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1 Einleitung
1.1 Das Fibroadenom

Das Fibroadenom (FA) ist unter den gutartigen Erkuagen der Brustdrise der
haufigste isolierte Tumor der Frau und stellt nelsEr Mastopathie und dem
Karzinom die dritthaufigste Erkrankung der Brust#ridar [1]. Meist stellt sich das
Fibroadenom als ein runder, scharf begrenzter Knotéder zum normalen
Mammagewebe gut verschieblich ist, dar. Es ist aasténicht schmerzhaft und von
elastischer oder fester Beschaffenheit. Die Abdrarkeit zum Ubrigen
Brustdrisengewebe durch Bildgebung ist, abhangmgdes Dichte des umgebenden
Gewebes, unterschiedlich scharf. Das FA kommtdiene Alter vor, der Altersgipfel
liegt laut Weyerstahl und Genz [2] bei 30 - 35 &éahiandere Autoren berichten Uber
eine zweigipflige Altersverteilung zwischen 20 u@d Jahren sowie 40 und 44
Jahren [3]. Ein Neuauftreten der Fibroadenome &tpgmstmenopausalen Frauen
selten. Stehr et al. [4] berichten Uber das Awgtratines juvenilen Fibroadenoms mit
Beginn der Brustentwicklung bereits bei einem Hrigen Madchen. In ihrem
Review Uber die Epidemiologie benigner Brusterktangen berichten Goehring und
Morabia [5] Uber eine Préavalenz von Fibroadenomams aserschiedenen
Autopsiestudien zwischen 15% und 23%. Dies bededésts etwa jede flnfte Frau
im Laufe des Lebens Fibroadenome entwickelt. Diedknz bioptisch gesicherter
Fibroadenome aus Kohortenstudien ist jedoch waeskrderinger, sie liegt bei etwa
2,2%. Wenngleich die der Entstehung zugrunde lidgen Ursachen nicht
abschlielBend geklart sind, sprechen die bislandiegenden Befunde fir einen
zumindest teilweise hormonell bedingten Prozesserbéi liegt offenbar ein
Missverhaltnis der Hormone Estradiol und Progestexagunsten von Estradiol vor.
Hierfur sprechen auch die GrolRenveranderungen dAr vi&hrend des
Menstruationszyklus, der Schwangerschaft und irPdstmenopause. Etwa 50% der
Frauen, die nach einer Nierentransplantation Cpdos erhalten, entwickeln

Fibroadenome, haufig multipel und beidseits (bf8.)Ein Ubergang in Karzinome



wird in der Literatur mit etwa 0,2% angegeben. b@rscheinen eine positive
Brustkrebs-Familienanamnese, das Vorhandenseiifguativer Veranderungen und
der histologische Typ des Fibroadenoms einen Esfauf das Erkrankungsrisiko zu
haben [7].

Das FA hat eine durchschnittliche Grol3e von 2 -n8 Grollere Befunde treten
signifikant haufiger bei Patienten junger als 2hrdaauf als bei alteren Patienten.
Die Mehrzahl aller Fibroadenome bleibt nach Diagstsllung in ihrer Grof3e
konstant. Sie kdnnen aber auch eine Regressiohmachen, indem sie im Zuge der
Alterungsvorgédnge  der  Brustdrise und Abnahme  der ibliskeen
Geschlechtshormone postmenopausal fibrosiereniahadlem umliegenden Gewebe
angleichen konnen. Dementsprechend haben postmesapa Frauen unter
Ostrogensubstitutionstherapie ohne Gestagenzusateriehtes Risiko, ein FA zu
entwickeln als gleichaltrige Frauen ohne Hormordper [8]. Aus verschiedenen
Studien ergibt sich eine mittlere Regressionswéigistichkeit von 30% Uber einen
Zeitraum von 4 Jahren [9]. Zumeist liegt das Fidexeom im oberen &ul3eren
Quadranten und ist etwas haufiger in der linkensBau finden, multiple Befunde
treten in etwa 15% der Falle auf [10].



Makroskopisch handelt es sich beim Fibroadenom umanerunden, knolligen und
grau-weilden Tumor. Oft scheint das FA von einesuBekapsel umgeben zu sein,
die von komprimiertem Parenchym gebildet wird. Algfr Schnittflache lasst sich
eine angedeutete spaltférmige und gefederte Zemghetkennen, es kdnnen diskrete

Zysten von wenigen Millimetern auftreten.

Abb. 1: Makroskopisches Erscheinungsbild eines Fibroadenom®Quelle: Osterloh [11]



Histopathologisch werden zwei Grundformen sowie didfisrmen unterschieden:
Das intrakanalikulare FA mit stark ausgezogenen,rschgeweihartigen
Drisengangstrukturen in dem verdichteten Stromd,das perikanalikulare FA, bei
dem die epithelialen Anteile noch rundliche Drusenduren haben. Diese
Einteilung hat jedoch keine klinische Relevanz. Das Vordergrund stehende
Stroma kann myxoide, fibros-zellulare und sklewdies Eigenschaften haben. Frische
myxoide Verquellungen sind zellarm, sie beginnerdém Lappchen und umgeben
zirkular die Ductuli. Starkere Reaktionen grenzer gegeniiber dem Binde- und
Fettgewebe ab und imponieren als zirkumskripte, oide (muzindse) FA [12,13].
Im Stroma kommen selten osteokartilagindre undhigi@se Metaplasien vor, in 15 -
30% schollige Verkalkungen und als Besonderheiggtiheliogene Riesenzellen [14].
Das zweireihige Epithel kleidet die Spalten aus, zlim Teil zystisch oder phylloid
erweitert sein konnen. Eine Epithelatrophie, diemzdeil nur als ,Haarlinie®
imponiert, ist Folge einer Druckentwicklung deso&tas auf die Spalten [1].

Abb. 2: Histologische Darstellung eines Fibroadenom Auf dem Bild sieht man Proliferate des
Mantelbindegewebes mit hirschgeweihartiger Kompresen der Génge. 50-fache Vergrof3erung,

H&E-Farbung. Quelle: Institut fiir Pathologie der EM AU-Greifswald.



Sonographisch erscheint das Fibroadenom als querowder runder, gelappter,
scharf begrenzter Herd mit meist homogen echoarfaehomuster und dinnem,
hyperreflexivem Randsaum, der bilaterale Randsehatund dorsal eine
Schallverstarkung aufweisen kann. Echoreiche Bistnekturen sind typisch [15]
(Abb. 3).
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Abb. 3: Sonographie des Fibroadenoms; queroval, gfaberandet, homogen, echarm. Geringe
dorsale Schallverstéarkung. Quelle: Interdisziplinaes Brustzentrum der Universitatsfrauen-

klinik Greifswald.



Im Mammogramm stellt sich das FA in fettreicher Wgng als glatter, runder,
ovaler oder gelappter Herdschatten dar (Abb. 4xhAlier ist die Unterscheidung
zwischen Zyste und FA erschwert, da beide eine iéileal Strahlenabsorption
aufweisen [15]. In dichtem Gewebe ist der Strahbtemitast zum Fibroadenom
aufgehoben: Es ist mammographisch nicht sichtb@rses denn, es bilden sich
interne Verkalkungen. Diese sind zunachst feinlwese polymorph und dann
schwierig einzuschatzen, spater fliel3en sie im éaoh Jahren zu charakteristischen

grobscholligen Verkalkungen zusammen [16].

Abb. 4: Mammographie in mlo-Projektion eines Fibroadenoms. Quelle: Institut fir

Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie der EMU-Greifswald.
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1.2 Die BI-RADS-Klassifikation

Seit 1993 besteht fir die Mammographie ein Dokuaterisstandard, das Breast-
Imaging-Reporting-and-Data-System (BI-RADS), demv@merican College of
Radiology (ACR) erstellt wurde. Er dient der eirthelnen Terminologie, der
einheitlichen Befunderstellung einschlief3lich darghchymstruktur (Typ ACR 1 bis
ACR 4), und erleichtert die Entscheidung hinsicitldes diagnostischen und/oder
therapeutischen Procedere [17]. Die BI-RADS Katsgenung bietet Uber dies
hinaus die bessere Vergleichbarkeit von Studietengeen verschiedener Kliniken
oder Untersucher [18,19].

Da die Sonographie in der Mamma-Diagnostik einemehaoStellenwert erreicht hat,
entwickelte das ACR 2003 in der vierten Edition &RRADS Lexikon fur die
Mammasonographie, um auch fur sonographisch diéigieote L&sionen eine
standardisierte Befundbeschreibung zu ermoglicRéh owie die Vergleichbarkeit
von Befunden zu vereinfachen. Da die BI-RADS-Klfkation des ACR fur
Ultraschall in einigen Punkten deutlich vom bishggbrauchlichen deutschen
Interpretationsschema abwich, wurde eine Arbeifggeuder Deutschen Gesellschaft
fur Senologie und der Deutschen Gesellschaft furasthall in der Medizin
(DEGUM) beauftragt, eine deutsche Version in Anleip an die BI-RADS-
Kriterien zu erstellen. Dieses Schema wurde im&uaper 2005 verabschiedet [21].

Nach den Kriterien der BI-RADS-Klassifikation werd&ibroadenome gemeinsam
mit multiplen sekretorischen Verkalkungen und ligagsen Lasionen wie Olzysten,
Lipomen, Galaktozelen oder Hamartomen den Katego#deund 3 zugeordnet
[17,22].

1.3 Problematik und Zielstellung
Lorenzen et al. [23] vertffentlichten bereits 208khe Studie zum Grad der

Ubereinstimmung der Bewertung von diagnostischer mmagraphie und
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Sonographie mit der Enddiagnose, gesichert durateneihistopathologischen
Befund, gingen hierbei jedoch nicht auf die Pargnafichte ein, welche einen
grof3en Stellenwert in der Sensitivitdt und Spe#iftiei der Mammadiagnostik hat
[24].

Foldi et al. [25] konnten in ihrer Studie zeigeasd die Grol3e des Befundes und das
Alter der Patientin einen Einfluss auf das sonolgisghe Erscheinungsbild von FA
haben. Somit sollte auch die Klassifizierung defuBde nach dem US-BI-RADS-
System von diesen Faktoren abhéngen.

Ziel unserer Studie war es, die Spezifitat von &&dm, Mammographie und
Sonographie, sowie die Ubereinstimmung der BIRADSsEfung von

Mammographie und Sonographie bei Fibroadenomerer uBeriicksichtigung der
Dichte der Brust, Alter der Patientin und GrofR3e isolRalpierbarkeit des Befundes

darzustellen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut/-selektion

In unsere Studie gingen Daten von Patientinnen dim,zwischen dem 1. Januar
2000 und 31. Dezember 2009 in der Universitatsfrelimk (UFK) Greifswald

untersucht worden waren und bei denen solitdre adeltiple Fibroadenome
diagnostiziert wurden. Voraussetzung fur die Aufmehin die Studie war die
histologische Sicherung des Fibroadenoms im Insfiiu Pathologie der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitat (EMAU) Greifswald. Der hislogische Befund wurde an
Praparaten, die durch Stanzbiopsie oder diagnbstixstirpation (DE) gewonnen

wurden, bestimmt.

Sofern in der ipsilateralen Brust histologisch eir@sartige Lasion gesichert wurde
und diese in der BIRADS-Einteilung oder Datenerndags nicht klar von der
gutartigen Lasion getrennt wurde bzw. aufgrund glerchen Lokalisation klinisch
sowie durch Bildgebung getrennt werden konnte, emrdiese Befunde von der

Auswertung ausgenommen.

Patientinnen, bei denen weder sonographische naammnmographische Angaben

vorlagen, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Aufgrund der Ausschlusskriterien bilden 249 Frauemit insgesamt 339 FA
(Durchschnittliches Alter bei Erstdiagnose des FA Jahre, Altersrange 15 - 79
Jahre) die Basis unserer Studie.

2.2 Methodenbeschreibung

2.2.1 Palpation und Erstbefundung

Die Frauen wurden aufgrund palpabler AbnormitatenRfust, die von zuweisenden

Arzten bei einer Kklinischen Untersuchung der Brusier bei der selbst
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durchgefuhrten Tastuntersuchung festgestellt wyrdeder aufgrund unklarer
Sonographie- oder Mammographiebefunde im Rahmeiatsorge an die UFK zur

weiteren Abklarung und Einholen einer Zweitmeinuigerwiesen [26,27]. Zum

Zeitpunkt der Untersuchung wurde eine Anamneseberm@28]. Um sicherzustellen
dass es sich bei den verschiedenen Untersuchumgetieugleiche Lasion handelt,
wurden diese in Sonographie, Mammographie und BRaipanach Uhrzeit

(entsprechend einem Ziffernblatt), Entfernung zWwet dem Zentrum der Mamille
und dem mamillennahen Befundrand und Tiefe von ldaut zum hautnahen
Befundrand angegeben [29,30]. Die Untersuchungbargge einschliellich

sonographischem und mammographischem Befund sovagerem Prozedere
wurden auf standardisierten Untersuchungsbogemgdieslten (siehe Anlage Seite
70). Nach Einfuhrung eines neuen Untersuchungsisogender UFK wurde der
palpatorische Befund analog P-BI-RADS in 5 Kategjoridie vom Team der UFK
entwickelt wurden, eingestuft (Tab. 1). Die zuvohftlich festgehaltenen Befunde
wurden, sofern moglich, diesen Kategorien zugeteilden anderen Fallen erfolgte

die Einteilung in palpabel (pp.) und non-palpalmepg.).
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Tab. 1: Palpation analog P-BI-RADS

Konsequenz

routinemanige Kontrolle
1 unauffallig, weich im Rahmen der

Krebsvorsorge

routinemanige Kontrolle

2 kleinknotig, mittel-, grobknotig iIm Rahmen der
Krebsvorsorge
3 unklarer solitéarer Knoten, eher benigne Mammographie,
(z.B. glatt, verschieblich) Sonographie, Stanzbiopsie
4 unklarer solitéarer Knoten, eher maligne Mammographie,
(z.B. nicht verschieblich, derb) Sonographie, Stanzbiopsie
. unklarer, malignomverdachtiger Knoten mit Mammographie,

Hauteinziehungen bzw. Ulzerationen Sonographie, Stanzbiopsi|e

Quelle: Interdisziplinares Brustzentrum der Universtatsfrauenklinik Greifswald.

2.3 Methodenbeschreibung bildgebende Verfahren

2.3.1 Mammographie

Die Mammographien wurden am Institut fur Diagnadiess Radiologie und
Neuroradiologie des Universitatsklinikums  Greifsval (UKG) bzw. Dbei
niedergelassenen Radiologen durchgefiuhrt. Bei deaueld (84,3%), die eine
Mammographie erhielten, wurden Standard-Mammogesplinahmen in cc- und
mlo-Projektion angefertigt. Folgende Mammografiégerwurden verwendet: Ein

Siemens Mammomat 3 (Minchen, Deutschland), ein &enMammomat 3000
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Nova, ein GE Senograph DMR (Connecticut, USA), Rmlips Mammo Diagnost
(Eindhoven, Niederlande), ein Picker Sure View (€land, USA) und ein Planmed
Sophie (Helsinki, Finnland). Die Aufnahmen wurdem\den dort ansassigen Arzten
nach den Kriterien der BIRADS-Klassifikation anhanabn Kklar definierten
Charakteristika kategorisiert (M-BI-RADS 0 - 5) [2ZTab. 2). Das American
College of Radiology sieht zudem eine Kategorie 08, \diese Kategorie ist fur
Brustlasionen vorgesehen, welche nach bildgebemtektion und vor einer
definitiven Therapie bereits durch Biopsie als Kaome bestatigt wurden. Da die
Grundlage unserer Studie nur histologisch gesidienigne Befunde bildeten, wurde
die Kategorie 6 in unseren Berechnungen nicht wéietcksichtigt. Desweiteren
erfolgte eine Einteilung in Hinblick auf Dichte umdlufbau der Brust in vier
Kategorien (Tab. 3). Die Kategorien machen abgestoé Aussage zur hohen (ACR
1) bis hin zur deutlich reduzierten (ACR 4) Sengit der Mammographie [24]. In
einigen Fallen wurden die Befunde durch Radiolodea UKG zweitbeurteilt. Bei
abweichenden Zuordnungen in der BIRADS-Klassifixativurden die Ergebnisse
der Zweitbeurteilung fur die Studie gewertet [279 Frauen erhielten
Mammographien, die jedoch trotz der Vorteile, die BIRADS-Klassifikation mit
sich bringt, nicht nach dieser beurteilt wurden]j3diese mammographischen
Befunde gingen nicht mit in die statistische Augweg ein. In die Statistik gingen
ausschlieRlich mammographische Befunde ein, dierivalb der letzten 24 Monate

vor der histologischen Sicherung des Fibroadenaohben wurden.

Bei 73 der diagnostizierten FA (21,5%) konnten digr Sonographie und Palpation
in die Auswertung mit einbezogen werden, entwedeill der Herdbefund durch
Drisengewebe Uberlagert war und somit nicht sefiizibeurteilt und daher nicht
eher benigne oder maligne zugeordnet werden kofiitBIRADS 0) oder weil

aufgrund des jugendlichen Alters der Frau oderefedhdr Indikation nach den BI-
RADS-Richtlinien keine Mammographie durchgefuhrtrder Ein weiterer Grund

fur eine nicht durchgefiihrte Mammographie im Rahrden Diagnosefindung war

eine zu dieser Zeit vorliegende Schwangerschatft.

16



Tab. 2: Modifizierte BI-RADS-Kategorien fir Mammaogr aphie (M-BI-RADS) [22]

Bewertung

Beschreibung Empfehlung

0 Zusatzinformationen

zur Beurteilung nétig

weitere Bildgebung Beurteilung erst nach
und/oder weiterer Aufarbeitung
Voraufnahmen

erforderlich

1 unauffallig

normales Routine-

Erscheinungsbild Friherkennung

2 gutartiger Befund

mammographisch ~ Routine-
erkennbare, eindeutig Fruherkennung

gutartige Veranderung

3 wahrscheinlich
gutartiger Befund

mit sehr hoher Kontrolle mit kurzem
Wahrscheinlichkeit Intervall

gutartige Veranderung

4 moglicherweise
bdsartiger Befund

kein charakteristischer, Biopsie ist in
aber maoglicher Erwagung zu ziehen
Hinweis auf Malignitat

5 hochverdachtiger
Befund

hohe adaquate
Wahrscheinlichkeit fir Konsequenzen
das Vorliegen eines

Karzinoms
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Tab. 3: Parenchymestruktur (in Anlehnung an ACR-Mammaographie-Klassifizierung [22])

Brust besteht fast vollstéandig aus )
ACR1 < 25% Drusenparenchymanteil
lipomatosen Gewebestrukturen

vereinzelte fibroglandulare

ACR 2 ] 25 - 50% Driisenparenchymanteil
Verdichtungen

ACR 3 inhomogen dichtes Gewebe 51 - 75% Driusenparenchgihan

ACR 4 extrem dichtes Gewebe > 75% Drisenparenchymanteil

2.3.2 Sonographie

Die Mammasonographie erfolgte im interdisziplindreBrustzentrum der
Universitatsfrauenklinik Greifswald. Es wurden dititachi EUB 6000 (Tokyo,
Japan) mit 7,5/10 MHz (7,5 cm Schallkopfbreite) ubf/,5/10 MHz (5 cm
Schallkopfbreite) Linearschallkopf, ein Hitachi E8500 mit einem 7,5/13 MHz (5
cm Schallkopfbreite) und einem 7,5/10 MHZ (7,5 cnch&lkopfbreite)
Linearschallkopf sowie ein Sonotron Diasonics Pas(Wien, Osterreich) mit 10
MHz Linearschallkopf (5 cm Schallkopfbreite) verwien Die Interpretation des
Ultraschallbefundes erfolgte nach einem standanden Ablauf mit Gro3enmessung
sowie Lokalisationsbestimmung. Anschliel3end eréoldie Einteilung des Befundes
analog zur Mammographie anhand von Kriterien zugnidétsbestimmung in sechs
Kategorien (US-BI-RADS 0 - 5) (Tab. 4). Wenngleidie BI-RADS-Klassifikation
fur die Sonographie erst seit 2003 in Deutschlatabliert ist, erfolgte die
Klassifikation in den Jahren zuvor bereits anhamkere Flinferklassifikation in
Anlehnung an die Dignitatskriterien nach dem BI-R&Bystem. Die Einstufung
erfolgte entsprechend der Sl-Leitlinie Mammasonuge der DEGUM. Diese
Einteilung erfolgte in Klasse 1: unauffallig, Klas2: kein Anhalt fur Malignom
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(benigne), Klasse 3: unklar (eher benigne), Klasseklar (eher maligne), Klasse 5:
maligne [21,32,33]Wie die Detektionsrate von Herdbefunden in der Mergraphie
wesentlich von der Dichte der Brust abhangig isthat die Zusammensetzung des
Brustparenchyms ebenfalls einen Einfluss auf die ss&gekraft einer
Ultraschalluntersuchung [24,34]. Daher erfolgte haua der Sonographie die
Einteilung in die ACR-Kategorein 1 - 4, welche ales Mammographie analog fur

die Sonographie tbernommen wurden (Tab. 5).

Sofern bei der Einteilung in BI-RADS- und ACR-Katgign zwischen zwei Werten
geschwankt wurde, wurden in die Statistik die Wert@t dem hoheren

Malignitatsverdacht bzw. mit der héheren Dichtegaaommen.

Die klinische Befunderhebung mit Ausnahme der Mampraphie erfolgte durch die

arztliche Belegschaft des interdisziplinaren Brestaums der UFK.
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Tab. 4: ACR-BIRADS-US-analoge Dignitétskategorieni21]

Befund Konsequenz

0 eingeschréankt beurteilbar: z.B. bei Makromastieeitere bildgebende
und ausgepragter fiborése Mastopathie mit Abklarung erforderlich

starker Schallabsorption

1 unauffallig: Normalbefund ohne Herd, keine weiteren
Architekturstérung oder Hautverdickung Malnahmen, evtl.

~—~t

erganzend Vergleich m
Mammographie

2 gutartig: z.B. Zysten, Lymphknoten, keine Punktion nétig,
Brustimplantate, verlaufskonstante Narben, nur bei Symptomatik
verlaufskonstante typische Fibroadenome

3 wahrscheinlich gutartig: z.B. solide, ovale, kurzfristige

hautparallel orientierte, scharf begrenzte Verlaufskontrolle
Fibroadenome, komplizierte Zysten und empfohlen; evtl.
traubenférmige Mikrozysten Punktion

4 suspekt: solide Herde ohne typische (Stanz-)Biopsie
Benignitatskriterien empfohlen

5 wahrscheinlich maligne: mehrere typische Abklarung erforderlich

Malignitatskriterien

*Das ACR BI-RADS-US-Lexikon sieht zusatzlich die &gorie 6 fir histologisch gesicherte

Malignitat vor. Um fir die sonographische Dignitégsrteilung eine klare Trennung der Begriffe zu

ermoglichen, wurde die Kategorie 6 von der DEGUMAKensuskonferenz mehrheitlich abgelehnt.

GroRenzunahme solider Herde oder Entwicklung védtifer Befundmerkmale bei
Verlaufskontrollen fiir zur Hoherstufung oder BI-R8m-Einstufung; Befundkonstanz solider Herde

im Verlauf zur Tieferstufung.
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Tab. 5: Brustdichte (in Anlehnung an die ACR-Mammogaphie-Klassifizierung)* [21]

Grad | fibroglandulares Gewebe < 25% Involutionsbrust

Grad I fibroglandulares Gewebe 25 - 50%  Teilinvolution

Grad Il fibroglandulares Gewebe 51 - 75%  weit gehend dichte
Drusenkdorper

Grad IV fibroglandulares Gewebe > 75% sehr dichter Drisgreo

*Dies sollte erganzt werden durch eine BeschreibdergBruststruktur bzw. Architektur, die z.B. bei

ausgepragten Mastopathien reduziert ist: homogeimtvsmogen.

2.4 Methodenbeschreibung der minimalinvasiven Diagnosii

Von den 339 Fibroadenomen wurden 161 allein dutehZBiopsie gesichert, bei 67
Fibroadenomen wurde die Diagnose am Institut futhé&aegie der EMAU

Greifswald in der DE gestellt, wenngleich die Richén bei Verdacht auf

Fibroadenom primér die minimalinvasive Diagnostikpéehlen [35-37]. Ursachen
hierfir waren eine abgelehnte Stanzbiopsie, eimli&lfefund bei Reduktionsplastik,
empfohlene DE aufgrund primar anderer Verdachtsaisg oder bereits auswarts
erfolgte stanzbioptische Abklarung. In 111 Fallenigfe auf die stanzbioptische
Sicherung die Exstirpation des Befundes aufgrumd@m3enwachstum, Diskrepanz
zwischen klinischem Befund und Histologie oderaunsch der Patientin. Folglich
wurde bei den 339 gesicherten Fibroadenomen beB2f@nden eine Stanzbiopsie

durchgefuhrt.

2.4.1 Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie der Befunde wurde als Hochgesahighkeitstanzbiopsie von
geschulten Untersuchern unter sonographischer gltein der Ultraschallabteilung
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des interdisziplinaren Brustzentrums der Univetsitauenklinik Greifswald
durchgefuhrt. Hierfir wurden eine 14-Gauge-Nadeld ueine 13-Gauge-
Fuhrungskanuile verwendet. Es wurden 3 - 6 Stammsiti mit einem Geréat der
Firma Bard-Angiomed (New Jersey, USA) entnommen wod den Pathologen im
Institut fur Pathologie der Ernst-Moritz-Arndt-Umiksitat (EMAU) bewertet.

2.4.2 Mamma-DE

Die Mamma-DE wurde von Operateuren der UFK Greifdwdurchgefiihrt. Die
Indikation zur Operation ergab sich aus der préaapemn Diagnostik. Die DE wurde
nach sonographischer oder mammographischer Draar dautmarkierung unter
intraoperativer Praparatsonographie durchgefihrie Bntnommenen Préparate
wurden von den Pathologen im Institut fur Pathcdadgr EMAU bewertet.

2.5 Durchfuihrung und Ablauf der Datenerfassung

Es wurden die histologischen Befunde mit der DiagngFibroadenom” und die
zugehdrigen Patientendaten durch das Institut fié@thdtogie bereitgestellt.
Anschlieend wurden retrospektiv die entsprechendeatientenakten im
interdisziplinaren Brustzentrum der UFK gesichted diolgende Parameter erfasst:

— Patientenbezogene Daten (epidemiologische Daten)

— Klinischer Untersuchungsbefund

— Bereits erfolgte bildgebende Verfahren und deregebmisse

— Sonographischer Befund

— Der Untersuchung gefolgte bildgebende Verfahrenderén Ergebnisse
— Art der Praparatgewinnung

— Histologische GréRRe, wenn eine DE erfolgte

Die Erhebung erfolgte verschlisselt in einer Exi@aelle und umfasst 12 Parameter
mit insgesamt 38 Merkmalsauspragungen (Tab. 6).
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Tab. 6: Legende der erfassten Daten

Auspragung
0 1 2 3 4 5
Merkmal
Alter Jahre
Seite rechts links
Quadrant oa oi ui ua
Biopsiemethode Stanzbiopsie DE

histologische GroRe | Zentimeter

Palpation n.pp. pp.

Palpationsbefund
analog BI-RADS

Mammographie-

0 1 2 3 4 5
befund M-BI-RADS
ACR Mammographie 1 2 3 4
Songraphiebefund US-

0 1 2 3 4 5
BI-RADS
ACR Sonographie 1 2 3 4

sonographische Grol3e| Zentimeter

Fur die verschiedenen Fragstellungen wurden diasstién Daten in Subgruppen

unterteilt und getrennt beurteilt.
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2.6 Biostatistische Methoden

Die Befunde aus Sonographie und Mammografie wumlgnstatistischen Analyse
im Sinne einer dichotomen Verteilung in zwei Digisigruppen unterteilt; nicht-
karzinomverdachtig (BI-RADS 1 - 3) und karzinomwaettig (BI-RADS 4 - 5). Als
BI-RADS-Kategorie 0 klassifizierte Befunde wurdeneider der beiden
Dignitatsgruppen zugeordnet, da hier nicht entnommerden kann ob es sich um
einen eher malignen oder benignen Befund handeitgilting in diese Kategorie
erfolgt, wenn weitere Abklarung notwendig ist odere Interpretation des Befundes
z.B. aufgrund zu dichten Drisengewebes nicht mbgsc[38].

2.6.1 Spezifitat

Da nur histologisch gesichert benigne Befunde zatebBanalyse vorlagen, konnte
zur Leistungsfahigkeit der Untersuchungsmethoddiglieh die Spezifitat bestimmt
werden. Die Spezifitdt gibt die Wahrscheinlichkeitiir ein negatives
Untersuchungsergebnis an, wenn der Patient gesstinftichtig negativ) Diese
wurde fir Palpation, Mammographie und Sonographigtregnt berechnet.
Anschlie3end erfolgte die Berechnung der SpezifigitUntersuchungsmethoden in

Abhangigkeit der Variablen:
— Dichte der Brust anhand der ACR-Klassifikation
— Alter der Patientin bei Erstdiagnose des FA

— Sonographische Grof3e des Befundes
— Palpierbarkeit des Befundes

Die Berechnung der Spezifitat erfolgte folgenderemal3

Spezifitat (SP) = Verhéltnis der Anzahl richtig @nkter histologisch benigner
Befunde zur Anzahl aller histologisch benignen Befei(RN/(RN+FP)).
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Tab. 7: Vier-Felder-Tafel zur Berechnung der Spezifat

histologischer Befund
benigne maligne
‘é, nicht-karzinomverdachtig RN FN
é % V.a. benignen Befund (richtig negativ) | (falsch negativ)
Q@ =
R
g GEJ karzinomverdachtig FP RP
% V.a. malignen Befund (falsch positiv) | (richtig positiv)

Im Gegensatz zur Vier-Felder-Tafel zur Berechnuag Klappa-Statistik, verwendet
die Vierfeldertafel zur Berechnung der Spezifitdider Regel eine Referenzmethode
(z.B. histologischer Befund), deren Ergebnissewalar angenommen werden (sog.
Goldstandard), und an der die Gute der untersucliagnostischen Methode

gemessen wird.
2.6.2 Chi*Test

Die Prufung auf Unabhangigkeit der Variablen und d@#-RADS-Einstufung
voneinander wurde durch den &hest durchgefiihrt. Mit dem ChTest untersucht
man Verteilungseigenschaften einer statistischam@yesamtheit, wobei der Ghi
Unabhangigkeitstest ein Signifikanztest auf Unalgigieit in der Kontingenztafel
ist. Man betrachtet dabei zwei statistische Merlexaund Y, die beliebig skaliert
sein konnen. Es wird die Nullhypothese ¢,HDie Merkmale X und Y sind

stochastisch unabhéngig“ aufgestellt.

Fur den CHi-Test wurde ein Wert kleiner 0,05 als signifikanganommen.
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2.6.3 Kappa-Statistik

Die Ubereinstimmung der BI-RADS-Einstufung der UatEhungsmethoden
Mammographie und Sonographie wurde durch den Kémpgex nach Cohen

berechnet. Bei diesem Test wird keine Riicksichidauén Ubereinstimmung mit der
wahren Diagnose genommen. Dabei berlcksichtigiveashren jedoch, dass eine
gewisse Ubereinstimmung in einer VierfeldertafetotiuZufall zu finden sein wird,

sog. ,zufallsbereinigte* Uberpriifung der Ubereinstiung [39]. Die Einschatzung
des Kappa-Wertes erfolgte nach Landis und Koch: [40]

Tab. 8: Einschétzung des Kappa-Wertes nach Landisnd Koch

Kappa-Wert Starke der Ubereinstimmung

k<0 schlechte Ubereinstimmung

0-0,2 etwas Ubereinstimmung

0,21-0,4 ausreichende Ubereinstimmung
0,41-0,6 mittelmaRige Ubereinstimmung
0,61-0,8 beachtliche Ubereinstimmung
0,81-1,00 (fast) vollkommene Ubereinstimmung

Im Gegensatz zu der klassischen Vier-Felder-Tafietl wei der Berechnung der
Kappa-Statistik kein Goldstandard verwendet, d.b. veerden zwei Methoden
verglichen ohne Ricksicht darauf, ob ihre Ergelenisst der wahren Diagnose

Ubereinstimmen.

2.6.4 Auswertung der Daten

Die Durchfuihrung des Chi2-Tests sowie die Bestimgndes Kappa-Wertes erfolgten
mit Hilfe des Statistikprogrammes SAS (Statistisallysis Program) am Institut far

Biometrie und medizinische Informatik der EMAU Gssvald.
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2.7 Methodenkritik

FUr unsere Studie wurden Daten von Januar 2000ézember 2009 ausgewertet.
Wie bereits oben beschrieben, ist die BI-RADS-Kfdstion fir die Sonographie
erst seit 2003 in Deutschland etabliert. Die Daten 2000 bis 2003 wurden anhand
oben genannter Funferklassifikation in Anlehnungi@nDignitétskriterien nach dem
BI-RADS-System klassifiziert. Bei der Auswertung rdS&tudie wurde keine
Rucksicht darauf genommen, in welchem Zeitraum Biefunde erstellt worden

waren, und nach welcher Klassifikation diese sdmaitrteilt worden waren.

Die Studie wurde retrospektiv durchgefiihrt und esden ausschliel3lich Daten von
Fibroadenomen, welche zu den gutartigen Tumorerdldezverden, ausgewertet.
Daher kann der Einfluss der Variablen Parenchynjchlter der Patientin, Grolie
des Befundes und Palpierbarkeit des Befundes nlumdiauSpezifitdt dargestellt
werden, d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass ein hagisch benigner Befund richtig
als solcher erkannt wird. Eine Aussage zur Seiisitjvd.h. der Wahrscheinlichkeit,
dass ein als maligne klassifizierter Herd tats&bhhistologisch maligne ist, konnte

nicht gemacht werden.

Fur den CHiTest gibt es Empfehlungen ab welcher erwartetenfigiéeit n als
gentgend grof3 anzusehen ist. So soll laut einesttéamnel kein Wert kleiner als 1
sein und nicht mehr als 20% der Zellen der Kontimggfel Werte aufweisen, die
kleiner als 5 sind [41]. Andernfalls wird empfohl&fassen zusammenzufassen oder
den Stichprobenumfang zu erhdéhen. Fir eine kleineaAl von Beobachtungen
liefert der exakte Fisher-Test (Fisher-Yates-Tedignfalls zuverldssige Resultate,
dieser ist ebenfalls ein Signifikanztest auf Unaigigkeit in der Kontingenztafel. Da
eine Erhéhung des Stichprobenumfanges in dieselieStucht méglich war, wurden
einige Untergruppierungen der Variablen zugunstareregroéf3eren Anzahl von
Werten aufgegeben. Hierdurch konnte der ?Tlist beibehalten werden. Die

Aufgabe einiger Untergruppierungen diente zudem W®ereinheitlichung der
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Untergruppierungen der verschiedenen statistiséinahysen und somit der besseren

Uberschaubarkeit.

Da bei der Kappa-Statistik mit zum Teil kleinen Y&er gerechnet werden musste,
sind die Werte der verschiedenen Ubereinstimmungat uneingeschrankt
vergleichbar. Die Werte sind sensitiv in Bezug @ief Probengré3e mit der gerechnet
wird, so wird bei einer gro3en Anzahl von Werten &appa lber O statistisch
signifikant, bei geringen Grof3en missen geringe pdayverte nicht unbedingt
gleichzeitig eine schlechte oder geringe Uberamstiing bedeuten [42].

28



3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Aufgrund der unter Punkt 2.1 genannten Ausschlitsesian bilden 249 Frauen das
Kollektiv fur diese Studie. Bei 48 Frauen (19,3%gen multiple Fibroadenome vor,
darunter waren 30 Patientinnen mit zwei BefundeshnzPatientinnen mit drei
Befunden, vier Patientinnen mit vier Befunden sopigeils eine Patientin mit funf,
sechs, neun und zwolf Befunden. Bei 34 Frauenrtratéhrend des Studienzeitraums
Fibroadenome beidseits auf. Hieraus resultiert efpesamtsumme von 339

Fibroadenomen, die die Basis dieser Studie bilden.
3.1.1 Lokalisation

Linke und rechte Brust gemeinsam betrachtet lage44 der FA im oberen aul3eren
Quadranten (oa), 23% unten Auf3en (ua), 20,4% obeenl (0i) und 11,2% unten

Innen (ui). In 185 Fallen (54,6%) lag der Befundhtsseitig vor, in 154 Fallen

(45,4%) linksseitig (Abb. 5).

rechts links
24% 10,9% 9,4% 21,5%
13,9% 5,9% 5,3% 9,1%

Abb. 5: Verteilung der Fibroadenome anhand der Lokéisation
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Die Verteilung der Fibroadenome unter Berucksieimyder Palpierbarkeit war wie
folgt:

Tab. 9: Verteilung palpabler und non-palpabler Befinde anhand der Lokalisation

Quadrant palpabel non-palpabel
oa 66 (45,8%) 88 (45,1%)
oi 29 (20,1%) 40 (20,5%)
ua 35 (24,3%) 43 (22,1%)
ui 14 (9,8%) 24 (12,3%)
Gesamt 144 (100%) 195 (100%)

3.1.2 Alter und Dichte

Das durchschnittliche Lebensalter der Patientinneai Erstdiagnose des
Fibroadenoms lag bei 41 Jahren (Altersrange 15 Jaf®e, Median 42 Jahre). Die
Altersverteilung bei Erstdiagnose ist in Abbilduhgargestellt.
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Altersverteilung
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Abb. 6: Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose de&ibroadenoms

Eine Brustparenchymdichte von ACR 1 hatten 6 Frauemt einem

durchschnittlichen Alter von 61 Jahren, ACR 2: gauen (durchschnittliches Alter
49 Jahre), ACR 3: 100 Frauen (durchschnittlicheerAd2 Jahre) und ACR 4: 60
Frauen (durchschnittliches Alter 38 Jahre) (Tab. Bi der Diagnostik von 110

Fibroadenomen war keine Parenchymdichte angegebeten.

Bei zunehmender Dichte der Brust von ACR 1 zu ACRaHMm das durchschnittliche
Alter der Patientinnen um 23,2 Jahre ab (ACR 1 likehnittliches Alter 61,3 Jahre,
ACR 4 38,1 Jahre).
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Tab. 10: Durchschnittliches Patientenalter im Bezugauf die Dichte der Brust analog der ACR-

Kategorien 1 - 4 sowie Anzahl der Patientinnen

ACR Durchschnittsalter Anzahl der
Kategorie (Range) Patientinnen
1 61,3 (40-72) 6 (2,6%)
2 49,3 (22 - 79) 63 (27,5%)
3 41,6 (17 - 73) 100 (43,7%)
4 38,1 (15 - 70) 60 (26,2%)

3.1.3 GrolRe der Befunde

Die durchschnittliche GroRe aller FA in der Songpéwa betrug 1,6 cm. Die
durchschnittliche histologische Gréf3e der FA na&h Destimmt durch das Institut
fur Pathologie des UKG, betrug 1,9 cm. Die durchs#tiche histologische GroR3e
der Fibroadenome nach DE die auch eine Sonographielten betrug 2,0 cm (0,2 -
5,5 cm) und betrug damit im Durchschnitt 0,1 cm mals ihre sonographisch
bestimmte Gré3e mit durchschnittlich 1,9 cm (0&2 cm). Die durchschnittliche
GrolRRe palpabler Befunde (P-BI-RADS 3 - 4 bzw. alpabel eingestufter Befunde
ohne BI-RADS-Zuordnung) betrug 1,9 cm, die Gr63e-palpabler Befunde (P-BI-
RADS 1 - 2 oder als non-palpabel eingestuft) 1,4 Bei 16 histologisch gesicherten
Fibroadenomen war keine sonographische GroRe daokierte Die

Verteilungshaufigkeiten der Fibroadenome anhandrihistologischen Grol3e nach

DE und ihrer sonographischen GrofR3e sind in Abbiddtimargestellit.
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Abb. 7: Verteilung der GréRen der Fibroadenome in $nographie und DE in Prozent

3.1.4 Palpierbarkeit

Als palpabel wurden Befunde gewertet, die auf dégel zur Dokumentation der
klinischen Untersuchung als ,palpabel* festgehalteder analog P-BI-RADS in
Kategorie 3 - 5 eingestuft wurden. Als ,non-paldalestgehalten oder in Kategorie
1 oder 2 eingestufte Befunde wurden als non-palpgyveertet.

144 von 339 Befunden (42,5%) stellten sich in demidchen Untersuchung als
palpabel dar, 195 Befunde (57,5%) waren non-palpab& durchschnittliche
sonographische Grol3e der palpablen FA betrug 1,9061— 5 cm) mit einem
Median bei 1,7 cm. Die durchschnittliche sonographe Grof3e der non-palpablen
FA betrug 1,4 cm (0,4 — 6,1 cm) mit einem Medianlp2 cm.
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Die durchschnittliche histologische Gro3e der palga FA betrug 2,2 cm (0,2 - 5
cm) mit einem Median bei 2 cm, die der non-palpal#é betrug 1,7 cm (0,1 — 5,5

cm) mit einem Median bei 1,5 cm.

Tab. 11: Sonographische und histologische Gréf3e bgalpablen und non-palpablen Befunden

GroRRe (cm) palpabel non-palpabel
Anzahl 144 (42,5%) 195 (57,5%)
durchschnittl. sonographische Gréle 1,9 1,4

sonogr. Gré3e Range 0,6 -0,5 0,4-6,1
sonogr. Gréf3e Median 1,7 1,2
durchschnittl. histologische Grél3e 2,2 1,7

histol. Gré3e Range 0,2-5 0,1-55
histol. Gro3e Median 2 15

Die histologische GrofRe beschreibt die durchsdiohit Gré3e des Fibroadenoms im Praparat nach

DE im grof3ten Durchmesser.

3.1.5 Einzelverfahren der Diagnostik — Haufigkeitsverteiling

Angaben fur Mammographie und Ultraschall lagen68 Zallen vor, in 4 Fallen lag
nur die Mammographie, jedoch kein sonographischefumgl, in 67 Fallen nur die
Sonographie jedoch kein mammographischer Befund Bas durchschnittliche
Alter bei alleiniger Sonographie lag bei 25,7 Jahrbei Mammographie plus

Sonographie bei 45,7 Jahren.

34



Palpation

36 Fibroadenome wurden bei Erstdiagnose lediglishmalpabel”, 87 FA als ,nhon-
palpabel“, ohne Verwendung der P-BIRADS-Klassifizat oder klinische
Beschreibung, eingestuft. Die Verteilung der Fibker@ome analog P-BI-RADS
Klassifikation war wie folgt: Kategorie 1: 26 FA Z1%), Kategorie 2: 80 FA
(37,4%) und Kategorie 3: 108 FA (50,5%). Den Katego4 und 5 wurden keine
Befunde zugeordnet. In 2 Fallen konnte aus den rigiiiigen keine Zuordnung
erfolgen (Abb. 8).

Mammographie

Bei 272 der 339 Lasionen (80,2%) lagen Mammograplirhmen vor. Hierbei war
die Verteilung entsprechend der M-BI-RADS-Klassafilon wie folgt: Kategorie 0: 6
FA (2,3%), Kategorie 1: 8 FA (3,1%), Kategorie 2: BA (34,2%), Kategorie 3: 116
FA (44,6%), Kategorie 4: 40 FA (15,4%) und Kategost 1 FA (0,4%). Bei 12 FA
erfolgte keine Befundeinteilung analog M-BI-RADSHA 8).

Sonographie

Bei 335 der 339 Lasionen (98,8%) lagen Sonograpfmeamen vor. Hierbei war die
Verteilung entsprechend der US-BI-RADS-Klassifikatiwie folgt: Kategorie 0: 1
FA (0,3%), Kategorie 1: 6 FA (1,8%), Kategorie Z: BA (14,2%), Kategorie 3: 239
FA (72%), Kategorie 4: 37 FA (11,1%) und Kategosie2 FA (0,6%). Bei 3 FA
erfolgte keine Befundeinteilung analog US-BI-RADH. 8).
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Abb. 8: Verteilung der BI-RADS-Einstufung von Palpaion, Mammographie und Sonographie

3.2 Spezifitat

3.2.1 Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv der Patientinnen hat die Patpatin der vorliegenden Studie
eine Spezifitit von 100%, die Mammographie von @&3,9und die

Mammasonographie von 88,2%.
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3.2.2 Abhéangigkeit von der Dichte der Brust

Wird das Kollektiv der FA nach Dichte des Brustpetteyms unterteilt, erreicht die
Mammographie bei ACR 1 und ACR 2 eine Spezifitdn v88,5% und die
Mammasonographie von 78,8%. Bei dichterem ParenchgmKategorien ACR 3
und ACR 4, erreicht die Mammographie eine Spetifiton 85,5% und
Mammasonographie von 88,5% (Tab. 12).

Sowohl fir die Mammographie als auch die Sonogejhnn nach dem Chi2-Test
die Nullhypothese, dass die Dichte der Brust urdZdiordnung der Dignitat bei der
jeweiligen Untersuchungsmethode stochastisch umadipdvoneinander sind, auf
einem Signifikanzniveau vom = 0,05 beibehalten werden (p = 0,215, p = 0,0B8).
zeigt sich somit kein signifikanter Unterschied &gezifitaten bei unterschiedlicher
Dichte.

Tab. 12: Abhangigkeit von der Dichte der Brust

Methode ACR 1-2 ACR 3-4 p-Wert
Mammographie 78,5 % 85,5% 0,215
Sonographie 78,8% 88,5% 0,058

3.2.3 Abhéangigkeit vom Alter der Patientin

Wird das Kollektiv der FA nach dem Alter bei Erstginose in unter 50 Jahre und 50
Jahre und alter unterteilt, erreicht in der Grugpe Patientinnen unter 50 Jahre die
Mammographie eine Spezifitat von 86,3% und fir Mammasonographie von
91,5%. Bei den Patientinnen 50 Jahre und alteclenet sich fir die Mammographie
eine Spezifitat von 78,5% und fur die Sonograploie ¥8,3% (Tab. 13).
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Fir die Mammographie ergibt sich im GHest ein Wert von p = 0,118. Es
unterscheiden sich die Spezifitaten bei untersdislegin Alter nicht signifikant. In
der Sonographie zeigt sich hingegen ein signifieabinterschied: die Nullhypothese
kann verworfen werden, es zeigt sich, dass dasr Alexr Patientin und die
Verdachtsdiagnose in der Sonographie voneinandemajg sind (p = 0,001).

Tab. 13: Abhangigkeit vom Alter der Patientin

<50 Jahre >50 Jahre p-Wert

Mammographie 86,3 % 78,5% 0,118

Sonographie 91,5% 78,3% 0,001

3.2.4 Abhéangigkeit von der Palpierbarkeit des Befundes

195 FA sind als nicht palpabel oder unauffallig el Brust ohne spezifischen
Herdbefund analog P-BI-RADS in Klasse 1 oder 2 estgft worden. Fir diese FA
errechnet sich eine Spezifitat fur die Mammographan 86,9% und fur die
Sonographie von 84,8%. In der klinischen Untersaghals palpabel oder analog P-
BI-RADS 3 und 4 eingestuft wurden 144 Befunde. Blisr resultiert eine Spezifitat
von 77,9% fiur die Mammographie und 92,9% fur die@pwaphie (Tab. 14).

Fir die Mammographie zeigt sich im &Hiest kein signifikanter Unterschied in der
Spezifitat in Abhangigkeit von der Palpierbarkéiiir die Sonographie zeigt sich ein
signifikanter Wert: Es musste die Alternativhypahe dass Palpierbarkeit und
Zuordnung zur Dignitatsgruppe abhéangig voneinasdet, angenommen werden (p
= 0,065, p = 0,025).
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Tab. 14: Abhangigkeit von der Palpierbarkeit des B&indes

Methode non-palpabel palpabel p-Wert
Mammographie 86,9% 77,9% 0,065
Sonographie 84,8% 92,9% 0,025

3.2.5 Abhéngigkeit von der sonographischen Grol3e des Baides

Der maximale sonographische Durchmesser der FAenvuardie Untergruppierungen
<1cm, 1-1,9cm und > 1,9cm Grol3e unterteilt. Bpezifitaten sind in Tabelle 15
zusammengefasst.

Fur Sonographie und Mammographie zeigen sich kegrefikanten Unterschiede in
der Spezifitdt bei unterschiedlicher sonographis@rmRe des Befundes (p = 0,183,
p =0,152).

Tab. 15: Abhangigkeit von der sonogr. Grof3e des Befides

Methode <lcm 1-19cm >19cm p-Wert
Mammographie 83% 88,7% 78,4% 0,183
Sonographie 80,4% 88,6% 91% 0,152

Tabelle 16 zeigt zusammengefasst die Spezifititen Wlammographie und
Sonographie in Abhangigkeit von den von uns untdran Variablen.
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Tab. 16: Spezifitdtten von Mammographie und Sonogrdme in Abhéngigkeit von den

untersuchten Variablen

Variable Mammographie Sonographie
ACR1-2 51/65 (78,5%) 52/66 (78,8%)
ACR3-4 112/131  (85,5%) 139/157  (88,5%)
Alter < 50 Jahre 151/175  (86,3%) 227/248 (91,5%)
Alter > 50 Jahre 62/79 (78,5%) 65/83 (78,3%)
palpabel 67/86 (77,9%) 130/140  (92,9%)
non-palpabel 146/168  (86,9%) 162/191 (84,8%)
GroRe < 1 cm 39/47 (83%) 45/56 (80,4%)
GroRe 1,0 - 1,9 cm 125/141  (88,7%) 164/185  (88,6%)
GroRe> 2 cm 40/51 (78,4%) 71/78 (91%)

3.3 Ubereinstimmung von Mammographie und Sonographie

Verwendet fir diese Berechnung wurden die Befunale den 268 FA, bei denen

sowohl ein mammographischer als auch sonographiggfand vorlagen.
3.3.1 Gesamtkollektiv

Fur die Ubereinstimmung von Mammographie und Somaigie ohne Untergruppen
ergibt sich ein Kappa-Wert von = 0,301 und somit nach Landis und Koch eine
,ausreichende Ubereinstimmung* der beiden Testnuztho
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3.3.2 Abhéangigkeit von der Dichte der Brust

Bei der Unterteilung des Patientengutes nach deustBichte wird eine

~mittelmaRige Ubereinstimmung"“ bei hoherer Diches drustparenchyms (ACR 1 -
2) (k = 0,444) und ,etwas Ubereinstimmung“ der Testmeém bei geringerer
Dichte des Brustparenchyms (ACR 3 -#)~0,160) erreicht (Tab. 17).

3.3.3 Abhéangigkeit vom Alter der Patientin

Bei der Unterteilung der FA nach dem Patienten&l&Erstdiagnose in bis 50 Jahre
und 50 Jahre und é&lter ergibt sich fur die Gruppe jdngeren Patientinnen eine
,ausreichende Ubereinstimmung* der beiden Untensngemethodenxk(= 0,282)
und ebenfalls eine ,ausreichende Ubereinstimmufigy‘ die Patientinnen 50 Jahre
und alter ¢ = 0,398) (Tab. 17).

3.3.4 Abhangigkeit von der Palpierbarkeit des Befundes

In Abhangigkeit von der Palpierbarkeit des Befundegt sich eine ,ausreichende
Ubereinstimmung® der Untersuchungsmethoden in dégniBitseinstufung bei
palpatorisch eher unauffalligen Befunden, i.e. pafpabler Tumor oder P-BI-RADS
1 - 2. Bei eher auffalliger Palpation, i.e. palgaBlefunde oder P-BI-RADS 3 - 5,
zeigen Mammographie und Sonographie nur ,etwas déibstimmung® in der
Dignitatseinstufungq = 0,389 undc = 0,163) (Tab. 17).

3.3.5 Abhéangigkeit von der sonographischen Grof3e des Baides

Bei Berechnung der Ubereinstimmung in Abhangigkeih der sonographischen
GroRe des Befundes findet sich ,mittelmaRige Umstenmung” fir FA bis 1 cm,

»ausreichende Ubereinstimmung* bei 1 - 1,9cm Grofie wiederum ,mittelmaRige
Ubereinstimmung* bei 2 - 2,9cm groRen Fibroadenofwen0,413x = 0,251 undk

= 0,464) (Tab. 17).
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Tab. 17: Ubereinstimmung in Abh&ngigkeit von den utersuchten Variablen

Variable Ubereinstimmung
(Kappa-Wert)
ACR1-2 0,444
ACR3-4 0,160
Alter < 50 Jahre 0,282
Alter > 50 Jahre 0,398
Palpabel 0,163
Non-palpabel 0,389
GroRe <1 cm 0,413
GroRe 1,0-1,9cm 0,251
Grofle>2 cm 0,464
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4 Diskussion

Grenzen bei der Auswertung dieser Studie zeigeh sierch die bei einigen
Berechnungen zu geringe Fallzahl. Diese resuliaers der Tatsache, dass nur
histologisch gesicherte Fibroadenome in diese Stagifgenommen wurden. Am
interdisziplinaren Brustzentrum erfolgte zwar be2dgm Verdacht auf ein
Fibroadenom eine histologische Sicherung, jedotlangunehmen, dass durch die
zuweisenden Arzte nicht alle Fibroadenome dem digeiplinaren Brustzentrum
zugewiesen und histologisch gesichert wurden. DiEEGDM und das ACR
empfehlen in klaren Fallen fur Fibroadenome denloMelp ohne bioptische
Sicherung; Studien belegen, dass Biopsien nichtemmotwendig sind [21,36,43].
Hieraus ergeben sich, obwohl das Fibroadenom ei@evfdteil der gutartigen
Tumoren der Brust ausmacht, die geringen Zahlengesicherten Fibroadenomen in
unserer Studie. Waren alle Patientinnen, bei demeBtudienzeitraum der Verdacht
auf ein Fibroadenom bestand, in die Studie mit ezogen worden, waren die
Spezifitaten héher ausgefallen. Durch die geringeltzahlen lassen die Ergebnisse
in einigen Berechnungen nur eingeschrankte Aussagegso erreicht beispielsweise
die Sonographie bei einer Dichte der Brust von ACRine Spezifitdt von 50%,
jedoch waren nur 6 Befunde der Untergruppe ACRdeatdnet. Hieraus ergibt sich
ein grof3es 95%-Konfidenzintervall von 13,9% - 86,dfb einer Intervallbreite von
72,2%. Durch Zusammenfihren von Untergruppen wwesucht eine hdhere

Aussagekraft zu erreichen.
4.1 BI-RADS-Klassifikation

Eine wesentliche Intention des BI-RADS-Systems ds& Standardisierung von

Befunden mit Empfehlungen fur die weitere Vorgeherise resultierend aus der
Einstufung in die BI-RADS-Kategorien [22]. Vorteitgetet das System, da durch die
geschulte Anwendung Studienergebnisse verglichedemekdénnen, und somit eine

stetige Verbesserung des Systems und der Indilaatiéiir Diagnostik und Therapie
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stattfindet. Daher wurde das BI-RADS-System auch die S3-Leitlinie der

Brustkrebsfriherkennung Gbernommen [44]. In Deugsth ist derzeit noch die
diagnostische bzw. kurative Mammographie das edbli Verfahren bei der
Diagnostik von suspekten Herdbefunden. Bei eheigbererscheinenden Befunden
und Befunden, die schwierige Variablen mit sichngen wie eine dichte Brust,
junges Alter oder auffallige Tastbefunde, ist eshtig, auf die richtige Methode zur
Diagnostik zurtickzugreifen um eine Uberdiagnostik wermeiden, der Frau

Umstande zu ersparen und unnétige Kosten zu veemeid

An der Einstufung der Daten als eher benigne vser eimaligne bei den
Untersuchungsmethoden Uber den gesamten Zeitrduru lgitisieren, dass die BI-
RADS-Klassifikation fur die Sonographie erst sé)03 in Deutschland etabliert ist
und erst im September 2005 an das deutsche Intatipresschema durch die
DEGUM angepasst wurde. Vor 2003 erfolgte die Digsieinteilung entsprechend
der S1-Leitlinie der DEGUM zwar ebenfalls in 5 Kgdeien aber nicht anhand der
selben Kriterien. Um eine klare Aussage zur Sperifder Sonographie bei
Verwendung der BI-RADS-Klassifikation in Deutschamachen zu kdnnen, hatte
sich somit auf den Zeitraum nach September 2008hbéskt werden mussen. Dies
hatte jedoch zu eine deutlich kleineren Fallzahlfligeg. Desweiteren ist
anzunehmen, dass kurz nach der Einfihrung der BM®KIassifikation noch eine
hohe Intra- und Interobservervariabilitdt durch maw geringes Training in einem
kurzen Anwendungszeitraum, neben ohnehin bestehédgervervariabilitat [45-
48], bestand. Berg et al. [49] zeigten in ihrer dBtu dass das Training in der
Beschreibung von Lasionen anhand der BI-RADS-Kiksdion schon nach nur
einem Tag die Ubereinstimmung der Beschreibung ulaimit auch der
Klassifizierung verschiedener Interpreten deutlrehbessert. Da es in dieser Studie
aber vielmehr um den Einfluss ausgewahlter Variabdeif die Spezifitat und
Ubereinstimmung geht, ist die Einschrankung durigh dcht Uber den gesamten

Studienzeitraum an der UFK angewendeten BI-RADSs#ifikation zu vertreten.
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4.2 Einzelverfahren in der Fibroadenomdiagnostik

4.2.1 Klinische Untersuchung und Dokumentation

Graf et al. [50] erwdhnen in ihrer Studie, dassRipierbarkeit einer Lasion von der
GroRRe der Lasion, von der Lage in der Brust und den Gré3e der Brust selbst
abhangt. Angaben, bei welcher Grof3e und Lage damées oder welcher Grole
der Brust eine Lasion am besten zu palpieren istden jedoch nicht gemacht.
Vielmehr konnte in der Studie gezeigt werden, diisspalpable L&sionen, die
gutartige Morphologie in der Sonographie aufweiséBl-RADS 3) und

mammographisch unauffallig sind, die Verlaufskolretabliert werden sollte, wie
dies fur nicht-palpable Lasionen mit gutartiger Blwslogie und unauffalligem

mammographischem Befund bereits der Fall ist.

Wir konnten in unserer Studie bestatigen, dasddipierbarkeit der Fibroadenome
von der GroRe abhéngig ist. Die durchschnittlichet3d der palpablen

Fibroadenome betrug in der Sonographie 1,9 cm mnistologischen Praparat nach
diagnostischer Exstirpation 2,2 cm. Damit warenusiejeweils 0,5 cm groR3er als die
non-palpablen Befunde. Da die GrtRe der Brust @ Befundungsbdgen nicht
erfasst wurde, konnte weder wiederlegt noch naclegen werden, dass die Grolde
der Brust Einfluss auf die Palpierbarkeit von Fdamtenomen hat. Wie in der Literatur
beschrieben, fanden sich auch bei uns die MehdeitFA im oberen, &ul3eren

Quadranten. Die Lage der Befunde nahm auf die &dalgikeit keinen Einfluss.

In unserer Studie erwiesen sich weniger Fibroadenals palpabel (42,5%) als als
non-palpabel (57,5%). Die geringere Anzahl palpabfgbroadenome kommt
maoglicherweise dadurch zustande, dass bereits wighdsraf et al. [51] gefordert,
palpable Befunde, die mammographisch unauffalligrewaund sonographisch
gutartige Morphologie zeigten, seltener histololgigesichert wurden. Andererseits

kommt die héhere Anzahl non-palpabler Befunde naegliweise dadurch zustande,
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dass zur Fruherkennung des Mammakarzinoms beregpekte non-palpable
Befunde histologisch durch DE oder Stanzbiopsiéchest wurden. Daten zu nicht-
histologisch  gesicherten  Fibroadenomen (beispiet®ve aus follow-up-

Untersuchungen) lagen fur die Studie nicht vor ume esichere Aussage zu
maoglichen Ursachen fir die oben genannte prozeniweteilung von palpablen und

non-palpablen Befunden machen zu kénnen.
4.2.2 Bildgebende Diagnostik

Fur die Dokumentation der bildgebenden Diagnostikde durch das ACR die BI-
RADS-Klassifikation entwickelt, die in der Mammoghae und Sonographie die
Einteilung in sechs Klassen empfiehlt. Da die Bdgurklar zugeordnet werden
konnen, bietet das System \orteile sowohl fir derstAusch beispielsweise mit
anderen Facharzten als auch durch Empfehlungetefiweitere Procedere fur jede
Kategorie [52]. Bei der Befunddokumentation an tHfK wurde zwar die BI-
RADS-Klassifikation angewendet, jedoch in seltef@tien der Befund nicht einer
einzigen Kategorie klar zugeordnet. Ein Befund veuoeispielsweise als ,BI-RADS
3 - 4" dokumentiert. Bei der Auswertung verwendetein in diesen Fallen den
hoheren Wert, d.h. den Wert, der nach der Bl-RAD&sKifikation den hoheren
Malignitatsverdacht darstellt. Da es in dieser &tudir um gutartige Befunde ging,
nahmen wir in Kauf, dass die Werte beispielsweise der Berechnung von
Spezifitaten im Durchschnitt schlechter ausfielenes der Fall gewesen ware, hatte
man den geringeren Wert fiir die Berechnung gewahliem ist bei der ungenauen
Zuordnung zu einer Kategorie die Empfehlung dedesemn Procedere nicht mehr
eindeutig der Kategorie zu entnehmen; das weitet@cddere muss hier im
klinischen Kontext festgelegt werden wie es vor @&@mfihrung der BI-RADS-
Klassifikation der Fall war. Um fir weitere Studidrehler dieser Art in der
Berechnung zu vermeiden und die Entscheidung zuntenga Vorgehen zu
erleichtern, ist es zu empfehlen, den Anwendern \deteile der BI-RADS-

Klassifikation darzulegen und diese im Umgang reit idlassifikation zu schulen.
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Mammographie

Die Mammographie ist die alteste bildgebende Untdsng der Brust. Bereits 1913
wurden durch den Berliner Chirurgen Salomon 300t&&nuntersuchungen der
Brust an Operationspraparaten durchgefuihrt. Di¢e ekdammographie an einer
Patientin weltweit erfolgte 1927 durch den deutscBairurgen Kleinschmidt. Durch
die technische Weiterentwicklung der Mammographi@ggehat die Mammographie
einen hohen Stellenwert in der Mammadiagnostik ngtla Es wird der
Mammographie bei der Diagnostik von malignen Be&mdieute eine Sensitivitat
von nahezu 90% zugeschrieben [53]. Trotz diesetipes Situation sollten weniger
aufwandige Verfahren mit Blick auf deren in die§tudie belegte ebenfalls gute
Spezifitéat, insbesondere bei dem klinischen Verdaalf ein Fibroadenom, nicht
aul3er Acht gelassen werden. Bei geringerer Diclete Brust zeigte sich eine
geringere Spezifitat gegentber dichterem Brustméwgn, was eine strengere
Indikationsstellung, gerade bei jingeren Patiemtmnbedeutet. Auch die
Unterscheidung von Zysten stellt sich in der Mamrapgie als erschwert dar, da
beide Befunde eine ahnliche Strahlenabsorption @sém [15].

Sonographie

Erste Publikationen zum Brustultraschall stammea dem Jahr 1952 [54]. Die
Entwicklungen in der Mammasonographie wurde seit d@er Jahren intensiviert
[55]. Bei der Diagnostik der Brust mit dem Ultraath werden sowohl

Anforderungen an den Untersucher (Fortbildung unaining), die Untersuchung
(standardisiertes Vorgehen, gute Dokumentatiors),aaich an das Ultraschallgerat
(Phantomtests, Bildgute im klinischen Einsatz, Bagnd Routinetests) gestellt [44].
Da die Spezifitat in unserer Studie bei hoherehi2iader Brust hoher war als bei
geringerer Dichte, kann postuliert werden, dass Fd@oadenomdiagnostik unter
Berlicksichtigung der hormonalen Veranderungen derustB mit dem

Menstruationszyklus bei Frauen im gebarfahigenrAfigamenstruell erfolgen sollte,

da hier die dichte der Brust hoher ist. Der*CRést zeigte hingegen, dass statistisch
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gesehen kein signifikanter Unterschied der Spétzifiei unterschiedlicher Dichte der
Brust besteht und somit der hormonellen Situatian umtergeordnete Beachtung
geschenkt werden muss. Die Unterscheidung der &dlermome von Zysten kann im
Ultraschall schwierig sein. Gegenluber Zysten weisdmoadenome lediglich eine
geringere dorsale Schallverstarkung sowie einengere Verformbarkeit auf, zudem

kénnen Verkalkungen auftreten [15].
MR-Mammographie

Die Methode der kontrastmittelverstarkten MR-Mammnaphpie (MRM) wurde
bereits 1985 klinisch eingefuhrt [56] und wurde 200 die zweite deutsche Auflage
des BI-RADS-Lexikons basierend auf der vierten isogken Ausgabe des BI-RADS-
Lexikons des ACR aufgenommen. Die Vorteile der MR&fen in der fehlenden
Strahlenexposition, der vergleichsweise hohen 8eit&i von 88% bis 100% im
Karzinomnachweis und der in der im Methodenverglé¢iberlegenen diagnostischen
Aussage bei dichtem Parenchym [57]. Problematisatrer Mamma-Diagnostik mit
Kontrastmittel ist, dass auch benigne Tumoren widrdadenome oder
Adenoseherde Gadolinium anreichern und somit earengere Spezifitat resultiert.
Um mit der MRM eine ausreichende Spezifitat zuedeni ist laut M. Kiechle [58]
die Interpretation zusammen mit konventionellengd@semethoden obligatorisch.
Helbich et al. [59] berichten in ihrer Studie Ulene im Mittel der publizierten
Studien geringe Spezifitat, die in Abhangigkeit vaen in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen eine Streubreit@Y#nbis 97% aufweist. Aufgrund
der geringen Spezifitdt und daher auch geringenw&fedung der MRM bei der
Diagnostik von Fibroadenomen, wurde die MagnetrasesMammographie in

dieser Studie nicht mit ausgewertet.
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4.3 Spezifitat

Sammelstudien geben fir die Sonographie eine Sg@¢arbn 60 - 90% an, fur die
Gesamtbeurteilung von Befunden der Brust wurdeeinStudie von Teifke et al. [9]
fur die Mammographie eine Spanne von 30% bei Estioeing und bis 78% bei
Zweitbefundung angegeben. Lorenzen et al. [23]ff@ntlichten in Ihrer Studie zur
.Korrelation von diagnostischer BI-RADS-Einstufumgit dem histologischen und
klinischen Endbefund“ Werte fir die Mammographienv@5% und fur die
Sonographie von 76%. Hier lagen wir mit unserent@vefir Mammographie von
83% und Sonographie von 88% deutlich dariber. Zmade in beiden Studien die
BI-RADS-Klassifikation verwendet und somit eine @Gdlage fur eine
Vergleichbarkeit der Studien geschaffen, dennochssmhbier davon abgesehen
werden, da in unserer Studie nur die FA unter dgarggen Tumoren ausgewertet
wurden, Lorenzen et al. machten hier keine Eingregz Fur die klinische
Untersuchung wurde durch Berg et al. [60] eine Bip&zvon 92% angegeben, auch
hier gilt die Spezifitdt fur alle als gutartig esgjuften Tumoren und lasst keine
uneingeschrankte Vergleichbarkeit zu. So lasst beispielsweise das Lipom nur
tasten, wenn es hautnah lokalisiert ist, Papilldnmgegen sind meist nur wenige
Millimeter grof3 und treten deshalb nicht als TurmoErscheinung; in 30-40% tritt

ein tastbarer Knoten im Mamillenbereich auf [3].

Die Spezifitat fur die Palpation mit 100% ist enfreulich hoher Wert, sollte jedoch
nicht unkritisch angenommen werden. Da die BrustRahmen der klinischen
Untersuchung meist von dem die Sonographie durcefigien Arzt palpiert wird ist
anzunehmen, dass die Untersucher nicht unbeeibflusen sonographischen
Ergebnis die P-BI-RADS-Einstufung wahlten. Dennaalirden sonographisch 39
Befunde als eher maligne eingeschatzt, auch diagselen palpatorisch als eher
benigne beurteilt. Eine mdgliche Ursache konntegtie Differenzierung zwischen
palpablen malignen und benignen Brusttumoren $&@hrend sich Fibroadenome

palpatorisch als einen umschriebenen, gut abgreez@aimor, der gut verschieblich
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ist darstellen, préasentieren sich maligne Tumosafiern sie palpabel sind, durch
eine unscharfe Begrenzung mit schlechter Versadblaf®it, Verhartung der Brust,
Hautrotung/-Einziehungen, oder Inflammation. Jehn&igmor tritt zudem Sekretion
der Mamille auf, gelegentlich ist die Brustwarzemé&ranial verlagert. Barton et al.
[61] stellten in ihrer gepoolten Datenanalyse auStédien fir die Palpation eine
Spezifitat von 94% und eine Sensitivitat von 54%t.f®ie Annahme ist, dass sich
bdsartige Tumoren als gutartige maskieren konnetariige jedoch in der Mehrheit
keine Malignitatszeichen zeigen. Eine palpatoris@w®irteilung anhand des BI-
RADS-Systems unabhangig von Sonographie oder Mamapbg bei histologisch
gesichert gutartigen sowie bosartigen Tumoren \eére interessante Fragestellung.
Durch das hohe Ergebnis in der Gesamtspezifitdt ¥080% erlbrigte sich die
Berechnung der Spezifitdt der Palpation in Abhdkegjigvon den Variablen. Hierfur
hatte eine andere Dichotomisierung der Dignitasainng gewahlt werden missen.

4.3.1 Dichte und Alter

Geht man davon aus, dass im Rahmen der Involutsoali@rsbedingtem Ersatz des
Drisengewebes in Fettgewebe und Abnahme des ko#adgtitzgewebe die Dichte
der Brust abnimmt [1,62], so sollten sich die Sfigzen in Abhangigkeit vom Alter
und der Dichteeinteilung in ACR 1 - 4 gleichermalf¢erhalten [34]. Stomper et al.
[63] berichten in ihrer Studie, dass die Haufighet dichtem Brustdrisengewebe
mit zunehmendem Alter abnimmt. Wie erwartet enteioksich die Spezifitaten in
unserer Studie gleichermalR3en unter Bertcksichtigtorg Alter der Patientin und
der Dichte der Brust. In unserer Studie zeigt sicle h6here Spezifitat bei dichterem
Brustdrisengewebe sowie jingerem Alter sowohl mMi@gmmographie als auch in

der Sonographie.

Kolb et al. [34] konnten an knapp 28.000 Untersugjan zeigen, dass bei der
Diagnostik des Mammakarzinoms die Sonographie gdgander Mammographie
mit zunehmender Dichte des Brustgewebes VortediebiSo fiel in dieser Studie die

Sensitivitat der Mammographie fur die Detektion désmmakarzinoms von 98%
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bei ACR 1 auf 47,8% bei ACR 4, wahrend sich die S$enographie von 65,9% auf
76,1% steigerte. In unserer Studie zeichnete sichder Mammographie bei
zunehmender Dichte kein eindeutiger Trend ab, walieiSpezifitdt dennoch bei
hoherer Dichte der Brust grol3er als bei geringBiente war. Die Spezifitat fur die
Detektion des Fibroadenoms in der Sonographieesteigich stetig von 50% (3/6)
bei ACR 1 auf 91,7% (55/60) bei ACR 4. Dies zeidgss zumindest in der
Mammographie steigende oder sinkende Werte derits@as nicht direkt mit

steigenden oder sinkenden Werten in der Spezifigithgesetzt werden kdnnen.

Bei den jliingeren Patientinnen zeigten sich sowokler Mammographie als auch in
der Sonographie hohere Spezifitaten, wobei die G@phie bei den jungeren
Patientinnen der Mammographie uberlegen war. Diggrstitzte die These von
Berg et al. [60] die in ihrer Studie bereits pogttien, dass bei jingeren Patientinnen
und Patientinnen mit dichtem Brustparenchym (i.€RA3 und 4) die Sonographie

der Mammographie tberlegen sei.

Wenngleich bei der Auswertung der Dichte der Bryesiveils die in der

Mammographie- und wenn nicht verfigbar in der Soaplgie bestimmte Dichte
sowohl fir die Mammographie als auch die Sonogeperwendet wurde, gehen
wir davon aus, dass die Werte trotzdem verwertlmal wergleichbar sind, da die
Befundkriterien des ACR-Ultraschall BI-RADS an dier Roéntgenklassifikation
angelehnt wurden, um eine mdglichst hohe Uberemmsting bei den beiden

Nomenklaturen zu erreichen [38].

Im normalen Menstruationszyklus werden Schwankunden Gewebsdichte der
Brust nachgewiesen, die eindeutig durch zykliscAdétauf der Ovarialfunktion

bestimmt sind. In diesem Zusammenhang ist festiteistedass wahrend der
Follikelphase die Dichte geringer ist als in detdalphase [64,65]. Bock et al. [66]
beschreiben den Menstruationszyklus, Schwangeitschafmonale Kontrazeption
und hormonale Substitution in der Postmenopause diés wesentlichsten

Modulatoren  der  Gewebsdichte.  Hormonbedingte  Seid&ts- und
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Spezifitatsverluste in der Mammographie lieRen sjeboch insbesondere im
Rahmen der Friuherkennung durch eine generelle Mayrapbie in 2 Ebenen und
zusatzliches Training verringern. Aus diesen Griandehteten Heinig et al. [29] in
ihrer Studie zur Genauigkeit der Einstufung von udefen in die US-BI-RADS-
Klassifikation darauf, dass die Sonographie beiu€nmna mit regelmaligem
Menstruationszyklus in den ersten zwei Wochen dgdug durchgefiihrt wurde. In
unserer retrospektiven Studie waren derartige Bsidletigungen nicht moglich, da
auf den Befundungsbdgen grol3tenteils der Zyklustdgg Einnahme von
Kontrazeptiva oder die Einnahme von Hormonersapgyaien nicht dokumentiert
war. Im Gegenzug weisen unsere Ergebnisse jedoem gyuten Querschnitt durch
die Bevdlkerung auf, da in der Regel 0.g. Prapavateeiner Untersuchung nicht
abgesetzt werden, obwohl eine RuUckbildung der homuuwzierten
Gewebsdichtezunahme bereits nach 3 - 4 Wochen Alasbizen des Medikaments
madglich ist und somit eine hdhere Sensitivitat @mpebzifitat in Mammographie und
Sonographie erzielt werden kdénnte [66]. Unsere iSthdstétigte unser Vorgehen, die
Berechnungen ohne Wissen der hormonellen SituatenFrau zu machen, da in
unserer Studie sowohl in Mammographie als aucloimo§raphie keine signifikanten
Abhangigkeiten von der Dichte der Brust dargesteditden konnten.

Im Lehratlas der Mammasonographie von M. Friedfi®] wird beschrieben, dass
in der Mammographie der Strahlenkontrast zum Fibgoam in dichtem Gewebe
aufgehoben ist, ausgenommen es bilden sich inMgrnalkungen. Dies muss nach
den Ergebnissen unserer Studie strenger formwlierden. Es wurden in unserem
Datensatz sechs Fibroadenome (2,3%) als BI-RADS&t€gkrisiert, hierunter fallen
auch Befunde, die aufgrund des sehr dichten Breestgayms nicht beurteilbar sind.
Jeweils drei dieser Befunde waren in Bristen bestimorden, die als ACR 3 und
ACR 4 beurteilt worden waren. Dies bedeutet im Umg&ehluss, dass nur 3 von 60
Befunden (5%) in einer dichten Brust vom Typ ACRak ,nicht beurteilbar”
festgelegt wurden.
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4.3.2 Palpierbarkeit und Grol3e des Befundes

In der klinischen Untersuchung als palpabel oder @maligne eingestufte Befunde
(P-BI-RADS 3 - 5) zeigen eine hohere Spezifitatder Sonographie und eine
geringere Spezifitat in der Mammographie als die-palpablen oder als unauffallig
(P-BI-RADS 1 - 2) eingestuften Befunde. Barlow etzeigten in ihrer Studie bei
steigender Sensitivitdt ebenfalls eine abnehmepéeifdéat bei Brusttumoren, die in
der Selbstuntersuchung aufféallig waren, gegenibeis&h unauffalligen Befunden
[67]. MOgliche Ursache fur die geringere SpezifithitGegensatz zur Sensitivitat ist,
dass zusatzlich zu den Screening-Mammographiemasiigche Mammographien
vornehmlich bei Patientinnen mit suspekten Befurdignchgefiihrt werden. Obwohl
palpable Tumoren sich manchmal in der histologiscls&cherung als maligne
herausstellen, so Uberwiegt jedoch der Anteil detamigen Tumoren wie
Fibroadenome oder Zysten. Die mdgliche Begrindumg htherland et al. [68],
dass Radiologen ungeachtet des mammographischamdgst einen palpablen
Befund eher als verdachtig einstufen, als einen-padpablen, sollte durch die
korrekte Anwendung der BI-RADS-Klassifikation kei@giltigkeit mehr haben. Die
bessere Spezifitdt in der Sonographie unter depapbdn, oder palpatorisch als
auffallig eingestuften Tumoren lasst sich mdgligleise damit begriinden, dass
diese sonographisch besser dargestellt werden d&orumd somit eine sicherere
Verdachtsdiagnose zulieRen.  Auch hier findet sidle Uberlegenheit der

Sonographie gegeniiber der Mammographie wieder.

Analog der Palpierbarkeit der Tumoren verhaltenh siSonographie und
Mammmographie bei der sonographischen Grof3e desn@e$: Eine geringere
Spezifitat zeigt sich bei groReren Tumoren in desnivhographie, eine hdhere

Spezifitat bei groReren Tumoren in der Sonographie.

Wie bereits erwdhnt hat die hormonelle Situation Eewu einen Einfluss auf die
Gewebsdichte der Brust, was ebenfalls die Palpikeita eines Befundes

beeinflussen kann. Des Weiteren zeigen die drus8jenkturen des Fibroadenoms
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analoge Proliferations- und Sekretionsmuster sywchzu den hormonalen
Veranderungen der Brustdrise im Zyklus, in der @litit und Laktation. Hieraus
folgt, dass die Fibroadenome analog den hormonaMeranderungen
GrolRenveranderungen unterworfen sind und deshabbereits diskutiert in ihrer
Palpierbarkeit variieren. Es wurde bereits disktitidass in dieser Studie keine
Rucksicht auf den hormonellen Status der Frauerrgaren wurde, dennoch ist
damit zu rechnen, dass die errechneten Werte ejngen Querschnitt durch die
Bevolkerung darstellen. Bei dem Vergleich mit aedeStudien muss jedoch darauf

geachtet werden, ob diese die Hormonsituation enrifi¢ksichtigten.
4.4 Ubereinstimmung von Mammographie und Sonographie

Die Uberlegenheit der Sonographie gegeniiber dermvizgraphie im Bezug auf die
wahre Diagnose konnte bereits fir dichtes Brustirgewebe, palpable Befunde,
junges Alter sowie grolRere Befunde durch die Spaisbestimmung dargestellt

werden.

Die groRten zufallsbereinigten Ubereinstimmungem Werdachtsdiagnosen von
Mammographie und Sonographie zeigten sich bei grdRefunden und geringer
Dichte des Brustdrisengewebex (= 0,464, « = 0,444). Die geringsten
Ubereinstimmungen zeigten sie bei dichtem Driiseegewund palpablen, bzw. als
P-BI-RADS 3 und 4 eingestuften Befunden= 0,160,x = 0,163). Hier war die

Sonographie der Mammographie (berlegen. Dies dpiele Uberlegenheit der

Sonographie, wie schon bei der Spezifitit bescbneb gegentber der
Mammographie wieder.

Die Untersuchungen von Mammographie und Sonografaiméen in der Regel zu
unterschiedlichen Zeitpunkten statt. Um eine exakibereinstimmung von
Mammographie und Sonographie in Abh&ngigkeit von dariablen Dichte der
Brust und Gr6RRe sowie Palpierbarkeit des Befundaedbhnen zu kénnen, hatten

zykusabhangige Schwankungen der Dichte der Brudtdem Gréf3e des Befundes
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mitbericksichtigt  werden  muiussen. Da dies jedoch  béeiden
Untersuchungsmethoden keine Berticksichtigung feoninte die Ubereinstimmung

dennoch berechnet werden.

Da bei der Kappa-Statistik mit zum Teil kleinen Wer gerechnet werden musste,
sind die Werte der verschiedenen Ubereinstimmungeaht uneingeschrankt
vergleichbar. Die Werte sind sensitiv in Bezug @ief Probengré3e mit der gerechnet
wird, so wird bei einer grofien Anzahl von Werten &appa uUber O statistisch
signifikant, bei geringen Grof3en missen geringe pdayverte nicht unbedingt

gleichzeitig eine schlechte oder geringe Uberamstiing bedeuten [42].
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5 Schlussfolgerung

Unter den bildgebenden Untersuchungsmethoden d<cliken Sonographie der
Mammographie bei der Diagnostik von Fibroadenomeshainter Berlcksichtigung
der Variablen in Hinblick auf die Spezifitat Ubeyén zu sein. Dennoch zeigte die
Sonographie eine signifikante Abhangigkeit bei Dégnitatseinstufung von Alter
sowie Palpierbarkeit des Befundes. Bei der Mamnpigeakonnten keine derartigen
Abhangigkeiten dargestellt werden. Somit sollte &mographie vor allem bei
jungeren Patientinnen bei der Diagnostik von Fidevewmen der Vorrang gegeben
werden. In begrindeten Fallen ist die ergédnzendamagraphie jedoch nicht aul3er
Acht zu lassen und die histologische Sicherungziedi Ubereinstimmungen
zwischen mammographischer und sonographischer fatgainstufung waren
jeweils Uber dem zufallig erwarteten Wert und zmigyroRte Ubereinstimmung bei
Befunden groRer 1,9 cm und ACR 1 - 2. Hier muskutiiert werden, ab welchem
Grad der Ubereinstimmung eine erganzende Mammoigragtht mehr von Nutzen

ist und einen vermeidbaren Mehraufwand bedeutet.

Von den drei Untersuchungsmethoden zeigte die Batpdie hochste Spezifitat mit
100%. Diese konnte mittels einer durch die UFK agdI|-RADS fir die Palpation
entwickelte Klassifikation bestimmt werden. FlUr dabroadenom als gutartigen
Tumor zeigte sich dieser erfreuliche hohe Wert, setienswert waren vergleichbare
Ergebnisse fur die Sensitivitat, die in weiterendstn untersucht werden sollte, um

die Etablierung einer solchen Klassifikation fie éalpation zu diskutieren.
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6 Zusammenfassung

Ziel: In der retrospektiven Studie soll anhand der BIEFSAKIlassifikation die
diagnostische Wertigkeit von Mammographie, Mammagoaphie und Palpation bei
Fibroadenomen unter Berucksichtigung der Varialilechte der Brust, Alter der
Patientin, sonographischer Grof3e und Palpierbarded Befundes dargestellt
werden.

Material und Methoden: Es wurden im interdisziplinaren Brustzentrum deéfkU
Greifswald 339 fur diese Studie verwendbare Fibeoadthe diagnostiziert und
histologisch gesichert. Die Dignitatsbeurteilungm&I1-RADS wurde in benigne vs.
maligne vereinfacht und mit der Histologie vergéoh Die Spezifitaten wurden in
Abhangigkeit von den o.g. Variablen getrennt bélurtéiir den CHi-Test wurde ein
p-Wert < 0,05 als signifikant angenommen. Die Ubmstémmung von
Mammographie und Sonographie wurde mit der Kapp#isBk nach Cohen
berechnet.

Ergebnisse: Bei den Gesamtspezifitaten von 100% fur Palpati®8,9% fur
Mammographie und 88,2% fur Sonographie zeigten siabch unter
Berucksichtigung der Variablen deutliche Vorteiler iSonographie gegeniber der
Mammographie. Es konnte fir die Sonographie einéhafgigkeit zwischen
Dignitatseinstufung und Alter sowie Palpierbarldatgestellt werden (p = 0,001 und
p = 0,025). GroRte Ubereinstimmungen in der Digséistufung zeigten
Mammographie und Sonographie bei ACR 1-2 sowie B#dn > 1,9 cm.
Schlussfolgerung: Fur die Diagnostik von Fibroadenomen zeigt die $oaphie
auch unter Bertcksichtigung von den Variablen evddnere Spezifitdt als die
Mammographie und sollte daher vor allem bei jungdPatientinnen der Vorrang
gegeben werden. Bei der Sonographie ist die Ablgiedi bei der
Dignitatseinstufung von Alter und PalpierbarkeitsdBefundes zu beachten; in
angezeigten Fallen sollte somit trotzdem die Manmalge als ergédnzende
Methode in Erwagung gezogen werden.
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Befundungsbogen interdisz. Brustzentrum EMAU-Greifsvald (S. 1)

Einweisungsdiagnose:

ERNST-MORITZ-ARNDT-UNIVERSITAT

Kiinik und Polikiinik for Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Direktor: Prof. Dr. med. M. Zygmunt

Interdisziplindres Brustzentrum
(Leiter: Priv.-Doz. Dr. med. R. Ohlinger
DEGUM Il und Seminarleiter Mammasonographie)

MAMMADIAGNOSTIK

kofaktoren: Alter:

Kontrazeption/HET:

Amb./Stat.

Alig,

'{U\Mversit‘a’_tsi_«!iie ikum

ay
Gynékol.: Herr/Frau

Radiol.: Herr/Frau

Lokalisation - Uhrzeit

- Mamillenabstand (cm)

- Abstand v. d. Haut (cm)

1
I
Grav/Para: Benigne Mammaerkrankung EA: :
Menarche: Mammakarzinom in EA: !
Menopause: Mammakarzinom in FA: o
Palpation: analog BI-RADS 10
20
Datum 30
40
50
]
: Mammographie: ACR 10 BI-RADS 10
l'analog O digital O 2 20
1 Datum: 30 30
! 40 40
1 Arzt: 50
1
: Mamma-Sonographie: US-ACR 10 USBI-RADS 10
| Datum: 20 20
| Arzt: 30 30
| Gerét: 40 40
| Frequenz: 50
: subj. Beurteilbarkeit: gut O eingeschrankt [ schlecht [
i HERDBEFUND Seite: rechts O links O
1
1
1
1
1
I
1

TumorgréRe (3 senkr. Achsen, einschl. max. Durchmesser)

Veranderungen in umgebendem Gewebe (Cooper-Lig. verdréngt/unterbrochen,
Gewebeddeme, Hautédeme, Irregularitat, Architekturstorung, Thoraxwandinfiltration)

Form (rund, oval, irregular)

Kontur (umschrieben: glatt, gelappt; nicht

unscharf, mil

, anguliert, spikuliert)

Schallfortieitung (abgeschwicht, verstarkt, gemischt, keine)

Binnenstruktur (homogen, inhomogen)

Echogenitét (echofrei, echoarm, echogleich, echoreich, komplex)

Komprimierbarkeit (komprimierbar, nicht komprimierbar)

Tumorachse (parallel = horizontal, nicht parallel = vertikal)

AbschlieRende Dignitétsbeurteilung:

1 (unauffalig) O 2 (kein Anhalt fur Malignom (benigne))(O)

3 (unklar (eher benigne)) O

4 (unklar (eher maligne)) O 5 (maligne) O

Invasive Diagnostik (Datum):

FnacO

Stanzbiopsie O

Vakuumbiopsie O

Empfehlung

Leite!

Priv. Doz. Dr. Ralf Ohlinger
¢ des Interdiszipling
Univ.-Frauenklinik Greifswald

F.-Sauerbruch-Str. » 17475 Greifswald

Tel. 03834 866442 u. 866441
Fax 03834 866540
LANR 993676515 BSNR 781176600

Unterschrift befundender Arzt

: Zyto./Histo. Ergebnis:

benigne O

maligne O

Diagn. Wertigkeit:

O mO O
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Befundungsbogen interdisz. Brustzentrum EMAU-Greifsvald (S. 2)

Mammografie Parenchymstruktur (Brustdichte)

ACR
Typ

Parenchymstruktur Bemerkung
Involution Sensitivitat der
Mammografie
sehr gut
verstreut fibro- Sensitivitat der
glanduléres Muster Mammografie gut
heterogen dichtes Sensitivitat der
Gewebe Mammografie
eingeschrankt
extrem dichtes Sensitivitat der
Gewebe Mammografie
schlecht

Konsequenz

Ultraschall (?)

Ultraschall

Ultraschal

Ultraschall Parenchymstruktur (Brustdichte)

ACR
Typ

Fibro-
glanduléres
Gewebe

<25%

25-50 %

51-75%

76 -100 %

Parenchym- Bemerkung
struktur
Involutions- Sensitivitat
brust ein-
geschrankt
Teilinvolution Sensitivitat
ein-
geschrankt
Weitgehend Sensitivitat
dichter gut
Driisenkérper
Sehr dichter Sensitivitat
Driisenkorper sehr gut

Konse-
quenz

Mammo-
grafie

Mammo-
grafie

Mammo-
grafie (?)

Mammo-
grafie (?)

Palpation analog P-BI-RADS

BI- Befund

RADS

1 unauffallig, weich

2 kleinknotig, mittel-, grobknotig
3 unklarer solitérer Knoten,

eher benigne (z. B. glatt,
verschieblich)

4 unklarer solitérer Knoten,
eher maligne (z. B. nicht
verschieblich, derb)

5 unklarer
malignomverdachtiger Knoten
mit Hauteinziehung bzw.
Ulzeration

Mammografie BI-RADS™

BI- Befund Karzinom-

RADS risiko (%)

1 kein Befund 0

2 sicher gutartig 0

3 wahrscheinlich <3
gutartig

4 moglicherweise ~ 30
maligne

5 Karzinom- ~90
verdéchtig

Ultraschall analog BIRADS

BI-

e Befund
Unaufféllig:
Normalbefund ohne Herd,
Architekturstérung oder
Hautverdickung

Gutartig:

z.B. Zysten, Lymphknoten,
2 Brustimplantate,

verlaufskonstante Narben,

verlaufskonstante typische

Fibroadenome

Wahrscheinlich gutartig:
z.B. solide, ovale, hautparallel

3 orientierte, scharf begrenzte
Fibroadenome, komplizierte
Zysten und traubenférmige
Mikrozysten

Wahrscheinlich maligne:
4 Mehrere typische
Malignitatskriterien

Suspekt:
5 Solide Herde ohne obige
typische Benignitatskriterien

Konsequenz

Rahmen der Krebsvorsorge

}Routinemél&ige Kontrolle im

Mammografie, Sonografie,
Stanzbiopsie

Mammografie, Sonografie,
Stanzbiopsie

Mammografie, Sonografie,
Stanzbiopsie

Konsequenz
keine
keine
Kontrolle in 6
Monaten
Stanz-
biopsie
Stanz-
biopsie
Karzinom-
risiko (%)* Konsequenz
0 =
0 langfristige
Kontrolle
Kontrolle in 6
<2 Monaten vs.
Stanzbiopsie
3-89 Stanzbiopsie
>90 Stanzbiopsie

*Stavros (2003)
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