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2. Einleitung und Fragestellung

2.1 Einfuhrung in die Thematik

Das Risiko einer Frau, im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom zu er-
kranken, betragt etwa 10%. Das Mammakarzinom ist damit die haufigste bdsartige
Geschwulst der Frau und die haufigste Todesursache fir Frauen zwischen dem
35. und 55. Lebensjahr. In Deutschland erkranken pro Jahr 57.000 Frauen am
Mammakarzinom, 20.000 versterben daran (Duda und Schulz-Wendland, 2004)
(Schulz-Wendtland, 2008). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren und
damit sechs Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter aller Krebserkrankungen.
Weltweit gesehen hat das Mammakarzinom in den USA und Europa die hdchste
Inzidenz, sie steigt kontinuierlich an. In den USA betrégt sie 90,7 und in Deutsch-
land etwa 100 per 100.000 Frauen—Jahre. Die Krankheitsinzidenz ist steigend
(Ferlay, et al., 2006), bei hoher, wenn auch rucklaufiger Mortalitat (Brenner, et al.,
2005). Die negativen Folgen einer Brusterkrankung auf nahezu alle Lebensberei-
che betroffener Frauen und die hohe Krankheitslast in der Bevoélkerung beschrei-
ben das Problem hinreichend.

Die Friherkennung von Brustkrebs ist momentan die aussichtsreichste Mdglich-
keit, Diagnose und Behandlung von Brustkrebserkrankungen zu optimieren, in
Folge die Bruststerblichkeit zu senken, und die gesundheits- und krankheitsbezo-
gene Lebensqualitat von Frauen zu verbessern. Das Ziel dabei ist die Entdeckung
von Mammakarzinomen als prainvasive Form oder als friihes invasives Stadium,
in dem die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen bei adaquater Therapie iiber
90% liegt. Der zunehmende Nachweis prainvasiver Befunde lasst dabei auf einen
praventiven Beitrag zur Senkung der Inzidenz hoffen. Die mit sekundarer Praven-
tion mdgliche Verbesserung der Heilungschancen ist im frihen Tumorstadium
durch weniger radikale und damit weniger belastende Therapieanséatze moglich.
Bei einem qualitatsgesicherten Mammographiescreening kann bei Frauen in der
Altersgruppe zwischen 50 und 69 Jahren eine Reduktion der Brustkrebssterblich-
keit um etwa 25% erreicht werden und bei den tatsachlich teilnehmenden Frauen
um etwa 35%. Frauen ab 40 Jahren profitieren bereits von einer Friherken-
nungsmammographie. Bei Frauen uber 70 Jahre ist eine Fruherkennungsmam-
mographie ebenfalls sinnvoll (Hahn, et al., 2008).

Die Ultraschalldiagnostik der Brust kann bei qualitdtsgesichertem Einsatz die

Brustkrebsfriiherkennung wesentlich verbessern, ohne dass dadurch die Rate an
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falsch positiven Befunden wesentlich erhéht wird. Gerade in mammographisch
dichtem Gewebe kann die Sonographie wichtige Informationen fur Malignom-
nachweis oder -ausschluss liefern. Die Treffsicherheit der Sonographie ist bei klei-
nen und vor allem prainvasiven Karzinomen eingeschrankt bzw. bei DCIS ausge-
schlossen (Schulz-Wendtland, et al., 2007). Wegen diesen Einschrankungen und
der bekannten Untersucherabhangigkeit kann die Sonographie auch nicht im Sin-
ne eines Screenings eingesetzt werden (Buchberger, et al., 2000) (Kaplan, 2001)
(Kolb, et al., 2002).

Zahlreiche internationale Studien haben gezeigt, dass die MRT anderen Verfahren
zur Detektion des Mammakarzinoms bei Hochrisikopatientinnen Uberlegen ist.
Wenn die MRT mit der Mammographie kombiniert wird, werden haufig Sensitivita-
ten von bis zu 100% erreicht (Lorda, et al., 2007). Bisher gibt es keine Angaben
darUber, ob die MRT auch dazu beitragen kann, die Brustkrebsmortalitat in Risiko-
kollektiven zu senken. Die MRT ist nicht fur ein flachendeckendes Screening ge-
eignet (S3-Leitlinie, 2008). Die endgultige Wertigkeit der MRT st bisher in pros-
pektiv randomisierten Friiherkennungsstudien nicht geklart (Heywang-Kobrunner,
2001) (Kuhl, 2007).

Neben den etablierten bildgebenden Verfahren wurden weitere bildgebende Mo-
dalitaten auf ihre Eignung und ihre Aussagekraft bei der Diagnostik des Mamma-
karzinoms untersucht. Hierzu z&hlt auch die Thermographie. Die Thermographie
stellt Warmeunterschiede in der Brust graphisch dar und wurde Anfang der 70er
Jahre zusatzlich neben der Mammographie in der Brustdiagnostik eingesetzt. We-
gen des geringen Auflésungsvermdgens, geringer Aufnahmefrequenz, verbleiben-
der Artefakte und wegen fehlender Standardisierung sowie unzureichender Re-
produzierbarkeit der Daten, verlor diese Untersuchungsmethode an Bedeutung.
Durch die aktuelle technologische Weiterentwicklung der Thermographie ergeben

sich jedoch neue Perspektiven in der Brustkrebsdiagnostik.

2.2 Grundlagen und Stand der Forschung
2.2.1 Histologie und Grading

Klassische Prognosefaktoren beim Mammakarzinom mit einer gesicherten Klini-
schen Relevanz sind Tumorgrdl3e, Grading, Lymphknotenbefall, Tumortyp, Hor-

monrezeptorstatus, HER-2-neu—-Status, GefalRinvasion und Patientenalter.



Die histologische Klassifikation von Mammatumoren stellt eine Mdglichkeit der
Risikoeinschatzung dar. Invasiv duktale und invasiv lobulare Mammatumore, die
mit 75% bzw. 10% die mit Abstand haufigsten histologischen Typen des Mamma-
karzinoms darstellen, haben eine deutlich schlechtere 10-Jahres-Uberlebensrate
(Singer, 2009). Die histologische Klassifikation der malignen L&sionen orientiert
sich an der aktuellen WHO-KIlassifikation (Tavassoli, et al., 2003). In der aktuali-
sierten WHO-KIlassifikation wurde die traditionelle Terminologie der intraduktalen
proliferativen Lasionen mit Unterscheidung der gewohnlichen duktalen Hyperpla-
sie (UDH) von der atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) und dem DCIS nicht
durch den Begriff der duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN) ersetzt (Tavassoli,
2005). Allerdings kann die DIN-Klassifikation fakultativ zusatzlich zur herkémmli-
chen Terminologie angegeben werden (DIN Grad 1A: Flache epitheliale Atypie;
DIN Grad 1B: ADH; DIN Grad 1C: DCIS Grad 1; DIN Grad 2: DCIS Grad 2; DIN
Grad 3: DCIS Grad 3) (Bani, et al., 2006).

Lobuléare Neoplasie

Die lobularen Neoplasien werden als Risikofaktoren und nicht obligatorische Vor-
lauferlasionen fir invasive lobulére oder duktale Mammakarzinome angesehen,
wobei sie wahrscheinlich direkte Vorlauferlasionen der invasiven lobularen Karzi-
nome sind (Tavassoli, et al., 2003) (Bratthauer, et al., 2002). Die Bezeichnung LN
ersetzt die alte Nomenklatur mit der atypischen lobularen Hyperplasie (ALH) und
dem lobularen Carcinoma in situ (LCIS). Die Inzidenz der LN wird in Exzisionspra-

paraten mit 0,3-3,8% angegeben.

Duktale Carcinoma in situ

Duktale Carcinomata in situ (DCIS) sind pathomorphologisch und genetisch eine
heterogene Gruppe neoplastischer intraduktaler Proliferationen. Nach WHO sind
sie durch folgende Eigenschaften definiert: erhdhte Proliferation duktaler Epithe-
lien, geringe bis hochgradige zytologische Atypien sowie eine inharente aber nicht
unbedingt obligate Tendenz der Progression zu einem invasive Karzinom (Collins,
et al., 2005). Die duktalen Carcinomata in situ (DCIS) sind abzugrenzen von der
atypischen duktalen Hyperplasie (ADH), der flachen epithelialen Atypie (FEA) und
der gewohnlichen duktalen Epithelhyperplasie (UDH).



Die Literatur zur Haufigkeit und Bedeutung der Multifokalitdt und Multizentrizitat
des DCIS ist widersprichlich. Nach den Daten der Arbeitsgruppe um Holland
(Faverly, et al., 1994) ist eine DCIS meist unizentrisch (tiber 90%), zeigt aber h&u-
fig ein multifokales, diskontinuierliches Wachstumsmuster entlang der Gange (ca.
50%), wobei die Abstande zwischen den ,Licken® in > 80% max. 10 mm betragen
und in > 60% weniger als 5 mm. Dementsprechend treten tGber 90% der Lokalre-
zidive nach brusterhaltender Therapie im gleichen Quadranten auf (S3-Leitlinie,
2008).

Invasives Mammakarzinom

Das invasive Mammakarzinom ist ein infiltrativ wachsender epithelialer Tumor, der
seinen Ausgang von In-situ-Karzinomen nimmt. Die haufigsten histologischen
Subtypen des Mammakarzinoms sind duktal differenzierte Karzinome (75-80%).
Das lobular differenzierte Karzinom macht 15% der invasiven Karzinomen aus
(Yoder, et al., 2007). Die beiden histologisch haufigsten Mammakarzinome haben
eine deutlich schlechtere 10-Jahres-Uberlebensrate als Tumore mit ,spezieller
histologischer Auspragung“. Zu dieser Gruppe werden beispielweise tubulare,
tubulolobulare, muzinése sowie kribriforme Tumoren gezahlt (Anlage 1). Medulare
Tumore sind haufig ,triple-negativ® (ERneg-PgRneg-HER2-neg) und gehdren hau-
fig der Gruppe der basal-like Tumoren an.

Das Gradingsystem umfasst 3 zunehmende Malignitdtsgrade, Grad 1-3 und be-
ricksichtigt Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate in 10 groldenmaliig
definierten Gesichtsfeldern. Die Graduierung korreliert signifikant mit Lymphkno-
tenstatus, Rezidivrate, Mortalitatsrate und Rezeptorstatus. Gut differenzierte Tu-
more (G1) haben eine deutliche bessere Prognose als schlecht differenzierte Tu-
more (G3). Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate bei G1-Tumoren bei iber 80%
liegt, so liegt sie bei G2-Tumoren (maRig differenziert) bei immerhin noch fast
60%, wahrend Patientinnen mit G3-Tumoren nur noch eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von etwa 45% aufweisen (Rakha, et al., 2008).

Der Befall von Lymph- und BlutgefalRen im Randbereich des Tumors, Lymphan-
giosis (L1) oder Haemangiosis carcinomatosa (V1), sind weitere ungunstige

Merkmale, die mit einem erhdhten Rezidivrisiko und ungunstiger Prognose beson-



ders bei nodalnegativen Patientinnen verbunden sind. Bei allen invasiven Mam-
makarzinomen sowie bei den DCIS ist im Rahmen der Primardiagnostik die Be-
stimmung des Estrogenrezeptors (-alpha) (ER) und Progesteronrezeptors (PR)
obligat durchzufiihren (Godhirsch, et al., 2005). Dieser Hormonrezeptorstatus ist
pradiktiv fir das Ansprechen auf eine adjuvante endokrine Therapie. Der HER-2-
neu-Status hat sowohl eine prognostische als auch pradiktive Relevanz. Die Amp-
lifikation von HER-2-neu-Status und die damit verbundene Uberexpression des
HER-2-Proteins ist mit einer ungunstigen Prognose assoziiert, zeigt aber ein

wahrscheinliches Ansprechen auf eine Therapie mit Trastuzumab an.

2.2.2 Tumorstadien

Das Tumorstadium korreliert mit der Prognose: je kleiner ein Primartumor, desto
geringer ist die Rezidivwahrscheinlichkeit und desto héher die Uberlebenschan-
cen. Die Tumorgrof3e korreliert mit dem Nodalstatus, der in seiner prognostischen
Bedeutung uberwiegt, deshalb spielt die Tumorgré3e bei nodalpositiven Patientin-
nen als Prognosefaktor eine untergeordnete Rolle (Subramaniam, et al., 2005).
Die geringere Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls bei Tumoren kleiner 1
cm zeigt die Notwendigkeit der Friherkennung, weil in klinischen Screening Pro-
jekten bei einem mittleren Tumordurchmesser von 2 cm bereits in 50% Lymphkno-

tenmetastasen vorliegen (Schulz-Wendtland, 2008).

pTNM-Klassifikation

Die pTNM-Klassifikation der Karzinome erfolgt am Operationspraparat anhand der
pathologisch-anatomischen bzw. histopathologischen Befunde. Die definitive pa-
thologische Klassifikation des Primartumors (pT) setzt die Untersuchung eines
exzidierten Tumors voraus, der makroskopisch im Gesunden entfernt wurde (RO
oder R1). Die pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms ist in der Anlage 2 zu-

sammengestellt.

pT-Klassifikation

Die pT-Klassifikation basiert auf der Tumorgréf3e der invasiven Komponente des
Mammakarzinoms, auch wenn eine grél3ere in-situ-Komponente vorliegt. Bei mul-
tiplen simultanen Tumoren in einer Brust wird der Tumor mit der héchsten pT-

Kategorie klassifiziert und die Multiplizitat oder Zahl der Tumoren in Parenthese
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aufgefuhrt, d.h. z.B. ,pT2(m) oder pT2(5)". Die in die pT-Klassifikation aufgenom-
mene Mikroinvasion (pT1mi) beinhaltet die Ausbreitung eines Karzinoms jenseits

der Basalmembran in das angrenzende periduktale Bindegewebe (Jani, 2007).

pN-Klassifikation

Eine pathologische Klassifikation der regiondren Lymphknoten (pN) erfordert min-
destens die Entfernung und Untersuchung der unteren axillaren Lymphknoten
(Level 1). Es sollten mindestens sechs Lymphknoten entfernt werden, eine pN-
Klassifikation ist aber unabhangig von der Zahl entfernter Lymphknoten immer
moglich (Sentinellymphknoten). Wurden zwei Level untersucht, betragt die Min-
destanzahl zehn Lymphknoten. Die Untersuchung von Sentinellymphknoten wird
durch das Suffix ,(sn)“ bezeichnet: ,pN (sn) 0(0/2)* (nur SLN wurde untersucht),
oder pNla (1/15), pN (sn) (1/2) (SLN und Axilla wurden untersucht, nur ein SLN
enthielt eine Makrometastase). Unter isolierten Tumorzellen (ITC) versteht man
einzelne Tumorzellen oder kleine Kluster von Zellen, die nicht gro3er als 0,2 mm
im Durchmesser sind und die tblicherweise durch immunhistochemische oder mo-
lekularbiologische Methoden entdeckt werden. Als zusatzliches Kriterium wurde
vorgeschlagen, auch Kluster von weniger als 200 Tumorzellen in einem einzelnen
histologischen Querschnitt einzubeziehen. Falle mit isolierten Tumorzellen in re-
gionaren Lymphknoten oder in nicht regionarer Lokalisation sollen als NO oder MO
klassifiziert werden (Wittekind, et al., 2010).

pM—Klassifikation
Die pM-Klassifikation erfordert die histopathologische Bestatigung einer Fernme-
tastase.

R-Klassifikation

Die R-Klassifikation ist nach den Leitlinien mdglichst immer anzugeben. Bei einem
positiven Resektionsrand kann unterschieden werden, ob ein makroskopischer
(R2) oder mikroskopischer Befall (R1) vorliegt. RO bedeutet, dass weder makro-
skopisch noch mikroskopisch Tumoranteile am Resektionsrand nachweisbar sind.
Gemal der S3-Leitlinien ist die komplette Exstirpation des Tumors mit einem his-
tologisch tumorfreien Resektionsrand (RO) die Basis der Therapie aller nicht fort-

geschrittenen Mammakarzinome. Der mikroskopisch gemessene Sicherheitsab-
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stand zwischen Tumor und Resektionsrand sollte 1 mm oder mehr fur das invasi-
ve Karzinom bzw. dessen intraduktale Tumorkomponente und 5 mm oder mehr fur
das reine intraduktale Karzinom (DCIS) betragen (Schnitt, et al., 1994). Fur das
DCIS wurde in einer retrospektiven Studie gezeigt, dass ein Sicherheitsabstand
von = 10 mm mit einem deutlich niedrigeren Rezidivrisiko einhergeht (3%), als Ab-
stande zwischen 1 - 9 mm (15%) (Silverstein, et al., 1999). Allerdings wurden von
anderen Arbeitsgruppen fur Abstande > 1 mm oder > 2 mm deutlich niedrigere
Rezidivraten beobachtet als von Silverstein und Mitarbeitern (Singletary, 2002)
(Jani, 2007).

2.2.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

Die bildgebende Mammadiagnostik hat eine zentrale Rolle bei der Friherkennung
des Mammakarzinoms, der Abklarung symptomatischer Patientinnen, in der The-
rapieplanung und Kontrolle sowie in der Nachsorge des Mammakarzinoms. Unter
komplementarer Mammadiagnostik versteht man die klinische, sonographische,
mammographische und kernspintomographische Untersuchung der Brust sowie
die Abklarung auffélliger Befunde durch interventionelle Methoden. Es gilt seit
1/2007 fur alle bildgebenden Verfahren eine einheitliche, verbindliche BI-RADS™
Klassifikation (Schulz-Wendtland, 2008) (Anlage 3).

2.2.3.1 Klinische Untersuchungen

Die arztliche Inspektion und Palpation der Briste in der Kombination mit Mammo-
graphie und additiver Sonographie sind Bestandteile eines wirksamen Friuherken-
nungsprogramms (Barton, et al., 1999). Bei Inspektion werden die Veranderungen
der Haut (Einziehung, Orangenhaut, Rétung, Ulzerationen, Vorwélbungen) Sekre-
tion und Asymmetrie der Briste festgestellt. Bei der lickenlosen Palpation aller 4
Quadranten der Brust und der Lymphabflussgebiete konnen von einem erfahrenen
Untersucher Mamma-Befunde ab ca. 1 cm Grol3e entdeckt werden. Jedoch sind
weniger als 50% der Tumoren mit einer Gréf3e zwischen 10 und 15 mm tastbar
(Reintgen, et al., 1993). Die beidseitige Palpation ist bei jeder Frau ab dem 30.
Lebensjahr einmal jahrlich empfohlen (Barton, et al., 1999). Die Vergleichsstudie
zur Fruherkennung von Kolb (Kolb, et al., 2002) zeigte eine geringe Sensitivitat
der klinischen Untersuchung (ca. 30%). Die Selbstuntersuchung der Brust durch

die Patientin (Trainingsprogramm) als auch die Inspektion und Palpation durch
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den Arzt fihrten einerseits zu keinerlei Reduzierung der Mortalitat, anderseits aber
zu einer erhdhten Biopsierate aufgrund benigner (falsch positiver) Befunde. Somit
zeigen diese Studien, wie wenig effektiv klinische Untersuchung/Palpation (S3-
Leitlinie, 2008) im Rahmen der Friherkennung sind (Saltzstein, 1984) (Thomas, et
al., 2002) (Hackshaw, et al., 2004). Auch die tber 30 vorliegenden nicht randomi-
sierten Studien zur Selbstuntersuchung der Brust zeigen sehr disparate Ergebnis-
se ohne durchgehende Evidenz einer Effektivitat (Baxter, 2001) (Vainio, et al.,
2002).

Als ein Verfahren, welches das Korperbewusstsein verbessert und in einzelnen
Fallen auch die Diagnose eines Mammakarzinoms vorverlagert (mit fraglichem
Gewinn) kann sie gelehrt und angeraten werden. Im Verbund mit einem bildge-
benden Screening allerdings durften die Vorteile Gberwiegen, besonders bei der
dichten Mamma mit nachfolgender Sonographie, da diese dann gezielter vorge-

nommen werden kann (Hille, et al., 2004).

2.2.3.2 Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung der Brust erfolgt standardisiert sowohl bezuglich der
Lagerung (liegend, schrage Halbseitenlage) als auch bezlglich der Durchfiihrung
der Untersuchung (systematisch und in mindestens 2 Ebenen) und der Dokumen-
tation. Die Untersuchung wird mit einem 7,5-MHz-Schallkopf durchgefuhrt, ergan-
zend kann ein hochfrequenter Schallkopf mit 10-15 MHz eingesetzt werden. Die
physikalische Auflésung der handelstblichen Schallkbpfe (bis 20 MHz) betragt
maximal 150 um. Die Diagnose prainvasiver Karzinome (DCIS) ist nicht méglich,
aul3er von gruppiertem Mikrokalk (Cluster) in Kenntnis der Mammographie. In bis-
herigen Sonographie-Studien handelt es sich nur bei 1-3% der nachgewiesenen
Karzinome um DCIS, in Mammographiescreeningprojekten sind es dagegen 20%.
Grenzen der Sonographie sind eine nicht optimale Qualitatssicherung bzw. unter-
schiedliche Geratestandards und die Untersucherabhangigkeit (Madjar, et al.,
1999).

Die Indikationen fir Mammasonographie sind (Madjar, 2009):
e Differenzialdiagnostik zwischen benignen und malignen tastbaren Herdbe-
funden

e Differenzierung zwischen zystischen und soliden Befunden
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e Mammographische Herdbefunde BI-RADS II-V

e Nicht aussagefahige Mammographie BI-RADS 0

e Junge Frauen, Schwangerschaft und Laktation, mastopatische und dichte
Mammae ACR 3-4

e Entzindliche Erkrankungen

e Hormonersatztherapie (wegen haufiger Dichtezunahme des Brustgewebes)

e Postoperativ und nach Bestrahlung (erschwerte mammographische Beur-
teilbarkeit)

o Lokoregionares Staging (Tumormetrik, Multifokalitat und Multizentrizitéat,
Lymphknotenstatus) zur Planung brusterhaltende versus ablative oder re-
konstruktive Chirurgie.

e Steuerung von interventionellen Eingriffen: Feinnadelaspiration, Hochge-
schwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie, praoperative Tumorlokali-
sation

e Individuelle Vorsorge bei Risikopatientinnen und Verbesserung der Friher-
kennung bei Frauen mit dichtem Drisenparenchym

e Verlaufskontrolle unter neoadjuvanter Therapie

Basis fur die Sonographie ist neben der S1- und S3-Leitlinien (S3-Leitlinie, 2008)
(S1-Leitlinie, 2001) der BI-RADS ™ — Katalog zur Diagnosestellung (Schulz-
Wendtland, 2008). Analog zur BI-RADS-Klassifikation des American College of
Radiology (ACR) fur die Einteilung von Herdbefunden in der Mammographie wur-
de auch fur die Mammasonographie eine Kategorisierung von Raumforderungen
in insgesamt 7 Gruppen (US-BI-RADS 0-6) vorgenommen (Anlage 4). Die fur die
Mammographie existierenden Klassifikationsgrade 1-4 der Brustdrisendichte
(gemafl ACR-Einteilung) wurden analog fur die Sonographie tbernommen (Anla-
ge 5).

Die Mammasonographie stellt zwischenzeitlich eine etablierte diagnostische Me-
thode in der erganzenden Abklarung (nach Mammographie) von auffalligen Brust-
befunden dar. Bei jungen Frauen < 30 Jahren und wahrend einer Schwanger-
schaft ist sie das priméare Diagnostikum (Engel, et al., 1983 ). Als alleinige Friher-
kennungsmethode ist der Ultraschall jedoch ungeeignet (S3-Leitlinie, 2008) da es
keine befriedigenden Ergebnisse zum Einsatz dieser Technik in Screeningsitua-

tionen gibt, gleichwohl ein zusatzlicher Effekt in der Karzinomerkennung in ver-
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schiedenen Studien erkennbar ist (Jackson, 1990). Bekannt ist, das sich 35-45%
der nicht tastbaren suspekten Herde als Mikrokalk darstellt und mit den hochaufl6-
senden Sonographiegeraten nicht zuverlassig diagnostiziert werden kann (Secles,
1982) (Soo, et al., 2003). Die Treffsicherheit der Sonographie bei Befunden von 5
bis 10 mm Gro6Re lag bei Phantomuntersuchen bei > 90% (Berg, et al., 2006), was
besonders bei dichtem Brustdrisenparenchym zur Geltung kommt (Fasching, et
al., 2006). Auch in einer aktuellen Studie (Berg, et al., 2008) konnte festgestellt
werden, dass bei Frauen mit familiar erhéhtem Brustkrebsrisiko und ACR 3 und 4
die Detektionsverbesserung fur ein Mammakarzinom mittels Sonographie bei
0,4% liegt. Da die Mammographie eine falsch-positiv-Rate von 10-20% bzw. sogar
bis zu 50% in der Karzinomentdeckungsrate aufweist (Perry, 2001), wird deutlich,
dass die Sonographie die wichtigste Ergdnzungsmethode zur Mammographie dar-
stellt. Die Sonographie ist der Mammographie in der Diagnostik und im Staging
des invasiv lobularen Carcinom Uberlegen, da sie eine genauere Bestimmung der
TumorgréRe sowie einen besseren Nachweis einer Multizentrizitdt und Multifokali-
tat aufweist (Selinko, et al., 2004). Bei jungen Patienten, insbesondere mit dichtem
Drusenparenchym (ACR 3 und 4) zeigten einige Studien (Fornage, et al., 1990)
(Seymour, et al., 1997) (Madjar, 2000) Vorteile bei der préoperativen Verlaufsbe-
urteilung bei Z.n. primér systemischer Chemotherapie, bei interventionellen Malf3-
nahmen und bei der Verlaufskontrolle nach Radiatio und postoperativen Verande-
rungen. Zusatzlich verbessert die Mammasonographie die Operationsplanung
durch Bestimmung der Multifokalitat, der Tumorgréf3e, des Haut- und Muskel- so-

wie des Mamillenabstands.

2.2.3.3 Mammographie

Die Mammographie ist die wichtigste bildgebende Methode in der Mammadiag-
nostik. Sie wird in der Brustkrebsfriherkennung, bei Abklarung auffalliger Befunde
oder Symptome sowie in der Nachsorge bei Mammakarzinom eingesetzt. Als Fri-
herkennungsmethode kann eine Mammographie entweder im Rahmen einer
Screeningmammographie oder in Form einer individualisierten risikoadaptierten
Untersuchungsstrategie erfolgen. Standardmalfiig werden von jeder Brust Ront-
genaufnahmen im kraniokaudalen (CC-Aufnahme) und schrag medio-lateralen

Strahlengang (MLO-Aufnahme) angefertigt. Erganzende Spezialaufnahmen sind:
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.Kleopatra“ Aufnahme fir die Darstellung des axillaren Drisenauslaufers, Cleava-
ge—Aufnahme zur Beurteilung medialer thoraxwandnaher Veranderungen. Die ML-
Aufnahme ist als Erganzung zur Standarduntersuchung als Orientierungshilfe zur
Lagebestimmung nicht tastbarer und sonographisch nicht erkennbarer L&sionen
vor praoperativer Drahtmarkierung oder transkutaner Biopsie, sowie bei der Ga-
laktographie zur Differenzierung von intraduktaler Luft von echten intraduktalen
Veranderungen, zum Nachweis einer Spiegelbildung in Kalkmilchzysten bei unkla-
rem Mikrokalk und als dritte Ebene zur Unterscheidung einer Uberlagerung von
einem echten Herdbefund hilfreich. Zielkompressionsaufnahmen und gerollte Auf-
nahmen spielen eine entscheidende Rolle bei Uberlagerungen auf der Réntgen-
aufnahme (Faulk, et al., 1992). Zur Abklarung von Mikrokalk werden die Vergrol3e-
rungs-Aufnahmen und Tangentialaufnahmen der Brust eingesetzt (DiPiro, et al.,
1996) (Saleh, 2009). Die Strahlendosis betragt 8 mSv pro Untersuchung (2 mGy
pro Aufnahme, zwei Aufnahmen beidseitig pro Untersuchung) (Jung, 2001).

Die Bedeutung der Mammographie liegt in erster Linie in der Erkennung Kleiner
Mammakarzinome (< 1 cm Gr63e) und prainvasiver Vorstufen des Brustkrebses.
Wichtig ist dabei, dass Mikrokalzifikationen mit einem Durchmesser von 130 pm
nur durch die Mammographie erkannt werden kénnen (Schulz-Wendtland, et al.,
2007).

Indikationen zur Mammographie sind folgende (S3-Leitlinie, 2008):

e Kklinisch auffalliger arztlicher Untersuchungsbefund (Tastbefund, Haut- bzw.
Areolaveranderung, pathologische Sekretion, umschriebener einseitiger
Schmerz)

e Z.n. invasivem /non-invasivem Mammakarzinom

e Z.n. ADH, radiarer Narbe, CLIS

o familiares Brustkrebsrisiko (ein Mammatumor bei Verwandten 1. oder 2.
Grades oder zwei Mammatumoren bei Verwandten 3. und 4. Grades oder
Ovarialkarzinom bei Verwandten 1. Grades)

e Hochrisiko-Situation (Frauen mit nachgewiesener Mutation und Frauen aus
BRCAL1/2-negativ getesteten Familien mit einem Heterozygotenrisiko = 20%
oder einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von = 30%)

e positiver Sonographie-Befund

e asymptomatische Frauen tber 70 Jahre

e entzindliche Veranderungen, Mastitis/Abszess
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e Mammographie-Screening im Programm der Krebs - Friherkennungsricht-

linie: RGntgen-Reihenuntersuchung von Frauen im Alter von 50—-69 Jahren.

Kontraindikation ist eine bestehende Schwangerschaft (Ausnahme: histologisch
gesichertes Mammakarzinom, pratherapeutisch).

Je junger die Patientinnen sind, umso zuriickhaltender ist die Indikation zur An-
wendung von Rontgenstrahlen zu stellen. Dies gilt auch fur die Mammographie,
insbesondere dann, wenn durch andere Verfahren eine primare Abklarung mog-
lich ist. Bei Frauen < 40 mit auffalligem klinischem Untersuchungsbefund ist zur
primaren Diagnostik die Ultraschalluntersuchung einzusetzen (S3-Leitlinie, 2008).
In der Mammographie weisen invasive Karzinome 3 wesentliche Befundmuster
auf: Herdbefund, Architekturstdrung und Mikrokalzifikationen. Die Detektion der
Karzinome in der Mammographie gelingt bevorzugt durch den Nachweis pleomor-
pher oder fein-linearer Mikroverkalkungen, die Darstellung irregularer Herdbefun-
de mit unscharfer oder spikulierter Begrenzung innerhalb lipomatéser Umge-
bungsstrukturen sowie durch die Abbildung umschriebener Stérungen der Gewe-
betextur (Fischer, et al., 2006). Prinzipiell wird bei der Analyse von Verkalkungen
in Mammogrammen zwischen Makro- und Mikroverkalkungen unterschieden.

Das DCIS oder duktales Carcinoma in situ imponiert mammographisch als Mikro-
verkalkungen (PartikelgroR3e unter 0,5-1mm) (Cowen, et al., 1997) (Tabar, et al.,
2001). Daher ist die Mammographie eine wegweisende bildgebende Methode. Nur
sie erlaubt die Analyse von Mikroverkalkungen (Schulz-Wendtland, et al., 2007).
Bei der Analyse dieser Verkalkungen findet man haufig unscharfe, amorphe, lang-
liche, fein linear verastelte oder pleomorph vieleckige Formen. In der Regel zeigen
die Verkalkungen ein gruppiertes, segmentales oder lineares Verteilungsmuster.
Die Rontgenmammaographie bei Frauen mit dichten Gewebestrukturen (Dichtety-
pen nach ACR 3 und 4) weist deutliche Limitationen flr den Nachweis nicht kalzi-
fizierter Tumoren auf. Die Sensitivitat fallt bei hoher Parenchymdichte auf unter
50%. Im Interesse der Qualitatssicherung ist heute die Verwendung einer standar-
disierten Beurteilungs- und Befundungssystematik unerlasslich, die sich im
deutschsprachigen Raum eng an den BI-RADS™-Katalog des ACR anlehnt
(Anlage 3). Die Rontgendichte des Brustparenchyms hat einen erheblichen Ein-
fluss auf die Erkennbarkeit von pathologischen Veranderungen der Brust.

Daher teilt man fur die Befundung die mammographische Transparenz der Brust
nach der Klassifikation des American College of Radiology (ACR) in 4 Dichtetypen
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ein, wobei Typ 1 weitgehende Involution (< 25% Drisengewebeanteil), Typ 2 fibro-
glandulares Parenchymmuster (25-50% Drisengewebeanteil), Typ 3 inhomogen
dichtes Parenchymmuster (51-75% Drisengewebeanteil) und Typ 4 extrem dich-
tes Parenchymmuster (> 75% Drisengewebeanteil) bedeuten. Die Sensitivitat fur
die Tumordetektion rangiert in Abhangigkeit vom Dichtetyp von 42% bis zu 98%
(Pisano, et al., 2008). Speziell bei dichtem Parenchymmuster ist daher die Mam-
mographie in ihrer Aussagekraft erheblich eingeschrankt. Mit hoher Zuverlassig-
keit sind bei ACR-Dichtetyp 3 die Tumore erst ab 15 mm Grof3e zu detektieren
(Fischer, 2008). Hohe mammographische Dichte (ACR 3 und 4) ist neben der
BRCA1/2-Mutation héchster individueller Risikofaktor, so dass die in dieser Situa-
tion begrenzte Sensitivitdt der Mammographie durch eine sie ergéanzende Sono-
graphie angehoben werden sollte (S3-Leitlinie, 2008). Ein invasiv lobulares Mam-
makarzinom kann mammographisch als Herdbefund oder auch in diffuser Ausbrei-
tungsform auftreten (Fischer, 2008). In einer retrospektiven Studie lag das ILC in
43% als Herdbefund, in 20% als Architekturstérung, in 18% als Asymmetrie, in
10% als Mikroverkalkungen und in 10% der Félle als benigne erscheinende Ver-
anderungen vor (Lopez, et al., 2009). In 8-19% der ILC wurden falsch negative
Mammographien beschrieben. Ein Grund fiur die eingeschrankte Sensitivitat (zwi-
schen 34% und 89%)) liegt darin, dass sich das ICL mit der gleichen oder geringe-
ren Dichte als normales Brustdriisengewebe prasentiert.

Die haufigsten gutartigen Herdbefunde (rund oder oval mit glatter Begrenzung iso-
oder hyperdens) in der Mammographie stellen die Zysten und Fibroadenome dar.
Die Unterscheidung zwischen einer Zyste und Fibroadenom bei einer Mammogra-
phie-Aufnahme ist schwer maoglich, diesbezlglich bietet sich hier eine erganzende
Mammasonographie an.

Im Rahmen der Friherkennung der Mammakarzinoms kann die Réntgenmammo-
graphie in zwei unterschiedlichen Konzepten eingesetzt werden: durch Mammo-
graphiescreening sowie individualisierte und risikoadaptierte Untersuchung. Mit
dem Mammographiescreening wird eine zeitliche Vorverlegung der Diagnostik in
den praklinischen Bereich angestrebt, um damit eine Senkung der Brustkrebs-
sterblichkeit zu erreichen. Mit der Einfihrung einer Screening-Mammographie ist
eine altersabhangige relative Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitat um
20-40% moglich. Eine Metaanalyse der Daten von 7 Studien belegte eine Verrin-

gerung der brustkrebsspezifischen Sterblichkeit von 24% (Funke und Villena,
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2008). Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeiten ist die Effektivitat der Screening-
Mammographie fur Frauen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr eindeutig belegt.
Alternativ zur Screening-Mammographie als Reihenuntersuchung gibt es die M6g-
lichkeit, eine risikoadaptierte Friherkennung durchzufiihren, bei welcher unter Be-
ricksichtigung des Alters der Frau, des individuellen Risikoprofils und der Brust-
dichte die Mammographie sowie ggf. komplementare Untersuchungsverfahren
zum Einsatz kommen (Funke und Villena, 2008). Besondere Vorgehensweisen
werden bei Frauen mit einem definiertem Hochrisikoprofil wie der Mutation in Ge-
nen BRCA1 oder BRCA 2 oder Heterozygotenrisiko = 20% oder verbleibendes
lebenslanges Erkrankungsrisiko = 30% empfohlen. Als kurative Mammographie
wird die Rontgenuntersuchung der Brust bei Patientin mit einem abklarungsbe-
durftigem Befund verstanden. Indikationen zu einer kurativen Mammographie sind:
ein tastbarer Befund, Schmerzen, suspekte Hautveranderungen, Sekretion sowie
ein auffalliger klinischer, mammographischer oder sonographischer Befund bei
einer Voruntersuchung. Die Sensitivitat der kurativen Mammographie wurde in

verschiedenen Studien mit 85-93% angegeben (Barlow, et al., 2002).

Bei der Nachsorge des Mammakarzinoms wird die halbjahrliche mammographi-
sche Untersuchung der brusterhaltend operierten Seite tUber einen Zeitraum von 3
Jahren empfohlen. Ein vorausgegangenes Mammakarzinom ist ein Risikofaktor fir
ein kontralaterales Mammakarzinom, so dass die kontralaterale Brust in jahrlichen

Intervallen mammographiert werden soll.

Die digitale Mammographie hat die konventionelle Film-Folien-Mammographie
weitgehend ersetzt und ist heute Standard in Kombination mit der Monitorbefun-
dung sowohl in der kurativen als auch in der Screeningmammaographie, insbeson-
dere bei dichten Mammae, pra- bzw. perimenopausalen Frauen und bei Frauen
unter 50 Jahren. Die digitale Mammographie bietet weitere Mdglichkeiten wie To-
mosynthese, digitale Kontrastmittelmammographie und die Kombination von digi-
taler Mammographie und Ultraschall (Schulz-Wendtland, et al., 2008).
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2.2.3.4 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie der Brust (MR-Mammographie) hat sich in den
letzten Jahren zu einem sensitiven, additiven bildgebenden Verfahren in der
Mammadiagnostik  entwickelt. Die Grundlage der dynamischen MR-
Mammographie ist ein pathologisches Enhancement nach intraventser Kontrast-
mittelgabe, das durch Tumorangiogenese und erhdhte GefalRpermeabilitat malig-
ner Lasionen hervorgerufen wird. Die MR-Mammographie ist strahlenfrei, dauert
mindestens 20 Minuten und kostet aber mehr als das Funffache einer Screening-
mammographie (Heywang-Koébrunner, et al., 2008). Die MR-Mammographie er-
folgt mit einem 1-1,5 T Ganzkérpermagnet unter Verwendung einer speziellen bi-
lateralen Mamma-Oberflachenspule. Die Brust wird in der Spule zur Verminderung
von Bewegungsartefakten komprimiert. Die Sensitivitat der MRT wird mit Uber
90% angegeben, in der Diagnostik des invasiv duktalen Karzinoms in Studien zwi-
schen 83-96% (Hauth, et al., 2009) und 50-80% mit einer geringeren Spezifitat
von 65-79% (Sardanelli, et al., 2004).

Indikationen zur Magnetresonanztomographie

e Screening bei Hochrisiko-Patientinnen. MRT wird als ergdnzende Methode
bei familiar erhohtem Risiko (Mutationstragerinnen BRCA1 oder BRCA2,
oder bei hohem Risiko definiert als ein Heterozygotenrisiko = 20% oder ei-
nem verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko flr Brustkrebs = 30%)
empfohlen (S3-Leitlinie, 2008).

e Staging vor geplanter Therapie bei Mammakarzinom zum Ausschluss multi-
fokaler oder multizentrischer Herde und Beurteilung der Ausdehnung eines
invasiven Karzinoms und DCIS Komponente. Dies gilt in besonderem Mal3e
bei histologisch nachgewiesenem lobuldren Mammakarzinom sowie flr
Frauen mit Mammakarzinom und familiarer Belastung (S3-Leitlinie, 2008).

e CUP-Syndrom

o Differenzialdiagnose Narbe versus Rezidiv hach brusterhaltender Operation
eines histologisch gesicherten Mammakarzinoms (6 Monate nach Operati-
on, 12 Monate nach Beendigung der Bestrahlungstherapie), auch nach
Wiederaufbauplastik, fir den Fall, dass eine vorausgegangene mammog-
raphische und sonographische Untersuchung die Dignitat des Rezidivver-
dachtes nicht klaren konnte.

e Diagnostik bei liegender Prothese oder Implantat.
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Ungeeignet ist die MR-Mammographie zur Absicherung bei ansonsten gut beur-
teilbarer Mammographie und Sonographie, bei klinisch geringerem Verdacht auf
ein Karzinom und zur Differenzialdiagnose unklarer, insbesondere der Stanzbiop-
sie zuganglicher Herdbefunde. Mamma-MRT sollte nur dort angewandt werden,
wo MR-gestiutzte Vakuumbiopsien und MR-gestiitzte Markierungen durchgefihrt
werden konnen. Die wichtigsten Limitationen der MR-Mammographie sind falsch
positive Befunde. So werden nur durch das erganzende MRT-Screening bei 0,2
bis Gber 9% aller untersuchten Frauen (durchschnittlich > 4%) Biopsien veranlasst,
die einen gutartigen Befund ergeben. Diese Rate ist zwei- bis dreimal so hoch wie
beim Mammographie-Screening (Heywang-Kdbrunner, et al., 2008). Eine mogli-
che Uberdiagnose und Ubertherapie bei héherer Sensitivitat zur DCIS kann zu
vorgezogenen Kontrollen und damit zu psychischer Belastung der Patienten auf-

grund unsicherer Diagnose fiuhren.

2.2.3.5 Neue Techniken

3D-Sonographie

Die 3D-Sonographie hat ihren Vorteil in der reproduzierbaren Darstellung des Tu-
morvolumens und der Randbegrenzung des Tumors, erzielt jedoch keine Verbes-
serung der Sensitivitat und Spezifitat bei Beurteilung eines Respons unter primar
systemischer Chemotherapie (Kotsianos, 2005) und keinen zuséatzlichen Vorteil
bei der Treffsicherheit von malignen Befunden. Im Vergleich von 2D- und 3D-
Sonographie wurde eine vergleichbare Sensitivitat (2D: 95-97%; 3D: 92-95%) und
Spezifitdt (2D: 54-58%; 3D- 61-67%) erreicht (Fischer, 2006).

Doppler—-Sonographie

Die Doppler—Sonographie ist zur Dignitatsbestimmung nicht ausreichend sicher,
da das Auftreten einer Hypervaskularisation und irregularer Gefal3e sowohl in be-
nignen als auch in malignen Tumoren der Brust festgestellt werden konnte (Baz,
2000) (Watermann, 2004).

Elastographie
Die Elastographie ist eine sonographisch diagnostische Methode fir die Darstel-
lung der unterschiedlichen Gewebselastizitaten der Brustlasionen in Zusammen-

hang mit deren Dignitat. Bei der Ultraschall-Elastographie wird mit dem Ultra-
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schallkopf eine Kompression von auf3en auf die Brust ausgetibt und Verschiebun-
gen zwischen den einzelnen Bildern in aufeinander folgenden Ultraschallbildern
ausgewertet. Dehnungsanderungen werden farbkodiert und ortsaufgelost darge-
stellt. Die Berechnungen der Elastizitatsverhaltnisse erfolgt in Echtzeit, die Ergeb-
nisse werden dem konventionellen B-Bild Uberlagert. So kbnnen Tumore von nor-
malem Gewebe differenziert und gutartige benigne von malignen Tumoren unter-
schieden werden. Die Spezifitdt fur Herdlasionen kann mit Hilfe der Ultraschall-
Elastographie im Vergleich zur konventionellen Sonographie deutlich verbessert
werden, was insbesondere fir die Differenzierung von BI-RADS 3 Lasionen vor-
teilhaft ist. Die Elastographie in Kombination mit Sonographie ergab eine Sensitivi-
tat von 89,7% und eine niedrige falsch negative Rate von 9,2% im Vergleich zur
Mammographie oder alleiniger Sonographie (Zhi, 2007). Die Ultraschall-
Elastographie ist nicht indiziert zur Abklarung von Narben, diffusen Lasionen oder
Lasionen, die gréRer sind als das Bildfeld des Transducers. Die Aussagekraft der
Elastographie ist bei in situ Komponenten eingeschrankt (Tohno, et al., 2005).
Wegen verschiedener Scores und schlechter Darstellung der intraduktalen Kom-
ponenten hat diese Methode noch keinen festen Stellenwert in der Mammadiag-

nostik erlangen kénnen.

CAD (Computer Aided Detection) Einsatz

CAD - computerassistierte Bildauswertung der Mammogramme. Der Computer
ubernimmt die Rolle eines Zweitbefunders, der auf Befunde hindeutet, die mogli-
cherweise zunachst von dem befundenden Radiologen Ubersehen wurden. Ziel
des CAD-Einsatzes ist wie bei einer konsekutiven Doppelbefundung die Reduktion
falsch-negativer, Ubersehener Befunde. Neuartige CAD-Systeme auf der Basis
neuronaler Netze kdnnen ihre Spezifitdt permanent dadurch verbessern, dass sie
automatisiert die histologische Verifikation der detektierten Befunde in ihre Daten-
basis zum Abgleich neuer Mammografien aufnehmen. Fir die Detektion von
Mikrokalzifikationen werden in der Literatur (Einzelbefundung mit CAD) Sensitivita-
ten von 86-100% angegeben (Birdwell, et al., 2001), wahrend fir Herdbefunde
Sensitivitaten zwischen 67-89% erreicht werden (Funovics, et al., 2001) (Malich, et
al., 2001) (Schulz-Wendtland, et al., 2008).
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Tomosynthese

Die Tomosynthese ist eine Aufnahmetechnik, die auf Basis einer begrenzten An-
zahl von Einzelaufnahmen mit unterschiedlichem Projektionswinkel Uberlage-
rungsfreie Schichtaufnahmen liefern kann. Insofern sind die Vorteile bei dichten
Mammae und Niedrigkontrastobjekte nachgewiesen, auch eine verlasslichere
GroRRenbestimmung der abzuklarenden Befunde ist moglich (Schulz-Wendtland, et
al., 2007).

Kontrastmittelverstarkte Mammographie

Bei der kontrastmittelverstarkten Mammographie wird mit i/v Gabe von ca. 100 ml
eines Rontgenkontrastmittels die Verbesserung der Visualisierung der Tumoren
erreicht, insbesondere bei dichtem Drisenparenchym. Die zusétzliche Strahlenbe-
lastung bei der Untersuchung ist ein Nachteil im Vergleich mit der anerkannten

kontrastmittelgestitzten MR-Mammaographie.

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die FDG-PET unter Verwendung des Glukoseanalogons (18 F-FDG) hat in der
Primardiagnostik des Mammakarzinoms trotz hohen positiven Vorhersagewertes
aufgrund begrenzter raumlichen Auflésung bei kleinen Tumoren und geringeren

Spezifitat keinen Stellenwert (Avril, et al., 2000).

2.2.4 Grundlagen der Thermographie

Die Thermographie ist eine nichtinvasive bildgebende Infrarot-Temperatur-
messmethode die Temperaturverteilungen sichtbar macht. In der Medizin hat die
Infrarotthermographie in vielen Gebieten, wie der Angiologie, Dermatologie und
Rheumatologie einen Einsatz gefunden. Die Beurteilung von Thermographie-
bildern beinhaltet die Einschatzung der Warmekonturen, Homogenitat des War-
mebildes, Warmegrad, Zonen und Punkte von Uberwarmung, GefaRzeichnung,
Reaktion nach der Abkihlung im Bereich der Mamille und der Areola. Man unter-
scheidet dabei bertihrungslose Messverfahren (Infrarot- oder Abstandsthermogra-
phie) und Kontaktverfahren (Platten- oder Flussigkristallthermographie).

Bei der ersteren registriert eine Infrarotkamera segmentweise die von der Brust-
oberflache abgestrahlte Warme. Ein Computer wandelt die Messergebnisse in

Farbwerte um, welche auf dem Bildschirm abgebildet werden. Dabei ist zu beach-
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ten, dass die Infrarotthermographie der Brust unter besonderen Bedingungen
durchgefuhrt werden muss (empfohlen wird der 5. bis 11. Tag des Menstruations-
zyklus, Beachtung der Raumtemperatur (19-21°C), Beachtung der Begleitmedika-
tion, Aufnahmeabstand, Abklhlungszeit von 10 min, der Aufnahmewinkel (Sauer,
2008).

Fur das zweite Verfahren, d.h. die Plattenthermographie werden mit Fllssigkristal-
len geflllte Kunststofffolien (LCD) auf die Brust der Patientin gelegt. Die Kristalle
registrieren die Warme der Blutgefal3e unter der Haut und bilden diese in Farbe
vor einem dunklen Hintergrund ab. Fur thermographische Zwecke eingesetzte
cholesterinische Substanzen (Flissigkristalle) durchlaufen mit steigender Tempe-
ratur die Farbskala Rot bis Violett in einem Bereich von wenigen Graden. Das Ref-
lexionsgebiet liegt fur eine Mischung z.B. unterhalb von 30°C im IR-Bereich, bei
30°C wird die Schicht rot, bei 31°C griun und ab 32°C ist sie blau. Bei einer noch
hoheren Temperatur verschwindet die blaue Farbe, und die Reflexion liegt im UV-
Bereich. Bei Abkluhlung wird die Farbskala in umgekehrter Richtung durchlaufen
(Wagner, et al., 1971). Das raumliche Auflésungsvermogen der LCD ist von ver-
schiedenen Autoren mit 0,01 mm (Wagner, et al., 1971) und mit 0,025 mm
(Fergason, 1968), entsprechend der GroRRe der gekapselten Flussigkristalltropfen,
beschrieben. Das thermische Auflésungsvermdgen der Thermographie reicht von
0,007°C (Liquid Crystals Ind. Inc., 1970) bis 0,05°C (Gordenne, et al., 1975) und
0,01°C (Wagner, et al., 1971).

Die Infrarotstrahlung gehort zu den elektromagnetischen Wellen im Spektralbe-
reich zwischen sichtbarem Licht und den langwelligen Mikrowellen. Der Infrarotan-
teil ist in nahen (0,75-3 um), mittleren (3-6 pm), fernen (6-15 um) und extremen
(15-1000 pum) Bereich geteilt (Hauser, 1983). Jeder Kdrper, dessen Temperatur
oberhalb des absoluten Nullpunkts (-273°C bzw. 0 Kelvin) liegt, strahlt die Energie
in Form von elektromagnetischen Wellen aus. Diese Temperaturverteilung an der
Korperoberflache entsteht durch Uberlagerung korpereigener Warmequellen durch
Stoffwechsel.

Das Prinzip der Thermographie in der Brustkrebsdiagnostik basiert auf der Er-
kenntnis, dass Karzinomzellen mehr Warme abstrahlen als gesunde Zellen. Dies
ist auf gesteigerten Stoffwechsel und Angiogenese zuriickzufuhren.

Die lokale Temperaturerhéhung um bis zu ca. 2-3°C ist auf der Haut nachweisbar
(Engel, et al., 1983).
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Als Angiogenese bezeichnet man die Bildung neuer Kapillaren aus bereits existie-
renden GefalRen. Eine Vielzahl praklinischer und klinischer Untersuchungen wei-
sen der Angiogenese bei der Entwicklung und Metastasierung von Brustkrebs eine
entscheidende Rolle zu. Wahrend Tumorzellen zu kleinen Zellklonen von 1-2 mm
Durchmesser auswachsen kénnen und mittels Diffusion mit Nahrstoffen versorgt
werden, ist fir das weitere Wachstum die Ausbildung von neuen Geféal3en essen-
tiell, um Sauerstoff-und Nahrstoffversorgung zu gewahrleisten (Folkman, 1995)
(Folkman, 1996). Ein in Tumorzellen gebildeter Tumor-Angiogenese-Faktor stimu-
liert die Kapillarsprossung und fuhrt zu einer Hyper- oder Neovaskularisation des
Malignoms. Damit ist neben der erhdhten Stoffwechselaktivitat des Tumors und
der damit verbundenen Warmeproduktion auch eine zahlenmaflige Zunahme der
das Malignom versorgenden Gefalie verbunden, die auch zu einer thermographi-
schen Auffalligkeit der Brust fuhren kdnnen. Aul3erdem werden von Tumorzellen
zusatzliche vasoaktive Substanzen wie z.B. Prostaglandine, Bradikinine,
Serotonine und Histamin freigesetzt, die ebenfalls vaskulare Veranderungen indu-
zieren (Gautherie, et al., 1985). Je nach angiogener Potenz des Tumors kann die
Angiogenese bereits in in-situ Karzinomen einsetzen, haufiger aber erst bei inva-
siven Karzinomen. Die neu gebildeten Tumorgefal3e zeichnen sich gegentber
normalen Gefal3en durch eine Reihe struktureller Besonderheiten aus (Less, et al.,
1991). Man findet pathologische Aufzweigungsmuster, Kaliberschwankungen,
elongierte Abschnitte und Gefal3ringe, grol3volumige Sinusoide, arteriovenodse
Shunts sowie Basalmembran- und Endotheldefekte. Die erhdhte Gefalipermeabili-
tat ist, insbesondere bei malignen Tumoren, vor allem auf die verédnderte Wand-
struktur zurtickzufiihren. Unter Einwirkung des ,Vascular Endothelial Growth Fac-
tor* (VEGF) findet man auch in benignen Verédnderungen eine erhdhte Gefaliper-
meabilitat, wie z.B. bei Fibroadenomen mit Epithelhyperplasie oder proliferieren-
den Arealen einer Mastopathie. Ein gesteigerter Metabolismus steht mit einer er-
hohten Warmeproduktion in Zusammenhang. Die Tumorvolumenverdoppelungs-
zeit verklrzt sich exponentiell mit der Warmeproduktion des Tumorgewebes (Gros
und Gautherie, 1979). Aus friheren Untersuchungen (Lloyd-Williams, 1984) ist
bekannt, dass das Spektrum der Temperaturerh6hung im Tumor von 0-7°C reicht.
Je warmer der Tumor, desto héher das pathologische Staging und Grading und
desto schlechter die Prognose (Sauer, 2008). Hyperthermie der malignen Tumo-

ren entsteht bei gestorter Thermoregulation und vermehrter extravaskularer
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Stickstoffmonoxidproduktion und infolge dessen kommt es zu einer Vasodilatation,
was sich durch thermographisch hypertherme Brustbezirke auf3ert. Es wurde ein
direkter Zusammenhang zwischen der NO-Produktion und der Invasivitat der Kar-
zinomzellen festgestellt (Anbar, 1994) (Anbar, et al., 2000). Die Temperaturerho-
hung in histologisch gesicherten invasiv duktalen Karzinomen korreliert mit der
GefalRdichte um den Tumor herum und festgestellten hyperthermen Zonen (Hot
Spots) in der Thermographie (Yahara, et al., 2003). Je schneller der Tumor
wéchst, desto mehr Warme produziert er. In ahnlicher Weise konnte auch eine
Korrelation zwischen der Starke der Hyperthermie und dem Tumorwachstum
nachgewiesen werden (Fournier, et al., 1980). Die meisten der schnellwachsen-
den Malignome mit schlechter Prognose werden in einem sehr frihen Stadium
auffallig und erscheinen im Thermogramm warmer. Im Gegensatz dazu zeigen
langsam wachsende Tumoren mit relativ guter Prognose eine geringgradige
Hyperthermie (Engel, 1981). In einem relativ homogenen Gewebe der weiblichen
Brust ist bei 23° C Umgebungstemperatur eine durch die Umgebung bedingte
Gewebeabklhlung bis 4 cm Tiefe messbar. Bei einer verstarkten auf3eren Abkuh-
lung entstehen die pathologisch bedingten Hauttemperaturdifferenzen. Die diag-
nostische Mdglichkeit der Thermographie wird dadurch erhéht (Lloyd-Williams, et
al., 1961). Uber den neurovaskularen Temperaturregulationsmechanismus kénnen
die tiefer gelegenen hyperthermen Herde, je nach Ausdehnung, als lokal verstark-
te Durchblutung sichtbar werden.

Infrarot Imaging als bildgebendes Verfahren detektiert nicht Strukturveranderun-
gen (wie beim Réntgen oder Ultraschall), sondern Funktionsstérungen. Diese ge-
hen h&aufig mit einer Veranderung der lokalen Stoffwechselsituation und damit der
Durchblutung einher. Vermehrte wie auch eingeschrénkte Durchblutung ergeben
ein typisches thermisches Muster, welches exakt aufgezeichnet und am PC detail-
liert dargestellt und berechnet werden kann. Die Untersuchung ist nicht invasiv, da
die Infrarotabstrahlung des Kérpers passiv aufgezeichnet wird, d.h. ohne Berih-
rung oder Einwirkung von Strahlen oder elektromagnetischen Feldern. Die Unter-
suchung kann beliebig oft wiederholt werden, auch Schwangere kdnnen ohne Ein-
schrankungen untersucht werden.

Erganzend und vergleichend zu Mammographie und Sonographie ist die Thermo-
graphie in vielen Studien gut dokumentiert. Wegen der Umstandlichkeit in der An-

wendung, fehlender Standardisierung sowie der schlechten Reproduzierbarkeit
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der Daten, verlor diese Methode jedoch an Bedeutung. Neue Perspektiven erge-
ben sich durch aktuelle technologische Weiterentwicklungen. Diese erméglichen
Thermographiegerate herzustellen die mit einem geringen Zeitaufwand Warme-

muster mit hoher Aussagekraft reproduzierbar erstellen kbénnen.

2.2.5 Effekte im Zusammenhang mit dem TISENO® Gerat

Das neue thermographische Verfahren mit TISENO® stellt eine aktuelle Weiter-
entwicklung der bereits friher evaluierten Kontaktmethoden dar. Die RFI (Rele-
vance-Filter-Imaging) eliminiert systematisch sowohl unerwiinschte auf3ere Effekte
(Licht, Temperatur) als auch innere Einflisse auf die Kérpertemperatur (emotiona-
le Regungen, pra- oder postmenstruelle Phase, Hormersatztherapie). Durch den
Kuhlprozess und die standardisierte Aufnahme von definierten Sequenzen werden
nicht nur die historischen Schwachstellen der Thermographie eliminiert, sondern
auch eine einfache Durchfiihrung innerhalb weniger Minuten ermdglicht. Im Falle
der dynamischen thermographischen Untersuchung der weiblichen Brust wird ein
halbstarres Display mit eingebetteten flissigen Cholesterinkristallen auf die zu
untersuchende Brust aufgelegt. Dadurch entsteht nach kurzer Zeit ein farbiges
Bild, das der inneren Temperatur und der Oberflachentemperatur der Brust ent-
spricht, die sich aus der Anatomie, der Eigenwarmeproduktion sowie Konvektion
und Leitungen von innen ergibt. Mittels einer homogenen Kihleinheit, die mit dem
Display in Kontakt gebracht wird, kann unter Konstanthaltung der Kuhltemperatur
eine zlgige, gleichmalige Warmeabfuhr erfolgen. Die dem thermooptischen Dis-
play anliegende Haut kihlt sich so lange ab, bis nach einer gewissen charakteris-
tischen Zeit die Hauttemperatur gerade unterhalb der Empfindlichkeitsgrenze der
thermooptischen Folie liegt. Sobald dieser Zustand erreicht ist, wird die Kihlung
automatisch gestoppt. Ein vom urspriinglichen Zustand abweichender Tempera-
turgradient ist die Folge. Dieser Vorgang wird in seiner Geschwindigkeit beein-
flusst, einerseits durch die Intensitat der Kidhlung (Temperaturdifferenz, War-
meabstrom), andererseits durch die Parameter der Brust (Warmekapazitat, be-
stimmt durch Gro3e und Gewebezusammensetzung), durch die Eigenwarmepro-
duktion (Stoffwechselaktivitat) und die durch Leitung und Konvektion vom Korper-
inneren nachstromende Warme (Warmeleitfahigkeit des Gewebes). Je gréRer die

Warmezufuhr bzw. Warmeproduktion aus korpereigenen Quellen ist, desto langer
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dauert es bis zum Erreichen der Hauttemperatur, die gerade unterhalb der
Empfindlichkeitsgrenze des thermooptischen Displays liegt. Mit Beendigung der
Kihlung bildet sich zunachst ein differenziertes Oberflachentemperaturmuster
aus, das diagnostischen Wert besitzt. Gleichzeitig beginnt jedoch der Vorgang der
Wiedererwarmung aller dbrigen Hautareale bis unter Umstédnden auf die Aus-
gangstemperaturverteilung (Herold, 2002).

Die pathologische Hyperthermie ist durch einen schnellen Farbaufbau im Verhalt-
nis zur Umgebung, eine typische Form der Hyperthermie und eine relative Hyper-
thermie von 2-3°C infolge von Angiogenese aufféllig.

Auf Thermographie Bildern werden folgende malignitatsverdachtige hypertherme

Angioarchitekturformen dargestellt:

o Kaliberschwankungen

e Plumpe Endungen

e Netzige Strukturen

o Komplette Kranze

o Inkomplette Kranze

e Zwillen (Verzweigung)

e Hot Spots (alleinstehend)
e Abtropfung

e Hot Spots (mehrere)

e Peri-retromammilléare Hyperthermie
o Multifokalitat

Thermographie mit TISENO® kann in den unterschiedlichsten klinischen Situatio-

nen eingesetzt werden:

Untersuchung bei Frauen unter 50 Jahren - Bei symptomatischen Befunden soll
bei Frauen junger als 40 Jahre die Sonographie als bildgebende Methode der 1.
Wahl durchgefuihrt werden, weiterhin sollte sie zur Abklarung klinisch nicht tastba-
rer, mammographischer Befunde BI-RADS 0, Ill, IV und V eingesetzt werden (S3-
Leitlinie, 2008). Darliber hinaus bietet sich die Thermographie als eine erganzen-
de Methode zusammen oder auch im zeitlichen Wechsel mit einer Sonographie

an.
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Zusatzliche diagnostische Methode bei unklaren Befunden - Die Thermographie
mit TISENO® konnte als eine zusatzliche nicht invasive diagnostische Methode
bei unklaren sonographischen oder mammographischen Befunden in der Brust-

krebsdiagnostik eingesetzt werden.

Moglichkeit der Erfassung von Intervallkarzinomen - Karzinome, die unter den
Mammographie-Screening-Teilnehmerinnen zwischen 2 Untersuchungen eines
definierten Screening-Intervalls durch klinische Symptomatik auftreten, werden als
Intervallkarzinome bezeichnet. Die Rate liegt zwischen 20% und 35% (Tabar, et
al., 2000). Besonders bei Frauen mit einem dichten Brustdrisengewebe kdnnte
eine wenigstens zweimalige Kontrolle im Intervall der Screeningzeit durchgefthrt

werden.

Diagnostik bei hoher mammographischer Dichte - Hohe mammographische Dichte
(ACR 3 und 4) ist neben der BRCA1/2-Mutation héchster individueller Risikofaktor,
so dass die in dieser Situation begrenzte Sensitivitat der Mammographie durch
eine sie erganzende Sonographie angehoben werden sollte (S3-Leitlinie, 2008).
Als erganzende Methode ist auch hier die Thermographie mit TISENO®

einsetzbar.

Evaluierung der Multifokalitat - Multifokalitat findet sich bei invasiv duktalen Mam-
makarzinom in 15-31% der Falle, Bilateralitat in 3-5 % (Lanyi, 2003) (Fischer,
2008). Im Vergleich zum invasiv duktalen Karzinom findet sich bei einem invasiv
lobularen Karzinom eine um den Faktor 2 erhéhte Wahrscheinlichkeit fur das Vor-

liegen einer Multifokalitat oder Bilateralitat.

2.3 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit wurden mit Hilfe eines technisch neu entwickelten Thermogra-
phiegeréates - TISENO® - mit speziellem kinetischem Bildaufbau und reproduzier-
baren Aufnahmen abgestrahlte Warmemuster der weiblichen Brust untersucht um
suspekte Veranderungen festzustellen.

Ziel der Arbeit war eine Evaluierung der Treffsicherheit der Thermographie bei
Prékanzerosen, in-situ und invasiven Karzinomen sowie der Vergleich mit Mam-
mographie, Sonographie und klinischer Untersuchung. Hierbei wurde insbesonde-

re folgende Fragestellung beriicksichtigt:
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e Sensitivitat und Spezifitat der TISENO® Thermographie zur ldentifizierung
der Mammakarzinom bzw. die Abgrenzung benigner versus maligner Be-
funde.

e Der diagnostische Stellenwert der TISENO® Thermographie hinsichtlich
der Mammographie. Vergleich der Sensitivitat und der Spezifitat der Me-
thode.

e Einsatz der TISENO® Thermographie in der Routine Mamma-Diagnostik.

e Wertigkeit der TISENO® Thermographie als eine kostenglnstige, schmerz-
freie diagnostische Methode mit einer kurzen Aufnahmedauer und ohne

Strahlenbelastung.

Bisher ist die Mammographie immer noch die anerkannt maf3gebliche Untersu-
chungsmethode zur Friherkennung von Mammatumoren (Muth, 1998). Win-
schenswerte Ziele in der Diagnostik von Mammatumoren waren eine Erweiterung
der Friherkennung und das Finden zusatzlicher Kriterien, um eine Aussage Uber
die Dignitat der Tumore mit einer hoheren Sicherheit machen zu kénnen. Ein wei-
teres wichtiges Kriterium ist es, die Kompliance der Patientin zu verbessern. Viele
Frauen lehnen es ab, nachdem bei ihnen eine Mammographie durchgefuhrt wur-
de, weitere Mammographien in den empfohlenen Zeitabstanden durchfihren zu
lassen, da die Untersuchung mit Schmerzen verbunden sein kann. Andere wiede-
rum beflrchten, einer zu hohen Strahlenbelastung durch die Mammographie aus-
gesetzt zu sein, und lassen die Untersuchung deswegen nicht durchfihren. Die
TISENO® Thermographie bietet weiterhin den Vorteil, dass sie ohne Strahlenbe-
lastung durchgeftihrt wird und daher auch in der Schwangerschaft eingesetzt wer-
den kann. Weiterhin lassen sich die Briste jingerer Frauen, die in der Regel einen
dichten Drisenkorper aufweisen, besser thermographisch als mammographisch
beurteilen. Thermographische Untersuchungen koénnen im Gegensatz zur Mam-

mographie auch in kurzen Zeitintervallen angeboten werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Auswertung kamen bei einer klinischen Studie 61 Patientinnen vom Brustzent-
rum Gummersbach (Chefarzt Prof. Dr. med. F. Klink) und 37 Patientinnen aus
dem St. Vincenz-Krankenhaus Datteln-Brustzentrum Kreis Recklinghausen (Chef-
arzt Dr. med. M. Losch) in einem Zeitraum von Juni 2008 bis zum Februar 2009.
Die Vorstellung der Patientinnen in der Brustsprechstunde erfolgte zum einen bei
auffalligen Befunden beim Mammographiescreening und auffalligen sonographi-
schen Befunden mit Indikationstiberprifung einer eventuellen bioptischen Inter-
vention oder bei Indikation zur engmaschigen diagnostischen Verlaufskontrolle.
Weiterhin handelte es sich um Frauen mit einem auffalligen Tastbefund bei unauf-
falliger auswartiger mammographischer Diagnostik. Das Einschlusskriterium der
Studie war der Verdacht auf Mammakarzinom bei Patientinnen zwischen 18 und
86 Jahren. Als Ausschlusskriterien wurden lokale Entziindungen der Brust, Brust-
implantate, bereits histologisch gesicherte Brustveranderungen, Z.n. offener Ope-
ration der betroffenen Seite oder vorausgegangener Stanzbiopsie innerhalb von
sechs Wochen vor Studienaufnahme definiert. Es wurden die Patientinnen unter-
sucht, deren korperliche und geistige Verfassung es zuliel3, die Thermographieun-
tersuchung ordnungsgemalfd durchzufihren. lhre Teilnahme an der Studie besta-
tigten sie mit einer schriftlichen Einwilligungserklarung (Anlagen 6 und 7). Das

mittlere Alter der Patientinnen betrug 60,5 Jahre.

3.2. Methodik der Untersuchung mit TISENO®

Nach einem aufklarenden Gesprach und der schriftlichen Einwilligung zur Studien-
teilnahme (diese beinhaltete die Zustimmung zur Thermographie-Untersuchung)

erfolgte die thermographische Untersuchung der betroffenen Brust.

Das zugelassene TISENO® Thermographie Gerat wurde von Systherm GmbH
and Co.KG im Rahmen der Studie beiden Brustzentren zur Verfligung gestellt
(Anlage 8). Bei der Untersuchung wurde die betroffene Brust der Patientin leicht
an eine thermosensible Folie gedriickt, ein Ausgangsbild gewonnen und die Ma-
mille auf dem Bildschirm positioniert und markiert. Vorher wurde eine 30°C-Folie
(F2) durch Auflegen auf die Brust der Patientin getestet. Wenn die Farbe nur

langsam und unvollstdndig erschien, dann wurde eine 28°C-Folie (F1) gewahlt.
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Wenn sich die Farbe sofort und sehr gro3flachig dunkelblau darstellte, wurde eine
32°C-Folie (F3) benutzt. Wenn sich der fragliche Befund tber einen Bereich er-
streckte, der mehr als funf Zentimeter von der Mamille entfernt lag, wurde eine
zuséatzliche Aufnahme angefertigt, so dass die fragliche Stelle moglichst zentral
erfasst, die Mamille als Bezugspunkt jedoch auch noch abgebildet wurde. Jede
Einstellung dauerte etwa eine Minute. Die gesamte Untersuchung wurde innerhalb
von hdchstens finf Minuten abgeschlossen. Mit Hilfe einer mechatronisch gesteu-
erten Kuhlung wurde die oberste Schicht der Haut durch die Folie hindurch
gleichmaRig auf ca. 23-27°C uber maximal 30 Sekunden gekihlt. Die Kihlzeit
wurde algorithmisch ermittelt. Die im Anschluss daran erstellte Bildsequenz war
standardisiert und reproduzierbar und vorhandene hypertherme Bereiche wurden
mit scharfer Konturierung und hoher Aussagekraft dargestellt. Bei der Thermogra-
phie wurde die Einhaltung von strengen Standards, sowie die Reihenfolge der Un-
tersuchung beachtet. Um Messfehler durch den Abkuhlungseffekt des Ultraschall-
gels zu vermeiden, wurden die Aufnahmen mit TISENO® vor der Mammasonog-

raphie durchgefuhrt.

3.3. Erhobene Parameter

Die Thermographie-Aufnahmen wurden blind ohne Kenntnis anderer Befunde von
einem an der Studie unbeteiligtem Kollegen begutachtet und anhand einer 5-
stufige Skala klassifiziert. Die entsprechende Bezeichnung der Thermographiebe-
funde wurde zur Abgrenzung zu der Sonographie als WEGRA bezeichnet
(WEGRA-KIassifizierung: 1 — ohne Befund; 2 — gutartiger Befund; 3 — zweifelhatft,
eher gutartig; 4 — zweifelhaft, eher bdsartig; 5 — bdsartig). Bezuglich einer binaren
Diagnostik wurden die Stufen 1-3 als T- und die Stufen 4 und 5 als T+ klassifiziert.
Nach der Thermographie wurde bei allen Patienten eine klinische Untersuchung
und anschlieBend eine beidseitige Mammasonographie durchgefuhrt. Zum Einsatz
kamen zwei verschiedene computerisierte Realtime-Sonographiegeréte. Im Brust-
zentrum Gummersbach wurde das Sonoline G 50 der Firma Siemens und im St.
Vincenz-Krankenhaus Datteln das HDI 5000 der Firma Philips verwendet. Als
Schallkopf wurde ein linearer Schallkopf mit einem Frequenzspektrum von 7,5 —
12 MHz eingesetzt. Die sonographischen Befunde wurden in Anlehnung an die BI-
RADS Klassifikation fir Mammasonographie des American College of Radiology

eingestuft (Madjar, et al., 2006). Bei fehlendem auswartigem Mammographiebe-
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fund erfolgte eine Mammographie und, wenn nétig, erganzende Ziel- und Vergro-
Berungsaufnahmen. Die mammographischen Untersuchungen erfolgte mit den in
Tab. 1 aufgefuhrten Geraten (alle Gerate entsprachen den Mindestanforderungen
nach DIN - 6868-50, 52, 58).

Praxis/Klinikum Gerat Folie
Brustzentrum Gummersbach Analoges System Fuji AD-Mammo fine
Mammomat 3000 (Siemens)

St. Vincenz-Krankenhaus Analoges System AGFA MR Detail S
Datteln Giotto Image SRA (IMS)
Praxis Dr. med. Muller- Analoges System Kodak Min-R 2000
Rensing, Gummersbach Mammomat 3000 (Siemens)
Mammographiescreening Digitales System Keine Angaben
im Gesundheitshaus Mammodiagnost-Multicare mit
Leverkusen digitalem Speicherfoliensystem

PCR Eleva Cosima X (Philips)

Tabelle 1. Verwendete Mammographiegerate und Folien in den verschiedenen Ein-
richtungen

Die Mammographieaufnahmen wurden im Rahmen der Befundung entsprechend
des von der Deutschen Rontgengesellschaft autorisierten BI-RADS ™—Katalog zur
Bestimmung der Brustkérperdichte und Diagnosestellung (Fischer, et al., 2006)
eingestuft. Die Befunde wurden in 2 Gruppen eingeteilt: nicht karzinomverdéchtig
(BI-RADS I-111) und karzinomverdachtig (BI-RADS IV und V). Bei jeder Patientin
erfolgte eine histologische Sicherung per stereotaktischer Vakuumbiopsie, oder-
sonographisch gesteuerter Stanzbiopsie oder es ergab sich eine Indikation fur ei-
ne offene Mammabiopsie. Die Thermographiebefunde wurden mit den Daten der
klinischen Untersuchung, der Sonographie, der Mammographie und den histologi-

schen Ergebnissen abgeglichen.

3.4. Datenvollstandigkeit

Die Diagnose bei jeder Patientin wurde durch Thermographie, klinische Untersu-
chung (Inspektion und Palpation), Sonographie sowie Mammographie festgestellt
und durch interventionelle Techniken histologisch gesichert. Die Daten der
Thermographien und der klinischen Untersuchungen waren vollstandig. Bei den
histologischen Ergebnissen fehlten die Angaben des Tumorstadiums von 4 Patien-
tinnen und das Grading von 1 Patientin. Von 98 Patientinnen wurde bei 3 Patien-
tinnen (3,06%) keine Mammographie durchgefuhrt (bei zwei Patientinnen wurde
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ein Fibroadenom und bei einer Patientin ein invasiv duktales Karzinom festge-

stellt). Die sonographische Untersuchung fehlte bei 1 Patientin (1,02%).

3.5 Statistische Methoden und grafische Darstellung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version
17.0 (SPSS Inc., U.S.A.) durchgefihrt. Die Darstellung der kontinuierlichen Vari-
ablen erfolgte als Mittelwert, wahrend als Streumal3e die Standardabweichungen
gewéhlt wurden. Die grafischen Darstellungen wurden ebenfalls mit SPSS erstellt.
Die kategorisierten Daten wurden dabei mit Hilfe von einfachen und gruppierten
Balkendiagrammen dargestellt. Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten Tests nach Fisher ausgewertet.
Bei Verwendung des Chi-Quadrat-Tests wurden die erforderlichen Testvorausset-
zungen erfillt, so dass bei allen Tests weniger als 20% der erwarteten Haufigkeit
kleiner 5 war. In Einzelfallen, in denen diese Testvoraussetzung nicht gegeben
war, wurde dies jeweils bei der Ergebnisdarstellung erlautert. Bei allen durchge-
fuhrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzuberprufung.

Es gibt folgende Signifikanzniveaus:
e p>0,05 nicht signifikant
e p< 0,05 signifikant
e p = 0,01 sehr signifikant
e p <= 0,001 hochst signifikant

In dieser Arbeit wurde fir alle Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant
angenommen. Zur Veranschaulichung des Einflusses der Sensitivitdt und Spezifi-
tat wurden ROC-Kurven (Receiver Operating Characteristic) angefertigt. Mit den
ROC-Kurven wurde die Sensitivitat gegen den Komplementarwert der Spezifitat zu
1 aufgetragen. Ein diagnostischer Wert ohne jede Vorhersagekraft ergabe eine
Diagonale (in den Diagrammen gestrichelt aufgetragen). Je bauchiger die ROC-
Kurve war, desto gro3er war der Vorhersagewert des Tests. Ein Mal3 fur die Vor-
hersagekraft ist die Flache unterhalb der ROC-Kurve, die bei einem Test ohne
jede Vorhersagekraft bei 0,5 und im Maximalfall bei 1 liegt. Die Dignitatseinschat-
zungen der klinischen und bildgebenden Methoden (Sonographie, Mammographie

und Thermographie) wurden mit der histologisch gesicherten Diagnose verglichen.
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Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Vorhersagewert wurden

fur alle Methoden ermittelt. Die Berechnung dieser Werte wurde in der Tab. 2 dar-

gestellt.
Sensitivitat richtig Positive / (richtig Positive + falsch Negative) x 100
Spezifitat richtig Negative / (richtig Negative + falsch Positive) x 100

Positiver pradiktiver
Wert

richtig Positive / (richtig Positive + falsch Positive)  x 100

Negativer pradiktiver
Wert

richtig Negative / (richtig Negative + falsch Negative) x 100

Tabelle 2. Berechnung der statistischen Parameter.

e Sensitivitat: Anteil der Erkrankten, die durch die bildgebende Diagnostik

korrekt als erkrankt erkannt wurden.

e Spezifitat: Anteil der Gesunden, die durch die bildgebende Diagnostik kor-

rekt als nicht erkrankt erkannt wurden.

e Positiver pradiktiver Wert: Anteil der positiv Getesteten, der wahrscheinlich

auch tatsachlich erkrankt ist.

e Negativer pradiktiver Wert: Anteil der negativ Getesteten, der wahrschein-

lich auch tatsachlich gesund ist.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Befunde

4.1.1 Anteil suspekter Befunde bei verschiedenen diagnostischen
Methoden

(%)
100
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40—

20

0 | | n |
Palpation Mammographie  Sonographie = Thermographie

Abbildung 1. Anteil suspekter Befunde bei verschiedenen diagnostischen Metho-
den im Patientinnenkollektiv (n=98).

Die Abbildung 1 gibt den Anteil der primar suspekten Befunde im vorliegenden
Patientenkollektiv an. Es ist ersichtlich, dass bei Mammographie und Sonographie
die meisten Befunde als pathologisch eingestuft wurden, entsprechend 87 (88,8%)
der Falle mammographisch und 89 (90,8%) der Félle sonographisch (Tab. 3). Bei
der thermographischen Untersuchung wurden 82 (83,7%) der Félle als karzinom-
verdachtig eingestuft und 78 (79,6%) wurden durch klinische Untersuchung ent-
deckt. 3 (3,1%) mammographische Befunde und 1 (1,02%) sonographischer Be-
fund, die nach BI-RADS Klassifikation in die Gruppe 0 eingestuft wurden, wurden

als nicht bewertbare Falle bezeichnet.
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Methode Palpation Sonographie Mammographie | Thermographie

Merkmal Haufig- % Haufig- % Haufig- % Haufig- %
keit keit keit keit

nicht - - 1 1,02 3 3,1 - -

bewertbar

Maligne 78 79,6 89 90,8 87 88,8 82 83,7

(suspekt)

Benigne 20 20,4 8 8,2 8 8,2 16 16,3

(unauffallig)

Gesamt 98 100,0 98 100,0 98 100,0 98 100,0

Tabelle 3. Anteil suspekter Befunde bei verschiedenen diagnostischen
Methoden (n=98).

4.1.2 Charakteristika von Mamma-Lasionen

(%)
60|
40—
20
0 | | | n |
benigne  Prékanzerose DCIS invasiv invasiv
(ADH) Duktales Ca Lobulares Ca

Abbildung 2. Histopathologische Verteilung der Brustldsionen (n=98).

Die histopathologischen Ergebnisse sind in der Abbildung 2 dargestellt. Der gréi3te

Teil aller Lasionen war maligne 76 (77,6%), gefolgt von 18 (18,4%) benignen L&-

sionen. In 68 (69,4%) der 76 malignen L&sionen ergab der histopathologische Be-

fund ein invasiv duktales Carcinom und in 3 (3,1%) Féllen ein invasiv lobulares

Carcinom. Zu den malignen Fallen wurden invasive und nichtinvasive Carcinome
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(DCIS) gezahlt. Eine Prakanzerose wie atypische duktale Hyperplasie (ADH) lag

mit der niedrigsten Zahl der Félle bei 4 (4,1%). Die 18 benignen Falle wurden in

der Tabelle mit den 4 ADH Fallen zusammengefasst. Die duktale Carcinoma in

situ lag in 5 (5,1%) der Falle vor (Tab. 4).

Histologie
Dignitét (n) Prozent (%)
Benigne 18 18,4
Prakanzerose (ADH) 4 4,1
Maligne 76 77,6
Nicht invasives Ca (DCIS) 5 5,1
Invasiv duktales Ca 68 69,4
Invasiv lobulares Ca 3 3,1
Gesamt 98 100

Tabelle 4. Verteilung der histologischen Ergebnisse der Brustlasionen im

Patientinnenkollektiv (n=98).
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Abbildung 3. Verteilung der Tumorstadien bei diagnostizierten invasiven Karzino-

men in Patientinnenkollektiv (n=98).

Abbildung 3 zeigt die Tumorgrof3e von invasiven Karzinomen in dem untersuchten

Kollektiv. Es wird ersichtlich, dass am héaufigsten das Tumorstadium T1c (27,6%)
bestand. Am zweithaufigsten wurden T2 (22,4%) Tumore entdeckt. Bei 14 (14,3%)
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Patientinnen zeigte sich eine Tumorgrof3e mehr als 0,5 bis 1 cm (Stadium T1b).

Insgesamt gesehen bestand somit ein Frihstadium (bis T1c) bei mehr als der

Halfte der Patientinnen, wahrend ein fortgeschrittenes Stadium T3 bis T4 nur bei 3

(3,1%) der Félle festgestellt wurde. Die detaillierte Verteilung des Tumorstadiums
ist in der Tab. 5 aufgelistet. Fehlende Angaben in der Tabelle sind die 5 DCIS Fal-

le mit Tis Stadium (Carcinoma in situ), Prakanzerosen (4 ADH Félle) sowie alle

benigne L&sionen. Bei 4 Patientinnen lagen keine genauen Angaben beziglich

des Tumorstadiums vor.

Haufigkeit Prozent Glultige Prozente Kumulierte Prozente

Tlb 14 14,3 21,2 21,2

Tlc 27 27,6 40,9 62,1

T2 22 22,4 33,3 65,5
T3-T4 3 3,1 4,5 100,0
Gesamt 66 67,3 100,0

Fehlend 32 32,7

Gesamt 98 100,0

Tabelle 5. Verteilung der TumorgréRe (T-Stadium) der invasiven Karzinome unter
Patientinnen (n=98).
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Abbildung 4. Verteilung der Differenzierungsgrade (G1-3) der invasiven Karzinome
anhand des histologischen Befundes (n=98).
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Wie in Abbildung 4 dargestellt wurde, betrug die Anzahl von Mammakarzinomen
mit Grading 2 (maRig differenziertes Karzinom) mehr als die Halfte der Falle
(60%), wahrend die Tumoren mit einem Grading 1 (gut differenziertes Karzinom)
5,3% ausmachten. Ein Drittel der Patientinnen (34,7%) wiesen ein schlecht diffe-

renziertes Karzinom von Grading 3 auf (Tab. 6).

Grading Haufigkeit Prozent Gliltige Prozente
1 4 4,1 5,3
2 45 45,9 60,0
3 26 26,5 34,7
Gesamt 75 76,5 100,0
Fehlend 23 23,5
Gesamt 98 100,0

Tabelle 6. Verteilung der histologischen Differenzierungsgrade invasiver Karzinome
(n=98).

4.2 Vergleich der pathologischen Befunde bei benignen versus ma-
lignen Lasionen

4.2.1 Palpation
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Abbildung 5. Verteilung der Dignitat bei unauffalligem versus suspektem Palpati-
onsbefund im Patientinnenkollektiv (n=98).
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In der Abbildung 5 ist die Dignitat bei unauffalligem versus suspektem Palpations-
befund dargestellt. Bei histologisch nachgewiesenem benignen Befund war der
Palpationsbefund zu jeweils 50% suspekt, wahrend bei nachgewiesener Malignitat
88,2% suspekte Palpationsbefunde erhoben wurden (Tab. 7). Hinsichtlich dieses
beschriebenen Unterschiedes bestand hdchste Signifikanz (Fisher-Test, p<0,001).

Palpation Dignitat Gesamt
benigne maligne
Anzahl 11 9 20
unauffallig % von Palpation 55,0% 45,0% 100,0%
% von Dignitat 50,0% 11,8% 20,4%
Anzahl 11 67 78
suspekt % von Palpation 14,1% 85,9% 100,0%
% von Dignitét 50,0% 88,2% 79,6%
Anzahl 22 76 98
Gesamt % von Palpation 22.,4% 77,6% 100,0%
% von Dignitat 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 7. Verteilung der Dignitat der Brustlasionen bei unaufféalligem versus sus-
pekten Palpationsbefund (n=98).

4.2.2 Sonographie
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Abbildung 6. Verteilung der Dignitat der Brustlasionen bei unauffalliger versus
suspekter Sonographie im Patientinnenkollektiv (n=98).
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Die Abbildung 6 stellt den Anteil unauffalliger und suspekter Befunde der Mamma-

sonographie bei unterschiedlicher Dignitat dar. Es ist erkennbar, dass auch bei

diagnostiziertem benignen Befund zu 81,8% (n=18) sonographisch der Verdacht

auf Malignitat bestand, wahrend bei malignen histologischen Ergebnissen der An-

teil an suspekten sonographischen Befunden bei 93,4% (n=71) lag (Tab. 8).

Zur Auswertung kommende Sonographiebefunde wurden nach BI-RADS Klassifi-

kation eingestuft. Fur die statistische Auswertung wurden die BI-RADS-Stufen I-111

als T-, die Stufen IV und V als T+ klassifiziert. Im Chi-Quadrat-Test wurde hierbei

hinsichtlich dieser méaRigen Unterschiede allenfalls ein Trend, jedoch keine statis-

tische Signifikanz nachgewiesen (p = 0,133).

Sonographie Dignitéat Gesamt
benigne maligne
Anzahl 0 1 1
nicht bewertbar % von Sonographie ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitét ,0% 1,3% 1,0%
Anzahl 18 71 89
maligne % von Sonographie 20,2% 79,8% 100,0%
% von Dignitat 81,8% 93,4% 90,8%
Anzahl 4 4 8
benigne % von Sonographie 50,0% 50,0% 100,0%
% von Dignitat 18,2% 5,3% 8,2%
Anzahl 22 76 98
Gesamt % von Sonographie 22,4% 77,6% 100,0%
% von Dignitat 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 8. Verteilung der Dignitat der Brustlasionen bei unauffalliger versus suspek-
ter Sonographie (n = 98).
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4.2.3 Mammographie
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Abbildung 7. Verteilung der Dignitat der Brustlasionen im Patientinnenkollektiv
(n=98) bei unauffalliger versus suspekter Mammographie.

In Abbildung 7 wurde die Dignitat bei unauffalliger versus suspekter Mammogra-
phie dargestellt. Bei nachgewiesener benigner Dignitat wurde in der Mammogra-
phie zu 72,7% (n=16) der Verdacht auf einen malignen Befund geaul3ert, wahrend
bei histologisch nachgewiesenem malignen Befund der Anteil pathologischer Be-
funde in der Mammaographie 93,4% (n=71) betrug. Aufgrund der begrenzten Fall-
zahlen des Kollektivs wurde eine leichte Einschrankung der Validitat beobachtet
(Tab. 9). Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich hinsichtlich dieser Unterschiede eine
Signifikanz (p < 0,021).
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Mammaographie
Dignitét Gesamt
benigne maligne
Anzahl 2 1 3
nicht bewertbar | % von Mammographie 66,7% 33,3% 100,0%
% von Dignitat 9,1% 1,3% 3,1%
Anzahl 16 71 87
maligne % von Mammographie 18,4% 81,6% 100,0%
% von Dignitat 72,7% 93,4% 88,8%
Anzahl 4 4 8
benigne % von Mammographie 50,0% 50,0% 100,0%
% von Dignitét 18,2% 5,3% 8,2%
Anzahl 22 76 98
Gesamt % von Sonographie 22,4% 77,6% 100,0%
% von Dignitat 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 9. Verteilung der Dignitat der Brustlasionen bei unauffalliger versus suspek-
ter Mammographie(n=98).

4.2.4 Thermographie
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Abbildung 8. Verteilung der Dignitat der Brustldsionen bei unauffélliger versus
suspekter Thermographie (n=98).
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Abbildung 8 zeigt die Dignitat bei unaufféalliger versus suspekter Thermographie. In
der Thermographie ergab sich bei nachgewiesenen benignen Befunden in 36,4%
(n=8) ein Anzeichen fur ein Malignom, wahrend bei malignen histologisch gesi-
cherten Befunden die Thermographie in 97,4% (n=74) auch maligne Befunde
ergab (Tab. 10). Hinsichtlich dieser Unterschiede wurde im Fisher-Test die hdchs-

te Signifikanz nachgewiesen (p < 0,001).

Thermographie Dignitét Gesamt
benigne malighe
Anzahl 8 74 82
maligne % von Thermographie 9,8% 90,2% 100,0%
% von Dignitat 36,4% 97,4% 83,7%
Anzahl 14 2 16
benigne % von Thermographie 87,5% 12,5% 100,0%
% von Dignitat 63,6% 2,6% 16,3%
Anzahl 22 76 98
Gesamt % von Thermographie 22,4% 77,6% 100,0%
% von Dignitat 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 10. Verteilung der Dignitét der Brustlasionen bei der Thermographie-
untersuchung (n=98).

Histologisch wurden von 98 Fallen 71 invasive Karzinome (68 invasiv duktal und 3
invasiv lobular) und 18 benigne Verdnderungen (9 Fibroadenome oder
Fibrolipomatose, 1 atrophisches Parenchym, 1 infizierte Zyste, 7 fibrozystische
Mastopathien) festgestellt. In 9 Fallen ergab die Histologie eine duktale
intraepitheliale Neoplasie (5 DCIS, 4 ADH) (Tab.11).
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Histologie Dignitat Gesamt
benigne maligne
Anzahl 18 0 18
benigne % von Histologie 100,0% ,0% 100,0%
% von Dignitat 81,8% ,0% 18,4%
Anzahl 4 0 4
ADH % von Histologie 100,0% ,0% 100,0%
% von Dignitat 18,2% ,0% 4,1%
Anzahl 0 5 5
DCIS % von Histologie ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitét ,0% 6,6% 5,1%
Anzahl 0 68 68
invasiv duktales Ca % von Histologie ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat ,0% 89,5% 69,4%
Anzahl 0 3 3
invasiv lobulares Ca % von Histologie ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat ,0% 3,9% 3,1%
Anzahl 22 76 98
Gesamt % von Histologie 22,4% 77,6% 100,0%
% von Dignitat 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 11. Verteilung der

Patientinnenkollektiv (n=98).

histologischen Ergebnisse der

Brustlasionen im

4.3 Sensitivitat und Spezifitat verschiedener diagnostischer

Verfahren
Palpation
Palpation Dignitat Gesamt
benigne maligne
suspekt 11 67 78
unauffallig 11 9 20
Gesamt 22 76 98

Tabelle 12. Ergebnisse der Brustpalpation anhand des histopathologischen Befun-

des (n=98).
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Sensitivitat = | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Negative)
Spezifitat = | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Positive)
positiv pradiktiver Wert = | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Positive)
negativ pradiktiver Wert = | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Negative)
Sensitivitat = 88,2% 67 /(67 + 9)

Spezifitat = 50,0% 11/(11 +11)

positiv pradiktiver Wert = 85,9% 67 /(67 + 11)

negativ pradiktiver Wert = 55,0% 11/(11+ 9)

Tabelle 13. Vorhersagewert der Palpation im Patientinnenkollektiv (n=98).
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Abbildung 9. ROC-Analyse der Sensitivitat und Spezifitat von Palpation. AUC=0,691.

Die Abbildung 9 stellt die ROC-Analyse fur Palpation dar. Es zeigt sich, dass die

Palpation eine hohe Sensitivitdt von 88,2% mit einer niedrigeren Spezifitdt von

50% aufweist. Insgesamt gesehen ergibt sich eine AUC von 0,691. Dies drickt

sich in der vorliegenden ROC-Kurve durch einen flachbauchigen Verlauf aus. Je

kleiner die Flache zwischen der rot dargestellten Kurve und der gestrichelt aufge-

tragenen Diagonalen ist, desto niedriger ist der Vorhersagewert der zu untersu-

chenden Variablen einzustufen. Hieraus resultiert, dass die Palpation eine hohe

Sensitivitat aber maRige Spezifitdt hat, so dass die AUC mit 0,691 einem mafigen

Vorhersagewert entspricht.
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Sonographie

Sonographie Dignitat Gesamt
benigne maligne

nicht bewertbar 0 1 1

suspekt 18 71 89

unauffallig 4 4 8

Gesamt 22 76 98

Tabelle 14. Sonographie Ergebnisse bei verschiedener Dignitat der Brustldsionen
(n=98).

Die nicht bewertbaren Félle wurden aus der Analyse herausgenommen.

Sensitivitat = | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Negative)
Spezifitat = | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Positive)
positiv pradiktiver Wert = | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Positive)
negativ pradiktiver Wert = | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Negative)
Sensitivitat = 94,7% 71/ (71 + 4)

Spezifitat = 18,2% 4/ (4 +18)

positiv pradiktiver Wert = 79,8% 71/ (71 + 18)

negativ pradiktiver Wert = 50,0% 4/ (4 + 4)

Tabelle 15. Vorhersagewert der Sonographie (n=98).

In der Abbildung 10 ist die ROC-Analyse der Sonographie aufgetragen. Es wird
ersichtlich, dass die Sonographie eine hohe Sensitivitat von 94,7% mit einer nied-
rigen Spezifitat von 18% aufweist. Damit ergibt sich eine AUC von 0,564. Dies
drtickt sich in der vorliegenden ROC-Kurve durch einen ganz flachen Verlauf aus.
Je kleiner die Flache zwischen der rot dargestellten Kurve und der gestrichelt auf-
getragenen Diagonalen ist, desto schlechter ist der Vorhersagewert der zu unter-
suchenden Variablen einzustufen. Da die Sonographie eine ziemlich hohe Sensiti-
vitat mit einer niedriger Spezifitat hat, ist die AUC mit > 0,564 knapp Uber dem mi-
nimalen Wert von 0,5, so dass insgesamt gesehen ein schlechter Vorhersagewert

vorliegt.
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Abbildung 10. ROC-Analyse der Sensitivitat und Spezifitat der Sonographie.

AUC=0,564.

Mammographie

Mammographie Dignitat Gesamt
benigne maligne

nicht bewertbar 2 1 3

suspekt 16 71 87

unauffallig 4 4 8

Gesamt 22 76 98

Tabelle 16. Mammographie Ergebnisse bei verschiedener Dignitat der Brustlasio-

nen (n=98).

Die nicht auswertbaren Falle wurden aus der Analyse herausgenommen.
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Sensitivitat = | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Negative)
Spezifitat = | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Positive)
positiv pradiktiver Wert = | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Positive)
negativ pradiktiver Wert = | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Negative)
Sensitivitat = 94,7% 71/ (71 + 4)

Spezifitat = 20,0% 4/ (4 +16)

positiv pradiktiver Wert = 81,6% 71/ (71 + 16)

negativ pradiktiver Wert = 50,0% 4/(4+ 4)

Tabelle 17. Vorhersagewert der Mammographie (n=98).

1.0

0.8

=
(=3
I

Sensitivitit

=]
=
I

(=]
[
I

=
[=]

[ ' [ ' [ ' [ ' [
0.2 0.4 06 0.8 1.0

1 - Spezifitat

=
o

Abbildung 11. ROC-Analyse der Sensitivitdt und Spezifitat der Mammographie.
AUC=0,573.

Die Sensitivitats- und Spezifitatsanalyse der Mammographie mittels ROC-Kurve ist
in der Abbildung 11 dargestellt. Die Mammographie wies mit 94,4% eine hohe
Sensitivitat auf, dagegen wurde eine Spezifitat mit lediglich 20% berechnet. Wie in
Abbildung 11 dargestellt, wies somit die ROC-Kurve einen sehr flachen Verlauf
auf. Aufgrund der geringen Spezifitat ergab sich insgesamt ein schlechter Vorher-

sagewert mit AUC von 0,573.
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Thermographie

Thermographie Dignitat Gesamt
benigne maligne

suspekt 8 74 82

unauffallig 14 2 16

Gesamt 22 76 98

Tabelle 18. Thermographie Ergebnisse bei verschiedener Dignitat im Patientinnen-

kollektiv (n=98).

Sensitivitat

= | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Negative)

Spezifitat

= | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Positive)

positiv pradiktiver Wert

= | richtig Positive / (richtig Positive + falsch Positive)

negativ pradiktiver Wert

= | richtig Negative / (richtig Negative + falsch Negative)

Sensitivitat = 97,4% 741 (74 + 2)
Spezifitat = 63,6% 14/ (14 + 8)
positiv pradiktiver Wert = 90,2% 74/ (74 + 8)
negativ pradiktiver Wert = 87,5% 14 /(14 + 2)

Tabelle 19. Vorhersagewert der Thermographie (n=98).
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Abbildung 12. ROC-Analyse der Sensitivitat und Spezifitat der Thermographie.

AUC=0,81.
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In der Abbildung 12 ist die ROC-Analyse der Thermographie aufgetragen. Es zeigt
sich, dass die Thermographie eine sehr hohe Sensitivitat von 97,4% aufwies, wah-
rend die Spezifitdt mit 63,6% niedriger berechnet wurde. Insgesamt wurde eine
AUC von 0,81 ermittelt, wobei dieser Wert im Vergleich zu den anderen AUC mit
Abstand am hdchsten war. Die Thermographie hatte somit im Vergleich zu den
anderen Untersuchungsverfahren den besten Vorhersagewert (Je grof3er die Fla-
che zwischen der rot dargestellten Kurve und der gestrichelt aufgetragenen Dia-
gonalen ist, desto hoher ist der Vorhersagewert der zu untersuchenden Variablen

einzustufen).
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5. Diskussion

Ziel der Arbeit war eine Evaluierung der Treffsicherheit der weiterentwickelten
Kontaktthermographie mit dem Gerat TISENO® in der Brustkrebsdiagnostik. Bei
einem vorselektierten Patientenkollektiv von 98 histologisch gesicherten Fallen
erfolgte ein Vergleich der Thermographie mit den Ergebnissen von Palpation, So-
nographie und Mammographie sowie ein Vergleich mit bzw. die Beurteilung von
Studiendaten in der Literatur.

Inspektion und Palpation der Brust sind etablierte klinische Untersuchungsmetho-
den. In dem untersuchten Kollektiv ergab sich bei der Palpation eine Sensitivitat
von 88,2% und eine malige Spezifitat von 50%, dies entspricht statistisch einem
maRigen Vorhersagewert. Die tber 30 vorliegenden nicht randomisierten Studien
zur Selbstuntersuchung der Mamma zeigen sehr disparate Ergebnisse ohne
durchgehende Evidenz der Effektivitat (Baxter, 2001) (Vainio, et al., 2002). Ab-
héangig von der Erfahrung des Arztes sowie von Grof3e und Stadium des Tumors
liegt die Sensitivitat der arztlichen Abtastung der Brust in einem Bereich von 17%
bis zu 89%. Bei einer Kombination aus arztlicher Palpation und Mammographie
kann eine Sensitivitdt von 95% erreicht werden. Die Tastuntersuchung allein hat
jedoch nur einen positiven pradiktiven Wert von 9% (Lux, et al., 2005). Die zu-
sammengefassten Daten aus 6 Studien (Barton, et al., 1999) weisen fiur die klini-
sche Brustuntersuchung eine Sensitivitat von 54% und eine Spezifitdt von 94%
aus. In einer prospektiven klinischen Studie von Frese (Frese, et al., 2004) ergab
sich bei der Palpation eine Sensitivitat von 72%. Bei 4 populationsbezogenen Ko-
hortenstudien lag die Sensitivitdt deutlich niedriger: zwischen 36,1% und 13,4%
(Bobo, et al., 2000) (Oestreicher, et al., 2002) (Park, et al., 2000). Eine Studie zur
Fruherkennung (Kolb, et al., 2002) zeigte eine geringe Sensitivitat der Palpation
von 30%. Die Friherkennung bezog sich jedoch auf das Tumorstadium TO-T1c,
dies heil3t, die TumorgroéRe betrug nicht mehr als 2 cm in der gré3ten Ausdeh-
nung. Die klinische Untersuchung allein entdeckte 2,7% der Karzinome, keines im
Stadium TO oder T1. In Verbund mit einem bildgebenden Screening dirften die
Vorteile der klinischen Untersuchung allerdings tberwiegen, besonders bei der
dichten Mamma mit einer nachfolgender Sonographie, da diese dann gezielter
vorgenommen werden kann (Hille, et al., 2004). Die Selbstuntersuchung oder Kili-
nische Palpation der Brust allein ist keine geeignete Methode der Friherkennung
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und darf nicht als Ersatz einer Bildgebung empfohlen werden. Da das von uns un-
tersuchte Kollektiv bereits vorselektiert war, ein tastbarer Befund oder eine unklare
Resistenz bereits von der Patientin selbst oder von Kollegen (niedergelassener
Frauenarzt oder Radiologe) festgestellt wurde und 75% der Patientinnen einen
Tumor groBer T1lb aufwiesen, wurde in diesem Zusammenhang eine hohere Sen-
sitivitét der Palpation festgestellt. In einer Studie von Oestreicher (Oestreicher, et
al.,, 2002) zeigten sich weitere Einflussfaktoren auf die Sensitivitat der Palpation.
Im Einzelnen von Bedeutung sind: Lebensalter: 40—-49 (26%), 50-59 (48%), 60—-69
(836%), 70-79 (33%), >80 (18%). Hormoneinnahme: Die Detektionsrate der klini-
schen Brustuntersuchung ist héher unter aktueller Hormoneinnahme: nur Ostro-
gene (41%) oder Kombinationspraparate mit Ostrogen und Progesteron (52%).
Die hohere Sensitivitat der Palpation in unserem Kollektiv I&sst sich somit auch auf
das Alter der Patientinnen (Durchschnittsalter 60,5 Jahre) sowie auf das dichtere
Brustdrisenparenchym und damit einer hoheren Sensitivitat der Palpation mit
falsch positiven Befunden und erhdhten Biopsieraten zurlckfuhren. Die hohe Ent-
deckungsrate in unserem Kollektiv zeigt einen positiven Zusammenhang zwischen
Quialifikation und Erfahrung des Untersuchers. Andererseits sollte man hier auf
einen methodischen Mangel bei Befundung der Palpation hinweisen. Die Befun-
dung erfolgte nur als suspekt oder als unauffallig, dabei wurde tendenziell eher ein
suspekter Befund erstellt, was statistisch zu zweifelhaften Ergebnissen gefihrt
hat. Die im Vergleich mit Literaturdaten eher niedrige Spezifitat (50%) in unserem
untersuchten Kollektiv kbnnte an dem niedrigen Anteil der gutartigen Befunde
(22,4 %) liegen. Der hohe positiv pradiktive Wert (85,9%) lasst sich durch eine
hohe Pravalenz der Mamma-Karzinom Falle (77,6%) in unserem untersuchten
Kollektiv erklaren. Aufgrund begrenzter Fallzahlen (insgesamt 98 Patientinnen)
und vorwiegend bdsartiger Mamma-Befunde zeigte die ROC-Analyse der Palpati-
on einen maRigen Vorhersagewert (AUC 0,69), wobei nicht die klinische Untersu-
chung, sondern die bildgebende Diagnostik eine entscheidende Rolle spielte.

Die Mammasonographie ergab in unserer Arbeit eine hohe Sensitivitat von 94,7%
und eine niedrige Spezifitat von 18,2%, mit einem schlechten Vorhersagewert. In
der Literatur liegt die Sensitivitdt der Mammasonographie bei Erkennung von Kar-
zinom je nach Parenchymdichte bei 65,9% bis 76,1% (Kolb, et al., 2002). Laut an-
deren Autoren betragt die Sensitivitat bis zu 90,4% (Hou, et al., 2002). Deutliche

Verbesserungen der Sensitivitat werden auf eine hohere Qualifikation bzw. gro3e-
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re Erfahrung des Untersuchers und einer besseren Qualitat der Gerate zurtickge-
fuhrt. Die Spezifitdt betragt je nach untersuchtem Patientenkollektiv 28,8 bis 63%
(Ozdemir, et al., 1997) (Ruhland, et al., 2000) (Klug.U., 2005). Die Treffsicherheit
der Sonographie héngt beim Malignomnachweis sowohl vom umgebenden Gewe-
be (optimales, homogen, echoreiches), sowie auch vom Befund selbst ab (Schulz-
Wendtland, et al., 2007). Die Limitation der Sonographie besteht in der Qualifikati-
on des Untersuchers, unterschiedlicher Geréatestandards und einer systemati-
schen Untersuchungstechnik (Madjar, et al., 1999). Die niedrige Spezifitat in
unserer Arbeit ergab sich aus den 18 falsch positiv bewerteten Mamma-Befunden.
Die Fibroadenome, ADH und die sklerosierende Adenose wurden als BI-RADS IV
eingestuft, um den Befund histologisch zu sichern, da auf Wunsch der Patientin
ein langerer Beobachtungszeitraum vermieden werden sollte. Falsch positive
Befunde sind bei fast keiner Untersuchungsmethode vermeidbar. Psycho-
onkologische Untersuchungen zeigen, dass gerade kurzfristige Situationen mit
gutem Ausgang positiv verkraftet werden und nicht zu langer nachwirkenden
Stoérungen im Befinden der Frauen fuhren (Heywang-Kobrunner, et al., 2008). Die
vorgezogene ein- oder mehrmalige Kontrolle von unklaren Befunden (nach 4 bis 6
Monaten) sollte wegen der Beunruhigung der Patientinnen Uber einen langeren
Zeitraum weitestgehend vermieden werden.

Die Sensitivitat der Mammographie bei fettreichen Mammae liegt bei 88,2% und
sehr dichten Mammae bei 62,2% (Martin, et al., 2006) (Carney, et al., 2003). Im
Allgemeinen wird bei der Screening-Mammographie eine Sensitivitat von 72,4 %,
eine Spezifitdt von 97,3% und ein positiver Vorhersagewert von 10,6% angege-
ben, fur die diagnostische Mammographie eine Sensitivitat von 78,1%, eine Spezi-
fitat von 89,3% und ein positiver Vorhersagewert von 17,1%. Pro 1000 Frauen
werden im Screening 3,3 Karzinome entdeckt sowie 1,2 tibersehen und als Inter-
vallkarzinome registriert. Altersbezogen wurde die Sensitivitat ab 50 Jahren von
82,7% und unter 50 Jahren von 58% beschrieben. Abhangig vom Brustdichtegrad
betrug die Sensitivitdt der Mammographie zwischen 47,8% und 98% (Kolb, et al.,
2002).

Die Trefferquote fur invasiv lobulare Karzinome bei dichtem Drisengewebe wurde
zwischen 34% und 89% und mit einer falsch negativen Mammographie-Rate von
8% bis 19% berechnet (Berg, et al., 2004) (Brem, et al., 2009) (Krauf3, et al.,

2004). Obwohl die Mammaographie in unserem Kollektiv eine sehr hohe Sensitivitat
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von 94,7% aufwies, ist die Spezifitat jedoch mit 20% sehr niedrig. Ahnlich der So-
nographie liegt die AUC bei knapp 0,573 und zeigt somit einen schlechten Vorher-
sagewert. Der Grund fur die niedrige Spezifitat der Mammographie von 20% in
unserer Studie konnte der hohe Anteil an Palpationsbefunden sein. So zeigte sich,
dass Angaben Uber Palpationsbefunde oder eine positive Familienanamnese zu
einer Abnahme der Spezifitat bzw. einer vermehrten Biopsierate fihrten (Duijm, et
al., 1997) (Flobbe, et al.) (Poplack SP, et al., 2000).

Die Thermographie mit TISENO® zeigte in unserem untersuchten Kollektiv eine
sehr hohe Sensitivitdt von 97,4% und niedrigere Spezifitat von 63,6%. Die falsch
negative Rate betrug 2,04% (zwei Falle: 1 invasiv duktales Karzinom und 1 Car-
cinoma in situ). Diese beiden Befunde wurden thermographisch als Stufe Il
(BI-RADS Analog Ill) eingestuft, es empfiehlt sich eine Kontrolluntersuchung in 6
Monaten. Als falsch positive thermographische Befunde wurden insgesamt 8,16%
festgestellt (8 Falle: 2 Falle mit Fibroadenom oder Fibrolipomatose, 3 Falle mit
ADH und 1 Fall mit fibrozystischer Mastopathie, 1 Fall von atrophischem Paren-
chym und 1 Fall von einer infizierten Zyste).

Zusammenfassend lag in unserem untersuchten Kollektiv der AUC bei 0,805 fur
Thermographie und 0,573 fur Mammographie, beziehungsweise bei 0,564 fir So-
nographie. Die Thermographie mit TISENO® zeigte in unserer Arbeit die beste
AUC und damit den héchsten Vorhersagewert.

In der Literatur wurde eine Sensitivitat der Thermographie mit 97% und Spezifitat
mit 14% angegeben (Parisky, et al., 2001). Bei einem durchgefihrten Mamma-
Thermographie-Screening bei 61.000 Frauen Uber 10 Jahre zeigte sich eine Sen-
sitivitats- und Spezifitatsrate von jeweils 89% (Spitalier, et al., 1982). Andere Auto-
ren berichteten Uber eine Sensitivitdt der Thermographie von 68% bis 88%
(Mariel, et al., 1981) (Nyirjesy, et al., 1984) (Bothmann, et al., 1984) (Useki, 1988).
Beim Thermographie-Screening von 85.000 Patienten lag eine Sensitivitat von
90% und eine Spezifitdt von 88% vor (Gautherie, et al., 1980).

GAUTHERIE und GROS (Gautherie, et al., 1980) berichteten tber ihre Erfahrung
mit einer Gruppe von 1245 Patientinnen, bei denen eine Thermographie durchge-
fuhrt wurde. Sie stellten fest, dass die Thermogramme der Kategorie IV oder V
eine Wahrscheinlichkeit einer Karzinombildung wahrend der Studienzeit von 90%

aufwiesen. Sie konnten zeigen, dass sich bei mehr als einem Drittel der Frauen
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(38%) mit einen Thermogramm von Ill (verdéchtig aber nicht Gberzeugend) ein
histologisch gesichertes Karzinom in 1 bis 4 Jahren in Follow-up entwickelt hatte.

Weiterhin stellte GAUTHERIE bei einer weiter fuhrenden Studie mit 25000 Frauen
fest, dass 21% von 958 Frauen mit auffalliger Thermographie innerhalb von drei
Jahren ein Karzinom entwickelten — bei allen lag ein unauffalliger mammographi-

scher oder klinischer Befund vor (Gautherie, et al., 1987).

ISARD berichtete tber 10.000 thermographisch und mammographisch untersuch-
ten Frauen. Durch Kombination von Thermographie und Mammographie konnte
die Sensitivitatsrate um 10% gesteigert werden (Isard, et al., 1972). Er kam spater
zu der Schlussfolgerung, dass die Thermographie zusammen mit der Mammogra-
phie in der Bildgebung potentielle Vorteile bei der Verbesserung der Treffsicher-
heit von Mammakarzinom haben kann, zu einer Reduktion unnétiger chirurgischer
Eingriffe fUhren und den prognostischen Wert erhéhen kann. Der Autor betonte,
dass keine von den erwdhnten Methoden als einzige Screeningmethode fur
asymptomatische Frauen benutzt werden darf, sondern eher als erganzende bild-
gebende Untersuchung zu der Mammographie durchgefuhrt werden sollte (Isard,
1984).

NYIRJESY (Nyirjesy, et al., 1984) berichtete Uber eine Sensitivitatsrate von 76%
bei der Infrarotthermographie (IR) von 8767 Patientinnen und BOTHMANN
(Bothmann, et al., 1984) Gber eine Sensitivitatsrate von 68% bei einer in Deutsch-
land durchgefiuhrten IR-Thermographie Studie mit 2702 Patientinnen. 1986 publi-
zierte USEKI (Useki, 1988) die Ergebnisse einer Studie aus Japan, bei der die
Sensitivitat der Thermographie einen Wert von 88% erreichte.

KAYSERLING (Keyserling, et al., 2000) berichtete tber eine Studie von 100 Fallen
histologisch gesicherter Karzinomen (4 Falle von nicht invasiven Karzinom, 42
Falle von invasiven Mammakarzinom Stadium | und 54 Falle Stadium Il) bei Pati-
entinnen mit durchgefuhrter klinischer Untersuchung, Mammographie und
Thermographie. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 53 Jahre und
die durchschnittliche Tumorgrol3e lag bei 2,5 cm. Bei 61% der Patientinnen wurde
ein verdachtiger, bei 34% ein zweifelhafter und bei 5% ein unauffalliger Palpati-

onsbefund erhoben. In 66% der Falle zeigte sich eine verdachtige Mammographie,
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19% der Falle wurden als nicht eindeutig und 15% als unauffallige Mammographie
diagnostiziert. Thermographisch wurde bei 83% der Patientinnen ein pathologi-
sches Thermogramm erhoben. 10 von 15 Patientinnen mit unauffalliger Mammo-
graphie lieferten einen pathologischen thermographischen Befund. Die Kombinati-
on aus suspekter Mammographie und pathologischer IR-Thermographie erhéhten
die Sensitivitdt auf 93%, eine Zunahme der Sensitivitat bis auf 98% wurde erho-
ben, wenn auch die verdachtigen Palpationsbefunde bertcksichtigt wurden. Die
mammographisch unentdeckten Tumore waren im Mittel 1,66 cm, bei der IR-
Thermographie jedoch im Mittel 1,28 cm grof3. In einer Kontrollgruppe von 100
histologisch gesicherten benignen Fallen, lieferten nur 19% ein pathologisches
Thermogramm und 30% eine pathologische Mammographie. Dies war bei 16 Fal-
len die einzige Indikation zur offenen Biopsie.

Das Ziel einer anderen klinischen Studie (Parisky, et al., 2001) war die Untersu-
chung der Effizienz der IR-Thermographie zu Evaluierung benigner und maligner
Befunde bei Patientinnen, bei denen aufgrund auffalligen Mammographie eine
Biopsie empfohlen wurde. Wahrend einer 4 jahrigen klinischen Studie an 5 Institu-
ten wurde bei Patientinnen eine Thermographie in mammographisch auffalligen
Bezirken durchgefiihrt. Dabei wurden die Daten von 769 Patienten blind bewertet.
Histologisch ergaben sich bei 875 Biopsien 187 maligne und 688 benigne Befun-
de. Die Sonographie wurde bei 45% der Patientinnen durchgefihrt. Die Ergebnis-
se der 875 Biopsien zeigten 97% Sensitivitat und 14% Spezifitat fir maligne La-
sionen, einen negativ pradiktiven Wert von 95% und einen positiv pradiktiven Wert
von 24%. Lasionen, die bei der Thermographie als falsch negativ eingestuft wur-
den, waren Mikrokalzifikationen. Diese wurden aus der untersuchten Gruppe aus-
geschlossen. In dieser eingeschréankten Population von 448 Patienten mit 479 La-
sionen und 110 malignen Befunden ergab sich eine Sensitivitat der IR-
Thermographie von 99% und eine Spezifitdt von 18%, ein negativ pradiktiver Wert
von 99% und ein positiv pradiktiver Wert von 27%. Die Anzahl der falsch negati-
ven Befunde lag unter 1,5% bzw. bei 0,2% nach dem Ausschluss der Befunde mit
Mikrokalzifikationen. Die thermographische Analyse der 875 histologisch gesicher-
ten Lasionen zeigte, dass die Spezifitat statistisch besser in dichtem Brustdriisen-
gewebe zum Vergleich mit fettreichem, Brustdrisengewebe war. PARISKY

schlussfolgerte, dass sich die IR-Thermographie als eine sichere, nicht invasive,
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wertvolle ergdnzende Untersuchungsmethode zur Mammographie fur die Unter-

scheidung zwischen benignen und malignen Befunden anbietet.

In einer prospektiven Studie berichtete HOFFMANN tber Thermographieuntersu-
chungen in einer gynékologischen Praxis. Er entdeckte bei 1924 Patientinnen 23
Karzinome (Detektionsrate von 12,5 auf 1000 Patientinnen) mit einer 8,4% falsch
negativen und 7,4% falsch positiven Rate. Dies entsprach einer Sensitivitat von
91,6% und einer Spezifitdt von 92,6% (Hoffman, 1967).

In einer weiteren Studie von NYIRJESY (Nyirjesy, et al., 1986) wurden die Ergeb-
nisse der Mammographie, der Thermographie und der klinischen Untersuchung
von 16.778 Patientinnen verglichen. Die Mammographie zeigte eine 80% Sensiti-
vitat und 73% Spezifitdt. Die Thermographie ergab eine Sensitivitat von 88% bei
Tumoren, die in 85% kleiner als 1 cm waren und eine Spezifitat von 85%. Ein ab-
normales Thermogramm stellt daher ein positiver Vorhersagewert von 94% dar.
Die Autoren betonten, dass in der Diagnostik ein multimodaler Ansatz aller ge-
nannten Methoden benutzt werden sollte.

In einer Serie von bestatigten Mammakarzinome beobachtete THOMASSIN 130
subklinische Falle mit einem Durchmesser von 3 bis 5 mm. Sowohl die Mammo-
graphie als auch die Thermographie wurden allein und in Kombination benutzt.
Von diesen 130 Karzinomen wurden 10% durch die alleinige Mammographie ent-
deckt, 50% durch die alleinige Thermographie und 40% durch beide Techniken.
Die niedrige Karzinomentdeckungsrate bei der Mammographie lag an den techno-
logisch unausgereiften Mammographiegeraten. In 90% der Félle konnte in den
Ergebnissen der Thermographie ein Warnzeichen gesehen werden und in 50%
der Falle war dies das einziger Warnzeichen (Thomassin, et al., 1984).

In einer multizentrischen Studie von 70.000 Screening-Patientinnen wurde eine
falsch negative Rate von 13% und eine falsch positiv Rate von 15% bei der
Thermographie festgestellt (mit 85% Sensitivitat und 87% Spezifitat) (Jones,
1983). In einem Thermographie Screening wurde von STARK und WAY von einer
Karzinom-Entdeckungsrate von 7,6 Patienten auf 1000 berichtet, die Sensitivitat
lag bei 98,3% und Spezifitat bei 93,5% (Stark, et al., 1974).

Ahnliche Daten wurden von HOBBINS (Hobbins, 1976) (Hobbins, 1987) publiziert.
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Uber 30 Jahre Forschung und 800 Studien, die deutlich tiber 300.000 Frauen ein-
schlossen, haben die Fahigkeiten der Thermographie bei der Friherkennung des
Krebses demonstriert. Eine Auswertung von 15 Studien aus den Jahren 1967 bis
1998 hat gezeigt, dass die Thermographie eine durchschnittliche Sensitivitat und
Spezifitat von etwa 90% besitzt (William, et al., 1998).

ARORA (Arora, et al., 2008) berichtet Uber eine prospektive klinische Studie mit
92 Patientinnen, bei denen bei einer verdachtigen Mammographie oder Sonogra-
phie und einer indizierten Biopsie eine IR-Thermographie vorgenommen wurden.
Es wurden drei verschiedene Methoden ausgewahlt: die Screening-Methode (Be-
wertung der Thermographie von 0 = minimales Risiko bis 7 = sehr hohes Risiko),
die klinische Methode, wobei die Lokalisation der Lasion durch Mammographie
und Sonographie vorher festgestellt wurde und als letzte Methode ein computer-
gestutztes Model namens Artificial Neural Network (ANN). ANN sind neue CAD-
Systeme auf der Basis selbstorganisierender neuronaler Netze aus dem Formen-
kreis der ,kunstlichen Intelligenz zur Detektion und Beurteilung der Lasionen. Bei
einem minimalen Risiko im Screening von 0-2 lag eine Malignitatswahrscheinlich-
keit von 30% vor, bei einem Ergebnis von 3 oder mehr lag eine Wahrscheinlichkeit
von bis zu 90% vor. Es wurden 94 Biopsien bei 92 Patientinnen durchgefihrt, von
denen 60 maligne und 34 benigne waren. Die durchschnittliche Tumorgrof3e be-
trug 1,4 cm. Von 60 malignen Befunden wurden 58 mit der Thermographie richtig
erkannt. Die Sensitivitat lag bei 97%, die Spezifitat bei 44%. Je nach Methode lag
der negativ pradiktiver Wert bei 82%. Die vier DCIS Falle wurden bei der Thermo-
graphie ebenfalls richtig erkannt.

ARORA schlussfolgerte, dass die Thermographie als eine wertvolle erganzende
Methode zur Mammographie und Sonographie, insbesondere bei Frauen mit dich-

tem Brustdriisengewebe, eingesetzt werden kann.

Im Vergleich mit national und international publizierten Studien weist unsere Un-
tersuchung damit insgesamt vergleichbare Ergebnisse auf. In unserer Arbeit be-
trug die Sensitivitat der Thermographie 97,4% und die Spezifitat lag bei 63,6%.

Bei kritischer Wirdigung unserer Befunde lasst sich feststellen, dass die niedrige
Detektionsrate durch Mammographie und Sonographie in der alteren Literatur zum

Teil auf veraltete Techniken zurtickzufiihren ist. Heutzutage ist der grof3te Gewinn
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durch die digitale Mammographie in einem verlasslichen und effizienten Bildma-
nagement zu sehen. Durch diese Technologie wurde auch die Basis flir neue
Untersuchungsmdglichkeiten wie computergestitzte Auswertung der Mammog-
ramme, digitale Tomosynthese der Brust und Kontrastmittelmammographie gelegt.
Neben der Mammographie hat die Ultraschalluntersuchung durch die rasch fort-
schreitende technische Weiterentwicklung wie Einsatz der Sonographie in 3D/4D—
Technik, CAD Systeme, Elastographie und Farbdopplersonographie die diagnosti-
schen Moglichkeiten erweitert. Bei Mammographie- und Sonographiegeraten der
neueren Generation und durch den Einsatz neuer Technologien lasst sich eine
deutlich bessere Detektionsrate nachweisen (Kolb, et al., 2002)( (Hou, et al.,
2002)( (Berg, et al., 2006). Allerdings immer noch mit einer geringeren Sensitivitéat
als mit der TISENO® -Thermographie.

Mit der einfachen Handhabung des neuen TISENO® Gerates konnte sich eine
Maoglichkeit eréffnen, die Rate der Uberflissigen Biopsien noch weiter zu reduzie-
ren, obwohl wir heute schon bei niedrigen Interventionsraten liegen. Weiteren Un-
tersuchungen sollte es vorbehalten bleiben, die Renaissance der Thermographie

fur Zusatzinformationen zu nutzen.
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6. Zusammenfassung

Das neue thermographische Verfahren mit dem TISENO® Geréat stellt eine Wel-
terentwicklung der Kontaktthermographie mit Flassigkristallplatten und reprodu-
zierbaren standardisierten Aufnahmen mit besonderer Kuhlvorrichtung dar. Der
Vorteil dieser Methode ist die Eliminierung unerwiinschter auf3erer Effekte (Licht,
Temperatur) als auch innerer Einflisse auf die Korpertemperatur. Die Treffsicher-
heit der Thermographie in der Brustkrebsfriherkennung wurde evaluiert.

Im Rahmen einer klinischen Studie wurde bei 98 Patienten, die sich wegen eines
klinischen, sonographischen oder mammographischen Befundes in der Brust-
sprechstunde vorgestellt hatten, eine Thermographie mit TISENO® durchgefihrt.
Die daraus resultierenden Aufnahmen wurden von einem Gutachter blind ohne
Kenntnis der Ubrigen Befunde ausgewertet.

Die Ergebnisse von klinischer Untersuchung, Sonographie, Mammographie und
Thermographie wurden der Histologie gegentibergestellt. 76 von 98 Biopsien wa-
ren maligne bzw. Prékanzerosen und 18 benigne. 74 von 76 Karzinomen wurden
thermographisch mit einer Sensitivitat von 97,4% und einer Spezifitdt von 63,6%
erkannt. Der positiv pradiktive Wert lag bei 90,2% und der negativ pradiktive Wert
lag bei 87,5%. In der Thermographie lag die falsch negative Rate bei 2%. Diese
Befunde wurden als WEGRA Stufe 3 (BI-RADS™ analog) klassifiziert. Eine Kont-
rolluntersuchung in 6 Monaten wurde empfohlen. Die falsch positive Rate der
Thermographie betrug 8,1%. Somit zeigte die Thermographie eine sehr hohe Sen-
sitivitat von 97,4% und eine niedrigere Spezifitat von 63,6%. Die Sensitivitat der
Sonographie lag bei 94,7%, die Spezifitat bei 18,2%, der positiv pradiktive Wert
79,8% und negativ pradiktive Wert von 50%. Die Mammographie zeigte eine sehr
hohe Sensitivitdt von 94,7%, jedoch auch — &hnlich wie bei der Sonographie - eine
niedrige Spezifitdt von 20% mit einem positiv pradiktiven Wert von 81,6% und ei-
nem negativ pradiktiven Wert von 50%.

Zusammenfassend lag in der ROC Analyse der AUC bei 0,805 fur die Thermogra-
phie und bei 0,573 fur die Mammographie respektive bei 0,564 bei der Sonogra-
phie. Die Thermographie zeigte in unserer Arbeit die beste AUC und damit den

hdchsten Vorhersagewert.
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Fur Frauen mit dichtem Brustdrisengewebe, jungeren Frauen und fur Patientin-
nen im Intervall zwischen zwei Mammographiescreening-Vorstellungen kénnte die
Thermographie mit TISENO® eine Erganzungsmethode in der Brustkrebsdiagnos-
tik darstellen, da eine bessere Spezifitat als bei der Mammographie erreichbar
erscheint.

Zur genaueren Abschatzung von Wirkung und Einsatzgebiet von TISENO® sind
jedoch weitere kontrollierte randomisierte Studien differenziert fur Prakanzerosen,

in-situ und invasiver Karzinome mit gréf3eren Fallzahlen erforderlich.
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8. Anlagen

Anlage 1

WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (Tavassoli, et al., 2003)

Invasives duktales Karzinom, not otherwise specified (NOS)
e gemischter Typ
e pleomorphes Karzinom
e Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
e Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen
e Karzinom mit melanotischen Merkmalen
Invasives lobulares Karzinom

Tubulares Karzinom
Invasives kribriformes Karzinom
Medullares Karzinom

Muzindses Karzinom und andere Muzinreiche Tumoren
e muzindses Karzinom
e Zystadenokarzinom und zylinderzelliges muzindses Karzinom
e Siegelringzell-Karzinom

Neuroendokrine Tumoren

solides neuroendokrines Karzinom

atypischer Carcinoidtumor

kleinzelliges Karzinom

grol3zelliges neuroendokrines Karzinom

Invasives papillares Karzinom

Invasives mikropapillares Karzinom
Apokrines Karzinom

Metaplastische Karzinome
¢ rein epitheliale metaplastische Karzinome
Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom mit Spindelzell-Metaplasie
adenosquamoses Karzinom
mukoepidermoides Karzinom
e gemischtes epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom

Lipidreiches Karzinom
Sekretorisches Karzinom
Onkozytares Karzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Azinuszell-Karzinom
Glykogenreiches Klarzellkarzinom
Sebazeoses Karzinom

Inflammatorisches Karzinom
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Anlage 2

pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (TNM-Klassifikation 2010)

pT — Primartumor

pT X Primé@rtumor kann nicht beurteilt werden
pT 0 kein Anhalt fir Primartumor

pTis Carcinoma in situ

pTis (DCIS) | duktales Carcinoma in situ

pTis (LCIS) | lobulares Carcinoma in situ

pTis (Paget)

Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor
Anmerkung: Die Paget-Erkrankung kombiniert mit einem nachweisbaren
Tumor wird entsprechend der Gro3e des Tumors klassifiziert.

pT 1 Tumor | 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

pT 1 mi Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in gro3ter Ausdehnung

pT la mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in gré3ter Ausdehnung

pT 1b mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gré3ter Ausdehnung

pT 1c mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gré3ter Ausdehnung

pT 2 Tumor | pT 2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréter
Ausdehnung

pT 3 Tumor | mehr als 5 cm in gré3ter Ausdehnung

pT 4 Tumor | jeder Grofl3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
Anmerkung: Die Brustwand schlie3t die Rippen, die interkostalen Mus-
keln und den vorderen Serratusmuskel mit ein, nicht aber die Pektoralis-
Muskulatur.

pT 4a mit Ausdehnung auf die Brustwand

pT 4b mit Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder
Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust

pT 4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT 4d entziindliches (inflammatorisches) Karzinom
pN — Regionare Lymphknoten

pNX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung
nicht entnommen oder frither entfernt)

pNO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

pN1 Mikrometastasen; Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphkno-
ten und/oder ipsilaterale Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
mit mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei der Sentinellymphknoten-
Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch erkennbar waren

pN1mi Mikrometastase (n) (grofRer als 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzel-
len, aber nicht groRRer als 0,2 cm).

pNla Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine
groRBer als 2 mm in max. Ausdehnung

pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en)
Metastase(n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wur-
den, aber nicht klinisch erkennbar waren

pNic Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und ipsilaterale

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en)
Metastase(n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wur-
den, aber nicht klinisch erkennbar waren
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pN2 Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten oder in klinisch
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN 2a Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine
groRer als 2 mm in max. Ausdehnung

pN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN3 Metastasen wie nachfolgend beschrieben:

pN3a Metastase(n) in 10 oder mehr ipsilateralen axillaren Lymphknoten (zu-
mindest eine gréRRer als 0,2 cm) oder in ipsilateralen infraklavikularen.
Lymphknoten.

pN3b Metastase(n) in klinisch erkennbarem(en) Lymphknoten entlang der A.

mammaria interna mit mindestens einer axillaren Lymphknotenmetastase
oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 3 axillaren Lymphknoten und
in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung. des/der Schildwachterlymphknoten(s), aber nicht klinisch
erkennbar.

pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten.

pM — Fernmetastasen

pM X Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pM 0 keine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen

Anlage 3

Beurteilungskategorien fir Mammographie nach BI-RADS™ ((ACR), 1998) ((ACR),
2003) (Fischer, 2003)

BI-RADS™ Kategorie 0: weitere Bildgebung erforderlich

Beurteilung ist unvollstandig, weitere bildgebende Untersuchung erforderlich (in
Form von Sonographie, Tubuskompressionsaufnahmen, Vergro3erungsaufnah-
men usw.)

BI-RADS™ Kategorie 1: negatives Mammogramm

Es liegt kein beschreibenswerter Befund im Mammogramm vor, die Mammae sind
symmetrisch. Es finden sich keine Herdbefunde, architektonischen Stérungen
oder suspekte Verkalkungen.

BI-RADS™ Kategorie 2: gutartiger Befund

Die Mammographie ist ebenfalls unauffallig, allerdings liegt ein beschreibenswer-
ter Befund vor. Verkalkte Fibroadenome, multiple sekretorische Verkalkungen
oder lipomatdse Lasionen (Olzysten, Lipome, Galaktozelen, Hamartome) weisen
ein charakteristisches Bild auf, so dass sie eindeutig als benigne eingestuft wer-

den kdnnen.
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BI-RADS™ Kategorie 3: wahrscheinlich gutartig - kurzfristige Verlaufskontrolle

Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen gutartigen Be-
fund handelt. Veranderungen wahrend der Verlaufskontrollen sind nicht zu erwar-
ten, die Stabilitdt des Befundes ist dennoch zu Uberprifen. Die Verlaufskontrollen
sollten in einem Intervall von 6 Monaten erfolgen.

BI-RADS™ Kategorie 4: suspekter Befund, wahrscheinlich maligne

Diese Befunde sind suspekt, weisen jedoch nicht die typischen Charakteristika
eines Malignoms auf. Eine definitive Wahrscheinlichkeit flr einen malignen Befund
besteht aber. Daher sollte eine Biopsie in Erwdgung gezogen werden.

BI-RADS™ Kategorie 5: hochgradiger Verdacht auf Malignitat

Bei diesen Befunden handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit (> 95%) um ein
Mammakarzinom. Eine histologische Sicherung und angemessene Behandlungs-
mafinahmen sollten eingeleitet werden.

BI-RADS™ Kategorie 6: Malignitat gesichert

Bei diesen Befunden wurde die Malignitat bereits bioptisch gesichert, angemesse-

ne Mal3nahmen sollten eingeleitet werden.

Anlage 4
ACR-US-BI-RADS Klassifikation (Mod. nach (Madjar, et al., 2006))

US-BI-RADS | Unauffalliger Mammasonographiebefund, kein Herdbefund, keine
Architekturstérung oder Hautverdnderung sonographisch nachweisbar
Empfehlung: Kontrolle in tblichen Intervallen.

US-BI-RADS Il | In der Sonographie als eindeutig gutartig einzustufende Befun-
de(Zystenimplantate), Narben, Lymphknoten und Fibroadenome nach
stanzbioptischer Sicherung oder Verlaufskontrolle unveréandert.
Empfehlung: Kontrolle in Ublichen Intervallen.

US-BI-RADS Ill | Mit groBer Wahrscheinlichkeit gutartig (Malignitatswahrscheinlichkeit
< 2 %) Herdbefunde mit typischen morphologischen Charakteristika
fur Benignitat (Fibroadenome, komplexe Zyste, traubenférmige Mikro-
zysten, Narben)

Empfehlung: kurzfristige Befundkontrolle (3 Monate).

US-BI-RADS IV | Suspekt, Herdbefund zeigt nicht die tblichen Benignitatskriterien (Ma-
lignitdtswahrscheinlichkeit: 40%)
Empfehlung: stanzbioptische Abklarung

US-BI-RADS V | Hoch suspekt, typisch sonographische Malignitatskriterien sind erfullt
(Malignitatswahrscheinlichkeit: 98%)

Empfehlung: stanzbioptische Abklarung, bei Diskrepanz zwischen
Einschétzung in der Bildgebung und histologischem Ergebnis in der
Stanzbiopsie Restanze, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie empfoh-
len
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US-BI-RADS VI | Histologisch gesicherte Malignitéat (Malignitéatswahrscheinlichkeit:
100%)

Empfehlung: geeignete onkologische MalRnahmen erforderlich

US-BI-RADS 0 | Suffiziente Abklarung und Einschéatzung nicht méglich

Empfehlung: alternative bildgebende Abklarung erforderlich.

Anlage 5

Dichtegrade des Brustdriisengewebes nach ACR (American College of Radiology)
(Barth, 1994)

Kategorien | Dichte des Brustdriisengewebes Beurteilbarkeit
ACR 1 Uberwiegend lipomatos (fetttransparent) sehr hoch
ACR 2 Fibroglandular (maRig durchsichtig) hoch
ACR 3 Inhomogen dicht (verringert die Empfindlichkeit limitiert

der Mammographie)
ACR 4 Extrem oder sehr dicht (L&sionen, z.B. Maligno- limitiert

me, nicht immer erkennbar)

Anlage 6

Patienteninformation zur Thermographiestudie

Sehr geehrte Patientin,

in unserem Brustzentrum haben wir ein neues diagnostisches Verfahren zur Ver-
figung gestellt bekommen. Mit diesem kdnnen wir eventuell noch besser erken-
nen, ob ein Tumor vorhanden ist und ggf. vor der Operation dessen Ausdehnung
noch genauer bestimmen. Das héatte den Vorteil, dass man zukiinftig bei bestimm-
ten Fragestellungen uber die Notwendigkeit einer Operation vielleicht besser ent-
scheiden, die Operation noch exakter planen und Nachoperationen vermeiden

kann.

Die Thermographie mit dem TISENO® Gerat ist eine Methode, mit der schmerzfrei
ohne Strahlenbelastung ein ,Warmeabdruck“ der Brust auf einer Folie durchge-
fuhrt wird. Grundlage der Thermographie ist die Annahme, dass der Tumor ,war-

mer® ist als die Umgebung. Die erhaltenen Bilder werden digital gespeichert und
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kénnen mittels Computer spater ausgewertet werden. Die Untersuchung dauert

ca. 10 min.

Wir fihren in unserer Klinik gemeinsam mit anderen Brustzentren eine Studie
durch, bei der wir Gberprufen wollen, wie gut man mit der Thermographie Brusttu-
moren erkennen kann und ggf. ob es moglich ist, mit ihrer Hilfe deren Ausdehnung
zuverlassig zu bestimmen, und ob sie als Zusatzuntersuchung tauglich ist.

Dazu wird, sofern Sie Ihr Einverstandnis gegeben haben, die Brust untersucht und
die Untersuchungsbefunde aus Ultraschall, Mammographie und evtl. Kernspin mit
der Thermographie verglichen. Nach der Operation werden diese Daten mit der
GrolR3e des feingeweblichen Befunds abgeglichen.

Der erhobene Untersuchungsbefund durch die Thermographie fliel3t nicht in lhre
Operationsplanung mit ein, sondern wird ausschlie3lich zu Studienzwecken ver-

wendet. Es sind keine Nebenwirkungen der Methode bekannt!

Die erhobenen Daten werden nach den Bestimmungen des Datenschutzes ano-

nymisiert und entsprechend ausgewertet.

Es steht Ihnen vdllig frei, an der Untersuchung teilzunehmen oder diese abzuleh-
nen. Wenn Sie an der Untersuchung nicht teilnehmen méchten, haben Sie keine
Nachteile und Ihre Behandlung &ndert sich nicht.

Wenn Sie teilnehmen mochten und nach der Operation Informationen Uber lhr
Thermographieergebnis winschen, so ist dies mdglich. Bitte wenden Sie sich an

uns.

Sollten Sie weitere Fragen zur Methode oder der Auswertung haben, sprechen Sie

bitte Frau Dr. / Herrn Dr. an.
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Anlage 7
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Thermopgraphiestudie

Frau Dr. / Herr Dr. hat mich Uber die Untersu-

chung mittels Thermographie informiert. Mir ist bekannt, dass die Ergebnisse die-
ser Untersuchung meine Behandlung nicht beeinflussen.

Ich nehme an der Thermographiestudie teil. Ich weil3, dass ich jederzeit mein Ein-
verstandnis an der Studie teilzunehmen, auch wéhrend der Behandlung, zuriick-

ziehen kann, ohne dass mir daraus Nachteile erwachsen.

Ich erklare mich einverstanden damit, dass von mir Gesundheitsdaten in Zu-
sammenhang mit dieser klinischen Studie aufgezeichnet (z.B. Ultraschallbe-
fund), gespeichert und statistisch ausgewertet werden. Unter Wahrung des
Datenschutzes kénnen diese erhobenen Daten pseudonymisiert vom Studi-

enleiter, einem Beauftragten oder einer Behdrde eingesehen werden.

Ort, Datum Unterschrift Arztin/Arzt
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Anlage 8

Thermographie Geréat TISENO® der Systherm GmbH and Co.KG.

» Flussigkristallsensor

+ Vollautomatische mechatronische Kihlung

« Kamera zum Aufnehmen der digitalen Bildsequenz von 20 Einzelbildern
wahrend der Wiederaufwarmphase

» Touchscreen

+ Hohenverstellbares Stativ

« Aufnahmedauer pro Brust weniger als 5 min
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Anlage 9

Fall 51643-33:

Mammaographie BI-RADS V
Sonographie BI-RADS V
Thermographie WEGRA 5

Histologie: multifokales invasiv duktales Mammakarzinom und DCIS
pTis + pTla (3) pNO (0/1sn) Gl LO VO RO (> 0,2 cm)
Hot Spots und Zwille bezeichnen die Tumorherde

Hot Spots (mehrere)

Thoraxwand

Mamille

Zwille

Abbildung 13: Thermographische Darstellung des Mammakarzinoms. Fall 51643-33
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Abbildungen 14 - 16: Sequenzen von Thermographiebildern Fall 51643-33
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Anlage 10
Fall 51643-26:

Mammographie BI-RADS 0
Sonographie BI-RADS llI
Thermographie WEGRA 4

Histologie: invasiv duktales Karzinom und DCIS
pTlc (1,2 cm) pTis pNO (O/1 sn-) MO LO VO GII RO
Hot Spots und Zwille bezeichnen Tumorherd

Rand-Hyperthermie durch Hautumschlagfalten

Zwille, Hot Spot

Mamillen-
positions
Markierung
Perimamillare
Hyperthermie

Bauchlappen Mamille

Abbildung 17: Thermographische Darstellung des Mammakarzinoms. Fall 51643-26
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Abbildungen 18 - 20: Sequenzen von Thermographiebildern Fall 51643-26
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Anlage 11

Fall 51643-49:

Mammaographie BI-RADS llI
Sonographie BI-RADS IV
Thermographie WEGRA 4

Histologie: Atypische duktale und lobuléare Hyperplasie neben fibrds zystischer
Mastopathie, Herde einer sklerosierender Adenose, teils verkalktes Fibroadenom.
Hot Spots bezeichnen ADH Herde

Thoraxwarme

Umschlagfalte

Hot Spots (mehrere)

Multifokalitat
Mamille

Kaliberschwankung

Peri-Retromamillare Hyperthermie

Abbildung 21: Thermographische Darstellung der ADH. Fall 51643-49
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Abbildungen 22 - 24: Sequenz von Thermographiebildern Fall 51643-49
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