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1 Einfihrung

1.1 Hintergrund und Ziel dieser Arbeit

Die heutige Therapie des Mammakarzinoms ist vielschichtig. Neben der lokalen
Therapie, bei der sich die brusterhaltende chirurgische Intervention (BET) und die
Mastektomie gegeniiberstehen, existiert die Strahlen- sowie die systemische
Therapie in Form einer Chemo- oder antihormonellen Therapie. Wenn aufgrund
tumorbiologischer Eigenschaften und/ oder fortgeschrittenen Tumorstadiums eine
Chemotherapie indiziert ist, kann diese neoadjuvant erfolgen.

Insbesondere die neoadjuvante systemische Therapie erfordert eine aufmerksame
Begleitung in Form eines Therapiemonitorings. Dazu gehort die etablierte Palpation
mit anschliefendem MRT (Magnetresonanztomografie) und/ oder B-Bild
Sonografie [1]. Alle Methoden ermdglichen die Beurteilung, ob eine
Tumorprogression oder eine Tumorregression vorliegt. Fiir die B-Bild Sonografie
gilt der grofite messbare Durchmesser als Parameter der Wahl zur Evaluierung
eines Ansprechens einer NACT (neoadjuvante Chemotherapie) und fiir das MRT
wird ein Ansprechen mittels der RECIST-Kriterien beurteilt [2].

Fiir andere Verfahren, wie die Bestimmung des 3D-Volumens oder die durch die
Elastografie ermittelbare Strain-Ratio fehlen bisher Standards fiir die Pradiktion des
Ansprechens. Im Fokus dieser Arbeit steht die Ultraschall-Untersuchung. Mit ihr
lassen sich die bereits erwahnten Parameter Tumordurchmesser, Tumorvolumen
und die Strain-Ratio ermitteln. Letzteres wird {iiber die Strain-Elastografie
errechnet. Darunter versteht man das Verhalten von Geweben unter Anwendung
von Druck und dessen Reaktion darauf. Der daraus errechenbare dimensionslose
Parameter Strain-Ratio gibt das Verhaltnis der Kompression von Fettgewebe und

Tumor in der Brust wieder und ist Mittelpunkt dieser Arbeit.

Daraus lassen sich die folgenden drei Hauptfragen, die im Rahmen dieser

Promotionsarbeit beantwortet werden sollen, ableiten.

I. Ist durch sonoelastografische Untersuchungen des
Primartumors  im  Verlauf @ der  neoadjuvanten
Chemotherapie ein Monitoring des Therapieerfolges

moglich?



II. Ist mittels Sonoelastografie die (frithe) Pradiktion einer
pathologischen Komplettremission mdoglich? Welches
Zeitintervall ist ideal = zur  Einschatzung  des
Therapieansprechens?

III.  3D-Volumen-Messung zum Therapiemonitoring: Vergleich
mit 2D-Ultraschall und Elastografie.

1.2 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Die Inzidenz des Mammakarzinoms betrug fiir das Jahr 2014 in Deutschland 69.220
Frauen und 650 Méanner. Dem entspricht eine standardisierte Erkrankungsrate von
112 Frauen je 100.000 Einwohner. Die Zahl der Sterbefille in diesem Jahr belief sich
auf 23 je 100.000 Einwohner, bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 87,5%. Die
Mortalitatsrate konnte innerhalb der letzten 10 Jahre auf dem Gebiet der
Bundesrepublik Deutschland gesenkt werden [3]. Somit ist Brustkrebs die mit
Abstand haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Das
Mammakarzinom tritt deutlich friither auf als die meisten anderen Krebsarten. Fast

30 % der betroffenen Frauen sind bei Diagnosestellung jiinger als 55 Jahre [4].

1.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

Anamnese und klinische Untersuchung (Inspektion und Palpation) stehen am
Beginn jeder Untersuchung der Brust. Der Untersucher legt dabei seine
Aufmerksamkeit auf Unregelmafiigkeiten wie Vorwdlbungen oder Einziehungen
der Haut (Plateauphdnomen). Ferner konnen fortgeschrittene Tumoren durch die
Peau d’Orange, eine Mamillenretrakion oder blutige Sekretion in Erscheinung
treten. Haufig tasten die Patientinnen selbst Knoten. Suspekte Befunde werden in
einem zweiten Schritt bildgebend untersucht. Zentrales Element der bildgebenden
Untersuchung ist die Mammografie. Ihre wichtigste Aufgabe ist die Darstellung
gruppierten Mikrokalks, als pathognomonisches Zeichen fiir einen Tumor in der
Brust sowie die Darstellung von Herdbefunden [5,6]. Das Verfahren erreicht dabei
in Abhangigkeit von der Dichte des Gewebes eine Sensitivitit von 85-90% [7].
Relativ gering hingegen ist die Spezifitit. Dartiber hinaus dient das Verfahren in
Kombination mit einem Ultraschall zur praoperativen Gréfienbestimmung [8]. Zur

Detektion von Lasionen bei asymptomatischen Frauen ist das Mammografie-



Screening alle zwei Jahre fiir Frauen zwischen dem 50. — und 69. Lebensjahr ein
wichtiges Verfahren [9].

Die wichtigste bildgebende additive Untersuchung ist die Sonografie. Obligat ist
ihre Durchfithrung bei mammografisch erhobenen BI-RADS 4 oder BI-RADS 5-
Befunden, die den Befund als Verdachtig mit Empfehlung zur konsekutiven Biopsie
bzw. als hochverdachtig auf Malignitat einstufen [10]. Der Verdacht eines
Malignoms kann mit dieser Untersuchung mit einer Sensitivitdit von 90-98%
bestatigt oder entkréftet werden [11]. Das dritte bildgebende Verfahren ist die MRT
mit Kontrastmittel (KM). Diese findet nur in solchen Féllen Anwendung, in denen
sie eine therapeutische Konsequenz hat, bspw. einer MRT-gestiitzten
Feinnadelbiopsie. Eine routinemiflige Anwendung in der pratherapeutischen
Diagnostik ist nicht empfohlen [10].

Sollten die zuvor beschriebenen Untersuchungen einen unklaren, suspekten oder
malignomverdachtigen Herdbefund erharten, wird standardmafiig eine
sonografisch gefiihrte Stanzbiopsie der Lasion gewonnen [12]. Alternativ kann bei
Vorliegen von Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund die stereotaktisch

gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden [9].

1.4 Histopathologie, Stadien-Einteilung und pradiktive/prognostische
Faktoren (Tumorbiologie)

Histologisch sind fast alle Mammakarzinome Adenokarzinome, die sich vom
Epithel der terminalen duktulolobuldren Einheit ableiten. In Abhédngigkeit von
ihrer Wachstumstiefe werden die Adenokarzinome in invasive und nichtinvasive
Karzinome eingeteilt. Je nach histologischer Differenzierung und
Wachstumsmuster unterscheidet man dariiber hinaus zwischen duktalen und
lobuldren Karzinomen. So konnen invasiv-duktale und invasiv-lobulare Karzinome
bzw. deren nicht invasive Formen (duktales carcinoma in situ = DCIS/ carcinoma
lobulare in situ = CLIS) voneinander unterschieden werden. Daneben gibt es
weitere morphologische Varianten des Mammakarzinoms, die klinisch jedoch eine
untergeordnete Rolle spielen (medulldr, muzinds, papilldr, apokrin, sekretorisch,
tubular) [12]. Eine Klassifikation, die Invasionstiefe, den Befall regionarer
Lymphknoten und eine Metastasierung berticksichtigt, wurde von der UICC
(Union internationale contre le cancer) als TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes,
Metastesis) implementiert [13]. Dariiber hinaus kann das Mammakarzinom anhand
biologischer Kriterien eingeteilt werden, aus denen sich eine Therapieempfehlung
ableiten lasst [14].



Tabelle 1-1 Einteilung des Mammakarzinoms nach biologischen Kriterien
(St. Gallen Konferenz 2001)

Subtypen ER u./o. PR HER2/neu Ki-67

?Ijllinlzliigativ) positiv Negativ Niedrig (<14%)

Luminal B Positiv negativ Hoch (214%)

(HER2-negativ)

Luminal B . . -
Positiv Positiv Hoch o. niedrig

(HER2-positiv)
HER2-positiv
(non-luminal)
Basal-like
(Triple-negativ)

negativ Positiv Jeder Wert

negativ Negativ Jeder Wert

Die Prognose hangt sowohl vom Rezeptorstatus als auch vom Befall der
Lymphknoten bzw. der Metastasierung ab. Als giinstig haben sich ein positiver

Hormonrezeptorstatus und ein negativer Lymphknotenstatus erwiesen [15].

1.5 Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des primdren Mammakarzinoms basiert auf den folgenden drei
Saulen: operative Versorgung, adjuvante Strahlentherapie und Chemotherapie
bzw. antihormonelle Therapie. Unter den operativen Methoden ist die BET mit
konsekutiver Strahlentherapie das Mittel der Wahl und der modifizierten radikalen
Mastektomie in Hinblick auf das Gesamtiiberleben gleichwertig [9,16,17].

Der BET gilt der Vorzug, wenn die zu operierende Brust nicht zu klein, der Sitz des
Tumors und das Verhaltnis der Tumorgrofie zum Volumen der Brust giinstig ist
und der Tumor weder Haut noch Brust infiltriert. Das alternative operative
Verfahren, die modifizierte radikale Mastektomie (MRM), findet in den Fallen
Anwendung in denen es sich um eine diffus ausgedehnte Kalzifikation malignen
Typs, eine multizentrische Ladsion, eine inkomplette Tumorresektion (inkl.
Revision) vorliegt, es sich um ein inflammatorisches Mammakarzinom handelt,
Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach BET vorliegen, ein nicht
zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis zu erwarten ist oder es der Wunsch der
aufgeklarten Patientin ist [10]. Da dieses Verfahren mit einer radikalen
systemischen Lymphadenektomie einhergeht, steht der MRM die Mastektomie mit
Entfernung der Sentinellymphknoten (SLN) gegentiber, denn wie sich zeigte, ist die
Morbiditdt nach SLN im Vergleich zur Axilladissektion signifikant reduziert [18].



Eine weitere Sdule in der Therapie des Mammakarzinoms stellt die anti-hormonelle
Therapie bzw. die Chemotherapie dar. Diese kann neoadjuvant oder adjuvant

erfolgen. Grundlage fiir jede Therapieentscheidung ist die Biologie des Tumors.

Tabelle 1-2 Biologische Subtypen des Mammakarzinoms und deren Therapieempfehlung
(St.Gallen Konferenz 2001)

Subtypen Therapie-empfehlung
Luminal A Endokrine Therapie alleine
Luminal B (HER2-negativ) Endokrine Therapie mit oder ohne Chemotherapie
Luminal B (HER2-positiv) Chemotherapie + Trastuzumab +Endokrine Therapie
HER2-positiv (non-luminal) Chemotherapie + Trastuzumab
Basal-like (Triple-negativ) Chemotherapie

Fiir die Wahl der der endokrinen Therapie (ET) ist das Alter der Patientin bzw. der
Post-Menopause-Status von Bedeutung. Das Mittel der Wahl, insbesondere bei
pramenopausalen Patientinnen, ist Tamoxifen. Bei einem hohen Rezidivrisiko
postmenopausaler  Patientinnen  wird anstelle des Tamoxifen ein
Aromataseinhibitor empfohlen. Die adjuvante Chemotherapie, bestehend aus
einem Taxan und einem Anthrazyklin, findet Anwendung bei allen Patientinnen
mit hormonrezeptornegativen Tumoren (pNO und pN+) sowie HER2 positiven
Tumoren ab Stadium IB. Ein positiver Effekt auf die pathologic complete response

(pcr) wird der zuséatzlichen Therapie mit Carboplatin zugeschrieben [19].

Die dritte Saule der Therapie des Mammakarzinoms ist die Strahlentherapie. Eine
primaére Bestrahlung gilt bei operablen Tumoren als obsolet und ist bei inoperablen
Tumoren lediglich als Palliativmafinahme indiziert. Die adjuvante postoperative
Bestrahlung erfolgt im Anschluss an eine BET und an eine Mastektomie mit dem
Ziel der Senkung des Risikos eines lokoregiondren Rezidivs. Wahrend an die
Radiatio nach BET keine Anforderungen gestellt werden, gilt als Indikation fiir eine
Bestrahlung nach Mastektomie das Vorliegen eines Stadiums T3 oder T4, ein R1-
/R2-Resektions-Zustand oder positiver Lymphknotenstatus (>3 Lymphknoten) [9].
Eine Bestrahlung der Axilla ist indes umstritten, wird jedoch immer als indiziert
angesehen bei einem Resttumor oder klinisch eindeutigem Axillabefall bei nicht

komplett erfolgter Axilladissektion.
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1.6 Die neoadjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms

Die neoadjuvante Chemotherapie ist sowohl in der Anwendung als auch mit Blick
auf deren Indikation vielschichtig. So stellen das inflammatorische und das
inoperable Mammakarzinom[20] sowie grofie operable Mammakarzinome, die
primar eine Mastektomie mit anschliefender adjuvanter Chemotherapie erfordern,
eine Indikation dar. Ebenso gilt, dass bei bestehender Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie (s. Kapitel 1.5) unbedingt die Moglichkeit der neoadjuvanten
Chemotherapie in Erwagung gezogen werden sollte [10]. Damit werden vor allem
zwei Ziele verfolgt: (1) ein Downstaging des Tumors und (2) die Eroffnung
chirurgischer Interventionsmoglichkeiten, wie BET oder Mastektomie [21].

Der Vorteil einer NACT liegt in der Moglichkeit des Therapiemonitorings und
bietet somit Potential zur Anpassung der Chemotherapie [20]. Therapeutisch
kommen in Abhdngigkeit vom Rezeptorstatus verschiedene Medikamente zum
Einsatz. Liegt ein HER2/neu-positiver Tumor vor ist die Therapie mit einem
monoklonalen Antikorper wie Trastuzumab in Verbindung mit einer
Chemotherapie, bestehend aus einem Anthrazyklin und einem Taxan die Therapie
der Wahl. Erwiesen ist in diesem Zusammenhang, dass eine pathologische
Komplettremission in Subgruppen mit einer besseren Prognose assoziiert ist [22—
27]. Indes ist eine pathologische Komplettremission unter modernen NACT-
Regimen heutzutage keine Seltenheit mehr, so dass nach dem operativen Vorgehen
nach der NACT histologisch lediglich Narbengewebe erkennbar ist [28].

1.7 Monitoring der NACT bei bestehendem Mammakarzinom

Kernziel des Monitorings einer neoadjuvanten Chemotherapie ist es ein
Therapieansprechen moglichst zeitnah und zuverlassig beobachten zu konnen. Zur
Erreichung dieses Kernziels werden Verfahren wie Palpation, die
Mammasonografie inkl. der Elastografie, das MRT, die Mammografie und eher
seltener das PET-CT angewendet.

Die Bedeutung der Mammografie in diesem Kontext ist umstritten. So ist ihre
Fahigkeit zur Vorhersage eines Ansprechens auf eine NACT beschrankt auf
Tumoren, deren Rander zu wenigstens 50% im Baseline-Mammogramm bestimmt
werden konnten [29]. Insgesamt stellt sich die Mammografie gegeniiber anderen
Verfahren, insbesondere der MRT, als zumindest nicht {iberlegen dar [30].
Aufgrund der Strahlenbelastung ist die Mammografie als Monitoringverfahren

eher nachrangig. Das MRT bietet ebenfalls mehrere Moglichkeiten das Monitoring
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einer NACT durchzufiihren. Es hat sich jedoch gezeigt, dass das MRT anderen
Verfahren wie dem Ultraschall nicht uneingeschrankt iiberlegen ist [31]. Ob ein
Monitoring mittels MRT moglich ist oder nicht hiangt auch davon ab, welche
Parameter des MRT betrachtet werden, z.B. die Kontrastmittelaufnahme,
Kontrastmittelaustausch oder die Diffusion von Wassermolekiilen. So gilt fiir
residuale Tumoren, dass das Kernziel des Monitoring durch die dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRI) erfiillt wird [32].

Erwiesen ist ebenfalls, dass eine Reduktion des Tumorvolumens, eine reduzierte
Kontrastmittelaufnahme sowie Kontrastmittelaustausch-Rate signifikant mit einer
pathologischen Komplettremission (pcr) korrelieren [33]. Die ADC (apparent
diffusion coeficient), abgeleitet aus der DWI-MRI (diffusion-weighted magnetic
resonance imaging), kann hingegen ein Ansprechen des Tumors auf die
neoadjuvante Chemotherapie nicht vorhersagen [34].

Ein vergleichsweise junges Verfahren zum Monitoring der NACT ist die
Ultraschall-Elastographie. Diese basiert auf der unterschiedlichen Verformbarkeit
von Brusttumoren gegeniiber dem umgebenden Gewebe. Es konnen zwei
Techniken grundsatzlich voneinander unterschieden werden. Das sind zum einen
die Scherwellenelastographie und zum anderen die Strain-Elastographie.

Bei der shear-wave-elastogrphy (SWE) wird das zu untersuchende Gewebe mithilfe
eines akustischen Impulses so erregt, dass es Scherwellen erzeugt, deren
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Steifigkeit des Gewebes proportional ist, das
heifit je schneller sich die Scherwellen ausbreiten, desto steifer ist das Gewebe [35].
Die Diskrimination zwischen malignen und benignen Lasionen ist mit dieser
Technik moglich [36,37]. Ferner kann mit der SWE das Monitoring einer NACT
durchgefiihrt und eine verhaltnisméafiig gute Beurteilung tiber das Vorhandensein
residualer Lasionen nach erfolgter NACT vorgenommen werden [38,39].

Im Gegensatz dazu wird bei der Strain-Elastographie ausgenutzt, dass zwischen
Gewebekompression (,,strain”) und Gewebesteifigkeit eine Korrelation nach der
Gleichung: Young-Modul = Stress/Strain besteht, wobei Stress die von auflen
angewendete Kompression und Strain die Reaktion des Gewebes ist. Stress wird in
kontinuierlichen Zyklen leichter Kompression und Dekompression der Haut im
Bereich der Brust appliziert [35]. Eine Abschédtzung der Dignitat der Lasion ist damit
ebenso moglich wie die Aussage iiber das Vorhandensein axilldrer

Lymphknotenmetastasen [40,41].
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Die Nutzung der Elastographie zum Monitoring der NACT erfolgt unter folgender
Hypothese: = Mittels B-Mode-Sonographie wird meistens der grofite
Tumordurchmesser als Parameter fiir das Ansprechen genommen. Da Tumoren
unter NACT haufig diskontinuierlich schrumpfen, kann die Messung des
Tumordurchmessers zu einer falschen Einschitzung derart kommen, dass
stattfindendes Ansprechen unentdeckt bleibt. Da die FElastografie aber die
Elastizitit bzw. die Steifigkeit des Gewebes misst, wird durch sie eine
diskontinuierliche Tumorverkleinerung des Gewebes messbar. Dies ermdglicht ggf.
eine friihzeitige Pradiktion des Ansprechens.

Eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung von Tumoren bietet der dreidimensionale
Ultraschall. Dabei wird die dritte Dimension errechnet und bildet die koronare
Eben ab. Aufgrund dieser zusétzlichen dritten Ebene kann das Wachstumsmuster
des Tumors beurteilt werden und somit ist der Tumor einer Malignitatsbeurteilung
zuganglich. Gutartige Tumoren zeigen eher Kompressionsmuster wahrend
bosartige Tumoren eher dazu neigen, Retraktions- oder Sternmuster auszubilden
[42-44]. Dariiber hinaus bietet dieses Verfahren die Moglichkeit das Volumen einer
Lasion zu bestimmen insbesondere im Rahmen eines Monitorings einer
neoadjuvanten Chemotherapie [45]. Die 3D-Sonografie gewahrleistet also eine
bessere topografische Darstellung des Tumors als es mit dem konventionellen B-
Bild der Fall sein kann, so dass eine Reduzierung der falsch-negativen Ergebnissen

erzielt werden kann [46].

2 Patienten und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Der Einschluss von Patienten wurde tiber einen Zeitraum von 1,5 Jahren beginnend
im Januar 2016 bis Juli 2017 vorgenommen. Dabei konnten 32 Patientinnen fiir die
Untersuchungen gewonnen werden. FEine Einverstandniserklarung zur
anonymisierten Verwendung der Daten im Rahmen dieser Promotionsschrift liegt

fiir alle Patientinnen vor.
Nach folgenden Kriterien wurden Patienten eingeschlossen.

e Erstdiagnose invasives Mammakarzinom (c/iT1-3, uni- oder bilateral)
an der Universitatsfrauenklinik Rostock

e Informed Consent

e Indikation zur adjuvanten Chemotherapie

e Sonografische Untersuchung zu mindestens zwei Messzeitpunkten
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Nach folgenden Kriterien wurden Patienten ausgeschlossen.

e Mannliche Patienten
e T4 - Tumoren
e Fernmetastasierung (cM1)

e Nichtvorliegen des Informed Consent

Verschiedene Parameter wurden in Zusammenhang mit den Patientinnen erhoben,
um eine Einteilung in Untergruppen zu ermoglichen. Dafiir wurden die Folgenden

ausgewahlt.

a. Tumorbiologische Faktoren
Ein zumindest schwach positiver Ostrogenrezeptorstatus lag geméaf
dem Scoring-System nach Remmele und Stenger vor, wenn das
Produkt der Finzelscores (Farbeintensitit und Anteil positiver
Kernfarbungen) grofier 2 war [47]. Der HER2-Rezeptorstatus wurde als
positiv bewertet, wenn der Score +3 (maf3ig bis stark positiv) oder +2
(schwach positiv) war und nach einem CISH-Test (Chromogene In Situ
Hybridisation) eine Amplifikation des HER2-Gens nachgewiesen
werden konnte [47]. Der Proliferationsindex Ki-67 lag vor, wenn das
Antigen in mehr als 14% der Zellen einer Zellpopulation zu finden war.

b. Differenzierungsgrad (Grading)

Ein Grading des Tumors wurde den Vorgaben der WHO

entsprechend nach Elston et Ellis[48,49] vorgenommen.

Tabelle 2-1 Tumorgrading nach Elston et Ellis.
Kategorie | Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 Maflig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 undifferenziert
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C.

Stadien entsprechend der TNM - Klassifikation gemafs der derzeit

gultigen S3-Leitlinie zum Mammakarzinom

Tabelle 2-2 T-Klassifikation des Mammakarzinoms geméf der Interdisziplinaren S3-

Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms [9]
T-Klassifikation

TX
TO
Ti

S

T1

T2
T3
T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fiir Primdrtumor
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuldres Carcinom in situ
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
(M. Paget kombiniert mit nachweisbarem Karzinom
wird entsprechend der Grofse und Charakteristika der
Erkrankung im Brustdriisenparenchym klassifiziert)

Tumor maximal 2 cm im grofiten Durchmesser

T1lmic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger*
Tla grofier 0,1 cm bis maximal 0,5 cm*
T1b grofer 0,5 cm bis maximal 1 cm*
Tlc grofier 1 cm bis maximal 2 cm*

Tumor grofier als 2 cm bis maximal 5 cm im grofiten Durchmesser
Tumor grofier als 5 cm im grofiten Durchmesser

Tumor jeder Grofse mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie

beschrieben T4a-T4d

T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostal-
muskulatur, vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht
die Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlielich , peau d’orange”), Ulzeration
der Haut oder Satellitenknoten der Haut der
gleichen Brust

T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

Der Nodalstatus wurde als positiv bewertet, wenn wenigstens ein

Lymphknoten durch den Tumor befallen war.
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d. Brustdichte
Die Einteilung der Patientinnen anhand ihrer Brustdichte wurde nach
den Kriterien der ACR vorgenommen.

Tabelle 2-3 Einteilung der Brust anhand der Parenchymdichte gemafs ACR [50]

Kategorie Beschreibung

1 Die Briiste bestehen nahezu ganzlich aus Fett.
2 Es gibt eingestreute Areale mit fibroglandularer Dichte.
3 Die Briiste sind inhomogen dicht, was kleine Herdlasion

iiberlagern kann.
4 Die Briiste sind extrem dicht, was die Sensitivitat der

Mammografie mindert.

2.2 Untersuchungsablauf

Eine erstmalige Befunderhebung (Baseline-Assessment) erfolgte im Vorfeld der
erforderlichen Stanzbiopsie. In Abhangigkeit von der Patientin wurde in einer
praoperativen Fallkonferenz die Frage nach der Indikation fiir eine primare
Chemotherapie (sonografisch vor stanzbioptisch) bei auflerhalb der
Universitdtsfrauenklinik Rostock gesichertem Mammakarzinom beantwortet.
Ferner wurden die Patientinnen wahrend des Baseline-Assessment zur Teilnahme

an dieser Studie aufgekldrt und deren schriftliches Einverstandnis eingeholt.

Im Anschluss erfolgte die leitliniengerechte Chemotherapie mit 4 Zyklen Epirubicin
(2 wochentlich) und anschlieffend 2 x 6 Zyklen (wochentlich) Paclitaxel. Vor jedem
Zyklus wurden die Patientinnen sonografisch untersucht. Die insgesamt sieben

Messungen wurden zu folgenden Zeitpunkten vorgenommen:

¢ Baseline - vor Beginn der NACT

e T1 - nach dem ersten Zyklus NACT

e T2 - nach dem zweiten Zyklus NACT
e T3 - nach dem dritten Zyklus NACT

e T4 - nach dem vierten Zyklus NACT
e T5 -> nach dem fiinften Zyklus NACT
e T6 - nach dem sechsten Zyklus NACT

Jede dieser Untersuchungen erfolgte mit dem Ultraschallgerat Philips ill-22 (Bothell,
WA, USA) mit serienmaéfiiger Elastografie - Funktion. Die Bedienung des Gerdtes
erfolgte gemafd Schulung und Bedienungsanleitung 453561308854. Rev A.
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Verwendet wurde eine lineare 12,5 MHz Sonde. Die Auswertung der
Ultraschallbilder bzw. der Ultraschallsequenzen erfolgte prospektiv, das heifst
ohne Kenntnis des postoperativen histologischen Befundes. Bestandteil jeder
sonografischen Messung war die Ermittlung des grofiten Tumordurchmessers, die
Erzeugung  einer  Elastografiesequenz, die = Aufnahme eines  3D-

Volumendatensatzes.

Die Durchfiihrung aller Untersuchungen erforderte die Beteiligung von fiinf
qualifizierten Facharzten. Daraus ergab sich das Problem einer Interobserver —
Variabilitat. Zur Losung dieses Problems wurde in der vorliegenden Arbeit eine
SOP (Standard Operating Procedure) im Vorfeld als Grundlage fiir die
sonografische Untersuchung implementiert. Diese sah vor, dass der Untersucher
nach iiblicher Vorbereitung die Ultraschallsonde auf die Haut aufsetzte und die
entsprechende Lasion im B-Bild darstellte. Dabei sollte stets nur der Druck
angewendet werden, der erforderlich war, um durchgehenden Hautkontakt
herzustellen. Es erfolgte die Messung des Tumordurchmessers. Darauffolgend
wurde, moglichst ohne Kontaktverlust die zweite Ebene der Lasion dargestellt und
wiederum deren langste sichtbare Ausdehnung gemessen. Darauthin erfolgte die
Aktivierung des Elastografie-Modus. Der Untersucher erhob zwischen 70 und 75
Einzelbilder (ca. 60s), die durch das Programm zu einer Sequenz verbunden
wurden. Eine Schulung aller teilnehmenden Untersucher wurde vor der ersten

Untersuchung durchgefiihrt.

Ahnlich der Bilderhebung wurde bei der Bildauswertung verfahren, denn auch hier
bietet sich ein weites Feld insbesondere bei der Berechnung der Strain Ratio. Nach
der Auswahl einer geeigneten Sequenz von 25 Bildern erfolgte die Mittel- und
Maximalwertberechnung einer Strain Ratio aus drei verschieden gesetzten ROI
(region of interest). Einer eventuellen Intraobserver-Verzerrung auf diese Weise

vorgebeugt werden.

2.3 Sonografische Untersuchung und Befunderhebung

2.3.1 Ermittlung des grof3ten Durchmessers (Langsausdehnung) im B-Mode

Im B-Mode wird eine Helligkeitsverteilung entlang des Schallbiindels auf dem
Monitor dargestellt. Jedem Amplitudenwert wird ein Helligkeitswert (Grauwert)
zugeordnet. Die Grauwerte sind das Resultat vom Gewebe reflektierter

Schallwellen unterschiedlicher Intensitat. Aus der Laufzeit des Pulses wird fiir jedes
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Echo unter Annahme einer konstanten Schallgeschwindigkeit die Ursprungstiefe
berechnet. An der entsprechenden Position auf dem Bildschirm erscheint der
zugehorige Grauwert [51-53]. Mittels B-Mode konnen solide Herdbefunde anhand
verschiedener Kriterien auf ihre Malignitat hin beurteilt werden. Eine weitere
etablierte Moglichkeit zur Beurteilung des B-Bildes ist die Klassifizierung nach den
BI-RADS-Kriterien der ACR fiir die Mammasonografie.

Tabelle 2-4 Klassifizierung ACR-BI-RADS (2016) modifiziert [50]

Kategorie Bewertung
0 Inkomplett-weitere Bildgebung zur Abklarung noétig
1 Negativ
2 Benigne
3 Wahrscheinlich benigne
4 Suspekt > Gewebediagnose

a | Geringer Malignitatsverdacht
b | Mafliger Malignitdtsverdacht
¢ | Hoher Malignitatsverdacht

5 Starker Malignitatsverdacht

6 Bioptisch bewiesene Malignitat

2.3.2 Erzeugung von Elastografie-Sequenzen

Die Erzeugung verwertbarer sonoelastografischer Sequenzen bedingt ein
standardisiertes Vorgehen. Dieses umfasst zundchst die Positionierung der
Patienten in Riickenlage. Der Untersucher setzt die Ultraschallsonde senkrecht zur
Brustwand auf der Brust auf und fahrt diese langsam und sorgfaltig nach kranial
und kaudal ab, auf der Suche nach der Lasion. Dabei soll stets nur der Druck
angewendet werden, der einen leichten Kontakt mit der Haut sicherstellt. Der
erzeugte Druck kann dabei Schwankungen unterliegen, die jedoch die Qualitat und
Aussagekraft der Elastografie-Bilder nicht beeintrdachtigen. Gleichzeitig ist der
Druck auszuiiben, der es dem Untersucher erlaubt die Untersuchung freihandig
durchzufiihren [41].

Die Ergebnisse werden als farbkodierte Bilder zuriickgegeben, bei denen blau fiir
hartes Gewebe und rot fiir weiches Gewebe stehen. Um eine semiquantitive
Aussage tiber die abgebildete Lasion treffen zu konnen, wurde eine 60s — Schleife
erstellt [54].
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2.3.3 Aufnahme eines 3D-Volumendatensatzes

Der 3D - Volumendatensatz wurde mit dem Volumenschallkopf (13-5) plus Subset
3D Brust im Ultraschallgerdt aufgenommen. Im Bild wurde ein ROI (Region of
interest) derart erstellt, dass der Tumor von zentral abgebildet ist und von
geniigend gesundem Gewebe umgeben ist. Erst dann konnte die Aufnahme

gestartet und der erhobene Datensatz abgespeichert werden.

2.3.4 Befundung sonografisch gewonnener Daten

2.3.4.1 Berechnung der Strain Ratio

Die Strain Ratio ist ein semiquantitativer Wert zur Einschatzung der Steifigkeit von
Geweben. Sie ist der Quotient der Strain (Belastung) des umliegenden Fettgewebes
und der Strain des Tumorgewebes [54]. Weiches Gewebe hat ein hohes, hartes
Gewebe einen niedrigen Strain-Wert; hohe Strain-Ratios bezeichnen somit harte

Tumoren [35].

Zur Ermittlung der jeweiligen Strain Ratio wurde aus der 60s-Elastografie-Schleife
eine kiirzere Sequenz von 20 Bildern ausgewahlt. Dartiber wurde mit der an einem

externen Gerét eingesetzten Software QLab, die jeweilige Strain Ratio ermittelt.

Abbildung 2-1 Darstellung der Benutzeroberfldche zur Berechnung der Strain Ratio mit
dreiverschiedenen statischen ROI; das untere Diagramm zeigt die Strain Ratio fiir jedes
einzelne Bild
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Fiir die Auswahl der Bilder war entscheidend, dass der angewendete Druck
wahrend der Aufzeichnung mdoglichst konstant war, der absolute Druck war
nachrangig. Ein Referenzbalken fiir den angewendeten Druck im Benutzerfenster
des Ultraschallgerates gewdhrleistete die notwendige Kontrolle. Zur Ermittlung der

Strain Ratio wurden zwei verschiedene ROIs eingesetzt.

Zum einen wurde ein 5x5mm Quadrat eingesetzt und zum anderen ein frei
definierbares Polygon. Auf diese Weise konnte sichergestellt werden, dass sowohl
ein kontinuierlicher als auch ein diskontinuierlicher Zerfall des Tumors detektiert
werden kann. Jedes ROI wurde dreimal in der ausgewahlten Sequenz angesetzt,

wobei gleichartige ROI (5xmm bzw. Polygon) nicht identisch positioniert wurden.

Abbildung 2-2 Darstellung der Benutzeroberfldche zur Berechnung der Strain Ratio
mit drei verschiedenen polygonen ROI; das untere Diagramm zeigt die Strain Ratio
fiir jedes einzelne Bild

Fiir eine Berechnung wurde das erste ROI im Fettgewebe auf Hohe der Lasion und
das zweite ROI in der Lasion positioniert. Die Software ermittelte fiir jedes ROI
einen Mittelwert (SRmean) liber die 20 Einzelbilder und einen Maximalwert
(SRmax). Fiir beide wurde aus den drei Messungen jeweils wieder ein Mittelwert
berechnet, welcher schliefSlich der statistischen Auswertung zugefiihrt wurde.
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60s-Elastografie-

r Sequenz aus 20 Einzelbildern j

Abbildung 2-3 Algorithmus zur Bestimmung der Strain Ratio

2.3.4.2 Ermittlung des Tumorvolumens

Die Ermittlung des Tumorvolumens erfolgte ebenfalls auf einem externen PC mit
der Software QLab der Firma Philips. Hierzu wurden zwei Verfahren verwendet.

Das erste Verfahren wird als Stacked Contours bezeichnet.

Abbildung 2-4 Darstellung der Benutzeroberfliche zur Berechnung des Tumorvolumens
mittels Stacked — Contours - Methode
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Aus dem 3D-Volumendatensatz wird das Bild ausgewahlt, welches die Lasion am
deutlichsten erkennen ldsst. Daraufhin wird in die Lasion die Strecke grofster
Ausdehnung gelegt. In einem zweiten Bild wird dann die Lasion in 7 Ebenen
umrandet, so dass die Ausdehnung in der zweiten Dimension festgelegt wird. Die
dritte Dimension wird durch das Programm errechnet. Das zweite Verfahren zur

Ermittlung des Tumorvolumens wird als Auto Volume bezeichnet.

Abbildung 2-5 Darstellung der Benutzeroberfléiche zur Berechnung des Tumorvolumens
mittels Autovolume - Methode

Hierbei wird wiederum das Bild aus dem 3D-Volumendatensatz ausgewdhlt,
welches die Lasion am deutlichsten erkennen lasst. Um die Lasion wird dann ein
Rahmen in Form eines Kreises oder einer Ellipse gezogen. Das Programm berechnet

daraufhin das Volumen.

r 3D- Volumendatensatz 1

Auto Volume

Stacked Contours

(Valitmen SO

(Voliimen AW

Tumorvolumenn Tumorvolumen

Abbildung 2-6 Algorithmus zur Bestimmung des Tumorvolumens
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2.4 Aufbau der Statistischen Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS von IBM in
der Version 22.0.0.0. Die Messwerte aller Merkmale wurden hinsichtlich ihres
Mittelwertes, ihrer Standardabweichung sowie dem Verlauf ihrer Verteilungskurve
und ihrer vorhandenen oder abwesenden Normalverteilung untersucht. Dariiber
hinaus wurden diese Werte gruppiert erhoben. Eine Einteilung der Stichprobe
wurde anhand des Remissionsstatus vorgenommen. In der Folge entstehen zwei
Gruppen, zum einen die Gruppe der Patientinnen mit einer pathologischen
Komplettremission (N=18) und zum anderen die Gruppe der Patientinnen ohne

pathologische Komplettremission (N=14).

Die starke Heterogenitdt der Messwerte iiber alle Merkmale hinweg zog die
anschliefende Testung hinsichtlich der Signifikanz der untersuchten
Messergebnisse mit dem nichtparametrischen Friedman-Test nach sich. Die
Nullhypothese fiir diese Untersuchung lautet: Es gibt keine Veranderung der
Messwerte iiber den Messzeitraum von der Baseline bis zur prdoperativen

Messung.

Aufgrund des Stichprobenumfangs wurde die Testung auf Normalverteilung mit
dem Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt.

In der anschlieffenden Analyse wurden zum Zwecke der Vergleichbarkeit der
Merkmale aufgrund ihrer wunterschiedlichen Mafieinheiten (SR-related =
dimensionslos, Tumordurchmesser = mm, Volumen-related = ml) nicht die absolute
sondern die relative Reduktion ihres Wertes zwischen den Messzeitpunkten
berechnet und beurteilt. Die Berechnung erfolgte nach der Formel:

AR(t,) =100% X (Ex — Ex_1)/ Ex—1 .
AR(ty) ... relative Reduktion zum Zeitpunkt x; E, ...Messwert zum Zeitpunkt x

Der Haufigkeitsanalyse der relativen Reduktionen fiir jedes Merkmal folgte eine
ROC-Analyse (Receiver Operating Characterization) zur Abschatzung der
Prognosefahigkeit dieser Merkmale.

Fiir die Zeitraume Baseline bis T2, -T4 und -T6 wurde zur Feststellung eines
signifikanten Unterschieds zwischen der pcr-Gruppe und der non-pcr-Gruppe der
U-Test nach Mann und Whitney durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Zusatzlich zu den gemessenen Merkmalen wurden weitere tumorassoziierte und
patientenbezogene = Merkmale  erhoben. Das  Durchschnittsalter  des
Patientenkollektivs liegt bei 51 Jahren. Von den Patientinnen hatten 69% einen
gering differenzierten Tumor wahrend 31% der Tumore gut bis maflig differenziert
waren. Die Brustdichte entsprach bei 44% der Patientinnen dem ACR-Grad 2
wiahrend 47% dem Grad 3 und lediglich 9 % dem Grad 1 entsprachen. Hinsichtlich
des Rezeptorstatus des Tumors lasst sich feststellen, dass ca. 41% der Patientinnen
ein Triple-negatives Karzinom entwickelt haben. Alle Patientinnen hatten einen
prognostisch ungiinstigen Tumor in Bezug auf den Ki-67- Proliferationsindex. Eine
pathologische Komplettremission konnte von 56% der Patientinnen erreicht
werden. Einen Uberblick iiber deren Haufigkeitsverteilung gibt Tabelle 3.1.

Tabelle 3-1 Merkmalsverteilung der Patientinnen; SD = Standardabweichung; X...Mittelwert

Alter (Jahre) | Grading | Rezeptorstatus ACR Ki-67 pcr
X =51 Gl=1 ER/PR-/HER2- :13 Grad1l= 0 <14%= 0 Ja =18
Max. =73 G2=9 ER/PR-/HER2+: 8 | Grad2=14 214%=32 Nein=14
Min. =27 G3=22 | ER/PR+/HER2-: 5 | Grad 3=15
SD =105 ER/PR+/HER2+: 4 Grad4= 3

ER+/PR-/HER2-: 1

Keine der Patientinnen hatte im Vorfeld und auch wahrend der neoadjuvanten
Chemotherapie Metastasen entwickelt. 56% hatten vor Beginn der Therapie einen
positiven Nodalstatus. Dieser Anteil betrug postoperativ nur noch 18,8%. Der
Anteil der Patientinnen mit einer Tumorgrofie zwischen 0,1 cm und 5 cm,
entsprechend T1 und T2, betrug vor Beginn der NACT noch 93,75%, nach der
NACT mit anschlieSender operativer Therapie nur noch 37,5%. 56% erreichten eine
pathologische Komplettremission. Der Anteil der Patientinnen mit einem Tumor
grofier als 5cm oder mit Befall der Thoraxwand blieb idem bei 6,35%. Die Verteilung
von Tumorgrofle, Nodalstatus sowie Fernmetastasen gemafs TNM-Klassifikation
wird in Tabelle 3.2 dargestellt.
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Tabelle 3-2 Haufigkeitsverteilung nach TNM-Klassifikation
TNM - Verteilung

prd - NACT post — OP

T |0 17
Tis 1
1 13 9
2 17 3
3 1
4 1

N |0 14 26
1 13 3
2 2 1
3 3

M 0 32 32

Die Durchfithrung aller Messungen bzw. eine Datenerhebung bei allen der
insgesamt 32 eingeschlossenen Patientinnen zu jedem Messzeitpunkt war nicht
moglich und dennoch konnten bei ca. 94% der Patientinnen fiinf und mehr
Messungen durchgefiithrt werden. So konnten fiir zehn Patientinnen sieben
vollstindige Messungen, sechs vollstandige Messungen fiir acht Patientinnen und
fiinf vollstindige Messungen fiir sieben Patientinnen durchgefiihrt werden. Es
ergibt sich ein Mindestbeobachtungszeitraum der Tumorregression (-progression)

von mindestens 10 Wochen ab.

3.2 Statistische Analyse der Merkmale

Die statistische Analyse erfolgte fiir die Messwerte der Merkmale

e Strain Ratio(Mittelwert einer Videosequenz; ROI = definiertes Quadrat
mit 5Smm Seitenldnge) = SRmean5

e Strain Ratio(Maximalwert einer Videosequenz; ROI = definiertes
Quadrat mit 5Smm Seitenldange) = SRmax5

e Strain Ratio(Mittelwert einer Videosequenz; ROI = in Grofie und Form
frei definierbares Polygon) = SRmeanFF

e Strain Ratio(Maximalwert einer Videosequenz; ROI = in Grofie und
Form frei definierbares Polygon) = SRmaxFF

e Tumordurchmesser (aus dem B-Bild ermittelt) = DM
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e Volumen (aus dem 3D-Bild mittels Stacked Conturs — Technik)
Volumen_SC

e Volumen (aus dem 3D-Bild mittels Auto Volume - Technik)
Volumen_AV.

3.2.1 Das Merkmal Strain Ratio

3.2.1.1 SRmeans

Zundchst wurde das Merkmal SRmean5 betrachtet und ausgewertet. Einen
Uberblick der Ergebnisse der deskriptiven statistischen Untersuchung gibt die
Tabelle 3-3. Fiir das erhobene Merkmal gilt, dass tiber den gesamten Messzeitraum
(B-T6) N =32 war.

Tabelle 3-3 Lagemafie und Werte der Verteilungskurve der Strain Ratio 5mm-Quadrat
(Mittelwert) zu den Messzeitpunkten B bis T6; SD...Standardabweichung

B T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mittelwert 2,14 2,19 2,14 1,97 1,83 1,74 1,66
Median 2,18 2,03 1,88 1,81 1,73 1,72 1,67
SD 0,69 0,66 0,75 0,73 0,64 0,69 0,70
Schiefe 0,15 0,5 1,42 0,64 1,38 0,96 1,27
Exzess 0,18 -0,53 2,35 -0,77 1,95 1,30 2,61

Fiir das Merkmal SRmean5 lasst sich feststellen, dass der Mittelwert im Verlauf des
Messzeitraums  kleiner geworden ist (2,14 > 1,66) wahrend die
Standardabweichung keinen eindeutigen Trend zeigt und zwischen 0,64 und 0,75
pendelt. Fiir die Verteilungskurve (Abb. 3-1) lasst sich sagen, dass diese zu spateren
Messzeitpunkten rechtssteiler und dezent gestreckt ist.

a1

Haufigkeit

2,00
SR mean5_T6

Abbildung 3-1 Verteilungskurve fiir die Werte von SRmean5 zum Zeitpunkt T6
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Eine Normalverteilung fiir die Messwerte SRmean5 liegt zu den Zeitpunkten T2, T3,
T4 und T6 nicht vor, wohl aber fiir die Zeitpunkte B, T1 und T5.

Die mittels Friedman-Test errechnete Wahrscheinlichkeit p betrdgt 0,001. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 kann die Nullhypothese nicht beibehalten werden. Das
heifdt, die beobachtete Abnahme der Werte zwischen der Baseline-Messung und der
praoperativen Messung ist bei giiltiger Nullhypothese mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit nicht zufallig.

SRmean5 ist somit zur Feststellung eines Ansprechens einer NACT geeignet, da es

sich mit der Zeit statistisch signifikant dndert.

Der Vergleich der Gruppen (pcr/non-pcr) zeigt, dass die Auspragungen des
Merkmals SRmean5 sowohl fiir den Mittelwert als auch fiir den Median in der
Gruppe non-pcr grofler sind als in der pcr-Gruppe (vgl. Abb. 3-2). Mittelwert und
Median stagnieren fiir beide Gruppen und fallen erst bei T2. Zu Beginn und Ende
des Messzeitraums (B und T6) liegen Mittelwert und Median der pcr-Gruppe sehr
dich beieinander. Zu den dazwischenliegenden Messzeitpunkten ist der Median
stets kleiner. Die Standardabweichung liegt fiir beide Gruppen relativ hoch. Die
Konfidenzintervalle beider Gruppen sind vergleichbar.

Tabelle 3-4 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non pcr; X= Mittelwert;
Me = Median; SD = Standardabweichung; KI-95 = Konfidenzintervall

pcr non-pcr

N=32 X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 2,08 2,06 0,80 1,7-2,5 2,21 2,18 0,56 1,9-2,5
T1 2,09 1,98 0,57 1,8-2,4 2,31 2,18 0,76 1,8-2,8
T2 2,04 1,8 0,81 1,6-2,5 2,28 2,32 0,70 1,9-2,6

T3 1,80 1,77 0,71 1,4-2,2 2,08 2,01 0,79 1,6-2,6
T4 1,76 1,73 0,70 1,4-2,1 1,90 1,80 0,57 1,6-2,2
T5 1,70 1,64 0,6 1,3-2,0 1,79 1,75 0,75 1,4-2,2
T6 1,58 1,56 0,67 1,2-1,9 1,78 1,74 0,76 1,3-2,2

In der non-pcr-Gruppe lédsst sich eine signifikante Anderung der Strain-Ratio-
SRmean5 tiber die Zeit nicht zeigen (p = 0,54). Fiir die Vergleichsgruppe ergab sich
ein Wert von 0,012. Die Reduktion von SRmean5 beruht also auf einer Reduktion
innerhalb der pcr-Gruppe. Ein Ansprechen in dieser Gruppe, festgestellt mittels
SRmean5, kann also einen Hinweis auf eine pathologische Komplettremission
geben.
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Abbildung 3-2Verlauf des Mittelwertes und des Medians fiir die Gruppen pcr und non-pcr lber die Zeit

3.2.1.2 SRmax5s

Die néchste deskriptiv statistische Untersuchung erfolgte fiir das Merkmal SRmax5.
Die entsprechenden Ergebnisse sind in der Tabelle 3-5 dargestellt. Fiir das erhobene

Merkmal gilt, dass liber den gesamten Messzeitraum (B — T6) N = 32 war.

Tabelle 3-5 Lagemafie und Werte der Verteilungskurve der Strain Ratio 5mm-Quadrat
(Maximalwert) zu den Messzeitpunkten B bis T6; SD...Standardabweichung

B T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mittelwert 2,41 2,46 2,43 2,20 2,05 2,01 1,91
Median 2,43 2,26 2,13 1,98 1,94 1,92 1,92
SD 0,78 0,76 0,86 0,83 0,73 0,77 0,80
Schiefe 0,02 0,66 1,11 0,68 1,51 1,04 1,17
Exzess -0,11 -0,07 1,04 -0,84 2,34 1,10 1,59

Fiir das Merkmal SRmax5 1asst sich feststellen, dass der Mittelwert im Verlauf des
Messzeitraums kleiner geworden ist (2,41 - 1,91) und die Standardabweichung
sich volatil darstellt und zwischen 0,73 und 0,86 pendelt. Zum Zeitpunkt T4 hat sie
ihren geringsten Wert. Fiir die Verteilungskurve lasst sich sagen, dass diese dezent
linkssteil und in T4, T5 und T6 gestreckt, ansonsten aber eher normal ist. Eine
Normalverteilung liegt fiir die Messwerte zu den Zeitpunkten B, T1, T5 und T6 vor.
Keine Normalverteilung liegt fiir die Werte zu den Messzeitpunkten T2, T3 und T4
dar.
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Die mittels Friedman-Test errechnete Wahrscheinlichkeit p betragt 0,001. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 kann die Nullhypothese nicht beibehalten werden. Das
heifst die beobachtete Abnahme der Werte zwischen der Baseline-Messung und der
praoperativen Messung sind mit hinreichender Wahrscheinlichkeit nicht zufallig.

SRmax5 ist somit zur Feststellung eines Ansprechens einer NACT geeignet.

Tabelle 3-6 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non pcr; X= Mittelwert;
Me = Median; SD = Standardabweichung; KI-95 = Konfidenzintervall

pcr (N=18) non-pcr (N=14)

X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 2,33 2,34 087 | 19-28 | 251 2,56 0,67 | 21-29
T1 2,36 2,26 0,66 | 2,0-27 | 2,60 2,44 0,88 | 2,1-32
T2 2,29 2,02 088 | 19-27 | 261 2,65 084 | 21-31
T3 2,01 1,96 082 | 1,725 | 233 2,20 085 | 1,828
T4 1,98 1,94 0,77 1,624 | 2,14 2,02 0,69 1,7-2,5
T5 1,91 1,78 068 | 1,6-23 | 212 2,01 090 | 1,6-2,6
T6 1,77 1,71 068 | 14-2,1 | 2,08 1,94 092 | 1,6-2,6

Der Vergleich der Gruppen zeigt, dass die Auspragungen des Merkmals SRmax5
sowohl fiir den Mittelwert als auch fiir den Median in der non-pcr-Gruppe grofSer
sind als in der pcr-Gruppe. Der Zuwachs in der non-pcr-Gruppe zwischen der
Baseline und T2 mit anschlieSender Reduktion, kann auch mittels SRmax5
detektiert werden. Zum Zeitpunkt T6 liegt die non-pcr-Gruppe ebenfalls oberhalb
des Wertes der pcr-Gruppe. Die Standardabweichung liegt fiir beide Gruppen auch

hier relativ hoch.
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Abbildung 3-3 Verlauf des Mittelwertes und des Medians fiir die Gruppen pcr und non-pcr liber die Zeit
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Das Konfidenzintervall reduziert sich diskontinuierlich fiir die pcr-Gruppe im
Verlauf, in der Vergleichsgruppe wird es grofier. Eine Ursache dafiir konnte die
starkere Streuung der Werte zu spateren Messzeitpunkten und die damit
verbunden grofiere Standardabweichung sein.

In der Abbildung 3-3 fillt eine relativ grofie Differenz zwischen den beiden
Gruppen fiir Median und Mittelwert auf, die zum Zeitpunkt T2 ihr Maximum
erreicht und zum Zeitpunkt T3 bzw. T4 deutlich kleiner ausfallt. Dabei konnte es
sich um einen Hinweis darauf handeln, das bei Reduktion des Tumors bei Patienten
mit spaterer pathologischer Komplettremission der Maximalwert der Strain Ratio

eher und deutlicher abnimmt als bei Patientinnen ohne pcr.

Das Ergebnis des Friedman-Tests ergab fiir beide Gruppen auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 mit hinreichender Wahrscheinlichkeit eine nicht
zufdllige Abnahme der Werte im Verlauf. Fiir die pcr-Gruppe lag die
Wahrscheinlichkeit p bei 0,008 und fiir die non-pcr-Gruppe bei 0,036. Ein
Ansprechen, festgestellt mit SRmax5, kann somit zunachst keinen Hinweis auf die

Zugehorigkeit zur pcr- oder non-pcr-Gruppe geben.

3.2.1.3 SRmeanFF

Die Ergebnisse der Verteilungsanalyse fiir das Merkmal SRmeanFF gibt die Tabelle
3-7 wieder. Fiir das erhobene Merkmal gilt, dass {iber den gesamten Messzeitraum
(B-T6) N =32 war.

Tabelle 3-7 Lagemafie und Werte der Verteilungskurve Strain Ratio Freeform (Mittelwert)
fiir die Zeitpunkte B bis T6

B T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mittelwert 1,63 1,67 1,64 1,56 1,52 1,76 1,65
Median 1,63 1,47 1,48 1,51 1,39 1,63 1,52
SD 0,31 0,47 0,53 0,38 0,47 0,54 0,52
Schiefe -1,38 0,88 0,94 1,32 1,21 0,89 0,91
Exzess 0,79 -0,42 -0,08 -3,80 1,40 -0,03 1,04
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Fiir das Merkmal SRmeanFF lasst sich feststellen, dass der Mittelwert im Verlauf des
Messzeitraums ansteigt, abfallt und schliefilich wieder ansteigt und zum letzten
Messzeitpunkt geringfiigig grofier war als der Ausgangswert (1,63 = 1,65) wahrend
die Standardabweichung relativ gering ist und um den Wert 0,5 schwankt. Fiir
SRmeanFF liegt eine anndhernde Normalverteilungskurve vor. Ausnahmen davon
stellen die Werte zum Zeitpunkt T3 dar. Sie ist eher linkssteil und gestaucht. Eine
Normalverteilung liegt fiir die Messwerte zum Zeitpunkt B vor. Keine

Normalverteilung liegt zu den Messzeitpunkten T1, T2, T3, T4, T5 und T6 vor.

Die mittels Friedman-Test errechnete Wahrscheinlichkeit p betragt 0,042. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 kann die Nullhypothese nicht beibehalten werden. Das
heifit die beobachtete Abnahme der Werte zwischen der Baseline-Messung und der
praoperativen Messung sind mit hinreichender Wahrscheinlichkeit nicht zufallig.

SRmeanFF ist somit zur Feststellung eines Ansprechens einer NACT geeignet.

Tabelle 3-8 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non-pcr; X= Mittelwert;
Me = Median; SD = Standardabweichung; KI-95 = Konfidenzintervall

pcr (N=18) non-pcr (N=14)

X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 1,65 1,62 035 | 1,5-1,8 | 1,60 1,67 027 | 1,5-1,8
T1 1,61 1,47 047 1419] 1,71 1,47 0,50 | 1,4-2,0
T2 1,60 1,41 053 | 1,3-19 | 1,69 1,55 054 1,420
T3 1,58 1,51 041 14-18]| 153 1,55 036 | 1,3-17
T4 1,44 1,38 044 1,216 | 1,62 1,42 049 | 1,3-19
T5 1,71 1,70 047 | 1,5-19 | 1,83 1,62 062 1,522
T6 1,53 1,56 043 | 1,3-1,7 | 1,81 1,52 0,60 @ 1,522

Der Median der beiden Gruppen beschreibt iiber den Messzeitraum eine
Wellenform. In der pcr-Gruppe féllt der Median zunéchst ab und steigt erneut an
zum Zeitpunkt T3. Dieses Muster wiederholt sich fiir T4 bis T6 (vgl. Abb. 3-4). Der
Verlauf des Medians fiir die non-pcr-Gruppe ist ebenfalls heterogen und folgt
keinem Trend. Ein Trend ist in beiden Gruppen auch nicht fiir den Mittelwert
erkennbar. Die Standardabweichung der pcr-Gruppe schwankt zwischen 0,35 und
0,53, tiir die Vergleichsgruppe zwischen 0,27 und 0,62. Beide sind relativ gering im
Vergleich zu SRmax5. Somit ist der Mittelwert fiir die non-pcr-Gruppe ein weniger
guter Schatzwert. Fiir beide Gruppen ist das Konfidenzintervall eng, wodurch eine

gute Schatzung des wahren Mittelwertes moglich ist.
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Abbildung 3-4 Verlauf des Mittelwertes fiir die Gruppen pcr und non-pcr (iber die Zeit

Der Test auf Konstanz des SRmeanFF in der Zeit fiir beide Gruppen ergab den
Schluss zur Beibehaltung der Nullhypothese. Somit kann fiir keine der beiden
Gruppen im Speziellen und fiir die NACT im Allgemeinen SRmeanFF nicht fiir

das Therapiemonitoring verwendet werden.

3.2.1.4 SRmaxFF

Die Ergebnisse der Verteilungsanalyse fiir das Merkmal SRmaxFF gibt die
Tabelle 3-9 wieder. Fiir das erhobene Merkmal gilt, dass {iber den gesamten
Messzeitraum (B — T6) N = 32 war.

Tabelle 3-9 Lagemafie und Werte der Verteilungskurve Strain Ratio Freeform
(Maximalwert) fiir die Messzeitpunkte B bis T6; SD...Standartabweichung

B T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mittelwert 1,83 1,85 1,84 1,72 1,70 1,82 1,79
Median 1,82 1,61 1,65 1,67 1,57 1,66 1,66
SD 0,37 0,57 0,60 0,42 0,55 0,54 0,51
Schiefe -0,30 1,06 0,93 1,36 1,30 1,01 0,59
Exzess 0,46 0,63 -0,14 4,62 1,50 0,73 0,60

Fiir das Merkmal SRmaxFF lasst sich feststellen, dass der Mittelwert im Verlauf des
Messzeitraums, mit einer Ausnahme bei T5, kleiner geworden ist (1,83 = 1,79)
wahrend sich die Standardabweichung volatil darstellt und zwischen 0,33 und 0,61
pendelt. Fiir SRmaxFF liegt eine anndhernde Normalverteilungskurve vor.

Lediglich die Verteilungskurve zum Messzeitpunkt T3 ist stark gestreckt.
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Eine Normalverteilung liegt fiir die Messwerte zum Zeitpunkt B und T6 vor, im
Gegensatz zu den Zeitpunkten T1, T2, T3, T4 und T5. Die mittels Friedman-Test
errechnete Wahrscheinlichkeit p betragt 0,192. Auf einem Signifikanzniveau von
0,05 kann die Nullhypothese nicht verworfen werden. Die festgestellte Abnahme

der Zeit ist also eher als zufallig zu betrachten.

Tabelle 3-10 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non pcr fiir das Merkmal
SRmaxFF; X = Mittelwert; Me = Median; SD = Standardabweichung;
KI-95 = Konfidenzintervall

pcr (N=18) non-pcr (N=14)

X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 1,86 1,80 0,40 1,7-2,1 1,80 1,84 0,34 1,6-1,9
T1 = 1,82 1,68 054 1,622 1,90 1,68 0,54 1,6-2,2
T2 | 1,81 1,63 060 @ 1,5-21 1,87 1,65 0,62 1,5-2,2
T3 = 1,76 1,67 045 | 1,5-1,9 1,67 1,68 0,38 1,5-1,9
T4 1,60 1,57 048 | 14-18 1,82 1,60 0,62 1,5-2,2
T5 1,79 1,73 049 | 1,5-2,0 1,86 1,62 0,61 1,5-2,2
T6 | 1,69 1,63 047 | 1,419 1,92 1,70 0,54 1,6-2,2

Der Median der non-pcr-Gruppe liegt aufier zum Zeitpunkt T5 mit wechselnder
Differenz oberhalb des Medians der pcr-Gruppe. Die Mittelwerte der pcr-Gruppe
liegen mal iiber- und mal unterhalb der Mittelwerte der Vergleichsgruppe. Es zeigt
sich auch fiir den Maximalwert des Polygon-ROI keine klare Tendenz. Die
Standardabweichung schwankt auf mittlerem Niveau fiir beide Gruppen. Das

Konfidenzintervall ist relativ eng.
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Abbildung 3-5 Verlauf des Mittelwertes und Medians fiir die Gruppen pcr und non-pcr (iber den Messzeitraum

33



Die Wahrscheinlichkeit p fiir die non-pcr-Gruppe betrug 0,637 und fiir die pcr-
Gruppe 0,194. Eine signifikante Abnahme bzw. Anderung der Messwerte im
Verlauf der Therapie lag fiir keine der Gruppen vor. Somit ist auch der
Maximalwert dieses von der Strain Ratio abgeleiteten Wertes nicht geeignet ein

Therapieansprechen der NACT zu detektieren.

3.2.2 Das Merkmal Tumordurchmesser

Die Ergebnisse der Verteilungsanalyse fiir das Merkmal DM gibt die Tabelle 3-11
wieder. Das Merkmal wurde in der Einheit Millimeter gemessen. Fiir das erhobene

Merkmal gilt, dass liber den gesamten Messzeitraum (B — T6) N = 32 war.

Tabelle 3-11 Lagemafse und Werte der Verteilungskurve fiir die
Messzeitpunkte B bis T6; SD...Standartabweichung; *in mm
B T1 T2 T3 T4 T5 T6

Mittelwert* 24,15 ' 21,00 19,10 | 1649 13,48 | 11,00 9,30
Median* 21,20 | 18,90 | 16,30 @ 16,25 | 11,65 11,00 @ 7,76
SD 10,68 | 962 @ 965 912 713 @ 7,09 | 528
Schiefe 053 074 | 1,04 1,13 1,09 1,79 | 0,74
Exzess -071 ' 0,12 | 1,28 ' 2,08 | 1,66 | 532 | -0,18

Fiir das Merkmal Tumordurchmesser lasst sich feststellen, dass der Mittelwert im
Verlauf des Messzeitraums, kleiner geworden ist (24,15 mm -> 9,30 mm) und auch
die Standardabweichung zeigt einen klaren Reduktionstrend (10,68 = 5,28). Der
Median fiel von 21,2 mm auf 7,76 mm. Median und Mittelwerte ndhern sich zu
spateren Messzeitpunkten an. Die Verteilungskurve fiir den Tumordurchmesser
zeigt sich eher linkssteil und eher gestaucht mit Ausnahme zum Messzeitpunkt T5.
Hier ist sie deutlich gestreckt. Die Messwerte sind zu allen Zeitpunkten nicht

normalverteilt.

Die mittels Friedman-Test errechnete Wahrscheinlichkeit p betrdgt 0,001. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 muss die Nullhypothese, also die identische Verteilung
der Messwerte iiber den gesamten Messzeitraum von der Baseline bis zur letzten
Messung vor der operativen Versorgung, verworfen werden. Das Merkmal zeigt

somit die Eignung zur Detektion eines Therapieansprechens der NACT.
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Tabelle 3-12 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non pcr; X= Mittelwert; Me = Median;
SD = Standardabweichung; KI-95 = Konfidenzintervall; alle Angaben in mm

per (N=18) non-pcr (N=14)
X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 20,82 | 19,65 9,34 16,2-255 | 28,44 @ 30,20 11,1 22,1-34,8

T1 18,99 17,40 8,52 14,8-23,2 | 23,59 = 20,45 10,63 17,5-29,7
T2 16,34 15,50 7,27 12,7-20,0 | 22,62 = 21,10 11,36 16,1-29,2
T3 13,37 13,70 6,14 10,3-164 | 20,50 & 19,45 10,86 14,2-26,7
T4 11,33 10,70 5,59 8,6-14,1 16,24 | 15,30 8,13 11,1-20,9
T5 9,69 8,89 4,74 7,3-12,1 1496 | 13,45 8,58 10,2-19,9
T6 7,50 6,05 4,48 5,27-9,73 11,55 10,20 5,51 8,4-14,73

Der Mittelwert und der Median der pcr-Gruppe liegen iiber den gesamten
Messzeitraum unterhalb derer der non-pcr-Gruppe. Alle Werte fallen tiber die Zeit
ab, mit Ausnahme des Medians in der non-pcr-Gruppe zum Zeitpunkt T5. Die
Standardabweichung ist in der non-pcr-Gruppe geringer, weshalb auch das

Konfidenzintervall in der pcr-Gruppe insgesamt enger ist.
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Tabelle 3-13 Verlauf des Mittelwertes und Medians fiir die Gruppen pcr und non pcr (iber den Messzeitraum

Der Friedman-Test fiir beide Gruppen ergab den Schluss, dass fiir die pcr-Gruppe
die Nullhypothese auf einem Signifikanzniveau von 0,05 verworfen werden muss.
Gleiches gilt fiir die non-pcr-Gruppe. In beiden Gruppen nehmen die Messwerte
also iiber den gesamten Messzeitraum hinweg signifikant ab. Ein Ansprechen,
festgestellt mittels Tumordurchmesser, kann somit zunachst keinen Hinweis auf die
Zugehorigkeit zur pcr- oder non-pcr-Gruppe geben.
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3.2.3 Das Merkmal Volumen
3.2.3.1 Volumen_SC

Die Ergebnisse der Verteilungsanalyse fiir das Merkmal Volumen_SC gibt die
Tabelle 3-14 wieder. Das Merkmal wurde in der Einheit Milliliter gemessen. Fiir das

erhobene Merkmal gilt, dass tiber den gesamten Messzeitraum (B — T6) N = 32 war.

Tabelle 3-14 Lagemafie und Werte der Verteilungskurve fiir die Messzeitpunkte B bis T6;
SD...Standartabweichung zu den Messzeitpunkten B bis T6; SD...Standardabweichung;
X...Mittelwert; *in ml

B T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mittelwert* 6,52 5,61 4,33 2,95 2,54 1,40 1,04
Median* 3,60 2,95 2,16 1,86 1,80 1,09 0,61
SD* 6,42 5,74 5,21 3,34 3,14 1,46 1,30
Schiefe 1,41 1,51 2,01 1,66 2,05 1,46 2,37
Exzess 1,35 1,69 4,65 1,81 4,04 2,28 6,73

Fiir das Merkmal Volumen_SC lasst sich feststellen, dass der Mittelwert im Verlauf
des Messzeitraums, kleiner geworden ist (6,52 ml = 1,04 ml) und auch die
Standardabweichung einen klaren Reduktionstrend aufzeigt (6,42 - 1,3). Diese ist
allerdings zum Ende des Messzeitraums im Verhaltnis zu Mittelwert und Median
erheblich hoch.

Es fallt auf, dass Mittelwert und Median sich erheblich voneinander unterscheiden,
der Unterschied zum Zeitpunkt T6 jedoch deutlich geringer ist. Die
Verteilungskurve fiir den Tumordurchmesser zeigt sich eher linkssteil und eher
gestreckt. Die Streckung ist am deutlichsten fiir die Messwerte bei T6. Die

Messwerte zu den Zeitpunkten B bis T6 sind nicht normalverteilt.

Die mittels Friedman-Test errechnete Wahrscheinlichkeit p betragt 0,001. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 kann die Nullhypothese verworfen werden. Daraus
resultiert die FEignung des Merkmals Volumen_SC zur Feststellung des

Therapieansprechens der NACT.
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Tabelle 3-15 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non pcr; X = Mittelwert;
Me = Median; SD = Standardabweichung; KI-95 = Konfidenzintervall; alle Angaben in ml

per non pcr
X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 4,65 3,10 4,70 2,3-6,9 8,94 7,70 7,64 4,5-13,3
T1 4,90 2,60 5,02 2,4-7,4 6,51 3,30 6,63 2,7-10,3
T2 3,12 1,63 3,08 1,6-4,6 5,90 2,59 6,91 1,9-9,9
T3 2,20 1,36 2,60 0,9-3,5 3,89 2,08 4,01 1,6-6,2
T4 2,08 0,88 3,07 0,5-3,6 4,07 1,88 3,24 1,3-5,0
T5 1,13 0,61 1,26 0,5-1,8 1,75 1,54 1,67 0,7-2,7
T6 0,76 0,31 0,93 0,3-1,2 1,39 0,90 1,64 04-2,3

Der Mittelwert der non-pcr-Gruppe liegt iiber den gesamten Messzeitraum hinweg
tiber dem Mittelwert der pcr-Gruppe. Der Mittelwert der pcr-Gruppe steigt von der
Baseline zu T1 hin an und fillt danach kontinuierlich ab. Ein vergleichbarer Verlauf
nimmt auch der Median der non-pcr-Gruppe bei T3 zu T4. Beide zeigen zusatzlich
noch einen leichten Anstieg zum Zeitpunkt T3. Die Standardabweichung nimmt im
Verlauf deutlich ab, was eine prézisere Schiatzung des wahren Mittelwertes zu

spateren Messzeitpunkten moglich macht.
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Tabelle 3-16 Verlauf des Mittelwertes und Medians fiir die Gruppen pcr und non pcr liber die Messzeit

Der Test auf Signifikanz fiir beide Gruppen ergab den Schluss, dass fiir die pcr-
Gruppe und fiir die non-pcr-Gruppe die Nullhypothese auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 verworfen werden muss. In beiden Gruppen nehmen

Volumen_SC tiiber den gesamten Messzeitraum hinweg signifikant ab. Ein
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Ansprechen, festgestellt mittels Volumen_SC, kann somit zundchst keinen Hinweis

auf die Zugehorigkeit zur pcr- oder non-pcr-Gruppe geben.

3.2.3.2 Volumen_AV

Die Ergebnisse der Verteilungsanalyse fiir das Merkmal Volumen_AV gibt die
Tabelle 3-17 wieder. Das Merkmal wurde in der Einheit Milliliter gemessen. Fiir das

erhobene Merkmal gilt, dass tiber den gesamten Messzeitraum (B — T6) N = 32 war.

Tabelle 3-17 Lagemafie und Werte der Verteilungskurve fiir die Messzeitpunkte
B bis T6; SD...Standartabweichung zu den Messzeitpunkten B bis T6;
SD...Standardabweichung; *in ml

B T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mittelwert* 6,30 5,44 4,38 2,82 2,86 1,53 1,32
Median* 3,80 2,80 2,04 1,89 1,77 1,49 0,56
SD 6,09 5,33 5,15 3,88 3,77 1,64 1,74
Schiefe 1,52 1,35 1,79 3,12 2,95 2,97 1,74
Exzess 1,92 1,05 2,88 10,75 10,62 12,76 11,46

Fiir das Merkmal Volumen_AV lasst sich feststellen, dass der Mittelwert im Verlauf
des Messzeitraums kleiner geworden ist (6,30 ml = 1,32 ml) und auch die
Standardabweichung einen klaren Reduktionstrend aufzeigt (5,95 ml-> 1,22 ml).
Auch hier unterscheiden sich Mittelwert und Median erheblich voneinander.

Die Verteilungskurve fiir den Tumordurchmesser zeigt sich extrem linkssteil und
dezent gestreckt. Der Test auf Normalverteilung bestitigt den Eindruck der
Verteilungskurve, das die Messwerte aller Messzeitpunkte sind nicht

normalverteilt sind.

Tabelle 3-18 Deskriptive Statistik fiir die Gruppen pcr und non pcr; X= Mittelwert;
Me = Median; SD = Standardabweichung; KI-95 = Konfidenzintervall; alle Angaben in ml

pcr (N=18) non pcr (N=14)

X Me SD KI-95 X Me SD KI-95
B 4,33 3,2 3,70 2,4-6,2 8,84 6,20 7,60 4,4-13,2
T1 4,76 3,1 4,24 2,7-6,8 6,30 2,80 6,54 2,5-10,1
T2 3,30 1,49 3,29 1,6-4,9 5,77 2,13 6,72 1,9-9,7
T3 1,59 1,16 1,51 0,8-2,3 4,41 2,20 5,29 1,3-7,5
T4 2,20 1,67 2,56 0,9-3,4 3,72 1,87 4,87 0,9-6,5
T5 1,23 0,85 1,09 0,6-1,7 1,91 1,72 2,15 0,6-3,2
T6 0,92 0,44 0,94 0,4-1,3 1,83 1,21 2,35 0,4-3,1
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Die mittels Friedman-Test errechnete Wahrscheinlichkeit p betragt 0,001. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 kann die Nullhypothese verworfen werden. Daraus
resultiert die Eignung des Merkmals Volumen_AV zur Feststellung des

Therapieansprechens der NACT.

E pCR-Mittelwert ~ Enon pCR-Mittelwert pCR-Median non pCR-Median

10

VOLUMEN IN ML

, NN H H HI HIH ﬂ!5 N |

Baseline T1 T2 T3
MESSZEITPUNKT

T6

Abbildung 3-6 Verlauf des Mittelwertes fiir die Gruppen pcr und non pcr iber die Zeit

Der Mittelwert der non-pcr-Gruppe liegt zur Baseline und bis zum Ende der
Messreihe deutlich {iber dem der pcr-Gruppe. Der Mittelwert der pcr-Gruppe steigt
von der Baseline zu T1 hin an und fallt danach kontinuierlich ab. Der Median der
pcr-Gruppe liegt stets unterhalb des Niveaus der Vergleichsgruppe. Ein leichter
Anstieg fiir diesen Wert zeigt sich von T3 zu T4 mit einem Abfall in den folgenden
Messzeitpunkten. Die Standardabweichung bleibt im Verlauf auf einem hohen
Niveau. Die beobachteten Veranderungen der Werte beider Gruppen wahrend des
Messzeitraumes sind mit einer berechneten Wahrscheinlichkeit p von 0,001
hochsignifikant. Ein Ansprechen, festgestellt mittels Volumen_AV, kann somit
zundchst keinen Hinweis auf die Zugehorigkeit zur pcr- oder non-pcr-Gruppe

geben.
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3.2.4 Zusammenschau der Merkmalsanalyse

Die Untersuchung der unter 3.2.1 genannten Merkmale hat folgende Ergebnisse

hervorgebracht:

1. Alle Merkmale mit Ausnahme des Merkmals SRmaxFF zeigen eine
signifikante Abnahme ihrer Werte wahrend des Messzeitraums.

2. Alle Merkmale mit Ausnahme des Merkmals SRmaxFF sind
geeignet das Ansprechen einer neoadjuvanten Chemotherapie
festzustellen.

3. Fir das Merkmal SRmean5 zeigt die pcr-Gruppe eine signifikante
Reduktion der Werte wahrend des Messzeitraums. Fiir die non-pcr-
Gruppe dieses Merkmals war dies nicht festzustellen.

4. Eine Reduktion der Strain Ratio, gemessen mit SRmean5, kann
einen Hinweis auf die Zugehorigkeit zur pcr-Gruppe sein.

5. Fur die Merkmale SRmax5, DM, Volumen _SC und Volumen AV
zeigen sowohl die pcr-Gruppe als auch die non-pcr-Gruppe eine
signifikante Reduktion der Werte wahrend des Messzeitraums.

6. Eine Reduktion der Werte der Merkmale SRmax5, DM, Volumen_SC
und Volumen_AV kann keinen Hinweis auf die Zugehorigkeit zur
pcr- oder non-pcr-Gruppe geben.

7. Fir das Merkmal SRmeanFF liegt fiir die gesamte Stichprobe eine
signifikante Abnahme der Werte wahrend des Messzeitraums vor.

Fiir die pcr-Gruppe und fiir die non-pcr-Gruppe hingegen nicht.
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3.3 Analyse der signifikanten Merkmale
3.3.1 Die relative Reduktion der Merkmale

Unter 3.2 wurde gezeigt, dass die Merkmale SRmean5, SRmax5, Tumordurchmesser,
Volumen_SC und Volumen_AV im Verlauf signifikant abnehmen.

Die Abbildung 3-6 illustriert die Berechnung der relativen Reduktion fiir alle fiinf
Merkmale. Die relative Reduktion wurde berechnet fiir jeden Zeitraum von der
Baseline zum jeweiligen Messzeitpunkt. Fiir jedes Merkmal konnten so sechs

relative Reduktionen berechnet werden.

T1
T6 | T2
Base-
line
v N
T5 | T3
T4

Abbildung 3-7 Matrix zur Ermittlung der relativen
Reduktion der signifikanten Merkmale

In den unter 3.3.1 ff. aufgefiihrten Tabellen konnen die dargestellten Mittel- und
Perzentilwerte ein negatives Vorzeichen haben. Dieses beschreibt keine Reduktion
des Dbetreffenden Merkmals, sondern eine Zunahme und mithin eine

Grofsenprogression des Tumors.
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3.3.1.1 Die relative Reduktion von SRmeans

Die Haufigkeitsverteilung der relativen Reduktion fiir das Merkmal SRmean5 ist in
der Tabelle 3-19 dargestellt. Eine grafische Auswertung zeigen die Abbildungen
3-8 bis 3-10.

Tabelle 3-19 Lagemafie und Verteilung fiir das Merkmal rR_SRmean5

B-T1 B-T2 B-T3 B-T4 B-T5 B-T6
Mittelwert -8% -8% 0% 6% 10% 15%
Median 0% 1% 10% 18% 23% 20%
SD 31% 46% 46% 45% 50% 45%
Schiefe -1,10 -2,54 -1,89 -2,49 -2,06 -2,56
Exzess 2,26 9,71 5,68 8,07 5,60 9,57
Per 25 -13% -23% -23% -5% -7% 1%
zen 50 0% 1% 10% 18% 28% 20%
tile 75 6% 19% 29% 31% 44% 47%

Der Mittelwert erweckt den Anschein, dass der Tumor zunéachst bis einschliefslich
T2 anwéchst, jedenfalls aber nicht kleiner wird. Diesen Eindruck kann der Median
nicht stiitzen. Er zeigt eine verzogerte Reduktion des Tumors. Die deutlichste
Tumorverkleinerung tritt zwischen T3 und T4 auf. Unerwartet ist der Median zum
Zeitpunkt T6 (20% Reduktion), da er unterhalb des Vorgangerwertes T5 (23%) liegt.
Dies legt den Schluss nahe, dass der Tumor am Ende der NACT gewachsen ist. Die
Standardabweichung ist relativ hoch. Die Verteilungskurve stellt sich maflig

linkssteil und deutlich gestreckt dar.
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Abbildung 3-8 Boxplot fiir die relative Reduktion von rR_SRmean5
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Auch der Blick auf das Boxplot in Abbildung 3-8 zeigt die starke Streuung der
Werte. Insbesondere die Werte von Patientin Nr. 13 sind immer Extremwerte. Beim
Vergleich der von Patientinnen mit dhnlichen Eigenschaften, bleibt Patientin Nr. 13
die Einzige mit derartigen Extremwerten. Andere Parameter die bei dieser Patientin
erhoben wurden wie der Tumordurchmesser oder das Tumorvolumen zeigen nicht
dieses Verhalten. Grundsatzlich kommt noch ein Messfehler in Betracht, der hier
aber ebenfalls nicht einschlagig ist. Letztlich kann die Ursache fiir die Extremwerte
bei dieser Patientin fiir die relative Reduktion von SRmean5 nicht abschliefiend

benannt werden.
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Abbildung 3-9 Median und Mittelwert der relativen Reduktion im Verlauf fiir rR_SRmean5

Das Ergebnis der ROC-Analyse fiir alle Messzeitpunkte fiir das Merkmal SRmean5
ist in der Abbildung 3-10 dargestellt. Deutlich erkennbar verlaufen die Kurven fiir
die einzelnen relativen Reduktionen zwischen den Messzeitpunkten (B->T1 bis
B->T6) in ausgepragter Nahe zur Bezugslinie. Es ist somit grafisch bereits
ersichtlich, dass keine der untersuchten relativen Reduktionen fiir dieses Merkmal
eine hohe Sensitivitit sowie Spezifitdit aufweist und mithin nicht fiir eine
Vorhersage fiir eine pathologische Komplettremission geeignet zu sein scheint. Zu
den fiir die neoadjuvante Chemotherapie relevantesten Zeitpunkten T2, T4 und T6
betragt die AUC (Area Under the Curve) 0,52, 0,54 und 0,46. Keiner der Werte zeigt
jedoch einen signifikanten Unterschied zur Flache 0,5. Mithin ist eine zuverldssige

Prognose mit diesem Merkmal fiir das Ansprechen einer NACT nicht mdoglich.
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Abbildung 3-10 ROC-Kurve fiir die relative Reduktion des Merkmals
SRmean5 mit dem Endpunkt pathologische Komplettremission

3.3.1.2 Die relative Reduktion von SRmax5s

Die Haufigkeitsverteilung der relativen Reduktion fiir das Merkmal SRmaxb5 ist in
der Tabelle 3-20 dargestellt. Eine grafische Auswertung zeigen die Abbildungen
3-11 bis 3-13.

Tabelle 3-20 Lagemafie und Verteilung fiir das Merkmal rR_SRmax5

B-T1 B-T2 B-T3 B-T4 B-T5 B-Té6
Mittelwert -10% -14% -4% 3% 4% 12%
Median 0% 1% 1% 15% 26% 26%
SD 40% 59% 57% 56% 59% 56%
Schiefe -1,10 -2,13 -1,90 -2,39 -2,10 -2,74
Exzess 1,64 6,09 511 7,31 5,54 9,06
Per 25 -24% -34% -26% -14% -23% 3%
zen 50 0% 1% 1% 15% 26% 26%
tile 75 10% 21% 43% 37% 42% 42%
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Bei der Betrachtung des Mittelwertes des Merkmals SRmaxb5 fallt zunachst auf, dass
nach den ersten beiden Zyklen der NACT, also zum Zeitpunkt T2, ein Wachstum
des Tumors anzunehmen ist. Erst nach dem vierten Zyklus(T4) kann der Beginn
einer Regression des Tumors unterstellt werden. Eine Regression halt bis zum Ende
der NACT an. Mittelwert und Median behalten {iber den gesamten Messzeitraum

einen deutlichen Abstand bei.
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Abbildung 3-11 Boxplot fiir die relative Reduktion von rR_SRmax5

Die Verteilungskurve zeigt sich zu spateren Messzeitpunkten zunehmend gestreckt
und rechtssteil. Das Boxplot (Abb. 3-11) zeigt das Vorhandensein eines konstanten

Extremwerts (Patient 13) und ab T1 keinen bis zwei Ausreifser.
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Abbildung 3-12 Median und Mittelwert der relativen Reduktion im Verlauf fiir rR_SRmax5
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Bei einer konstanten und hohen Standardabweichung von ca. 0,4 - 0,6 weichen der
Median und der Mittelwert erheblich voneinander ab. Die Abbildung 3-12 stellt
dieses Verhaltnis dar. Ein konstant hoher AusreifSer verzerrt den Mittelwert, so dass
der Median der geeignetere Schatzwert an dieser Stelle ist. Der Mittelwert zeigt die
erste bis dritte Messung eine Progression des Tumors an. Die grofite Zunahme des
Medians findet zwischen dem dritten und dem vierten Zyklus (T3 — T4) statt und
betragt ca. 14 Prozentpunkte.

Das Ergebnis der ROC-Analyse fiir alle Messzeitpunkte fiir das Merkmal SRmax5
ist in der Abbildung 3-12 dargestellt.
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Abbildung 3-13 ROC-Kurve fiir die relative Reduktion des Merkmals
SRmax5 mit dem Endpunkt pathologische Komplettremission

Deutlich erkennbar verlaufen die Kurven fiir die einzelnen relativen Reduktionen
zwischen den Messzeitpunkten (B>T1 bis B->T6) in ausgepragter Nahe zur
Bezugslinie. Es ist somit grafisch bereits ersichtlich, dass keine der untersuchten
relativen Reduktionen fiir dieses Merkmal eine hohe Sensitivitat sowie Spezifitat
aufweist und mithin nicht fiir eine Vorhersage fiir eine pathologische
Komplettremission geeignet zu sein scheint. Zu den fiir die neoadjuvante
Chemotherapie relevantesten Zeitpunkten T2, T4 und T6 betrdgt die AUC (Area
Under the Curve) 0,54, 0,66 und 0,62. Keiner der Werte zeigt jedoch ein signifikantes
Ergebnis. Die Nullhypothese kann daher nicht verworfen werden. Mithin ist eine
zuverldssige Prognose mit diesem Merkmal fiir das Ansprechen einer NACT nicht

moglich.
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3.3.1.3 Die relative Reduktion von DM

Die Haufigkeitsverteilung der relativen Reduktion fiir das Merkmal DM ist in der
Tabelle 3-21 dargestellt. Eine grafische Auswertung zeigen die Abbildungen 3-14
bis 3-16. Der Mittelwert sowie der Median der relativen Reduktion haben fiir das
Merkmal DM allzeit ein positives Vorzeichen. Eine entsprechende Tumorregression

kann daher unterstellt werden.

Tabelle 3-21 Lagemafie und Streuung der relativen Reduktion fiir DM

B-T1 B-T2 B-T3 B-T4 B-T5 B-T6
Mittelwert 9% 18% 28% 38% 45% 57%
Median 3% 16% 35% 44% 50% 64%
SD 23% 26% 30% 31% 29% 29%
Schiefe -0,03 0,07 -0,33 -0,50 -0,98 -1,35
Exzess 1,12 -2,30 -0,82 -0,75 0,65 1,67
Per 25 -1% 0% 3% 18% 27% 48%
zen 50 3% 16% 35% 44% 50% 64%
tile 75 24% 33% 47% 65% 67% 76%

Nach dem vierten Zyklus NACT ist der Tumor mit Blick auf den Median bereits um
ca. 44% geschrumpft. Die deutlichste Verkleinerung liegt zwischen dem zweiten
und dem dritten Zyklus (T2-T3), gefolgt von der Verkleinerung zwischen dem
fiinften und sechsten Zyklus (T5, T6).
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Abbildung 3-14 Boxplot fiir die relative Reduktion von DM
Fiir die relativen Reduktionen zwischen den Zyklen zwei bis vier (T2 — T4) fehlen

Ausreiflerwerte. Nach dem sechsten Zyklus (T6) treten drei Ausreifserwerte auf. Die

Standardabweichung liegt zwischen ca. 23% und 31% und ist somit deutlich
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geringer als die Standardabweichung fiir das Merkmal SRmax5. Es fallt zudem auf,
dass die Werte fiir die Zeitraume zwischen dem zweiten und dem fiinften Zyklus
sehr hoch und sehr niedrig sein konnen, ohne dabei als AusreifSer in Betracht zu
kommen. Die Verteilung ist insgesamt sehr heterogen. Dies zeigt auch der Blick auf
die Werte fiir die Verteilungskurve. Diese zeigt sich, mit Ausnahme B->T2,

durchweg linkssteil und fiir B->T2 bis B->T4 gestaucht, ansonsten gestreckt.
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Abbildung 3-15 Median und Mittelwert der relativen Reduktion im Verlauf fiir DM

Die Ergebnisse der ROC-Analyse fiir alle Messzeitpunkte fiir das Merkmal DM sind
in der Abbildung 3-16 dargestellt.
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Abbildung 3-16 ROC-Kurve fiir die relative
Reduktion des Merkmals DM mit dem Endpunkt
pathologische Komplettremission
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Auch die Kurven ROC-Analyse fiir das Merkmal DM laufen fiir die einzelnen
relativen Reduktionen zwischen den Messzeitpunkten (B>T1 bis B->T6) in
ausgepragter Nahe zur Bezugslinie.

Zu den Zeitpunkten T2, T4 und T6 betragt die AUC 0,53, 0,54 und 0,57. Keiner der
Werte zeigt jedoch ein signifikantes Ergebnis. Der Wert mit der geringsten
Fehlerwahrscheinlichkeit ist B>T6. Die Bestimmung eines Cut-off-Wertes wurde
trotz fehlender Signifikanz vorgenommen. Somit ware nach dem sechsten Zyklus
(T6) bei einer relativen Reduktion von ca. 59% die Vorhersage einer pathologischen
Komplettremission unter NACT mit einer Sensitivitdt von ca. 70% und einer

Spezifitat von ca. 60% moglich.

3.3.1.4 Die relative Reduktion von Volumen_SC

Die Haufigkeitsverteilung der relativen Reduktion fiir das Merkmal Volumen_SC ist
in der Tabelle 3-22 dargestellt. Eine grafische Auswertung zeigen die Abbildungen
3-17 bis 3-19.

Tabelle 3-22 Lagemafie und Streuung der relativen Reduktion fiir das Merkmal Volumen_SC

B-T1 B-T2 B-T3 B-T4 B-T5 B-T6
Mittelwert 0% 31% 44% 53% 67% 78%
Median 0% 31% 62% 69% 83% 90%
SD 60% 50% 49% 45% 42% 32%
Schiefe -1,64 -0,42 -0,86 -1,25 -1,96 -3,48
Exzess 4,5 -0,59 -0,09 1,32 3,23 14,04
Per 25 -9% -2% 0% 31% 61% 74%
zen | 50 0% 29% 62% 69% 83% 90%
tile 75 30% 75% 84% 89% 94% 94%

Die zentralen Lagemafie gleichen sich fiir die ersten beiden Messzeitraume,
unterscheiden sich fiir dieses Merkmal von T3 bis T6 jedoch deutlich. Mit Blick auf
den Median zeigt sich der grofite Zuwachs der relativen Reduktion mit ca. 31
Prozentpunkten zwischen dem zweiten und dem dritten Zyklus (T2 — T3). Der
Mittelwert steigt verhalten kontinuierlich an. Die Standardabweichung schwankt
leicht um ca. 50%, ist damit sehr hoch, fallt aber im letzten Messzeitraum auf 0,32
ab. Die Verteilungskurve stellt sich variabel rechtssteil und insbesondere nach dem
ersten und sechsten Zyklus stark gestaucht dar. Uber alle Messzeitraume hinweg
liegt eine sehr heterogene Verteilung der Messwerte vor. Dies unterstreicht das in
der Abbildung 3-17 dargestellte Boxplot. B->T2 und B->T3 sind die einzigen
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Messzeitraume in denen keine Ausreifser vorkommen. B=>T1, B=2>T5 und B>T6

zeigen sogar mindestens einen Extremwert.
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Abbildung 3-17 Boxplot fiir die relative Reduktion von Volumen_SC

Das Boxplot zeigt eine Vielzahl von Ausreifser- und Extremwerten. Die Werte des
Patienten 17 zeigen dieses Verhalten fiir die Messungen T4 bis T6. Eine deutliche
Verschmalerung der Box iiber den Messzeitraum ist ebenfalls klar erkennbar. Zum
Zeitpunkt T6 liegt die 75. Perzentile sehr dicht am Median.
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Abbildung 3-18 Median und Mittelwert der relativen Reduktion im Verlauf fiir Volumen_SC

Die Ergebnisse der ROC-Analyse fiir alle Messzeitpunkte fiir das Merkmal
Volumen_SC sind in der Abbildung 3-19 dargestellt. Die Kurven zeigen auch hier
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eine ausgepragte Nahe zur Bezugslinie. Ausnahmen davon (B>T1 und B->T5)

liegen unterhalb der Bezugslinie.
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Abbildung 3-19 ROC-Kurve fiir die relative Reduktion
des  Merkmals  Volumen_SC  mit  Endpunkt
pathologische Komplettremission

Zu den Zeitpunkten T2, T4 und T6 betragt die AUC 0,52, 0,54 und 0,49. Keiner der
Werte zeigt jedoch ein signifikantes Ergebnis. Die Nullhypothese kann daher nicht
verworfen werden. Mithin ist eine zuverldssige Prognose mit diesem Merkmal fiir
das Ansprechen einer NACT nicht moglich.

3.3.1.5 Die relative Reduktion von Volumen_AV

Die Haufigkeitsverteilung der relativen Reduktion fiir das Merkmal Volumen_AV
ist in der Tabelle 3-22 dargestellt. Eine grafische Auswertung zeigen die
Abbildungen 3-16 bis 3-18. Die zentralen Lagemafie gleichen sich fiir den ersten
Messzeitraum, unterscheiden sich fiir dieses Merkmal von T2 bis Té6 jedoch
deutlich. Der Median zeigt den grofiten Zuwachs der relativen Reduktion mit ca. 39
Prozentpunkten zwischen dem zweiten und dem dritten Zyklus (T2 - T3).
Anschliefiend gibt es einen deutlichen Einbruch der relativen Reduktion von T3 zu
T4 von 62% auf 54%.

51



Tabelle 3-23 Lagemafie und Streuung der relativen Reduktion fiir das Merkmal Volumen_AV

B-T1 B-T2 B-T3 B-T4 B-T5 B-Teé
Mittelwert -1% 28% 51% 45% 68% 74%
Median 0% 21% 62% 54% 77% 78%
SD 53% 46% 36% 55% 31% 28%
Schiefe -1,37 -0,2 -0,57 -2,59 -1,81 -2,80
Exzess 3,33 -0,84 -0,87 10,04 3,7 7,75
Per 25 0% 0% 18% 23% 61% 67%
zen 50 0% 21% 62% 54% 68% 74%
tile 75 15% 69% 83% 85% 91% 93%

Dieser Einbruch ist auch am Mittelwert erkennbar. Dieser zeigt keine
vergleichbaren Spriinge und bleibt in konstantem Abstand zum Median. Die
Standardabweichung schwankt stark um 50% ist, fallt aber im letzten Messzeitraum
auf 32% ab. Die Verteilungskurve stellt sich variabel rechtssteil und insbesondere
zum Zeitpunkt T4 stark gestaucht dar. Uber alle Messzeitraume hinweg liegt eine

sehr heterogene Verteilung der Messwerte vor.
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Abbildung 3-20 Boxplot fiir die relative Reduktion von Volumen_AV

Das Boxplot-Diagramm in Abb. 3-12 zeigt, dass insbesondere fiir den ersten
Messzeitraum B bis T1 sehr viele Ausreiler (N = 9) existieren. In den beiden
folgenden Messzeitraumen sind hingegen keine Ausreifler aufgetreten und auch

danach gibt es nur wenige Ausreifser.

52



100%
@ Median @ Mittelwert

80%

60%

40%

20% r
0%
B1 B2 B3 B4 B5

MESSZEITPUNKT
Abbildung 3-21 Median und Mittelwert der relativen Reduktion im Verlauf fiir Volumen_AV

RELATIVE REDUKTION

Die Ergebnisse der ROC-Analyse fiir alle Messzeitpunkte fiir das Merkmal
Volumen_AV sind in der Abbildung 3-22 dargestellt. Die Kurven zeigen auch hier
eine ausgepragte Ndahe zur Bezugslinie. Ausnahmen davon sind B->T3, welches
sich am deutlichsten positiv von der Bezugslinie entfernt und B->T4 und B->T5.
Diese liegen unterhalb der Bezugslinie. Zu den Zeitpunkten T2, T4 und T6 betragt
die AUC 0,46, 0,49 und 0,52. Keiner der Werte zeigt jedoch ein signifikantes
Ergebnis. Die Nullhypothese kann daher nicht verworfen werden. Mithin ist eine

zuverldssige Prognose mit diesem Merkmal fiir das Ansprechen einer NACT nicht

moglich.
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Abbildung 3-22 ROC-Kurve fiir die relative Reduktion des Merkmals
Volumen_AV mit Endpunkt pathologische Komplettremission
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3.3.2 Vergleich der Patientinnen mit und ohne pathologische
Komplettremission

Die Patientinnen wurden nach dem Erreichen oder Ausbleiben einer
pathologischen Komplettremission gruppiert. Fiir die Merkmale SRmean5, SRmax5,
DM, Volumen_SC und Volumen_AV lag in der pcr-Gruppe eine signifikante
Verdanderung derart vor, dass die relative Reduktion mit grofierem zeitlichem
Abstand zwischen Baseline und Messzeitpunkt zunahm. Fiir die non-pcr-Gruppe
lagen signifikante Veranderungen nur fiir DM, Volumen_SC und Volumen_AV vor.
Im Folgenden wird untersucht, ob die relative Reduktion dieser Merkmale zu den
aus klinischer Sicht relevanten Zeitpunkten T2, T4 und T6 einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen besitzt. Die Abbildung 3-23 zeigt den
Verlauf der Mediane der beiden Gruppen.

Ein grafisch deutlicher Unterschied ist zwischen den Gruppen fiir die Merkmale
DM, Volumen_SC und Volumen_AV erkennbar. So hat das Tumorvolumen bereits
nach drei Zyklen zwischen 70% und 80% abgenommen. Die von der Strain Ratio
abgeleiteten Merkmale SRmean5 und SRmax5 verlaufen in beiden Gruppen ahnlich.
Zum Zeitpunkt T2 haben jedoch beide Merkmale in der non-pcr-Gruppe negative

Werte angenommen, im Gegensatz zur pcr-Gruppe.

Auflerdem haben diese eine dhnliche relative Reduktion zum Zeitpunkt T6 fiir
beide Gruppen. Fiir die beiden volumenassoziierten Merkmale besteht ebenfalls ein
ahnlicher Endpunkt zwischen beiden Gruppen. Nur das Merkmal DM zeigt zum
Zeitpunkt T6 einen erkennbaren Unterschied zwischen den Gruppen. Weiterhin
fallt eine Verminderung der relativen Reduktion zwischen T3 und T4 auf. Ursachen
dafiir konnte ein Anpassungsverhalten des Tumors im Verlauf der Chemotherapie
sein. Dieses Phanomen ist in beiden Gruppen und allen Merkmalen zu erkennen.

Ungenauigkeiten in Messung bleiben daher aufien vor.
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Abbildung 3-23 Verlauf der Mediane fiir SRmean5,SRmax5,DM,Volumen_SC,Volumen_AV fiir den gesamten

Messzeitraum

Die Ergebnisse des U-Tests sind in der Tabelle 3-24 dargestellt.

Das

Signifikanzniveau dieses Tests liegt bei 0,05. Die berechneten Wahrscheinlichkeiten

p liegen oberhalb dieses Wertes mit Ausnahme des p-Wertes fiir das Merkmal DM

zum Zeitpunkt B6 (0,02). Das bedeutet, dass zu diesem Zeitpunkt ein signifikanter

Unterschied der relativen Reduktion fiir DM zwischen der pcr-Gruppe und der

non-pcr-Gruppe besteht. Fiir alle anderen kann diese Aussage nicht getroffen

werden.

Tabelle 3-24 Ergebnisse (p-Werte) des U-Tests nach Mann & Whitney fiir SRmean5,
SRmax5,DM und Volumen_SC und Volumen_AV; rR = relative Reduktion;
1bei B-T3 p = 0,05, bei B-T5 p =0,03; 2 bei B-T3 p = 0,04

rR des Merkmals B-T2 B-T4 B-T6
SRmeanb 0,24 0,24 0,38
SRmax5 0,28 0,27 0,39
DM 0,08 0,08! 0,02
Volumen_SC 0,19 0,27 0,16
Volumen_AV 0,25 0,322 0,22

Aufierhalb des Untersuchungsfokus mit den Zeitspannen B-T2, B-T4 und B-T6
konnten noch andere signifikante Ergebnisse erreicht werden. So zeigte das
Merkmal DM fiir zwei weitere Zeitspannen p-Werte kleiner als 0,05, namlich bei
B-T3 p = 0,05 und bei B-T5 p = 0,03. Fiir das Merkmal Volumen_AV zeigte sich ein
signifikanter Wert bei B-T3 mit p = 0,04.
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3.3.3 Zusammenschau der Untersuchung der signifikanten Merkmale

1.

Die relative Reduktion fiir das Merkmal Volumen_SC zeigt eine Reduktion
des Tumors im Verlauf der NACT. Die grofite Reduktion erfolgt dabei

nach dem dritten Zyklus (T3).

Die relative Reduktion fiir das Merkmal DM zeigt eine Reduktion des
Tumors im Verlauf der NACT. Die grofite Reduktion erfolgt dabei nach

dem dritten Zyklus (T3).

Die relative Reduktion der Merkmale SRmean5, SRmax5, DM, Volumen_SC
und Volumen_AV zeigen keine Tendenz zur

pathologischen Komplettremission.

Tabelle 3-25 AUC-Werte und p-Werte in () von SRmean5, SRmax5, DM, Volumen_AV

und Volumen_SC fiir die Messzeitpunkte T2, T4 und T6

Vorhersage einer

B2 B4 Bé6
SRmean5 0,52 (0,62) 0,54 (0,68) 0,46 (0,91)
SRmax5 0,54 (0,73) 0,66 (0,94) 0,62 (0,97)
DM 0,62 (0,79) 0,53 (0,70) 0,54 (0,52)
Volumen_SC 0,57 (0,88) 0,52 (0,72) 0,54 (0,92)
Volumen_AV 0,46 (0,68) 0,49 (0,25) 0,52 (0,85)

Eine Vorhersage fiir eine pathologische Komplettremission konnte mittels
des Merkmals DM nach dem sechsten Zyklus NACT (T6) gemacht

werden. Der entsprechende Cut-off-Wert liegt bei ca. 59% relative

Reduktion. Die Sensitivitat betragt 70%, die Spezifitat 60%.

5. Die relative Reduktion fiir das Merkmal Volumen_SC betragt in der pcr-

Gruppe bereits nach dem zweiten Zyklus mehr als 50%.

6. Die relative Reduktion fiir das Merkmal Volumen_SC liegt zum Zeitpunkt

Té6 fiir beide Gruppen auf dem gleichen Niveau.

7. Die relative Reduktion fiir das Merkmal DM ist in der pcr-Gruppe zu

jedem Messzeitpunkt grofer als in der non-pcr-Gruppe.

8. Fiir die relative Reduktion des Merkmals DM liegt zu den Zeitpunkten T3,

T5 und T6 ein signifikanter Unterschied zwischen der pcr-Gruppe und der

non-pcr-Gruppe vor.
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4 Diskussion

4.1 Resultate der deskriptiven und analytischen Statistik

Im Fokus der Untersuchung standen die Merkmale SRmean5, SRmax5, SRmeanFF,
SRmaxFF, DM, Volumen_SC und Volumen_AV auf ihre Fahigkeit eine NACT zu
monitoren und eine Vorhersage einer pathologischen Komplettremission zu einem
bestimmten Zeitpunkt wahrend der NACT zu treffen. Das Ergebnis dieser Priifung
wurde unter 3.2 ausfiihrlich dargestellt. 7 Messzeitpunkte wurden dafiir definiert
und 32 Patientinnen untersucht.

Die Werte fiir die Strain Ratio zeigten sich dabei als heterogen und dennoch iiber
den gesamten Messzeitraum abnehmend. Alle von der Strain Ratio abgeleiteten
Merkmale zeigten auf einem Signifikanzniveau von 0,05 eine Abnahme der Werte.
Die einzige Ausnahme davon stellte SRmaxFF dar. Somit zeigten drei der vier
Parameter der Strain-Elastographie die Kapazitat, eine Tumorreduktion verlasslich
festzustellen. Dies lasst sich einerseits sagen, da diese ihre Signifikanz
nachgewiesen haben, andererseits da zwei der drei signifikanten Merkmale der
Restriktion eines ROI, welches aus einem unveranderlichen 5x5mm-Quadrat
besteht und stets im Kern der Lasion im B-Bild positioniert wurde, unterliegen.
Mithin also der Ort, dem das geringste Reduktionspotential unterstellt wird. Beim
weiteren Vergleich von SRmean5, SRmax5 und SRmeanFF stellt sich SRmax5 als
verlasslicher heraus, da er als Maximalwert unbeeinflusst von Schwankungen
anderer Werte innerhalb einer erhobenen Videosequenz bleibt. Im Gegensatz dazu
verhalten sich die mean-Werte (Mittelwerte), gleich ob es sich dabei um das 5x5mm
Quadrat oder das Polygon handelt, schwankender.

Die ermittelte relative Reduktion fiir SRmax5 war zu den Zeitpunkten T1 bis T3
unterhalb von 5% und somit eher verhalten. Eine wahrnehmbare Reduktion des
Tumors zeigte sich zum Messzeitpunkt T4. Diese betrug ca. 15%. Zum letzten
Messzeitpunkt stieg sie auf ca. 23% an. In der anschlieSfenden ROC-Analyse war
dieses Merkmal zu keinem der drei untersuchten Messzeitpunkte (T2, T4, T6) in der
Lage eine pathologische Komplettremission vorherzusagen. Der hochste AUC-
Wert betrug 0,62 zum Zeitpunkt T6 (p-Wert: 0,985). Auch wenn die Vorhersage
einer pathologischen Komplettremission zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf
die Chemotherapie entfalten kann, so liegt ihre Bedeutung in der moglichen
Abwendung eines operativen Eingriffs, denn die zuverldssige Identifikation einer

pcr konnte zu weniger radikalen Eingriffen fithren und eine brusterhaltende
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Therapie (BET) ermoglichen. Gleichwohl auch diese durch eine zuverldssige
Vorhersage vermieden werden konnte. So gab es bereits Studien in deren Fokus die
Bestatigung einer radiologisch festgestellten pcr durch Biopsien (Vakuumbiopsie,
Feinnadelbiopsie und Stanzbiopsie) lag [55]. Weiterhin ist bei pcr der Lymphknoten
bei initial positivem Nodalstatus unter Berticksichtigung einer etwas erhohten
Falsch negativ-Rate eine SNLB (Sentinel Lymph Node Biopsy) anstelle der
systematischen Lymphonodektomie moglich [56].

Vor diesem Hintergrund stellen andere Untersuchungen diesen Zeitpunkt (T6) in
den Fokus ihrer Arbeit [39]. Es bleibt jedoch nur eine Anndherung an den optimalen
Zeitpunkt zur Vorhersage einer pathologischen Komplettremission. Das
vorliegende Ergebnis kann ein Zwischenschritt in Richtung eines fritheren
Zeitpunktes in der neoadjuvanten Chemotherapie sein. Ein anderer
Zwischenschritt wurde in einer Untersuchung unternommen, bei der mit minimal-
invasiven Biopsiemethoden versucht wurde eine pcr bei Frauen zu diagnostizieren,
die im Vorfeld bereits eine klinische Komplettremission hatten [57-59]. Eine
Tendenz liefe sich fiir die relative Reduktion von SRmean5 und SRmax5 zwischen
der Baseline und der Messung nach dem vierten Zyklus feststellen.

Bisher wurden keine Studienergebnisse publiziert, deren Fokus auf der Strain-
Elastographie lag. Vergleichswerte konnen daher nicht herangezogen werden.
Insofern stellen diese Ergebnisse eine ausbaufihige Grundlage dar, die Strain-
Elastographie zum Monitoring einer NACT zu verwenden und zur Vorhersage
einer pathologischen Komplettremission einzubinden. Eine Moglichkeit des
Ausbaus konnte die Ermittlung eines Cut-Off-Wertes der Strain Ratio sein, analog
zur Shear-Wave-Elastographie [60]. Ein solcher Wert konnte der Wert x = 2 sein ,
der bereits bei der Unterscheidung zwischen malignen und benignen Tumoren
Anwendung findet [36,54].

Der Tumordurchmesser reduzierte sich im Mittel von 24,15 mm auf 9,30 mm. Diese
Verringerung iiber die Zeit wurde mittels Friedman-Test als hoch signifikant
(p=0,001) beurteilt. Er erreicht somit ein hoheres Signifikanzniveau als SRmax5. Der
Tumordurchmesser ist somit fiir die Evaluation der Wirksamkeit einer
neoadjuvanten Chemotherapie grundsatzlich geeignet. Da sich dieses Merkmal auf
die Langsausdehnung in einem B-Bild bezieht, birgt es die Gefahr, dass ein
Ansprechen verspatet erkannt wird und somit dazu verleiten kann, die begonnene
Therapie abzubrechen. Nicht jede Lasion verkleinert sich zentripetal [61]. Dieser
Unsicherheit am Merkmal Tumordurchmesser liefSe sich durch eine Kombination

mit einem von der Strain-Ratio abgeleiteten Merkmal ausrdaumen, welches
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Verdanderungen auch im Kern des Tumors erkennt. Die relative Reduktion des
Tumordurchmessers zeigt eine kontinuierliche Zunahme tiber die Zeit, mit einem
erwartungsgemafien Hochststand zum Zeitpunkt T6 von ca. 64%. Trotz dieser
Werte kann die Prognose, ob eine pathologische Komplettremission am Ende der
NACT eintreten wird, nicht mit hinreichender Sicherheit vorgenommen werden
und steht somit im Einklang anderer Untersuchungen [62]. Zu den insbesondere
fur die klinische Praxis relevanten Terminen nach dem zweiten, vierten und
sechsten Zyklus konnte kein signifikantes Ergebnis erzielt werden. Da sich zum
Zeitpunkt T6 der beste Zusammenhang zwischen der AUC der ROC-Analyse und
der berechneten Signifikanz ergeben hat, wurde zur Orientierung ein Cut-Off-Wert
fir die relative Reduktion berechnet. Dieser betrdagt ca. 59%. Fiir diesen Wert
ergeben sich eine Sensitivitat von ca. 70% und eine Spezifitat von ca. 60%. Dadurch
konnte die Tendenz, dass der Tumordurchmesser die Kapazitiat zur Pradiktion
besitzt, flir dieses Merkmal untermauert werden. Diese kann in Verbindung mit der

Ultraschall-Elastographie zusatzlich an Gewicht gewinnen [63].

Die Volumenmessung, durchgefithrt mit der stacked-contours-Methode
(Volumen_SC) und der auto-volume-Messmethode (Volumen_AV) zeigten im
Friedman-Test hochsignifikante Veranderungen (p=0,001) iiber die Zeit. Damit
sind, neben dem Tumordurchmesser, SRmean5 und SRmax5 zwei weitere Merkmale
geeignet, die Regression eines invasiven Mammakarzinoms im Verlauf einer NACT
festzustellen. Die dreidimensionale Darstellung der Tumore kann dazu verleiten,
sie als besonders geeignet oder suffizient zu betrachten. Es muss dabei stets bedacht
werden, dass es sich um ein Rechenmodell handelt. Im Vergleich zum
Tumordurchmesser gibt das Volumen jedoch eher die tatsachliche Ausdehnung des
Tumors wider. Ein Zerfall des Tumors aus dessen Zentrum heraus bleibt

unentdeckt.

Die relative Reduktion von Volumen_SC hatte den grofiten Anstieg nach dem dritten
Zyklus von ca. 31% auf ca. 62% (Median). Eine Prognose, das hat die ROC-Analyse
gezeigt, ist mit diesem Merkmal nicht moglich. Fiir die relativen Reduktionen zu
den Zeitpunkten T2, T4 und T6 ergab sich eine AUC von 0,52, 0,54 und 0,49. Es
bleibt auch die Feststellung einer Tendenz, deren Verifizierung offen bleibt. Die
relative Reduktion von Volumen_AV hatte den grofiten Anstieg nach dem dritten
Zyklus von ca. 21% auf ca. 62% (Median). Eine Prognose, das hat die ROC-Analyse
gezeigt, ist mit diesem Merkmal nicht moglich. Fiir die relativen Reduktionen zu
den Zeitpunkten T2, T4 und T6 ergab sich eine AUC von 0,45, 0,49 und 0,52. Es
bleibt auch die Feststellung einer Tendenz, deren Verifizierung offen bleibt.
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Der Vergleich zwischen den Gruppen mit und ohne pathologische
Komplettremission wurde mittels U-Test nach Mann & Whitney durchgefiihrt.
Untersucht wurde die relative Reduktion der Merkmale SRmean5, SRmax5,
Tumordurchmesser Volumen_SC und Volumen_AV zwischen der Baseline und den
Zeitpunkten T2, T4 und T6. Im Ergebnis bestand zwischen den Gruppen zum
Zeitpunkt T6 ein signifikanter Unterschied. Dartiiber hinaus lag ein signifikanter
Unterschied auch zu den nicht im Fokus stehenden Zeitpunkten T3 und T5 vor.
SRmeanFF und SRmaxFF zeigten im zuvor durchgefiihrten Friedman-Test fiir keine
signifikante (p = 0,05) Abnahme im Verlauf und wurden daher vom U-Test nach

Mann & Whitney ausgeschlossen.

Schlussfolgernd aus den vorangegangenen Betrachtungen konnte eine
Kombination aller drei Merkmale als suffizientester Parameter zur Evaluation des
Ansprechens einer NACT herangezogen werden. Dabei waren diese drei nicht nur
die Summe ihrer Teile. Vielmehr waren damit entscheidende Eigenschaften des
Tumors in seinem Verhalten berticksichtigt namlich seine dreidimensionale Form,

seine Konsistenz sowie seine maximale Ausdehnung in mindestens einer Ebene.

4.2 Eigenschaften der Tumoren und des Patientenkollektivs

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 32 Patienten eingeschlossen. Alle

waren weiblich und das Durchschnittsalter lag bei 51 Jahren.

Die deutliche Mehrheit, ca. 2/3, der Patientinnen hatte ein gering differenziertes
Mammakarzinom (N=22), neun hatten einen maflig differenzierten Tumor.
Darunter befanden sich 13 (41%) Patientinnen mit einem triple-negativen
Mammakarzinom (Basal like), sechs (18%) waren als Luminal B einzustufen und
zwolf (38%) als HER2-positiv. Die Verteilung der tumorbiologischen Eigenschaften
ist mit der in der Literatur angegebenen vergleichbar[63]. Hinsichtlich der
Tumorgrofie unterscheidet sich das hier untersuchte Patientenkollektiv ebenfalls
nicht von anderen in der Literatur [64]. Vor der neoadjuvanten Chemotherapie
waren nach UICC TNM-Klassifikation 13 Tumoren als T1, 17 als T2 und je einer als
T3 bzw. T4 eingestuft. Nach Abschluss der Therapie waren 17 Tumoren als TO
einzustufen, 9 als T1, 3 als T2 und je einer als T3 und T4 eingestuft. Ein negativer
Nodalstatus war vor NACT bei 14 Patientinnen vorzufinden und bei 26 post-NACT.
Davon erreichten 56% der Patientinnen eine pathologische Komplettremission und
44% hatten residuale Lasionen. Damit liegt die pcr-Rate {iber dem Durchschnitt der

in der Literatur angegebenen pcr-Rate.[1,65].
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4.3 Die pathologische Komplettremission als Endpunkt

Das Mammakarzinom kann durch prognostische und pradiktive Faktoren naher
beschrieben werden. Diese erlauben die bessere Charakterisierung des
vorliegenden Tumors, eine Schatzung des moglichen Ansprechens auf
Therapieversuche sowie dessen Vorhersagbarkeit hinsichtlich eines Rezidivs, des
krankheitsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens. In diesem Sinne ist ein
prognostischer Faktor ein Parameter, der zu einem interessierenden Zeitpunkt,
sofern keine weitere Therapie erfolgt, mit dem krankheitsfreien oder
Gesamtiiberleben, das heifst mit dem natiirlichen Krankheitsverlauf korreliert. Ein
pradiktiver Faktor in diesem Sinne ist ein Parameter, der das Ansprechen auf eine
bestimmte Therapie definiert [10]. Mit dem hochsten Evidenzgrad versehen
gehoren dazu die Tumorgrofie, der Lymphknotenstatus sowie das Vorliegen von
Fernmetastasen. Ebenso zdhlt dazu eine pathologische Komplettremission im
Anschluss an eine neoadjuvante Chemotherapie, sofern der Tumor eines der
folgenden drei Kriterien erfiillt: 1) Hormonrezeptor positiv/ Grad 3, 2) HER2 positiv
3) Triple-negativ. So konnte unlangst festgestellt werden, dass unabhéngig von der
Therapie des HER?2 positiven Karzinoms die pcr ein exzellenter Pradiktor fiir das
rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben ist [66]. Dariiber hinaus gilt die
pathologische Remissionsrate als Parameter zur postoperativen individualisierten
Therapieeskalation. Diese Eskalation kann durch die Therapie mit Bisphosphonaten
erfolgen. In der NATAN-Studie (The Neoadjuvant Trial Add-oN-study) wurde
deren Wirkung bei Frauen untersucht, bei denen im Anschluss an eine NACT keine
pathologische Komplettremission festgestellt wurde. Dabei kam heraus, dass das
Outcome dieser Patientinnen sich durch die Therapie nicht verbessert hat [21]. Eine
Meta-Analyse der EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Group) hat dieses
Untersuchungsergebnis jedoch dahingehend eingeschrankt, dass postmenopausale
Frauen von einer Therapie mit Bisphosphonaten profitieren [67,68]. Daraus lasst
sich das Bestreben ableiten, mdglichst frith wahrend der neoadjuvanten
Chemotherapie eine pathologische Komplettremission vorherzusagen. Im Konsens
ist die pathologische Komplettremission definiert als die Abwesenheit von
invasiven oder in situ befindlichen Residuen in der Brust oder in den Lymphknoten
(ypTO ypNO; ypTis ypNO). Diese Definition einer pcr hat sich gegen die Auffassung
von Befunden wie ypT0/is ypNO/+ und ypT < Imic ypNO0/+, also fokal-invasive
Residuen (< 5mm) und befallene Lymphknoten, durchgesetzt [24,25,27]. Die Wahl
der pcr als ausschlaggebendes Kriterium fiir das Ansprechen einer neoadjuvanten

Chemotherapie stellt somit den hochsten Anspruch an alle zur Diagnostik bzw.
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zum Monitoring eingesetzten Mittel dar. Dies bringt im Falle eindeutiger
Ergebnisse eine grofie Sicherheit in den Alltag behandelnder Arzte. Bleiben
eindeutige Ergebnisse jedoch aus, wie in der vorliegenden Arbeit, ist die letzte
Verkniipfung in der Kette Aussage iiber das krankheitsfreie- bzw. Gesamtiiberleben
aufgrund einer pathologischen Komplettremission mittels Feststellung eines
Ansprechens einer NACT nicht moglich. Hier ist ein Zwischenschritt erforderlich. Ein
solcher Schritt konnte darin bestehen ein Ansprechen anders zu definieren, bspw.
mit einer relativen Angabe {iiber die Reduktion des Tumors am Ende eines
Messzeitraums gegeniiber dem Ausgangswert [69]. Es bleibt jedoch zu bedenken,
dass es sich dabei nicht um das tatsdchliche Ansprechen des Tumors auf dem Weg
zu nahezu vollstandiger Regredienz handeln kann. Wie auch in der vorliegenden
Arbeit gezeigt werden konnte, zeigen Tumoren ein durchaus erhebliches

Ansprechen ohne jedoch in eine pathologische Komplettremission tiberzugehen.
4.4 Monitoring der neoadjuvanten Chemotherapie

Fiir das Monitoring einer neoadjuvanten Chemotherapie stehen mehrere
bildgebende Verfahren zur Verfligung. Diese bieten eine aussagekraftige Schatzung
wiahrend einer NACT fiir das Therapieansprechen [70]. Allein der Ultraschall
gewdhrt fiir das Monitoring die vier Optionen Tumordurchmesser im B-Bild, die
Strain-Elastographie und die shear-wave-elastographie (SWE) sowie die Bestimmung
des Tumorvolumens. Dem Kliniker ist dadurch die Erfassung unterschiedlicher
Merkmale des Tumors, wie die grofite Langsausdehnung, die Elastizitat sowie die
tatsdchliche Ausdehnung des Tumors in allen drei Dimensionen bzw. dessen
Volumen moglich. Im Ergebnisteil dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Strain Ratio in Form von SRmean5 und SRmax5 fiir das Monitoring Verwendung
finden kann. Dabei ist die Anwendung eines statischen ROI (Region of Interest) in
Form eines 5x5mm Quadrates der Anwendung eines dynamischen ROI iiberlegen
[69]. In der vorliegenden Arbeit hat sich sowohl der Maximalwert als auch der
Mittelwert auf der Basis eines statischen ROI (5x5mm) der Strain Ratio als geeignet
gezeigt. Die Berticksichtigung beider Parameter und die Erkenntnis iiber deren
Potential sind in jiingeren Arbeiten deutlich geworden [63,65,71]. In anderen
Studien findet das Verfahren der SWE Anwendung. Die Fahigkeit zum Monitoring
einer NACT konnte fiir diese ebenfalls bewiesen werden [63]. Darliber hinaus
erlaubt dieses Verfahren die Aussage, dass bei Abwesenheit einer Reduktion der
Tumorsteifheit nicht unter 50kPa, eine pathologische Komplettremission eher

unwahrscheinlich ist [63]. Die beiden Verfahren unterscheiden sich nicht nur in der
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technischen Umsetzung zur Bestimmung der Tumorelastizitit. Beide Verfahren
bediirfen eines erfahrenen Untersuchers. Dies gilt jedoch umso mehr fiir die Strain-
Elastographie, denn bei ihr hangt das Ergebnis in entscheidendem Mafie von der
Applikation eines addquat leichten Drucks wahrend der Untersuchung ab [72].
Dieser ist i.d.R. durch Hautkontakt und die Atemexkursion der Patientin
gewahrleistet. Dariiber hinaus hat der Untersucher die Kontrolle iiber den
angewendeten Druck mittels eines Referenzbalkens im Userinterface des
Ultraschallgerates. Die SWE gilt als weniger abhdngig vom Untersucher. Sie zeigt
haufiger falsch-negative Ergebnisse in weichen Ladsionen, wie muzindsen
Karzinomen an. Umgekehrt kommt es bei diesem Verfahren zusatzlich gehauft zu
falsch-positiven Ergebnissen bei Vorliegen kaum verformbarer benigner Lasionen,
e.g. fibrose Adenome [72]. Dennoch zeigte dieses Verfahren in anderen Studien,
dass sich eine Resistenz gegeniiber einer NACT bereits nach zwei Zyklen
vorhersagen ldsst mit der Schlussfolgerung, dass entweder das Therapie-Regime
angepasst wird oder eine operative Versorgung vorgezogen wird [70,71]. In diesem
Kontext muss jedoch bedacht werden, dass andere Arbeiten ein Ansprechen einer
NACT erst nach dem dritten bzw. nach dem vierten Zyklus feststellen konnten oder
erst nach Beendigung der NACT [69,73].

Das bislang am haufigsten unter den Ultraschallmethoden benutzte Verfahren zum
Monitoring einer NACT ist die Beurteilung des Tumordurchmessers im B-Bild. Das
erzeugte B-Bild wird mittels der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors) beurteilt und ein Tumoransprechen eruiert. Dabei gilt folgendes [74]:

e Complete Response - kein messbarer Tumor

e DPartial Response -> Abnahme des Durchmessers um > 30%
e Progressive Disease - Zunahme des Durchmessers um 20%

e Stable Disease - kein anderes Kriterium ist einschlagig.

Im Rahmen verschiedener Studien konnte fiir den Tumordurchmesser wiederholt
nachgewiesen werden, dass dieser zum Monitoring geeignet ist. Die Eignung zur
Vorhersage einer pathologischen Komplettremission ist in der Literatur derzeit
jedoch umstritten. Wahrend in einigen Arbeiten eine Vorhersagefdhigkeit klar
formuliert wird den Tumordurchmesser jedoch gegeniiber der SWE als unterlegen
betrachtet wird [63,75,76], sehen andere Arbeitsgruppen den pradiktiven Wert des
Tumordurchmessers fiir eine pcr als unzureichend an [64]. Die Monitoring-

Fahigkeit des Tumordurchmessers wurde auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt.
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Der Beweis der Vorhersage-Fahigkeit blieb jedoch aus, gleichwohl eine Tendenz zu

erkennen war.

Das dritte Verfahren, das hinsichtlich seiner Monitoring-Fahigkeit im Rahmen
dieser Arbeit untersucht wurde, ist die Berechnung des Tumorvolumens auf der
Basis eines Ultraschall B-Bildes. Das Merkmal Volumen_SC hat sich dabei als
geeignet gezeigt ein Ansprechen im Sinne einer Reduktion des Tumorvolumens
tiber die Zeit festzustellen. Dass es sich bei der Bestimmung des Ultraschall-3D-
Volumens grundsatzlich um eine suffiziente und praktikable Alternative handelt,
zeigte eine andere Studie [33]. Es gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass sich das
Zustandekommen der ermittelten Volumina in beiden Arbeiten unterscheidet.
Wahrend sich die stacked-contours Methode streng an den tatsachlich im B-Bild
sichtbaren Tumorgrenzen ausrichtet, wird bei der von Athansiou et al. verwendeten
Methode eine ellipsoide bzw. eiformige Konfiguration des Tumors unterstellt und
zur Berechnung dessen grofite Ausdehnung in allen drei Ebenen herangezogen. Mit
der Bestimmung des 3D-Volumens besteht also die Moglichkeit den Tumor
suffizient wahrend der NACT in seiner tatsdchlichen dreidimensionalen
Ausdehnung zu beurteilen. Da dieses Verfahren semi-automatisiert ist und
lediglich einen geringen zuséatzlichen Aufwand im Vergleich zum Anfertigen eines
konventionellen Ultraschall B-Bildes darstellt, bietet es sich an, routinemafiig dieses
Merkmal zu erheben. Noch effizienter konnte die Auto-Volume-Methode sein [77]. In
dieser wird durch den Untersucher die Tumorregion grob umrissen, wodurch eine
automatische Volumenberechnung moglich wird. Zuvor sollten jedoch Kriterien
analog zu den RECIST-Kriterien etabliert werden, die eine standardisierte und
somit vergleichbare Beurteilung des Untersuchungsbefundes erlauben.

Neben den Ultraschall-Methoden gilt die MRT als etabliertes Verfahren in der
Diagnostik und zum Monitoring einer neoadjuvanten Chemotherapie und hat sich
in einigen Studien dem Ultraschall {iberlegen gezeigt [78]. Als Standard gilt das
Dynamic Contrast Enhanced Breast MRI-Protokoll. Es basiert darauf, dass maligne
Lasionen der Brust angiogene Faktoren wie den VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) freisetzen. Die Kontrastmittelaufnahme wird in der T1-Wichtung
beurteilt [26,79]. Durch die Bildung von Clustern in den Tumoren verbunden mit
einem raschen washout kann eine pcr infolge einer NACT vorhergesagt werden
[80]. Kein anderes Verfahren ist in der Lage Tumorgrenzen derart klar zu
bestimmen und kein anderes Verfahren reagiert derart sensibel auf Veranderungen
in der Tumorgrofse. Im Vordergrund steht dennoch eine unidimensionale Analyse

der Bilder. Dabei gibt es vielversprechende alternative, volumetrische oder
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funktionelle Parameter, die insbesondere in Subgruppen ein Therapieansprechen
feststellen konnen [81,82]. Trotz der vielen Vorteile ist die MRT nicht als Standard-
Diagnose-Methode oder als Standard-Monitoring-Verfahren weit verbreitet. Die
Griinde dafiir liegen auf der Hand. Ein MRT steht nicht allerorts zur Verfiigung, die
Untersuchung dauert deutlich langer verglichen mit anderen zur Verfiigung
stehenden Diagnoseverfahren und ein MRT ist vergleichsweise mit sehr hohen
Kosten = verbunden. @ Daneben  bestehen @ noch  patientenassoziierte
Kontraindikationen wie Kontrastmittelallergie, Platzangst oder Vorhandensein von
Metallimplantaten. Die Eignung zur Vorhersagekraft eines MRT fiir eine
pathologische Komplettremission wurde von Schaeffgen et al. [70] untersucht. Die
Studie kam zu dem Ergebnis, dass das MRT nicht in der Lage ist eine Vorhersage
derart zu treffen, dass sie eine pathologische Bestimmung nach operativer
Entfernung des Tumors ersetzen kann. Zu einem &dhnlichen Schluss kommt die
Untersuchung von Nilsen et al. Die darin verwendete ADC (apparent diffusion
coefficient) kann fiir Patientinnen mit LABC (Locally Advanced Breast Cancer)
ebenfalls nicht zur Vorhersage einer pcr herangezogen werden [34]. Bezieht sich der
Vorhersagewunsch auf Tumoren, die nicht hormonrezeptornegativ sind, ist die

Verlasslichkeit dieser Aussage wenig belastbar [83].

4.5 Die Bewertung des Ansprechens vor dem Hintergrund des
Therapieregimes

Die neoadjuvante Chemotherapie wurde implementiert mit dem Ziel die Tumoren
derjenigen Patientinnen zu verkleinern, die fiir eine primédre chirurgische
Versorgung ungeeignet waren [84]. Dariiber hinaus beeinflusst die mit den
Tumoren in Zusammenhang stehende Neovaskularisation die Wirkung der
Chemotherapeutika. Solange die Gefafiversorgung der Tumoren intakt bleibt,
steigert dies die Erreichbarkeit des Tumors durch die Chemotherapeutika und kann
so zu einem grofieren Erfolg der Therapie fithren. Aufgrund dieser potentiellen
Vorteile ist die neoadjuvante Chemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms eine weit verbreitete und akzeptierte Behandlungsoption in den
vergangenen Jahren geworden [85]. Indes hat sich diese Option weiter
ausdifferenziert. Empfohlen ist die Anwendung eines Regimes, welches ein
Anthrazyklin (e.g. Epirubicin) und ein Taxan (e.g. Paclitaxel) enthalt [10]. Haufig
findet sich das Schema Epirubicin/Cyclophophamid 4x q3w gefolgt von 12 Zyklen

Paclitaxel wochentlich.
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Bei triplenegativen Karzinomen werden ggf. zusatzlich platinhaltige Zytostatika
eingesetzt. Die Uberexpression des HER2 — Rezeptors stellt eine Indikation fiir die
Anwendung eines HER2-Antikorpers (e.g. Trastuzumab) oder ggf. eine
Kombination dessen mit Pertuzumab, im Sinne einer dualen Anti-HER2-Therapie
dar [86].

Daraus ergibt sich eine Vielzahl an Kombinationsmoglichkeiten mit der Folge, dass
das Studienkollektiv in Hinblick auf die Therapie heterogener wird und dadurch
einem Vergleich weniger zuganglich. Ein Vergleich verschiedener
Studienkollektive ist dadurch ebenfalls erschwert. Die konkreten Auswirkungen
auf den Tumor, das heifst sein konkretes diagnostizierbares Verhalten im Falle einer
Regression, aber auch im Falle einer Progression, sind nicht eindeutig vorhersagbar

und somit variabel auch in den Methoden des Monitorings darstellbar.

Es stellt sich also die Frage, ob nicht eine Methode, bspw. die Strain-Elastografie,
die beste Fignung zum Monitoring im Rahmen eines bestimmten Therapie-Regimes
besitzt. Derzeit bleibt diese Frage sowohl von dieser Arbeit als auch von der derzeit
zur Verfligung stehenden Literatur unbeantwortet. Eine Briicke fiir die klinische
Anwendung konnte auch hier darin bestehen, dass die beschriebenen drei
Merkmale (Strain Ratio derived, Tumordurchmesser, Tumorvolumen) in
Kombination zur tatsdachlichen Beurteilung eines Ansprechens Verwendung

finden.

Bleibt ein frithes Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie aus, wird
unterschieden zwischen dem Vorliegen keiner Anderung und einer
Tumorprogression. Bei keiner Anderung kann entweder die neoadjuvante
systemische Therapie fortgesetzt werden mit einem anschlieffenden operativen
Eingriff oder die neoadjuvante systemische Therapie wird mit einem nicht-
kreuzresistenten Regime fortgesetzt, e.g. AC oder EC x4 - D x 4 oder Pw 12x bzw.
DAC x 12 & NX x 4. Bei Vorliegen einer Tumorprogression besteht die Moglichkeit
die NACT abzubrechen und mit einer Operation oder Strahlentherapie
fortzufahren oder zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie mit nicht-

kreuzresistenten Regimen zu beginnen [87].
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4.6 Methodenkritik

Im Rahmen dieser Arbeit sollte festgestellt werden, ob ein mittels Ultraschall
abgeleitetes Merkmal in der Lage ist, das Monitoring einer neoadjuvanten
Chemotherapie zu leisten und ob eines dieser Merkmale zuverldssig eine
pathologische Komplettremission vorhersagen kann. Es handelt sich hierbei um
eine monozentrische prospektive Studie. Die Starke liegt in der breit aufgestellten
Messung von sieben verschiedenen Merkmalen iiber die Therapiezeit an sieben
verschiedenen Zeitpunkten. Die anschlieSende Analyse hinterliefs belastbare Werte
fur funf dieser Merkmale, namlich SRmean5, SRmax5, DM, Volumen_ SC und
Volumen_ AV.

Ein Nachteil liegt in der relativ kleinen Fallzahl. Diese ist dadurch begriindet, dass
das Mammakarzinom infolge des Mammographiescreenings und guter Aufklarung
haufig in frithen Stadien diagnostiziert wird, so dass eine neoadjuvante
Chemotherapie nicht indiziert ist. Nicht alle am Brustzentrum der UFK Rostock
diagnostizierten Patientinnen erhielten hier auch die Chemotherapie, da eine
wohnortnahe Behandlung favorisiert wird. Um in einem {iberschaubaren Zeitraum
Ergebnisse zu erzielen, wurde der Zeitraum der Rekrutierung auf 12 Monate

begrenzt.

Die Analyse erfolgte zunachst rein deskriptiv. Dabei zeigte sich die erste
Unwaégbarkeit, namlich ein  sehr  heterogener = Werteraum  nebst
nichtnormalverteilten Werten. Diese Heterogenitat liefs insbesondere in der Frage
nach einer signifikanten Abnahme der Merkmalsauspragungen im Verlauf einen
eher unscharfen Test, den Friedman-Test, zu. Dieser zahlt zu den nicht-
parametrischen Tests, welche eine geringere Power gegeniiber parametrischen
Tests, besitzen. Zum Zwecke der Vergleichbarkeit der untersuchten Merkmale,
wurde der Friedman-Test auch dann angewendet, wenn der Test auf

Normalverteilung positiv ausfiel.

Die Beurteilung der Vorhersagefahigkeit eines der untersuchten Merkmale wurde
mit Hilfe der ROC-Analyse vorgenommen. Sie dient dazu eine bindre
Testentscheidung zu treffen. Dazu wird ein Trennwert, der sogenannte
Schwellenwert ermittelt, der den pathologischen vom physiologischen Bereich
trennt oder wie im vorliegenden Fall eine hinreichende relative Reduktion definiert
[88]. Diesem Schwellenwert werden sodann eindeutige Werte fiir Sensitivitat und
Spezifitat zugeordnet. Eine allgemeine Festlegung dariiber, was ein optimaler
Schwellenwert ist, besteht nicht [88,89]. Die Giite des untersuchten Merkmals wird
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durch die AUC (area under the curve) beschrieben. Ein idealer Test hat eine AUC
von 1. Eine AUC von 0,5 besagt dagegen, dass das untersuchte Merkmal nicht
besser als die zufallige Zuweisung ,, Ansprechen” oder , Nicht Ansprechen” ist. Die
Werte der als signifikant getesteten Merkmale sind in der Tabelle 3-25 dargestellt.
Die Werte liegen allesamt naher zu 0,5 als zu 1. Damit kann nicht zuverlassig gesagt
werden, ob die vorliegende relative Reduktion zum jeweiligen Zeitpunkt ein
Ansprechen auf die NACT mit der Folge einer pathologischen Komplettremission
ist. Berticksichtigt werden muss an dieser Stelle, das keines der Ergebnisse als
signifikant einzustufen ist, so dass eine grundsatzliche Ablehnung zur Vorhersage

ebenfalls nicht vorgenommen werden kann.

Eine Herausforderung bei der Durchfithrung dieser Studie bestand in der
Behandlung des Inter- bzw. Intraobserver-Problems, wobei hier klar unterschieden
werden muss, zwischen der Befunderhebung und der tatsdchlichen Befundung,
also der Ermittlung der Strain-Ratio, des Tumordurchmessers und des
Tumorvolumens. Wihrend die Befunderhebung von verschiedenen Arzten
erfolgte, wurde die Befundung vom Autor vorgenommen. Uber einen Zeitraum
von ca. 1,5 Jahren besteht nicht immer die Moglichkeit den gleichen Untersucher
fiir alle Studienteilnehmerinnen zur Verfiigung zu stellen. Es gesellt sich also zu der
moglichen Verzerrung durch einen Untersucher an verschiedenen Zeitpunkten bei
verschiedenen Patienten die Verzerrung durch verschiedene Untersucher zu
verschiedenen Zeitpunkten bei unterschiedlichen Patienten. Unter 2.2 wurde
bereits die Implementierung einer SOP beschrieben, die das Problem der Inter- und
Intraobservervariabilitdt behandelt. Ein wesentliches und entscheidendes Element
der Befundung war die Platzierung des ROI, denn das Ergebnis der Berechnung
hangt von der Auswahl bzw. der Platzierung der ROI im Elastografiebild ab. Nicht
zuletzt ist die Platzierung des ROI ein entscheidender Faktor in der Beantwortung
der iibergeordneten Fragestellung. Es obliegt grundsatzlich dem Untersuchers, in
welchem Bereich des Elastografiebildes das ROI gesetzt wird. Dabei bieten sich von
sehr weichen bis sehr harten Geweben alle Moglichkeiten. Wird das zweite ROI im
Zentrum der Lasion, also dunkelblau (bei der hier verwendeten Farbkodierung)
bzw. sehr steifes Gewebe und das korrespondierende ROI in rotes, also sehr
weiches Gewebe im Vergleich zur Lasion platziert, dann ergibt sich daraus eine
relativ hohe Strain Ratio. Wird das korrespondierende ROI jedoch im Farbspektrum
ndher an das blaue, steife Zentrum der Lasion gertickt, wird sich die Strain Ratio
verkleinern. Damit gehen Auswirkungen auf den Verlauf einher. Die Strain-Ratio

im zweiten der genannten Beispiele wiirde zu Beginn und am Ende des
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Untersuchungszeitraumes gering ausfallen. Sie wiirde vor allem zu Beginn geringer
ausfallen als die Strain Ratio des ersten Beispiels. Doch damit nicht genug. Fiir die
erste Variante ware auch ein deutlicherer Abfall zu verzeichnen, der sich nicht wie

in der zweiten Varianten im zweiten bis dritten Nachkommastellenbereich abspielt.

Uber die Platzierung des ROI liee sich eine deutlichere, eventuell signifikante
Abnahme der Strain-Ratio erzeugen. Dabei wiirde suggeriert, dass der Tumor ein
deutliches Ansprechen zeigt. Das korrespondierende ROI ist grundsatzlich derart
zu setzen, dass es im Fettgewebe in Hohe der Lasion liegt. Zur Platzierung des ROI
muss an dieser Stelle noch ein weiterer Aspekt betrachtet werden. Fiir eine Auswahl
zur Platzierung des ROI ist es unabdingbar, dass das Elastografie-Bild auch ein
entsprechendes Spektrum abbildet. Das ist insbesondere bei sehr grofien Tumoren
mit Schwierigkeiten verbunden. Der jeweilige Untersucher ist aufgefordert im
Untersuchungsgang und bei der Erstellung der Elastografie-Sequenz ausreichend
abgrenzbares peritumorales Gewebe einzubeziehen. Doch nicht nur die Platzierung
des ROI kann das Untersuchungsergebnis beeinflussen, sondern auch dessen
Grofde. Studien mit Betrachtung der SWE geben darauf einen Hinweis [90].

Zwei der sieben untersuchten Methoden hatten das Volumen des Tumors im Fokus.
Dafiir standen zwei Optionen zur Verfiigung. Beide haben sich als Monitoring
geeignet erwiesen. Eine Stacked-Conturs-Methode fordert den Benutzer auf in zwei
von drei Ebenen die Umrisse bzw. die Breite in sieben verschiedenen Ebenen zu
bestimmen, um dann die dritte Ebene zu berechnen und das Produkt als Volumen
des Tumors in ml zuriickzugeben. Der Nachteil besteht in dem erhohten
Zeitaufwand, insbesondere im Vergleich zur Auto-Volume-Methode. Hier gentigt es,
wenn der Benutzer um die fragliche Lasion einen kreis- oder ellipsoiden Rahmen
zieht. Die weitere Berechnung wird von dem Programm tibernommen. Fiir sehr
kleine Lasionen kann diese Methode ungeeignet sein, da das Programm keine

Lasion in den drei Ebenen finden kann.

Bei neun Patientinnen konnten sieben vollstindige Messungen durchgefiihrt
werden. Eine Messung war als vollstandig anzusehen, wenn zum Messzeitpunkt
alle Daten zu den sieben Merkmalen erhoben werden konnten. Weitere neun
Personen konnten sechs vollstindige Messungen absolvieren. Fehlende Messwerte
wurden bei der Beurteilung zur signifikanten Abnahme des jeweiligen Merkmals,
also Strain-Ratio-derived, Tumordurchmesser und Tumorvolumen, berticksichtigt.
Bei der Berechnung der relativen Reduktion und der folgenden Beurteilung der

Vorhersagefdahigkeit wurden fehlende Werte durch Nachfolger- bzw.
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Vorgangerwerte erganzt. Unvollstindige Messungen, im Sinne von weniger als
sieben Messungen, ergaben sich in Fallen, in denen zum einen Patientinnen unter
der neoadjuvanten Chemotherapie eine rapide Tumorprogression erreicht, so dass
ein operatives Vorgehen vor dem planmafiigen Abschluss der Chemotherapie
angestrebt wurde. FEin anderer Grund fiir den vorzeitigen Abbruch der
Chemotherapie war das Vorhandensein schwerwiegender Nebenwirkungen,
verursacht durch die Chemotherapeutika. Im Falle eines Abbruchs aufgrund
Progression oder liberwiegen der Nebenwirkungen wurde ebenfalls der letzte

erhobene Wert iibernommen.

In den giinstigen Féllen einer ziigigen Tumorregression mit im Verlauf nicht mehr
messbaren Tumorrestes wurde fiir ausstehende Messungen der letzte erhobene

Wert eingesetzt.
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5 Zusammenfassung

Fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom bietet die neoadjuvante
Chemotherapie eine Verbesserung sowohl ihres krankheitsfreien Uberlebens als
auch ihres Gesamtiiberlebens. Prognostisch relevant dafiir ist das Vorliegen einer
pathologischen Komplettremission. Diese ist insbesondere im Rahmen einer
neoadjuvanten Chemotherapie von erheblicher Bedeutung, da sie einerseits tiber
das Fortfithren oder Abbrechen des verwendeten Therapieregimes entscheiden
kann und zum anderen die Entscheidung iiber ein operatives Vorgehen mit
beeinflusst. Die vorliegende prospektiv durchgefiihrte Arbeit untersuchte die
Moglichkeit mittels Ultraschall erhobener Merkmale bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Mammakarzinom das Monitoring einer neoadjuvanten
Chemotherapie durchzufiihren und eine pathologische Komplettremission

vorherzusagen.

Im Zeitraum von September 2016 bis September 2017 wurden 32 Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom mittels Sonoelastografie untersucht. Die
von der Strain-Ratio abgeleiteten Merkmale SRmax5, SRmean5, SRmaxFF, SRmeanFF
sowie der Tumordurchmesser und die volumenfokussierten Merkmale Volumen_SC
und Volumen_AV wurden vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie,
unmittelbar vor jedem Zyklus und nach Abschluss der NACT erhoben. Dabei
wurden zum einen Verdnderungen der Parameter im Verlauf der NACT untersucht
und zum anderen die relative Reduktion dieser Parameter zwischen der Baseline
und den einzelnen Zyklustagen ermittelt. Als pathologische Komplettremission
wurden alle Befunde betrachtet die ein ypTO oder ypTis aufwiesen. Der
nichtparametrische Friedman-Test fand Anwendung zur Feststellung der
Monitoring-Fahigkeit also der Verdanderung im Verlauf. Eine ROC-Analyse wurde

zur Evaluation einer Vorhersagefahigkeit durchgefiihrt.

18 Patientinnen (56,3%) wiesen nach der NACT eine pathologische
Komplettremission auf. Ein Ansprechen der Patientinnen auf die NACT konnte
durch die Merkmale SRmax5, SRmean5, SRmaxFF, SRmeanFF, Tumordurchmesser,
Volumen_SC und Volumen_AV festgestellt werden (je p = 0,001).

Die ROC-Analyse erfolgte fiir die Zeitpunkte T2, T4 und T6. Die AUC von SRmean5
betrug zu diesen Zeitpunkten 0,52, 0,54 bzw. 0,46 und von SRmax5 0,54, 0,66 und
0,62. Fir den Tumordurchmesser betrug die AUC 0,62, 0,53 und 0,54 und fiir
Volumen_SC und Volumen_AV waren dies 0,57, 0,52 und 0,54 bzw. 0,46, 0,49 und

0,52. Diese Ergebnisse erwiesen sich als nicht signifikant.
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Die Bestimmung eines Cut-off-Wertes erfolgte fiir T6. Bei einer relativen Reduktion
von ca. 59% ist die Vorhersage einer pcr unter NACT mit einer Sensitivitat von ca.
70% und einer Spezifitat von ca. 60% moglich. Der Friedman-Test angewendet auf
die Gruppen mit (pcr) bzw. ohne (non-pcr) pathologische Komplettremission ergab
in beiden Gruppen fiir die Merkmale SRmax5, SRmean5, Tumordurchmesser,
Volumen_SC und Volumen_AV eine signifikante Abnahme der Werte im Verlauf der
NACT (p =0,001). Im U-Test nach Mann & Whitney wurde die relative Reduktion
der Merkmale dieser beiden Gruppen zu bestimmten Zeitpunkten miteinander
verglichen und auf Signifikanz getestet. Dabei zeigte sich fiir das Merkmal
Tumordurchmesser zu den Zeitpunkten T3, T5 und T6 ein signifikanter Unterschied
zwischen der pcr-Gruppe und der non-pcr-Gruppe. Gleiches gilt fiir das Merkmal
Volumen_AV zum Zeitpunkt T3.

Sowohl Strain-Ratio abgeleitete Merkmale als auch der Tumordurchmesser und das
Tumorvolumen sind geeignet ein Ansprechen einer neoadjuvanten Chemotherapie
festzustellen. Fiir die wuntersuchten Merkmale konnte keine signifikante
Vorhersagekraft in Hinblick auf eine pathologische Komplettremission

nachgewiesen werden.
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6 Thesen

Die neoadjuvante Chemotherapie verbessert das krankheitsfreie Uberleben
und das Gesamtiiberleben.

Die pathologische Komplettremission ist ein wertvoller Marker fiir die
Betrachtung des krankheitsfreien Uberlebens, des rezidivfreien Uberlebens
und des Gesamtiiberlebens.

Die Vorhersage einer pathologischen Komplettremission kann die
Entscheidung iiber eine operative Versorgung im Anschluss an eine
neoadjuvante Chemotherapie beeinflussen.

Die, von der Strain-Ratio, abgeleiteten Merkmale SRmean5 und SRmax5 sind
fiir das Monitoring einer neoadjuvanten Chemotherapie geeignet.

Die Verwendung eines statischen ROI von 5x5 mm ist der Polygon-Form
eines ROI vorzuziehen.

Die Volumenmessung mit der Stacked-Conturs-Methode ist der Auto-Volume-
Methode gleichwertig. Beide sind fiir das Monitoring einer neoadjuvanten
Chemotherapie geeignet.

Die Messung des Tumordurchmessers ist fiir das Monitoring einer
neoadjuvanten Chemotherapie geeignet.

Fiir das Merkmal Tumordurchmesser konnte ein nicht signifikanter Cut-Off-
Wert von 59% errechnet werden. Dessen Sensitivitat betragt ca. 70% und
seine Spezifitat ca. 60%.

Die Kombination von Tumordurchmesser, Strain-Ratio-abgeleiteten
Merkmalen (SRmean, SRmax) und Volumenmessung konnte die grofite
Kapazitit zur Feststellung eines Ansprechens auf eine neoadjuvante
Chemotherapie besitzen.

Die Merkmale Tumordurchmesser und Volumen_SC zeigen fiir die pcr-
Gruppe eine signifikante Abnahme im Verlauf der NACT, nicht aber fiir die
non-pcr-Gruppe.

Ein Ansprechen auf die NACT gemessen anhand der Reduktion des
Tumordurchmessers kann fiir das Vorliegen einer pcr sprechen.

Mittels  Tumordurchmesser, = Volumenmessung und Strain-Ratio-
abgeleiteten Merkmalen kann keine Vorhersage einer pathologischen

Komplettremission vorgenommen werden.
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