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1. Einleitung und Zielsetzung

Die International Agency for Research on Cancer erhob in einer Statistik fur das Jahr 2002
weltweit Daten Uber die Inzidenz und Sterblichkeit bei bestimmten Krebsarten. Dabei ergab
sich fur Brustkrebs eine Inzidenz von rund 1,15 Millionen Fallen mit rund 411.000 Todesfallen.
Fur das Jahr 2010 werden 1,4 bis 1,5 Millionen neu diagnostizierte Falle prognostiziert [1]. Da-
ruber hinaus wurde in den letzten Jahrzehnten eine Zunahme der Inzidenz, das heif3t der An-
zahl an jahrlichen Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen, von jahrlich 1 % beobachtet [2].
Angesichts dieser Zahlen wird deutlich, dass eine moglichst gute und zuverlassige Mamma-
diagnostik notwendig ist.

Folgende drei Untersuchungsmethoden werden aktuell routinemafdig im klinischen Alltag an-
gewendet: Palpation, Mammographie und Sonographie.

Die Friherkennung in Form des Mammographiescreenings konnte die Sterblichkeit an Brust-
krebs signifikant senken [3].

Die Sonographie maligner und benigner Brustbefunde weist eine hohe Sensitivitat bei der
Suche nach malignen Befunden auf, ist als alleiniges Screeninginstrument aber nicht geeig-
net [4][5][6]. Fur symptomatische Frauen unter 40 Jahren stellt die Ultraschalluntersuchung
das Mittel der Wahl dar [7]. Gerade bei Befunden, die in der Mammographie auf Grund einer
Uberlagerung durch dichtes Mammaparenchym nicht oder nur schlecht darstellbar sind (ACR
3 und 4), bietet die Sonographie durch die Beurteilung von u.a. Echogenitat, Form und Kontur
diagnostische Vorteile [8]. Besonders bei fruhen Befunden, wie etwa dem duktalen Carcinoma
in situ (DCIS), die sich in der Sonographie schwer darstellen lassen, bietet die Untersuchung
mittels Mammographie Vorteile [9][10]. Bei schwangeren oder sehr jungen Patientinnen ist die
Mammographie auf Grund der Strahlenbelastung durch ionisierende Strahlung allerdings ob-
solet [11]. Jenseits des 40. Lebensjahres uberwiegt der Nutzen der Mammographie die Risiken
durch die Strahlenbelastung [7].

Die endgultige Dignitatsbeurteilung liefert die zeit- und kostenintensive pathologische Be-
fundung von Core Biopsy, Vakuumbiopsie oder offener Biopsie. Um jedoch maligne Brus-
terkrankungen sicher zu diagnostizieren und rechtzeitig behandeln zu kdnnen, werden auch
wahrscheinlich gutartige Brustbefunde haufig bioptisch untersucht [12]. Dabei betragt die Bi-
opsierate maligner Befunde bei auffalliger Bildgebung lediglich 10 % bis 34 % [13][14][15][16].

Dies zeigt die Notwendigkeit einer weiteren Methode zur nicht-invasiven Dignitatsbeurteilung
von Tumoren im Mammagewebe.
In vorliegender prospektiver Unicenterstudie wurde zu diesem Zweck das Verfahren der



Ultraschall - Elastographie untersucht und deren zusatzlicher Wert zur Sonographie betrach-
tet. Es wurde ermittelt, ob eine zusatzliche Anwendung dieser Methode die Wertigkeit der
B - Bild - Sonographie steigern kann.

Die Ultraschall - Elastographie schlagt eine Briicke zwischen moderner Sonographie und ei-
ner der altesten Untersuchungstechniken, der Palpation. Palpieren zur Diagnose ist bereits im
,Papyrus Edwin Smith“ in der Medizin der Agypter aus dem 17. Jahrhundert v. Chr. zu finden
[17]. Auch in Schriften des berihmten Arztes des Altertums, Hippokrates von Kos, findet diese
Untersuchungstechnik Erwahnung [18].

Das Prinzip der Ultraschall - Elastographie beruht darauf, dass bosartige Tumorerkrankungen
haufig mit einer Veranderung der Gewebeelastizitat verbunden sind. Gewebe bdsartiger Er-
krankungen sind harter als die benigner. Prinzip der Messung der Gewebeelastizitat ist, dass
Kompression Dehnung verursacht und in der Ultraschall - Elastographie das Ausmal} dieser
Dehnung farbcodiert als Bild dargestellt wird. Frihere Ansatze dieser Methode verwendeten
ein Kreuzkorrelationsverfahren, welches aber auf Grund langer Berechnungszeit und der feh-
lenden Darstellung der Gewebeelastizitat in Echtzeit nicht in der Praxis anwendbar war [19]
[20].

Die hier vorgestellte Technik verwendet die sogenannte erweiterte kombinierte Autokorrelati-
onsmethode (CAM). Diese beruht darauf, dass Gewebe, wird es nicht komprimiert, identische
Echofrequenzmuster reflektiert. Dieses Muster verschiebt sich, sobald das Gewebe Kompres-
sion erfahrt. Aus den Abstanden der Frequenzspitzen zueinander wird dann die Elastizitat des
Gewebes berechnet [19]. Die farbliche Darstellung der Gewebeharte wird dem herkdmmlichen
B-Bild des Ultraschallgerates uberlagert. Im Dualmodus kann das Ultraschallbild als Anhalts-
punkt zur Identifikation der Lasion im Elastographiemodus dienen [21]. Plakativ kdnnte die
Ultraschall - Elastographie als moderne Form der Palpation bezeichnet werden.

Die Ultraschall - Elastographie kann also eine Form der Palpation an Lokationen darstellen,
die fur die Hande des Untersuchers auf Grund ihres grof3en Abstandes zur Haut nicht mehr
erreichbar sind. Davon abgesehen hat die elastographische Darstellung die Mdglichkeit, Ge-
webe, dessen Veranderung nicht oder noch nicht palpabel ist, als solches farbcodiert darzu-
stellen.

Die Palpation als einfachste Untersuchungstechnik soll jeder Frau ab dem 30. Lebensjahr
jahrlich angeboten werden. Es konnte aber evaluiert werden, dass die lange Zeit empfohlene
Selbstuntersuchung der Brust - selbst bei regelmafiger Durchfihrung und optimaler Technik
- keine Vorteile bezlglich Entdeckung im Frihstadium oder Senkung der Mortalitat bringt [7].
Thomas et al. empfehlen, die Frauen Uber den nicht nachgewiesenen Effekt der Selbstunter-



suchung und das Risiko einer unnétigen Biopsie aufzuklaren [22][23][24].

Bislang findet die Ultraschall - Elastographie auch Anwendung in der Untersuchung anderer
Gewebe wie Uterus, Leber, Prostata, Schilddrise, Pankreas, Lymphknoten [25][26][27][28]
[29][30].

Zielsetzung dieser Studie war es, die diagnostische Wertigkeit der Ultraschall — Elastographie
in der Mammadiagnostik zu ermitteln. AulRerdem wurde untersucht, ob sich durch diese Tech-
nik unklare Ultraschallbefunde zuverlassiger beurteilen lassen. Im diagnostischen Vorgehen
(follow - up vs. Biopsie) bei Mammalasionen, die sich nach dem geltenden Breast Imaging and
Reporting Data System (BIRADS) Kriterien (s.u.) im Ultraschallbild als wahrscheinlich gutartig
darstellen lassen, herrscht Kontroverse. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit ebenfalls
evaluiert, ob die Ultraschall - Elastographie an dieser Stelle eingreifen kann und eine Entschei-
dungshilfe beim Procedere mit solchen Befunden geben kann.

2. Patientinnengut und Methoden

2.1 Patientinnengut:

In die vorliegende prospektive Untersuchung wurden im Zeitraum von April 2007 bis August
2007 Patientinnen und Patienten des Brustzentrums des Universitatsklinikums Greifswald ein-
geschlossen. Alle Patientinnen und Patienten erschienen in der Sprechstunde entweder nach
Feststellung eines suspekten mammographischen Befundes, etwa im Zuge des Screenings,
nach einer Ultraschalluntersuchung, nach Erhebung eines verdachtigen Palpationsbefundes
durch einen arztlichen Kollegen oder nach auffalliger Selbstuntersuchung.

Das Alter der Patientinnen und Patienten lag zwischen 21 und 92 Jahren. Der Durchschnitts-
wert lag bei 54,8 Jahren, der Median bei 51 Jahren. Mit Ausnahme zweier mannlicher Patien-
ten waren samtliche Untersuchten weiblichen Geschlechtes. Auf Grund der Uberwiegenden
Mehrheit weiblicher Patienten gegenuber mannlichen wird im Folgenden von Patientinnen ge-
sprochen.

Bei allen Patientinnen lagen bis dato histologisch bzw. zytologisch ungesicherte Befunde vor.
Bei einigen Patientinnen wurde mehr als ein Befund festgestellt. War dies der Fall, untersuch-
ten wir nur einen davon nach zufalliger Auswahl elastographisch. Damit wurde die statistische
Unabhangigkeit der Stichprobe gewahrleistet.



2.2 Methoden:
2.2.1 Palpation:

Vor der weitergehenden Untersuchung wurden alle Patientinnen klinisch untersucht. Diese
Untersuchung bestand aus griindlicher Inspektion und Palpation. Dabei wurden die Empfeh-
lungen der 2008 aktualisierten Stufe-3-Leitlinie angewendet [31]. Die Untersuchung fand zu-
nachst in stehender oder sitzender Position, danach in liegender Position statt. Bei der Palpa-
tion wurde vertikal und horizontal tGberlappend mit der sog. Dreifingermethode palpiert. Dabei
wurden nacheinander oberflachliche und tiefer gelegene Schichten palpiert. Ebenso wurde die
Mamille leicht komprimiert, um eine mdgliche Sekretion wahrzunehmen. Dementsprechend
wurden auch die Lymphabflussgebiete untersucht.

2.2.2 Mammographie:

Die Mammographien wurden unabhangig von den Untersuchungsbefunden von Sonographie
oder Ultraschall - Elastographie durch erfahrene Radiologen befundet und lagen in digitaler
oder konventioneller Form vor. Sie wurden entweder im Institut fur diagnostische Radiologie
und Neuroradiologie des Universitatsklinikums Greifswald (verwendete Technik: Mammomat
3000 Nova von Siemens mit Speicherfolienreader CR 85 X von Agfa) oder durch niederge-
lassene Radiologen (verwendete Technik: Diagnost Screening von Philips mit Speicherfolien-
reader CR85 X von Agfa) erhoben. Hierbei wurde die Dignitat des Befundes wie im Falle der
Sonographie (s.u.) durch die BIRADS Kriterien bewertet [32].

2.2.3 Sonographie:

Anschliel3end unterzogen sich die Patientinnen einer Ultraschalluntersuchung mit dem
HITACHI EUB-8500 Ultraschall System (Hitachi Medical Systems GmbH, Wiesbaden), aus-
gestattet mit einer 13 Mhz Linearschallsonde. Die erhobenen Befunde wurden an Hand der
Breast Imaging and Reporting Data System (BIRADS) Kriterien bewertet (s.u.).

Alle Befunde wurden in zwei Ebenen mit Hilfe der Systemsoftware in ihrer jeweils maximalen
Ausdehnung vermessen. Der grofdte gemessene Wert wurde fir die Auswertung verwendet
(s.u.). Lange Zeit herrschte bei der Beurteilung von Ultraschallbefunden wenig Einheitlichkeit.
Zwar waren sich die Studien einig, dass bestimmte Merkmale einer entdeckten Lasion haufig
fur Malignitat sprachen bzw. Merkmale sehr sicher Benignitat einschlieRen konnten, dennoch
fehlte die Moglichkeit, diese Kriterien zu kategorisieren und sie damit vergleichbar zu machen.
Zur einheitlichen Beurteilung von Ultraschallbefunden wurde vom American College of Ra-
diology zu diesem Zweck eine Arbeitsgruppe gegrundet, die analog zu den bereits etablierten



BIRADS Kriterien der Mammographie diese auf die Sonographie transferierten. Die Ergebnis-
se wurden durch Experten der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
Ubersetzt und entsprechend den Kenntnissen und Erfahrungen im deutschsprachigen Raum
angepasst [33].

Die Kriterien fur die Vergabe dieses Scores richten sich nach den von u.a. Levy et al. und
Madjar et al. beschriebenen Kriterien [32][33][34]. Dabei spielen u.a. die Darstellung des Rand-
es der Lasion (glatt, unscharf begrenzt), die Form (oval, rund, irregular), die Lage zur Oberfla-
che, die Echogenitat (z.B. irregulare Binnenechos) und die Beziehung zu den Cooper'schen
Ligamenten (Unterbrechung oder Verdrangung) eine Rolle [34].

BIRADS 0 wird fur unvollstandige Befunderhebung vergeben, bei denen keine Beurteilung
erfolgt oder nicht mdglich ist. Diese Kategorie spielte in der vorliegenden Arbeit keine Rolle.
BIRADS 1 wird flr Befunde vergeben, die einem Normalbefund entsprechend keine Auffallig-
keiten zeigen. BIRADS 2 erhalten Befunde, die sich sicher benigne darstellen, beispielsweise
einfache Zysten. Mit BIRADS 3 werden Befunde bewertet, die wahrscheinlich gutartig sind,
bei denen aber sonographische Anhaltspunkte flr Malignitat bestehen, etwa komplexe Zysten.
BIRADS 4 erhalten Befunde, die wahrscheinlich maligne sind und sicher einer Biopsie bedur-
fen. Befunde, die mit hochster Wahrscheinlichkeit maligne sind, werden mit BIRADS 5 bewer-
tet. Bei diesen Befunden liegt die Wahrscheinlichkeit fir Malignitat bei Uber 95 % [34]. Befun-
de, die bereits bioptisch gesichert wurden, werden mit BIRADS 6 kategorisiert, spielen aber in
der vorliegenden prospektiven Arbeit keine Rolle.

An der sonographische Untersuchung und der Durchfiihrung der Ultraschall - Elastographie
waren insgesamt 6 erfahrene Untersucher beteiligt, die jahrlich mindestens mehrere hundert
Ultraschalluntersuchungen durchflihren und regelmafig fortgebildet werden.

2.2.4 Ultraschall - Elastographie:

AnschlieRend wurde das in das System integrierte ,SonoElastographie“ Softwaremodul einge-
setzt, um die Patientinnen einer Untersuchung durch Ultraschall - Elastographie zu unterzie-
hen. Das Elastographiebild wird dabei dem herkommlichen Ultraschallbild uberlagert. Jedem
Bildpixel wird eine von 256 Farben in Abhangigkeit der Dehnung des entsprechenden Gewe-
bes zugeordnet. Dabei entspricht die Farbe Grin einem Gewebe mit gréofdter Dehnung und
die Farbe Blau einem Gewebe mit geringster Dehnung. Mit der Dehnungsfahigkeit korreliert
die Harte des Gewebes [35]. Die Elastographiebefunde wurden auf der integrierten Festplatte
gespeichert. Danach vergab der Untersucher fur jeden Elastographiebefund einen Score nach
den Kriterien von Itoh et al., den sog. Ueno - Score [35].



Score 1 Score 2 Score 3 Score 4 Score 5

Abb.1: Schematische Darstellung des Elastographie Scores.

Tab. 1: Elastographie: Der Score nach Ueno, tabellarisch.

Elastographie Score farbliche Darstellung

Score 1 Uberwiegend grin

Score 2 grin mit blauen Arealen

Score 3 zentral blau mit griinem
Saum

Score 4 Uberwiegend blau

Score 5 zentral blau mit hellblauem
Saum

Abb. 2: 44 jahrige Patientin mit Fibroadenom. Befund zeigt dehnungreiches, grin
dargestelltes Gewebe: Elastographie Score 1.
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Abb. 3: 49 jahrige Patientin mit Mastopathie. Befund zeigt dehnungsreiches
Gewebe, grun dargestellt, mit dehnungsarmen Arealen, blau dargestellt. Elasto-
graphie Score 2

Abb. 4: 43 jahrige Patientin mit Fibroadenom. Befund zeigt dehnungsreiches
Gewebe zentral, blau dargestellt, mit dehnungsreichem Saum, griin dargestellt:
Elastographie Score 3.
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Abb. 5: 57 jahrige Patientin mit invasivem Mammakarzinom. Befund zeigt durch-
gehend dehnungsarmes Gewebe, blau dargestellt. Elastographie Score 4.

Abb. 6: 48 jahrige Patientin mit invasivem Mammakarzinom. Befund zeigt durch-
gehend dehnungsarmes Gewebe, blau dargestellt, mit hellblauem Saum: Elasto-
graphie Score 5.
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Abb. 7: Beispielbild der Elastographietechnik der Firma Siemens Medical.
Quelle: http://www.medical.siemens.com/siemens/en_INT/gg_us_FBAs/files/Case_Studies/
Casestudy Breast Elasticity.pdf

In der Literatur hat sich noch keine feste Nomenklatur fir diesen Score eingestellt. In den fol-
genden Ausfuhrungen wird der Score als ,Elastographie Score” bezeichnet. Dabei entspricht
Score 1 einem Bild, das weitgehend grun ist und rote Stellen aufweisen kann. Score 2 ent-
sprechen Befunde, die im Elastographiebild griin dargestellt werden und dehnungsarme, also
blaue Stellen zeigen. Mit Score 3 werden Bilder befundet, die zentral blau gefarbt sind und
einen griinen Rand zeigen. Score 4 wird fur Bilder vergeben, die durchgehend wenig Dehnung
aufweisen und Score 5 schliellich fir Darstellungen, die zentral blau sind und hellblau umran-
det sind. Abbildung 1 und Tabelle 1 zeigen hierzu den Score in graphischer Darstellung und
tabellarisch. Abbildungen 2 bis 6 zeigen Beispielbefunde zu jedem Score.

Andere Anbieter von Elastographietechnik verwenden unterschiedliche Farbskalen bzw. eine
Grau/Weiss - Darstellung (z.B. Siemens Medical, siehe Abbildung 7).

Die integrierte Software liefert eine LED Anzeige von 1 bis 5. Diese Anzeige ist proportional
zur Starke des Drucks, der mit dem Schallkopf auf die Brust ausgelbt wird. Die Elastogramme
wurden bewertet, sobald ein Wert zwischen 2 und 5 ausgegeben wurde.
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2.2.5 Methoden der bioptische Sicherung:

Die malRgebende Diagnose stellte letztendlich die Histologie bzw. Zytologie. Allen Befunden
wurden hierfur transkutan oder intraoperativ Proben entnommen. Dabei kamen entweder die
Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ), die Stanzbiopsie, die diagnostische Excision (DE) oder
die Punchbiopsie zum Einsatz. Die Biopsien wurden von erfahrenen Pathologen des Insti-
tuts fur Pathologie des Universitatsklinikums Greifswald befundet. Vor Entnahme der Proben
wurden die Patientinnen durch einen erfahrenen Arzt unter Verwendung eines Ublichen Auf-
klarungsbogens Uber mégliche Risiken des Eingriffs (Infektion, Hamatombildung, Thrombose,
Wundheilungsstérung, Pneumothorax u.a.) aufgeklart.

- FNAZ

Die Probengewinnung durch FNAZ erfolgte unter sonographischer Sichtkontrolle in der Ultra-
schallabteilung des Brustzentrums der Universitatsfrauenklinik Greifswald. Nach ausreichen-
der lokalanastethischer Vorbereitung und sorgfaltiger Desinfektion wurden die Proben mit einer
20- oder 18-Gauge-Nadel auf einer 20 ml Spritze, die in einen Cameko-Handgriff eingespannt
wurde, gewonnen. Die Proben wurden auf drei bis sechs Objekttragern ausgestrichen und
nach Trocknung ohne Fixation zur zytologischen Untersuchung gesandt.

- Stanzbiopsie

Nach ausreichender lokalanastethischer Behandlung und sorgfaltiger Desinfektion wurde die
Probenentnahme als konventionelle Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie mit einer 14-Gauge-
Nadel und einer Fihrungskanule (13 Gauge) unter sonographischer Sicht in der Ultraschallab-
teilung des Brustzentrums der Universi- tatsfrauenklinik Greifswald durchgeflihrt. Es wurden
jeweils 3 — 5 Stanzzylinder mit einem Gerat der Firma Bard-Angiomed (New Jersey, USA)
entnommen.

- Diagnostische Excision

Nach sonographischer Draht- oder Hautmarkierung mit intraoperativer Praparatsonographie
bzw. mammografischer Drahtmarkierung mit intraoperativer Praparatradiografie wurde die dia-
gnostische Excision von erfahrenen Operateuren an der Universitatsfrauenklinik durchgefihrt.
Die gezielte Milchgangsexstirpation fand unter duktoskopischer Fliihrung mit sonographischer
Kontrolle statt.

- Punchbiopsie

Im Fall eines sehr oberflachlich liegenden Befundes geschah die Probenentnahme durch Pun-
chbiopsie. Hierflir kam nach sorgfaltiger Desinfektion eine herkdmmliche Biopsie-Stanze der
Firma pfm AG in der Gréke 5 mm zum Einsatz. Im Anschluss an die Probenentnahmen wur-
den die Wunden nach ausreichender Desinfektion mit einem Pflasterverband versorgt. Zur
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Vermeidung von Hamatombildung oder Nachblutungen wurde zusatzlich zur Kompression ein
straffer Wickelverband angelegt. Die Patientinnen wurden Uber mdgliche Blutungs- und In-
fektionsrisiken aufgeklart und aufgefordert, bei entsprechender Kenntnisnahme wieder in der
Sprechstunde zu erscheinen.

2.2.6 Datenerfassung:

Zur Erfassung der Daten wurde ein einheitliches Studienprotokoll verwendet (siehe Abbildung
8). In diesem wurde zunachst der Name der Patientin und deren Geburtsdatum vermerkt. An-
schlielend wurde der Name des untersuchenden Arztes eingetragen.

Initial wurden beide Bruste palpiert und das Ergebnis im Studienprotokoll vermerkt. Nach der
elastographischen und sonographischen Untersuchung wurde die Lokalisation des Befundes
dokumentiert. Hierbei wurde sowohl vermerkt, um welche Brust es sich handelt (rechts/links),
als auch, an welcher Stelle sich der Befund innerhalb der entsprechenden Brust befindet. Be-
zuglich der Position in der Brust wurde hierbei auf das Prinzip der Darstellung einer Uhr als
Projektion auf die Kdrperoberflache zurtickgegriffen, wobei sich demnach Befunde oberhalb
der Brustwarze zwischen 9 Uhr und 3 Uhr und entsprechend unterhalb der Brustwarze befan-
den. Mit einer weiteren Angabe in Zentimetern wurde der Abstand des Befundes zur Mamille
vermerkt. Zudem wurden die Befunde sowohl im B-Bild als auch im Elastographiebild in zwei
Ebenen vermessen.

Soweit es sich darstellen lie3, wurde auch der Abstand des Befundes zur Hautoberflache und

Untersucher

Herd/Elastographie Herd /B-Bild Herd/Elastographie Herd /B-Bild

Seite

Lokalisation

sagital

Grofle

(mm)

transversal

Tiefe

Abstand HB / Haut
(mm) HB / Thoraxwand
Elasto- Subjektiv (Score)
graphie-
Score Objektiv (fat/ lesion ratio)
BI-RADS

Fotodokumentation

FNAZ/ Punktion

Stanzbiopsie

OP- Termin

Abb. 8: Das Studienprotokoll.
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zur Thoraxwand ausgemessen und dokumentiert. Fur jeden Befund wurde der entsprechende
Ueno-Score (s.0.) vergeben bzw. im B-Bild die Bewertung nach den BIRADS Kriterien. Letztlich
wurde dokumentiert, auf welche Weise eine Gewebeprobe gewonnen wurde. Das erlauterte
Studienprotokoll wurde zusatzlich zur Untersuchung anderer Fragestellungen herangezogen,
die hier keine Erwahnung fin- den. Aus diesem Grund ist z.B. auch die Dokumentation der Fat
- Lesion - Ratio im Protokoll vermerkt, spielt in vorliegender Arbeit aber keine Rolle.

2.2.7 Statistik:

Die Wertigkeit der drei diagnostischen Methoden (Sonographie, Mammographie, Ultraschall -
Elastographie) wurde an Sensitivitat, Spezifitat, Effizienz, positiv - pradiktivem Wert (PPV) und
negativ - pradiktivem Wert (NPV) gemessen. Den Goldstandard stellte hierflr das Ergebnis
der Biopsie dar. Im Falle von Sonographie und Mammographie galt ein Testergebnis dann als
richtig - positiv, wenn der Befund mit BIRADS 4 oder 5 bewertet wurde bei gleichzeitig nach-
gewiesener Malignitat durch Biopsie und pathologischen Befund. Ein falsch - positiver Befund
wurde mammographisch bzw. sonographisch als maligne getestet (BIRADS 4 oder 5), durch
Biopsie und pathologischen Befund aber als benigne eingestuft. Ein Befund galt als richtig -
negativ, wurde er von Sonographie oder Mammographie mit BIRADS 1, 2 oder 3 bewertet und
gleichzeitig pathologisch als benigne bewertet. Falsch - negativ, entsprechend, galt ein gesi-
chert maligner Befund, der benigne getestet wurde (BIRADS 1, 2 oder 3).

Im Falle der Ultraschall - Elastographie wurden Sensitivitat, Spezifitat, Effizienz, PPV und NPV
bei verschiedenen cutoffs berechnet (s.u.).

Ebenso wurden Ultraschall - Elastographie und Sonographie als diagnostische Tests mitein-
ander kombiniert. Vorgegangen wurde hierbei nach der ,Believe-the-positive“- (BTP)-Regel.
Ein Befund galt hierbei als positiv, wenn er in einem der Tests positiv bewertet wurde und
auch bioptisch als maligne diagnostiziert wurde. Im Umkehrschluss galt ein Befund als negativ,
wenn er in beiden Testverfahren negativ bewertet wurde, bei gleichzeitig gesicherter Benigni-
tat. Die diagnostische Testung erfolgte parallel.

2.2.8 Datenverarbeitung:

Zur Textverarbeitung kam das Programm Pages "09 Version 4.0.3 fur Mac OS X 10.6.2 zum
Einsatz, mit dem auch entsprechende tabellarische Abbildungen erstellt wurden. Weitere Gra-
phiken wurden mit dem Programm Numbers "09 Version 2.0 fur Mac OS X 10.6.2 erzeugt. Das
Layout wurde mit Adobe InDesign 4 Version 6 erstellt. Zur statistischen Bearbeitung kamen
Statistical Package for Social Scienses (SPSS Version 17.0) und Stata/SE 10 fir Windows XP
zum Einsatz. Signifikanz wurde mit einem Chi - Quadrat Test errechnet, p - Werte unter 0,05
zeigten hierbei signifikante Unterschiede an.
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Tab. 2: Pathologie der Befunde.

Pathologie der Befunde
(absolute Haufigkeiten; in Klammern relative
Haufigkeiten [%])
Histologischer Befund Befundanzahl
Zyste 19 (21)
invasiv - duktales Karzinom 21 (22)
Fibroadenom 17 (18)
Mastopathie 7 (7)
muzindses Karzinom 3(3)
invasiv-lobulares Karzinom 5 (5)
duktale Hyperplasie 2 (2)
sklerosierende Adenose 4 (4)
Fibrose 6 (6)
DCIS 2 (2)
Gynakomastie 1(1)
Milchgangpapillom 4 (4)
Fettgewebsnekrose 1(1)
Duktektasie 1(1)
xanthds-granulierende 2(2)
Entziindung
Serom 1(1)
Lipom 1(1)
gesamt 97
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3. Ergebnisse

Es wurden am vorliegenden Patientinnenkollektiv 97 Befunde (n = 97) erhoben. Diese wurden
mittels Stanzbiopsie (69 Befunde), FNAZ (23 Befunde), diagnostischer Excision (2 Befunde),
Punchbiopsie (1 Befund), Mastektomie (1 Befund) oder Vakuumbiopsie (1 Befund) gewonnen.
Dabei fanden sich 66 (68 %) benigne Befunde und 31 (32 %) maligne Befunde, das entspricht
einem Verhaltnis von etwa 2,1 : 1.

Tabelle 2 zeigt die pathologischen Ergebnisse und ihre Haufigkeitsverteilung.
3.1 Benigne Befunde:

Tabelle 3 zeigt die Haufigkeiten der benignen Befunde. Die Zyste stellt innerhalb der Gruppe
der benignen Befunde den haufigsten Befund dar. Bei rund einem Drittel (29 %) der benignen
Befunde handelte es sich um eine Veranderung im Sinne einer Zyste. Das Fibroadenom stellte
unter den benignen Diagnosen den zweithdufigsten Befund dar mit einem Anteil von 26 %.
Die Mastopathie machte 17 % der benignen Befunde und 12 % aller Befunde aus und war
damit sowohl innerhalb der benignen Befunde als auch innerhalb der Gruppe aller Befunde die
dritthaufigste Diagnose.

3.1.1 Altersverteilung der benignen Befunde:

Abbildung 9 zeigt die Altersverteilung der benignen Befunde. Hier zeigt sich ein Altersgipfel
zwischen 41 und 50 Jahren (Durchschnittsalter: 51 Jahre). Die mit 36 % anteilsmaRig haufigs-
ten Befunde (Zysten, Fibroadenome) zeigen bei 41 - 50 Jahren einen Altersgipfel. Ab einem
Alter von 80 Jahren finden sich im untersuchten Kollektiv keine benignen Befunde.

3.2 Maligne Befunde:

Tabelle 4 zeigt die Verteilung innerhalb der malignen Befunde. Den Grof3teil der malignen Be-
funde stellten invasive Karzinome dar (94 %). Dabei dominiert das invasiv - duktale Karzinom
mit 68 %. Auch unter allen Befunden (maligne und benigne) wurde am haufigsten die Diagnose
eines invasiv - duktalen Karzinoms gestellt. Mit 16 % hatten das invasiv - lobuldre Karzinom
und mit 10 % das muzinése Karzinom Anteil an den malignen Befunden. Das duktale Carci-
noma in situ trat in 5 % der malignen Falle auf und war damit die seltenste maligne Diagnose.
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3.2.1 Altersverteilung der malignen Befunde:

Abbildung 10 zeigt die Altersverteilung der malignen Befunde (invasiv - duktales Karzinom,
muzindses Karzinom, invasiv - lobulares Karzinom und DCIS). Die malignen Befunde hatten
in den Altersgruppen von 61-70 und 81-90 Jahren einen Gipfel (Durchschnittsalter 66 Jahre).
Das invasiv - duktale und das invasiv - lobulare Karzinom waren am haufigsten in der Alters-
gruppe zwischen 61 und 70 Jahren vertreten. Das DCIS war in dieser Altergruppe hingegen
nicht vertreten. In der Gruppe der 61 bis 90 - jahrigen Patientinnen fand man samtliche muzi-
nose Karzinome.

Tab. 3: Haufigkeiten der benignen Befunde.

Benigne Befunde
Absolute Anzahl, relativer Relativer Anteil an allen
Entitat Anteil an allen Befunden benignen Befunden
(n=97) [%] (n=66) [%]
Zyste 19[21] 29
Fibroadenom 17 [18] 26
Mastopathie 7[7] 11
Fibrose 6[6] 10
sklerosierende Adenose 4[4] 6
duktale Hyperplasie 2[2] 3
Milchgangpapillom 4[4] 6
xanth%snizg[]r:gsjrl:grende 2[2] 3
Gynakomastie 1[1] 2
Fettgewebsnekrose 1[1] 1
Duktektasie 1[1] 1
Serom 1[1] 1
Lipom 1[1] 1
gesamt 66
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Abb. 9: Die Altersverteilung der benignen Befunde.

Tab. 4: Haufigkeit der malignen Befunde.

O Milchgangpapillom

Maligne Befunde

Entitat

Absolute Anzahl, relativer
Anteil an allen Befunden

Anteil an allen malignen

[%] Befunden (n =31) [%]
(n=97)
invasiv - duktales Karzinom 21 [22] 68
invasiv - !obulares 5 [5] 16
Karzinom

muzindses Karzinom 3 [3] 10
DCIS 2 2] 6

gesamt 31
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Abb. 10: Die Altersverteilung der malignen Befunde.

3.3 Grole der Befunde:

Von den erhobenen Befunden waren 53 (55 %) palpabel, 44 (45 %) waren nicht - palpabel. Die
palpablen Befunde hatten eine mittlere Grolze von 2,5 cm bei einer maximalen Ausdehnung
zwischen 0,27 cm und 11,9 cm. Den Grolteil der palpablen Befunde stellten 19 invasiv - dukta-
le Karzinome dar (36 %), gefolgt von 8 Fibroadenomen, 5 Zysten, 4 lobularen Karzinomen und
3 muzindésen Karzinomen. Jeweils zweimal waren die sklerosierende Adenose und das Milch-
gangpapillom vertreten. Je einmal kamen unter den palpablen Befunden die Entitaten Fibrose,
xanthds - granulierende Entziindung, Mastopathie, duktale Hyperplasie, Fettgewebsnekrose,
DCIS, Gynakomastie, Duktektasie, Serom und Lipom vor.

Die nicht - palpablen Befunde hatten eine durchschnittliche Grélke von 1,1 cm bei einer ma-
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ximalen Ausdehnung zwischen 0,4 cm und 3,7 cm. Hier stellten die Zysten mit 14 Befunden
(32 %) die haufigste Diagnose dar, gefolgt von 9 Fibroadenomen, 6 Mastopathien und 5 Fi-
brosen. Es waren je 2 invasiv - duktale Karzinome, Milchgangpapillome und sklerosierende
Adenosen vertreten. Jeweils einmal handelte es sich um ein lobulares Karzinom, eine xanthos
- granulierende Entziindung, eine duktale Hyperplasie und ein DCIS.

3.4 Wertigkeit der Ultraschall - Elastographie:

Fur jeden durch die Ultraschall - Elastographie erhobenen Befund wurde ein Score nach Ueno
(s.0.) vergeben. Abbildungen 11 und 12 zeigen die Verteilung innerhalb der benignen und
malignen Befunde. Die diagnostische Wertigkeit der Ultraschall - Elastographie wurde bei ver-
schiedenen cutoffs errechnet. Tabelle 5 zeigt die jeweilige Sensitivitat und Spezifitat.

In Abbildung 13 ist die zugehdrige ROC - Analyse dargestellt. Fir die weiteren Auswertungen
innerhalb dieser Arbeit wurden Befunde, die Score 1 oder 2 erhielten als benigne betrachtet.
Fur Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Effizienz konnten folgende Werte errechnet werden:

Sensitivitat : 71 % (22/31)
Spezifitat: 48 % (32/66)
PPV: 39 % (22/56)

NPV: 78 % (32/42)
Effizienz: 56 % (54/97)

In der Untersuchung fanden sich elastographisch 9 falsch - negative (3 invasiv - duktale Kar-
zinome, 2 muzindse Karzinome, 2 invasiv - lobulare Karzinome und 2 DCIS) und 34 Befunde
falsch - positive Befunde (10 Fibroadenome, 10 Zysten, 3 Mastopathien, 4 Milchgangpapillo-
me, 2 Fibrosen und jeweils 1 sklerosierende Adenose, Duktektasie, xanthds - granulierende
Entzlindung, Fettgewebsnekrose, Lipom).

Tab. 5: Die Wertigkeit der Elastographie bei verschiedenen cut - off points.

Sensitivitat und Spezifitat bei verschiedenen cut - off points
Sensitivitat Spezifitat
zwischen 2 und 3 71 % 48 %
zwischen 3 und 4 52 % 85 %
zwischen 4 und 5 23 % 94 %
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Abb. 13: ROC Analyse der Elastographie bei verschiedenen cut - off points.

Es wurden 10 Befunde als Score 5, 16 als Score 4, 30 als Score 3, 32 als Score 2 und 9 als
Score 1 nach Ueno bewertet. Samtliche Score 1 Befunde wurden als richtig - negativ, also
gutartig eingestuft. 9 der 32 Score 2 Lasionen wurden als maligne bewertet (3 invasiv - duktale
Karzinome und jeweils 2 DCIS, invasiv - lobulare Karzinome und muzindse Karzinome). Unter
den Score 3 Befunden befanden sich 7 Zysten, 9 Fibroadenome, 2 Mastopathien, 2 Milch-
gangpapillome und jeweils 1 sklerosierende Adenose, Fibrose, Fettnekrose und Duktektasie.
Damit wurden 6 von 30 Score 3 Lasionen falsch eingeschatzt. Unter den Score 4 Lasionen
befanden sich 2 Zysten, je 1 Fibrose, Milchgangpapillom, Fettnekrose und xanthds - granulie-
rende Entzlindung. Letztendlich fanden sich unter den Score 5 Befunden 4 falsch - negative
Befunde, namlich jeweils 1 Zyste, Fibroadenom, Mastopathie und Milchgangpapillom.

3.5 Wertigkeit der Sonographie:
Sonographisch konnten folgende Dignitatsparameter ermittelt werden:

Sensitivitat: 97 % ( 30/31)
Spezifitat: 82 % ( 54/66 )
PPV: 71 % ( 30/42)

NPV: 98 % ( 54/55 )
Effizienz: 87 % ( 84/97 )
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In der Ultraschalluntersuchung wurden 1 Befund falsch - negativ (invasiv - duktales Karzinom)
und 12 Befunde falsch - positiv bewertet (3 Fibrosen, 3 Fibroadenome, 2 Milchgangpapillome,
2 sklerosierende Adenosen und je 1 Gynakomastie und Zyste).

Abbildungen 14 und 15 zeigen die Verteilung des BIRADS Scores auf die verschiedenen beni-
gnen und malignen Befunde.

Es wurden 45 BIRADS 3 Befunde, 22 BIRADS 4, 20 BIRADS 5, 10 BIRADS 2 und kein
BIRADS 1 Befund erhoben. 19 der 20 BIRADS 5 Befunde stellten sich nach der histologischen
Befundung als maligne dar, 1 Fibroadenom wurde falsch - positiv als BIRADS 5 Befund be-
wertet.

Tab. 6: Histologien der BIRADS 3 Befunde (n =45).

Histologien der BIRADS 3 Befunde ( absolute Zahlen )
Zyste 14
Fibroadenom 10
Mastopathie 7
Fibrose 3
Xanthds - granulierende 2
Entziindung
Milchgangpapillom 2
Duktale Hyperplasie 2
Fettgewebsnekrose 1
Duktektasie 1
Sklerosierende Adenose 1
Invasiv - duktales Karzinom 1
Lipom 1
gesamt 45
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11 der 22 BIRADS 4 Befunde wurden richtig - positiv befundet, die 11 falsch - negativen Be-
funde enthielten 1 Zyste, 2 Fibroadenome, 2 sklerosierende Adenosen, 3 Fibrosen, 1 Gynako-
mastie und 2 Milchgangpapillome.

Tabelle 6 stellt die Histologien der mit BIRADS 3 bewerteten Befunde gesondert dar.
1 invasiv - duktales Karzinom wurde falsch als BIRADS 3 Befund bewertet. Die anderen 44
Befunde wurden richtig als benigne bewertet. Somit wurden 98 % der BIRADS 3 Befunde im

Sonographiebild richtig eingeschatzt.

Alle BIRADS 2 Lasionen stellten sich in der histologischen Untersuchung als benigne heraus.
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Abb. 16: Benigne Lasionen: Verteilung des BIRADS Scores ( Mammographie ) (n =66 ).
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3.6 Wertigkeit der Mammographie:
Fur die Mammographie konnten folgende diagnostische Mal3zahlen ermittelt werden:

Sensitivitat: 84 % (26/31)
Spezifitat: 89 % (59/66)
PPV: 79 % (26/33)

NPV: 92 % (59/64)
Effizienz: 88 % (85/97)

5 Mammographiebilder wurden falsch - negativ bewertet, darunter 4 invasiv - duktale Karzino-
me und 1 muzindses Karzinom. Falsch - positiv wurde 7 Befunde eingestuft (3 Mastopathien,

1 Fibroadenom, 1 Fibrose, 1 sklerosierende Adenose, 1 Milchgangpapillom).

In Abbildung 16 und Abbildung 17 ist dargestellt, wie sich die BIRADS Scores der
Mammographie auf die histologischen Entitaten verteilen.

27



Tab. 7: Anteil der korrekt diagnostizierten Befunde ( richtig - negative + richtig - positive),
bezogen auf den jeweiligen Score der entsprechenden Untersuchungsmethode.

BIRADS
ngs‘;vs.iglgt‘i)o_n Elastographie Sonographie Mammographie
Score
1 9/9 Keine Befunde 717
2 23/32 10/10 33/34
3 6/30 44/45 19/23
4 10/16 11/22 4/9
5 6/10 19/20 22/24
gesamt 54/97 84/97 85/97

Es ergaben sich 7 BIRADS 1 Befunde, 34 BIRADS 2 Befunde, 23 BIRADS 3 Befunde, 9
BIRADS 4 Befunde, 24 BIRADS 5 Befunde. 22 der 24 BIRADS 5 Befunde entsprachen mali-
gnen Befunden. 2 der BIRADS 5 Befunde stellten sich als sklerosierende Adenose und Milch-
gangpapillom heraus. 5 der BIRADS 4 Befunde ergaben benigne Histologien (3 Mastopathien,
1 Fibroadenom, 1 Fibrose). Unter den BIRADS 3 Befunden stellten sich 3 invasiv - duktale Kar-
zinome und 1 muzindses Karzinom heraus. Ein BIRADS 2 Befund ergab 1 invasiv - duktales
Karzinom. Alle als BIRADS 1 eingestuften Lasionen stellten sich als benigne heraus.

Tabelle 7 gibt einen zusammenfassenden Uberblick (iber die richtig diagnostizierten Befunde
aufgeteilt nach dem jeweiligen Score. Durch die Ultraschall - Elastographie wurden 54, durch
die Sonographie 84 und durch die Mammographie 85 Befunde bezuglich Benignitat bzw. Ma-
lignitat richtig klassifiziert.

3.7 Wertigkeit der Sonographie in Kombination mit
Ultraschall - Elastographie:

Bei der Kombination von Sonographie und Ultraschall - Elastographie (s.o0.) wurden flr das
Kollektiv folgende Parameter ermittelt:

Sensitivitat: 100 % (31/31)
Spezifitat: 38 % (25/66)
PPV: 43 % (31/72)

NPV: 100 % (25/25)
Effizienz: 58 % (56/97)
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Tab. 8: Vergleich der Wertigkeit von Sonographie, Elastographie, Mammographie und
der Kombination von Sonographie und Elastographie.

Zusammenschau der Wertigkeit der drei Diagnosetechniken

Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Effizienz
o,
Ultraschall 97 % (30/31) | 82% (54/66) (3701 /:’2) 98% (54/55) | 87% (84/97)
Mammographie | 84% (26/31) | 89% (59/66) (27333) 92% (59/64) | 88% (85/97)

Ultraschall - o o 39% o o
Elastographie 71% (22/31) | 48% (32/66) (22/56) 78% (32/41) | 56% (54/97)

Ultraschall -
Elastographie 100% o 43% o o
kombiniert mit (31/31) 38% (25/66) (31/72) 100% (25/25) | 58% (56/97)

Ultraschall

7 benigne Lasionen, welche im B - Bild des Ultraschalls Malignitatskriterien (s.o.) zeigten, wur-
den elastographisch korrekt als benigne eingestuft (2 sklerosierende Adenosen, 2 Fibrosen, 1
Gynakomastie, 1 Zyste, 1 Fibroadenom). Unter den malignen Befunden wurde im Ultraschall
1 invasiv - duktales Karzinom falsch als BIRADS 3 Befund eingestuft, im Elastographiebild
jedoch richtig eingeschatzt (Score 3).

3.8 Vergleich der 3 diagnostischen Methoden:

Tabelle 8 zeigt in der Zusammenschau die Wertigkeiten der untersuchten Diagnosetechniken.
Die Ultraschalltechnik zeigte eine signifikant hdhere Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Ef-
fizienz als die Ultraschall - Elastographie (p < 0,05). In der mammographischen Untersuchung
erwies sich nur der PPV signifikant hoher als in der elastographischen Untersuchung

(p =0,05).

Die Ubrigen Parameter zeigten keinen signifikanten Unterschied.

Die Kombination von Ultraschall und Ultraschall - Elastographie resultierte in niedrigerer Sen-
sitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Effizienz ( p < 0,05 ) verglichen mit den mammographischen
Ergebnissen. Spezifitat und NPV der Sonographie waren signifikant hoher als die der Mammo-
graphie ( p <0,05). Sensitivitdt und PPV hingegen unterschieden sich nicht signifikant. Zysten
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Tab. 9: Anzahl richtig - positiver bzw. falsch - negativer Dignitatsbeurteilungen der drei Me-
thoden Sonographie, Elastographie und Mammographie; aufgeteilt nach Histologien.

Befund Sonographie Elastographie Mammographie
Zyste 18/19 9/19 19/19
Invasiv - duktales 20/21 18/21 17/21
Karzinom
Fibroadenom 14/17 717 16/17
Mastopathie 77 417 4/7
Muzinoses 3/3 1/3 2/3
Karzinom
Invasiv - _Iobulares 5/5 3/5 5/5
Karzinom
Duktale Hyperplasie 2/2 2/2 2/2
Sklerosierende /4 3/4 3/4
Adenose
Fibrose 3/6 4/6 5/6
DCIS 2/2 0/2 2/2
Gynakomastie 0/1 11 11
Milchgangpapillom 2/4 0/4 3/4
Fettgewebsnekrose 1/1 01 11
Duktektasie 1/1 0/1 11
Xanthos -
granulierende 2/2 1/2 2/2
Entziindung
Serom 1/1 11 1/1
Lipom 1/1 0N 11
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wurden in den meisten Fallen von Sonographie und Mammographie erkannt. Nur 9 der 19 Zys-
ten wurden elastographisch korrekt klassifiziert. Ebenso verhalt es sich bei den Fibroadeno-
men, von denen durch die Ultraschall - Elastographie 7 von 17 richtig eingeschatzt wurden. Die
invasiv - duktalen Karzinomen wurden von allen 3 Techniken in den meisten Fallen erkannt, 4
wurden mammographisch falsch eingeordnet.

Von den 3 muzindsen Karzinomen konnte nur 1 elastographisch als maligne erkannt werden.
Alle invasiv - lobularen Karzinome wurden mammographisch und sonographisch richtig - po-
sitiv bewertet, hier hat nur die Ultraschall - Elastographie 2 falsch - negativ bewertet. Ebenso
verhielt es sich bei den DCIS, von denen elastographisch keines korrekt klassifiziert wurde,
sonographisch und mammographisch hingegen alle richtig eingestuft wurden.

Entsprechend wurde elastographisch keines der 4 Milchgangpapillome richtig als benigne er-
kannt. Bei den Mastopathien lag die Anzahl der durch Ultraschall - Elastographie und Mammo-
graphie korrekt als benigne klassifizierten bei 4 von insgesamt 7 Mastopathien.
Sonographisch wurden alle 7 richtig als benigne eingestuft.

Zusammenfassend und fur alle anderen erhobenen Befunde zeigt Tabelle 9 die Anzahl der
bzgl. ihrer Dignitat korrekt erkannten Lasionen, aufgeteilt nach Diagnosetechnik ( Sonogra-
phie, Ultraschall - Elastographie oder Mammographie ) und Entitat.

4. Diskussion

4.1 Die Wertigkeit der bioptischen Methoden:
4.1.1 Die Wertigkeit der Stanzbiopsie als Diagnosekriterium:

In der vorliegenden Arbeit wird die minimal invasive Biopsie (Stanzbiopsie, FNAZ, Punchbiop-
sie) fur Befunde, die nicht primar diagnostisch excidiert wurden, als Goldstandard gewertet. In
den histopathologischen Ergebnissen post operationem zeigte sich in den Befunden keine Dif-
ferenz zwischen Histologie nach Gewinnung einer Gewebeprobe durch Biopsie und Histologie
nach diagnostischer Excision.

Verschiedene Angaben in der Literatur bestatigen dies und damit die Moglichkeit, flr derarti-
ge Untersuchungen die Stanzbiopsie als Goldstandard heranzuziehen: Bei 150 Paaren von
Stanzbiopsien in einer Arbeit von Gotzinger et al. entsprachen die histologischen Ergebnisse
nach 103 malignen Biopsien alle der Dignitat, die nach offener Biopsie festgestellt wurde. Von
den Ubrigen 47 Befunden wurden 33 nach Stanzbiopsie als benigne befundet, was sich in der
folgenden offenen Biopsie bestatigte [36]. Die restlichen 14 Bioptate brachten inkonklusive
Ergebnisse.

Minkowitz et al. fanden bei 150 stanzbioptierten Patientinnen 112 maligne Befunde, die sich
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alle nach Excision oder follow-up bestatigten. In ihrer Untersuchung fanden sich keine falsch -
positiven Ergebnisse nach Biopsie [37].

Eine Untersuchung an 307 Befunden von Bauer et al. ergab flr die stanzbioptische Sicherung
eine Sensitivitat von 98 % und eine Spezifitdt von 100 %. Bei den 3 falsch - negativen Befun-
den dieser Studie, die sich operativ als maligne herausstellten, wurde bei der Biopsie nicht
reprasentatives Material gewonnen. Allerdings lieferte die klinische Diagnostik bereits den Ver-
dacht auf Malignitat und damit die Indikation zur Operation. Daraus kann gefolgert werden,
dass die Kombination aus klinischer Diagnostik (Mammographie, Sonographie und Klinik) und
dem Ergebnis der feingeweblichen Untersuchung zu maximaler Sensitivitat fuhrt [38].

Crowe et al. untersuchten an 832 Fallen die diagnostische Effizienz der Ultraschall- gestitzten
Stanzbiopsie mit darauf folgender diagnostischer Excision bzw. therapeutischer Excision im
Sinne einer teilweisen oder vollstandigen Mastektomie. In 746 Fallen (90 %) konnte die Stanz-
biopsie die endgultige Histologie richtig erkennen [39]. An 103 Patientinnen konnten Pijnappel
et al. die gute Wertigkeit der Stanzbiopsie bestatigen. 95 % der Falle konnten durch Ultraschall
- oder stereotaktisch - gestltzte Stanzbiopsie in Konkordanz mit dem histologischen Ergebnis
der Excisionsbiopsie bestatigt werden [40].

Ein Review aus dem Jahr 2010, das Arbeiten aus den Jahren 1990 bis 2009 untersucht hat,
kam flr die Ultraschall - gestitzte Stanzbiopsie nach Auswertung von 16 Studien aus dieser
Zeit zu einer Sensitivitat von 97,7 %. In dieser Arbeit wurde ebenfalls das histologische Ergeb-
nis nach Biopsie mit dem Ergebnis nach operativer Entfernung der Lasion verglichen [41].

4.1.2 Die Wertigkeit der FNAZ als Diagnosekriterium:

Bei 25 Biopsien dieser Arbeit kam die FNAZ zur Probengewinnung zum Einsatz. Angaben in
der Literatur bestatigen die gute diagnostische Wertigkeit dieser Moglichkeit der bioptischen
Probenentnahme:

Al-Sindi et al. ermittelten bei 298 Fallen eine Sensitivitat von 96,5 % bzw. Spezifitat von 98,3 %,
wobei die chirurgische Excision als Goldstandard diente. Damit wurden 4 Befunde als falsch
- positiv und 2 Befunde als falsch - negativ bewertet [42]. Chaiwun et al. ermittelten in ihrer Ar-
beit eine Sensitivitat von 84,4 % und eine Spezifitat von 99,5 % fur die FNAZ [43]. In einer Ana-
lyse von Nicosia et al. wurden entsprechende Werte von 93,23 % bzw. 99,50 % ermittelt [44].

Im Vergleich der diagnostischen Wertigkeiten zwischen FNAZ und Stanzbiopsie findet sich in

der Literatur kein einheitliches Bild zu Gunsten einer der beiden Biopsietechniken [45]. Ballo
et al. sehen eine hohere Sensitivitat in der Diagnose maligner Neubildungen durch die FNAZ
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gegenuber der Stanzbiopsie (97,5 % vs. 90 %). Die zusatzliche Stanzbiopsie nach negativer
FNAZ konnte die Sensitivitat der FNAZ nicht steigern [46].

Auch andere Arbeiten in der Literatur zeigen entsprechende Ergebnisse [47][48]. Nach der
aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe sollten
in Deutschland heute keine karzinomverdachtigen Befunde mehr durch FNAZ gesichert wer-
den, da diese Methode keine Unterscheidung zwischen prainvasiven und invasiven Entitaten
zulasst [49]. AuRerdem erlaubt die Technik keine Bestimmung des Rezeptorstatus und keine
verlassliche Dignitatsbestimmung bei Mikrokalzifikationen [50]. Im Rahmen dieser Arbeit wur-
den keine malignitatsverdachtigen Lasionen durch die FNAZ bioptiert. Ausschlieldlich Befun-
den, die eindeutig benigne imponierten und sonographisch am ehesten einem fluiden Befund
entsprachen, wie Zysten oder Serome, wurde mittels FNAZ eine Probe entnommen. In den
meisten Fallen erfolgte damit eine ganzliche Entfernung.

4.2 Das betrachtete Patientinnenkollektiv:

Aus dem Patientinnenkollektiv ergaben die Biopsien 66 benigne und 31 maligne Befunde. Das
entspricht einem Verhaltnis von 2,1:1. Tabelle 10 zeigt die Verhaltnisse anderer vergleichbarer
Studien. Das Verhaltnis der meisten Studien liegt im Bereich unseres Verhaltnisses (zwischen
0,4:1 und 4,9:1). Das zeigt, dass das Kollektiv, das flr diese Arbeit zur Betrachtung herange-
zogen wurde, reprasentativ ist und fur nachfolgende Vergleiche herangezogen werden kann.
Ein Grund fur die Abweichungen in den genannten Studien kann fehlende Erfahrung sein. Sind
die Autoren in der Mammadiagnostik weniger erfahren, werden unter Umstanden gutartige
Befunde haufiger bioptiert, als es der Fall ware, wenn die Indikation fir die Biopsie von einem
erfahreneren Untersucher gestellt worden ware. Auch spielt die Praxis bei der Biopsie von
BIRADS 3 Befunden eine Rolle. Wie im Folgenden dargestellt wird, gibt es dabei kontroverse
Diskussionen was das Procedere bei diesen Befunden angeht (s.u.). Daneben handelt es sich
bei den betrachteten Studien nichtimmer um ein gleichartiges Kollektiv. So betrachten manche
Autoren etwa nur palpable Lasionen, nur solide Lasionen, wie Karzinome und Fibroadenome,
oder werten die Daten retrospektiv aus. Dies ist in vorliegender prospektiver Arbeit nicht der
Fall.

4.3 Diskussion der diagnostischen Methoden:
4.3.1 Diskussion der Wertigkeit der Sonographie:
In der Anfangszeit der Mammasonographie vor ungefahr 50 Jahren war die Sonographie in

ihrer Einsatzfahigkeit noch stark limitiert und beschrankte sich weitgehend auf groRere, tastba-
re Befunde. In den 70er Jahren konnte durch den Ultraschall die Rate der Biopsien gutartiger
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Tab. 10: Verhaltnis von malignen zu benignen Befunden in betrachteten Studien.

Autoren . Verhf‘:iltnis
benigne:maligne Befunde
Tardivon et al. [92] 1,9:1
Tan et al. [91] 3,6:1
Raza et al. [90] 2,1:1
Locatelli et al. [104] 2,4:1
Dixon et al. [1] 2,5:1
Chung et al. [103] 1,4:1
Cho et al. [84] 4,9:1
Regini et al. [105] 1,9:1
Zhu et al. [21] 1:1
Tardivon et al. [87] 1:1
Itoh et al. [35] 1,1:1
Zhi et al. [13] 2,4:1
Thomas et al. [83] 1,3:1
Thomas et al. [85] 1,2:1
Donoiu et al. [88] 0,5:1
Weber et al. [86] 1,3:1
Giuseppetti et al. [82] 0,4:1
Schaefer et al. [81] 2:1
Scaperrotta et al. [89] 1,7:1
Raza et al. [90] 2,1:1
eigene Ergebnisse 2,1:1
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Befunde um rund 30 % gesenkt werden [51][52]. Anfanglich war die Hauptaufgabe der Sono-
graphie die Differenzierung zwischen einem zystischen und einem soliden Befund [51]. Spater
wurde begonnen, sich naher mit den soliden Befunden und deren Betrachtung mit Ultraschall
zu beschaftigen [53]. Mit der technischen Weiterentwicklung vergdlerte sich das Arbeitsgebiet
der Mammasonographie [54]. Durch den Einsatz immer hoher auflésender Ultraschallsonden
wurde es maglich, auch kleine Befunde zuverlassig zu detektieren [55].

Die B - Bild Sonographie der Brust hat vor allem in folgenden Gebieten ihre Aufgaben:
Praoperative Planung (Lokalisation, Tumorgréfie, Tumorauslaufer), Nachsorge (vor allem bei
verdichtetem Gewebe nach Radiatio) und Interventionen (Ultraschall - gestitzte Punktionen)
[56]. Die Befundkategorisierung an Hand der BIRADS Kilassifikation ist ein langjahrig prakti-
ziertes und etabliertes Verfahren zur Brustkrebsdiagnose im B-Bild des Ultraschalls. Ergebnis-
se in der Literatur bestatigen die hohe Wertigkeit der Sonographie in der Brustkrebsdiagnostik.
Wichtig fur die Beurteilung eines diagnostischen Instrumentes ist die

Interobservervariabilitat, d.h. ob ein Befund sonographisch durch verschiedene Untersucher
gleichwertig eingestuft wird. Eine Studie von Lee et al. zeigt eine gute Ubereinstimmung zwi-
schen vier Befundern mit unterschiedlich langer Erfahrung in der Befundung von Mammalasi-
onen [57]. Ebenfalls fanden Isermann et al. in ihrer Untersuchung, dass die Ultraschall - Elas-
tographie weniger untersucherabhangig ist als herkdmmlicher Ultraschall [58].

Kennzeichnend fir die im Folgenden betrachteten Studien ist die Heterogenitat der jeweiligen
Patientenkollektive und der Umstand, dass zum Teil die Bewertung der Ultraschallbefunde
nicht an Hand der BIRADS Klassifikation vorgenommen wurde. Dennoch kénnen diese Arbei-
ten zur Diskussion der grof3en diagnostischen Potenz der Sonographie herangezogen werden:

In einer Studie an 750 soliden Herdbefunden erreichten Stavros et al. eine Sensitivitat von 98,4
% (NPV = 99,5 %) fur die Sonographie [4]. Ohlinger et al. ermittelten fur die Sonographie in
einer Untersuchung an 158 Patientinnen die Sensitivitat von 86,7 % [59]. Auch die vorliegende
Arbeit zeigt den grof3en diagnostischen Wert der Sonographie (Sensitivitat 97 %, Spezifitat
82 %).

Houssami et al. errechneten fur ein grofldes Kollektiv von 3799 symptomatischen Patientinnen
eine Sensitivitat von 80,5 % [60]. Diese Arbeit verwendete fur die Bewertung eine

Vier - Stufen - Skala (,negativ, ,gutartig®, ,verdachtig“, ,bdsartig®).

Bei den 205 Patientinnen der Arbeit von Lister et al. stellte sich bei normalem Ultraschallbe-
fund kein maligner invasiver Befund heraus. Diese Arbeit aus dem Jahr 1998 orientierte sich
ebenfalls noch nicht an den aktuellen BIRADS Kriterien, sondern teilte die Ultraschallbefunde
in ,normal“ (keine erkennbare Lasion), ,einfache Zyste®, ,gutartig, ,unklar® und ,maligne“ ein.
In der Kategorie ,gutartig fanden sich 2 % invasive Karzinome, in der Kategorie ,unklar® 60 %
und von den ,malignen® Befunden waren alle (100 %) von dieser Entitat [61]. Dennoch erfahrt
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Tab. 11: Ergebnisse vergleichbarer Studien.

Kombination
Autoren n | Sonographie | Elastographie | Sonographie/ | Bemerkungen
Elastographie
cut - off fur
Sonographie
S: 82 % S:82 % zwischen
Cho et al. 100 Sp: 89 % Sp: 84 % n.a BIRADS 4a und
[84] PPV: 61 % PPV: 52 % e 4b, fur
NPV : 96 % NPV: 96 % Elastographie
zwischen 2 und
3
385-9847’21 // S:85,5% S:95,6 % cut - off far
Zhu et al. 139 PF.’V' n a Sp: 88,6 % Sp: 88,6 % Elastographie
[21] NPV: n.a. PPV: n.a. PPV: 89,5% | zwischen 3 und
T NPV: n.a. NPV: 98,4 % 4
S:98,4 % S:78,7 % Elastographie
Tardivon et 192 Sp: 47,5 Sp: 86,9 % na Score 1 -3 als
al. [87] PPV: 65,2 % PPV: 85,7 % e benigne
NPV: 96,6 % NPV: 80,3 % betrachtet
S: 86,5 % S:71,2% Elastographie
Itoh et al. 111 Sp: 89,8 % Sp: 96,6 % na Score 1 -3 als
[35] PPV: n.a. PPV: n.a. e benigne
NPV: n.a. NPV: n.a. betrachtet
S: 93,2 % S: 87,7 %
Donoiu et al. 56 Sp: 81,3 % Sp: 95,7 % na
[88] PPV: n.a. PPV: n.a. hn
NPV: n.a. NPV: n.a.
S:71,2% 88[3.'7905;17 é;o S:89,7% Elastographie
Zhi et al. 596 Sp: 73,2 % PPV' 87’ 1% Sp: 95,7 % Score 1 - 3 als
[13] PPV: 52,5 % NPV: 88,5 o PPV: 89,7 % benigne
NPV: 86,0 % IR NPV: 95,7 % betrachtet
SSp.'9843 f/; S: 82% Elastographie
Thomas et 300 PP\}' 81 % Sp: 87 % na Score 1 -3 als
al. [83] NPV: 95 o PPV: 83% e benigne
: ° NPV: 95 % betrachtet
S:91,8 % S:77,6 % Elastographie
Thacl)nggg]et 108 Sp: 78 % Sp: 91,5 % n.a Score 1 -3 als
' PPV: 77,6 % PPV: 88,4 % h benigne
NPV: 92 % NPV: 83,1 % betrachtet
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Kombination

Autoren n | Sonographie | Elastographie | Sonographie/ | Bemerkungen
Elastographie
keine Kollektiv nicht -
signifikante palpabler
S Verbesserung BIRADS 3 - 5
:95,4 % S-80.0 % . Befunde,
) o : 80,0 % gegenuber . .
Scaperrotta Sp: 87,4 % Sp: 80,9 % Ultraschall Lasionen tber 2
293 | PPV:82 % o . cm Durchmessr
et al. [89] NPV: 97% PPV: 71,5 % alleine; ausgeschloBen,
NPV: 78,1 % Elas_tographle Elastographie
war in 7 Fa"en Score 1-3 als
préziser als benigne
Ultraschall betrachtet
S:90,0 % Elastographie
Tardivon et 345 na Sp: 81,0 % na Score 1 und 2
al. [92] h PPV: 70,5 % h als benigne
NPV: 93,9 % betrachtet
. o Elastographie
Tan et al. 550 SS 8968652$ S. 78,0 % na Score 1 -3 als
[91] p- 96,5 7 Sp: 98,5 % 2. benigne
betrachtet
) o ) o Elastographie
Weber etal. | . SS',9949 éj g'_6849 ﬁj na Score 1 und 2
[86] P: ° P ° "< als benigne
betrachtet
S:79 % Elastographie
Giuseppetti 91 na Sp: 89 % n.a Score 1 -3 als
et al. [82] e PPV: n.a. e benigne
NPV: n.a. betrachtet
Elastographie
Score 1 -3 als
S:57,8% 5:96,9 % betrZimg’?'ecut -
Schaefer et Sp: 96,1 % Sp: 76,0 %
193 . . n.a. off flr
al. [81] PPV: n.a. PPV: n.a. Sonographie
NPV: n.a. NPV: n.a. zwischen
BIRADS 4 und
BIRADS 5
S: 88,5 % Elastographie
Regini et al. 120 na Sp: 92,7 % na Score 1 -3 als
[105] e PPV: 86,1 % h benigne
NPV: 941 % betrachtet
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Tab. 11: Ergebnisse vergleichbarer Studien. (Fortsetzung)
Kombination
Autoren n | Sonographie | Elastographie | Sonographie/ | Bemerkungen
Elastographie
S: 100 % S:82,0 % hiieBlich
Chungetal. | ., | Sp:21,4% Sp: 71,4 % na nﬁgﬁfc ;‘T algle
[103] PPV:47,6% | PPV:67,2% & Bt
NPV: 100 % NPV: 84,7 %
S:98,4 %
Raza et al. Sp: 76,3 % Score 1 und 2
[90] 188 n.a. PPV: 65.5 % n.a. atl)stben;\gim;a
’ etracnte
NPV: 96,0 %
Woijcinski et | 779 | Sp: 76,1 % SP: 89,5 % n.a.
al. [111] PPV: 77,2 % PPV: 86,8 %
S:97 % S: 71 % S:100 % s 1 do
eigene og | Sp:82% Sp: 48 % Sp: 38 % ;gﬁenf”ne
Ergebnisse PPV: 71 % PPV: 39 % PPV: 43 % botrachaot
NPV: 98 % NPV: 78 % NPV: 100 %

die Ultraschallsonographie in ihrer Anwendung Einschrankungen. Als ein Screeningsinstru-
ment erscheint sie nicht geeignet, da die Zahl der falsch - positiven und falsch - negativen
Ergebnisse hierflir nicht akzeptabel ware.

Ebenso ist die Erkennung von Mikrokalzifikationen - etwa bei nichtinvasiven Karzinomen - im
Ultraschall nicht zuverlassig moéglich [62]. Trotzdem finden sich in der Literatur Studien, die die
Maoglichkeit der Mikrokalklokalisation durch hochauflésenden Ultraschall erkennen [63]. Eine
Arbeit von Yang et al. erreichte unter der Annahme der Mammaographie als Goldstandard eine
sehr hohe diagnostische Wertigkeit beim Erkennen von Mikrokalk im Ultraschallbild (Sensi-
tivitat : 95 %, Spezifitat : 87,8 %) [64]. Jedoch reichen diese Berichte nicht aus, um daraus
Konsequenzen zu ziehen.

Gerade in der kombinierten Anwendung von Mammographie und Sonographie zeigen sich al-
lerdings gute Ergebnisse. So konnte in einer Arbeit von Taylor et al. die Spezifitat der Mammo-
graphie durch die zusatzliche sonographische Beurteilung um 15 % gesteigert werden unter
Annahme des histologischen Befundes der Biopsie als Goldstandard [16]. Tabelle 11 zeigt an
weiteren Studien die hohe diagnostische Wertigkeit der Sonographie. Aufgefihrt sind Studien,
die Ultraschall - Elastographie und parallel Sonographie betrachtet haben. Die Ergebnisse die-
ser Arbeiten reichen von 57,8 % bis 100 % (Sensitivitat), 21,4 % bis 99 % (Spezifitat).

Abbildung 18 zeigt, an welcher Stelle sich die Sonographie in der aktuellen klinischen Routine
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befindet: Junge Frauen erhalten bei entsprechenden klinischen Zeichen initial eine sonogra-
phische Untersuchung. Frauen ab dem 40. Lebensjahr werden in diesen Fallen primar mam-
mographiert. Zeigt sich ein verdichteter Driusenkorper, der keine ausreichende mammographi-
sche Beurteilung erlaubt, erfolgt auch bei diesen Frauen die Untersuchung durch Ultraschall

[7].
4.3.2 Diskussion der Wertigkeit der Mammographie:

Verglichen mit den beiden anderen betrachteten Untersuchungsmethoden wurde in der vor-
liegenden Arbeit durch die Mammographie am haufigsten ein Befund in seiner Dignitat richtig
eingeschatzt. Die Befundung der Mammogramme brachte 85 richtige Einschatzungen bezlg-
lich des histologisch festgestellten biologischen Verhaltens (Malignitat oder Benignitat). Diese
Feststellung der Arbeit zeigt den grol3en Stellenwert dieser Réntgenuntersuchung. Einen gro-
Ren Stellenwert hat die Mammographie im Screening, denn sie ist die einzige Methode, die flr
die Fruherkennung von Brustkrebs allgemein anerkannt ist [7]. In der Uberwiegenden Zahl der
Falle werden asymptotische Frauen mammographisch gescreent. Durch eine effektive Brust-
krebsfriherkennung erhofft man sich folgenden Nutzen: Erkennung friiher Stadien von Ma-
lignomen, vermehrt brusterhaltende oder minimale Eingriffe und Senkung der Mortalitat [65].

Da bislang keine Moglichkeiten der primaren Pravention bekannt sind, stellt die Fruherken-
nung als Sekundarpravention die einzige Moglichkeit dar, die Mortalitat durch Brustkrebs zu
senken [66]. Verschiedene Studien belegen diesen Effekt [67][68][69].

Neben der Funktion als Screeninginstrument gibt es die diagnostische Mammographie. Diag-
nostisch werden symptomatische Frauen mammographiert, bei denen entweder durch eigene
Hand oder durch eine arztliche Untersuchung eine Veranderung an der Brust festgestellt wur-
de. Der Sinn der diagnostischen Mammographie besteht darin, die genaue Lokalisation und
Grolle sowie das umgebende Gewebe und Lymphknoten darzustellen [70]. Mammographi-
sche Diagnostik erfahrt ihre Grenzen bei jungen Patientinnen. Bei Patientinnen zwischen dem
50. und dem 70. Lebensjahr Uberwiegt der Nutzen den Schaden, der durch die Mammographie
etwa wegen der Strahlenbelastung entstehen kann [7]. Eine gro3e Studie von Devolli - Disha et
al. untersuchte den diagnostischen Wert der Mammographie an 546 Lasionen der Mamma in
Abhangigkeit vom Alter des untersuchten Kollektives. Die Wertigkeit der Mammographie stieg
mit zunehmendem Alter an. In der Gruppe der 30 bis 39 - jahrigen Patientinnen betrug die Sen-
sitivitat und Spezifitat 15,4 % und 34,3 %. In der Gruppe der 70 bis 79- jahrigen Patientinnen
erreichte die Mammographie 73,5 % (Sensitivitat) und 98 % (Spezifitat). Entsprechend verhalt
es sich mit der Dichte des Brustgewebes. Die Studie untersuchte die Wertigkeit bei Bristen mit
vorwiegend fettgewebshaltigem Gewebe und sehr dichtem Gewebe. Die Sensitivitat lag hier
bei 82,2 % bzw. 0,0 %, die Spezifitat bei 100 % bzw. 16,3 % [70]. Brustdichte und Alter stellen
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Albert US, Sitter H, Koller M. Algorithmus S3-Leitlinie BKF 2008

Algorithmus der Diagnosekette Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland, 1. Aktualisierung 2008.

Abb. 18: Algorithmus der Diagnosekette der S-3 - Leitlinie Brustkrebs - Fruher-

kennung in Deutschland.

Quelle: Albert US, Altland H, Duda V, Engel J, Geraedts M, Heywang-Kobrunner S, Holzel D, Kalbheim E, Koller M, Konig K, Kreienberg R, Kiihn
T, Lebeau A, NaB-Griegoleit I, Schlake W, Schmutzler R, Schreer I, Schulte H, Schulz-Wendtland R, Wagner U, Kopp I. Kurzfassung der aktualisierten
Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland 2008. Geburtsh Frauenheilk 2008; 68: 251-261
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somit wichtige Parameter fur die diagnostische Genauigkeit der Mammographie dar, wobei die
Brustdichte den groten Einflu auf die Sensitivitat der Mammographie hat [71][72].

Eine weitere, wichtige Indikation der Mammographie ist die Differentialdiagnose der nonpu-
erperalen Mastitis zum inflammatorischen Karzinom. Aufderdem ist sie unabdingbar bei der
Darstellung der Milchgange, der Galaktographie [73].

Beim Vergleich der eigenen Ergebnisse in vorliegender Untersuchung mit Ergebnissen, die
anhand anderer Patiententinnenkollektive ermittelt wurden, gilt es zu beachten, dass die An-
gaben Uber diagnostische Genauigkeit u.a. vom Alter der betrachteten Patientinnen abhangig
sind.

Sensitivitat und Spezifitdt in der Untersuchung von Taylor et al. an 761 Befunden betrugen
97,1 % und 51,4 %, der PPV 48,0 % und NPV 97,4 %. In dieser Studie waren Uber 60 % der
untersuchten Patientinnen unter 50 Jahre alt. Das kann den Unterschied zu den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit erklaren. Die Arbeit von Taylor et al. stellte vor allem den erganzenden
Effekt der Sonographie heraus, die bei unklaren Mammographiebefunden helfen kann, die
diagnostische Genauigkeit zu steigern [16].

Auch Houssami et al. zeigten, dass die Sensitivitat der Mammographie ab einem Alter von 50
Jahren der betrachteten Patientinnen ansteigt [74].

Das Durchschnittsalter des Patiententinnenkollektives der vorliegenden Arbeit lag bei etwa 55
Jahren. Die Mammographie ergab dabei eine Sensitivitat von 84 % und eine Spezifitat von
89 % (PPV: 79 %, NPV: 92 %). Aullerdem war die Sonographie in der Spezifitdt und im NPV
der Mammaographie signifikant Gberlegen. Laine et al. berichten ebenso von Befunden, die so-
nographisch erkannt wurden, mammographisch jedoch nicht. 11 Befunde wurden mammogra-
phisch Uberhaupt nicht entdeckt. Auch in der Arbeit dieser Autoren zeigte sich die Einschran-
kung der Wertigkeit der Mammographie bei dichtem oder mastopathischem Gewebe [75]. Kolb
et al. erreichten fir die Mammographie in einer Studie ahnlich hohe diagnostische Parameter
wie nach vorliegender Arbeit (Sensitivitat/Spezifitat: 77,6 %/ 98,8 %; PPV/NPV: 99,8/35,8 %)
[72].

Im untersuchten Patientinnenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurden 5 Mammogramme falsch
- negativ bewertet, was etwa einem Anteil an allen Befunden von 5 % entspricht. Die Zahlen in
der Literatur reichen fur diesen Wert von knapp 4 % bis Uber 30 % [76][77][78]. Eine wichtige
Rolle spielt die Erfahrung des Befunders. So konnten Feig et al. die Rate falsch - negativer
Befunde etwa halbieren, wenn der erfahrenste Radiologe der Einrichtung die Mammogramme
befundete [79]. Aus Berichten der Literatur kann geschlossen werden, dass die falsch - nega-
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tiven Befunde der Mammographie dazu neigen, vor allem in dichterem Gewebe aufzutreten
[80].

4.3.3 Diskussion der Wertigkeit der Ultraschall - Elastographie:

Die Ultraschall - Elastographie stellt ein neues Verfahren dar, das in der Diagnostik von Mam-
malasionen eine Rolle spielen und neben den etablierten Techniken ihren Platz finden kann
[13]. Erstmals publiziert wurde 1991 Uber diese Technik von Ophir et al. Damals - nach eher
theoretischen Experimenten mit Phantomen - wurden bereits mogliche Anwendungsgebiete
im Bereich Brust-, Leber- und Muskelerkrankungen erwogen. Nach den Autoren konnte die
Ultraschall - Elastographie auch in der Qualitatskontrolle von Fleisch eine Rolle spielen [20].
Heute beschaftigen sich zahlreiche Einrichtungen mit der Technik und ihrer Anwendung im
klinischen Alltag.

Dennoch fehlt es noch an Einheitlichkeit in der Befundkategorisierung nach dem
Elastographie - Score (s.0.) und gemeinsamen Standards in der Anwendung. So wahlen die
verschiedenen Autoren unterschiedliche cutoffs im Elastographie - Score, um zwischen malig-
ne und benigne erscheinenden Befunden zu unterscheiden. AuRerdem erwahnen nur wenige
Autoren die Anwendung der LED Skala (s.u.), die die Elastographiesoftware zur Darstellung
der Starke des angewandten Drucks auf das Gewebe verwendet und das Mal} der ausgeubten
Kompression darstellt [81]. Letztendlich spielt auch die Heterogenitat der zitierten Patientin-
nenkollektive eine Rolle (s.0.).

Da es sich bei der Ultraschall - Elastographie in der Mammadiagnostik noch um eine sehr
junge Technik handelt, werden sich im Laufe der Jahre der klinischen Anwendung einheitliche
Standards entwickeln.

Die Tabelle 11 zeigt verschiedene Arbeiten und ihre Ergebnisse im Vergleich.

Giuseppetti et al. sehen in der einfachen und wenig zeitaufwendigen Anwendung der Ultra-
schall - Elastographie Vorteile. Sie ermittelten eine Sensitivitat von 79 % und eine Spezifitat
von 89 % bei 91 untersuchten Brustbefunden, lassen aber noch keine endgultigen Aussagen
bezuglich der Wertigkeit zu [82].

Eine Untersuchung von Thomas et al. an 300 Patientinnen ergab eine Sensitivitat von 82%
und eine Spezifitdt von 87 % [83].

In einer Studie an 100 Befunden stellen Cho et al. fest, dass bei B4 Befunden, die mit Elasto-
graphie - Score 1 beurteilt werden, keine Biopsie nétig sein konnte, denn samtliche Befunde
mit dieser Befundung erwiesen sich als benigne [84]. Thomas et al. konnten an 108 Patientin-
nen fur die Ultraschall - Elastographie eine Sensitivitat von 77,6 % und Spezifitat von 91,5 %
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ermitteln, womit hier die Ultraschall - Elastographie bzgl. der Spezifitat der Sonographie tber-
legen war. Zusatzlich untersuchte diese Studie die Interobservervariabilitat bei der Beurteilung
der Elastographiebefunde und konnte eine gute Ubereinstimmung feststellen (k = 0,73) [85].

Itoh et al. sahen einen Vorteil in der Anwendung der Ultraschall - Elastographie an 111 Pati-
entinnen mit 59 benignen und 52 malignen Befunden: Bei einem gewahlten cutoff zwischen 3
und 4 erreichte die Ultraschall - Elastographie eine Sensitivitat von 86,5% und eine Spezifitat
von 89,8 % (Effizienz = 88,3%). Bei einem berechneten optimalen cutoff fir die konventionelle
Sonographie zwischen 4 und 5 erreichte diese eine schlechtere Sensitivitat (71,2 %) und eine
bessere Spezifitat (96,6 %) [35].

Weber et al. untersuchten an Hand von 156 Patientinnen prospektiv die Leistungsfahigkeit der
Ultraschall - Elastographie und erhielten damit eine Sensitivitat von 64 % und eine Spezifitat
von 89 %. Auch in dieser Untersuchung unterlag die Ultraschall - Elastographie aber der her-
kdmmlichen Sonographie mit einer Sensitivitat von 94 % und einer Spezifitat von 99 % [86].
Eine Studie von Tardivon et al. an 122 Befunden ergab flr die Ultraschall - Elastographie eine
Sensitivitat von 78,7 % und eine Spezifitat von 86,9 %. Damit war die Sensitivitat der Ultra-
schall - Elastographie derjenigen der Sonographie leicht unterlegen, mit einer Spezifitat von
86,9 % aber Uberlegen [87].

Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Donoiu et al., bei deren Untersuchung die Ultraschall -
Elastographie bezogen auf die Sensitivitat der Sonographie unterlegen war, bezogen auf die
Spezifitat aber Uberlegen [88].

Scaperrotta et al. untersuchten an einem Kollektiv von 293 Befunden die Wertigkeit der Elasto-
graphie, schlossen dabei aber Befunde Uber 2 cm aus. Als eine der wenigen Autoren legten sie
klare Vorgaben fest, wie viel region of interest (ROI) sich im Bild befinden muss. Die Autoren
sahen in der Ultraschall - Elastographie keine Verbesserung. In 7 Fallen war die elastographi-
sche Bewertung zuverlassiger als die sonographische [89].

Wie in vorliegender Arbeit erzielten auch Zhi et al. die grofdte Sensitivitat (89,7%) und Spe-
zifitat (95,7%) durch die Kombination von Sonographie und Ultraschall - Elastographie. Die
kombinierte Anwendung von Ultraschall - Elastographie und Sonographie war der mammogra-
phischen und sonographischen Untersuchung uberlegen [13]. Schaefer et al. berichten von 2
invasiv - duktalen Karzinomen, die mit Elastographie - Score 1, also benigne bewertet wurden,
sonographisch aber als BIRADS 4 gesehen wurden. Auf der anderen Seite fanden die Autoren
68 benigne BIRADS 4 Lasionen, die alle Elastographie - Score 1, 2 oder 3 hatten, wodurch sie
in der BIRADS Bewertung hatten heruntergestuft werden kénnen. Eine Kombination aus bei-
den Methoden konnte nach diesen Ergebnissen also Nutzen bringen.

Schaefer et al. erzielten fur die Ultraschall - Elastographie zwar die groRere Sensitivitat, aber
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eine geringere Spezifitat als flr die Sonographie [81]. Dies steht anderen Studien entgegen,
die elastographisch groRere Werte fur die Spezifitat erreichen konnten, was bei der Reduktion
unndtiger Biopsien Relevanz hatte [13][35][83][85][88]. Raza et al. sehen den groRten Nutzen
der Ultraschall - Elastographie bei verdachtigen BIRADS 4 Befunden, da an deren Befunden
63 von 76 BIRADS 4 Befunden grolde Dehnungswerte zeigten (Elastographie - Score 1 oder
2) [90].

Nach Tan et. al. ist die Ultraschall - Elastographie eine vom Untersucher abhangige Technik.
Aulerdem schrankt diese Arbeit die Anwendbarkeit der Ultraschall - Elastographie an denje-
nigen Lasionen ein, die nicht ausreichend von gesundem Gewebe umgeben sind oder sich
retroareolar befinden [91].

Wie von Tan et al. wurde auch bei den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit festgestellt,
dass sich bei tiefer sitzenden Befunden die Beurteilung als schwierig erwies.
Auch Thomas et al. sahen Einschrankungen bei Befunden in einer Tiefe Gber 1 cm [83].

4.4 Der optimale cutoff des Elastographie - Scores:

Fur die Untersuchung und die statistische Berechnung der vorliegenden Arbeit wurde der cu-
toff des Elastographie - Scores zwischen 2 und 3 gewahlt, weil hierbei die grofte Sensitivitat
erreicht wurde. Itoh et al. wahlten den Trennpunkt zwischen Score 3 und 4, auf Grund der
grofiten Effektivitat in ihrer Studie bei diesem cutoff [35]. An diesen errechneten cutoff hielten
sich auch die meisten anderen Arbeiten [13][21][82]. Tan et al. wahlten ebenfalls den cutoff
zwischen 3 und 4 mit der Begrindung, dass 96 % der mit Score 1 oder 2 bewerteten Befunde
benigne waren, genau wie 65,8 % der mit Score 3 bewerteten Befunde. Hingegen waren 82,7
% der mit Score 4 oder 5 bewerteten Befunde maligne [91]. Thomas et al. passten den Elas-
tographie - Score an die BIRADS Kategorien an, wobei eine BIRADS 2 Lasion Elastographie
- Score 1 und 2 entsprach, eine BIRADS 3 Lasion dem Elastographie - Score 3 usw. [85].

Entsprechend der vorliegenden Studie bewerteten Tardivon et al. auch Score 1 und 2 als beni-
gne, Score 3 - 5 als maligne und erhielten damit eine grolRere Sensitivitat, als bei Wertung von
Score 1, 2 und 3 als maligne (79,5 % vs. 90 %) [92].

Der Groliteil der aktuellen Literatur setzt den cutoff zwischen Elastographie - Score 3 und
4. Fur die vorliegende Arbeit wurde er zwischen 2 und 3 gewahlt. Damit wurden die meisten
richtig - positiven Befunde korrekt erfasst. Erwartungsgemaf sank damit aber auch der Anteil
an richtig - negativ erfassten Befunden. Weitere Untersuchungen an groReren Befundzahlen
mussen zeigen, an welcher Stelle der Trennpunkt am besten zu setzen ist.
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Da die Ultraschall - Elastographie nie isoliert vom herkommlichen Ultraschall angewendet wird,
ist mdglicherweise ein fix definierter Schnittpunkt nicht notwendig. Dazu musste in groRer an-
gelegten Studien untersucht werden, wie grol3 die Wahrscheinlichkeit fir Malignitat bei Be-
funden ist, die eine bestimmte Kombination aus BIRADS Score und Elastographie - Score
erreichen.

Raza et al. hielten die Elastographie - Score 3 Befunde flr besonders problematisch in der
Einordnung als benigne oder maligne. In ihrer Arbeit hatten Elastographie - Score 3 Befunde
eine Wahrscheinlichkeit fur Malignitat von 30 %. Dementsprechend kdnnten derartige Befunde
nicht als benigne bewertet werden, wie es der Grol¥teil der Autoren tut. Es wird vorgeschlagen,
die Elastographie - Score 3 Befunde als ,unbestimmt” zu betrachten. Damit konnten Raza

et al. die Sensitivitdt von 84 % - wenn Elastographie - Score 3 Befunde als benigne betrachtet
wurden - auf 93 % steigern [90].

Letztendlich wird sich madglicherweise entsprechend der Literaturlage bei den Elastographie
- Score 3 Befunden eine ahnliche Kontroverse entwickeln wie bei den BIRADS 3 Befunden.
Mehrere Jahre der Routineanwendung in den Mammasprechstunden groRer Zentren werden
zeigen, wie mit diesen Befunden umzugehen ist.

4.5 Nutzen der Ultraschall - Elastographie bei der Bewertung der
BIRADS 3 Befunde:

Per definitionem sind BIRADS 3 Befunde ,wahrscheinlich gutartig“. Fur diese Befunde wird
eine kurzfristige Verlaufskontrolle empfohlen und eventuell punktiert [33]. Bei diesen Befun-
den stehen sich zwei Ansichten gegenuber:

Auf der einen Seite besteht die Moglichkeit, den Befund einer Verlaufskontrolle zu unterziehen,
um eventuelle Veranderungen oder Wachstumstendenzen zu erkennen. Auf der anderen Seite
kann man die Lasion direkt bioptieren und histologisch sichern.

Dabei besteht einerseits das Bestreben, mdglichst selten gutartige Befunde bioptisch zu un-
tersuchen, andererseits soll kein Befund, der sich lediglich gutartig darstellt, in seiner tatsach-
lichen Malignitat Gbersehen werden. Gegen das Vorgehen, “wahrscheinlich gutartige“ Befunde
zu vorschnell und haufig zu bioptieren, spricht zum einen der Kostenaspekt.

Eine durch Ultraschall gestutzte Biopsie kostet rund 500 Euro, eine operative Excision etwa
2000 Euro [93].
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Zum anderen stehen einer Biopsie stets die moglichen Komplikationen gegenuber. Deren Aus-
pragung reicht von Schmerzen und Hamatomen bis zum Pneumothorax.

Bei Patientinnen mit Erkrankungen des Herzens oder entsprechenden Allergien ist die An-
wendung des Lokalanasthetikums sorgfaltig abzuwagen [94]. In der Literatur werden diese
Komplikationen allerdings sehr selten berichtet und treten in groflen Studien in 0,2 % aller
Stanzbiopsien auf [45][95][96][97]. In der Sprechstunde fur diese Studie kam es im untersuch-
ten Zeitraum zu keinen Komplikationen.

Dafur, ,wahrscheinlich gutartige“ Befunde zu bioptieren, spricht zum einen das seelische Wohl
der Patientinnen, fur die sich in vielen Fallen die Zeit bis zur nachsten Nachsorgeuntersuchung
sorgenreich und unsicher gestalten kann. Eine Biopsie mit histologischem Ergebnis wirde an
dieser Stelle eine sichere Aussage liefern. Zum anderen kdnnte ein potentiell maligner Befund
friher erkannt und therapiert werden. Damit bleibt die Entscheidung bei sonographisch festge-
stellten BIRADS 3 Fallen immer ein Kompromiss. Auf der einen Seite stehen mdglicherweise
unndtige medizinische Eingriffe, auf der anderen Seite seelischer Stress und eine unsichere
Diagnose [98][99]. Gegen das Bioptieren sprechen hohe negativ - pradiktive Werte, etwa aus
Arbeiten von Stavros et al. und Mainiero et al. [4][100].

Andere Autoren widersprechen dieser Ansicht und kommen zu dem Schluss, dass ein negati-
ves Sonogramm Brustkrebs nicht ausschlieen kann [101][102].

Im Rahmen dieser Studie wurden im Brustzentrum Greifswald alle BIRADS 3 Befunde biop-
tiert. Bei der Untersuchung der BIRADS 3 Befunde der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass
lediglich 1 Befund sonographisch falsch - negativ bewertet wurde, dann aber durch die Ultra-
schall- Elastographie richtig eingestuft wurde (Score 3). Dieses Ergebnis lasst keine grund-
satzlichen Ruckschlisse darauf zu, ob die Ultraschall - Elastographie hilft, unklare BIRADS 3
Befunde besser bezlglich Dignitat beurteilen zu kdnnen. Hierflr ware ein groReres Kollektiv
notig. Allerdings sah eine Arbeit von Thomas et al. einen Vorteil bei der Bewertung von BIRADS
3 Befunden. 64 der 300 Befunde der Arbeit wurden mit BIRADS 3 im Ultraschallbild bewertet.
55 der 60 histologisch benignen wurden elastographisch auch als solche bewertet, was einer
Spezifitat von 92 % entspricht. Damit ware die Ultraschall - Elastographie ein verlassliches
Werkzeug, sonographisch gutartige BIRADS 3 Befunde zu bestatigen [83].

Auch die Arbeit von Chung et al. ergab, dass die Ultraschall - Elastographie fir ,wahrscheinlich
gutartige” Befunde spezifischer sei als fur BIRADS 4 oder 5 Befunde [103]. Scaperrotta et al.
betrachteten die BIRADS 3 Befunde getrennt und konnten bzgl. der Spezifitat ebenfalls einen
Vorteil erkennen. Die Spezifitat war, wurden die BIRADS 3 Befunde getrennt betrachtet, in der
Elastographieuntersuchung gro3er als im gesamten Patientinnenkollektiv (80,0 % vs. 88,7 %).
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Hingegen konnte in der Gruppe der BIRADS 3 Befunde nur eine Sensitivitat von 20 % erreicht
werden [89].

In der Multicenterstudie von Tardivon et al. wurde die Ultraschall - Elastographie unter ande-
rem isoliert an BIRADS 3 und 4 Befunden untersucht. Aus den Ergebnissen wurde der Wert
der Ultraschall - Elastographie fur BIRADS 3 und 4 Befunde als zusatzliches Benignitatskrite-
rium zum Ultraschall gefolgert [92]. In einer anderen grof3en Studie an 874 Befunden wurde
fur BIRADS 3 Befunde elastographisch ein NPV von 96,3 % ermittelt, womit sich zeigte, dass
auch nach dieser Arbeit die Ultraschall - Elastographie beitragen kann, eine unnotige Biopsie
von BIRADS 3 Befunden zu vermeiden [104]. In der Studie von Tan et al. hat mehr als die Half-
te (56 %) der gutartigen BIRADS 3 Befunde einen Elastographie - Score von 2 oder darunter.
Die Autoren folgern, dass es nach weiterer Untersuchung maoglich ware, BIRADS 3 Lasionen
nach entsprechendem Elastographieergebnis als BIRADS 2 Befunde zu reklassifizieren. Das
Wahrscheinlichkeit fur Malignitat von BIRADS 3 Befunden lag in der genannten Studie bei 12,2
% und konnte durch die zusatzliche Elastographiebewertung auf 1,9 % gesenkt werden [91].

4.6 Wertigkeit der Ultraschall - Elastographie in Abhangigkeit von der
Befundgrofe:

Ein anderer Aspekt in der Betrachtung der Wertigkeit der Ultraschall - Elastographie ist, ob es
unterschiedliche Ergebnisse gibt, wenn man die diagnostische Genauigkeit bei kleineren und
grolkeren Befunden betrachtet.

Guiseppetti et al., die Befunde mit mehr und weniger als zwei cm Durchmesser unterschieden,
fanden fur die Gruppe der kleineren Lasionen eine hohere Sensitivitat (Sensitivitat von 86%
fur kleinere Lasionen bzw. 65 % fur groRere Lasionen) [82]. Das entspricht auch Ergebnissen,
die Zhu et al. fanden. In ihrer Studie mit 139 eingeschlossenen Befunden wurden 2 tGber 4 cm
grol’e Karzinome mit Ueno - Score 2 befundet. Die Autoren halten die Technik nicht fur die
Diagnose grofRerer Tumoren geeignet [21].

Itoh et al. fanden flr jede Grdl3e signifikant hdhere Elastographie - Scores bei malignen Befun-
den als bei benignen Befunden [35].

Auch andere Autoren erzielten bei kleineren Befunden eine groliere diagnostische Genauig-
keit als bei grolieren Befunden. Die liegt wahrscheinlich an der Heterogenitat der Strukturen
(Kalzifizierungen, Fibrosierungen und Nekrosen), die oft in gréf3eren Befunden vorliegt und in

den Elastogrammen zu atypischen Befunden flhrt [105].

Das Patientinnenkollektiv der vorliegenden Untersuchung war nicht hinreichend grof3 und be-
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zuglich der GroRRe der Befunde nicht entsprechend verteilt, um statistische Aussagen machen
zu kénnen, inwieweit die Ultraschall - Elastographie bei verschiedenen BefundgréfRen aussa-
gekraftig ist.

4.7 Objektivierung der Ultraschall - Elastographie:

Die Bewertung der Elastogramme ist subjektiv gepragt, da sich mit der Bewertung der Elas-
togramme an Hand der Kriterien von Itoh et al. keine Zahlenwerte produzieren lassen, die
objektiv flr einen Befund vergeben werden kdnnten [35].

Eine Moglichkeit, die Elastogramme objektiver beurteilen zu konnen, stellt die Fat - Lesion
- Ratio (oder strain - ratio genannt) dar, bei der weniger abhangig vom Untersucher die Ge-
webeelastizitat ermittelt wird. Dabei werden jeweils ROl innerhalb des Befundes und eine im
umgebenden Fettgewebe gesetzt. Die Software errechnet aus den jeweiligen Dehnungswer-
ten dann einen Quotienten. Bislang wurden erst wenige adaquate Studien publiziert, die sich
mit dieser Moglichkeit beschaftigen.

Einige Ergebnisse dazu liegen aber vor [106][107]. In einer Arbeit zum Thema Fat - Lesion -
Ratio stellen die Autoren fest, dass die strain - ratio nutzlich ist, die Ultraschall - Elastographie
zu standardisieren und weniger untersucherabhangig zu machen [108]. Die Berechnung der
strain - ratio erlaubte eine zuverlassige Unterscheidung zwischen benignen und malignen La-
sionen bei einem PPV von 89 %. Dieser Wert war in der Studie an 227 Patientinnen dem ent-
sprechenden Wert des Ultraschalls und des subjektiv (Ueno - Score) beurteilten Elastogramms
uberlegen [109].

Eine andere Technik zur Objektivierung der Ultraschall - Elastographie wendeten Chung et al.
an. Diese Autoren setzten eine ROl um den gesamten Befund. Jedes Pixel innerhalb dieser
Region entsprach einem bestimmten Dehnungswert, der sich bei Elastogrammen in einer ent-
sprechenden Farbe darstellt. Eine selbst entwickelte Software errechnete aus allen Dehnungs-
werten der Pixel in der ROI einen Durchschnittswert.

Zusatzlich wurde in der Studie fir jedes Elastogramm der Ueno - Score ermittelt. Die objekti-
vierte Befundung durch den Dehnungsmittelwert wurde mit der subjektiveren Befundung durch
den Ueno - Score verglichen. Beide Verfahren erreichten etwa vergleichbare Ergebnisse in der
diagnostischen Genauigkeit [103].

Weiterhin wirde eine geringe Inter-/Intraobservervariabilitat zur Objektivierung der Ultraschall
- Elastographie beitragen. Schaefer et al. ermittelten dabei etwa gleichwertige Werte flr die
Sonographie und die Ultraschall - Elastographie (Weighted kappa intra-/interobserver Varia-
bilitat: 0,72/0,56) [81]. Auch andere Autoren betrachteten die Interobservervariabilitat bei der
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Beurteilung der Elastographiebefunde und konnten eine gute Ubereinstimmung feststellen [58]
[85].

Groldere Multicenter - Studien zu diesem Thema sind nétig, um den Wert der objektivierten
Ultraschall - Elastographie in der Mammadiagnostik genauer zu evaluieren.

4.8 Einschrankungen der Arbeit:

Bezuglich der Bewertung des Elastographiebildes und der Vergabe des Elastographie - Scores
(s.0.) gab es in der durchgefuhrten Studie keine groReren Erfahrungswerte, was die Wertigkeit
des Scores einschrankt. Die Untersucher, die die Sonogramme fur vorliegende Arbeit befunde-
ten, sind darin routiniert und seit vielen Jahren erfahren. Fir die Bewertung von Elastogrammen
fehlten diese Erfahrungen. Aulierdem stellen sich die Ultraschall - Elastographie Befunde nicht
in allen Fallen so dar, dass eindeutig ein Wert des Ueno-Scores zugeordnet werden konnte.
Oft waren gerade die Elastographiebilder schwierig zu erkennen, deren Scorezuordnung das
Erkennen eines blauen (Score 5) oder griinen (Score 3) Saumes erforderten, da diese oftmals
in der farblichen Darstellung des umgebenden Gewebes untergingen bzw. nicht dargestellt
wurden. Weitere Erfahrungen in der Anwendung durft en die Ergebnisse verbessern. Zusatzli-
che Einschrankungen erhalt diese Arbeit durch verschiedene Faktoren: Zum einen wurde der
Groliteil der Elastographiebefunde im Dualmode des Ultraschallgerates befundet. Das heil3t,
dass auf der einen Seite des Monitors das herkdmmliche B - Bild dargestellt wurde und auf
der anderen Seite das mit dem Elastogramm Uberlagerte Bild. Dies hat mdglicherweise den
Untersucher in der Vergabe des Scores beeinflusst. Auch wenn nicht im Dualmode elastogra-
phiert wird, wird wie erwahnt das Elastogramm dem B - Bild Uberlagert, was ebenfalls beim
Untersucher zu Bindungen fuhren kann [103].

Fur die Sonographie existieren seit langem erprobte Dignitatsmerkmale (BIRADS — Kriterien),
die den Befund definieren und auch einzeln bzgl. ihrer Wertigkeit untersucht wurden [110].
Diese fehlen bislang bei der Ultraschall - Elastographie. Daneben gilt zu beachten, dass die
Anwender in unserer Einrichtung groRe Erfahrung in der Ultraschallanwendung besitzen und
eine ,Aufwertung“ der Sonographie dementsprechend nicht einfach zu erreichen ist. Anders
sieht es moglicherweise an Einrichtungen aus, die diagnostisch mit dem Brustultraschall we-
niger Erfahrung aufweisen kdnnen. Ahnlich sehen es Scaperrotta et al. in ihrer spezialisierter
Einrichtung [89].

4.9 Fazit:

Es hat sich erwiesen, dass die Anwendung der Ultraschall - Elastographie bezogen auf den
zeitlichen Aufwand keine bedeutende Rolle spielt und direkt im Zuge bzw. im Anschluss an die
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Ultraschalluntersuchung durchgeflihrt werden kann. Die Untersuchung ist fur die Patientinnen
genauso wenig belastend wie die gewohnliche Ultraschalluntersuchung. Sie bendtigt keine
zusatzliche Technik, sondern kann in ein bestehendes Ultraschallgerat als Software integriert
werden.

Die Angaben aus der Literatur zeigen, dass sich der klinische Einsatz dieser Untersuchungs-
methode unter Umstanden etablieren und eine bessere Dignitatsbeurteilung vor einer Biopsie
ermdglichen kann. Gerade die haufig der Sonographie Uberlegene Spezifitat der Ultraschall -
Elastographie kann ein weiteres Benignitatskriterium darstellen und bei suspekten Befunden
eine Entscheidungshilfe sein. Vor allem bei kleineren Befunden kdnnte die Ultraschall - Elas-
tographie positivim Sinne der richtigen Diagnose helfen. Die Studienlage zeigt auch, dass die
Schwierigkeiten bei der Bewertung von BIRADS 3 Befunden durch die Ultraschall - Elastogra-
phie vermindert werden konnten.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigte sich in der alleinigen Anwendung der
Ultraschall - Elastographie kein Vorteil bei der Dignitatsbeurteilung ungesicherter Herdbefunde
der Mamma. Sowohl Sensitivitat als auch Spezifitdt lagen unter der der B-Bild Sonographie
und der Mammographie. Allerdings erbrachte die Kombination aus herkdmmlicher Sonogra-
phie und Ultraschall - Elastographie eine bessere Sensitivitat. Erwartungsgemaf aber sanken
Spezifitat und Effizienz. Durch die Ultraschall - Elastographie konnten 7 benigne Befunde rich-
tig erkannt werden, die von der Sonographie als maligne eingestuft wurden.

Die Technik wird in der Klinik fur Frauenheilkunde der Universitat Greifswald weiterhin ange-
wandt, womit die Routine in der Anwendung steigen wird.

5. Zusammenfassung

5.1 Ziel der Arbeit:

Die Ultraschall - Elastographie ist ein neues Verfahren, das in der Anwendung ahnlich aufwen-
dig ist wie die herkdmmliche Ultraschalluntersuchung. Das in den Ultraschallapparat integrierte
Softwaremodul errechnet die Dehnungsfahigkeit von Gewebe und stellt diese farbkodiert dar.
Dehnungsarme Befunde sind mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fir Malignitat assoziiert als
Befunde mit starker Dehnung. Ziel der prospektiven Untersuchung war es, herauszufinden,
ob die Ultraschall - Elastographie fur die Beurteilung von Mammalasionen geeignet ist oder
ob sie dazu beitragen kann, durch herkdmmliche Methoden als unklar befundene Lasionen
bezuglich ihrer Wertigkeit sicher einzuordnen. Dazu wurde die Ultraschall - Elastographie an
97 Befunden von Patientinnen des Brustzentrums Greifswald angewendet. Daneben erhielten
die Befunde eine Beurteilung durch die etablierten Methoden Ultraschall und Mammographie.
Die drei Methoden wurden in ihrer diagnostischen Wertigkeit verglichen. Der Nutzen der Ultra-
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schall - Elastographie wurde in vorliegender Arbeit an Hand der selbst erhobenen Befunde und
der Ergebnisse aus der Literatur untersucht.

5.2 Patientinnengut und Methoden:

Es wurden 97 histologisch ungesicherte Herdbefunde sonographisch, mammographisch und
elastographisch (66 benigne und 31 maligne) untersucht. Die Befunde wurden an Hand des
Scores nach Ueno bezuglich des Dehnungsverhaltens bzw. nach den BIRADS Kriterien be-
wertet. AnschlieRend wurden die Befunde bioptisch gesichert. Sensitivitat, Spezifitat, positiv
und negativ - pradiktiver Wert (PPV/NPV) und Effizienz der drei Diagnosetechniken wurden
berechnet. Das Ergebnis der histopathologischen bzw. zytologischen Untersuchung galt dabei
als Goldstandard. Als cutoff fur die Einteilung nach Dignitat wurde Score 2 (Ueno - Score) bzw.
3 (BIRADS Kilassifikation) genommen.

5.3 Ergebnisse:

Die Sonographie erreichte eine Sensitivitat von 97 % und eine Spezifitat von 82 % (PPV 71%,
NPV 98 %, Effizienz 87 %), die Mammographie von 84 % und 89 % (PPV 79 %, NPV 92 %,
Effizienz 88 %). Die Sensitivitat der Ultraschall - Elastographie lag bei 71 %, die Spezifitat bei
48 % (PPV 39 %, NPV 78 %, Effizienz 56 %). Die Kombination aus Sonographie und Ultra-
schall - Elastographie brachte eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 38 % (PPV
43 %, NPV 100 %, Effizienz 58 %).

5.4 Schlussfolgerungen:

Die Ultraschall - Elastographie stellt ein einfach anwendbares Diagnoseverfahren dar. Die Ef-
fizienz der Methode in der alleinigen Anwendung zeigt im untersuchten Patientinnenkollektiv
keine Vorteile gegenuber alternativen Methoden. In Kombination mit der B - Bild Sonographie
aber wurde deren Sensitivitat auf Kosten der Spezifitat gesteigert. Die Angaben aus der Lite-
ratur zeigen insbesondere im positiven - pradiktiven Wert einen zusatzlichen Nutzen bei der
Bewertung unklarer, ,wahrscheinlich gutartiger” Befunde (BIRADS 3 Befunde). Da sich diese
Befunde haufig nach der Biopsie als gutartig herausstellen, ist fir diese Ultraschallbefunde
ein weiteres Beurteilungskriterium wunschenswert. Kostengriinde und potentielle Komplikati-
onen der Probenentnahme sprechen dafur. Bei der Befundung von Mammographiebildern ist
im Hinblick auf die diagnostische Genauigkeit besonders auf das Alter und die Brustdichte zu
achten, denn mit steigendem Alter und abnehmender Brustdichte steigt die Genauigkeit. Die
Ultraschall - Elastographie kann nach Validierung durch gréRere Studien Einzug in den klini-
schen Alltag finden.
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Zusammenfassung

v

Ziel: Ziel der prospektiven Untersuchung war es,
Ultraschall-Elastografie, B-Bild-Sonografie und
Mammografie hinsichtlich ihrer Aussagekraft zur
Dignitdt von Herdbefunden zu vergleichen. Wei-
terhin wurde untersucht, ob sich die Ergebnisse
in der Gruppe palpabler Befunde von denen in
der Gruppe nicht palpabler Befunde unterschei-
den.

Material und Methoden: Es wurden 97 histolo-
gisch ungesicherte Herdbefunde (66 benigne, 31
maligne) untersucht. Sensitivitdt, Spezifitdt, posi-
tiv (PPW) und negativ pradiktiver Wert (NPW)
und Effizienz wurden berechnet. Die Wertigkeit
der Elastografie wurde zusdtzlich in der Gruppe
palpabler Befunde und in der Gruppe nicht palpa-
bler Befunde getrennt betrachtet und verglichen.
Ergebnisse: Die Sonografie erreichte eine Sensi-
tivitdt von 97% und eine Spezifitit von 82% (PPW
71%, NPW 98%, Effizienz 87 %) bzw. 84% und 89%
fiir die Mammografie (PPW 79%, NPW 92 %, Effi-
zienz 88%). Die Sensitivitit der Elastografie lag
bei 71%, die Spezifitdt bei 48% (PPW 39%, NPW
78%, Effizienz 56%). Die Kombination aus Sono-
grafie und Elastografie brachte eine Sensitivitdt
von 100% und eine Spezifitdt von 38% (PPW 43 %,
NPW 100%, Effizienz 58 %). Sensitivitdt und Spezi-
fitdat waren zwischen den Gruppen der palpablen
und nicht palpablen Befunden nicht signifikant
unterschiedlich.

Schlussfolgerung: Die Elastografie stellt ein kli-
nisch einfach anwendbares Diagnoseverfahren
dar. Die Effizienz der Methode in der alleinigen
Anwendung zeigt keine Vorteile gegeniiber alter-
nativen Methoden. In Kombination mit der B-
Bild-Sonografie aber wurde deren Sensitivitdt
auf Kosten der Spezifitdt gesteigert.

Hatzung G et al. Sonoelastography in the... Ultraschall in Med 2010; 31: 596 -603
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Abstract

v

Purpose: This prospective study aimed to com-
pare sonoelastography, B-mode ultrasonography,
and mammography in terms of their ability to
distinguish benign from malignant breast lesions.
We also assessed how the diagnostic value of so-
noelastography differs between palpable and
clinically occult lesions.

Materials and Methods: Evaluation revealed a
total of 97 lesions (66 benign; 31 malignant)
without histological confirmation at the time of
the initial examination. The sensitivity, specifici-
ty, positive (PPV) and negative predictive value
(NPV) as well as efficiency were calculated. These
parameters were separately assessed for palpable
lesions and for non-palpable lesions. We subse-
quently compared these results.

Results: Sonography had a sensitivity of 97% and
a specificity of 82% (PPV: 71%, NPV: 98%, efficien-
cy: 87%). For mammography, the respective fig-
ures were 84% and 89% (PPV: 79%, NPV: 92%, effi-
ciency: 88%). Sonoelastography had a sensitivity
of 71% and a specificity of 48% (PPV: 39%, NPV:
78%, efficiency: 56%). The combination of sono-
graphy and sonoelastography yielded a sensitiv-
ity of 100% and a specificity of 38% (PPV: 43%,
NPV: 100%, efficiency: 58%). The sensitivity and
specificity were not statistically different be-
tween the groups of palpable and non-palpable
lesions.

Conclusion:  Sonoelastography is easily per-
formed and not very time-consuming. Used by it-
self, the method is not more efficacious than al-
ternative techniques. When used in conjunction
with B-mode ultrasonography, the latter’s sensi-
tivity was increased, albeit at the expense of spe-
cificity.



Introduction

v

In 2002, the International Agency for Research on Cancer ana-
lyzed worldwide statistical data on the incidence and mortal-
ity of various types of malignant diseases, reporting a breast
cancer incidence of approximately 1.15 million cases and
411000 related deaths. For 2010, 1.4 to 1.5 million new cases
are predicted [1].

These figures illustrate the need for the best and the most re-
liable breast diagnostics possible.

The following three techniques have become the diagnostic
mainstay: palpation, mammography, and ultrasonography.
Ultrasonographic examination of malignant and benign breast
lesions is highly sensitive for detecting malignant lesions [2],
but ultrasonography by itself is not a suitable screening tool.
In symptomatic women younger than 40, ultrasonography is
the diagnostic method of choice [3]. Mammography is espe-
cially useful for diagnosing early lesions, such as ductal carci-
noma in situ (DCIS), which can be difficult to detect by ultra-
sonography [4]. Mammography is considered obsolete,
however, in pregnant and very young patients, as it would ex-
pose them to ionizing radiation [5]. After the age of 40, the
benefits of mammographic screening outweigh the risks asso-
ciated with radiation exposure [3].

Diagnostic confirmation is established by histopathological
analysis. Specimens can be obtained by the core needle techni-
que or by vacuum-assisted or open biopsy. Biopsies are time-
consuming and costly. In order to detect malignant breast pro-
cesses early, aiming at the earliest treatment possible, many
probably benign lesions are also biopsied. Among all biopsied
lesions, only 10-30% are found to be malignant [6].

This confirms the need for an additional noninvasive method
that can distinguish benign from malignant breast lesions. In
this single center study, we evaluated whether sonoelastogra-
phy might be a suitable method. We compared its results to
those of ultrasonography and mammography. We also investi-
gated whether supplemental sonoelastography can increase
the diagnostic yield of B-mode ultrasonography.
Sonoelastography bridges the gap between state-of-the-art ul-
trasonography and one of the oldest techniques, i.e. palpation.
Sonoelastography is based on the fact that malignant tumors
often alter tissue elasticity [7]. Malignant tissue is firmer than
benign tissue. The principle of tissue elasticity measurement is
based on the strain caused by compression. Measured strain is
mapped to colors and a color-coded image is generated. Earlier
approaches based on the same principle utilized a cross-corre-
lation technique, which was very time-consuming and lacked
the ability to show real-time data on tissue elasticity, two
shortcomings that precluded practical use of this methodology
[7, 8].

The devices used for this study calculate elasticity data with
the so-called combined autocorrelation method (CAM) which
is based on the fact that the ultrasound signal returned from
uncompressed non-moving tissue has a constant frequency
pattern, whereas the signal shifts when the tissue is compres-
sed. Tissue elasticity is calculated from the distances between
frequency peaks [7].

The elasticity data are color-coded and superimposed onto the
conventional B-mode image generated by the ultrasonography
device. “Dual mode” scanning lets the operator use the B-
mode image as a first approximation for identifying the lesion
on the sonoelastography image [9].
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So far, sonoelastography has also been studied as a tool for ex-
amining other tissues and organs, such as the prostate and the
liver [10, 11].

This study aimed to determine the diagnostic value of sono-
elastography. In addition, we evaluated the method’s advan-
tages in comparison with conventional methods (ultrasono-
graphy and mammography). We also assessed how the
diagnostic value of sonoelastography differs between palpable
and clinically occult lesions.

Materials and Methods

v

During the time span from April 2007 to August 2007, 97 pa-
tients were enrolled in this prospective single center study at
the Breast Center of the Greifswald University Department of
Gynecology and Obstetrics. All patients were referred to us be-
cause of either a suspicious mammographic finding (e.g. iden-
tified by screening) or a suspicious ultrasonographic result or
abnormal finding on palpation.

Patients enrolled in this study were between 21 and 92 years
old with a mean age of 54.8 years. All patients except two
were women. We included only patients with lesions which
had not been histologically confirmed. Prior to the examina-
tion, patients were informed about and consented to sonoelas-
tography. In patients found to have more than one lesion, one
lesion was randomly selected for analysis.

Palpation preceded all sonographic examination. Ultrasono-
graphic imaging was conducted with a HITACHI EUB-8500 ul-
trasonography device (Hitachi Medical Systems GmbH, Wiesba-
den, Germany) equipped with a 13 Mhz linear array transducer.
Each finding was reported as BIRADS 1 to 5 (Breast Imaging and
Reporting Data System) in accordance with the nomenclature
agreed upon and published by the German Society for Ultra-
sound in Medicine (“Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in
der Medizin” [DEGUM]) [12].

Subsequently, the sonoelastography module was used to ac-
quire sonoelastography data. Tissue elasticity data are super-
imposed onto the conventional ultrasonographic image. De-
pending on tissue strain, one out of 256 colors is assigned to
the respective pixel. The color green represents tissue with
the highest strain and the color blue represents tissue with
the lowest strain. Tissue elasticity correlates with hardness
(see above) [13]. Elastography data are stored on the integral
hard disk drive.

Each ultrasonographic and elastographic examination was
completed and analyzed by one of six experienced sonogra-
phers. The corresponding mammographic examinations were
conducted by experienced staff at the Ernst-Moritz-Arndt Uni-
versity of Greifswald Institute for Diagnostic Radiology (equip-
ment: Mammomat 3000 Nova [Siemens], CR85 X digitizer
[Agfa]) or by external radiologists (equipment: Diagnost
Screening (Philips), CR85 X digitizer [Agfa]).

Sonographers were aware of the mammographic results when
they performed the ultrasonographic studies, whereas the ul-
trasonographic and elastography findings were not known to
the radiologists reading the mammograms.

After completing data acquisition, examiners assigned a score
to each finding, using the criteria published by Itoh et al., the
so-called Ueno score [13]. © Table1 and © Fig.1 depict the
color patterns associated with each score. Corresponding clini-
cal examples are shown in © Fig.1-6. The color “blue” is as-

Hatzung G et al. Sonoelastography in the... Ultraschall in Med 2010; 31: 596 -603



BIEM  Original Article

Fig.1 Schematic diagram of sonoelastography findings and respective Abb.1 Schematische Darstellung der Sonoelastografie-Befunde mit dazu-
scores. gehorigem Score.

Fig.4 43-year-old patient with fibroadenoma. The lesion is characterized
by a central area of hard tissue (blue) with a very elastic rim (green): Sono-
elastography score 3.

Fig.2 44-year-old patient with fibroadenoma. The lesion is characterized
by very soft tissue (depicted in green): Sonoelastography score 1.

Abb.4 43-jihrige Patientin mit Fibroadenom. Die Lasion ist durch ein
zentrales Areal mit geringer Dehnung (blaue Darstellung) und einen wei-
chen Randsaum (griine Darstellung) charakterisiert: Sonoelastografie-
Score 3.

Abb.2 44-jdhrige Patientin mit Fibroadenom. Die Ldsion ist durch sehr wei-
ches Gewebe charakterisiert (griine Darstellung): Sonoelastografie-Score 1.

10-1113

Fig.3 49-year-old patient with mastopathy. The lesion is characterized by
very soft tissue (green) with some less elastic regions (blue): Sonoelasto-
graphy score 2.

Fig.5 57-year-old patient with invasive breast cancer. The tissue of the
lesion is characterized by high stiffness (blue) throughout: Sonoelastogra-
phy score 4.

Abb.3 49-dhrige Patientin mit Mastopathie. Die Lasion ist durch sehr
weiches Gewebe (griine Darstellung) mit weniger weichen Anteilen (blaue
Darstellung) charakterisiert: Sonoelastografie-Score 2.

Abb.5 57-jdhrige Patientin mit invasivem Brustkrebs. Das Gewebe ist
durch vollstandig geringe Dehnung (blaue Darstellung) charakterisiert:
Sonoelastografie-Score 4.

Table1 Ueno Score: color patterns.

Score 1 images which are mostly green

Score 2 mostly green with some blue zones

Score 3 a centrally blue region and a green border zone
Score 4 blue color throughout

Score 5 centrally blue images with light-blue borders
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Fig.6 48-year-old patient with invasive breast cancer. The tissue of the
lesion is characterized by high stiffness throughout (blue with a light-blue
rim): Sonoelastography score 5.

Abb.6 48-jdhrige Patientin mit invasivem Brustkrebs: Die Ldsion ist durch
Gewebe mit geringer Dehnung (blaue Darstellung mit hellblauem Rand-
saum) charakterisiert: Sonoelastografie Score 5.

signed to regions of low elasticity, a choice made by the man-
ufacturer of the device, and therefore possibly different from
the colors used in devices built by other companies.

Prior to the ultrasonographic examinations, mammographic
studies were completed on all lesions and classified in accor-
dance with the BIRADS criteria. BIRADS 1 to BIRADS 3 were
considered to be associated with benign lesions, and BIRADS
4 and BIRADS 5 with malignant lesions.

Histology and/or cytology results served as the gold standard.
Biopsies were obtained from all lesions, either open or percu-
taneously. Biopsy techniques included fine-needle aspiration
cytology (FNAC), core needle biopsy (CNB), diagnostic excision
(excisional biopsy, EB), mastectomy, vacuum-assisted needle
biopsy, or punch biopsy.

Results from the three diagnostic modalities mammography,
B-mode ultrasonography, and sonoelastography were com-
pared to the respective histopathological data as the gold stan-
dard. From these data, we calculated the sensitivity, specificity,
efficiency, positive-predictive value (PPV), and negative-predic-
tive value (NPV). These parameters were separately assessed
for palpable lesions and for non-palpable lesions. We subse-
quently compared these results.

Similarly, the diagnostic methods sonoelastography and ultra-
sonography were combined. The analysis was based on “be-
lieve the positive rule”, where a finding is considered positive
if one test result is positive. Accordingly, a finding was record-
ed as a negative if it was negative in both diagnostic methods.
Statistical significance was determined using chi-square tests.
Statistical analyses were performed using the Statistical Pack-
age for Social Sciences (SPSS version 17.0 for Windows) and
Stata/SE 10. P values of less than 0.05 were considered to
indicate significant differences. Differences between the sensi-
tivity and specificity of palpable lesions versus non-palpable
lesions were evaluated with Pearson’s chi-square test.

Results

v

In the entire population, 97 lesions (n=97) were found and
biopsied using the core-needle technique (69 lesions), FNAC
(23 lesions), EB (2 lesions), punch biopsy (1 lesion), mastect-
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Table2 Histological data (n=97).

histopathological findings (absolute numbers; relative frequencies
[%] in parentheses)

histopathological diagnosis number (percentage)

cyst 19 (20)
invasive ductal carcinoma 21(22)
fibroadenoma 17 (18)
mastopathy 7(7)
mucinous carcinoma 3(3)
invasive-lobular carcinoma 5(5)
ductal hyperplasia 2(2)
sclerosing adenosis 4(4)
fibrosis 6(6)
DCIS 2(2)
gynecomastia 1(1)
ductal papilloma 4(4)
fat necrosis 1(1)
ductal ectasia 1(1)
lipoid granulomatosis/ inflammation 2(2)
seroma 1(1)
lipoma 1(1)
total 97

omy (1 lesion), and vacuum-assisted needle biopsy (1 lesion).
Histopathology revealed 66 (68%) benign and 31 (32%) malig-
nant lesions. © Table2 summarizes the pathological data in-
cluding the frequency distribution. 53 (55%) lesions were pal-
pable, 44 (45%) were non-palpable, i.e. clinically occult.

Ultrasonography and Mammography

Ultrasonography attained a sensitivity of 97% and a specificity
of 82%. The PPV was 71%, NPV 98%, and the efficiency 87%.
Ultrasonography was associated with 1 false-negative result
(invasive ductal carcinoma) and 12 false positives (fibrosis: 3,
fibroadenoma: 3, ductal papilloma: 2, sclerosing adenosis: 2,
gynecomastia: 1, cyst: 1).

Mammography yielded a sensitivity of 84%, a specificity of 89%,
and an efficiency of 88%. Its PPV was 79% and its NPV 92%.

A total of 5 mammographic readings were false negative (inva-
sive ductal carcinoma: 4, mucinous carcinoma: 1) and 7 were
false positive (mastopathy: 3, fibroadenoma: 1, fibrosis: 1,
sclerosing adenosis: 1, ductal papilloma: 1).

© Fig.7-10 depict how the BIRADS scores for sonography and
mammography relate to the benign and malignant findings.

Sonoelastography

© Fig. 11, 12 depict how the sonoelastography scores relate to
the benign and malignant findings.

The yield of sonoelastography was assessed at several cutoff
points. © Fig.13 shows the respective ROC analysis. The high-
est sensitivity was obtained when lesions with a score of 1 or
2 were considered benign. Under this assumption, 9 classifica-
tions were false negative (invasive ductal carcinoma: 3, muci-
nous carcinoma: 2, invasive lobular carcinoma: 2, DCIS: 2) and
34 were false positive (fibroadenoma: 10, cyst: 10, mastopa-
thy: 3, ductal papilloma: 4, sclerosing adenosis: 1, fibrosis: 2,
ductal ectasia: 1, inflammation: 1, fat necrosis: 1, lipoma: 1).
For the following considerations, we assume that scores 1 and
2 predict benign lesions.

© Table3 summarizes the characteristics of all 3 diagnostic
techniques and the results obtained by combining sonoelasto-
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sensitivity specificity PPV
ultrasonography 97%(30/31)  82%(54/66) 71%(30/
mammography 84%(26/31) 89%(59/66) 79%(26/3
sonoelastography 71%(22/31) 48% (32/66) 39%(22/5
sonoelastography com- 100%(31/31) 38%(25/66) 43%(31/7
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Fig.7 Benign lesions: Distribution of BIRADS scores (Sonography)
(n=66).

Abb.7 Benigne Lasionen: Verteilung des BIRADS-Scores (Sonografie)
(n=66).
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Fig.8 Malignant lesions: Distribution of BIRADS scores (sonography)
(n=31).

Abb.8 Bosartige Lasionen: Verteilung des BIRADS-Scores (Sonography)
(n=31).

graphy with ultrasonography. The latter approach was associ-
ated with a sensitivity of 100%, a specificity of 38%, a PPV of
43%, and a NPV of 100%. The efficiency was 58%. Ultrasono-
graphy was shown to have a significantly higher sensitivity,
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Fig.9 Benign lesions: Distribution of BIRADS scores (mammography)
(n=66).

Abb.9 Gutartige Lasionen: Verteilung des BIRADS-Scores (Mammografie)
(n=66).
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Fig. 10 Malignant lesions: Distribution of BIRADS scores (mammography)
(n=31).

Abb.10 Bosartige Lasionen: Verteilung des BIRADS-Scores (Mammogra-
fie) (n=31).

specificity, PPV, NPV, and efficiency than sonoelastography
(20.05). Only mammography was shown to have significantly
higher PPV than sonoelastography (<0.05). The combination
of ultrasonography and sonoelastography resulted in lower
sensitivity, specificity, PPV, NPV, and efficiency than mammo-
graphy (<0.05). Ultrasonography was associated with higher
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Fig.12 Malignant lesions: Distribution of sonoelastography scores
(n=31).
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(n=31).

specificity and NPV (<0.05). Sensitivity and PPV did not differ
significantly.

Sonoelastography correctly classified 7 benign lesions which
had appeared malignant on B-mode ultrasonography (scleros-
ing adenosis: 2, fibrosis: 2, gynecomastia: 1, cyst: 1, fibroade-
noma: 1). One invasive ductal carcinoma was not correctly
classified by ultrasonography (BIRADS 3), but by sonoelasto-
graphy (Score 3). The ultrasonographic assessment of 44 of
the 45 lesions classified as BIRADS 3 was correct. One malig-
nant BIRADS 3 result (invasive ductal carcinoma) was missed
on ultrasonography, but was a true positive on sonoelastogra-
phy. These data do not permit the conclusion that sonoelasto-
graphy is significantly better for predicting the character of
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Fig. 13 ROC analysis at several cutoff points for sonoelastography.

Abb.13 ROGAnalyse bei verschiedenen Cut-off-Points fiir die Sonoelas-
tografie.

Table4 Histological data for BIRADS 3 lesions (n=45).
cyst
fibroadenoma 1
mastopathy
fibrosis
lipoid granulomatosis/inflammation
ductal papilloma
ductal hyperplasia
fat necrosis
ductal ectasia
sclerosing adenosis
invasive ductal carcinoma
lipoma
total
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BIRADS 3 lesions. The histological and cytological diagnoses
of all BIRADS 3 lesions are listed in © Table4.

Out of 19 cysts, 18 were correctly classified by ultrasonogra-
phy. One cyst falsely classified as malignant was properly as-
sessed as benign on sonoelastography. By elastography, only 9
cysts were read as true negative. The seroma was properly as-
signed by both ultrasonography and by sonoelastography.
Among the palpable lesions, sonoelastography had a sensitiv-
ity of 74%, a specificity of 62%. The associated PPV was 67%,
the NPV 70%, and the efficiency 68%. For non-palpable lesions,
the sensitivity was 50.0%, the specificity 40.0%, the PPV 8%,
and the NPV 89%. The sensitivity and specificity were not sta-
tistically different between both groups.

BIRADS classification of lesions imaged by B-mode ultrasono-
graphy is a well-established method, which has been used for
many years for diagnosing breast cancer. Published results
confirm the high diagnostic yield of this method, as illustrated
by a study on 750 solid lesions published by Stavros et al.,
who reported a sensitivity of 98.4% for ultrasonography [2].
In their study on 158 patients, Ohlinger et al. found a sensitiv-
ity of 86.7% [14]. Our study corroborates the high diagnostic
yield of ultrasonography (sensitivity: 96%, specificity: 82%).
At the time we acquired our clinical data, we had limited ex-
perience in reading sonoelastography images and in assigning
Ueno scores. In addition, a distinct Ueno score is not always
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easy to assign to typical sonoelastograms [13]. Especially the
required recognition of a blue (score 5) or green (score 3)
margin was often difficult because the color of the border
zone was frequently indistinguishable from the color of the
surrounding tissue. Data from a larger patient population will
show if increasing experience with sonoelastography can im-
prove the characterization of lesions as benign or malignant.
Tan et al. have stated that sonoelastography is a technique
which is highly dependent on the examiner. These authors
also conclude that sonoelastography has limited use for retro-
areolar lesions and for lesions with an insufficient margin of
healthy tissue [15].

We can confirm the report by Tan et al. that deep lesions are
difficult to assess. Thomas et al. also reported problems with
the correct interpretation of lesions deeper than 1 cm [16].
For the statistical analysis we selected a cutoff point between
the sonoelastography scores 2 and 3, as this was associated
with the highest sensitivity. Itoh et al. chose a cutoff point be-
tween scores 3 and 4, which resulted in a higher efficiency
[13]. The same calculated cutoff point was used in the publica-
tions by Zhi et al., Zhu et al., and Giuseppetti et al. [6, 9, 17].
Tan et al. also selected a cutoff point between 3 and 4, ex-
plaining that 96% of lesions with a score of 1 or 2 were be-
nign, and so were 65.8% of lesions with a score of 3. In con-
trast, 82.7% of lesions with a score of 4 or 5 were malignant
[15]. Thomas et al. defined a sonoelastography score matched
to the BIRADS classification, i.e. sonoelastography scores 1 and
2 corresponding to B2 lesions, and the remaining categories
corresponding accordingly [18].

According to our results, sonoelastography alone is not benefi-
cial for distinguishing benign from malignant breasts lesions.
Both the sensitivity and specificity were below the respective
figures for B-mode ultrasonography and mammography. Com-
bining conventional ultrasonography with sonoelastography,
however, resulted in a higher sensitivity, albeit with the ex-
pected decrease of specificity and efficiency. Sonoelastography
correctly classified 7 lesions as benign which had been asses-
sed as malignant on ultrasonography.

We observed 45 BIRADS 3 lesions in our population. Analysis
of all BIRADS 3 lesions revealed that one of them was incor-
rectly classified by ultrasonography, but correctly by sonoelas-
tography (score 3). Our study does not permit any conclusions
as to whether sonoelastography can improve the assessment of
unclear BIRADS 3 lesions as reported by Thomas et al. [16].
Among fluid-filled lesions (19 cysts, 1 seroma), one lesion (a
cyst) was improperly classified (false positive) by ultrasonogra-
phy. The respective sonoelastographic assessment was correct.
Only 9 of 19 cysts were correctly classified (true negative) by
sonoelastography. The seroma was properly assessed by both
methods. One may conclude that sonoelastography is not ad-
vantageous compared to ultrasonography with respect to eval-
uating fluid-filled lesions.

Similar to our study, the retrospective study by Frese et al. on
32 lesions did not reveal any advantage of the sole use of so-
noelastography. This study was hampered, however, by the
small patient population and by the limited observer experi-
ence [19].

Guiseppetti et al. consider elastography advantageous, because
the examination is easily conducted and is not very time-con-
suming. Studying 91 breast lesions, the authors reported a
sensitivity of 79% and a specificity of 89%, but did not believe
that their data supported any definitive statements regarding
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the usefulness of this imaging modality [17]. Grunwald et al.
also avoided definitive statements. These authors found that
the sensitivity of sonoelastography for distinguishing benign
from malignant lesions matches that of B-mode ultrasonogra-
phy [20].

Behrndt et al. studied 44 patients and found that sonoelasto-
graphy had a sensitivity of 55.8%. The paper is limited, how-
ever, by the small patient population [21].

A study by Thomas et al. encompasses 300 patients and re-
vealed a sensitivity of 82% and a specificity of 87% [16].

In their study on 100 lesions, Cho et al. determined that no
biopsies are needed for B4a lesions associated with a sono-
elastography score of 1, because all such findings were benign
[22]. In another study on 108 patients, Thomas et al. reported
that sonoelastography had a sensitivity of 77.6% and a specifi-
city of 91.5%, i.e. was superior to ultrasonography. The authors
and Isermann et al. also evaluated the interobserver variability
in the assessment of sonoelastography data and reported good
agreement (k=0.73) [18, 23].

In similar sized populations, Zhu et al., Itoh et al.,, and Tardi-
von et al. found equivalent results for elastography (sensitivity:
86.5%/85.8%/78.7%, specificity: 89.8%/88.6%/86.9%), and con-
cluded that sonoelastography may have a role in the assess-
ment of breast lesions [9, 13, 24].

Weber et al. conducted a study on 156 patients, prospectively
evaluating the performance of sonoelastography, which had a
sensitivity of 64% and a specificity of 89%. With a sensitivity
of 94% and a specificity of 99% in this study, conventional ul-
trasonography was again superior to sonoelastography [25].
The results of Donoiu et al. and Wojcinsci et al. were similar:
These authors showed that sonoelastography was more spe-
cific than ultrasonography [26, 27].

Zhi et al. reported that the combination of ultrasonography
and sonoelastography is associated with a higher sensitivity
(89.7%) and specificity (95.7%) than mammography and ultra-
sonography, a finding equivalent to ours [6].

It has been shown that - when performed together with or
following ultrasonography - sonoelastography does not signif-
icantly increase the duration of the examination. Literature re-
ports demonstrate that sonoelastography could possibly be-
come well-established as a diagnostic tool, leading to better
distinction between benign and malignant lesions prior to
biopsy. Particularly for small lesions, sonoelastography could
be quite valuable for establishing the correct diagnosis [9, 13,
17]. The review of published studies also suggests that prob-
lems with interpreting BIRADS 3 lesions on conventional ultra-
sonographic images might be ameliorated by sonoelastogra-
phy.

This study is limited by several factors: (1) The overwhelming
majority of sonoelastography readings were obtained using
the ultrasound unit’s “dual mode”, i.e. the view included the
conventional B-mode image, which might have had an impact
on the score. The inevitable need for examiners to be aware of
the B-mode results in order to localize lesions for the sono-
elastographic examination may bias the evaluation. (2) Only a
small portion of healthy breast tissue was visualized in cases
of larger lesions which nearly filled the region of interest.

A well-proven criteria set (BIRADS criteria) defines the ultraso-
nographic appearance of benign vs. malignant lesions. Sonoe-
lastography lacks such diagnostic guidance.

The fat-lesion ratio is an additional objective descriptor for
evaluating sonoelastograms. This ratio offers a less observer-



dependent approach to the assessment of tissue elasticity. In-
itial results have been published [28-30].

In conclusion: Our study does not reveal any advantage of so-
noelastography as a sole diagnostic technique. Both the sensi-
tivity and specificity were lower than the respective values re-
ported for B-mode ultrasonography. The combination of
elastography and ultrasonography, however, resulted in a
higher sensitivity, albeit at the cost of lower specificity.

References
1 Parkin DM, Bray F, Ferlay ] et al. Global cancer statistics, 2002. CA Can-
cer ] Clin 2005; 55: 74-108
2 Stavros AT, Thickman D, Rapp CL et al. Solid breast nodules: use of sono-
graphy to distinguish between benign and malignant lesions. Radiolo-
gy 1995; 196: 123-134
3 Albert US, Altland H, Duda V et al. Kurzfassung der aktualisierten Stufe-
3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland. Summary of
the Updated Stage 3 Guideline for Early Detection of Breast Cancer in
Germany 2008; 68: 251-261
4 Barreau B, de Mascarel I, Feuga C et al. Mammography of ductal carci-
noma in situ of the breast: review of 909 cases with radiographic-pa-
thologic correlations. Eur ] Radiol 2005; 54: 55-61
5 Lockwood D, Einstein D, Davros W. Diagnostic imaging: radiation dose
and patients’ concerns. Cleve Clin ] Med 2006; 73: 583-586
6 Zhi H, Ou B, Luo BM et al. Comparison of ultrasound elastography,
mammography, and sonography in the diagnosis of solid breast le-
sions. ] Ultrasound Med 2007; 26: 807-815
7 Frey H. Realtime elastography. A new ultrasound procedure for the re-
construction of tissue elasticity. Radiologe 2003; 43: 850-855
Ophir ], Cespedes I, Ponnekanti H et al. Elastography: a quantitative
method for imaging the elasticity of biological tissues. Ultrason Im-
aging 1991; 13: 111-134
9 Zhu QL, Jiang YX, Liu JB et al. Real-time ultrasound elastography: its po-
tential role in assessment of breast lesions. Ultrasound Med Biol 2008;
34:1232-1238
Pallwein L, Mitterberger M, Gradl J et al. Value of contrast-enhanced ul-
trasound and elastography in imaging of prostate cancer. Curr Opin
Urol 2007; 17: 39-47
Friedrich-Rust M, Ong MF, Herrmann E et al. Real-time elastography for
noninvasive assessment of liver fibrosis in chronic viral hepatitis. Am ]
Roentgenol 2007; 188: 758-764
Madjar H, Ohlinger R, Mundinger A et al. BI-RADS-analogue DEGUM
criteria for findings in breast ultrasound - consensus of the DEGUM
Committee on Breast Ultrasound. Ultraschall in Med 2006; 27: 374-
379
Itoh A, Ueno E, Tohno E et al. Breast disease: clinical application of US
elastography for diagnosis. Radiology 2006; 239: 341-350
14 Ohlinger R, Kraus RG, Oellig F et al. Diagnostische Wertigkeit von Palpa-
tion, Mammographie und Mammasonographie in der prdoperativen

-]

1

—_

1

[\S}

13

77

Original Article

Diagnostik des Mammakarzinoms. Geburtsh Frauenheilk 2003; 63:
1246-1255

Tan SM, Teh HS, Mancer JF et al. Improving B mode ultrasound evalua-
tion of breast lesions with real-time ultrasound elastography - a clin-
ical approach. Breast 2008; 17: 252-257

Thomas A, Kummel S, Fritzsche F et al. Real-time sonoelastography per-
formed in addition to B-mode ultrasound and mammography: im-
proved differentiation of breast lesions? Acad Radiol 2006; 13: 1496~
1504

Giuseppetti GM, Martegani A, Di Cioccio B et al. Elastosonography in the
diagnosis of the nodular breast lesions: preliminary report. Radiol
Med 2005; 110: 69-77

Thomas A, Fischer T, Frey H et al. Real-time elastography - an advanced
method of ultrasound: First results in 108 patients with breast lesions.
Ultrasound Obstet Gynecol 2006; 28: 335-340

19 Frese H, Grunwald S, Schulz Ket al. Breast tumors - initial experience
with SonoElastography. XIV World Congress on Breast Diseases. Za-
greb; 18 - 21. May 2006: 161-165

Grunwald S, Ohlinger R, Schulz K et al. Mammatumoren - Erste Ergeb-
nisse mit der SonoElastography. Ultraschall in Med 2004; 25: S 29
Behrndt P, Grunwald S, Jdger B et al. Reproduzierbarkeit des Sonoelas-
tographie Scores nach Ueno in der Mammadiagnostik. Ultraschall in
Med 2007; 28: S 47

Cho N, Moon WK, Park JS et al. Nonpalpable breast masses: evaluation
by US elastography. Korean ] Radiol 2008; 9: 111-118

Isermann R, Grunwald S, Hatzung G et al. Breast Lesion Sizing by B-
Mode Imaging and Sonoelastography in Comparison to Histopatholo-
gical Sizing - a Prospective Study. Ultraschall in Med online article:
2010 10.1055 /s-0029-1 245297

Tardivon A, El Khoury C, Thibault F et al. Elastography of the breast: a
prospective study of 122 lesions. ] Radiol 2007; 88: 657-662

Weber S, Wojcinski S, Ertan K et al. Einsatz der SonoElastographie in der
Mammadiagnostik: Prospektive klinische Studie zur Evaluation einer
neuen Methode. Ultraschall in Med 2005; 26: S 29

Donoiu L, Camen D, Camen G et al. A comparison of echography and
elastography in the differentiation of breast tumors. Ultraschall in
Med 2008; 29: S 20

Wojcinski S, Farrokh A, Weber S et al. Multicenter Study of Ultrasound
Real-Time Tissue Elastography in 779 Cases for the Assessment of
Breast Lesions: Improved Diagnostic Performance by Combining the
BI-RADS(R)-US Classification System with Sonoelastography. Ultra-
schall in Med online article 2010 10.1055 /s-0029-1 245282

Geaid A, Grunwald S, Hatzung G et al. Fat-Lesion-Ratio versus Elastogra-
fie-Score: Neue Methodik bei der Sonoelastografie in der Mammadiag-
nostik. Ultraschall in Med 2008; 29: S 167

Thomas A, Degenhardt F, Farrokh A et al. Significant Differentiation of
Focal Breast Lesions: Calculation of Strain Ratio in Breast Sonoelasto-
graphy. Academic Radiology 2010; 17: 558-563

Farrokh A, Wojcinski S, Degenhardt F. Diagnostic Value of Strain Ratio
Measurement in the Differentiation of Malignant and Benign Breast
Lesions. Ultraschall in Med online article: 2010; DOI 10.1055/s-0029-
1245335

18

2

(=]

2

—_

22

2

w

2

K

25

26

2

~

28

29

3

(=]

Hatzung G et al. Sonoelastography in the... Ultraschall in Med 2010; 31: 596 -603

603



