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1. Einleitung

1.1. Zielsetzung

Das Mammakarzinom profitiert von den medizinischen Fortschritten in den letzten
Jahren. Dieses spiegelt sich in der guten Prognose dieser Krebsart mit einer
durchschnittlichen 5-Jahresiberlebensrate nach der Diagnosestellung von 83-87 %
wider [1]. Diese hohe Uberlebensrate wurde zum Teil durch eine gute Diagnostik und
Therapie von Mammakarzinomen erreicht. In der Diagnostik von Mammakarzinomen
ist es von grolRer Bedeutung, dass die Erkrankung mdglichst frihzeitig entdeckt und
adaquat therapiert wird. Fur eine adaquate Therapie wird eine prazise Diagnostik
einschliel3lich der TumorgroRenbestimmung vorausgesetzt. Die Qualitat der
Diagnostik hangt einerseits von der Berufserfahrung des Untersuchers und
andererseits von der Aussagekraft diagnostischer Hilfsinstrumente ab. Es stehen
heutzutage mehrere bildgebende Verfahren zur Diagnostik von Mammakarzinomen
zur Verfugung. Neben der Mammographie und dem MRT spielt die Sonographie eine
sehr wichtige Rolle in der Diagnostik. Es gibt mehrere Ultraschallmethoden, die sich
vom Wirkprinzip und vom Nutzen unterscheiden. Haufig wird aufgrund von Zeitmangel
und finanzieller Knappheit die Ultraschalluntersuchung auf die konventionelle B-Mode-
Untersuchung beschrankt. Dabei kdnnten wichtige Diagnose-Informationen verloren
gehen, wenn die eine oder die andere Methode nicht in die Untersuchung einbezogen
wird. Aber  welche Ultraschallmethode ist far  die praoperative
TumorgréfRenbestimmung bei Mammakarzinompatienten am besten geeignet?
3D-Sonographie ist eine der neueren Methoden in der Diagnostik von
Brusterkrankungen. Durch die Darstellung einer zusatzlichen koronaren Ebene
werden wichtige Informationen gewonnen, die bei der konventionellen 2D-Methode
nicht zu sehen sind und die wesentlich auch zur Differenzierung zwischen benignen
und malignen Befunden beitragen [2]. Das primare Ziel dieser Arbeit ist die Analyse,
ob durch 3D-Sonographie (3D) eine exaktere praoperative Tumorgrol3enbestimmung
von Mammakarzinomen im Vergleich zu den anderen Ultraschallmethoden, wie dem
konventionellen B-Mode-Ultraschall (US), dem Compound-Imaging (CI) und der Real-
Time-Elastographie (RTE), moglich ist. Das sekundére Studienziel ist es, eine bessere
Entscheidung hinsichtlich therapeutischer Konsequenzen (OP-Planung) durch eine
exaktere praoperative Tumorgréf3enbestimmung treffen zu kénnen, um z.B. unnétige

Operationen in Form von Zweiteingriffen bei R1-Resektion zu vermeiden.
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1.2. Mammakarzinom

1.2.1. Definition

Das Mammakarzinom ist die maligne Entartung der Brustdriise. Die Brustdruse
besteht aus Driisengewebe und Stroma. Letzteres ist wiederum unterteilt in
spezifisches Mantelstroma, welches Gangsystem und Lappchen umhillt, sowie
dichtes interlobulares fibroses Stroma und schlief3lich Fettgewebe [3].

Der haufigste Subtyp ist mit 60-70% aller Karzinome das invasiv duktale Karzinom
(IDC) ohne spezifische Merkmale, das als IDC-NOS (not otherwise specified)
bezeichnet wird. Ihm folgt mit ca. 15% das invasiv lobuldre Karzinom. Die duktalen
Karzinome mit spezifischer Differenzierung zeigen zahlreiche Subtypen, wobei der
einzelne Subtyp zahlenmafig nur jeweils wenige Prozente ausmacht [4]. Ferner gibt
es primare Malignome der Brust, die sich nicht aus Brustdriisengewebe entwickeln,

z.B. maligne Lymphome und Sarkome [5].

1.2.2. Epidemiologie

Mit rund 72.000 Neuerkrankungen jahrlich ist Brustkrebs die mit Abstand haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Die Halfte der betroffenen Frauen
erkrankt vor dem 65. Lebensjahr, jede Zehnte ist bei Diagnhosestellung junger als 45
Jahre, ein Alter, in dem die meisten Ubrigen Krebserkrankungen zahlenmé&R3ig noch
kaum eine Rolle spielen [1]. Mammakarzinom ist auch die haufigste
Krebstodesursache bei Frauen [6]. Jede 8. bis 10. Frau wird im Laufe ihres Lebens an

Brustkrebs erkranken [7].

1.2.3. Diagnostik

Die Basisdiagnostik jeder suspekten Brustveranderung besteht aus der klinischen
Untersuchung, der bildgebenden Diagnostik und der histologischen Verifizierung. Nur
die Anwendung aller drei MalRnahmen fiihrt zu einer exakten Diagnose [8]. Die
klinische Untersuchung der Brust besteht aus der auf3eren Betrachtung (Inspektion)
und der Tastuntersuchung (Palpation). Sie ist ein integraler Bestandteil des
gesetzlichen Krebs-Friherkennungsprogramms bei Frauen ab dem 30. Lebensjahr.
Ein grol3er Anteil (64%) der Mammakarzinome wird jeweils durch die Patientin selbst
entdeckt [9]. In der bildgebenden Diagnostik stehen Mammographie, Sonographie und
Magnetresonanztomographie (MRT) im Vordergrund. In Deutschland wurde zwischen
2005 und 2008 das Mammographie-Screening eingefuhrt. Frauen zwischen 50 und 70



Jahren werden seitdem alle 2 Jahre zu einer Réntgen-Untersuchung der Brust
eingeladen. Als Folge stiegen die Erkrankungsraten sprunghatft an, die aufgrund der
mit Hilfe des Screenings aufgedeckten Erkrankungsfalle zurickzufuhren sind [1]. 85%
der Brusttumore werden mit Hilfe der Mammographie erkannt [9]. Bei jungen
Patientinnen ist eine ausreichende Beurteilung der Mammographie aufgrund der
hohen Dichte des Drisenparenchyms nicht gegeben, daher ist in den meisten Féllen
die Durchfiihrung dieser Untersuchung vor dem 35. Lebensjahr nicht sinnvoll [10]. Bei
Frauen zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr mit einer hohen Brustdichte wurde die
hochste Rate von falsch positiven Ergebnissen gezeigt [11]. Deshalb wird die
erganzende Ultraschalluntersuchung bei Patientinnen mit hoher Brustdichte
empfohlen [12, 13]. Die Sonographie der Brust ist als Zusatzmethode bei tastbaren
Resistenzen in der Brust oder bei auffaligem Mammographie-Befund unverzichtbar
geworden. Als dynamisches Verfahren ist die Sonographie vom Untersucher abhangig
und daher im Vergleich zur Mammographie weniger zu standardisieren [14]. Nach den
S3-Leitlinien  zur  Brustkrebs-Friherkennung in  Deutschland ist  eine
Mammasonographie nach einer Mammographie, die mit BI-RADS 4 oder 5 befundet
wurde, obligat durchzufiuihren [7]. Ein groRRer Vorteil von Sonographie im Vergleich zu
Mammographie ist die bessere Beurteilung der L&sion bei dichtem Parenchym [14].
Obwohl MRT eine hdhere Sensitivitat bei der Detektion von Mammakarzinomen,
besonders bei kleinen Befunden, besitzt, scheint eine standardisierte préoperative
Untersuchung mit MRT nicht erforderlich, wenn eine Kombination von Mammographie
und Sonographie praoperativ erfolgte [15]. Der unklare mammographische oder
sonographische Herdbefund stellt in der Regel keine Indikation zur MR-
Mammographie dar, da hier eine rasche kostenglnstige und zuverlassige Abklarung
durch perkutane Biopsie mdglich ist. Ausnahmen kénnen Situationen bilden, in denen
eine sichere rdumliche Zuordnung mit konventionellen Verfahren nicht méglich ist (z.B.
multiple oder mammographisch nur in einer Ebene nachweisbare Herde, unklarer
Tastbefund ohne bildmorphologisches Korrelat in Mammographie und Sonographie)
[16].

1.2.4. Therapie

Die operative Therapie beim Mammakarzinom umfasst die Brusterhaltende Therapie
(BET), die Ablatio, die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) und die Axilladissektion.
Die BET beim Mammakarzinom gilt heute als Standard fur die Mehrheit der betroffenen

Patientinnen.  Durch  fortlaufende chirurgische  Weiterentwicklungen und
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QualitatskontrollmaRnahmen im Rahmen wissenschaftlicher Studien konnte die Rate
an BET, auch im multizentrischen Setting bei postmenopausalen Frauen mit
negativem Nodalstatus, auf bis zu 77% gesteigert werden [17]. Besonders fur
Tumoren, die kleiner als 2 cm und die RO zu resezieren sind, ist die BET die Therapie
der Wahl. Fur die Tumoren, die kleiner als 4 cm sind, hat die Mastektomie laut einer
prospektiven Langzeitstudie keinen signifikanten Vorteil beztglich Rezidiv (lokal oder
systemisch) und Gesamtiiberleben im Vergleich zu der BET [18]. Eine Reihe von
prospektiven Studien zeigten, dass eine Radiatio nach BET das lokalrezidivireie
Uberleben und das krankheitsspezifische Uberleben signifikant verbessern kann [19].
Bei der Mastektomie wird zwischen der radikalen klassischen und der modifizierten
radikalen Mastektomie (MRM) unterschieden. Die radikale klassische Mastektomie
nach Halsted und Rotter wird heutzutage aufgrund der erheblichen Folgeschaden, wie
eingeschrankte Beweglichkeit von Arm und Schulter, Lymphddem von Arm und Hand,
und grol3e Narben, weniger eingesetzt [20, 21]. Sie sollte heute nur bei Tumoren
angewandt werden, die den Musculus pectoralis major infiltrieren und noch keine
Fernmetastasierung verursachen [7]. Bei MRM werden die Brustdrise, axillare
Lymphknoten und Pektoralisfaszie entfernt und die Pektoralismuskeln belassen [14].
Die SLNB wird bei Patienten mit einem invasiven Mammakarzinom mit unauffaligem
klinischen und sonographischen axillaren Befund durchgefiihrt [6]. Bei Patienten mit
einem invasiven Mammakarzinom mit einem klinisch oder sonographisch auffalligen
axillaren Befund wird die axillare Dissektion wird indiziert [6].

Erganzend zu der operativen Therapie stehen die Chemo-, Strahlen-, Hormon- und
Immuntherapie zur Verfligung. Langzeitstudien haben gezeigt, dass es keinen
Unterschied in Bezug auf krankheitsfreies Uberleben und auf Gesamtiiberleben
zwischen einer primaren Chemotherapie und einer adjuvanten Chemotherapie gibt
[22]. Es ist heutzutage bekannt, dass die Therapie einer BET mit Bestrahlung die
Rekurrenzrate auf einen sehr niedrigen Level reduzieren kann, was mit dem Ergebnis
einer Mastektomie zu vergleichbar ist [23]. Das Antioéstrogen Tamoxifen als selektiver
Ostrogenrezeptor-Modulator hat aufgrund jahrzehntelangen Erfahrungen eine groRe
Bedeutung in der Therapie. Bei den postmenopausalen Frauen wird Tamoxifen jedoch
zunehmend von Aromatasehemmern verdrangt [24]. Ca. 25% der Mammakarzinome
exprimieren das Onkogen HER2/neu (humaner epithelialer Wachstumsfaktor-
Rezeptor), mit dem der monoklonale Antikorper Trastuzumab reagiert und auf diese
Weise das Wachstum von Tumorzellen hemmt [25].
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenauswahl

Insgesamt wurden in dieser Studie 93 Patientinnen untersucht, bei denen die
Bildgebung mit 3D-Ultraschall bei der Diagnosestellung des Mammakarzinoms
erfolgte. Diese Patientinnen wurden in dem Jahr 2010 und 2011 in Universitats-
Frauenklinik (UFK) Rostock diagnostiziert und therapiert. Die Einschlusskriterien

waren:

e Histologisch gesichertes Mammakarzinom
o Préaoperativ sonographisch darstellbarer Herdbefund
e Vollstandige klinische und sonographische Untersuchung einschlie3lich der 3D-
, B-Mode-, Compound-Imaging- und Elasto-Sonographie.
Die Ausschlusskriterien waren:

e Priméare Chemotherapie

e Prainvasive Lasion (z.B. DCIS)

e Operation > 4 Wochen nach Ultraschalluntersuchung bzw. keine operative
Therapie

Die Patientinnen wurden in verschiedenen Untergruppen nach den oben genannten

Faktoren (Nodalstatus, Rezeptorenstaus und etc.) eingeteilt:

Der Nodalstatus bei den Patientinnen wurde als positiv bewertet, wenn mindestens ein
Lymphknoten von dem Tumor befallen ist. Ostrogen- (ER) und
Progesteronrezeptorstatus (PR) von den Tumorzellen der Patientinnen wurden als
positiv bewertet, wenn der Immunreaktive Score (IRS) grofRer als Null ist. Die
Bewertung als ER-/PR-positiv erforderte mindestens 1 % positive Tumorzellkerne. Der
HER2-Rezeptorstatus von den Tumorzellen der Patientinnen wurde als positiv
bewertet, wenn der Score +3 (mafRig bis stark positiv) war oder wenn der Score +2
(schwach positiv) war und nach einem CISH-Test (Chromogene In Situ Hybridisation)
eine Amplifikation des HER2-Gens nachgewiesen werden konnte. Der Ki-67-Status
wurde als positiv bewertet, wenn das Antigen in mehr als 14% der Zelle einer

Zellpopulation zu finden war.



Anhand der histologischen Tumorgrof3e wurden die 93 Tumoren nach der TNM-
Klassifikation (Classification of Malignant Tumours) eingeteilt, welche eine
prognostische Aussage und Therapieplanung anhand des Tumorstadiums erlaubt.
Das Tumorstadium pT1a beinhaltet Tumoren, deren Tumorgréfle <5 mm ist, pT1b >
5mmund <10 mm, pT1c > 10 mm und < 20 mm und schlieRlich pT2 > 20 mm und <
50 mm. Das Tumorstadium pT3 beinhaltet Tumoren mit einer Tumorgrof3e > 50 mm.
pT4-Tumore sind Tumore, die in die Brustwand und/oder in die Haut eingewachsen

sind.

Die Brustdichte der Patientinnen wurde nach dem Schema des American College of
Radiology (ACR) in 4 verschiedene Grade unterteilt; ACR 1: Uberwiegend lipomat6s,
Driusenanteil < 25% (Involutionsbrust); ACR 2: fibroglandulér, Driisenanteil von 25 bis
50%; ACR 3: inhomogen dicht, Driisenanteil von 51 bis 75% und schlief3lich ACR 4:

ausgesprochen dicht, Drusenanteil > 75%.

Ein weiterer Aspekt der Tumorklassifikation ist der Differenzierungsgrad von Tumoren,
welcher nach der Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
anhand der tubuldren Formation, des nuklearen Pleomorphismus und der
Mitosenanzahl in drei Grade eingeteilt wird; G1: gut differenziertes bdsartiges Gewebe,
G2: malig differenziertes bésartiges Gewebe und G3: schlecht/niedrig differenziertes

bosartiges Gewebe.

Die Tumore wurden nach ihrem histologischen Tumortyp anhand der WHO-
Klassifikation der Mammakarzinome in die Untergruppen eingeteilt; invasives duktales
Karzinom (IDC), invasives lobulares Karzinom (ILC), gemischtes invasives duktales
und lobulares Karzinom (IDLC) und sonstige Subtypen (invasives tubuléres,

muzindses, papillares und polymorphes gemischtes Karzinom).

Abhé&ngig von der operativen Therapie wurden die Patientinnen in Untergruppen
eingeteilt. Hier wurde die Brusterhaltende Therapie (BET) von der Ablatio mammae
unterschieden. Einige Tumore wurden bei dem ersten Eingriff nicht im Gesunden
entfernt, so dass ein zweiter Eingriff in Form von einer Nachresektion oder einer Ablatio

folgte.



2.2. Sonographische Methoden

Ultraschall wird definiert als hochfrequente Schallwellen, die Gber 20 kHz und damit
Uber der Horgrenze liegen. Die in der medizinischen Ultraschalldiagnostik
eingesetzten Gerate arbeiten im Mega-Hertz-Bereich im Allgemeinen mit Frequenzen
von 2-16 MHz. Je hoher die Frequenz des abgestrahlten Schalls ist, desto besser ist
die Auflésung des erhaltenen Bildes. Die Eindringtiefe des Schalls nimmt dagegen mit

zunehmender Frequenz ab [26].

Mit der Schallausbreitung gehen wie in der Wellenoptik die Phdnomene Reflexion,
Brechung, Beugung, Streuung und Absorption einher. In biologischen Geweben
werden Schallwellen teils reflektiert, teils transmitiert. Der sonographische Bildaufbau
zu einem anatomischen Organ entsteht durch rucklaufende Echosignale infolge von
Impedanzunterschieden an Grenzflachen. Mit zunehmendem Schallwellenwiderstand
kommt es zu einer Erh6hung des Reflexionsgrades; bei sehr hohen
Dichteunterschieden (z.B. im Ubergang von Weichteilgewebe zu Knochen, Kalk oder
Luft) bis zur totalen Reflexion. Hinter Grenzflachen mit hoher Impedanz (z.B. Steine)

entsteht ein Schallschatten durch Totalreflexion [27].

2.2.1. B-Mode
Das Prinzip ist, dass reflektierte Ultraschallimpulse entsprechend ihrer Intensitét in

unterschiedlich hellen Bildpunkten auf dem Bildschirm dargestellt werden. Die
Schallwellen werden facherférmig oder parallel in das Gewebe eingestrahlt, nach ihrer
Reflexion im Gewebe wieder empfangen und entsprechend ihrem zeitlichen Eintreffen,
Zeile fur Zeile, aneinandergereiht und dabei wird ein zweidimensionales Schnittbild
erzeugt [27]. Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren erfolgt
nach Tumor-Form, -Achse, -Rand, Echogenitat, Schallfortleitung, echoreichem
Randsaum (spricht gegen Gutartigkeit), Verkalkungen und Veréanderungen im
umgebenden Gewebe (Tab. 1). Nach diesen Kriterien werden die Befunde in Kategorie
0 bis 5 der ACR-BI-RADS®- Ultraschall- Klassifizierung eingeteilt (Tab. 2). Zur
Erganzung zum ACR konnen die Befunde nach ihrer Komprimierbarkeit,

Verschieblichkeit, nach Lymphknoten und 3D-Kriterien beurteilt werden [28].



Tabelle 1: Schematische Darstellung der wichtigsten Befundkriterien Form, Achse, Rand,
Echogenitat, Schallfortleitung und Veranderung im umgebenden Gewebe [28].

Benigne Maligne
Darstellung
Form Rund, oval Irregulér
Achse Indifferent, horizontal Vertikal
Rand Glatt, gelappt Unscharf
Echogenitat Echofrei, echoarm Echoarm, komplex
Schallfortleitung Dorsale Schallverstarkung Dorsale

Schallabschwachung od.
Schallausléschung

Veranderungen im
umgebenden Gewebe

Verdrangendes Wachstum,
Kompression der
umgebenden
Gewebestrukturen

Infiltratives Wachtum,
Architekturstérungen vom
umgebenden Gewebe

Tabelle 2: ACR-BI-RADS®- Ultraschall- Klassifizierung. Das ACR BI-RADS®-US-Lexicon sieht
zuséatzlich die Kategorie 6 fur histologisch gesicherte Malignitat vor. Um fur die

sonographische Dignitatsbeurteilung eine klare Trennung der

ermoglichen, wurde die Kategorie 6 von der

mehrheitlich abgelehnt. [28]

Begriffe zu
DEGUM-Konsensuskonferenz

Kategorie | Befund Weiteres Vorgehen
0 Eingeschrankt beurteilbar: z.B. bei Weitere bildgebende
Mastektomie und ausgepragter fibroser Abklarung erforderlich
Mastopathie mit starker Schallabsorption
1 Unauffallig: Normalbefund ohne Herd, Keine weiteren
Architekturstérung oder Hautverdickung Malnahmen, evtl.
erganzend Vergleich mit
Mammaographie
2 Gutartig: z.B. Zysten, Lymphknoten, Keine Punktion nétig, nur
Brustimplantate, verlaufskonstante Narben, bei Symptomatik
verlaufskonstante typische Fibroadenome
3 Wahrscheinlich gurartig: z.B. solide, ovale, Kurzfristige
hautparallel orientierte, scharf begrenzte Verlaufskontrolle
Fibroadenome, komplizierte Zysten und empfohlen; evtl. Punktion
traubenférmige Mikrozysten
4 Suspekt: solide Herde ohne obige typische (Stanz-)Biopsie empfohlen
Benignitatskriterien
5 Wabhrscheinlich maligne: mehrere typische Abklarung erforderlich
Malignitatskriterien




2.2.2. Tissue Harmonic Imaging

Tissue Harmonic Imaging (THI) ist eine alternative Ultraschallmethode zu der
konventionellen B-Mode-Sonographie, bei der die Bilder ausschliel3lich von hohen
Frequenzen gebildet werden [29]. Es wird eine niedrigere Frequenz aus dem
Schallkopf ins Gewebe gesendet, aber nur Schallwellen mit der doppelten Frequenz
werden zurtick aufgenommen und zur Bildgebung verwendet [30]. Diese doppelte
Frequenz wird von den ganzen Mischfrequenzen z. B. durch Frequenzfilterung oder
Pulsinversion isoliert [29]. Dadurch wird ein kontrastreicheres und artefaktarmeres Bild
erzeugt [31]. THI wird bei Patienten mit hohem Fettanteil mit einer hohen
Artefaktbildung bevorzugt. Bei diesen Patienten wurde eine signifikante Verbesserung
der Sichtbarkeit von Lasionen verzeichnet [29]. Fur Patienten mit sonographisch guter
Beurteilbarkeit ist die konventionelle B-Bild-Sonographie dem THI Uberlegen [32].

Diese Ultraschallmethode wurde in unserer Arbeit nicht untersucht.

2.2.3. Compound Imaging

Es gibt zwei unterschiedliche Verfahren des Compound Imagings (CI), namlich
raumliches (spatial) und frequenzabhéngiges (frequency) Compound Imaging. Bei
dem Spatial Compound Imaging werden Schallwellen aus verschiedenen Winkeln ins
Gewebe gesendet, die zum Teil zum Schallkopf hin zurtckreflektiert werden. Die aus
den verschiedenen Winkeln gewonnenen Einzelinformationen werden in Echtzeit zu
einem zwei-dimensionalen Bild zusammengesetzt [33]. Das Frequenzabhangige
Compound Imaging erzeugt ein Bild, das aus den verschiedenen Frequenzen der
erzeugten Bildschnitte gebildet wird. In einer Studie wurde mit Compound-Imaging
eine bessere Bildqualitat, Sichtbarkeit bei Lasionen mit niedrigem Kontrastverhaltnis
und Randbeurteilung der Befunde, im Vergleich zu dem konventionellen Ultraschall
und dem Tissue Harmonic Imaging erzielt [29]. Das rdumliche (spatial) Compound
Imaging reduziert das Auftreten von Artefakten wie Speckle (kérnige
Interferenzphanomenen), Verzerrung, Rauschen, Signalausfall (dropout) und
Verschattung durch Schallbrechung (refractive shadows), wobei die echten Strukturen
verstarkt werden. Durch die Verminderung von typischen Artefaktzeichen, wie
Verschattung (shadowing) und Signalverstarkung (enhancement) kann die

Identifizierung eines Befundes erschwert sein [34].



2.2.4. Elastographie

Eine der altesten und wichtigsten diagnostischen Methoden von Brustkrebs ist die
Palpation [35]. Sie basiert auf der unterschiedlichen Konsistenz, Verschieblichkeit,
Verformbarkeit und besonders der Harte zwischen gesunden und pathologischen
Geweben [36]. Im Allgemeinen ist das Brustkrebsgewebe harter als normales
gesundes Brustgewebe [37]. Allerdings ist die Qualitat der Palpation abhangig von der
Lasionsgrol3e, ihrer Tiefe im benachbarten Gewebe und der subjektiven Einschatzung
des Untersuchers. Zur objektivierbaren Bestimmung der rdumlichen Verteilung der
Elastizitat spielt daher die Elastographie (RTE) eine wichtige Rolle [36]. Das Prinzip
von Elastographie ist, dass Kompression bzw. Druck auf Gewebe eine Verformbarkeit
bzw. Dehnung des Gewebes verursacht und je nach Hartegrad des Gewebes wird die
Verformbarkeit groRer oder kleiner sein [37]. Elastographie ist in der Lage auch solche
Tumoren zu visualisieren, die im konventionellen B-Bild nicht darstellbar sind und
bisher ggf. nur als Tastbefund auffallig waren [38]. Elastographie wird heutzutage
erganzend zu den konventionellen 2D-US-Methoden durchgefuhrt. Nicht nur bei der
Charakterisierung von Befunden, sondern auch bei der Differenzierung zwischen einer
gutartigen und bdsartigen Lasion ist die Elastographie vom Nutzen [37]. Bei den
Lasionen, bei denen eine Biopsie indiziert ist, und bei einer Unstimmigkeit der
Befundeinstufung zwischen BI-RADS 3 und 4a kann die Elastographie hilfreich sein,
um die diagnostische Sicherheit zu erhdéhen [39]. In einer multizentrischen Studie
wurde gezeigt, dass Elastographie die hdchste Spezifitat in Bezug auf eine gutartige
oder bosartige Veranderung im Vergleich zu Mammographie und B-Bild-Ultraschall
lieferte [40]. Trotzdem kann Elastographie in der Mammasonographie den 2D- und 3D-

Ultraschall nicht ersetzen [41].

2.2.5. Drei dimensionale Sonographie

Drei Dimensionale Sonographie (3D) erweitert die konventionelle 2D-Sonographie um
eine zusatzliche Darstellungsebene, ndmlich die koronare Ebene. Die koronare Ebene
kann fir diagnostische Zwecke genutzt werden, z.B. zur Beurteilung der Malignitat der
Lasion durch das Wachstumsmuster des Befundes. Gutartige Tumoren zeigen eher
Kompressionsmuster und bosartige eher Retraktions- oder Sternmuster auf [42—-44].
Sogar Tumoren, bei denen der gréf3te Durchmesser kleiner als 1 cm ist, kbnnen in der
koronaren Ebene anhand des Retraktionsmusters erkannt werden [2]. Ein anderer
Vorteil dieser Methode ist die Moglichkeit zur Messung des Tumorvolumens, z.B. im
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Rahmen der Tumorkontrolle unter neoadjuvanter Chemotherapie [45]. 3D-
Sonographie kann auch zur Probengewinnung durch Nadelbiopsie genutzt werden.
Dabei liefert 3D-Sonographie eine bessere Einsicht der Topographie von dem Tumor
und dem umgebenden Gewebe, was zu einer Reduzierung von falsch-negativen
Ergebnissen flihrt [46]. Letztendlich hat die 3D-Sonographie fast die gleiche

diagnostische Genauigkeit wie die konventionelle Sonographie [47].

2.3. Arbeitsablauf

Jede Patientin wurde von einem Facharzt fur Gynakologie mit 5 Jahren Erfahrung in
der Mammasonographie aufgenommen und mit den verschiedenen Ultraschall-
Methoden (B-Mode-Ultraschall (US), Compound-imaging (Cl), Real-Time-
Elastographie (RTE) und 3D-Ultraschall (3D)) untersucht. Die Datensatze wurden im
DICOM-Format gespeichert. Patientenunabhangig wurde in einem Review der
Datensatze der jeweils groRte Tumordurchmesser in den verschiedenen

Ultraschallmethoden gemessen.

Bei einigen Tumoren war in der Bildgebung zusatzlich zu dem echoarmen Zentrum ein
echoreicher Randsaum zu beobachten. Bei einem eindeutigen Vorhandensein eines
Randsaumes wurde der Tumor zweimal ausgemessen, namlich der grofdte
Tumordurchmesser ohne Randsaum (US1, CI1, 3D1) und mit Randsaum (US2, CI2,
3D2) (Abb. 1,2 und 4). Bei der Bildgebung des Mammakarzinoms mit der Methode
Elastographie (RTE) existierte im Vergleich zu den anderen Ultraschallmethoden kein
typischer echoreicher Randsaum, der haufig den Tumor komplett umrandet, sondern
ein diffuser hellblauer Randbereich, der an dem zentralen dunkelblauen Bereich
angrenzt. In dieser Studie wurde bei der TumorgréRenbestimmung mit der Methode
RTE stets die langste Ausdehnung des zentralen dunkelblauen Bereiches mit dem
randlichen hellblauen Bereich gemessen, so dass es bei der RTE fur jeden einzelnen
Tumor nur einen Messwert gab (Abb. 3). Bei der Methode 3D-Ultraschall wurde der
Tumor in drei verschiedenen Ebenen, der transversalen, sagittalen und der zusatzlich
zu dem 2D-Ultraschall vorhandenen frontalen bzw. koronaren Ebene dargestellt. Der
grof3te Durchmesser wurde jeweils in der koronaren Ebene (Z-Ebene) gemessen (Abb.
4).
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+ Abstand 2.85cm
2 Abstand  3.02cm

Abb. 1:
Compound-Imaging-Ultraschallbild von
einem Mammakarzinom mit
vorhandenem Randsaum. Messlinien
zeigen den groften Durchmesser des
Tumors in horizontaler Richtung, jeweils
ohne Randsaum (CI1; +-gestrichelte
Messlinie) und mit Randsaum (CI2; x-
gestrichelte Messlinie)

Abb. 2:

B-Mode-Ultraschallbild  von  einem
Mammakarzinom mit vorhandenem
Randsaum. Messlinien zeigen den
grofRten Durchmesser des Tumors in
horizontaler Richtung, jeweils ohne
Randsaum (US1; +-gestrichelte
Messlinie) und mit Randsaum (US2; x-
gestrichelte Messlinie).

Abb. 3:

Elastographie-Bild (RTE) von einem
Mammakarzinom. Die Messlinie zeigt
den groRten Durchmesser des Tumors
(+-gestrichelte Messlinie).

Abb. 4:

3D-Ultraschallbild von einem
Mammakarzinom mit vorhandenem
Randsaum in multiplanarer Darstellung
(rot: transversale, grun: sagittale Ebene,
blau: koronare/Z-Ebene). Die Messlinien
zeigen den grofiten Durchmesser des
Tumors in der Z-Ebene, jeweils ohne
Randsaum (3D1; +-gestrichelte
Messlinie) und mit Randsaum (3D2; x-
gestrichelte Messlinie).
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Die sonographischen Bilder wurden mit dem Ultraschallgerat Philips iU22®
(Koninklijke Philips Electronics N.V., Amsterdam, Niederlande) aufgenommen. Es
wurde die Ultraschallsonde L12-5 Linear Array (5 bis 12 MHz) fur die zwei-
dimensionalen Bilder und die Sonde VL13-5 Volume Linear Array (5 bis 13 MHZz) fur

die drei-dimensionalen Bilder benutzt.

Nachdem die Tumore mit Hilfe einer Stanzbiopsie als ein Mammakarzinom
histologisch gesichert waren, wurden sie operativ entfernt und anschlieRend dem
histopathologischen Labor der UFK-Rostock flr die postoperative histologische

Bearbeitung der Praparate Uberreicht.

Aus dem histologischen Tumorbefund und der ambulanten Akte aus den
Patientenakten im Archiv wurden erfasst: Patientenname, Geburtsdatum,
Untersuchungsdatum, Brustdichte, histologische Tumorgrof3e, Tumorgrad, Tumortyp,
Status von Ostrogen-, Progesteron-, HER2-Rezeptor (humaner epidermaler
Wachstumsfaktor Rezeptor Nummer 2) und Ki-67, Resektionsstatus (RO oder R1) mit

oder ohne Zweiteingriff und Nodalstatus.

Anhand der histologischen Tumorgré3e konnten Differenzwerte zu den mit den
verschiedenen Ultraschall-Methoden gemessenen Tumorgré3en ermittelt werden.

Aus diesen Differenzwerten wurden mehrere statistische Auswertungen durchgefihrt.

2.4. Statistische Auswertung

Um die Vorhersagekraft einer Ultraschallmethode bei der Bestimmung der
praoperativen Tumorgréf3e zu ermitteln, wurden mehrere statistische Berechnungen
mit Hilfe des statistischen Programms SPSS Stastistics 20® (Statistical Package for
the Social Sciences) durchgefiihrt. Alle Daten wurden zunachst in einer Tabelle

(Microsoft Excel®) erfasst, bevor diese in das Programm SPSS Ubertragen wurden.

Um die Starke des Zusammenhanges zwischen den einzelnen Ultraschall-Methoden
und der Histologie zu ermitteln, wurden Korrelations- und Regressionsberechnungen
mit dem Programm durchgefihrt. Bei der Korrelationsberechnung spielt der

Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) die zentrale Rolle. Je néher der Betrag von r
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bei 1 liegt, desto starker ist der Zusammenhang [48]. Die Korrelation beschreibt die
Starke des Zusammenhangs, wahrend die Regression eine unterstellte

Kausalrichtung des Zusammenhangs misst.

Die Hauptfunktion einer Regressionsanalyse besteht darin, eine mathematische
Gleichung zu finden, die die Art des Zusammenhanges zwischen zwei metrischen
Merkmalen optimal beschreibt [48]. Der Regressionskoeffizient (b) definiert die
Steigung der Formellinie in dem Streudiagramm. Je dichter der Wert an dem Wert 1
liegt, desto hoher ist der lineare Zusammenhang zwischen der Histologie und der
Ultraschall-Methode. Bei einer funktionellen mathematischen Formel y=bx+a ist nicht
nur die Steigung (b=Regressionskoeffizient) entscheidend fir die Starke der
Vorhersage einer Methode, sondern auch die Verschiebungskonstante
(a=Verschiebung der Formellinie gegen die y-Achse). Der Wert a soll moglichst an
dem Wert Null liegen, so dass im Idealfall die Formellinie Uber die Koordinate (0;0)
verlauft [49, 50].

Fir eine bildliche Darstellung von den einzelnen Messwerten wurden Streudiagramme
und Bland-Altman-Plots generiert. In dem Streudiagramm wurde die histologische
TumorgréRe gegentber der mit dem Ultraschall gemessenen TumorgroRe dargestellt.
Zu jedem Streudiagramm wurde die zu den Messpunkten passende Formellinie
gezeichnet. Jede Funktionslinie besitzt einen pradiktiven Wert (R2). Der pradiktive Wert
(R2=Korrelationswert nach Pearson in Quadrat) besagt die pradiktive Starke einer
Methode bei der Einschatzung einer bestimmten Gré3e. Je dichter R2 an dem Wert 1
liegt, desto genauer sagt eine Methode Uber die zu bestimmende Grél3e voraus [50],
[51]. In dem Bland-Altman Plot wurde der Mittelwert aus der Summe von der
histologischen und der mit Ultraschall gemessenen Tumorgréf3e gegenuber der
TumorgrofRendifferenz  zwischen der histologischen und der mit Ultraschall

gemessenen Tumorgrol3e dargestellt [52].

Die Uberlegenheit einer Methode gegeniiber einer anderen Methode wurde mittels T-
Test fur abhéngige Stichproben untersucht. T-Test dient dazu, um flir zwei abhangige
Stichproben mit normalverteilten Merkmalen zu priufen, ob sich die Werte eines oder
mehrerer Merkmale signifikant verandern [50]. Das Signifikanzniveau liegt bei 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik

In dieser retrospektiven Studie wurden in den Jahren 2010 bis 2011 93 maligne
Brustlasionen bei 93 Patientinnen untersucht. Das durchschnittliche Alter der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 62 Jahre, das Minimum war 34
und das Maximum war 89 Jahre.

Die Patientinnen wurden nach der histologischen TumorgréfRe, dem
Differenzierungsgrad, dem Tumortyp, ihrer Brustdichte, dem Nodal- und
Rezeptorstatus des Tumors, sowie der operativen Therapie in Untergruppen unterteilt
(Tab. 3).

Tabelle 3: Patientencharakteristik

Patienten-Merkmal Haufigkeit (n) Prozent
Alter

<50 Jahre 15 16,1
>= 50 Jahre 78 83,9
Durchschnittsalter 62

Histologische Tumorgroli3e

pTla 1 1,1
pT1ib 24 25,8
pTic 40 43
pT2 28 30,1
Differenzierungsgrad

Gl 16 17,2
G2 56 60,2
G3 21 22,6
Tumortyp

Inv. Duct. Ca 66 71
Inv. Lob. Ca 15 16,1
Gemischtes Duct. u. Lob. Ca |7 7,5
Sonstige 5 5,4
Brustdichte

ACR 1 5 9,6

15



ACR 2 15 28,8
ACR 3 30 57,7
ACR 4 2 3,9
Nodal-Status

Negativ 69 74,2
Positiv 24 25,8
Estrogenrezeptor

Positiv 76 81,7
Negativ 17 18,3
Progesteronrezeptor

Positiv 70 75,3
Negativ 23 24,7
HER2-Rezeptor

Negativ 89 95,7
Positiv 4 4,3
Ki-67

<= 14% 46 49,5
> 14% 47 50,5
Primare Operation

BET 64 68,8
Ablatio 29 31,2
Zweiteingriff

Keine 80 86
Nachresektion 8 8,6
Ablatio 5 54

In dem Tumorstadium pT1 wurden insgesamt 65 Tumoren (69,9%) diagnostiziert. Ein
Tumor war im Stadium pTla (1,1%), 24 Tumoren (25,8%) wurden dem Stadium pT1b
zugeordnet und 40 Tumoren dem Stadium pT1c (43%). In dem Stadium pT2 wurden
28 Tumoren (30,1%) diagnostiziert. Unter den Patientinnen gab es niemanden mit
einer Tumorgrof3e, welche dem Stadium pT3 und pT4 entsprach.

Die Aufteilung der Patientinnen (n=93) nach dem Differenzierungsgrad ergab folgende
Verteilung: 16 Patientinnen (17,2%) besal3en einen gut differenzierten Tumor (G1), ein

mittelgradig differenzierter Tumor (G2) war bei 56 Mammakarzinompatientinnen
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(60,2%) zu finden, 21 Patientinnen (22,6%) hatten einen geringgradig differenzierten
Tumor (G3).

Aufgrund der unterschiedlichen Genese und des Wachstumsverhaltens der einzelnen
Tumorsubtypen wurde bei den Patientinnen der histologische Tumortyp analysiert. Bei
66 Patientinnen (71%) wurde ein invasives duktales Karzinom (IDC) diagnostiziert. Bei
15 Patientinnen (16,1%) wurde ein invasives lobulares Karzinom (ILC) nachgewiesen,
wahrend bei 7 Patientinnen (7,5%) ein polymorph invasives duktales und lobuléres
Karzinom (IDLC) erfasst wurde. 5 Patientinnen (5,4%) besaflRen einen Tumor mit
sonstigen Subtypen (invasives tubulares, muzingses, papillares und gemischtes

Karzinom).

Wahrend 5 Patientinnen (9,6%) eine Brustdichte vom Grad 1 nach dem Schema des
American College of Radiology (ACR1) besal3en, hatten 15 Patientinnen (28,8%) eine
Brustdichte vom Grad 2 (ACR 2). Eine Brustdichte vom Grad 3 (ACR 3) war bei 30
Patientinnen (57,7%) zu finden. 2 Patientinnen (3,9%) besal3en eine Brustdichte vom

Grad 4 (ACR4). Bei 41 von 93 Patientinnen lag keine Angabe zur Brustdichte vor.

Fur das Ausbreitungsstaging und die daraus folgende therapeutische Konsequenz
sind der Lymphknoten- und der Rezeptorstatus wichtige Faktoren. Fir die
Einschéatzung der Zellteilungsaktivitat einer Zellpopulation wird das Antigen Ki-67
bestimmt. In dieser Studie wurden bei 24 von 93 Patientinnen (25,8%)
Lymphknotenmetastasen (pN+) gefunden und ca. drei Viertel der Patientinnen waren
zum Zeitpunkt der Diagnose nodal-negativ. Ostrogenrezeptoren (ER) wurden bei 76
Tumoren (81,7%) und Progesteronrezeptoren (PR) bei 70 Tumoren (75,3%)
exprimiert. Der HER2-Rezeptorstatus war bei 4 Tumoren (4,3%) positiv. Eine erhdhte
Proliferation (Ki-67 > 14%) war bei 47 Tumoren (50,5%) nachweisbar.

Bei 64 von 93 Patientinnen (68,8%) wurde priméar eine BET durchgeftihrt, wahrend
eine primare Ablatio wurde bei 29 Patientinnen (31,2%) durchgefuhrt wurde. Ein
Zweiteingriff wurde nur bei Patientinnen, die eine primare BET bekommen haben,
bendtigt. Bei 13 von 64 Patientinnen (20,3%), die eine primare BET erhalten haben,
war wegen R1-Resektion ein Zweiteingriff notwendig, davon erhielten 8 Patientinnen

(12,5%) eine Nachresektion und 5 Patientinnen (7,8%) eine sekundare Ablatio
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mammae. Bei Patientinnen, die eine primare Ablatio erhielten, wurde keine zweite

Operation durchgefuhrt.

Die Patientinnen wurden weiterhin nach der histologischen Tumorgréf3e in zwei
Untergruppen unterteilt. Patientinnen mit Tumorgrof3en < 20 mm (Tab. 4) und
Patientinnen mit TumorgrofRen > 20 mm (Tab. 5). Es wurde zwischen den beiden

Untergruppen die Haufigkeit der einzelnen operativen MalRnahmen verglichen.

Tabelle 4: Anzahl der Patienten nach chirurgischen Eingriffen bei Mammakarzinomen mit einer
TumorgroBe < 20mm (n=65).

Ohne Mit Zweiteingriff Anzahl insg.
Zweiteingriff Nachresektion Sekundare Ablatio
Primare 11 - - 11 (17%)
Ablatio
Primére BET 46 5 3 54 (83%)
Gesamt 57 5 3 65 (100%)

Tabelle 5: Anzahl der Patienten nach chirurgischen Eingriffen bei Mammakarzinomen mit einer
TumorgroRRe > 20mm (n=28).

Ohne Mit Zweiteingriff Anzahl insg.
Zweiteingriff Nachresektion Sekundare Ablatio
Primare 18 - - 18 (64%)
Ablatio
Primare BET 5 3 2 10 (36%)
Gesamt 23 3 2 28 (100%)

Bei 11 von 65 Patientinnen (17%), die eine Tumorgréfe < 20 mm besalien, wurde eine
primére Ablatio durchgefuhrt (Tab. 4). Bei Patientinnen mit einer Tumorgrof3e > 20 mm
wurde eine primare Ablatio bei 18 von 28 Patientinnen (64%) durchgefuhrt (Tab. 5).
Ein priméare Ablatio wurde bei den Patienteninnen mit einer Tumorgrof3e > 20 mm mehr

als dreimal so haufig durchgefuhrt, als bei denen mit Tumorgrof3e <20 mm.
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Eine primare BET mit RO-Resektion hatte bei 46 von 65 Patientinnen (71%) mit einer
TumorgréRe < 20 mm (Tab. 4) und bei 5 von 28 Patientinnen (18%) mit einer
TumorgréRe > 20 mm (Tab.5) stattgefunden. Ein Zweiteingriff war bei 8 von 54
Patientinnen (15%) erforderlich, die primare BET erhielten und eine Tumorgréf3e < 20
mm besal3en (Tab. 4), bei Patientinnen mit einer TumorgréRe > 20 mm waren es 5
von 10 Patienten (50%) (Tab. 5). Ein zweiter Eingriff wurde bei den primar
brusterhaltend therapierten Patienten mit einer Tumorgréf3e > 20 mm mehr als dreimal

so haufig durchgefiihrt, als bei denen mit TumorgroRe < 20 mm.

3.2. Sonographische Messungen

3.2.1. Allgemeiner Mittelwertvergleich

Die Tumorgréf3e wurde bei allen Patientinnen praoperativ mit den verschiedenen
Ultraschall-Methoden erfasst. Fir jede Methode wurde aus den Messungen aller
Tumoren der Mittelwert errechnet. Der Mittelwert der histologischen Tumorgrol3e
diente als der Bezugspunkt, auf den sich die praoperativ mit Ultraschall gemessenen
TumorgréRen bezogen. Die mittlere histologische Tumorgréf3e aus 93 Tumoren betrug
17,41 mm (Minimum: 5 mm, Maximum: 45 mm). Der Mittelwert von den mit der
Methode Elastographie gemessenen TumorgréRen (17,38 mm) lag am dichtesten an
dem histologischen Mittelwert (Tab. 6). Messungen mit Randsaum waren nicht bei
allen Patienten mdglich, da der Randsaum im Ultraschallbild nicht bei jedem Befund

vorhanden war.

Tabelle 6: Mittelwerte der TumorgroRe, die sowohl préoperativ mit den verschiedenen
Ultraschallmethoden als auch postoperativ als histologische Praparate gemessen
wurden.

N Mittelwert | Standardabweichung | Minimum Maximum
[mm] [mm] [mm]
Cl1 93 13,38 5,82 4,20 34,00
Cl2 44 17,12 8,21 6,10 38,30
usi 93 13,23 5,28 4,70 28,40
us2 37 16,32 7,72 5,80 39,00
RTE 92 17,38 7,80 4,10 43,90
3D1 93 15,23 6,66 4,10 32,70
3D2 19 16,82 9,01 6,80 37,50
Histologie 93 17,41 8,90 5,00 45,00
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Um die Treffsicherheit der einzelnen Ultraschallmethoden zu verdeutlichen, wurde die
Differenz zwischen dem Mittelwert der histologischen Tumorgré3e und dem Mittelwert
der mit Ultraschall gemessenen TumorgréfR3e verglichen (Tab. 7). Die Tumorgréfe
wurde mit fast allen Methoden eher unterschatzt, auf3er mit der Methode 3D-
Ultraschall mit Randsaum, bei der die Tumorgrof3e eher Uberschéatzt wurde. Die
geringste Mittelwertdifferenz der Tumorgrof3e besal’ die Methode Elastographie.

Tabelle 7: Mittelwerte aus der Differenz zwischen der histologischen Tumorgré3e und der mit
den einzelnen Ultraschallmethoden gemessenen TumorgroRle.

N Mittelwert | Standard- | Minimum [Maximum
(mm) abweichung (mm) (mm)

Histologie minus CI1 93 4,03 5,47 -7,70 18,90
Histologie minus CI2 44 1,06 5,64 -11,90 12,00
Histologie minus US1 93 4,18 6,67 -9,00 28,00
Histologie minus US2 37 1,43 573 -14,80 17,70
Histologie minus RTE 92 0,08 7,69 -26,40 30,50
Histologie minus 3D1 93 2,18 6,30 -9,30 31,40
Histologie minus 3D2 19 -1,87 3,95 -10,60 5,50

Nachdem die verschiedenen Mittelwerte ausgerechnet und miteinander verglichen
wurden, wurden die Unterschiede der Mittelwerte mit den T-Testen auf einen

signifikanten Zusammenhang Uberpruft.

3.2.2. T-Teste

Um die Uberlegenheit einer Methode gegeniiber einer anderen Methode zu priifen und
um einen signifikanten Unterschied zwischen zwei verschiedenen Methoden zu
zeigen, wurden T-Teste durchgefihrt.

Zuerst wurde der Unterschied der Mittelwertdifferenz  zwischen den
Ultraschallmethoden, ohne und mit Randsaum, auf einen signifikanten

Zusammenhang hin tberpruft. Es wurden drei Paare gebildet:

Paar 1:  TumorgrofRendifferenz zwischen der histologischen und der mit Compound-
Imaging ohne (CI1) und mit dem Randsaum (CI2) gemessenen Tumorgrof3e.
Paar 2:  TumorgroRendifferenz zwischen der histologischen und der mit B-Mode-

Ultraschall ohne (US1) und mit Randsaum (US2) gemessenen Tumorgrof3e.
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Paar 3:  TumorgrofRendifferenz zwischen der histologischen und der mit 3D-
Ultraschall ohne (3D1) und mit Randsaum (3D2) gemessenen Tumorgrol3e.

Dabei wurde bei allen drei Paaren ein signifikanter Unterschied gezeigt (Tab. 8).

Tabelle 8: T-Teste von Paaren aus den Methoden Compound-Imaging, B-Mode-Ultraschall und
3D-Sonographie, jeweils ohne Randsaum und denen mit Randsaum.

Anzahl Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert | 95% Konfidenzintervall | (2-seitig)
der Differenz (p)
Untere Obere

Paar 1: Histo minus CI1 & 44 3,91 3,0 4,82 <0,001
Histo minus CI2
Paar 2 Histo minus US1 & 37 3,99 3,04 4,94 <0,001
Histo minus US2
Paar 3: Histo minus 3D1 & 19 3,56 2,74 4,39 <0,001
Histo minus 3D2

Bei Paar 1 zeigte sich, dass die Methode CI2 mit einer niedrigeren mittleren
TumorgrofRendifferenz zwischen der histologischen und der sonographisch ermittelten
TumorgréRe von 1,06 mm und einer kleineren Standardabweichung der Methode CI1
mit einer mittleren Differenz von 4,97 mm Uberlegen war (Anhang Tab. 18). Der
Unterschied war statistisch betrachtet hoch signifikant (p < 0,001) (Tab. 8).

Paar 2 demonstrierte, dass die Methode US2 der Methode US1 iberlegen war. Die
Methode US2 lieferte einen deutlichen niedrigeren Mittelwert (1,43 mm) und eine
kleinere Standardabweichung als die Methode US1 (5,42 mm) (Anhang Tab. 18). Der
Unterschied war statistisch hoch signifikant (p < 0,001) (Tab. 8).

Bei Paar 3 konnte man ebenfalls einen signifikanten Unterschied nachweisen (p <
0,001) (Tab. 8). Nun war hier die Methode 3D1 der Methode 3D2 Uberlegen, weil sich
bei der Methode 3D1 ein kleinerer bzw. naher an Null liegender Mittelwert (1,69 mm)
im Vergleich zu der Methode 3D2 (-1,87 mm) nachweisen lies, wobei die Methode 3D1
eine leicht grofRere Standardabweichung besal® (Anhang Tab. 18).

Nachdem die drei verschiedenen Methoden, ohne Randsaum gegeniber denen mit
Randsaum, nach dem Vorhandensein eines signifikanten Unterschiedes gepruft
wurden, erfolgte die Untersuchung der Methode der Elastographie (RTE) mit dem T-
Test. Fir eine griindliche Uberpriifung wurde die Methode RTE den anderen drei
Methoden ohne Randsaum gegentubergestellt. Daftr wurden drei Paare gebildet:
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Paar 4:  TumorgroRendifferenz zwischen der histologischen und der mit RTE
gemessenen Tumorgréf3e gegeniber der mit CI1 gemessenen Tumorgréf3e.
Paar 5: TumorgréRendifferenz zwischen der histologischen und der mit RTE
gemessenen Tumorgrol3e gegeniber der mit US1 gemessenen Tumorgrol3e.
Paar 6:  TumorgroRendifferenz zwischen der histologischen und der mit RTE

gemessenen Tumorgréf3e gegeniber der mit 3D1 gemessenen Tumorgrofe.

Bei allen drei Paaren wurde gezeigt, dass zwischen der Methode RTE und den
Methoden CI1, US1, 3D1 ein statistisch hoch signifikanter Unterschied vorlag
(p<0,001) (Tab. 9). Die Methode RTE lieferte einen deutlich kleineren Mittelwert (0,08
mm), als die Methode CI1 (4,09 mm), US1 (4,27 mm) und 3D1 (2,29 mm), aber eine
deutlich gréRere Standardabweichung (Anhang Tab. 18).

Tabelle 9: T-Teste von Paaren aus der Methode Elastographie und den Methoden Compound-
Imaging, B-Mode-Ultraschall und 3D-Sonographie, jeweils ohne Randsaum.

Anzahl Gepaarte Differenzen Signifikanz
(n) Mittelwert | 95% Konfidenzintervall | (2-seitig)
der Differenz (p)
Untere Obere

Paar 4: Histo minus RTE & 92 -4,01 -5,20 -2,82 <0,001
Histo minus Cl1
Paar 5: Histo minus RTE & 92 -4,19 -5,43 -2,96 <0,001
Histo minus US1
Paar 6: Histo minus RTE & 92 -2,21 -3,39 -1,02 <0,001
Histo minus 3D1

Die Methode RTE wurde weiterhin mit den drei anderen Methoden, jeweils mit

Randsaum, verglichen (Tab. 10). Dazu wurden zunachst drei weitere Paare gebildet:

Paar 7:  TumorgréRendifferenz zwischen der histologischen und der mit RTE
gemessenen Tumorgrof3e gegeniber der mit CI2 gemessenen Tumorgroélie.
Paar 8: TumorgroRendifferenz zwischen der histologischen und der mit RTE
gemessenen Tumorgrol3e gegeniber der mit US2 gemessenen Tumorgrofie.
Paar 9: TumorgroRendifferenz zwischen der histologischen und der mit RTE

gemessenen Tumorgréf3e gegeniber der mit 3D2 gemessenen Tumorgrole.
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Bei Paar 7 wurde ein signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,025) (Tab. 10). Die
RTE besall einen kleineren Mittelwert (-0,41 mm) als die Methode CI2 (1,17 mm), aber
eine gréRere Standardabweichung (Anhang Tab. 18).

Paar 8 zeigte einen hoch signifikanten Unterschied (p=0,001) (Tab. 10). Die Methode
RTE mit (-2,30 mm) und
Standardabweichung (5,47 mm) war der Methode US2 mit einem grof3eren Mittelwert

einem kleineren Mittelwert einer Kkleineren
(1,43 mm) und einer groReren Standardabweichung (5,72 mm) Uberlegen (Anhang
Tab. 18).

Bei Paar 9 lieferte die Methode RTE einen kleineren Mittelwert (-0,70 mm) und eine
gréRere Standardabweichung im Vergleich zu der Methode 3D2 (-1,39 mm) (Anhang
Tab. 18), wobei hier der Unterschied statistisch nicht signifikant war (p=0,615) (Tab.

10).

Tabelle 10: T-Teste von Paaren aus der Methode Elastographie und den Methoden Compound-
Imaging, B-Mode-Ultraschall und 3D-Sonographie, jeweils mit Randsaum.

Anzahl Gepaarte Differenzen Signifikanz
(n) Mittelwert | 95% Konfidenzintervall | (2-seitig)
der Differenz (p)
Untere Obere

Paar 7: Histo minus RTE & 43 -1,58 -2,95 -0,21 0,025
Histo minus CI2

Paar 8: Histo minus RTE & 37 -2,74 -4,22 -1,25 0,001
Histo minus US2

Paar 9: Histo minus RTE & 18 0,69 -2,15 -3,53 0,615
Histo minus 3D2

Nach der Uberpriifung der Methode der Elastographie war es von besonderem

Interesse, die Methode des 3D-Ultraschalls den anderen Methoden

gegeniberzustellen (Tab. 11). Dafur wurden acht Paare gebildet:

Die ersten vier Paare (Paar 10, 11, 12 und 13) zeigten den Vergleich zwischen 3D1
und sowohl CI1 und CI2, als auch US1 und US2.

Die anderen vier Paare (Paar 14, 15, 16 und 17) stellten den Vergleich zwischen 3D2
und sowohl CI1 und CI2, als auch US1 und US2 dar.

Bei dem Paar 10 und 12 wurde gezeigt, dass die Methode 3D1 mit niedrigeren
Mittelwerten der Methode CI1 und der Methode USL1 Uberlegen ist (Anhang Tab. 18).
Die Unterschiede der Mittelwerte sind hoch signifikant, p<0,01 (Tab. 11). Paar 11 und
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13 zeigten, dass die Methode 3D1 den beiden anderen Methoden, CI2 und US2, nicht
Uberlegen war (Anhang Tab. 18). Es wurde Kkein signifikanter Unterschied
nachgewiesen (Tab. 11).

Bei dem Paar 14, 15, 16 und 17 konnte ein signifikanter Unterschied gezeigt werden
(p<0,05) (Tab. 11). Die Methode 3D2 mit niedrigeren Mittelwerten und kleineren
Standardabweichungen ist gegeniber den Methoden CI1, US1 und US2 iberlegen.
Die Methode 3D2 ist gegenuber der Methode CI2 nicht Uberlegen. CI2 hatte einen
kleineren Mittelwert (0,41 mm) aber eine gro3ere Standardabweichung als 3D2 (-2,47
mm) (Anhang Tab. 18).

Tabelle 11: T-Teste: Die ersten vier T-Teste bestehen aus Paaren aus der Methode 3D-
Sonographie ohne RS und den Methoden Compound-Imaging und B-Mode-
Ultraschall, jeweils ohne und mit RS. Die letzten vier T-Teste bestehen aus Paaren
aus der Methode 3D-Sonographie mit RS und den Methoden Compound-Imaging
und B-Mode-Ultraschall, jeweils ohne und mit Randsaum.

Anzahl Gepaarte Differenzen Signifikanz
(n) Mittelwert | 95% Konfidenzintervall | (2-seitig)
der Differenz (p)
Untere Obere

Paar 10: Histo minus 3D1 & 93 -1,85 -2,68 -1,02 <0,001
Histo minus Cl1
Paar 11: Histo minus 3D1 & 44 0,84 -0,36 2,05 0,166
Histo minus CI2
Paar 12: Histo minus 3D1 & 93 -2,01 -2,90 -1,12 <0,001
Histo minus US1
Paar 13: Histo minus 3D1 & 37 0,28 -1,02 1,57 0,665
Histo minus US2
Paar 14: Histo minus 3D2 & 19 -4,98 -6,95 -3,02 <0,001
Histo minus Cl1
Paar 15: Histo minus 3D2 & 16 -2,88 -5,47 -0,28 0,032
Histo minus CI2
Paar 16: Histo minus 3D2 & 19 -5,55 -7,36 -3,74 <0,001
Histo minus US1
Paar 17: Histo minus 3D2 & 15 -2,57 -4,53 -,60 0,014
Histo minus US2

Ein weiterer Vergleich wurde dargestellt, ndmlich die Gegenuberstellung zwischen der
Methode CI2 und der Methode US2. Dafur wurde ein T-Test durchgefiihrt. Es zeigte
sich ein deutlicher Mittelwertunterschied zwischen der Methode CI2 mit einem
niedrigeren Mittelwert von 0,71 mm und der Methode US2 mit einem grofReren
Mittelwert von 1,63 mm. Die Methode CI2 besall auch eine niedrigere
Standardabweichung als US2 (Anhang Tabelle 18). Der Unterschied war nicht
signifikant (p>0,127) (Tab. 12).
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Tabelle 12: T-Test von dem Paar aus der Methode Compound-Imaging mit Randsaum und der
Methode B-Bild-Ultraschall mit Randsaum. RS: Randsaum. Detaillierte Tabelle siehe

Anhang Tabelle 26.

Histo minus US2

Anzahl Gepaarte Differenzen Signifikanz
(n) Mittelwert | 95% Konfidenzintervall | (2-seitig)
der Differenz (p)
Untere Obere
Paar 18: Histo minus CI2 & 34 -0,92 -2,12 0,27 0,127

3.2.3. Mittelwertvergleich nach dem histologischen Tumortyp

Aufgrund des unterschiedlichen Wachstumsverhaltens der einzelnen Tumortypen

wurden die Mittelwerte der Tumorgrof3endifferenz zwischen der histologischen und der

mit den verschiedenen Ultraschall-Methoden gemessenen Tumorgrofl3e abhangig von

den Tumorsubtypen errechnet (Abb. 5).
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Abb. 5: Mittelwerte der Differenz der histologischen TumorgréRe und den verschiedenen
Ultraschall-Methoden nach histologischen Tumortyp. Die Fehlerbalken zeigen das
95% Konfidenzintervall der Mittelwerte. RS: Randsaum.
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Die Tumorgrof3e wurde bei allen histologischen Subtypen bis auf die Gruppe sonstige
Subtypen (n=5) mit fast allen Ultraschall-Methoden eher unterschatzt (Abb. 5). Mit der
Methode 3D Ultraschall mit Randsaum (3D2) wurde die Tumorgréf3e bei allen
Subtypen Uberschatzt. Die Unterschatzung war bei dem lobularen Mammakarzinom

(n=15) am groiten.

Bei dem Tumorsubtyp des invasiv duktalen Karzinoms (n=66) wurde die geringste
Verschatzung der TumorgrofRe (durchschnittlich ca. 0,2 mm) mit der Methode der
Elastographie (RTE) gezeigt. Als die zweitgenaueste Methode erwies sich die
Methode 3D Ultraschall mit Randsaum (3D2), mit einer durchschnittlichen
Uberschatzung von ca. 0,5 mm. Die Methoden Elastographie, 3D Ultraschall ohne und
mit Randsaum sind gegeniber der Methoden Compound-Imaging ohne Randsaum

und B-Mode-Ultraschall ohne Randsaum statistisch signifikant Uberlegen (p<0,05).

FUr den Tumortyp invasives lobuldres Karzinom erwies sich die Methode der
Elastographie als sehr genau, mit einer leichten Unterschatzung von ca. 1 mm fir die
praoperative Tumorgrol3enbestimmung, gefolgt von B-Bild-Ultraschall und Compound-
Ultraschall, jeweils mit Randsaum gemessen. Bei diesem Tumortyp wurde kein
einziger statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen (3D2 wurde aufgrund der
nicht ausreichenden Fallzahl (n=1) bei der P-Werte-Berechnung ausgeschlossen).

Sowohl bei dem gemischten invasiven duktalen und lobularen Karzinom, als auch bei
dem sonstigen Tumortyp wurde kein einziger statistisch signifikanter Unterschied

nachgewiesen.

Insgesamt wurde die groRte Verschatzung mit einer Uberschatzung von
durchschnittlich 2,95 mm bei den Tumoren mit dem sonstigen histologischen Tumortyp
(n=5) und die kleinste Verschéatzung mit einer Unterschéatzung von durchschnittlich 0,8

mm bei dem gemischten duktalen und lobularen Karzinom (n=7) gezeigt.

3.2.4. Mittelwertvergleich nach der Brustdichte
Abhangig von der Brustdichte sind die Mittelwerte aus der Differenz zwischen der
histologischen Tumorgrée und der von den einzelnen Ultraschallmethoden

gemessenen Tumorgrof3e berechnet worden (Abb. 6).
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Abb. 6: Mittelwerte der Differenz der histologischen TumorgréfRe und der verschiedenen
Ultraschallmethoden nach der Brustdichte. Y-Achse logarithmisch dargestellt. Die
Fehlerbalken zeigen das 95% Konfidenzintervall der Mittelwerte. RS: Randsaum.

Die Tumorgro3e von Patienten mit einer Brustdichte ACR1 (n=5), ACR2 (n=15) und
ACR3 (n=30) wurde mit fast allen Ultraschall-Methoden, auf3er 3D mit Randsaum, eher
unterschétzt (Abb. 6). Die Tumorgréf3e von Patienten mit einer Brustdichte ACR 4

(n=2) wurde eher tberschétzt.

Bei der Brustdichte ACR1 zeigte die Methode Ultraschall-B-Bild mit Randsaum das
genaueste Ergebnis mit einer leichten Uberschatzung von 0,65 mm. Bei dieser
Brustdichte wurde kein einziger statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen
(p>0,05).

Fur die Brustdichte ACR2 wurde die grof3te Verschatzung der Tumorgrof3e von der
Methode Ultraschall B-Bild ohne Randsaum (US1), gefolgt von dem Compound-
Imaging ohne Randsaum (CI1), festgestellt. Die Tumorgrél3e wurde von der Methode
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Elastographie (RTE) und 3D Ultraschall mit Randsaum (3D2) unterschatzt. Die
Methoden RTE und 3D2 sind gegentber den Methoden US1 und CI1 statistisch
signifikant Gberlegen (p<0,05).

Bei der Brustdichte ACR3 hatte die Methode 3D-Ultraschall mit Randsaum das
genaueste Ergebnis, namlich mit einer leichten Uberschatzung von 0,7 mm, wobei es
darauf zu achten galt, dass die beiden Methoden Compound-Imaging mit Randsaum
und die Elastographie auch einen &hnlichen Wert aber mit einer Unterschéatzung
zeigten. Bei dieser Brustdichte wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
RTE und US1 nachgewiesen (p<0,05). Fir die Brustdichte ACR4 gab es zu wenige
Falle (n=2).

Insgesamt trat die grof3te Verschatzung mit einer Unterschatzung von durchschnittlich
3,08 mm bei den Tumoren mit der Brustdichte ACR 1 und die kleinste Verschéatzung
mit einer Unterschatzung von durchschnittlich 1,69 mm bei den Tumoren mit der
Brustdichte ACR 2, auf.
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3.2.5. Mittelwertvergleich nach dem histologischen Differenzierungsgrad
Von besonderem Interesse waren die Mittelwerte der Tumorgrof3endifferenz in

Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad (Abb. 7).

15,00

Legende

] Histo minus compound ohne

Histo minus compound mit
10,00 [ Histo minus US Bild ohne RS
W Histo minus US Bild mit RS
[l Histo minus Elasta

&% Histo minus 30 ohne RS

] Histo minus 30 mit RS
5,00

si_?niﬁkante p-Werte G1:
RTE&CI1=0,012;
RTE&US1=0,015

signifikante p-Werte GZ:
Cl1852=0 024,
Cl1&RTE=0,002;
Cl18302=0,001;
LS18US2=0031;
LS1&RTE=0003;
LS18302=0,001;
3018302=0,011

signifikanter p-Wert G3:
US1&RTE=0016

00

Mittelwert in mm

-5,00

10,00

-15,00 T T T
1 G2 G3

Differenzierungsgrad

Abb. 1: Mittelwerte der TumorgroRendifferenz mit den verschiedenen Ultraschallmethoden
nach dem Tumordifferenzierungsgrad. Die Fehlerbalken zeigen das 95%
Konfidenzintervall. RS: Randsaum.

Die Tumorgré3e von Tumoren mit dem Differenzierungsgrad G2 (n=56) und G3 (n=21)
wurde mit fast allen Ultraschall-Methoden eher unterschéatzt und die vom G1 (n=16)
eher Uberschétzt (Abb. 7). Insgesamt wurde die grol3te Verschatzung mit einer
Unterschétzung von durchschnittich 3,63 mm bei den Tumoren mit dem
Differenzierungsgrad G3 und die kleinste Verschatzung mit einer Uberschatzung von
durchschnittlich -0,74 mm bei Tumoren mit dem Differenzierungsgrad G1 gezeigt.

Bei den Tumoren mit dem Differenzierungsgrad 1 besal3 die Methode 3D ohne
Randsaum (3D1) die kleinste Verschatzung der Tumorgréf3e von 0,01mm, gefolgt von
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der Methode Ultraschall B-Bild mit Randsaum (US2) von -0,56mm. Statistisch
signifikante Unterschiede wurden bei dem Differenzierungsgrad 1 zwischen der
Methode RTE und CI1 und zwischen RTE und US1 nachgewiesen (p<0,05).

Fur den Tumordifferenzierungsgrad 2 konnte die Methode der Elastographie (RTE) die
TumorgroéfRe préaoperativ am exaktesten mit einer Unterschatzung von 0,81 mm
einschatzen, gefolgt von der Methode B-Mode mit Randsaum (US2) mit einer
Unterschatzung von 0,97mm. Bei diesem Tumordifferenzierungsgrad sind die
Methoden US2, RTE und 3D2 den Methoden CI1 und US1 statistisch signifikant
Uberlegen (p<0,05).

Bei dem Tumordifferenzierungsgrad 3 wurde die Kkleinste Verschatzung der
TumorgrélRe von der Methode Elastographie mit einer Unterschatzung von 0,44mm
gezeigt. Es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen RTE und US1 nachgewiesen
(p<0,05) (3D2 wurde aufgrund nicht vorhandener Fallzahl (n=0) aus der P-Werte-

Berechnung ausgeschlossen).

Zur weiteren Einschatzung der TumorgroRe erfolgte eine Unterteilung in zwei

GroélRengruppen.

3.2.6. TumorgréRenbestimmung bei Mammakarzinomen €20 mm vs. > 20mm
Die Mittelwerte von der Differenz zwischen der histologischen TumorgréRe und der
sonographisch gemessenen Tumorgrdof3e wurden hier in zwei Untergruppen nach der
histologischen Tumorgré3e unterteilt, in die erste Untergruppe fur Tumoren, deren
Grofle < 20 mm war (Tab. 13) und in die zweite Untergruppe, wenn die TumorgréRe >
20 mm war (Tab. 14).
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Tabelle 13: Mittelwerte aus der Differenz zwischen der histologischen Tumorgré3e und der von
den einzelnen Ultraschallmethoden gemessenen TumorgrdoRe bei Tumoren, deren
histologischen GroRe < 20mm ist.

Histologie | Histologie | Histologie [ Histologie |Histologie | Histologie | Histologie
minus CI1 | minus CI2 | minus US1 [minus US2 [ minus [minus 3D1 |minus 3D2
RTE
Mittelwert 1,85 -0,81 1,47 -0,13 -1,75 0,27 -1,73
|N 65 28 65 24 64 65 15
SD 3,51 4,61 4,10 4,81 6,46 4,29 4,42
Minimum -7,70 -11,90 -9,00 -14,80| -26,40 -9,30 -10,60
Maximum 11,60 8,60 10,40 8,90 8,00 11,40 5,50

Bei der ersten Untergruppe (Tumorgrofle < 20 mm) zeigte die Methode Ultraschall-B-
Bild mit Randsaum das genaueste Ergebnis, mit einer sehr kleinen Uberschatzung von
0,1 mm, gefolgt von der Methode 3D ohne Randsaum, mit einer Kkleinen
Unterschatzung von 0,3 mm. Die Methode 3D mit Randsaum lieferte ein annahernd
genaues Ergebnis mit einer Uberschatzung von 1,7 mm, allerdings war in den meisten

Tumoren kein Randsaum in der 3D-Ultraschall-Methode zu sehen.

Bei der zweiten Untergruppe (TumorgroRe > 20 mm) lieferten alle Methoden eine
relativ grol3e Verschatzung der TumorgroRe (Tab. 14). Dartber hinaus konnte man
trotzdem eine Genauigkeit der Methoden beurteilen. Die Methode 3D mit Randsaum
schnitt im Vergleich zu den anderen Methoden am genauesten ab; mit einer zu der
TumorgroRe relativ kleinen Uberschatzung von 2,4 mm. Die Methoden Compound-
Imaging, Ultraschall-B-Bild und Elastographie zeigten fast die gleichen Ergebnisse mit

einer Unterschéatzung von ca. 4,3 mm.

Insgesamt war die Verschatzung der Tumorgrol3e bei den Tumoren, deren GrolRe >
20 mm war, grof3er als bei den Tumoren, deren GréRe < 20 mm war. Die TumorgroRe
bei den Tumoren < 20 mm wurde insgesamt von allen Methoden durchschnittlich um
0,12 mm Uberschatzt und die von Tumoren > 20 mm durchschnittlich um 5,24 mm

unterschéatzt.
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Tabelle 14: Mittelwerte aus der Differenz zwischen der histologischen Tumorgré3e und der von
den einzelnen Ultraschallmethoden gemessenen Tumorgréfe bei Tumoren, deren
histologische GroRRe > 20mm ist.

Histologie | Histologie | Histologie | Histologie | Histologie | Histologie [ Histologie

minus CI1 | minus CI2 | minus US1 |minus US2 [minus RTE | minus 3D1 | minus 3D2
Mittelwert 9,08 4,34 10,49 4,32 4,28 6,60 -2,43
|N 28 16 28 13 28 28 4
SD 5,90 5,90 7,26 6,33 8,70 7,91 1,42
Minimum -0,80 -6,40 -1,00 -4,00 -11,00 -4,20 -4,30
Maximum 18,90 12,00 28,00 17,70 30,50 31,40 -0,90

Zur genaueren Bestimmung der Treffsicherheit der Methoden zur Bestimmung der
TumorgrofRen, wurde anschlieRend die Beurteilung der Haufigkeit der Verschatzung
der TumorgroR3e vorgenommen

3.2.7. Verschatzung bei der TumorgréfRenbestimmung

Aus dem Mittelwert konnte man nicht beurteilen, wie haufig eine grobe Verschéatzung
der TumorgrofRe zu finden war. An dieser Stelle wurde die HA&ufigkeit einer
Verschatzung der TumorgréRe Uber 5 mm gezeigt (Abb. 8). Die Methode 3D-
Ultraschall mit Randsaum ergab am seltensten von allen Methoden eine Verschéatzung
Uber 5 mm mit 15,8 % der Félle. Die Methode B-Bild-Ultraschall mit Randsaum folgt
mit einer Haufigkeit der Verschatzung von 21,6 %. Die Verschatzung in diesem Fall

konnte sowohl eine Uberschatzung, als auch eine Unterschatzung von 5 mm sein.
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Anzahl Verschitzung der TumorgréRe
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Randsaum Randsaum Randsaum
M Verschatzung der TumorgréfRe <= 5mm kd Verschatzung der TumorgréfRe > 5mm
Abb. 2: Saulendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit der Verschatzung der Tumorgrofe

Uber 5mm von der jeweiligen Ultraschallmethode. Y-Achse zeigt die Anzahl der Falle.

Fur die Entscheidung der geeigneten operativen MaRnahme spielte die Tumorgrof3e
die entscheidende Rolle. Eine Unterschatzung der Tumorgrof3e kann einen weiteren
chirurgischen Eingriff, im Sinne von einer Nachresektion oder einer sekundaren
Ablatio, zur Folge haben. Deshalb war hier von besonderem Interesse die Haufigkeit
einer Unterschatzung der Tumorgréfie von > 5 mm bei den verschiedenen

Ultraschallmethoden zu prasentieren (Abb. 9).
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Anzahl Unterschatzung der TumorgroRe
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M Ubrige Falle i Unterschatzung der TumorgroRe > 5mm
Abb. 3: Haufigkeit einer Unterschatzung der TumorgroRe tGber 5mm von der jeweiligen

Ultraschallmethode. Y-Achse zeigt die Anzahl der Falle.

Die Methode 3D-Ultraschall mit Randsaum zeigte die geringste Haufigkeit einer
Unterschéatzung von 5 mm von 5,3%, gefolgt von der Methode B-Bild-Ultraschall mit

Randsaum, mit einer Haufigkeit von 16,2%.

Es ist von besonderem Interesse, einen Zusammenhang zwischen einer
Unterschatzung der Tumorgrof3e und der Haufigkeit von Zweiteingriffen in dieser
Arbeit zu prufen. Es wurde Korrelation zwischen der Unterschatzung der Tumorgrof3e
> 5 mm und der Haufigkeit von Zweiteingriffen berechnet (Tab. 15). Es wurde keine
hohe und signifikante Korrelation zwischen der Unterschatzung der TumorgrofRe > 5
mm und der Haufigkeit von Zweiteingriffen gezeigt.

Tabelle 15: Korrelation zwischen der Unterschatzung der TumorgréRe > 5 mm und der
Haufigkeit von Zweiteingriffen.

Methode Anzahl der Unterschéatzung Korrelation n. Signifikanz (2-
der Tumorgréf3e > 5 mm Pearson (r) seitig) (p)
Cl1 32 0,22 0,861
Cl2 9 0,032 0,876
US1 35 -0,46 0,717
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us2 6 -0,130 0,573
RTE 18 0,001 1
3D1 20 -0,58 0,647
3D2 1 * *

*. kann nicht berechnet werden, da nur ein Fall fir die Berechnung zur Verfligung stand.

Nachdem die verschiedenen Mittelwerte ausgerechnet und miteinander verglichen

wurden, wurden die Unterschiede der Mittelwerte mit den T-Testen auf einen

signifikanten Zusammenhang tberpruft.

3.3. Korrelation und Regression

Bei allen untersuchten Methoden wurde eine hohe (r > 0,5) und signifikante (p < 0,01)

Korrelation zwischen der histologischen und der von den verschiedenen Ultraschall-

Methoden gemessenen Tumorgréf3en gezeigt (Tab. 16). Die héchste Korrelation von

0,901 wurde bei der 3D-Sonographie mit Randsaum ermittelt. Die Elastographie zeigte

die niedrigste Korrelation von 0,585.

Tabelle 16: Korrelation und Regression zwischen der histologischen und der von den
verschiedenen Ultraschall-Methoden gemessenen TumorgrofRe. RS: Randsaum.

Anzahl | Korrelation | Signifikanz | Verschiebungs- | Regressions-
(n) nach (2-seitig) konstante koeffizient
Pearson (r) (p) (a) (b)
Histologie und CI1 93 0,803 <0,001 0,996 1,227
Histologie und CI2 44 0,817 <0,001 1,551 0,971
Histologie und US1 93 0,666 <0,001 2,575 1,122
Histologie und US2 37 0,786 <0,001 2,421 0,939
Histologie und RTE 92 0,585 <0,001 5,844 0,669
Histologie und 3D1 93 0,707 <0,001 3,010 0,945
Histologie und 3D2 19 0,901 <0,001 0,419 0,864
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3.4. Streudiagramme und Regressionslinien

Den hochsten pradiktiven Wert (R2) besitzt die Methode 3D-Sonographie mit
Randsaum (3D2) mit einem Wert von 0,811 (Abb. 16), gefolgt von der Methode
Compound-lmaging mit Randsaum (CI2) (R?=0,667) (Abb. 12). Die Methode
Elastographie (RTE) zeigte den niedrigsten pradiktiven Wert (R2=0,342) (Abb. 14),
gefolgt von der Methode B-Bild-Ultraschall ohne Randsaum (US1) (R2=0,443) (Abb.
11).

Die Methode Compound-Imaging mit Randsaum (CI2) mit einem an dem Wert 1 nah
liegenden Regressionskoeffizient (b=0,971) (Tab. 16) und mit einer niedrigen
Verschiebungskonstante (a=1,551) schatzt am genauesten die Tumorgrol3e
praoperativ ein (y=0,971x+1,551) (Abb. 12), gefolgt von der Methode 3D-Sonographie
mit Randsaum (3D2) (y=0,864x+0,419) (Abb. 16). Die Tumorgrol3e wurde am
ungenauesten mit der Methode Elastographie (RTE) geschatzt (y=0,669x+5,844)
(Abb. 14).
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Abb. 4: Streudiagramm und die dazu gehdrige Regressionslinie fur die Methode CI1 bei der

Einschatzung der TumorgrofRe im Vergleich zu der histologischen Tumorgréfi3e. RS:
Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.
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Abb. 5: Streudiagramm und die dazu gehodrige Regressionslinie fir die Methode US1 bei der
Einschatzung der TumorgrofRe im Vergleich zu der histologischen Tumorgrof3e. RS:
Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.
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Abb. 6: Streudiagramm und die dazu gehdrige Regressionslinie fur die Methode CI2 bei der

Einschatzung der TumorgrofRe im Vergleich zu der histologischen TumorgréfRe. RS:
Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.
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Abb. 7: Streudiagramm und die dazu gehodrige Regressionslinie fir die Methode US2 bei der
Einschatzung der TumorgrofRe im Vergleich zu der histologischen Tumorgrof3e. RS:
Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.
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Abb. 8: Streudiagramm und die dazu gehdrige Regressionslinie fir die Methode RTE bei der

Einschatzung der TumorgrofRe im Vergleich zu der histologischen TumorgrdfRe. RS:
Randsaum. RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.
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Abb. 9: Streudiagramm und die dazu gehdrige Regressionslinie fir die Methode 3D1 bei der
Einschatzung der TumorgrdfRe im Vergleich zu der histologischen TumorgroRle. RS:
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Abb. 10: Streudiagramm und die dazu gehdrige Regressionslinie fur die Methode 3D2 bei der

Einschatzung der TumorgrofRe im Vergleich zu der histologischen TumorgrdfRe. RS:
Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.
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3.5. Bland-Altman Plots

Bland-Altman-Plot dient zur bildlichen Darstellung der Lokalisation der einzelnen
Messpunkte in Verhdltnis zu dem Mittelwert und den Ubereinstimmungsgrenzen
(Limits of Agreement). Bei den Methoden Compound-Imaging, B-Bild-Ultraschall und
3D-Sonographie, jeweils ohne Randsaum (Abb. 17, 19, 22) lagen mehr Messpunkte
auRerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen als bei denen mit Randsaum (Abb. 18, 20,
23). Bei Tumoren, die groRRer als 20mm waren, lagen die Messpunkte weiter aul3erhalb
der Ubereinstimmungsgrenzen. Diese sogenannten Extremwerte wurden mehr bei
den Methoden Compound-Imaging, B-Bild-Ultraschall und 3D-Sonographie, jeweils
ohne Randsaum, sowie bei der Elastographie gesehen (Abb. 17, 19, 21, 22). Die
GroRe von Tumoren, die kleiner als 20 mm waren, wurde genauer von allen
Ultraschallmethoden geschatzt. Es wurde gezeigt, dass die Variation proportional zu
der Tumorgrol3e steigt. Die kleinste Variation wurde bei der Methode 3D-Sonographie
mit Randsaum (Abb. 23), gefolgt von Compound-Imaging mit Randsaum (Abb. 18) und
B-Bild-Ultraschall mit Randsaum (Abb. 20) gezeigt. Die gr63te Variation war bei
Elastographie (Abb. 21), gefolgt von B-Mode-Ultraschall ohne Randsaum (Abb. 19)
und Compound-Imaging ohne Randsaum (Abb. 17) zu sehen. Anhand des Bland-
Altman-Plots ist die Methode 3D2 allen anderen Methoden Uberlegen (in der
Reihenfolge 3D2, CI2, US2, 3D1, CI1, US1, RTE).
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Mittelwert Histo und Compound ohne RS

Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die TumorgrdRendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode Compound-Imaging ohne Randsaum
(CI1) gemessenen Tumorgrélle, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe
beider Messwerte. Die Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgrofRendifferenz, die
obere bzw. die untere Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of
Agreement) (Mittelwert £ 1.96 SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achsein mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=21,4) ist leicht schmaler als

bei der Methode CI2 und es lagen mehr Messpunkte (7 Messpunkte) auRerhalb dieses

Bereichs als bei der Methode CI2. Die Mittelwertlinie (y=4,03) lag weiter von der

Nulllinie entfernt als bei der Methode CI2. Die Messpunkte bei den Tumoren > 20mm

(x>20)

lagen mehr verstreut und mehr aufRerhalb von diesem Bereich der

Ubereinstimmung als bei den Tumoren < 20 mm. Anhand des Bland-Altman Plots ist
die Methode CI1 den Methoden Ci2, US2, 3D1 und 3D2 unterlegen und den Methoden
US1 und RTE uberlegen.
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Abb. 12: Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die TumorgrdRendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode Compound-Imaging mit Randsaum (CI2)
gemessenen Tumorgrofle, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe beider
Messwerte. Die Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgréRendifferenz, die obere
bzw. die untere Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement)
(Mittelwert £ 1.96 SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=22,1) ist leicht breiter als
bei der Methode CI1 und es lag nur ein Messpunkt aul3erhalb dieses Bereiches; im
Gegensatz dazu lagen mehrere Messpunkte bei der Methode CI1 auf3erhalb von
diesem Bereich. Die Mittelwertlinie (y=1,06) lag dichter an der Nulllinie als bei der
Methode CI1. Anhand des Bland-Altman Plots ist die Methode CI2 den Methoden CI1,
US1, US2, 3D1 und RTE uberlegen und der Methode 3D2 unterlegen.

42



40,00
30,00
@ o

20,00 o ©

0 o]
o]
2 o o o o
< 10,007 % o pfo
o

= o) o 0 %o @ o o o _
o o o = oo fiittelwert: 419
o @ o - °0 0% @
o wl RS >
2 o @
1] oo 9
Z oo
‘E 10,00 S =
o
ol
a
I

-20,00

-30,00

-40,00 ; - :

00 10,00 20,00 30,00 40,0

Mittelwert Histo und US-Bild ohne RS

Abb. 13: Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die Tumorgrdendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode B-Mode-Ultraschall ohne Randsaum (US1)
gemessenen TumorgrdfRe, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe beider
Messwerte. Die Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgrdoRendifferenz, die obere
bzw. die untere Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement)
(Mittelwert £ 1.96 SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=26,1) ist breiter als bei der
Methode US2 und es lagen mehr Messpunkte (5 Messpunkte) aul3erhalb dieses
Bereiches als bei der Methode US2. Die Mittelwertlinie (y=4,18) lag weiter von der
Nulllinie entfernt als bei der Methode US2. Die Messpunkte bei den Tumoren > 20mm
(x>20) lagen mehr verstreut und mehr aul3erhalb von dem Bereich der
Ubereinstimmung als bei den Tumoren < 20 mm. Anhand des Bland-Altman Plots ist
die Methode US1 den Methoden US2, CI1, CI2, 3D1, 3D2 unterlegen und der Methode
RTE Uberlegen.
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Abb. 14:

Mittelwert Histo und US Bild mit RS

Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die TumorgroRendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode B-Mode-Ultraschall mit Randsaum (US2)
gemessenen TumorgroRe, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe beider
Messwerte. Die Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgroRendifferenz, die obere
bzw. die untere Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement)
(Mittelwert £ 1.96 SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=22,5) ist schmaler als bei

der Methode US1 und es lagen weniger Messpunkte (zwei Messpunkte) aul3erhalb
dieses Bereiches als bei der Methode US1. Die Mittelwertlinie (y=1,43) lag dichter an
der Nulllinie als bei der Methode US1. Anhand des Bland-Altman Plots ist die Methode
US2 den Methoden US1, CI1, 3D1 und RTE uberlegen und den Methoden CI2 und
3D2 unterlegen.
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Abb. 15: Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die TumorgroRendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode Elastographie (RTE) gemessenen
TumorgroRRe, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe beider Messwerte. Die
Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgroRendifferenz, die obere bzw. die untere
Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement) (Mittelwert + 1.96
SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=30,1) ist bei der RTE am
grodten. Es lagen insgesamt 6 Messpunkte aullerhalb dieses Bereiches. Die
Mittelwertlinie (y=0,08) lag dicht an der Nulllinie. Die Messpunkte bei den Tumoren >
20mm (x>20) lagen mehr verstreut und mehr auferhalb von dem Bereich der
Ubereinstimmung als bei den Tumoren < 20 mm. Anhand des Bland-Altman Plots ist

die Methode RTE allen anderen Methoden unterlegen.
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Abb. 16: Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die TumorgroRendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode 3D-Ultraschall ohne Randsaum (3D1)
gemessenen TumorgrofiRe, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe beider
Messwerte. Die Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgroRendifferenz, die obere
bzw. die untere Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement)
(Mittelwert £ 1.96 SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=24,7) ist breiter als bei der
Methode 3D2 und es lagen mehr Messpunkte (3 Messpunkte) aul3erhalb dieses
Bereiches als bei der Methode 3D2. Die Mittelwertlinie (y=2,18) lag weiter von der
Nulllinie entfernt als bei der Methode 3D2. Die Messpunkte bei den Tumoren > 20mm
(x>20) lagen mehr verstreut und mehr auflerhalb von dem Bereich der
Ubereinstimmung als bei den Tumoren < 20 mm. Anhand des Bland-Altman Plots ist
die Methode 3D1 den Methoden 3D2, CI2 und US2 unterlegen und den Methoden CI1,
US1 und RTE uberlegen.

46



40,00

30,00

20,00

w
o
s 10,007
E r
[m]
m (o] o O
u 007 [e] c OO o,
3 ' & Jiitteiwert: -1 67
= [s] [e]
‘E o o o o
o o
1000 5
I

-20,001

-30,00

-40,00 T T T

00 10,00 20,00 30,00 400

Mittelwert Histo und 3D mit RS

Abb. 17: Bland-Altman Plot. Die Y-Achse zeigt die TumorgroRendifferenz zwischen der
histologischen und der von der Methode 3D-Ultraschall mit Randsaum gemessenen
Tumorgrole, die X-Achse zeigt den Mittelwert aus der Summe beider Messwerte. Die
Mittellinie zeigt den Mittelwert der TumorgroRendifferenz, die obere bzw. die untere
Linie zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement) (Mittelwert + 1.96
SD). RS: Randsaum. Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Der Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen (Ay=15,5) ist am schmalsten
von allen anderen Methoden. Es lag ein Messpunkt aul3erhalb diesem Bereich. Die
Mittelwertlinie (y=-1,87) lag dichter an der Nulllinie als bei der Methode 3D1 und war
die einzige Mittelwertlinie in dem negativen Bereich (y<0). Anhand des Bland-Altman

Plots ist die Methode 3D2 allen anderen Methoden Uberlegen.
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisse

Eine akkurate préoperative TumorgréRenbestimmung ist wichtig fir die
Therapieauswahl von Mammakarzinomen. In dieser Arbeit wurde die pathologische
TumorgréfRe von 93 Mammakarzinomen praoperativ mit verschiedenen Ultraschall-
Methoden bestimmt und mit der histologischen Tumorgréf3e verglichen. Die
untersuchten Ultraschall-Methoden waren das Compound-Imaging ohne Randsaum
(CI1) und mit Randsaum (Cl12), der B-Mode-Ultraschall ohne Randsaum (US1) und mit
Randsaum (US2), die Real-Time-Elastographie (RTE) und der 3D-Ultraschall ohne
Randsaum (3D1) und mit Randsaum (3D2). Insgesamt wurde die pathologische
TumorgréfRe anhand des Bland-Altman-Plots praoperativ. am exaktesten mit der
Methode 3D2 geschétzt, gefolgt von der Methode CI2. Die Methode RTE mit der
grofldten Varianz der Messwerte hat die Tumorgréf3e am ungenauesten bestimmt. Die
TumorgréfRe wurde genauer von Methoden, bei den der Randsaum mitberiicksichtigt
wurde (CI2, US2 und 3D2), als von denen, deren Randsaum nicht mitbertcksichtigt
wurde (CI1, US1 und 3D1), geschétzt. Die Uberlegenheit der Methoden CI2, US2 und
3D2 gegenuber den Methoden CI1, US2 und 3D2 waren statistisch signifikant. Die
pathologische TumorgroBe der untersuchten Mammakarzinome wurde von allen
Ultraschall-Methoden eher unterschéatzt, auf3er von der Methode 3D2. Je grof3er ein
Tumor war, desto gro3er war die Verschatzung der pathologischen Tumorgréf3e. Die
kleineren Tumore (<20mm) wurden eher Uberschatzt und die grolReren Tumore
(>20mm) eher unterschatzt. Es wurde keine hohe und signifikante Korrelation
zwischen der Unterschatzung der Tumorgréf3e und der Haufigkeit von Zweiteingriffen
gezeigt.

4.2. Patientencharakteristik

Das Mammakarzinom als die haufigste bdsartige Erkrankung bei Frauen hat in den
letzten Jahrzehnten eine durchaus gute Prognose mit einer stadienabhangigen 5-
Jahre-Uberlebensrate von (ber 80% dank der besseren diagnostischen und
therapeutischen  Mdoglichkeiten [53]. Insgesamt ist die Prognose des

Mammakarzinoms von dem Ansprechen auf die verschiedenen therapeutischen
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Ansatze abhangig, welches wiederum durch die Eigenschaften des Tumors, wie
TumorgrofRe, Tumordifferenzierungsgrad, Tumorproliferationsrate, Hormon-, HER2-
Rezeptorstatus und dem Alter des Patienten bestimmt wird [8, 18, 22—24, 54—60]. Eine
akkurate Bestimmung der Tumorgréf3e in der Diagnostik ist sehr wichtig fur das
Staging und die damit verbundene Therapieplanung [61]. Eine Unterschatzung der
Tumorgroéf3e in der Diagnostik kann zu weiteren operativen Maf3nahmen und zu einer
erhohten lokalen Rezidivrate fihren [57, 62]. Das zu kleine Tumorresektat,
Multifokalitdt des Tumors, postmenopausaler Status der Patienten, high-grade-DCIS-
Anteil des invasiven Tumors und die Infiltration der Lymphbahnen und Lymphknoten
sind Risikofaktoren fur einen positiven Resektionsrand (R1-Resektion) [63]. In dieser
Arbeit wurde die préoperative Bestimmung der Tumorgrof3e mittels verschiedener
Ultraschallmethoden analysiert und dabei wurden mehrere Faktoren berlcksichtigt,
wie das Vorhandensein eines sonographischen echoreichen Randsaums, der den
zentralen echoarmen Bereich des Tumors umgibt, die Brustdichte der Patienten, der
histologische Tumortyp, der Tumordifferenzierungsgrad, der Rezeptor- und

Lymphknotenstatus des Tumors und die anschlie3enden chirurgischen Therapien.

Die Charakteristik der in der Universitatsfrauenklinik Rostock in den Jahren 2010 und
2011 diagnostizierten 93 Mammakarzinom-Patientinnen entspricht hinsichtlich Anzahl
der untersuchten Patientinnen, Alter, Tumorstadium und Histologie dem Patientengut
anderer Studien an deutschen Kliniken (Universitatsklinikum Erlangen [51] (n=97;
Durchschnittsalter von 59; durchschnittliche Tumorgréf3e von 15,4 mm; Inv. Duct. Ca-
Anteil von 73%), Universitatsklinikum Greifswald [35] (n=92; Durchschnittsalter von 57,
durchschnittliche TumorgroRe von 20,7 mm; Inv. Duct. Ca-Anteil von 73%) und
Universitatsklinik Tabingen [64] (h=121; Durchschnittsalter von 57; Inv. Duct. Ca-Anteil
von 65,3%) und an européaischer Klinik (Maastricht University Hospital in Niederlanden
[65] (n=105, Durchschnittsalter von 61, durchschnittliche Tumorgrof3e von 17 mm)).

4.3. Ultraschallmethoden

In der Diagnostik des Mammakarzinoms stehen Mammographie, Ultraschall und
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfigung. Alle Verfahren besitzen eine hohe
Sensitivitat bei der Detektion eines Mammakarzinoms, wobei das Mamma-MRT mit
einer Sensitivitat von Uber 95% die hochste Sensitivitat von den verschiedenen

49



bildgebenden Verfahren besitzt [66, 67]. Eine zusatzliche Untersuchung mit MRT zu
der préoperativen Diagnostik des Mammakarzinoms aus Mammographie und
Ultraschall zeigte keine signifikante Erhohung der Sensitivitat [66]. Bei der Diagnostik
von multifokalen, multizentrischen und kontralateralen Tumoren hat MRT die bessere
Aussagekraft als Mammographie und Ultraschall [68—71]. Im Unterschied zu invasiv-
duktalen Karzinomen treten lobulare Karzinome mehr multizentrisch und bilateral auf,
so dass MRT den Vorrang bei dem Staging von invasiven lobularen Karzinomen (ILC)
besitzt [70]. Nach der aktuellen S3-Leitlinie Brustkrebs sollte bei ILC eine ergdnzende
Untersuchung mit dem Kontrastmittel-MRT der Mamma erfolgen [72]. Bei der
préoperativen  TumorgrofRenbestimmung besitzt die MRT die hodchste
Ubereinstimmung der Messung mit der histologischen TumorgréRe im Vergleich zu
Mammographie und zu Ultraschall [66, 73]. In einer Studie von Gruber et. al wurde die
pathologische TumorgréRe am genauesten von MRT mit einer Uberschiatzung als mit
Mammographie oder Sonographie geschatzt. Das Mamma-MRT hat den Nachtell
einer hohen Falsch-Positiv-Rate [74], hoher Kosten, eventueller Nebenwirkungen bei
Kontrastmittelanwendung, begrenzter Kapazitat und haufig langer Wartezeit bis zur

Durchfiihrung der Untersuchung.

Die Mammographie wird standardmafiig beim Screening des Mammakarzinoms
eingesetzt und hat zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitéat des Brustkrebses
gefuhrt [75], wobei diese Aussage aktuell zum einen aufgrund der Veroffentlichung der
kanadischen follow-up-Studie kontrovers diskutiert wird [76]. Die Aussagekraft der
Mammographie ist stark von der Brustdichte der Patienten abhangig. Bei einer hohen
Brustdichte sinkt die Sensitivitatt der Mammographie bei der Detektion eines
Mammakarzinoms von ca. 80 % auf 30-50% [66, 77—80] und die Spezifitat von 96,9%
auf 89,1% gegenlber geringer Brustdichte [81]. Mammographie liefert ein zwei
dimensionales Bild der Brust, im Vergleich dazu erzeugt das Verfahren Digital Breast
Tumorsynthesis (DBT) ein drei-dimensionales Bild mit einer relativ kleinen Dosis von
Rontgen-Strahlung. Ein falsch positives Ergebnis aufgrund der Uberlappung von
Brustgewebe mit verschiedenen Konturen und Dichten bei der Diagnostik von
Mammakarzinomen, das bei der konventionellen Mammographie maoglicherweise
auftritt, kann durch die dreidimensionale Darstellung mit DBT reduziert werden [82].
Die TumorgréfRenbestimmung von Mammakarzinomen mit den Methoden DBT,
Mammographie und Ultraschall wurde von Fornvik et al. verglichen. Die Studie zeigte,
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dass die Korrelation zwischen DBT und der Histologie, sowie die Korrelation zwischen
Ultraschall und Histologie beztiglich der Tumorgréf3e, gleich hoch sind und gegeniber
der von Mammographie signifikant hoher sind. Die Mammographie ist demzufolge der

DBT und dem Ultraschall bei der Tumorgréf3enbestimmung unterlegen [61].

Ultraschall als das Standard-Verfahren bei der Diagnostik von Brustkrebs hat eine
hohe Sensitivitat von tUber 85% und eine Spezifitdt von Gber 90% bei der Detektion
eines malignen Befundes [83]. Ultraschall ist im Vergleich zu MRT kostenguinstiger
und seine Anwendung ist im ambulanten Bereich weit verbreitert und schnell
zuganglich. Im Gegensatz zur Mammographie ist die Ultraschalluntersuchung frei von
Rontgen-Strahlung, sodass sie keine Strahlenbelastung sowohl fur die Patienten, als
auch fur die Untersucher verursacht. Ultraschall ist der Mammographie bei der
TumorgréfRenbestimmung besonders fir relativ grof3e, tastbare Tumore und bei
Frauen mit einer hohen Brustdichte tUberlegen [12, 84, 85]. In einer retrospektiven
Studie mit einer grof3en Anzahl von Patienten von Porter et al. wurde die Anwendung
von Ultraschall der von Mammographie bei der Detektion und der Gré3enbestimmung
von invasiv lobularen Mammakarzinom (ILC) bevorzugt, da ILC eine niedrige
fibroglandulare Gewebedichte besitzt und im Vergleich zu den invasiven duktalen
Mammakarzinomen keine typische Mikrokalzifikation in der Mammographie zeigt. Im
Ultraschall wurde das ILC in 97,8% der Falle gesehen, meistens als irregulare

echoarme Strukturen mit einer dorsalen Schallausléschung [86].

Die Elastographie wird heutzutage ergdnzend zu dem konventionellen Ultraschall bei
der Diagnostik von Mammakarzinom eingesetzt, wobei deren Einsatz von der
Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie (AOG) mit Empfehlungsgrad C
empfohlen wird [87]. Mit Hilfe der Elastographie konnen zusétzliche Informationen zur
Differenzierung zwischen benignen und malignen Befunden aufgrund der
unterschiedlichen Gewebesteifigkeit gewonnen werden. In Kombination mit der B-
Mode-Sonographie wird hierbei eine Spezifitdt bis zu 75-88 % erreicht [88, 89]. 3D-
Ultraschall mit der zu den konventionellen Ultraschall-Methoden zuséatzlichen
Darstellung der koronaren Ebene besitzt eine gute Sensitivitat aufgrund des
unterschiedlichen Wachstumsmusters benigner und maligner Befunde bei der

Beurteilung der Dignitat von Mammabefunden [2].
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4.4. Tumorgrolle

Einige Studien zum Vergleich zwischen Ultraschall und Mammographie bei der
TumorgréfRenbestimmung beim Mammakarzinom zeigten, dass die Tumorgro3e im
Ultraschall eher unterschatzt wurde [64, 65, 90]. Das ist haufig der Fall, weil man bei
der TumorgrofRenbestimmung nur das echoarme Zentrum und nicht zusétzlich dazu
den echoreichen Randsaum in Betracht gezogen hat [61, 90]. In einer Studie von
Meier-Mettinger et al. wurde aber eine Unterschatzung der Tumorgrol3e trotz des
Miteinbeziehens des Randsaumes bei der Tumorgrol3enbestimmung gezeigt.
Allerdings wurde die TumorgréRe mit den Ultraschallmethoden, bei denen der
Randsaum mitbertcksichtigt wurde, praziser geschéatzt, als bei denen, wo nur das
echoarme Zentrum gemessen wurde [51]. Es ist auch zu beachten, dass der maximale
Tumordurchmesser haufig nicht Kkorrekt bestimmt werden kann, da viele
Mammakarzinome ihre grof3te Ausdehnung eher in vertikaler Richtung und nicht in
horizontaler Richtung besitzen und die dorsale Grenze von Tumoren durch die haufig

vorhandene dorsale Schallausléschung beim Ultraschall schwer zu bestimmen ist.

In dieser Arbeit wurde die Tumorgrof3e von den Mammakarzinomen mit allen
Ultraschall-Methoden unterschatzt, auf3er mit der Methode 3D-Ultraschall mit
Randsaum (3D2). Die grofte Unterschatzung der TumorgrofRe von durchschnittlich
4,18 mm war bei der Methode B-Mode-Ultraschall ohne Randsaum (US1) zu finden,
gefolgt von der Methode Compound-lmaging ohne Randsaum (CI1) mit einer
Unterschatzung von durchschnittlich 4,03 mm. Ein &hnliches Ergebnis lieferte die
Studie von Meier-Meitinger et al., bei der die Methoden US1 und CI1 die gréf3te
Unterschétzung der pathologischen TumorgrofRe zeigten. In der Studie wurde der 3D-
Ultraschall nicht untersucht. In unserer Arbeit hat die Methode 3D2 die Tumorgrol3e
durchschnittlich um 1,87 mm iberschatzt. Die Uberschatzung der Tumorgréie mit 3D2
konnte aufgrund des zum Teil diffusen Uberganges der grauen Téne von dem
echoreichen Randsaum des Tumors zu dem echodrmeren umliegenden Gewebe bzw.

der geringen Fallzahl (n=19) kommen.

Beziglich der Wichtigkeit des Randsaumes bei der Tumorgréf3enbestimmung wurden
die Methoden US1, CI1, 3D1 mit den Methoden US2, CI2, 3D2 anhand der
Mittelwertdifferenz zwischen der histologischen und der mit den verschiedenen
Ultraschallmethoden gemessenen Tumorgrél3e verglichen. Der Vergleich hat gezeigt,
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dass das Miteinbeziehen des Randsaumes des Tumors bei der Messung der
Tumorgrol3e zu einem statistisch signifikanten praziseren Ergebnis gefuihrt hat. Der
Unterschied der Messergebnisse zwischen den Methoden US2, CI2, 3D2 und den
Methoden US1, CI1, 3D1 in unserer Arbeit ist statistisch anhand der T-Teste hoch
signifikant (p<0,001), wobei bei der Methode 3D-Ultraschall der T-Test eine
Uberlegenheit der Methode 3D1 gegeniiber der Methode 3D2 zeigte. Dieses Ergebnis
ist mit Vorsicht zu interpretieren, da hier bei dem Vergleich ein gepaarter Test
durchgefiihrt wurde, sodass nicht alle Falle von 3D1 bei dem Test bertcksichtigt
wurden (n=19). Bei der Regressionsanalyse und dem Bland-Altman-Plot, bei denen
alle Falle der beiden Methoden mitbertcksichtigt wurden, ist die Methode 3D2 der
Methode 3D1 uberlegen. Die Methode 3D2 besal} bei der Regressionsanalyse einen
héheren pradiktiven Wert (R2) von 0,811 im Vergleich zu der Methode 3D1 mit R2 von
0,500 und bei dem Bland-Altman-Plot einen an dem Wert Null dichteren Mittelwert und
ein kleineres Konfidenzintervall, sodass laut diesen statistischen Auswertungen die
Methode 3D2 der Methode 3D1 uberlegen ist.

Jedoch ist nicht bei jedem Mammakarzinom ein echoreicher Randsaum um den
zentralen echoarmen Bereich des Tumors im Ultraschall sichtbar. In dieser Arbeit
konnte der Randsaum im Ultraschallbild mit der Methode 3D nur in 19 von insgesamt
93 Tumoren (20,4%) gesehen werden. Im Vergleich dazu konnte man einen
Randsaum mit der Methode CI in 44 von insgesamt 93 Tumoren (47,3%) und mit der
Methode US in 37 Fallen (39,8%) im Ultraschallbild sehen. Insgesamt bedeutet dies,
dass ein Randsaum in dieser Arbeit je nach Methode bei weniger als der Halfte der
Félle zu sehen war. Der echoreiche Randsaum kommt physikalisch durch einen relativ
abrupten Impedanzwechsel zustande. Histopathologisch stellt der echoreiche
Randsaum eine desmoplastische Stromareaktion des umgebenden Gewebes auf die
invasiven Tumorzellen dar. Ein infiltrativ wachsendes Karzinom verdndert seine
unmittelbare Umgebung durch Tumorgewebe, begleitendes Odem, Neoangiogenese

oder Lymphozytenwall [91].

Bei den statistischen Auswertungen zur Priifung der Uberlegenheit einer Ultraschall-
Methode gegenuber anderen Methoden bei der praoperativen
TumorgréRenbestimmung wurden mehrere statistischen Teste mit verschiedener

Aussagekraft durchgefuhrt. Bei dem Vergleich der Mittelwertdifferenz zwischen der
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histologischen und der mit den verschiedenen Ultraschall-Methoden gemessenen
TumorgrolRe ist eine Methode besonders akkurat die Tumorgré3e praoperativ zu
schatzen, wenn der Mittelwert der Tumorgrol3endifferenz ganz nah an dem Wert Null
liegt und eine relativ kleine Standardabweichung besitzt. Anhand der
Mittelwertdifferenz zur Beurteilung der Exaktheit der verschiedenen Methoden bei
TumorgréfRenbestimmung lieferte die Methode RTE in dieser Arbeit den besten Wert,
gefolgt von CI2 und US2. RTE besal? zwar die am dichtesten an dem Wert Null
liegende Mittelwertdifferenz (Tab. 7), aber leider auch die gréf3te Standardabweichung,
sodass es hier nicht eindeutig war, ob RTE die genaueste Methode zur praoperativen
TumorgrofRenbestimmung darstellte. Eindeutig war, dass RTE die grof3te Varianz der
TumorgrofRendifferenz besal und durch die Summierung und Addierung der
TumorgréRendifferenzen die beste durchschnittliche Mittelwertdifferenz zeigte. Die
Abweichungen der mit RTE gemessenen TumorgréfRe von der histologischen
TumorgréRe haben sich so gegenseitig angeglichen, dass RTE in der
Mittelwertdifferenzberechnung den besten Mittelwert von 0,08 mm erhielt. Im Bland-
Altman-Plot konnte diese groRRe Variation bzw. Abweichung der Messwerte und das
grol3e Konfidenzintervall sichtbar gemacht werden (Abb. 21). Die Korrelationsanalyse
und Regressionsanalyse bestatigten, dass RTE mit dem niedrigsten Korrelationswert
nach Pearson (r) und dem Kkleinsten pradiktiven Wert (R?) die Tumorgréf3e am
ungenauesten im Vergleich zu allen anderen Ultraschall-Methoden (ClI1, CI2, US1,
US2, 3D1, 3D2) geschatzt hat. In einer anderen Studie wurde die Methode
Elastographie mit der Methode B-Mode-Ultraschall bei der praoperativen
TumorgréfRenbestimmung anhand eines Bland-Altman-Plots verglichen [92]. Diese
Studie lieferte den Beweis, dass die Elastographie dem konventionellen B-Mode-
Ultraschall unterlegen ist [92]. Dieses Ergebnis wurde auch von Meier-Meitinger et al.
bestétigt. Diese Ergebnisse sind gegensatzlich zu den Ergebnissen einer Studie, die
eine bessere Ubereinstimmung der pathologischen TumorgroRe mit der durch
Elastographie gemessenen Tumorgrof3e als durch B-Bild-Sonographie zeigte [35],
wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war. Das unterschiedliche Ergebnis
kénnte dadurch zustande gekommen sein, da ein anderes Ultraschall-Geréat (Hitachi

EUB-8500®) in der Studie von Isermann et al. eingesetzt wurde.

Die Korrelations- und Regressionsanalyse ergaben eine Ubereinstimmte Aussage,
dass die Methode 3D2 den hdchsten Vorhersagewert zu der histologischen
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TumorgréfRe besal3, gefolgt von CI2. Bei der Formelberechnung anhand der
Regressionsanalyse hat die Methode CI2 am besten abgeschnitten. Das bedeutet,
dass die CI2 mit Hilfe der mathematischen Gleichung y=0,971x+1,551 am genauesten
die TumorgroRe praoperativ schatzt (x: die mit der Ultraschall-Methode gemessene
Tumorgréf3e in mm, y: die pathologische TumorgréRe in mm). Im Vergleich dazu wurde
die pathologische Tumorgréi3e in der Studie von Meier-Meitinger et al. mit der Methode
B-Mode-Ultraschall mit Randsaum (US2) mit der mathematischen Gleichung
y=1,02x+0,07 am genauesten geschatzt, gefolgt von der Methode CI2, wobei die
Methode 3D-Ultraschall in der Studie nicht untersucht wurde. In einer anderen Studie
wurde die Regressionsformel y=x+2 formuliert, das bedeutet, dass die pathologische
Tumorgrof3e im Durchschnitt 2 mm grof3er als die mit dem konventionellen Ultraschall
(B-Mode-Ultraschall) gemessenen Tumorgro3e war [65]. Insgesamt wurde die
pathologische TumorgréRe in unserer Arbeit anhand des Bland-Altman-Plots am
genauesten mit der Methode 3D2 mit der mathematischen Gleichung y=0,864x+0,419
geschatzt.

4.5. Histologischer Tumortyp

Abhéangig von dem histologischen Tumortyp wurde die Tumorgrof3e mit den
verschiedenen Ultraschall-Methoden unterschiedlich geschéatzt. Insgesamt konnte in
dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Tumorgroe von Tumoren mit dem
histologischen Typ IDC mit fast allen Ultraschall-Methoden besser als die von ILC
geschatzt wurde. Die Tumorgréf3e von IDC wurde in unserer Arbeit durchschnittlich
von allen Ultraschall-Methoden 1,85 mm und die von ILC 2,56 mm unterschatzt, wobei
die groldte Unterschatzung der TumorgrofRe bei ILC (im Vergleich zu IDC und IDLC)
zu finden war. Die Studie von Gruber et. al. zeigte ebenfalls ein ahnliches Ergebnis,
dass die TumorgrolRe von ILC sonographisch mit einer Unterschatzung von
durchschnittich 10 mm am gréf3ten verschatzt wurde. Es wurde das gleiche
Ultraschallgerat (iU22® Philips) und die gleiche Ultraschallsonde (Linear Array 12MHz)
bei der Bildaufnahme wie in unserer Arbeit benutzt. Dieses Ergebnis weist wieder auf
die schwere Beurteilbarkeit der Tumorausdehnung von ILC im Ultraschall hin, die auf
das typische Wachstummuster des Tumors, das unregelmafig diffus das umliegende

Gewebe infiltriert, zuriick zu fuhren ist.
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Bei dem histologischen Tumortyp IDC wurde die Tumorgrof3e mit einer geringen
Uberschatzung von 0,17 mm am besten mit der Methode RTE geschatzt, gefolgt von
3D2 mit einer Uberschatzung von 0,51 mm. Mit den Methoden CI1 und US1 wurde die
Tumorgréf3e am ungenauesten mit einer Unterschatzung von jeweils 4,04 und 4,37
mm gemessen. Bei dem Tumortyp IDC waren die Methoden 3D1 und 3D2 den
Methoden CI1 und US1 statistisch signifikant Uberlegen. Die gute
TumorgrélReneinschatzung bei IDC mit der Methode 3D2 in unserer Arbeit kbnnte aus
dem Grund zustande gekommen sein, dass IDC insgesamt eher das typische
Retraktionsmuster besal3, was besonders deutlich in der koronaren Ebene zu sehen
ist [2], bei der Ebene die maximale Tumorgré3e mit der Methode 3D gemessen wurde.
Bei dem histologischen Tumortyp ILC hat die Methode RTE am genauesten mit einer
Unterschéatzung von 1,05 mm die Tumorgrof3e bestimmt, gefolgt von CI2 und US2 mit
einer Unterschatzung von jeweils 1,56 und 1,4 mm. Bei dem Tumortyp ILC wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen. Die Tumorgrof3e bei den ILC
wurde am ungenauesten von CI1 und US1 mit einer Unterschatzung von jeweils 5,93
und 6,09 mm gemessen. In einer retrospektiven Arbeit von Meier-Meitinger et al. wurde
die TumorgroRRe bei ILC auch von der RTE am genauesten bestimmt. Das konnte der
Fall sein, weil ILC aufgrund seines untypischen Wachstummusters eher eine
unregelmafige Konturform besitzt, die mit RTE aufgrund der unterschiedlichen Farbe
je nach Gewebesteifigkeit besser zu erkennen ist. Die Veranderung der
Gewebesteifigkeit kbénnte vielleicht friher als die Veranderung der Gewebearchitektur
und somit die resultierende Schallabsorptionsveranderung entstehen, so dass man
ILC mit RTE besser als mit den konventionellen Ultraschall-Methoden US, CI und 3D-
Ultraschall beurteilen kann. Diese Aussage ist nur mit Vorsicht zu interpretieren, da

RTE die grol3te Varianz der Messwerte aufwies.

4.6. Brustdichte

Die unterschiedliche Brustdichte von Patienten beeinflusst die Bildqualitdt von
verschiedenen bildgebenden Verfahren bei der Diagnostik von Mammakarzinomen.
Die Aussagekraft von Ultraschall soll im Vergleich zur Mammographie weniger von der
Brustdichte beeinflussbar sein [85, 12]. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die
Verschatzung der Tumorgrdl3e anhand der verschiedenen Ultraschall-Methoden von
der Brustdichte abhangig ist. Es konnte aber kein direkter Zusammenhang zwischen
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einer steigenden oder abfallenden Brustdichte und einer zunehmenden Verschéatzung
der Tumorgrof3e nachgewiesen werden. Die niedrigste Verschatzung mit einer leichten
Unterschatzung ist bei der Brustdichte ACR2 zu verzeichnen. Bei der Brustdichte
ACR2 war die Methode 3D2 den Methoden CI1 und US1 statistisch signifikant
Uberlegen. Bei Patientinnen mit einer Brustdichte von ACR4 wurde die Tumorgréf3e
mit allen fur die Berechnung einbezogenen Ultraschall-Methoden tberschatzt. Dies
konnte der Fall sein, weil die Brustgewebearchitektur bei einer hohen Brustdichte im
Ultraschall-Bild verstarkt gezeigt wird und somit das von dem Tumorgewebe zum Rand
gedrangten gesunden Brustgewebe verdichtet erscheinen lieR und daher
falschlicherweise als Tumorgrenze bewertet sein konnte. Hier ist zu beachten, dass
eine geringe Fallzahl bei der Brustdichte ACR 4 vorhanden war (n=2). Die grolite
Uberschatzung der TumorgroRe bei ACR 4-Patientinnen wurde mit RTE verzeichnet.
Dies konnte auf die ahnlich niedrige Komprimierbarkeit zwischen dem gesunden
dichten Brustgewebe und dem Tumorgewebe zuriick zu fuhren sein. Bei allen anderen
Brustdichte-Untergruppen wurde eine Unterschatzung gezeigt. Das spiegelt das

Ergebnis des Mittelwertvergleiches vom Gesamtkollektiv wieder.

4.7. Histologischer Differenzierungsgrad

Die Aggressivitdt und das damit verbundene Infiltrationsmuster von einem Tumor
hangen haufig von seinem histologischen Differenzierungsgrad ab. In unserer Studie
wurde deutlich gezeigt, wie die mit den verschiedenen Ultraschall-Methoden
gemessene Tumorgrol3e mit steigendem Differenzierungsgrad von der histologischen
TumorgréfRe immer weiter abweicht. Bei der Tumorgrol3enbestimmung besalen
Tumore mit dem Differenzierungsgrad G3 den grofdten durchschnittlichen Wert der
Verschatzung. Dabei wurden die G3-Tumore von allen Ultraschallmethoden zu klein
geschéatzt. Die Methode 3D2 hat die Tumorgréf3e bei den G2-Tumoren am besten
geschéatzt, wobei die Methode 3D2 den Methoden 3D1, CI1 und US1 statistisch

signifikant Gberlegen war.

4.8. Operatives Management
In einer Studie von Clauser et al. wurden die bildgebenden Verfahren MRT, 2D- und
3D-Ultraschall bei der Berechnung der Tumormasse mit dem histologischen Befund

verglichen [93]. Bei den sonographischen Methoden wurde in der Studie nicht getrennt
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analysiert, ob ein Randsaum mitbertcksichtigt wurde oder nicht. Insgesamt wurden in
der Studie die 36 untersuchten malignen Brusttumore von allen drei Methoden eher zu
klein geschéatzt, wobei die Methode 3D-Ultraschall mit einer Unterschatzung des
Tumorvolumens von durchschnittlich 0,3 cm3 ein @hnliches Ergebnis wie das Mamma-
MRT lieferte. Abhéangig von dem Tumorvolumen wurden Tumore mit einem Volumen
< 1cm?® mit 3D-Ultraschall eher Uberschatzt und Tumore mit einem Volumen = 1cm?
eher unterschatzt. Diese Aussage ahnelt dem Ergebnis dieser Dissertationsarbeit.
Tumore mit einer histologischen Tumorgrofle < 2 cm wurden in dieser Arbeit von den
verschiedenen Ultraschall-Methoden eher Uberschatzt und Tumore mit einer
histologischen Tumorgré3e > 2 cm eher unterschatzt. Eine Ausnahme war bei der
Methode 3D2, bei der die Tumorgré3e bei Tumoren > 2 cm insgesamt Uberschétzt
wurde. Somit zeigte sich, dass je groRer ein Tumor ist, desto eher wird die TumorgrofRe
unterschatzt, mit der moglichen Folge einer R1-Resektion mit einem eventuellen
nachfolgenden chirurgischen Eingriff. Die zunehmende Verschéatzung der Tumorgrof3e
mit steigender histologischer Tumorgrof3e mit den verschiedenen Ultraschall-
Methoden (auBBer mit 3D2 in unserem Fall) spiegelte die Ergebnisse aus anderen
Studien wider [51, 64].

Eine prazise praoperative TumorgréR3enbestimmung fuhrt zu einer korrekten
Entscheidung der fir den Tumor geeigneten Therapie [61]. Dadurch kann eine bei der
Tumorbehandlung nicht adaquate chirurgische Therapie vermieden werden [57, 62].
In unserer Studie wurde ein Zweiteingriff bei den primar-brusterhaltend therapierten
Patienten mit einer Tumorgrof3e > 20 mm mehr als dreimal so haufig durchgefuhrt, als
bei denen mit einer TumorgréRe < 20 mm. In unserer Studie wurde aul3erdem gezeigt,
dass das Miteinbeziehen des Randsaumes bei der Tumorgréf3enberechnung zu einer
préziseren praoperativen Bestimmung der Tumorgrof3e gefuhrt hat. Ob dies
tatsachlich zu einer verminderten Durchfihrung von Zweiteingriffen fuhrt, ist eine
interessante Frage. In unserer Studie wurde gezeigt, dass eine Unterschéatzung der
Tumorgrél3e Uber 5 mm nicht zu einer statistisch signifikanten Erh6hung der Haufigkeit
von Zweiteingriffen gefuhrt hat. Es wurde eine niedrige und nicht signifikante
Korrelation gezeigt. Dieses Ergebnis widerspricht der Annahme, dass eine grol3e
Unterschéatzung der Tumorgrol3e zu einer haufigen Durchfiihrung von Zweiteingriffen
fuhrt.
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4.9. Methodenkritik

Die Starke dieser Arbeit konnte daran liegen, dass es bei der praoperativen
TumorgréfRenbestimmung  keine  Interobserver-Variabilitat gab, weil alle
sonographischen Bilder von einem Facharzt aufgenommen wurden. Eine Schwache
dieser Arbeit kbnnte daran liegen, dass es sich um eine retrospektive Studie handelte,
so dass keine Zusatzinformationen, z.B. als zusatzliche Einflussfaktoren auf die
TumorgréfRenabweichung von den untersuchten Patientinnen gewonnen werden
konnten, weil die Diagnostik und die Operationen bei der Datenerhebung vollendet
waren. Eine andere Schwache dieser Arbeit ist die eingeschrankte Verallgemeinerung
der Gultigkeit der Ergebnisse durch die unizentrische Datenerhebung.

Die statistischen Auswertungen wurden anhand der Ergebnisse, die "fehlerbehaftet"
sind, durchgefuhrt. Dabei sind Fehler, die aus technischen Grinden nicht zu
vermeiden waren, von vermeidbaren Fehlern zu unterscheiden. Das in dieser Studie
eingesetzte Ultraschallgerat, wie jedes andere Ultraschallgerat, beinhaltet eine
gewisse technische Ungenauigkeit. Bei der Erzeugung von Ultraschall-Bildern waren
die abgebildeten Befunde z.B. aufgrund der Schallstreuung der definitiven Tumore
nicht vollkommen identisch. Die Herstellung von histologischen Préparaten, wie die
Formalin-Behandlung des Tumorgewebes, konnte eine Veranderung der
Beschaffenheit des Tumors und dadurch eine TumorgréRendnderung verursachen.
Menschliche Ungenauigkeit beim Messen der Tumore, sowohl indirekt anhand der
Ultraschall-Bilder, als auch direkt anhand der histologischen Préaparate, kbnnte ebenso

zu fehlerhaften Messergebnissen fiihren.

In einer statistischen Arbeit, die mehrere Messmethoden untereinander vergleicht,
stehen mehrere statistische Prufungsverfahren zur Verfigung. Korrelations-,
Regressionsanalyse, T-Test und Bland-Altman-Plot sind die géngigen
Prifungsverfahren. In dieser Arbeit wurden diese Verfahren zum Vergleich von den
verschiedenen Ultraschall-Methoden zur préoperativen TumorgréfRenbestimmung
durchgeflihrt. Die verschiedenen Prifungsverfahren lieferten leider kein einstimmiges
Ergebnis, so dass man ein Priufungsverfahren als Verfahren der Wahl festlegen muss.
In einer statistischen Publikation von dem Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
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Gesundheitswesen, Koln und dem Institut fur Medizinische Biometrie und Statistik,
Universitatsklinikum  Schleswig-Holstein, Universitat zu Libeck wurden die
verschiedenen Prufungsverfahren mit der gleichen spezifischen Fragestellung
"Vergleich von Messmethoden" untereinander verglichen [94]. Aus dieser Publikation
sind Begriffe wie Ubereinstimmung, Verzerrung und Streuung hervorzuheben. Die
Autoren waren der Meinung, dass das Hauptinteresse bei einem Methodenvergleich
in der Quantifizierung des Unterschiedes und nicht im Testen statistischer Hypothesen
auf Gleichheit der Methoden liegt, weil die zu vergleichenden Methoden in so einem
Vergleich i. d. Regel das gleiche Merkmal messen. Die grafische Methode nach Bland-
Altman wurde in der Publikation als das am besten fur einen Vergleich von
Messmethoden geeignete Prufungsverfahren ernannt, da bei der grafischen Methode
die Ubereinstimmung von Messmethoden anschaulich dargestellt wird und zu
guantifizieren ist. Im Vergleich zu dem Bland-Altman-Plot zeigen die Korrelations- und
Regressionsanalyse nicht die Ubereinstimmung von Messmethoden, sondern die
Starke des linearen Zusammenhangs zwischen zwei Messmethoden [52]. Der Grad
der Ubereinstimmung sagt aus, wie gut zwei Messmethoden (Ubereinstimmen
("Agreement"), d.h. ob man mit einer Messmethode bei der Messung von einer
bestimmten Grol3e genau den gleichen Wert bekommt, den man sonst mit einer
anderen Messmethode auch erhalt. Die Ubereinstimmung darf nicht der Korrelation
gleich gestellt werden. In der Publikation wurde mit einem einfachen Beispiel gezeigt,
wie man eine falsch hohe Korrelation bekommen kann, obwohl die Werte von den
beiden Messmethoden sich stark unterscheiden. Eine Verdopplung der Werte der
einen Messmethode fuhrt z.B. zu einem gleich hohen Korrelationskoeffizient. Zur
Veranschaulichung dieser Aussage wurde eine zusatzliche Ultraschall-Methode CI2x
kinstlich generiert, bei der die Messwerte von CI2 absichtlich verdoppelt wurden. Das
Streudiagramm von CI2x wurde dem Streudiagramm von CI2 gegenuiber gestellt (Abb.
24a und 24b). Cl2x besitzt den gleichen Korrelationskoeffizient (0,817) und die gleiche
Steigung der Gleichungslinie, wie diese von CI2, obwohl die Tumorgré3e mit Cl2x

doppelt so grof3 als mit CI2 gemessen wird.
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Histologische Gréfie
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Abb. 18: (a) Streudiagramm und die dazugehotrige Regressionslinie von der kinstlich
erstellten Methode Compound-Imaging mit Randsaum CI2x. (b) Streudiagramm und
die dazugehorige Regressionslinie von der originalen Methode Compound-Ilmaging
mit Randsaum CI2. Einheit der X- und Y-Achse in mm

Korrelationsanalyse pruft die Hypothese, ob die Werte einer Messmethode von den
Werten einer anderen Methode abhéngig sind. Bei zwei Messwerten, die dasselbe
messen sollen, wird man nattrlich eine gewisse Korrelation der Daten erwarten.
Regressionsanalyse mit der Regressionslinie zeigt, wie die einzelnen Messpunkte im
Streudiagramm eine fir die Gesamtheit gultige Gleichungslinie bilden. Eine vdllige
Ubereinstimmung der Messmethoden liegt dann vor, wenn diese Gleichungslinie der
Winkelhalbierenden entspricht (d.h. Achsenabschnitt (0;0) und Steigungsparameter =
1) [94]. In dieser Arbeit zeigte sich, dass die Methode CI2 die an der
Winkelhalbierenden am dichtesten liegende Gleichungslinie besal? (Anhang Abb. 25).
T-Test dient zum paarweisen Vergleich zweier Messmethoden zur Prifung eines
signifikanten Unterschiedes und nicht zur Testung einer Ubereinstimmung von zwei
verschiedenen Messmethoden. Grouven U. et al. zeigte, dass T-Test zu einer
Fehlinterpretation einer Ubereinstimmung von zwei Messmethoden fiihren kénnte. Fur
die Beurteilung der Ubereinstimmung von Messmethoden ist nicht nur die
durchschnittliche Differenz der Messwerte, also die Verzerrung, von entscheidender
Bedeutung sondern auch die Streuung der Differenzen der einzelnen Messwertpaare.
Wenn man nur auf die Verzerrung bei der Beurteilung der verschiedenen
Messmethoden achtet, dann ist die Methode RTE mit der durchschnittlichen
Mittelwertdifferenz von 0,08 mm die genaueste Methode zur praoperativen
TumorgréRenbestimmung, aber wenn man dazu noch die Streuung mitbeurteilt, ist die

Methode RTE sogar die ungenaueste Methode von den anderen in dieser Arbeit
61



untersuchten Ultraschall-Methoden. Die Bland-Altman-Methode als die Methode der
Wabhl bertcksichtigt sowohl die Verzerrung als auch die Streuung der Differenzen der
einzelnen Messwertpaare. Die Verzerrung ist in diesem Fall der Mittelwert aus den
TumorgréRendifferenzen zwischen der histologischen und der von der Ultraschall-
Methode gemessenen Tumorgrof3e und die Streuung ist die Abweichung jedes
einzelnen Messwertes zu der histologischen Tumorgréf3e. In dem Plot wurde die
Differenz der histologischen und der mit den einzelnen Ultraschall-Methoden
gemessenen TumorgrofRe gegen den Mittelwert der Summe aus der histologischen
und der mit den einzelnen Ultraschall-Methoden gemessenen Tumorgréf3e grafisch
aufgetragen. Mit den Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement) kann man die
Streuung der Messwerte beurteilen. Es gibt anhand von Bland-Altman-Plot drei

Hauptkriterien, die fur eine gute Ubereinstimmung von Messmethoden sprechen [52];

1. Ein mdglichst schmaler Bereich zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen
2. Eine an dem Wert "Null" dicht liegende Linie des Mittelwertes

3. Mdglichst wenige Messpunkte, die auBerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen liegen

Die Methode 3D2 hat diese Hauptkriterien am besten im Vergleich zu allen anderen
Methoden (US1, US2, CI1, CI2, RTE, 3D) erfullt. Hier lag nur ein Messpunkt aul3erhalb
der Ubereinstimmungsgrenze, wobei dieser Punkt der Linie der unteren
Ubereinstimmungsgrenze sehr nah liegend war. Bei der Methode CI2 lag auch nur ein
Messpunkt auRerhalb der Ubereinstimmungsgrenze und CI2 hatte einen an dem Wert
Null naher liegenden Messwert als 3D2, leider war der Bereich zwischen den
Ubereinstimmungsgrenzen groRer als bei 3D2. Die Interpretation der ermittelten
Ubereinstimmungsgrenzen ist jedoch eine klinische und keine statistische Frage. CI2
lieferte somit in 95% der Falle eine gemessene Tumorgrol3e, die bis zu 9,99 mm groél3er
bzw. bis zu 12,11 mm Kleiner ist als die histologische Tumorgrd3e. 3D2 lieferte
dagegen in 95% der Falle eine gemessene TumorgrolRe, die bis zu 9,61 mm grol3er
bzw. bis zu 5,87 mm kleiner als die histologische TumorgrofRe ist. Ob dieser
Unterschied in eine praxis-relevante Konsequenz resultiert, ist die entscheidende
Frage. Die Uberschatzung der TumorgréRe bei den beiden Methoden ist relativ gleich
grol3. Die Unterschatzung hingegen war bei der Methode 3D2 bedeutend Kleiner als
bei der Methode CI2. Ob eine unterschiedliche Unterschatzung von 6,24 mm zwischen
den beiden Methoden eine therapeutische, besonders chirurgische Konsequenz im
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Sinne von Zweiteingriffen verursachen kann, ist einerseits von der Praxiserfahrung des
Operateurs (Gynakologen) und andererseits von dem Verhéaltnis der Tumorvolumen-
Brustgrof3e der Patientin abhéangig. Hier muss beachtet werden, dass bei der Methode
3D2 nur eine geringe Anzahl von Patienten (19 Patienten) analysiert wurden. Bei der
Methode CI2 hingegen wurden Messwerte von 44 Patienten ausgewertet. Um eine
bessere Beurteilbarkeit der Uberlegenheit zwischen der Methode 3D2 und der
Methode CI2 Methoden zu bekommen, sollte ein derartiger Vergleich mit einem

grolReren Patientenkollektiv in weiteren Studien angestrebt werden.

Im Bereich der Diagnostik des Mammakarzinoms steht alternativ das automatisierte
Brustultraschallsystem; ABUS (Automated Breast Ultrasound) zur Verfiigung. Diese
Methode basiert auf 3D-Ultraschall, wobei die Bildaufnahme nicht durch eine vom
Untersucher mit Schallkopf handgeflhrte Manipulation der Brust, sondern durch ein
automatisches Durchfachern mit gleichzeitiger Kompression der Brust durch das Geréat
erfolgt. Studien haben gezeigt, dass ABUS bezuglich der Ultraschall-BI-RADS-
Einstufung eine geringere Interobserver-Variabilitat als die von der handgefiihrten
Brustsonographie (HHUS) zeigt [95]. Der ABUS besitzt eine hdhere Sensitivitat
bezuglich der Detektion und Klassifizierung von Brustlasionen als der HHUS, wobel
der Unterschied nicht signifikant ist [95, 96]. Bei der praoperativen
TumorgréfRenbestimmung hat ABUS die TumorgrofRe als der konventionelle 2D-
Ultraschall genauer geschatzt, wobei der Unterschied nicht signifikant war [97]. Da
ABUS auf 3D-Ultraschall basiert, sollte sich die Bildqualitat zwischen ABUS und
handgefuhrtem 3D-Ultraschall nicht grof3 unterscheiden. Interessant wéare der
Vergleich zwischen ABUS, HHUS und dem handgeftihrten 3D-Ultraschall beztiglich

der TumorgréRenbestimmung.

Der 3D-Ultraschall mit Berlcksichtigung des Randsaums sollte aufgrund der
vorgestellten Ergebnisse als die Methode der Wahl zur praoperativen
TumorgréRenbestimmung in weiteren Studien mit einer gréf3eren Patientenanzahl

untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

Eine prézise Diagnostik einschlie3lich der préaoperativen Tumorgréf3enbestimmung
wird fur eine adaquate Therapie von Mammakarzinomen vorausgesetzt. Die
vorliegende retrospektive Arbeit evaluiert die verschiedenen Ultraschall-Methoden mit
besonderer Gewichtung von 3D-Ultraschall bezilglich der praoperativen
TumorgréfRenbestimmung von 93 Mammakarzinomen, die in den Jahren 2010 und
2011 in der Universitats-Frauenklinik Rostock diagnostiziert und therapiert wurden.
Insgesamt wurden die Ultraschall-Methoden:

e Compound-Imaging ohne Randsaum (CI1)
e Compound-Imaging mit Randsaum (CI2)

e B-Mode-Ultraschall ohne Randsaum (US1)
e B-Mode-Ultraschall mit Randsaum (US2)

e Real-Time-Elastographie (RTE)

e 3D-Ultraschall ohne Randsaum (3D1)

e 3D-Ultraschall mit Randsaum (3D2)

verglichen. Die pathologische Tumorgrof3e war der Referenzwert bei dem
Methodenvergleich. Die pathologische TumorgroBe zum  Zeitpunkt der
Diagnosestellung betrug: ein Tumor in dem pTla-Stadium (1,1%), 24 Tumore (25,8%)
in pTlb, 40 Tumore (43%) in pTlc, 28 Tumore (30,1%) in pT2. Die mittlere
histologische Tumorgro3e betrug 17,41 mm (5 - 45 mm).

Die 93 Mammakarzinome wurden nach dem histologischen Tumortyp, der Brustdichte
der Patienten, dem Differenzierungsgrad, dem Lymphknoten- und dem verschiedenen
Rezeptorstatus, sowie der chirurgischen Therapie weiter unterteilt.

Alle der untersuchten Ultraschall-Methoden haben eine gute Korrelation beztglich der
TumorgréRenbestimmung zu der histologischen TumorgréRe gezeigt. Die Methode
3D2-Sonographie ergab die htéchste Korrelation (r = 0,901). RTE hat die niedrigste
Korrelation zu der histologischen TumorgrofR3e (r = 0,585). Mittels T-Test wurde
zwischen 3D2 und RTE kein signifikanter Unterschied nachgewiesen.

Mit Berticksichtigung des Randsaumes wurde die Tumorgrél3e genauer geschétzt. Die
Methoden US2, CI2 und 3D2, deren Randsaum mitberiicksichtigt wurde, haben die
Tumorgrél3e praziser als die Methoden US1, CI1 und 3D1, bei denen der Randsaum
nicht mitbericksichtigt wurde, geschatzt. Der Unterschied war jeweils statistisch

signifikant. Die pathologische Tumorgrof3e der untersuchten Mammakarzinome wurde
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von allen Ultraschall-Methoden eher unterschatzt. Die gréf3te Unterschatzung der
Tumorgrof3e war bei der Methode US1 zu finden, gefolgt von der Methode CI1. RTE
besal’ den kleinsten Mittelwert der Tumorgrof3endifferenz zwischen der histologischen
und der mit RTE gemessenen TumorgrélRe, aber die gro3te Varianz bzw. die Streuung
der Messwerte. Anhand des Bland-Altman-Plots und der Regressionsanalyse zeigte
die Methode 3D2 die hochste Ubereinstimmung des Gemessenen zu der
histologischen TumorgroRe (y=0,864x+0,419; in mm). Die Methode 3D2 ist den
Methoden US1, CI1 und US2 mit statistischer Signifikanz Uberlegen. Insgesamt ist die
Methode 3D-Ultraschall mit Randsaum (3D2), gefolgt von der Methode Compound-
Imaging mit Randsaum (CI2), bei der praoperativen Tumorgrof3enbestimmung den
anderen Ultraschall-Methoden tberlegen.

Die Tumorgrof3e von IDC wurde insgesamt mit allen Ultraschall-Methoden genauer als
die von ILC geschatzt. Mit steigendem Differenzierungsgrad war eine grol3ere
Verschatzung der Tumorgrol3e zu verzeichnen. Ein echoreicher Randsaum um den
zentralen echoarmen Befund im Ultraschallbild war je nach Methode insgesamt bei
weniger als der Halfte der Félle zu sehen. Bei Vorhandensein eines echoreichen
Randsaumes sollte dieser in die Ultraschallmessung einbezogen werden. Der 3D-
Ultraschall mit Berticksichtigung des Randsaums sollte aufgrund der vorgestellten
Ergebnisse als die Methode der Wahl zur praoperativen Tumorgrél3enbestimmung in
weiteren Studien mit einer gréReren Patientenanzahl untersucht werden. In einer
prospektiven Studie sollte die Rolle der Mitbericksichtigung des echoreichen
Randsaumes bei der Tumorgrof3enbestimmung auf die operativen Konsequenzen
(Zweiteingriff) analysiert werden. ABUS mit einer geringeren Interobserver-Variabilitat
als die konventionellen sonographischen Methoden sollte mit 3D-Ultraschall bei der

TumorgréRenbestimmung verglichen werden.
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. Thesen

e Das Mammakarzinom als die haufigste bdsartige Erkrankung bei Frauen hat
eine gute Prognose mit einer durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate uiber
80% bei frihzeitiger Diagnosestellung dank der guten diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten.

o Eine prazise préaoperative Tumorgrof3enbestimmung des Mammakarzinoms ist
wichtig fir das Tumor-Staging und die damit verbundenen Therapieplanungen.

o Eine praoperative TumorgréfRenbestimmung mit Ultraschall ist eine nicht
invasive, strahlenbelastungsfreie, kostengiinstige und weit verbreitete
Untersuchung.

e Der maximale Durchmesser von insgesamt 93 in den Jahren 2010 und 2011 in
der Universitatsfrauenklinik Rostock diagnostizierten und therapierten
Mammakarzinomen wurde mit den verschiedenen Ultraschall-Methoden (CI1,
Cl2, US1, US2, RTE, 3D1, 3D2) gemessen. Die TumorgréRe wurde
durchschnittlich von fast allen Methoden unterschatzt, aul3er mit 3D2.

o 3D-Ultraschall bietet einen Vorteil einer zusatzlichen Dimension im Vergleich
zur konventionellen zweidimensionalen Sonographie. Die koronare Ebene kann
fur diagnostische Zwecke genutzt werden, z.B. zur Beurteilung der Malignitéat
des Mammakarzinoms anhand dessen Wachstummusters und zur
TumorgrofRenbestimmung.

e RTE zeigte den kleinsten Mittelwert der TumorgréRendifferenz zwischen der
histologischen und der mit den verschiedenen Methoden gemessenen
TumorgréfRe. RTE besal’ aber die grofdte Variation der Messwerte.

¢ Alle Ultraschall-Methoden zeigten eine hohe Korrelation zu der histologischen
TumorgréRe bei der TumorgréfRenbestimmung (r= 0,585 - 0,901). 3D2 besal}
die hochste Korrelation und RTE die niedrigste. Der Unterschied zwischen 3D2
und RTE ist statistisch nicht signifikant (p=0,615).

e Die Einbeziehung des echoreichen Randsaumes bei der
TumorgréRenmessung fuhrt zu einer exakteren Schatzung der Tumorgrofie.
Die Methoden CI2, US2 und 3D2 sind den Methoden CI1, US1 und 3D1 bei der
TumorgroéRenbestimmung Uberlegen. Der Unterschied ist jeweils hoch
signifikant (p<0,001).

e Insgesamt wurde die Tumorgrél3e am genauesten mit der Methode 3D2, gefolgt
von der Methode CI2 geschétzt.

e Je groRRer ein Tumor ist, desto groRRer ist die Verschatzung der Tumorgrol3e.
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Eine Unterschatzung der Tumorgrof3e > 5 mm korreliert nicht mit einer héheren
Rate von Zweiteingriffen im Vergleich zu den ubrigen Fallen, bei den eine
Uberschatzung und eine Unterschatzung der TumorgréRe < 5 mm vorlag.

Die Starke dieser Arbeit ist die minimale Interobserver-Variabilitat, weil alle
sonographischen Bilder von einem Facharzt aufgenommen wurden. Die
Schwachen dieser Arbeit liegen an der retrospektiven Art der Studie und an der
unizentrischen Datenerhebung.

Der 3D-Ultraschall mit Beriicksichtigung des Randsaums sollte aufgrund der
vorgestellten Ergebnisse als die Methode der Wahl zur préoperativen
TumorgréfRenbestimmung in  weiteren Studien mit einer gréf3eren
Patientenanzahl untersucht werden.

Im Bereich der Diagnostik des Mammakarzinoms steht alternativ das
automatisierte Brustultraschallsystem; ABUS (Automated Breast Ultrasound)
zur Verfigung. Interessant ware der Vergleich zwischen ABUS, dem
konventionellen handgefthrten Ultraschall (HHUS) und dem handgefuhrten 3D-
Ultraschall beziglich der Tumorgrofzenbestimmung.
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8. Anhang
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Abb. 19: Streudiagramm und die dazu gehérige Regressionslinie fur die Methode Compound-

Imaging mit Randsaum (schwarze Linie) bei der Einschéatzung der Tumorgréf3e im
TumorgroRe und die Winkelhalbierende
(gestrichelte Linie). Einheit der X- und Y-Achse in mm.

Vergleich zu der

histologischen

Tabelle 17:T-Teste von den Paaren 1 bis 18 mit jeweiliger Angabe von Mittelwert und

Standardabweichung.

Mittelwert in N Standard- | Standardfehler
mm abweichung des
Mittelwertes
Paar 1 Histo minus CI1 4,97 44 5,74 0,87
Histo minus CI2 1,06 44 5,64 0,85
Paar 2 Histo minus US1 5,42 37 6,35 1,04
Histo minus US2 1,43 37 5,73 0,94
Paar 3 | Histo minus 3D1 1,69 19 3,98 0,91
Histo minus 3D2 -1,87 19 3,95 0,91
Paar 4 Histo minus RTE 0,08 92 7,69 0,80
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Histo minus CI1 4,09 92 5,46 0,57
Paar5 | Histo minus RTE 0,08 92 7,69 0,80
Histo minus US1 4,27 92 6,65 0,69
Paar 6 | Histo minus RTE 0,08 92 7,69 0,80
Histo minus 3D1 2,29 92 6,24 0,65
Paar 7 | Histo minus RTE -0,41 43 6,41 0,98
Histo minus CI2 1,17 43 5,66 0,86
Paar 8 Histo minus RTE -1,30 37 5,47 0,90
Histo minus US2 1,43 37 5,72 0,94
Paar 9 | Histo minus RTE -0,70 18 5,18 1,22
Histo minus 3D2 -1,39 18 3,43 0,81
Paar 10 | Histo minus 3D1 2,18 93 6,30 0,65
Histo minus CI1 4,03 93 5,47 0,57
Paar 11 | Histo minus 3D1 1,90 44 5,88 0,89
Histo minus CI2 1,06 44 5,64 0,85
Paar 12 | Histo minus 3D1 2,18 93 6,30 0,65
Histo minus US1 4,18 93 6,67 0,69
Paar 13 | Histo minus 3D1 1,71 37 5,00 0,82
Histo minus US2 1,43 37 5,72 0,94
Paar 14 | Histo minus 3D2 -1,87 19 3,95 0,91
Histo minus CI1 3,11 19 4,76 1,09
Paar 15 | Histo minus 3D2 -2,47 16 4,01 1,00
Histo minus CI2 0,41 16 5,56 1,39
Paar 16 | Histo minus 3D2 -1,87 19 3,95 0,91
Histo minus US1 3,67 19 4,85 1,11
Paar 17 | Histo minus 3D2 -1,19 15 3,22 0,83
Histo minus US2 1,37 15 3,98 1,03
Paar 18 | Histo minus CI2 0,71 34 5,08 0,87
Histo minus US2 1,63 34 5,08 1,01
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