12 stellt die Vergleichswerte fur die weiteren erhobenen Messgrofien
gegenuber. Die jeweils zugehdrigen Diagramme kdénnen im Anhang 8.6 einge-
sehen werden. Die Analyse der Ubereinstimmung auf Basis der weiteren
Messgrofllen des Randabstandes bestatigt die oben beschriebenen Erkenntnisse
des Inter-Reader-Vergleichs. Es besteht eine geringe mittlere Abweichung zwi-

schen den Readern bei gleichzeitig hoher Streuung.
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Tabelle 3.12: Inter-Reader-Vergleichswerte GroRe des Randabstandes (DBT)
n Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
- mm mm mm
AP_mam 96 -0,3333 9,7091 -19,3632 18,6965
AP_per 100 0,1300 8,5619 -16,6513 16,9113
AP_kran 71 -0,0282 5,7246 -11,2483 11,1920
AP_kaud 70 -1,4143 4,7988 -10,8200 7,9914
AP_med 20 0 4,0131 -7,8657 7,8657
AP_lat 20 -0,2500 4,0246 -8,1382 7,6382
LL_dors 100 -0,7400 4,2607 -9,0911 7,611
LL_kut 101 -0,4851 4,4127 -9,1341 8,1638
LL_mam 96 -1,5729 8,9722 -19,1584 16,0125
LL_per 101 -0,3366 7,8272 -15,6780 15,0047
3.4.4 Inter-Reader-Vergleich der Diagnose RO/R1

Der Vergleich der aus den Randabstandsmessungen

der beiden Reader ist in Tabelle 3.13 dargestellt.

abgeleiteten Diagnosen

Tabelle 3.13: Kontingenztafel R0/R1-Vergleich intraoperative DBT

Kontingenztafel intraoperative DBT RO/R1 (abs.)

Reader 1
RO R1 Randhaufigkeit|
RO 44 5 49
Reader 2 R1 10 48 58
Randhaufigkeit 54 53 107
Kontingenztafel intraoperative DBT RO/R1 (rel.)
Reader 1
RO R1 Randhaufigkeit|
Reader 2 RO 0,41121 0,046729 0,45794
R1 0,093458 0,4486 0,54206
Randhaufigkeit 0,50467 0,49533
p0 0,85981
pe 0,49961
K2 0,71985
unterer Wert 0,58838 oberer Wert 0,85131
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Es besteht eine Ubereinstimmende Beurteilung beider Reader bei RO/R1 in 92
von 107 gemeinsam bearbeiteten Fallen aus Datensatz 1 (86 %). Die Inter-Rea-
der-Reliabilitat (K2 = 0,72) kann gemal Altmann [86] als gut eingestuft werden.
Das 95%-Konfidenzintervall liegt im Bereich gut bis sehr gut. Es liegt somit eine
gute Ubereinstimmung der Reader in der Urteilsauspragung trotz hoher Streuun-

gen in der Messung der Randabstande vor.

3.5 Vergleich der PR und DBT

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse des Inter-Methoden Vergleichs zwi-
schen PR und DBT vorgestellt. Hierzu werden zum einen Uber die Reader
aggregierte Ergebnisgréfien innerhalb einer Methode gegenibergestellt sowie
zum anderen die RO/R1-Diagnose von dem jeweils selben Reader zwischen den

Methoden verglichen.

3.56.1  Vergleich von PR und DBT anhand aggregierter Ergebnisgré3en des In-
ter-Reader-Vergleichs

Um einen Ubersichtlichen und aussagekraftigen Vergleich zwischen den Metho-
den zu ermdéglichen, werden im Rahmen dieser Arbeit Uber alle Messgrofien
arithmetisch gemittelte Vergleichswerte aus dem Inter-Reader-Vergleich verwen-
det. Hierbei wird zum einen die mittlere Abweichung zwischen den Readern
sowie als Mal} fur die Streuung der Messwerte zwischen den Readern die Stan-
dardabweichung verwendet. Da nur eine qualitative, vergleichende Aussage
zwischen den Methoden abgeleitet werden soll, ist es ausreichend die Stan-
dardabweichung selbst und nicht die LoA heranzuziehen. Zum Vergleich der
Inter-Reader Reliabilitat in der RO/R1-Diagnose wird als Vergleichswert Cohens
Kappa verwendet.

Tabelle 3.14 zeigt die aggregierten Vergleichswerte fur die Praparatgrof3e, fur die
HerdbefundgréRe und fur die RandabstandgroRe der DBT und PR sowie flr
Cohens Kappa. Im Vergleich der mittleren Inter-Reader-Abweichung kénnen nur
kleine Unterschiede zwischen den beiden Verfahren PR und DBT identifiziert

werden. Es treten im Einklang der Analyse der Ergebnisse auf Basis einzelner
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Tabelle 3.14: Gemittelte Vergleichswerte zur Beurteilung der Inter-Reader Reliabi-
litat der intraoperativen DBT und PR

DBT PR
. Mittlere
ub"er alle Abweichung mm 1,2967 0,9773
Praparat- Standard
GroRen andard- | m 3.4165 7.0374
abweichung
. Mittlere
uber alle Abweichung mm 1,56355 1,1745
Herdbefund- Standard
GroRen andard- | m 42698 5,8773
abweichung
. Mittlere
uber alle Abweichung mm -0,5030 -0,3431
Randabstand- Standard
GroRen andard- | m 6,2305 6.6570
abweichung
Cohens Kappa - 0,71985 0,56897

Messgrofien in Abschnitt 3.3 und 3.4 auch im Mittel Gber alle Falle und Messgroé-
Ren in der PR und der DBT nur kleine Abweichungen zwischen den Readern auf.
Hierbei ist die PR minimal im Vorteil, wenngleich der Unterschied so klein ausfallt,
dass er aus klinischer Sicht nicht relevant erscheint.

Die Streuung der Messwerte zwischen den Readern ist in der DBT bei der GrofRe
des Praparats und des Herdbefundes deutlich kleiner als in der PR. Bei der Mes-
sung des Randabstandes liegen beide Verfahren auf einem ahnlichen Niveau.
Trotzdem zeigt die DBT eine deutlich hohere Inter-Reader Reliabilitat mit Blick
auf die Diagnose von R0O/R1 als die PR. Aus dieser Beobachtung kann die Hypo-
these abgeleitet werden, dass die DBT durch die groRere Anzahl an
Bildern/Ebenen eine verbesserte Trennscharfe und damit eine bessere Interpre-
tierbarkeit ermdglicht. Diese Hypothese wird von der subjektiven Einschatzung
der Reader untermauert, die im Rahmen des Beurteilungsbogens fir jeden Fall
erhoben wurde. In Abbildung 3.14 ist die Verteilung der Antworten beider Reader
auf die Frage wie gut der Herdbefund messbar war fur Datensatz 1 dargestellt.
Es ist ersichtlich, dass die DBT eine subjektiv bessere Messbarkeit des Herdbe-
fundes ermdglicht. Dies lasst sich auch am Unterschied der gewichteten
Mittelwerte der Antworten ableiten, der unter Zuordnung von Schulnoten 1 bis 5,
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zu den Antwortmdglichkeiten gebildet werden kann. Hier weist die DBT im Schnitt

mit 2,36 ein positiveres Bild auf als die PR mit 2,6.

Subj. Einschiatzung Messbarkeit Herdbefund
T T T

0,50 — ,
Il Tomosynthese gew. M}ttelwert Tomo i 2,36
0,45 [l Praparateradiographie gew. Mittelwert PR = 280 ]
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Abbildung 3.14: Subjektive Einschiatzung der Reader auf die Frage wie gut der
Herdbefund in DBT und PR messbar ist

3.5.2 Inter-Methoden Vergleich der Diagnose RO/R1

Um auf Basis der RO/R1-Diagnose einen Inter-Methoden Vergleich zwischen
DBT und PR zu ermoglichen, wurden die Urteilsauspragungen in den unter-
schiedlichen Methoden fur beide Reader separat in je einer Kontingenztafel
dargestellt. Tabelle 3.15 stellt das Ergebnis des Vergleichs fur Reader 1 dar. Das
95%-Konfidenzintervall liegt im hinreichenden bis guten Bereich. Es kann daher
festgehalten werden, dass derselbe Reader in den beiden Methoden nicht immer
zum gleichen Ergebnis kommt und daher faktisch Unterschiede in der diagnosti-
schen Gute der Verfahren bestehen.

In Tabelle 3.16 wird in gleicher Weise das Ergebnis des Vergleichs zwischen den
Methoden flr Reader 2 dargestellt.
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Tabelle 3.15: Kontingenztafel zur Inter-Methoden-Reliabilitdt R0O/R1 zwischen intra-
operativer PR und DBT (Reader 1)

Kontingenztafel intraoperative PR vs DBT Reader 1 RO/R1 (abs.)

DBT
RO R1 Randhaufigkeit
RO 40 13 53
PR R1 14 40 54
Randhaufigkeit 54 53 107
Kontingenztafel intraoperative PR vs DBT Reader 1 RO/R1 (rel.)
DBT
RO R1 Randhaufigkeit
PR RO 0,37383 0,1215 0,49533
R1 0,13084 0,37383 0,50467
Randhaufigkeit | 0,50467 0,49533
pO0 0,74766
pe 0,49996
K2 0,49537

unterer Wert 0,33079

oberer Wert 0,65996

Tabelle 3.16: Kontingenztafel zur Inter-Methoden-Reliabilitdt R0O/R1 zwischen intra-

operativer PR und DBT (Reader 2)

Kontingenztafel intraoperative PR vs DBT Reader 2 RO/R1 (abs.)

DBT
RO R1 Randhaufigkeit
RO 36 20 56
PR R1 13 38 51
Randhaufigkeit 49 58 107
Kontingenztafel intraoperative PR vs DBT Reader 2 RO/R1 (rel.)
DBT
RO R1 Randhaufigkeit
PR RO 0,33645 0,18692 0,52336
R1 0,1215 0,35514 0,47664
Randhaufigkeit | 0,45794 0,54206
p0 0,69159
pe 0,49803
K2 0,38559

unterer Wert 0,21126

oberer Wert 0,55992
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In 74 von 107 bearbeiteten Fallen (69,2 %) kommt Reader 2 in PR und DBT zum
gleichen Ergebnis. Die Inter-Methoden Reliabilitat auf Basis von Cohens Kappa
(K2 =0,39) muss gemaly Altman [86] als hinreichend eingestuft werden. Das
95%-Konfidenzintervall liegt im hinreichenden bis moderaten Bereich.

Folglich zeigt sich flir Reader 2 eine etwas schwachere Inter-Methoden Reliabili-
tat als bei Reader 1. Neben den bereits fur Reader 1 beschriebenen faktischen
Unterschieden zwischen der diagnostischen Gute von PR und DBT kann auch
festgehalten werden, dass der Reader einen Einfluss auf die Inter-Methoden Re-
liabilitat hat.

3.6 Vergleich des Goldstandards (Histologie) mit PR und DBT

Um den in Abschnitt 3.5 festgestellten Unterschied in der diagnostischen Gite
von PR und DBT einordnen zu kénnen und mdgliche Vorteile fur ein Verfahren
zu bewerten, werden in diesem Abschnitt die Ergebnisse der radiologischen Ver-
fahren mit den Ergebnissen des Goldstandards, der Histologie, verglichen.

Bei dem Vergleich der Ergebnisse aus diesen unterschiedlichen Methoden gilt
es jedoch, die in der nachfolgenden Abbildung 3.15 festgehaltenen Herausforde-

rungen zu loésen:

o o

Herausforderungen Vorgehensweise

Pathologin misst Praparat im Gegensatz zu radio-
logischen Verfahren nicht im eingespannten
Zustand

In Histologie wird lediglich die langste, kiirzeste
und mittlere Abmessung des Herdbefundes an-
geben

In Histologie werden die Randabsténde groBer
10 mm nicht mehr mit expliziten Zahlenwerten,
sondern mit >10 mm dokumentiert

Histologische Kriterien fiir RO/R1 sind abwei-
chend zu den in dieser Arbeit angelegten
Kriterien (10 mm / 2 mm) fur die Radiologie

Vergleich der PraparatgroBe nicht sinnvoll, da durch
Kompression des gesunden Gewebes Verzerrungen
auftreten kdnnen

Vergleich des jeweils maximalen Messwerts pro Fall
und Methode/Reader mit dem Messwert der Histolo-
gie

Verminderter Stichprobenumfang schréankt Ver-
gleich von Messwerten ein. Der Vergleich muss auf
die Befundung RO/R1 gestiitzt werden

Neuauswertung der RO/R1 Befunde entsprechend
der in Histologie angegebenen, kleinsten Randab-
stdnde mit den in dieser Arbeit angelegten Kriterien

Abbildung 3.15: Herausforderungen beim Vergleich der Ergebnisse aus der
Histologie und den radiologischen Verfahren

Aufgrund des Umstandes, dass die Pathologin das Praparat im Vergleich zum
radiologischen Verfahren nicht im eingespannten Zustand misst, kann kein sinn-

voller Vergleich der PraparatgrofRe erfolgen, da die Kompression des gesunden



3 Ergebnisse 45

Gewebes zu Verzerrungen fihren kénnte. Aus diesem Grund wird im Rahmen
der vorliegenden Arbeit — unter der Annahme einer geringen Kompressibilitat des
Tumorgewebes — die HerdbefundgroRe als Vergleichswert herangezogen. Eine
zusatzliche Herausforderung besteht darin, dass in den vorliegenden Histologien
jeweils nur die langste, kurzeste und mittlere Abmessung des Herdbefundes be-
stimmt worden ist, diese jedoch nicht im Koordinatensystem zugeordnet wurde.
Um dennoch eine Vergleichbarkeit zu erreichen wird daher im Rahmen dieser
Arbeit, die jeweils langste gemessene Herdbefundgrofie aus den radiologischen
Verfahren mit der Histologie verglichen. Darlber hinaus besteht die Herausfor-
derung, dass die Histologie Randabstande zwar im Koordinatensystem orientiert
angibt, diese aber zur Vereinfachung nur bei Randabstanden kleiner 10 mm be-
stimmt. Dies schrankt die Anzahl der vergleichbaren Messwertpaare ein. Daher
wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Aussage zum Vergleich ausschliel3-
lich auf die RO/R1-Diagnose gestltzt. Eine beispielhafte Darstellung des
Vergleichs der Messwertpaare fur die Randabstande ist der Vollstandigkeit hal-
ber in Abschnitt 3.6.2 dargestellt. Aus Grinden der Lesbarkeit, sind in den
nachfolgenden Kapiteln nur die Diagramme und Kontingenztafeln von Reader 1
dargestellt. Die zugehdrigen Grafiken und Tabellen fir Reader 2 sind im Anhang
8.7 zu finden. Um die RO/R1-Diagnose aus der Histologie und der Radiologie
vergleichbar zu machen, wurde die RO/R1-Diagnose der Histologie wie in Ab-
schnitt 2.3 beschriecben an die im Rahmen dieser Arbeit definierten
Randabstandskriterien angepasst. Abweichend zu diesem Vorgehen ist in der
klinischen Praxis die Vorhersage der finalen, histologischen Diagnose von Inte-
resse. Hierzu ist ein geeignetes Randabstandskriterium zu definieren. Auf Basis
der Ergebnisse nach o0.g. Vorgehen, wird in Abschnitt 3.6.4 mittels Sensitivitats-
analyse untersucht, bei welchem Randabstandskriterium die beste
Ubereinstimmung in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat vorliegt.

3.6.1  Vergleich der maximalen Herdbefundgrél3e

Zum Inter-Methoden Vergleich zwischen dem Goldstandard Histologie und den
radiologischen Verfahren auf Basis der maximalen HerdbefundgréfRe wird eben-

falls die Methodik nach Passing Bablok und Bland-Altman genutzt. In Abbildung
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3.16 sind die entsprechenden Messwertpaare flr den groflten Messwert der
HerdbefundgroRe aus Histologie und PR flr Reader 1 dargestellt.

Auf Basis des Korrelationsdiagramms ist eine grundsatzliche Korrelation zwi-
schen den Messwerten aus Histologie und PR zu erkennen. Ausreil3er liegen
tendenziell bei gréleren Werten von Reader 1, wobei ein Trend hin zu vermehrt
grélReren Abweichungen bei gréReren Messwerten sichtbar ist. Dies spiegelt sich
auch in der Steigung der Regressionsgerade wider, die grof3er eins ist. Eine voll-
standige Ubereinstimmung liegt damit formal nicht vor. Der im Bland-Altman-
Diagramm ersichtliche mittlerer Fehler von 1,6 mm bestatigt die gegenuber der
Histologie tendenziell zu groRen Messwerte von Reader 1. Die LoA liegen bei
-12,0...15,2 mm und die resultierende 95%-Streubreite erscheint im Vergleich
zum Messbereich von ca. 0-60 mm grof3. Die LoA uUberschreiten das im Rahmen
der vorliegenden Arbeit festgelegte klinisch relevante Gutekriterium von 5 mm.
Genau wie bei Reader 1 lassen sich auch bei Reader 2 dieselben Tendenzen
feststellen (vgl. Abbildung 8.40 im Anhang). So ergeben sich im Vergleich zur

Histologie ebenfalls tendenziell Abweichungen hin zu gréf3eren Messwerten bei
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Abbildung 3.16: Vergleich der maximalen GroRe des Herdbefundes zwischen
PR und Goldstandard (Reader 1)
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Reader 2 sowie eine positive Steigung der Regressionsgeraden. Auch hier kann
keine vollstandige Ubereinstimmung festgestellt werden. Die LoA (berschreiten
ebenfalls das Gutekriterium.

Der Vergleich zwischen Goldstandard und DBT fur Reader 1 ist in Abbildung 3.17

dargestellt.

DBT vs Histo | Reader 1 | max. Groesse Herdbefund
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Abbildung 3.17: Vergleich der maximalen GroBe des Herdbefundes zwischen
DBT und Goldstandard (Reader 1)

Auf Basis des Korrelationsdiagramms ist eine grundsatzliche Korrelation zwi-
schen den Messwerten aus Histologie und DBT zu erkennen. Ausreilder liegen
tendenziell bei groReren Werten von Reader 1 im Vergleich zur Histologie. Dies
ist an dem einseitig aufgeweiteten Konfidenzintervallen der Regressionsgerade
zu erkennen. Die Steigung der Regressionsgerade liegt jedoch bei 1 und der y-
Achsenabschnitt bei 0, so dass nach Passing Bablok formal eine vollstandige
Ubereinstimmung besteht. Die mittlere Abweichung Uber alle Messwertpaare hin-
weg liegt bei 0,5 mm, die LoA bei -9,5...10,4 mm.

Die im Anhang dargestellte Abbildung 8.41 zeigt den Vergleich der Histologie mit
der DBT fur Reader 2. Im Korrelationsdiagramm ist ersichtlich, dass trotz grund-
satzlicher Korrelation im Vergleich zur Histologie tendenziell gréRere Messwerte

in der DBT von Reader 2 ermittelt wurden. Dieser Trend verstarkt sich hin zu
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grolReren Messwerten weiter, sodass eine Steigung der Regressionsgerade re-
sultiert, die gréfler eins ist, wohingegen der y-Achsenabschnitt negativ ist. Eine
formale Ubereinstimmung nach Passing Bablok kann hier nicht abgeleitet wer-
den. Im Bland-Altman-Diagramm ist die mittlere Abweichung von 2,4 mm sowie
LoA von -8,6...13,4 mm ersichtlich.

Tabelle 3.17 stellt die Vergleichswerte der mittleren Abweichung, der Stan-
dardabweichung der Differenzen als Mal} fir die Streuung sowie die LoA zur

Einordung der klinischen Gute fur beide Verfahren und beide Reader gegenuber.

Tabelle 3.17: Vergleichswerte fiir die max. GroRe des Herdbefundes fiir PR und
DBT im Vergleich zur Histologie

Mittlere Standardabw. LoA
Abweichung Differenzen
Reader 1 | Reader 2 | Reader 1 | Reader 2 | Reader 1 | Reader 2
mm mm mm mm mm mm
PR
-12,0463 | -8,7269
Ys. 1,5776 2,6552 6,9509 5,8072 15.2014 14,0373
Histo
DBT
-9,4571 -8,6389
H\ilzt.o 0,4579 2,3645 5,0587 5,6140 10,3729 13,3679

Bei der Vergleichsgrole der mittleren Abweichungen zeigen sich gegenuber dem
Goldstandard Histologie bei beiden Readern moderate Abweichungen. Tenden-
ziell wird in beiden Verfahren zu grol3 gemessen, wobei die mittlere Abweichung
in der DBT Kkleiner ausfallt als in der PR. Die Streuung der Messwerte aus der
DBT ist im Vergleich zur Streuung der Messwerte aus der PR fur beide Reader
kleiner. Beides deutet im Einklang mit den Ergebnissen aus dem Inter-Reader-
Vergleich auf ein tendenziell robusteres radiologisches Verfahren der DBT hin.
Die LoA sind entsprechend der mittleren Abweichung und der Standardabwei-
chung bei der DBT ebenfalls kleiner, liegen jedoch bei beiden radiologischen
Verfahren aufRerhalb des im Rahmen dieser Arbeit aus Sicht der klinischen Re-

levanz definierten Gutekriteriums von 5 mm. Insgesamt lasst sich jedoch
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festhalten, dass die DBT zur Messung des Herdbefundes relativ zur PR besser

geeignet ist.

3.6.2 Vergleich der Randabstandsmessung

In Abbildung 3.18 wird exemplarisch der Goldstandard Histologie mit dem Ver-
fahren PR fur den Reader 1 in Bezug auf die Messung des Randabstandes

verglichen.
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Abbildung 3.18: Vergleich des Randabstandes LLdorsal zwischen PR und
Goldstandard (Reader 1)

Wie einfuhrend beschrieben, schrankt die Vorgehensweise in der Histologie (nur
explizite numerische Dokumentation von Randabstanden <10 mm) den Stichpro-
benumfang ein. Fur den Vergleich wurde der Randabstand LLdorsal beispielhaft
fur einen Randabstand mit vergleichsweise hohem Stichprobenumfang (n = 29)
gewahlt. Im Korrelationsdiagramm (links) ist eine hohe Streuung der Messwerte
zu erkennen. Die Regressionsgerade hat eine Steigung von 0,5 und es liegen
sehr grolRe Konfidenzintervalle vor. Das negative R? deutet darauf hin, dass die
Regression die Streuung schlechter erklart als eine horizontale Linie und muss

daher als nicht aussagekraftig eingestuft werden. Die Messwerte von Reader 1
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liegen tendenziell oberhalb der Randabstandswerte aus der Histologie. Die mitt-
lere Abweichung liegt bei 1,1 mm. Die LoA liegen bei -8,0...10,1 mm. Im
Vergleich zum Messbereich von ca. 0-20 mm erscheint diese 95%-Streubreite
mit 18,1 mm sehr hoch. Die Streubreite ist fUr eine robuste Beurteilung von
RO/R1 auf Basis des festgelegten Gultekriterium von £5 mm zu hoch.

Die im Anhang befindliche Abbildung 8.42 stellt den Vergleich fir Reader 2 dar.
Es ergibt sich ein Stichprobenumfang von n = 24. Genau wie bei Reader 1 ist im
Korrelationsdiagramm eine hohe Streuung erkennbar, die nicht durch die Re-
gressionsgerade erklart werden kann (negatives R?). Die mittlere Abweichung
zwischen den Messungen von Reader 2 mit dem Verfahren PR und der Histolo-
gie als Goldstandard liegt bei 1,6 mm. Die LoA liegen bei -6,3...9,6 mm. Im
Vergleich zum Messbereich von ca. 0-20 mm erscheint diese 95%-Streubreite
mit 15,9 mm sehr hoch. Genau wie bei Reader 1 ist die Streubreite flr eine ro-
buste Beurteilung von RO/R1 auf Basis des festgelegten Gutekriterium von
5 mm zu hoch.

Ein ahnliches Bild ergibt sich beim Vergleich der Messwerte fur Reader 1 und 2
fur die DBT. Die Vergleiche fir die MessgroRe Randabstand LLdorsal ist in Ab-
bildung 3.19 fur Reader 1 und in Abbildung 8.43 (im Anhang) fir Reader 2
dargestellt. Auch hier ergibt sich das gleiche Bild einer hohen Streuung, die nicht
durch die Regression erklart werden kann. Wie zuvor bei der PR sind die Streu-
breite bzw. die LoA fur eine robuste Beurteilung von RO/R1 auf Basis des
festgelegten Gutekriterium von £5 mm zu hoch.

Die mittleren Abweichungen sowie die zugehdérigen Standardabweichungen und
die Stichprobenumfange fur die einzelnen Randabstandsmesswerte sind in Ta-
belle 3.18 fur die PR und in Tabelle 3.19 fur die DBT zusammengefasst.

Es ist ersichtlich, dass die flir LL-dorsal dargestellten Ergebnisse auf den hochs-
ten Stichprobenumfangen basieren. Bei den anderen Randabstanden ergeben
sich zum Teil deutlich geringere Stichprobenumfange. Es fallt auf, dass die Stich-
probenumfange der Reader sich fur einzelne Randabstande (insb. In der AP-
Ebene) unterscheiden. Neben Einflussfaktoren wie nicht eindeutig erkennbaren
Randabstanden, bei denen ein Reader eine Messung ableitet, der andere jedoch

nicht, konnte dies auch darauf zurlckzufihren sein, dass die Reader die
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minimalen Randabstande in anderen Ebenen identifizieren. Aufgrund der kleinen

Stichprobenumfange sind statistisch relevante Aussagen jedoch nicht abzuleiten.
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Abbildung 3.19: Vergleich des Randabstandes LLdorsal zwischen DBT und
Goldstandard (Reader 1)

Tabelle 3.18: Vergleich der Randabstandsmessung von Reader 1 und Reader 2 mit
der Histologie (PR)

Reader 1 Reader 2
mit. Abwei- | Standard- mit. Abwei- | Standard-
n n
chung abw. chung abw.
- mm mm - mm mm
AP mam | 9 -2,5000 3,7249 7 -1,8571 2,1931
AP _per 6 1,0833 3,4120 7 1,2857 3,6499
AP kran | 18 -0,0556 5,2493 17 1,3824 5,6583
AP kaud | 16 0,7500 3,8297 13 0,8846 4,7353
AP med | 6 1,5833 3,1212 8 1,0000 3,5757
AP lat 4 5,5000 1,9149 8 1,8125 3,011
LL dors | 29 1,0517 4,5988 24 1,6458 4,0553
LL kut 24 1,5000 4,2440 21 1,1905 4,2440
LL mam | 6 -2,5833 2,6157 6 -1,5833 1,9600
LL per 4 2,5000 3,4881 10 1,1500 3,0736
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Tabelle 3.19: Vergleich der Randabstandsmessung von Reader 1 und Reader 2 mit
der Histologie (DBT)

Reader 1 Reader 2
mit. Abwei- | Standard- mit. Abwei- | Standard-

n chung abw. n chung abw.

- mm mm - mm mm
AP_mam | 12 -0,5000 1,9540 8 -1,4375 2,9208
AP_per 5 2,7000 3,0537 7 0,6429 3,6596
AP _kran | 23 1,4130 5,0083 21 0,6905 4.5647
AP _kaud | 17 1,9118 3,5979 21 1,6667 3,5508
AP _med | 5 3,7000 4,2071 8 2,6250 5,8355
AP_lat 5 2,7000 3,7683 6 2,5833 2,9055
LL dors | 27 1,6852 3,9374 28 0,3929 3,9846
LL kut 16 0,9063 4,3636 18 1,1944 4,4296
LL mam | 7 -0,8571 2,7343 11 -3,1818 2,8484
LL_ per 7 1,0714 2,0295 7 -0,4286 3,2071

3.6.3 Vergleich der RO/R1-Diagnose

Zum Inter-Methoden Vergleich in Bezug auf die RO/R1-Diagnose zwischen dem
Goldstandard Histologie und den radiologischen Verfahren werden Kontingenz-
tafeln verwendet. Zusatzlich zu den beim Inter-Reader-Vergleich verwendeten
Grofllen wird die Sensitivitat sowie die Spezifitat als zentrale Vergleichsgrofe fur
die radiologischen Ergebnisse gegenuber der Histologie genutzt. Daruber hinaus
wird abschlieRend analysiert, ob eine Abhangigkeit der Ubereinstimmung der Di-

agnose von der Herdbefundgrof3e vorliegt.

Vergleich PR und Histologie

Die Kontingenztafel Tabelle 3.20 zeigt den Vergleich der RO/R1-Diagnose des
Reader 1 mit dem Verfahren PR zur Histologie. Zwischen den Diagnosen von
Reader 1 mit der PR und dem histologischen Befunden liegen in 69 von 116
Fallen (59,5 %) eine Ubereinstimmende Beurteilung vor. Die Sensitivitat, also der
Anteil der aus Sicht der Histologie durch das radiologische Verfahren richtig iden-
tifizierten R1-Falle, liegt bei 55,4 %. Die Spezifitat, die den Anteil der durch das
radiologische Verfahren aus Sicht der Histologie richtig identifizierten RO Be-
funde angibt, liegt bei 86,7 %.
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Tabelle 3.20: Kontingenztafel R0/R1-Vergleich PR und Histologie (Reader 1)

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 1 RO/R1 (abs.)

PR Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 13 2 15 Spezifitat 0,867
R1 45 56 101 Sensitivitat | 0,554
Rand-
haufigkeit 58 58 116
Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 1 RO/R1 (rel.)
PR Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,11207 |0,017241| 0,12931
R1 0,38793 | 0,48276 | 0,87069
Rand-
haufigkeit 0.5 0.5
p0 0,59483
pe 0,5
K2 0,18966
unterer oberer
Wert 0,01098 Wert 0,36833

Die Inter-Methoden-Reliabilitat auf Basis von Cohens Kappa K2 = 0,19 muss ge-

maf Altman [86] als knapp nicht ausreichend eingestuft werden. Das 95%-

Konfidenzintervall liegt im nicht ausreichend bis hinreichenden Bereich. Insge-

samt muss eine nicht ausreichende Urteils-Ubereinstimmung festgestellt werden.

Um madgliche Einflusse aus subjektiver Interpretation der Reader weitestgehend

zu eliminieren und einen maoglichst sauberen Vergleich der Methoden zu ermog-

lichen, sollen die oben beschriebenen Ergebnisse aus Datensatz 1 mit Datensatz

2 (eindeutige Falle, vgl. Kapitel 2.1) verifiziert werden. Die resultierende Kontin-

genztafel ist in Tabelle 3.21 dargestellt. Unter Verwendung des zweiten

Datensatzes zeigt sich ein gesteigerter Anteil der Ubereinstimmenden Beurtei-
lung bezuglich RO/R1 in 24 von 32 Féllen (75 %).
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Tabelle 3.21: Kontingenztafel R0/R1-Vergleich PR und Histologie (Reader 1,
Datensatz 2)

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 1 RO/R1 (abs.)

PR Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
. RO 13 0 13 Spezifitat 1,000
Histo T o
R1 8 11 19 Sensitivitat 0,579
Rand-
haufigkeit 21 11 32

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 1 RO/R1 (rel.)

PR Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
. RO 0,40625 0 0,40625
Histo
R1 0,25 0,34375 | 0,59375
Rand-
haufigkeit 0,65625 0,34375
p0 0,75
pe 0,4707
K2 0,52768
unterer oberer
Wert 0,24423 Wert 0,81112

Die entsprechend gestiegene Intermethoden-Reliabilitat auf Basis von Cohens
Kappa (K2 = 0,528) kann gemaf} Altman [86] als moderat eingestuft werden. Das
95%-Konfidenzintervall liegt im hinreichenden bis sehr guten Bereich. Der grol3e
Bereich des Konfidenzintervalls ist durch die geringe Fallzahl (n = 32) zu erkla-
ren. Die Spezifitat steigt gegenuber dem ersten Datensatz auf 100 %. In der
Sensitivitat ist eine leichte Verbesserung auf 57,9 % zu erkennen.

Die in Tabelle 8.1 (s. Anhang) dargestellte Kontingenztafel zeigt den zugehdrigen
Vergleich zwischen PR und Histologie flir Readers 2 unter Verwendung von Da-
tensatz 1. Bei Reader 2 liegt in 66 von 116 Fallen (56,9 %) eine
ubereinstimmende Beurteilung zwischen PR und Histologie vor. Die Inter-Metho-
den-Reliabilitat auf Basis von Cohens Kappa befindet sich mit K2 = 0,17 auf
ahnlichem Niveau wie bei Reader 1 und muss gemaf Altman [86] als knapp nicht

ausreichend eingestuft werden. Das 95%-Konfidenzintervall von K2 liegt im nicht
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ausreichend bis hinreichenden Bereich. Sowohl Sensitivitat (52,5 %) als auch
Spezifitat (86,7 %) sind vergleichbar zu den Ergebnissen von Reader 1.

Zur Verifikation der Ergebnisse ist die unter Verwendung von Datensatz 2 er-
zeugte Kontingenztafel in Tabelle 8.2 im Anhang dargestellt. Auch fur Reader 2
zeigt sich ein gesteigerter Anteil der Ubereinstimmenden Beurteilung bezuglich
RO/R1 in nun 26 von 32 Fallen (81,3 %). Entsprechend steigt auch Cohens
Kappa auf K2 = 0,64) und kann damit gemaf Altman [86] als (knapp) gut einge-
stuft werden. Das 95%-Konfidenzintervall liegt im hinreichend bis sehr guten
Bereich, wobei der weite Bereich des Intervalls durch die geringe Fallzahl von
n = 32 erklart werden kann. Analog zu den Ergebnissen der Verifikation fur Rea-
der 1, steigt fur Reader 2 durch Verwendung von Datensatz 2 die Sensitivitat auf
nun 68,4 % und die Spezifitat ebenfalls auf 100 %.

Um herauszufinden, ob die Ubereinstimmung der Diagnose aus PR und Histolo-
gie von der Herdbefundgréle abhangt, wurden die Falle entsprechend der
histologisch festgestellten maximalen HerdbefundgréfRe in Intervallen von 5 mm
geclustert und die relative Ubereinstimmung (Anteil an Fallen, in denen RO/R1 im
Vergleich zur Histologie richtig erkannt wurden) ausgewertet. Die detaillierten Er-
gebnisse sind Anhang 8.8 zu entnehmen. Eine signifikante Abhangigkeit der
Gute der RO/R1-Diagnose der PR von der HerdbefundgroRe kann nicht festge-

stellt werden.

Vergleich DBT und Histologie

Die Kontingenztafel in Tabelle 3.22 zeigt den Vergleich der RO/R1-Diagnose des
Reader 1 mit dem Verfahren der DBT zur Histologie. Die Diagnose stimmt in 61
von 107 Fallen zwischen der Histologie und den Ergebnissen aus der DBT von
Reader 1 Uberein (57 %). Die Intermethoden-Reliabilitdt auf Basis von Cohens
Kappa (K2 = 0,146) muss gemal Altman [86] als nicht ausreichend eingestuft
werden. Das 95%-Konfidenzintervall liegt im nicht ausreichend bis hinreichenden
Bereich. Die Sensitivitat (53,7 %) und Spezifitat (83,3 %) der DBT liegen leicht
unter denen der PR fur Reader 1.
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Tabelle 3.22: Kontingenztafel RO/R1-Vergleich DBT und Histologie (Reader 1)

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 1 RO/R1 (abs.)

DBT Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 10 2 12 Spezifitat (0,833
R1 44 51 95 Sensitivitati0,537
Rand-
haufigkeit o4 o3 107
Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 1 RO/R1 (rel.)
DBT Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,093458 | 0,018692 | 0,11215
R1 0,41121 0,47664 | 0,88785
Rand-
haufigkeit 0,50467 0,49533
po 0,57009
pe 0,49638
K2 0,14638
unterer oberer
Wert -0,03988 Wert 0,33263

Die Verifikation der Ergebnisse erfolgt wiederum unter Nutzung von Datensatz 2.
Die resultierende Kontingenztafel ist in Tabelle 3.23 dargestellt. Es zeigt sich ein
leicht gestiegener Anteil der Ubereinstimmenden Beurteilung bezuglich RO/R1 in
nun 18 von 29 Fallen (62,1 %). Cohens Kappa steigt entsprechend auf
K2 = 0,334, muss jedoch gemal} Altman [86] als hinreichend eingestuft werden.
Die Spezifitat steigt auf 100 % wohingegen die Sensitivitat auf 42,1 % abfallt. Die
Auswertung fur Reader 2 auf Basis von Datensatz 1 ist in der Kontingenztafel in
Tabelle 8.3 im Anhang dargestellt. Die Auswertung zeigt in 66 von 107 bearbei-
teten Fallen eine Ubereinstimmende Beurteilung in Histologie und DBT. Die Inter-
Methoden-Reliabilitat auf Basis von Cohens Kappa (K2 = 0,18) muss gemal Alt-
man [86] als nicht ausreichend eingestuft werden. Das 95%-Konfidenzintervall

liegt im nicht ausreichend bis hinreichenden Bereich.
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Tabelle 3.23: Kontingenztafel RO/R1-Vergleich DBT und Histologie (Reader 1, Da-
tensatz 2)

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 1 RO/R1 (abs.)

DBT Reader 1
Rand-
RO R1 haufigkeit
. RO 10 0 10 Spezifitat 1,000
Histo o in
R1 11 8 19 Sensitivitat (0,421
Rand-
haufigkeit 21 8 29

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 1 RO/R1 (rel.)
DBT Reader 1

Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,34483 0 0,34483
R1 0,37931 0,27586 0,65517
Rand-
haufigkeit 0,72414 | 0,27586
p0 0,62069
pe 0,43044
K2 0,33403
unterer oberer
Wert 0,02397 Wert 0,64409

Die Sensitivitat (58,9 %) ist im Vergleich zu den Ergebnissen von Reader 2 in der
PR leicht hdher, die Spezifitat (83,3 %) istim Vergleich jedoch ein wenig geringer.
Das Resultat der Verifikation mittels Datensatz 2 ist in der Kontingenztafel in Ta-
belle 8.4 (s. Anhang) abgebildet. Wie zuvor bei Reader 1 zeigt sich unter
Verwendung von Datensatz 2 auch hier ein steigender Anteil der Ubereinstim-
menden Beurteilung bezlglich RO/R1 (22 von 29 Fallen, 75,9 %). Cohens Kappa
steigt ebenfalls auf K2 = 0,542 und kann damit als moderat eingestuft werden.
Die Sensitivitat bleibt gegenltber Datensatz 1 mit 63,2 % auf einem vergleichba-
ren Niveau. Die Spezifitat steigt auf 100 %. Analog zur PR kann auch fur die DBT
keine signifikante Abhangigkeit der Gute der RO/R1-Diagnose von der Herdbe-
fundgréRe festgestellt werden. Die detaillierten Ergebnisse sind Anhang 8.8 zu

entnehmen.
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Tabelle 3.24 fasst die Ergebnisse der Sensitivitaten und Spezifitdten aus dem

Vergleich der radiologischen Verfahren mit der Histologie zusammen.

Tabelle 3.24: Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat zwischen den radiologischen
Verfahren und der Histologie

Datensatz 1 Datensatz 2
Reader 1 Reader 2 Reader 1 Reader 2
SEN SPE SEN SPE SEN SPE SEN SPE

PR
vs. | 554% |86,7% |525% |86,7% |57,9% | 100 % | 68,4 % | 100 %
Histo
DBT
vs. | 53,7% [ 83,3% [58,9% |83,3%|42,1% | 100 % | 63,2 % | 100 %
Histo

Es ist ersichtlich, dass die Sensitivitat und Spezifitat fir beide radiologischen Ver-
fahren auf einem vergleichbaren Niveau liegen. Den unter Verwendung von
Datensatz 1 ersichtlichen, minimalen Vorteilen der DBT bei Reader 2 steht die
etwas schlechtere Sensitivitdt bei Reader 1 entgegen. Bei der Verwendung von
Datensatz 2 im Rahmen der Verifikation der Ergebnisse ergeben sich durchweg
100 % Spezifitaten, wohingegen sich die Veranderung der Sensitivitat nicht ein-
deutig darstellt. Es kann daher geschlussfolgert werden, dass das moderate
Niveau der Sensitivitat in Datensatz 1 nicht auf systematische Fehler (z.B. auf-
grund inkorrekter Beurteilung bei unklarer Sachlage) zurtckzufuhren ist, sondern

Methoden-immanent ist.

3.6.4 Sensitivitdt des RO/R1-Vergleichs auf Randabstandskriterien

Im Kontext der Relevanz fur die klinische Praxis ist die Frage bedeutsam, bei
welchen Randabstandskriterien die Ubereinstimmung zwischen der RO/R1-Diag-
nose aus den radiographischen Verfahren und der Histologie am grofdten ist. Auf
Basis des vorliegenden Studienmaterials wird in diesem Abschnitt mittels Sensi-
tivitatsanalyse untersucht, bei welchem Randabstandskriterium die beste
Ubereinstimmung in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat vorliegt.

Abbildung 3.20 stellt die Sensitivitatsanalyse fur die PR und Reader 1 dar.



3 Ergebnisse 59

PR vs Histo | Reader 1
‘ T T

100 T T T T T T T T
~ -~
90 s
X
~ 80F -
“—
'
= 70 1
5
a 60r o ———""7" :
(7))
z 50 r i
3
-— 40 B -
Hyl
=
= 30 r Sensitvita , .
= —@— Sensitivitit @ SW n. inv. Komp. 2mm
2 20 L —@— Sensitivitat @ SW n. inv. Komp. 5mm | |
(O] = [l = Spezifitat @ SW n. inv. Komp. 2mm
n 10 F = [l = Spezifititt @ SW n. inv. Komp. 5mm
— ¢ — Mittelwert Sens. & Spez. @2mm
0 | | | | 1 | | | | 1 |

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Schwellwert Randabstand inv. Komponente / mm

Abbildung 3.20: Sensitivitatsanalyse der R0/R1-Diagnose der PR auf Randab-
standskriterien (Reader 1)

Hierbei wurde — ceteris paribus — auf Basis der gemessenen Randabstande die
RO/R1-Diagnose des radiologischen Verfahrens flir verschiedene Randabstand-
kriterien neu ausgewertet und die Sensitivitat sowie Spezifitat tber dem R0O/R1-
Schwellwert (Randabstandskriterium) fur die invasive Komponente aufgetragen.
Zur Untersuchung des Einflusses des Randabstandskriteriums flr die nicht inva-
sive Komponente, wurde ein zweiter Linienzug mit 5 mm Schwellwert erganzt.
Die Randabstandskriterien der Histologie bleiben jeweils unverandert auf dem
Standard fur diese Arbeit (2 mm bzw. 10 mm). Die analoge Darstellung fur Rea-
der 1 und die DBT ist in Abbildung 3.21 zu finden.

Erwartungsgemal} verhalten sich Sensitivitat und Spezifitat fur beide radiologi-
schen Verfahren gegenlaufig. Die Sensitivitat, also der Anteil der aus Sicht der
Histologie durch das radiologische Verfahren richtig identifizierten R1-Falle,
steigt hin zu grélderen Schwellwerten flr die invasive Komponente, da bei hohe-
ren Schwellwerten radiologisch mehr Falle als R1 klassifiziert werden. Gleiches

gilt vice versa fur die Spezifitat.
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DBT vs Histo | Reader 1
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Abbildung 3.21: Sensitivitatsanalyse der R0O/R1-Diagnose der DBT auf Randab-
standskriterien (Reader 1)

Die Variation des Schwellwertes fur die nicht invasive Komponente hat fir das in
dieser Arbeit vorliegende Studienmaterial eine wesentliche Auswirkung. Dieser
Schwellwert wird daher im Folgenden nicht weiter betrachtet. Unter der Annahme
gleicher Wichtigkeit von Sensitivitat und Spezifitat kann der Mittelwert aus beiden
Groflen herangezogen werden, um das Optimum des Schwellwertes fir die in-
vasive Komponente zu beurteilen. Der Schwellwert, bei dem das Maximum der
Kurve liegt, stellt das Pareto-Optimum dar. Er ist also der Wert, bei dem eine
Verbesserung der einen Zielgrofke nicht ohne Verschlechterung der anderen
Zielgrolke maoglich ist. Entgegen der Erwartung liegt das Maximum des Mittelwer-
tes nicht bei 10 mm, sondern bei 12 mm, vgl. Abbildung 3.20. Die
Sensitivitatsanalysen flr Reader 2 zeigen einen qualitativ ahnlichen Verlauf und
kénnen dem Anhang 8.7.4 entnommen werden. Es kann festgestellt werden,
dass auf Basis des vorliegenden Studienmaterials ein Versatz von ca. 2 mm in
den verwendeten Randabstandskriterien zu einer verbesserten Ubereinstim-

mung fuhrt.
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Die Methodik der Sensitivitatsanalysen kann ebenfalls angewendet werden, um
den in dieser Arbeit verfolgten Ansatz eines Vergleiches von radiologischen Ver-
fahren und Histologie unter gleichen Randbedingungen zu verifizieren.

Hierzu wurden bei den in Anhang 8.7.5 befindlichen Abbildungen anstelle der
angepassten, die originale RO/R1-Diagnose der Histologie verwendet.

Im Quervergleich der Ansatze kann der Mittelwert aus Sensitivitat und Spezifitat
als Gutekriterium verwendet werden. Es ist ersichtlich, dass die Mittelwerte aus
Sensitivitat und Spezifitat fur beide radiologischen Verfahren im Vergleich zu der
angepassten RO/R1-Diagnose auf geringerem Niveau liegen. Der im Rahmen
dieser Arbeit verwendete Ansatz der angepassten R0O/R1-Diagnose kann daher
auf Basis des héheren Ubereinstimmungsniveaus als methodisch richtig bestatigt
werden.

Aus der Betrachtung der Lage des Maximums der Mittelwertkurve (Sensitivitat
und Spezifitdt) kann jedoch auch geschlussfolgert werden, dass die hochste
Ubereinstimmung zwischen der originalen RO/R1-Diagnose und den radiologi-
schen Verfahren bei Schwellwerten von ca. 10 bis 12 mm liegt. Die in der
radiologischen Praxis gebrauchlichen Schwellwerte kdnnen daher im Grunde be-

statigt werden.

3.6.5 Vergleich der Identifikation von Mikrokalk

In diesem Abschnitt wird die Gute der radiologischen Methoden zur Identifikation
von MK beschrieben. Hierzu wurden die Ergebnisse der Fragebdgen in Form von
Kontingenztafeln aufbereitet und neben dem Ubereinstimmungsmerkmal
Cohens Kappa die Sensitivitdt sowie Spezifitat gegentber dem Goldstandard,

der Histologie, berechnet.

Vergleich PR und Histologie

Tabelle 3.25 stellt diesen Vergleich fir die PR fur Reader 1 dar. In 69 von 115
Fallen kommt Reader 1 und die Histologie zum gleichen Ergebnis (60 %). Da
diese Ubereinstimmung nur wenig oberhalb der zu erwartenden Wahrscheinlich-

keit einer Urteilsibereinstimmung bei gegebenen Randhaufigkeiten und bei
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stochastisch unabhangigen Beurteilern liegt, ist Cohens Kappa entsprechend
niedrig (K2 = 0,037). Die Ubereinstimmung muss gemaR Altman [86] als nicht
ausreichend eingestuft werden. Die Sensitivitat liegt bei 43,8 % die Spezifitat bei
62,6 %. Es kann damit das Vorhandensein von MK besser ausgeschlossen als

erkannt werden.

Tabelle 3.25: Kontingenztafel zum Vergleich der Erkennbarkeit von MK in der PR
und der Histologie (Reader 1)

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 1 Mikrokalk (abs.)

PR Reader 1
Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 62 37 99 Spezifitat 0,626
ja 9 7 16 Sensitivitat (0,438
Rand-
haufigkeit 7 44 15
Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 1 Mikrokalk (rel.)
PR Reader 1
Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 0,53913 | 0,32174 0,86087
ja 0,078261 | 0,06087 0,13913
Rand-
haufigkeit 0,61739 | 0,38261
p0 0,6
pe 0,58473
K2 0,036781
unterer oberer
Wert -0,17883 Wert 0,25239

Fir Reader 2 zeigt sich — wie der Kontingenztafel in Tabelle 8.5 (s. Anhang) zu
entnehmen ist — eine mit der Histologie Ubereinstimmende Beurteilung in 73 von
116 Fallen (62,9 %). Dies liegt auf dem gleichen Niveau wie die Ubereinstim-
mung von Reader 1. Bei der zufallskorrigierten Ubereinstimmungsmafzahl
Cohens Kappa ergibt sich ein leicht hdherer Wert (K2 = 0,141), wobei dieser ge-

malf} Altman [86] ebenfalls als nicht ausreichend eingestuft werden muss. Die
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Sensitivitat liegt fir Reader 2 bei 62,5 % und damit hdher als bei Reader 1. Die
Spezifitat liegt mit 63 % gleich auf.

Vergleich DBT und Histologie

Tabelle 3.26 stellt den Vergleich der Ergebnisse aus Histologie und DBT fur Rea-
der 1 dar. Es kann in 72 von 107 Fallen (67,3 %) eine Ubereinstimmende
Beurteilung zwischen der Histologie und Reader 1 festgestellt werden, was ober-
halb des Wertes der PR liegt. Trotzdem liegt Cohens Kappa gemal Altman [86]
nur im nicht ausreichenden Bereich (K2 = 0,106), was sich durch das relativ hohe
pe = 0,634 erklaren lasst. Die Sensitivitat der DBT liegt mit 43,8 % auf gleichem

Niveau wie die Sensitivitat der PR fir Reader 1.

Tabelle 3.26: Kontingenztafel zum Vergleich der Erkennbarkeit von MK in der DBT
und der Histologie (Reader 1)

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 1 Mikrokalk (abs.)

DBT Reader 1
Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 65 26 91  |Spezifitit  [0,714
ja 9 7 16 |[Sensitivitat |0,438
Rand-
hiufigkeit | 33 107

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 1 Mikrokalk (rel.)
DBT Reader 1

Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 0,60748 0,24299 0,85047
ja 0,084112 | 0,065421 0,14953
Rand-
haufigkeit 0,69159 0,30841
p0 0,6729
pe 0,63429
K2 0,10556
unterer oberer
Wert -0,13751 Wert 0,34864
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Die Spezifitat liegt mit 71,4 % jedoch unterhalb der Spezifitat der PR. Tabelle 8.6
bildet die Kontingenztafel flir den Vergleich zwischen Histologie und den Ergeb-
nissen der DBT fur Reader 2 im Anhang ab. Eine Ubereinstimmende Beurteilung
zwischen Histologie und DBT liegt in 68 von 107 Fallen (63,6 %) vor. Dies liegt
auf dhnlichem Niveau wie bei der PR fir Reader 2. Die Ubereinstimmung der
Ergebnisse muss gemaf Altman [86] auf Basis von Cohens Kappa (K2 = 0,1) als
nicht ausreichend eingestuft werden. Mit einem Wert von 50 % liegt die Sensiti-
vitdt der DBT fur Reader 2 unterhalb der Sensitivitat der PR (62,5 %). Die
Spezifitdt der DBT (65,9 %) liegt jedoch leicht oberhalb der Spezifitdt der PR
(63,0 %).

Die zusammengefassten Ergebnisse fur Sensitivitat und Spezifitat bei der Erken-
nung von MK sind in Tabelle 3.27 fur beide radiologischen Verfahren
gegenubergestellt. Hinsichtlich der Fragestellung, ob eines der radiologischen
Verfahren besser geeignet ist um MK zu identifizieren, ist festzuhalten, dass die
Ergebnisse nicht eindeutig sind. Einer gleichbleibenden Sensitivitat beider Ver-
fahren bei Reader 1, steht eine schlechtere Sensitivitdt der DBT bei Reader 2
entgegen. Bei der Spezifitat kehrt sich das Bild zu einem leicht vorteilhafteren
Wert fur Reader 2 bei der DBT. Diesem steht ein schlechterer Wert fir Reader 1
im Vergleich zur PR entgegen. Zudem zeigt die Analyse auf Basis von Cohens
Kappa zwischen Histologie und den radiologischen Verfahren eine nicht ausrei-

chende Ubereinstimmung.

Tabelle 3.27: Vergleich der Sensitivitdt und Spezifitat von PR und DBT bei der Er-
kennbarkeit von MK

Reader 1 Reader 2
SEN SPE SEN SPE

PR

VS. 43,8 % 86,7 % 62,5 % 63,0 %
Histo

DBT

VS. 43,8 % 71,4 % 50,0 % 65,9 %
Histo
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In Abbildung 3.22 ist die Auswertung der subjektiven Einschatzung der Reader
hinsichtlich der Erkennbarkeit und Messbarkeit von MK fir beide radiologischen

Verfahren gegenubergestellt.

Subj. Einschdtzung Erkennbarkeit und Messbarkeit Mikrokalk
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Abbildung 3.22: Subjektive Einschatzung der Reader auf die Frage wie gut MK
in DBT und PR erkennbar und messbar sind

Es ist ersichtlich, dass die Erkennbarkeit und Messbarkeit in der DBT haufiger
mit ,gut’ und ,sehr gut’ bewertet wird als in der PR. Allerdings gibt es auch haufi-
ger ,schlechte’, daflr aber weniger ,sehr schlechte und ,mittlere‘ Bewertungen
fur die DBT. Aus dem Vergleich der gewichteten Mittelwerte 1asst sich ableiten,
dass die DBT von den Readern subjektiv bevorzugt wird, obwohl dies anhand
der Ergebnisse der Konkordanzanalyse zwischen den Verfahren und der Histo-
logie nicht bestatigt werden kann.

Da sowohl Sensitivitat und Spezifitat deutlich unter 100 % liegen und die Uber-
einstimmung zur Histologie nicht ausreichend ist, ist festzuhalten, dass weder PR

noch DBT in der Lage sind MK zuverlassig zu identifizieren.
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3.6.6 Zeitlicher Aufwand zur Analyse der Prdparate in den radiologischen Ver-
fahren

Zur Beurteilung des zeitlichen Aufwands wurde zum einen durch die Reader die
Bearbeitungsdauer gestoppt sowie eine subjektive Einschatzung zum Zeitauf-
wand in funf Bewertungsstufen von sehr hoch bis sehr gering abgegeben. Die
Auswertung der subjektiven Einschatzung fur beide radiologischen Verfahren ist
in Abbildung 3.23 dargestellt. Subjektiv wird von den Readern die DBT Uber alle
Falle hinweg als weniger zeitaufwandig eingeschatzt. Dies zeigt sich insbeson-
dere in den vermehrten Bewertungen in der Kategorie ,gering‘ sowie den weniger
haufigen Bewertungen in der Kategorie ,hoch‘ und spiegelt sich ebenfalls im ge-
wichteten Mittelwert wider. Die Zeitmessung ergibt im Mittel Uber alle Falle
ahnliche Bearbeitungszeiten von 2:40 min fur die DBT und 2:35 min fur die PR.
Die DBT wird daher bei vergleichbarem Zeitaufwand (3 % zugunsten der PR) von

den Readern subjektiv bevorzugt.

Subj. Einschidtzung Zeitaufwand
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Abbildung 3.23: Subjektive Einschdatzung der Reader auf die Frage wie der zeit-
liche Aufwand der Messdatenerhebungen in DBT und PR empfunden wurde
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3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Hinblick auf Alter, Brustdichte, Entitat und Lokalisation ist das Studienmaterial
dieser Arbeit vergleichbar mit anderen Studien und kann daher als reprasentativ
eingestuft werden.

Die Auswertung der praoperativen Mammographie ergibt eine geringe mittlere
Abweichung zwischen den Readern bei der Bestimmung der Herdbefundgrolie
(0,2...1,3 mm), jedoch eine hohe Streuung zwischen den Messwerten. Die LoA
liegen im Bereich zwischen -9,6...10,2 mm und verletzen damit das im Rahmen
dieser Arbeit aus klinischer Sicht festgelegte Gutekriterium von £5 mm. Der Inter-
Reader-Vergleich bei der Messung von MK zeigt abweichend hierzu hohere mitt-
lere Abweichungen sowie ebenfalls eine hohe Streuung zwischen den Readern.
Dieser kann aufgrund des geringen Stichprobenumfangs infolge weniger erkann-
ter MK nicht abschlieRend bewertet werden. Die Ubereinstimmung zwischen den
Readern wird folglich als nicht ausreichend eingestuft.

Im Inter-Reader-Vergleich zur Praparatgrofe ergeben sich fir das Verfahren der
PR geringe mittlere Abweichungen im Bereich von 0,2...1,6 mm. Die LoA liegen
zwischen -13,5...16,8 mm und Uberschreiten das Gutekriterium. Der Vergleich
beider Reader bei der Bestimmung der Herdbefundgrdlie zeigt Uber alle Mess-
grélRen hinweg eine mittlere Abweichung von 0,9...1,4 mm, die LoA liegen
zwischen -12,0...14,6 mm. Bei der Messung des Randabstandes ergeben sich
mittlere Abweichungen im Intervall von -2,8...2,3 mm. Die LoA liegen zwischen -
23,8...22,4 mm und Uberschreiten das Gutekriterium. Trotz grundsatzlich guter
Korrelation und im Mittel kleiner Abweichungen der Messergebnisse der Reader
muss auf Basis der hohen Streuung der Messwerte umeinander festgehalten
werden, dass es keine vollstandige Ubereinstimmung zwischen den Messungen
der beiden Reader gibt. Folgerichtig liegt die Inter-Reader-Reliabilitat bei der
RO/R1-Diagnose fiur die PR im moderaten Bereich (K2 = 0,57).

Fir das Verfahren der DBT ergeben sich im Inter-Reader-Vergleich zur Messung
der PraparatgroRe ebenfalls geringe mittlere Abweichungen im Bereich von
1,3...1,4 mm. Die LOA liegen in einem Bereich von -8,7...11,2 mm und damit
niedriger als in der PR. Dennoch Uberschreitet der Bereich das Gutekriterium.
Bei der Bestimmung der Herdbefundgrofe zeigt der Vergleich beider Reader
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Uber alle MessgrofRen hinweg eine mittlere Abweichung von 1,3...1,8 mm, die
LoA liegen zwischen -7,3...10,8 mm. Die Streuung zwischen den Readern liegt
damit auch bei der HerdbefundgrofRe unterhalb der Streuung der PR. Die mittle-
ren Abweichungen zwischen den Messungen des Randabstandes liegen im
Intervall von -1,6...0,1 mm. Die LoA liegen zwischen -19,4...18,7 mm. Bei der Be-
stimmung des Randabstandes mittels DBT liegt die Inter-Reader-Streuung auf
dem Niveau der Streuung der PR. Auch hier wird das Gutekriterium Uberschrit-
ten. Auf Basis der hohen Streuung der Messwerte umeinander muss festgehalten
werden, dass es keine vollstdndige Ubereinstimmung zwischen der Messung der
beiden Reader gibt. Trotzdem liegt die Inter-Reader-Reliabilitat fir die DBT bei
der RO/R1-Diagnose im guten Bereich (K2 = 0,72) und damit deutlich héher als
bei der PR.

Im direkten Inter-Methoden Vergleich der aus PR und DBT abgeleiteten RO/R1-
Diagnose ergeben sich flr beide Reader nur eine moderate bis hinreichende
Ubereinstimmung (Reader 1 K2 = 0,5, Reader 2 K2 = 0,39). Hieraus kann zum
einen abgeleitet werden, dass es einen belegbaren Unterschied in der diagnos-
tischen Gute zwischen PR und DBT gibt, zum anderen aber auch, dass der
Reader einen Einfluss hierauf hat.

Der Vergleich beider radiologischer Verfahren mit dem Goldstandard Histologie
ergibt mit Blick auf die Messung der maximalen HerdbefundgroRe kleinere mitt-
lere Abweichungen (DBT: 0,5/2,4 mm, PR: 1,6/2,7 mm jeweils fur Reader 1 /
Reader 2), sowie engere LoA (DBT:-9,5...10,4/-8,6...13,4mm, PR:
-12,1...15,2/ -8,7...14,0 mm jeweils fir Reader 1 / Reader 2) zugunsten der DBT
fur beide Reader. Es kann daher geschlussfolgert werden, dass die DBT relativ
zur PR besser geeignet ist, die Herdbefundgrof3e zu bestimmen. Trotzdem ver-
letzt auch die DBT das im Rahmen dieser Arbeit aus klinischer Sicht festgelegte
Gutekriterium von 5 mm fir die LoA.

Auf Basis der beschriebenen Limitationen der Randabstandbestimmung in der
Histologie ist der Vergleich der Randabstande zwischen dem Goldstandard und
den radiologischen Verfahren nur eingeschrankt maglich. Unter Nutzung der im
Rahmen dieser Arbeit vorliegenden Messwertpaaren fir Randabstande <10 mm
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zeigt sich das Bild einer nicht ausreichenden Korrelation und einer hohen Streu-
ung, sodass eine robuste R0O/R1-Diagnose nicht moglich erscheint.

Im Vergleich der aus den radiologischen Verfahren abgeleiteten RO/R1-Diagnose
mit der Histologie ergibt sich unter Verwendung einheitlicher Randabstandskrite-
rien eine Sensitivitat von 55,4 % / 52,5 % fir die PR und von 53,7 % / 58,9 % fur
die DBT (jeweils fur Reader 1 / Reader 2). Die Spezifitat liegt fur beide Reader
fur die PR bei 86,7 % und bei 83,3 % fur die DBT. Damit liegen beide Verfahren
auf einem vergleichbaren Niveau, das in Bezug auf die Sensitivitdt moderat aus-
fallt. Die Verwendung eines auf eindeutige Falle eingeschrankten Datensatzes
bestatigt das moderate Niveau und schlief3t subjektive Einflisse durch Interpre-
tationsspielraum bei der Beurteilung der Falle aus. Eine signifikante Abhangigkeit
der Gute der RO/R1-Diagnose von der HerdbefundgrofRe kann fur beide radiolo-
gische Verfahren nicht festgestellt werden. Im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse
konnte eine weitere Verbesserung der Gute der RO/R1-Diagnose der radiologi-
schen Verfahren bei Verwendung eines Versatzes von ca. +2 mm in den
Randabstandskriterien gegentber der Histologie identifiziert werden.

Auf Basis des Vergleichs zur Erkennbarkeit und Messbarkeit der Grélke von MK
kann kein eindeutiges Ergebnis abgleitet werden. Die PR weist eine leicht hohere
Sensitivitat (PR: 43,8/62,5 %, DBT: 43,8 / 50,0 % jeweils fur Reader 1 / Reader
2) und eine leicht héhere Spezifitat (PR: 86,7 / 63,0 %, DBT: 71,4 /65,9 % je-
weils fur Reader 1 / Reader 2) als die DBT auf. Bei Betrachtung der
Ubereinstimmung der Ergebnisse mit der Histologie muss mit Blick auf das zu-
fallskorrigierte Ubereinstimmungsmal® Cohens Kappa jedoch eine nicht
ausreichende Ubereinstimmung festgehalten werden. Zudem wird die DBT in der
subjektiven Einschatzung der Reader gegenuber der PR knapp bevorzugt.

Die DBT wird von den Readern neben dem Kriterium der Erkennbar,- bzw. Mess-
barkeit von MK auch mit Blick auf den zeitlichen Aufwand sowie auf die

Messbarkeit des Herdbefundes praferiert.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich zum Stand der Wissenschaften

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit
verfugbaren Ergebnissen aus der Literatur verglichen und eingeordnet. In der
Literatur finden sich nach aktuellem Kenntnisstand nur wenige detaillierte Inter-
Reader-Vergleiche flir den intraoperativen Einsatz der Praparateradiographie
und Praparatetomosynthese, die sich eignen, die im Rahmen dieser Arbeit dar-
gelegten Erkenntnisse zu verifizieren. Entsprechende Inter-Reader-Vergleiche
existieren im Wesentlichen im Bereich des praoperativen Einsatzes, also der
Darstellung der gesamten Brust [90, 91]. Hierbei wurde neben dem Einsatz zur
BI-RADS-Klassifikation auch die Eignung der Verfahren zur Charakterisierung
von MK untersucht [92]. Entsprechend fokussiert sich dieser Abschnitt nach einer
kurzen Ubersicht zum Inter-Reader-Vergleich bei der Randabstandsmessung
hauptsachlich auf den Vergleich der Verfahren mit dem Goldstandard, der Histo-

logie.

Inter-Reader-Vergleich Randabstandsmessung

In Romanucci et al. [93] wird der Inter-Reader-Vergleich anhand des minimalen
Randabstandes mittels Bland-Altman-Analyse zwischen zwei Readern durchge-
fuhrt. Dieser basiert auf einem Stichprobenumfang von n = 170. Abweichend zu
der vorliegenden Arbeit wurden in Romanucci et al. die Randabstande nicht in
den Raumrichtungen orientiert gemessen. Der jeweils kleinste Randabstand in
der CC- und der LL-Ebene wurde von den Readern identifiziert, eine Aussage
Uber den gleichen Messort oder die Messrichtung wird nicht getroffen. Fur die PR
ergeben sich in Romanucci et al. mittlere Abweichungen von -0,07 mm in der
CC-Ebene und 0,20 mm in der LL-Ebene. Die Standardabweichungen liegen bei
5,99 mm und 6,42 mm. Fir die DBT werden -0,07 mm in der CC-Ebene und -
0,12 mm in der LL-Ebene ausgewiesen, wobei die Standardabweichungen bei
6,13 mm und 6,54 mm liegen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die
AP- und die LL-Ebene ausgewertet. Es ergeben sich Uber die verschiedenen
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Randabstandsmessgrdflien hinweg in der LL-Ebene eine mittlere Abweichung im
Bereich von -2,83...0,52 mm und zugehdrige Standardabweichungen zwischen
4,66...11,15 mm. Bei der DBT ergeben sich in der LL-Ebene eine mittlere Abwei-
chung von -1,57...-0,34 mm sowie eine Standardabweichung zwischen
4,26...8,97 mm. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ermittelte Ubereinstim-
mung liegt damit zwar in einer ahnlichen GréRenordnung, ist jedoch fiir einzelne
Messwerte grofler und mitunter mit einer hoheren Streuung behaftet. Es sei je-
doch angemerkt, dass sich auch bei der nach Einschatzung von Romanucci et
al. ,exzellenten® Inter-Reader-Ubereinstimmung am Beispiel der LL-Ebene fiir
die PR LoA von -12,4...12,8 mm und fir die DBT LoA von -12,9...12,7 mm erge-
ben. Diese erscheinen mit Blick auf einen im histologischen Mittel 11 mm grof3en
Randabstand jedoch recht hoch und verletzen das im Rahmen dieser Arbeit fest-
gelegte klinisch relevante Gutekriterium von £5 mm. Eine robuste Einschatzung
der RO/R1-Diagnose -im Sinne eines gleichen Ergebnisses flr unterschiedliche
Reader- ist auf Basis der im Rahmen dieser Arbeit und der Arbeit von Romanucci
et al. ermittelten Streuungen bei der Randabstandsmessung trotz im Mittel guter

Ubereinstimmungen fraglich.

Messung der HerdbefundgroRe

In Seo et al. [94] wird die gemessene maximale Herdbefundgréfe von drei Rea-
dern flr die PR und DBT mit der Grole des Herdbefundes aus der Histologie
verglichen. Fur die DBT wird eine mittlere Abweichung von 1,6 mm bei einer
Standardabweichung von 14,5 mm festgestellt. In der PR ergibt sich eine groliere
mittlere Abweichung von 4,4 mm sowie eine hohere Standardabweichung von
15,4 mm. Die Ergebnisse dieser Arbeit auf Basis der maximalen Herdbefund-
grolle bestatigen die Erkenntnis, dass die DBT sowohl eine geringere mittlere
Abweichung (DBT: 0,5/2,4 mm, PR: 1,6/2,7 mm jeweils fir Reader 1 / Reader 2)
als auch eine kleinere Streuung (DBT: 5,1/5,6 mm, PR: 7,0/5,8 mm jeweils fir
Reader 1 / Reader 2) im Vergleich zur PR aufweist. Ebenfalls kann die in [94]
festgestellte Uberschatzung der HerdbefundgréRe in beiden Verfahren bestéatigt

werden. Dennoch erscheint die Streuung in Seo et al. gegenuber der
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vorliegenden Studie deutlich erhdht. Eine kritische Diskussion bezlglich der kli-
nischen Relevanz der Streuung ist [94] jedoch nicht zu entnehmen. Die aus den
Standardabweichungen zu ermittelnden LoA fir die Studie von Seo et al. sind
entsprechend hoch (PR: -25,8...34,6 mm, DBT: -26,8...30,0 mm) und verletzen
die im Rahmen dieser Arbeit festgelegten Kriterien deutlich, so dass auch diese

Erkenntnis als bestatigt angesehen werden kann.

Messung von Randabsténden

In Romanucci et al. [93] ist ein Vergleich der minimalen Randabstandsmessun-
gen aus PR und DBT mit den histologischen Befunden dargestellt. In der LL-
Ebene ergeben sich eine mittlere Abweichung zur Histologie von 1,56 mm fur die
PR und 0,25 mm fir die DBT. Die Standardabweichungen liegen bei 4,13 mm
(PR) sowie 2,21 mm (DBT).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Randabstande nach den Raumrichtungen
orientiert gemessen und verglichen. Hierbei liegen die mittleren Abweichungen
in der LL-Ebene flr die PR Uber beide Reader zwischen -3,18...1,68 mm und die
Standardabweichungen zwischen 2,73...4,43 mm. Fur die DBT ergeben sich
mittlere Abweichungen von -2,58...1,65 mm sowie Standardabweichungen zwi-
schen 1,96...4,6 mm. Die Werte sind damit zwar in der gleichen GréRenordnung
jedoch etwas hoher als in [93]. Sie bestatigen die Aussage aus Romanucci et al.
im Hinblick auf einen substanziellen Unterschied zwischen DBT und PR nicht.
Eine kritische Diskussion der klinischen Relevanz der Streuung findet in [93] nicht
statt. Aus den Ergebnissen von Romanucci et al. sind LoA zwischen
-6,5...9,7 mm fur die PR und -4,1...4,6 mm fur die DBT. Damit erfullt die DBT
das im Rahmen dieser Arbeit aus klinischer Sicht festgelegte Gutekriterium, die
PR jedoch nicht.

Amer et al. stellen in [83, 95] ebenfalls eine Ubereinstimmungsanalyse zwischen
der Randabstandsmessung aus der Histologie und den beiden radiologischen
Verfahren PR und DBT vor. Hierbei werden der minimale Randabstand sowie
dessen Orientierung von zwei Readern bestimmt. Mit Blick auf die Orientierung

des kleinsten Randabstandes gelingt es den Readern mittels PR in 44 % (Reader
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1) bzw. 36 % (Reader 2) und mittels DBT in 68 % (Reader 1) bzw. 69 % (Reader
2), diese korrekt zu bestimmen. Die Aussagen zur Sensitivitat und Spezifitat der
Verfahren werden im Anschluss auf Basis der hinsichtlich Orientierung des mini-
malen Randabstandes korrekt eingeordneten Falle vorgenommen (vgl. nachsten
Abschnitt). Fir die Ubereinstimmungsanalyse bei dem Betrag des minimalen
Randabstandes wird diese Differenzierung nicht erwahnt. Fur die PR werden
eine mittlere Abweichung von 2,8/3,5 mm sowie eine Standardabweichung von
2,8/3,7 mm (jeweils Reader 1 / Reader 2) angegeben. Die mittlere Abweichung
bei der DBT betragt hingegen 0,9/0,6 mm bei einer Standardabweichung von
2,8/2,8 mm (jeweils Reader 1 / Reader 2). Die Zahlenwerte bestatigen die Gro-
Renordnung der im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Werte, wenngleich im
Rahmen dieser Arbeit nicht dieselbe vergleichende Aussage zur Uberlegenheit
der DBT mit Blick auf die Randabstandsmessung getroffen werden kann. Die
sich aus der Arbeit von Amer et al. ergebenden LoA verletzen jedoch die im Rah-
men dieser Arbeit festgelegten Gutekriterien. Im Rahmen der Arbeit von Amer et
al. wird die Streubreite mit Blick auf die klinische Relevanz nicht weiter diskutiert.
Vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Arbeit sowie der verfligbaren Litera-
tur muss festgehalten werden, dass die Streuung der radiologischen
Randabstandsmessverfahren mitunter zu hoch ist, um eine robuste R0/R1-Diag-
nose stellen zu kdnnen. Wie die Ergebnisse von [93] zeigen, gelingt es jedoch

unter bestimmten Umstanden auch, die Gitekriterien einzuhalten.

Ableitung von R0O/R1-Diagnose

Aufgrund der Mdoglichkeit zur Ableitung einer Aussage Uber die Vollstandigkeit
des exzidierten Tumors, bevor das Operationsgebiet verschlossen wird, ist die
intraoperative PR ein wichtiger diagnostischer Bestandteil der brusterhaltenden
Operation. Um mdgliche Re-Operationen, mit den daraus resultierenden wirt-
schaftlichen und individuellen Konsequenzen fur die Patientin zu vermeiden, ist
eine hohe Sensitivitat der PR erforderlich. Verschiedene Studien zeigen, dass
die Sensitivitat der PR in einem weiten Bereich zwischen ca. 25 % und 75 % liegt

[70, 75, 83, 95-97] und unter anderem von den festgelegten Randabstands-
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kriterien [96] abhangt. Durch Einschrankungen im Stichprobenumfang, z.B. nur
durch Auswertung derjenigen Falle bei denen die Radiologin den kleinsten Rand-
abstand in der richtigen Messebene identifiziert, kann die ausgewiesene
Sensitivitat vergrolRert werden [83, 95, 98]. Die moderaten Werte der Sensitivitat
und deren grof’e Spannbreite Uber die veréffentlichten Studien zeigen, dass das
Verfahren der interoperativen PR zwar eine Verbesserung der Re-Exzisionsrate
herbeifihren kann [98], jedoch nicht ausreichend genau ist, um eine robuste Vor-
hersage zu der korrekten RO/R1-Diagnose bezogen auf die spatere Histologie
treffen zu kdnnen. Mitunter wird sogar infrage gestellt, ob vor dem Hintergrund
der durch die radiologische Beurteilung verlangerten Operationsdauer und der
entstehenden zusatzlichen Kosten Uberhaupt ein Vorteil fir die Patientinnen ent-
steht [99].

Die DBT kann als zusatzliche praoperative Bildgebung die Sensitivitat und Spe-
zifitat der Mammographie erhdhen [8]. Es gilt daher die Hypothese zu prifen, ob
die DBT bei der intraoperativen Beurteilung des Praparats eine Verbesserung in
Sensitivitat und Spezifitat gegentber der PR herbeifuhren kann.

In den Studien von Schultz-Wendtland et. al. zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Erhéhung der Sensitivitat durch Einsatz der DBT (bis zu 8 %) im Vergleich
zur PR [53, 55]. Die Auswertung der ohne Kompression erzeugten Bilder von 100
Praparaten in [53] wurde von 3 Radiologinnen unter Verwendung des Randab-
standskriteriums von 10 mm durchgefuhrt. Hierbei ergeben sich Sensitivitaten
von 78,3 % fur die PR und von 86,0 % fir die DBT. Die Spezifitaten liegen jeweils
bei 100 %.

Eine zusatzliche VergrolRerung der PR-Bilder von 1:1 auf 1:1,8 erhoht die Sensi-
tivitat Gber die Reader gemittelt von 78,3 % auf 83 %.

In der Arbeit von Amer [83], die auszugsweise auch in [95] veroffentlicht wurde,
werden 102 Patientinnen mit nicht-palpablem Brustkrebs brusterhaltend operiert
und die Praparate mittels PR und DBT von zwei Radiologinnen begutachtet. Fur
die Beurteilung des RO/R1-Status wird ein Sicherheitsabstand fir DCIS von
=5 mm und fur die invasive Komponente von =21 mm verwendet. Die Aufnahme
des Bildmaterials erfolgt onne Kompression. In der PR ergibt sich eine Sensitivi-
tat von 23,2 % und eine Spezifitat von 43,9 %. Fur die DBT liegen diese Werte
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bei 53,6 % (Sensitivitat) und 50 % (Spezifitat). Aufgrund der Feststellung, dass
die mit der Histologie Ubereinstimmende Orientierung des kleinsten Randabstan-
des flur die PR in 44 % / 36 % und fur die DBT in 68 %/69 % (jeweils Reader 1/
Reader 2) der Falle korrekt identifiziert werden konnte, wird die Ubereinstimmung
der RO/R1-Diagnose auch auf Basis der hinsichtlich Orientierung korrekt einge-
stuften Falle ausgewiesen. Unter Verwendung der entsprechend kleineren
Stichprobe ergibt sich eine durchschnittliche Sensitivitat von 77 % fur die DBT
und von 62 % fur die PR. Die Spezifitaten ergeben sich zu 97 % fur die PR und
zu 77 % fir die DBT.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit (Randabstandskriterium =210 mm (invasive
Komponente) und von 22 mm (DCIS), Aufnahmen mit Kompression) wurde eine
Uber die Reader gemittelte Sensitivitat von 54 % fur die PR und von 56,3 % fur
die DBT ermittelt. Die entsprechend aufbereitete Spezifitat ergibt sich zu 86,7 %
(PR) und 83,3 % (DBT). Die Werte liegen damit oberhalb der unkorrigierten
Werte von Amer et al., jedoch unterhalb der Werte von Schultz-Wendtland et al.
Ein substanzieller Unterschied zwischen DBT und PR ist damit im Gegensatz zu
den anderen Studien nicht festzustellen. Auf Basis der Erkenntnis, dass das ge-
wahlte Randabstandskriterium einen Einfluss auf die Sensitivitat und Spezifitat
hat [96] kdnnen die Zahlenwerte jedoch nur bedingt direkt miteinander verglichen
werden. Zudem ist auffallig, dass sowohl Amer als auch Schultz-Wendtland et al.
die radiologischen Aufnahmen ohne Kompression durchgefuhrt haben. Gemaf
Graham et al. [79] bewirkt die Kompression zwar eine verbesserte Auflosung ei-
ner nicht-palpablen Lasion, sie hat jedoch auch eine verstarkende Wirkung auf
den Hohenverlust (Pancake-Phanomen) des Praparats und damit auch auf die
radiologisch gemessenen Abstande.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein Randabstandskrite-
rium von 10...12 mm zu einer moglichst hohen Ubereinstimmung zwischen
histologischem und radiologischem Befund fuhrt und dass ein Versatz in den
Randabstandskriterien zwischen radiologischen Verfahren und Histologie die
Sensitivitat und Spezifitat weiter erhéhen kann. Im Hinblick auf die praxisnahe
klinische Relevanz sollten diese Feststellungen in zuklnftigen Studien naher un-

tersucht werden.
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4.2 Kiritische Diskussion der Ergebnisse und Einflussfaktoren

Im folgenden Abschnitt werden die Einflussfaktoren auf die in dieser Arbeit ge-
wonnenen Erkenntnisse sowie die moglicherweise resultierenden Abweichungen
diskutiert. Dies bildet zugleich den Kern der Limitationen bezuglich der Aussagen
der vorliegenden Arbeit. Die Einflussfaktoren lassen sich entsprechend ihres Ur-
sprungs in drei Kategorien, die prozessualen, die biologisch/chemischen und die
allgemeinen/statistischen Einflussfaktoren einteilen.

Unter prozessualen Einflussfaktoren werden potenzielle Fehlerquellen verstan-
den, die sich entlang des verwendeten Vorgehens ergeben kdnnen und die durch
einen geanderten Ablauf mdglicherweise vermieden werden kdnnten. Entlang
des Ablaufes von Operation und Markierung des Praparats Uber die Erstellung
der radiologischen Bilder bis hin zur Histologie ergibt sich zunachst bei der Ein-
spannung des Praparats fur die Bildgebung ein erster Einflussfaktor. Es kann im
Rahmen dieser Arbeit nicht ausgeschlossen werden, dass zwischen der DBT und
PR ein Einfluss auf die Positionierung vorgenommen worden ist. Dies lasst sich
anhand der technischen Angaben zur Dicke des Praparats nach Kompression
sowie zur verwendeten Kraft fur die Kompression ableiten, die mitunter zwischen
PR und DBT unterschiedlich sind. Dies ist zwar im Inter-Reader-Vergleich inner-
halb einer Methode unerheblich, kann aber im Inter-Methoden-Vergleich dazu
flhren, dass Abweichungen in den Messwerten auftreten. Beim Vergleich von
Messwerten zwischen den radiologischen Verfahren und der Histologie in einer
definierten Ebene kdnnte es trotz der Verwendung der gleichen Faden-/Clipmar-
kierung zu Abweichungen kommen. Insbesondere im kleinen Messbereich der
Randabstande kénnen kleine Winkeldifferenzen in der raumlichen Orientierung
bereits groRe Auswirkungen auf den Messwert haben.

In der subjektiven Auswahl des Messortes (d.h. des Anfangs- und Endpunktes)
durch die Reader und die Pathologin liegt ein weiterer prozessualer Einflussfak-
tor auf die Ergebnisgute vor. So kann ein unterschiedlicher Messort beim Inter-
Reader-Vergleich zu unterschiedlichen Messwerten fuhren. Bei der DBT kommt
im Vergleich zur PR neben der Auswahl des Messortes in der definierten Ebene
des jeweils vorliegenden Bildes noch die groRere Anzahl an Ebenen hinzu. Auch
in der Histologie wird der Messort von der Pathologin bestimmt und muss nicht
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zwingend mit dem der radiologischen Verfahren Ubereinstimmen. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die Messorte nicht dokumentiert. Um hier in zuklnftigen
Studien eine Aussage treffen zu kdnnen, wird empfohlen zumindest fur die radi-
ologischen Verfahren die Koordinaten des Messortes digital zu erfassen und
gegenuberzustellen. Nach personlicher Einschatzung der Autorin sind unter-
schiedlich gewahlte Messorte die grofte prozessuale Quelle fir Abweichungen
zwischen den Messergebnissen. Moglicherweise kdnnen computerunterstitze
Auswerte-Algorithmen helfen, diese Limitation zu umgehen, indem standardisiert
und automatisiert eine Vielzahl von Messwerten aufgenommen und anschlie-
Rend automatisiert der kleinste Randabstand einer Bildebene bestimmt wird.
Als weitere prozessuale Limitation muss im Rahmen dieser Arbeit darauf hinge-
wiesen werden, dass die histologische Befundung von unterschiedlichen
Pathologinnen durchgefiihrt wurde. Obwohl dies dem klinischen Standard ent-
spricht, sind subjektive Einflisse z.B. bei der Messortauswahl, nicht
ausgeschlossen. Bei zukunftigen Studien sollte dies zur Verbesserung der Ge-
nauigkeit ausgeschlossen sein bzw. durch mehrfache Beurteilung der Praparate
durch unterschiedliche Pathologinnen naher untersucht werden.

Den prozessualen Limitationen Uberlagert sind biologisch/chemische Verande-
rungsprozesse, die das Praparat in der Zeit zwischen Operation, radiologischer
Untersuchung und Histologie verandern. Insbesondere das von Graham et. al.
beschriebene ,Pancake‘-Phanomen hat erheblichen Einfluss auf die Uberein-
stimmung der Messwerte [79].

Madglicherweise kdnnte ein Einspannen des Praparats bereits im Operationssaal
in ein vorgefertigtes System hilfreich zur weiteren Prozessoptimierung sein. Hier
wurde einmalig die korrekte raumliche Zuordnung des Praparats von den Chirur-
ginnen definiert und von allen weiteren Fachabteilungen eingespannt empfangen
bzw. beurteilt werden. Dies wirde neben der primar definierten raumlichen Ori-
entierung eine weitere Manipulation am Gewebe selbst vermeiden. Auch dem
von Graham et. al beschriebenen ,Pancake“-Phanomen, dem Volumenverlust
insbesondere von gesundem Gewebe, wirde ein eingespanntes Praparat weni-
ger stark unterliegen [79]. Des Weiteren konnte eine radiographische Beurteilung

des Praparats bereits im Operationssaal, neben der kiirzeren Operationszeit mit
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daraus resultierenden wirtschaftlichen und individuellen Vorzigen fir die Patien-
tin, mogliche Fehler wahrend des Transportes in eine weitere Abteilung
minimieren. In Partain et al. wird zudem gezeigt, dass die von den Chirurginnen
selbst durchgefuhrte intraoperative DBT im Operationssaal zu einer Senkung der
Rate an Re-Operationen fuhrt [100]. Nachteilig sind hier die erforderlichen Strah-
lenschutzvorkehrungen im Operationssaal, welche bei der Durchfiihrung in der
radiologischen Abteilung entfallen.

Neben den zuvor beschriebenen moglichen prozessualen und biologisch/chemi-
schen Einflussfaktoren bestehen weitere allgemeine und statistische
Limitationen. So wurden die Daten der vorliegenden Arbeit an einem monozent-
rischen Standort retrospektiv ausgewertet. Auch wenn dies dem Kklinischen
Standard entspricht, war eine gezielte Einflussnahme auf die prozessualen Ab-
laufe im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich. Darliber hinaus sind die Ergebnisse
dieser Arbeit nur mittels radiologischer Gerate eines Herstellers erzielt worden.
Eine modgliche Verallgemeinerung ist daher entsprechend von den technischen
Eigenschaften anderer Geratschaften sowie von deren Weiterentwicklung ab-
hangig. Der im Rahmen dieser Arbeit genutzte Stichprobenumfang sowie die
Anzahl der Reader kdnnte in zuklnftigen, prospektiven Studien weiter erhoéht so-
wie der prozessuale Ablauf weiter standardisiert werden, um die Ergebnisse auf
einer breiteren Basis abzusichern.

Abschlie3end lasst sich zusammenfassen, dass die vorliegende Studie aus aka-
demischer Perspektive zwar viele Limitationen aufweist, jedoch unter Einhaltung
von klinischen Standards entstanden ist. Damit kdnnen die Ergebnisse der Arbeit

als realitatsnahes Abbild interpretiert werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Auf Basis der Ergebnisse und der kritischen Diskussion der Ergebnisse, werden
in diesem Abschnitt die Schlussfolgerungen mit Bezug auf die zugrundeliegende
Ziel- und Fragestellung zusammengefasst sowie ein Ausblick auf kinftige For-
schungsfelder formuliert.

Mit Blick auf die Evaluation der intraoperativen diagnostischen Wertigkeit der
DBT (3D-Radiographie) im Vergleich zur 2D-Praparateradiographie kann festge-
halten werden, dass die DBT eine héhere Inter-Reader-Reliabilitat als die PR fur
die Messgrolien selbst sowie auch flr die daraus abgeleiteten RO/R1-Diagnose
aufweist. MK kdnnen in beiden Verfahren nicht ausreichend genau vermessen
werden. Im Vergleich zum Goldstandard, der Histologie, liegen die ermittelten
Sensitivitaten und Spezifitaten beider Verfahren im Streuband der Literaturergeb-
nisse. Im Gegensatz zu anderen Forschungsergebnissen kann jedoch kein
substanzieller Vorteil fur die DBT abgeleitet werden. Im Allgemeinen kann daher
festgehalten werden, dass die Ergebnisse beider Verfahren deutlich von unter-
schiedlichen Randbedingungen wie der Beschaffenheit des Studienmaterials,
den Readern, dem prozessualen und zeitlichen Ablauf der radiologischen und
histologischen Befundung sowie den gewahlten Randabstandskriterien und der
Kompression abhangig sind. Zur Ableitung von validen Aussagen mussen — wie
in dieser Arbeit gezeigt — einheitliche Randabstandskriterien zwischen radiologi-
schen Verfahren und Histologie verwendet werden. Die im Rahmen dieser Arbeit
aufgezeigte Verbesserung der Glte der radiologischen RO/R1-Diagnose bei Ver-
wendung eines Versatzes in den Randabstandskriterien von ca. 2 mm sollte in
zukunftigen Studien mit Blick auf die mdgliche praxisnahe klinische Relevanz na-
her untersucht werden.

Obwohl die DBT robuster gegentiber unterschiedlichen Readern ist, kann auf Ba-
sis der Ergebnisse dieser Arbeit und unter Einbeziehung der weiteren
vorliegenden Forschungsergebnisse nicht allgemeingultig geschlussfolgert wer-
den, dass durch die DBT eine Verbesserung im intraoperativen Einsatz
gegenuber der PR zu erzielen ist.

Da die DBT jedoch eine hohere Inter-Reader-Reliabilitat aufweist und Herdbe-

fundgroRen gegenlber der PR zuverlassiger ermittelt werden kénnen, legt dies
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eine mdgliche Verbesserung beim praoperativen Einsatz nahe. Die Ubertragbar-
keit der Ergebnisse bei der Diagnose von Praparaten auf die
Mammakarzinomdiagnostik sowie die klinische Relevanz der erzielbaren Ver-
besserung sollten daher Gegenstand weiterfiUhrender Studien sein.

Im Rahmen der Diskussion in dieser Arbeit wurde die korrekte Identifikation des
Ortes des kleinsten Randabstandes als einer der mdglicherweise grofiten Ein-
flussfaktoren auf die Gute der Vorhersage des histologischen Ergebnisses
identifiziert. Im Gebiet des praoperativen Einsatzes geben erste Studien zu Kl-
Methoden flr einzelne radiologische Aufgaben die Indikation, dass diese gegen-
uber herkommlichen computergestutzten Algorithmen und teilweise auch
gegenuber Vergleichsgruppen aus Radiologinnen bessere Ergebnisse erzielen
konnen (siehe z.B. [101, 102]). Auch wenn dies noch durch weitere Studien nach-
gewiesen werden muss und Kl-Methoden nicht uneingeschrankt als universelle
Ldsung betrachtet werden dirfen [103, 104], kdnnten sie in dem vorliegenden
spezifischen Anwendungsfall dennoch dazu beitragen, die intraoperative Wertig-
keit der radiologischen Methoden und vor allem die Voraussage des
histologischen Ergebnisses zu verbessern. Sei es durch Verbesserung der Bild-
qualitat, eine umfangreichere und automatisierte Randabstandsbestimmung
oder bei der Bestimmung einer ,digitalen Zweitmeinung® fir die RO/R1-Diagnose.
Unterstiutzt von der weiteren Entwicklung im Bereich der Rechenleistung sowie
Datenspeicherung und -verarbeitung stellt dies ein vielversprechendes For-

schungsfeld fur die Zukunft dar, um das Patientinnenwohl weiter zu steigern.
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8.2 Bewertungsbogen intraoperative PR
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8.3 Bewertungsbogen intraoperative DBT
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8.4 Weitere Diagramme Inter-Reader-Vergleich Mammographie
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Abbildung 8.4: Inter-Reader Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Beispiel
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Abbildung 8.5: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Beispiel

MLOy (MG)
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Abbildung 8.6: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Beispiel
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Abbildung 8.7: Inter-Reader-Vergleich der GroRe der MK am Beispiel CCx (MG)
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Abbildung 8.8: Inter-Reader-Vergleich der GroRe der MK am Beispiel CCy (MG)
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Abbildung 8.9: Inter-Reader-Vergleich der GroRe der MK am Beispiel MLOz

(MG)
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8.5 Weitere Diagramme Inter-Reader-Vergleich PR
8.56.1 Préparatgré3e
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Abbildung 8.10: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel

APx (PR)
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Abbildung 8.11: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel

LLy (PR)
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Abbildung 8.12: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel

LLz (PR)
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8.5.2 GroRe Herdbefund
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Abbildung 8.13: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-

spiel APz (PR)
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Abbildung 8.14: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-
spiel LLz (PR)
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Abbildung 8.15: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-
spiel LLy (PR)
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8.56.3 Randabstand
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Abbildung 8.16: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-

spiel APkranial (PR)
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Abbildung 8.17: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-

spiel APlateral (PR)
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Abbildung 8.18: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-

spiel APmammilédr (PR)
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Abbildung 8.19: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
spiel APmedial (PR)
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Abbildung 8.20: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
spiel APperipher (PR)
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Abbildung 8.21: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
spiel LLdorsal (PR)

Reader 2/ mm

-
g O O;

0

0 TURand_LL_kut

20

o Messwert / e abs. Abweichung
| | — perf. Ubereinstimmung /] | | = Nulllinie
= Regression / = Mittelwert abs. Abw.
I | — 95%-KI Regr. / " | — Limits of agreement
b []
—_——_—————— T+1,96%s o
4 °
° /. L N e
-/ /. o: ° :o XX
o/ © © eoeo o0 o o -
. e (5 o
° e o0 o e e o °
[ ] [ ] L N )
(X ) [ ] [ ] [ ]
° o [ ] [ ] [
.. ] P
[ ] .... . N
T X e = = — . 7-1,96%s -
K n — 108 o ‘ ®
o B = 1,00 4
® Brros = (0,955 1,00]
o a = 0,00
A “agrsx = (0,005 0,67] z = -05
R? = 0,728 7+1,96*s = [-9,6; 8,6]

0 5101520253035404550 0 5 10152025303540455

Reader 1 / mm

Mittelwert der Reader / mm

20

116
112

1-12
1-16

-20

0

abs. Abweichung / mm

Abbildung 8.22: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
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8.6 Weitere Diagramme Inter-Reader-Vergleich DBT
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Abbildung 8.25: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel

APx (DBT)
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Abbildung 8.27: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Praparats am Beispiel

LLz (DBT)
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8.6.2 GroRRe Herdbefund
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Abbildung 8.28: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-
spiel APz (DBT)
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Abbildung 8.29: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-
spiel LLy (DBT)
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Abbildung 8.30: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Herdbefundes am Bei-
spiel LLz (DBT)
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8.6.3 Randabstand
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Abbildung 8.31: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-

spiel APkranial (DBT)



8 Anhang

114

N
(oo}

Reader 2 / mm

-
A 00 N

0 TURand_AP_lat

= N N
o O H

Reader 1/ mm

Mittelwert der Reader / mm

—n - 10
o Messwert // e abs. Abweichung
| | — perf. Ubereinstimmung / 1 < — Nulllinie — Z+1,96*s 4 8
= Regression = Mittelwert abs. Abw.
I | — 95%-KI Regr. o I | — Limits of agreement 16
/ / ¢
/ /7 14
/ / (1]
« 1oy 4 T 12
[ ]
// ¢ 0
o Y e 7= 0,2 =
/ Y o . ° °
) ° / L) e o . 1-2
/e /
/ / ° o4
/{. : n/ = 20
y %' = 089 1-6
/ L/ Brrosn = [0,77; 1,00]
4 @ = 1,44 L — J_
// agrosn =  [-1,00; 4,48] —z T T = T2 T T 7-1,96% 4 -8
/, R? = 0,863 T+1,96%s = [-8,1; 7,6] 10
0 4 81216202428323640 0 4 8 1216202428 323640

abs. Abweichung / mm

Abbildung 8.32: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
spiel APlateral (DBT)
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Abbildung 8.33: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
spiel APmammilar (DBT)
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Abbildung 8.35: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
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Abbildung 8.36: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-

spiel LLdorsal (DBT)

o TURand_LL_kut

"/
o Messwert / e abs. Abweichung
45 1 — perf. Ubereinstimmung 'S | | — Nulllinie
= Regression / = Mittelwert abs. Abw.
40 || — 95%-KI Regr. Vs '// I | — Limits of agreement
L / / - — — —e— — — — — T+1,96%s o
e 35 Y g
/ °
E 30 B . //' 7 o. ]
/ ° ° L] o 000 [ ] [
o0 o [ J o o o
S5t //,,/ . tmmsesemessseeeee—— . ) 3
) L4 L4 / ° e 00 0 o
© o /o o o o o °
© 20 LI /.: o LRI °
() /7
m 15 | ../ A [} ° ¢ L]
o | e e—_—_———— 7-1,96%s -
/, n = 101 ° °
10 | 7 B8 = 093 °
/g ° Brrosn = [0,86; 1,00]
d ® qa = 1,00
5 // 7o agrosn, = 0,005 2,14] T = -0,5
0 R2 = 0750 TELIG's = [9,1582]

Reader 1/ mm

0 5101520253035404550 0 5 101520253035404550

Mittelwert der Reader / mm

20

116
112

8

{-12
{-16

-20

abs. Abweichung / mm

Abbildung 8.37: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
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8 Anhang

117

100

90 |
80 |
70
60 |
50 |
40 t
30
20
10

Reader 2 / mm

0

TURand_LL_mamm

/
e Messwert o /
— perf. Ubereinstimmung | 7
= Regression / /
— 95%-KI Regr. /
/ /
/ /
/74 7/
Yy 4
o / / %e
o/ /
/7
o. /o
o / 4 .
Oﬂ / )
L] ’ ; n = = 96
oF/ 5 = 1,00
o \ Brros% = [0,93; 1,08]
; LA = -1,00
00 © QKIS = [-3,12; 1,00]

0,791

e abs. Abweichung
| | — Nulllinie
= \ittelwert abs. Abw.

I | — Limits of agreement
[]
—————— o— — — T+1,96%s
[ ] [ ]
[ ]
°
oy Je %, of
- T=-1,6 =
° [ ]
o &} H °
" o
[ [
[ ] [
[ ]
o ° g
f— — —. — — — — . - * |
- —  T-1,96%s
z = -16

T+1,96*s [-19,2; 16,0]

Reader 1/ mm

0 102030405060 708090100 0 10203040 5060708090100

Mittelwert der Reader / mm

abs. Abweichung / mm

Abbildung 8.38: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
spiel LLmammilar (DBT)
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Abbildung 8.39: Inter-Reader-Vergleich der GroRe des Randabstandes am Bei-
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8.7 Vergleich zum Goldstandard — Weitere Diagramme und Kontingenz-
tafeln
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Abbildung 8.40: Vergleich der maximalen GroRe des Herdbefundes zwischen
PR und Goldstandard (Reader 2)
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Abbildung 8.41: Vergleich der maximalen GroRe des Herdbefundes zwischen

DBT und Goldstandard (Reader 2)
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8.7.2 Randabstand (Reader 2)
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Abbildung 8.43: Vergleich des Randabstandes LLdorsal zwischen DBT und

Goldstandard (Reader 2)
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8.7.3 Kontingenztafeln RO/R1-Vergleich (Reader 2)

Tabelle 8.1: Kontingenztafel R0/R1-Vergleich PR und Histologie (Reader 2)

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histo Reader 2 RO/R1 (abs.)

PR Reader 2
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 13 2 15 Spezifitit (0,867
R1 48 53 101 Sensitivitat/0,525
Rand-
haufigkeit 61 o9 116
Kontingenztafel intraoperative PR vs Histo Reader 2 RO/R1 (rel.)
PR Reader 2
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,11207 |0,017241| 0,12931
R1 0,41379 | 0,4569 0,87069
Rand-
haufigkeit 0,52586 |0,47414
p0 0,56897
pe 0,48083
K2 0,16977
unterer oberer
Wert -0,00381 Wert 0,34335
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Tabelle 8.2: Kontingenztafel RO/R1-Vergleich PR und Histologie (Reader 2, Daten-
satz 2)

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histo Reader 2 RO/R1 (abs.)

PR Reader 2
Rand-
RO R1 | haufigkeit
Histo RO 13 0 13 |Spezifitat 1,000
R1 6 13 19 Sensitivitit|0,684
Rand-
haufigkeit 19 13 32

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histo Reader 2 RO/R1 (rel.)

PR Reader 2
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,40625 0 0,40625
R1 0,1875 1|0,40625| 0,59375
Rand-
haufigkeit | 0,59375 (0,40625
p0 0,8125
pe 0,48242
K2 0,63774
unterer oberer

Wert 0,37645 Wert 0,89902
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Tabelle 8.3: Kontingenztafel R0/R1-Vergleich DBT und Histologie (Reader 2)

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histo Reader 2 RO/R1 (abs.)

DBT Reader 2

Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 10 2 12 Spezifitat (0,833
R1 39 56 95 Sensitivitat(0,589
Rand-
haufigkeit 49 . 107

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histo Reader 2 RO/R1 (rel.)

DBT Reader 2

Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,093458 |0,018692| 0,11215
R1 0,36449 |0,52336 0,88785
Rand-
haufigkeit 0,45794 |0,54206
p0 0,61682
pe 0,53262
K2 0,18015
unterer oberer
Wert -0,016939 Wert 0,37725
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Tabelle 8.4: Kontingenztafel RO/R1-Vergleich DBT und Histologie (Reader 2, Da-
tensatz 2)

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histo Reader 2 RO/R1 (abs.)

DBT Reader 2
Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 10 0 10 Spezifitat (1,000
R1 7 12 19 Sensitivitat0,632
Rand-
haufigkeit 17 12 29

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histo Reader 2 RO/R1 (rel.)
DBT Reader 2

Rand-
RO R1 haufigkeit
Histo RO 0,34483 0 0,34483
R1 0,24138 0,41379| 0,65517
Rand-
haufigkeit 0,58621 [0,41379
p0 0,75862
pe 0,47325
K2 0,54176
unterer oberer
Wert 0,24609 Wert 0,83743
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8.7.4 Sensitivitdt des RO/R1-Vergleichs auf Randabstandskriterien (Reader 2)
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Abbildung 8.44: Sensitivitatsanalyse der R0/R1-Diagnose der PR auf Randab-
standskriterien (Reader 2)
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DBT vs Histo | Reader 2
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Abbildung 8.45: Sensitivitatsanalyse der RO/R1-Diagnose der DBT auf Randab-
standskriterien (Reader 2)
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8.7.5 Sensitivitdt des RO/R1-Vergleichs auf Randabstandskriterien flir originale
Diagnosen der Histologie (Reader 1 und 2)
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Abbildung 8.46: Sensitivitatsanalyse der RO/R1-Diagnose der PR auf Randab-
standskriterien (Reader 1/ Originale R0O/R1-Diagnose)
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Abbildung 8.47: Sensitivitatsanalyse der R0O/R1-Diagnose der PR auf Randab-
standskriterien (Reader 2/ Originale R0O/R1-Diagnose)
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Abbildung 8.48: Sensitivitatsanalyse der RO/R1-Diagnose der DBT auf Randab-
standskriterien (Reader 1/ Originale R0O/R1-Diagnose)
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Abbildung 8.49: Sensitivitatsanalyse der RO/R1-Diagnose der DBT auf Randab-
standskriterien (Reader 2/ Originale R0O/R1-Diagnose)
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8.7.6  Kontingenztafeln Erkennbarkeit Mikrokalk (Reader 2)

Tabelle 8.5: Kontingenztafel zum Vergleich der Erkennbarkeit von MK in der PR
und der Histologie (Reader 2)

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 2 Mikrokalk (abs.)

PR Reader 2
Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 63 37 100 Spezifitat (0,630
ja 6 10 16 |Sensitivitét|0,625
Rand-
hiufigkeit| 00 4T 116

Kontingenztafel intraoperative PR vs Histologie Reader 2 Mikrokalk (rel.)

PR Reader 2
Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 0,5431 0,31897 | 0,86207
ja 0,051724 | 0,086207 | 0,13793
Rand-
haufigkeit 0,59483 0,40517
p0 0,62931
pe 0,56867
K2 0,14059
unterer oberer
Wert -0,06318 Wert 0,34437
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Tabelle 8.6: Kontingenztafel zum Vergleich der Erkennbarkeit von MK in der DBT
und der Histologie (Reader 2)

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 2 Mikrokalk (abs.)

DBT Reader 2
Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 60 31 91  |Spezifitit  |0,659
ja 8 8 16 [Sensitivitat |0,500
Rand-
hiufigkeit |  °0 39 107

Kontingenztafel intraoperative DBT vs Histologie Reader 2 Mikrokalk (rel.)
DBT Reader 2

Rand-
nein ja haufigkeit
Histo nein 0,56075 0,28972 0,85047
ja 0,074766 | 0,074766 | 0,14953
Rand-
haufigkeit 0,63551 0,36449
p0 0,63551
pe 0,59499
K2 0,10006
unterer oberer
Wert -0,12509 Wert 0,32522
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8.8 Abhangigkeit der Giite der RO/R1-Diagnose von der Herdbefund-
grofe

Ubereinstimmung RO/R1 PR vs Histo | Reader 1
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Abbildung 8.50: Relative Ubereinstimmung der RO/R1-Diagnose aus der PR fiir
Falle innerhalb der jeweiligen Intervalle der HerdbefundgroBen (Reader 1)
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Abbildung 8.51: Relative Ubereinstimmung der RO/R1-Diagnose aus der PR fiir
Félle innerhalb der jeweiligen Intervalle der HerdbefundgroBen (Reader 2)
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Abbildung 8.52: Relative Ubereinstimmung der RO/R1-Diagnose aus der DBT fiir
Falle innerhalb der jeweiligen Intervalle der HerdbefundgroBen (Reader 1)
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Ubereinstimmung R0/R1 DBT vs Histo | Reader 2
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Abbildung 8.53: Relative Ubereinstimmung der RO/R1-Diagnose aus der DBT fiir
Félle innerhalb der jeweiligen Intervalle der HerdbefundgroBen (Reader 2)



	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Einleitung
	1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms
	1.2 Histopathologische Klassifikation des Mammakarzinoms
	1.3 Präoperative Brustkrebsdiagnostik
	1.3.1 2D-Mammographie
	1.3.2 Tomosynthese
	1.3.3 Sonographie
	1.3.4 Kontrastmittel-Magnetresonanz-Tomographie

	1.4 Operative Therapie des Mammakarzinoms
	1.5 Intraoperative Präparatediagnostik
	1.6 Fragestellung und Arbeitshypothese

	2 Material und Methoden
	2.1 Herkunft Datenmaterial
	2.2 Verwendete Geräte
	2.3 Histopathologische Auswertung
	2.4 Bewertungsbögen
	2.5 Verwendete mathematische Methoden
	2.5.1 Konkordanzanalyse
	2.5.2 Verwendete Software


	3 Ergebnisse
	3.1 Studienpopulation und -kollektiv
	3.2 Ergebnisse präoperative Mammographie und Inter-Reader-Vergleich
	3.3 Ergebnisse intraoperative PR und Inter-Reader-Vergleich
	3.3.1 Präparatgröße
	3.3.2 Größe Herdbefund
	3.3.3 Randabstand
	3.3.4 Inter-Reader-Vergleich der Diagnose R0/R1

	3.4 Ergebnisse intraoperative DBT und Inter-Reader-Vergleich
	3.4.1 Präparatgröße
	3.4.2 Größe Herdbefund
	3.4.3 Randabstand
	3.4.4 Inter-Reader-Vergleich der Diagnose R0/R1

	3.5 Vergleich der PR und DBT
	3.5.1 Vergleich von PR und DBT anhand aggregierter Ergebnisgrößen des Inter-Reader-Vergleichs
	3.5.2 Inter-Methoden Vergleich der Diagnose R0/R1

	3.6 Vergleich des Goldstandards (Histologie) mit PR und DBT
	3.6.1 Vergleich der maximalen Herdbefundgröße
	3.6.2 Vergleich der Randabstandsmessung
	3.6.3 Vergleich der R0/R1-Diagnose
	3.6.4 Sensitivität des R0/R1-Vergleichs auf Randabstandskriterien
	3.6.5 Vergleich der Identifikation von Mikrokalk
	3.6.6 Zeitlicher Aufwand zur Analyse der Präparate in den radiologischen Verfahren

	3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

	4 Diskussion
	4.1 Vergleich zum Stand der Wissenschaften
	4.2 Kritische Diskussion der Ergebnisse und Einflussfaktoren

	5 Zusammenfassung und Ausblick
	6 Literatur
	7 Erklärung zum Eigenanteil
	8 Anhang
	8.1 Bewertungsbogen Mammographie
	8.2 Bewertungsbogen intraoperative PR
	8.3 Bewertungsbogen intraoperative DBT
	8.4 Weitere Diagramme Inter-Reader-Vergleich Mammographie
	8.5 Weitere Diagramme Inter-Reader-Vergleich PR
	8.5.1 Präparatgröße
	8.5.2 Größe Herdbefund
	8.5.3 Randabstand

	8.6 Weitere Diagramme Inter-Reader-Vergleich DBT
	8.6.1 Präparatgröße
	8.6.2 Größe Herdbefund
	8.6.3 Randabstand

	8.7 Vergleich zum Goldstandard – Weitere Diagramme und Kontingenztafeln
	8.7.1 Größe Herdbefund (Reader 2)
	8.7.2 Randabstand (Reader 2)
	8.7.3 Kontingenztafeln R0/R1-Vergleich (Reader 2)
	8.7.4 Sensitivität des R0/R1-Vergleichs auf Randabstandskriterien (Reader 2)
	8.7.5 Sensitivität des R0/R1-Vergleichs auf Randabstandskriterien für originale Diagnosen der Histologie (Reader 1 und 2)
	8.7.6 Kontingenztafeln Erkennbarkeit Mikrokalk (Reader 2)

	8.8 Abhängigkeit der Güte der R0/R1-Diagnose von der Herdbefundgröße


