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1. Einleitung

In Deutschland wurde im Jahr 2006 ein flichendeckendes Brustkrebs-Screeningsprogramm
zur Bekdmpfung des Brustkrebses, der nach wie vor hdufigsten Krebserkrankung der Frauen,
eingefithrt. Das Mammographiescreening wird in Deutschland bislang sehr erfolgreich
durchgefiihrt und stoBt nach Riickmeldung der ersten Zentren auf reges Interesse der
untersuchten Frauen (Diekmann S, Diekmann F 2008). In der diagnostischen Radiologie hat
sich in den letzten Jahren in fast allen Bereichen die digitale Bildgebung etabliert. Besonders
im Rahmen der Rontgenuntersuchung der weiblichen Brust, bei der sehr hohe Anspriiche an
die Gerite- und Aufnahmetechnik gestellt werden, verspricht man sich Vorteile durch die
digitale Vollfeldmammographie. Heutzutage stiitzt sich die Diagnostik des Mammakarzinoms
auf den klinischen Befund, das Ergebnis der Mammographie- und der
Ultraschalluntersuchungen. Als Standardaufnahmen der weiblichen Brust hat sich in diesem
Zusammenhang die Schrigaufnahme (mediolateral oblique = MLO) in Kombination mit der
kraniokaudalen Aufnahme (CC) international etabliert. Zur Qualitdtssicherung der
mammographischen Befundauswertung schreiben die Richtlinien der European Society of
Mastology (EUSOMA) eine Doppelbefundung vor, wodurch die Sensitivitit um ca. 15%
gesteigert werden kann (Funovics et al. 2001). Dies ist jedoch zeitaufwendig, kostenintensiv
und nur mit hohem personellem und logistischem Aufwand durchfiihrbar. Eine mogliche
Alternative zur drztlichen Zweitbefundung stellen computerunterstiitzte Auswertesysteme
(computerassistierte Diagnose, CAD) dar (Thurfjell et al. 1994). Die gegenwértige
Anwendungsoption  dieser computerassistierten  Detektionssysteme  liegt in  der
Kennzeichnung von potentiell malignen Strukturen. Dies dient in erster Linie dazu, den
Radiologen auf suspekte Befunde hinzuweisen. Der in diesem Zusammenhang positive Effekt
der Anwendung von CAD-Systemen auf die Sensitivitit wurde in vielen Studien bestdtigt
(Obenauer et al. 2005). Ein Problem bei der Erkennung und dem Ausschluss von suspekten
Befunden stellt die hdufige falsch-positive Markierung dar. Dies fiihrt dazu, dass mit der
Untersuchung eines CAD-Befundes oft ein hoher Zeitaufwand verbunden ist, da die falsch-
positiven Markierungen den Radiologen von der Befundung ablenken. Der Zeitaufwand bei
der Mammographiebefundung ist heute einer der wesentlichsten Faktoren im klinischen
Alltag. Durch technische Weiterentwicklungen sind die modernen Workstations mit ihrer
Software so programmiert und eingestellt, dass Minimalldsionen wie Mikrokalk und
Verdichtungen erkannt und gleichzeitig markiert werden konnen. Mit Hilfe der
computerassistierten Diagnosestellung ist man in der Lage, die Treffsicherheit zu erhdhen.

Diese technischen Weiterentwicklungen sind derzeit noch nicht im Stande, den menschlichen



Befunder zu ersetzen, sondern helfen dabei, eine schnellere und sicherere Diagnose zu stellen.
Mikrokalk entsteht aus Uberresten abgestorbener Zellen und kann einen Hinweis auf ein
malignes Geschehen geben. Dabei muss man Anzahl, Form, Kontrast und geometrische
Anordnung betrachten, da diese mit dem Risiko der Malignitit korrelieren. Dennoch kommen
solche Mikrokalzifikationen auch bei gutartigen Léasionen wie Zysten oder Mastopathien zur
Darstellung. Oft ist die Biopsie des entsprechenden Gewebes die einzige Moglichkeit zur
Feststellung, ob diese Verdnderung in der Brust gut- oder bdosartig ist (Giger 1993). Um
Verdichtungsherde (Herdbefunde) zu erkennen und anzuzeigen, gelten besondere Merkmale
wie Konturschirfe, Form, Grofle, Dichte und Verteilung der Verdichtungen. Das CAD-
System Image Checker R2 markiert suspekte Verdichtungen, die radidr auslaufende Strahlen
aufweisen und eine bestimmte GroBe besitzen. So miissen die Verdichtungen mindestens
grofler als 6mm sein und diirfen einen maximalen Durchmesser von 3,2cm besitzen. Im
Rahmen dieser Arbeit wird eine prospektive zwei-faktorielle Diagnosestudie mit drei
unterschiedlich erfahrenen Befundern durchgefiihrt, in welcher jeder Befunder mit und ohne
CAD die Aufnahmen bewertet. Ziel ist es, die Sensitivitdt, Spezifitit, die diagnostische Giite
und die Befundungszeiten der computerassistierten Diagnose in Abhéngigkeit der
Untersuchererfahrung und der Tumormanifestation zu evaluieren. Um die Sensitivitit und die
Spezifitit der drei Befunder mit und ohne das CAD-System zu bewerten, wurde eine
ROC-Analyse mit der entsprechenden Flidche unter der Kurve AUC (AUC = area under the
curve) flir jeden einzelnen Befunder erstellt und mit Hilfe von speziellen Varianzanalysen
untersucht, ob sich die (erwarteten) AUC’s im Bezug auf die beiden Methoden, die drei
Befunder und die Wechselwirkung zwischen Befunder und Methode, statistisch

unterscheiden. Hierzu wird die von Werner (2006) vorgestellte Methodik angewendet.



2. Diagnosestudien

Diagnosestudien dienen der Untersuchung, Evaluierung und die Bewertung diagnostischer
Verfahren in der Medizin, wobei die diagnostische Giite Gegenstand des Interesses ist. Bei
Diagnosestudien handelt es sich aus zweierlei Griinden um eine besonders interessante und
anspruchsvolle Art klinischer Studien. Das verwundert zunichst, geht es doch letztendlich nur
um die Auswertung einer Vierfeldertafel, in der zwei Zustinde des Patienten (krank D+, nicht
krank D-) zwei Ergebnissen des diagnostischen Tests gegeniibergestellt sind (test positiv T+,
test negativ T-). Im Folgenden werden kurz wichtige Giitemalle der Diagnostik — Sensitivitit,
Spezifitit und die AUC kurz vorgestellt, mit welchen die durchgefiihrte Diagnosestudie

ausgewertet wird.

2.1Sensitivitat und Spezifitat

CAD-Markierungen, die mit dem mammographischen Befund der histologisch gesicherten
Karzinome iibereinstimmten, wurden als ,richtig-positive Treffer” gedeutet. Im Gegensatz
dazu wurden CAD-Markierungen in anderen nicht malignen Parenchymabschnitten als
»falsch-postive gewertet und fehlende Markierungen, bei welchen das System einen
histologisch gesicherten Befund iibersehen hat, als ,,falsch-negativer Treffer* angesehen. Die
Anzahl der ,, Treffer” steht stellvertretend flir die Summe der richtig-positiven Markierungen
oder die Sensitivitét in Prozent. In der Statistik steht die Sensitivitit (bzw. die richtig-positive
Rate) eines statistischen Tests fiir die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Ergebnis auch als
ein solches erkannt wird (Werner 1992):

P (positiv erkannt / richtig-positiv).

Im Gegensatz dazu versteht man unter der Spezifitit die Wahrscheinlichkeit, dass ein
negatives Ergebnis auch als ein solches erkannt wird (Werner 1992):

P (negativ erkannt / richtig-negativ).

2.2R0OC-Analyse und Area under the curve (AUC)

Die ROC-Kurve (,,Receiver Operating Characteristic), gibt einen Uberblick iiber Sensitivitit
und Spezifitit eines diagnostischen Tests. In ihr werden fiir verschiedene Cut-Off-Werte
Sensitivitdt und Spezifitit gegeneinander aufgetragen. Ein Mal fiir die Giite des Tests ist die
Flache unter der ROC-Kurve (AUC = area under the curve). Die Fliche kann Werte zwischen
0,5 und 1 annehmen, wobei ein hoherer Wert die bessere Giite anzeigt. Anhand der ROC-

Kurve ist es moglich, die Abhingigkeit der Effizienz von der Fehlerrate darzustellen. Bei der


http://www.acomed-statistik.de/diagstud.html
http://www.acomed-statistik.de/cut-off.html

ROC-Analyse ermittelt man fiir jeden moglichen Cut-off Punkt die daraus resultierenden
relativen Héufigkeitsverteilungen und kann dadurch die Sensitivitit sowie Spezifitit
errechnen. Die Ergebnisdarstellung erfolgt anhand eines Diagramms, in dem die Ordinate die
Loensitivitdt“ und die Abszisse die 1-,,Spezifitit® darstellen. Um nun die Giite eines
Diagnoseverfahrens zu bestimmen, besteht die Moglichkeit, Sensitivitit und Spezifitét fiir
einen festen Wert ¢ zu betrachten. Wird der Schwellenwert hierbei allerdings falsch
festgesetzt, so kann das Urteil iiber ein sonst gutes diagnostisches Verfahren negativ
ausfallen. Daher wird als Index fiir die Treffsicherheit eines Diagnoseverfahrens die Fliche
unter der ROC-Kurve (AUC = area under the curve) verwendet, denn bei diesem Giitemal3
werden Sensitivitit und Spezifitdt fiir alle moglichen Werte ¢ beriicksichtigt. Dieser Index hat
aullerdem eine anschauliche Interpretation: Er gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass bei je
einem zufillig gewdhlten kranken und gesunden Patienten X yank > X gesund g1lt, d.h. dass bei
dem kranken Patienten ein grofBerer Wert als bei dem gesunden gemessen wird. Somit gibt die
AUC Auskunft iiber die Trennschérfe (Accuracy) eines Diagnoseverfahrens iiber den
gesamten Wertebereich. Berechnet wird die AUC dabei durch: AUC = P (X gesund < X krank) +
0.5*P (X gesund = X krank)-

Mogliche ROC-Kurven sind in der Abbildung 1 dargestellt, die Werner (2006) entnommen

wurde. Die Verteilung der kranken ist jeweils rot, die der gesund blau dargestellt.
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Abbildung 1: Empirische Dichten und ROC-Kurven: kranke Patientinnen (rote Balken) und gesunde
(blaue Balken). (a) Standardbeispiel, (b) Extremfall 1: nicht besser als der Zufall, (¢) Extremfall 2:
perfekte Trennung.



3. Material und Methode
3.1 Digitales Mammographiegerat und Bilddarstellung

Die Untersuchungen fiir diese Arbeit wurden an einem Gerdt zur digitalen
Vollfeldmammographie (Senographe 2000D, Firma GE, Medical Systems, Buc, Frankreich;
Abbildung 2) durchgefiihrt. Die Systemausstattung des Senographe 2000 D besteht aus einer
Bimetallanode, aus Rhodium (Rh) und Molybdén (Mo). Von diesen beiden Anoden wird
immer nur jeweils ein Anodenmaterial angeregt. Als Filter kommt ebenfalls Molybdin
(0,03mm) und Rhodium (0,025mm) zum Einsatz. Die R6hrenspannung betragt 22-49kV. Das
digitale System verwendet als Detektormaterial eine Kombination von amorphem Silizium
und einem Césiumjodid-Szintillator. Bei einer aktiven Flache von 19cm x 23cm betrigt die
Pixelgrofe 100pm. Durch diese Kombination erhdlt man eine Detektormatrix von 1.900 x
2.300 Bildpunkten und ein Ortsauflosung von maximal 5 Linienpaaren pro Millimeter
(Lp/mm) bei Ubersichtsaufnahmen. Bei dem Senographe 2000 D erreicht der Detektor eine
relativ hohe Quantenausbeute mit einer Dosisquanteneffizienz (DQE) von 55% bei 0 Lp/mm
und besitzt einen grofen Dynamikbereich von > 10.000: 1. Die digital angefertigten
Aufnahmen kénnen an zwei 2kx2,5k Monitoren angeschaut und befundet werden oder auch
als Hardcopy iiber einen hochauflésenden Laserdrucker der Firma AGFA Leverkusen (Typ
Scopix LR 5200) ausgedruckt und archiviert werden. Der Laserdrucker erreicht eine

Pixelgroe von 40um (Obenauer et al. 2003).



Abbildung 2: Senographe 2000D, Firma GE, Medical Systems, Buc, Frankreich.

3.2 Computerassistierte Diagnose (CAD)

In dieser Studie kam das CAD-System Image Checker der Firma R2 Technology, Los Altos,
Kalifornien, USA, zum Finsatz. Es handelt sich hierbei um ein System, das in der
Radiologischen Abteilung der Universitdt Gottingen in Kombination mit dem volldigitalen
Mammographiegerit Senographe 2000 D der Firma GE zum Einsatz kommt. Die Software
des CAD-Systems Image Checker R2 basiert auf speziellen Algorithmen, die durch
Segmentation der Mammogramme in der Lage sind, Lasionen wie Herdbefunde und
Mikrokalk zu erkennen und in wenigen Sekunden darzustellen. Das CAD-System zeigt
Mikroverkalkungen an, wenn mindestens drei oder mehr Kalkpartikel auf einer Flache von
0,5cm® erscheinen. Herdbefunde miissen groBer als 6mm sein und einen maximalen

Durchmesser von 3,2cm besitzen, um markiert zu werden.



Die Darstellung des CAD-Systems Image Checker R2 erfolgt an einer Mammographie-
Workstation, an der zwei separate, hochauflosende Monitore angeschlossen sind (Abbildung
3). Die Markierungen werden jeweils als Dreieck fiir Mikroverkalkungen (A ) und als Stern

fiir Herdbefunde (*) gesetzt. Es werden maximal drei Mikrokalzifikationen und zwei

Herdbefunde pro Bild vom CAD-System Image Checker R2 angezeigt.

Abbildung 3: Mammographie Workstation mit zwei hochauflésenden Monitoren (2000x2500 Pixel) fir
die Befundung. Zusétzlich abgebildet ist ein Computer zur Bedienung des radiologischen
Informationssystems.



4. Diagnosestudie ,,mit und ohne CAD”
4.1 Studiendesign

Der Aufbau der Studie erfolgte durch Rekrutierung eines repriasentativen Patientenkollektivs.
Dieses bestand aus der Fritherkennungsgruppe (n = 103), deren Frauen sich rein zur Vorsorge
vorstellten und keine kranke Brust hatten. Frauen der Benignengruppe (n=102) hatten einen
gutartigen Befund in einer- oder beiden Briisten. Die dritte Gruppe stellt die Malignengruppe
(n=98) dar. Diese Patientinnen trugen einen bdsartigen Befund in einer oder beiden Briisten.
Die Diagnosen sind histologisch gesichert. In dieser Diagnosestudie gehen Beobachtungen
der Fritherkennungsgruppe als gesunde (d.h. Goldstandard = gesund) Beobachtungen, die der
malignen Frauen als kranke oder gesunde (d.h. Goldstandard = krank oder gesund)
Beobachtungen in die Analyse ein. Die Ebene des Goldstandards (gesund / krank) ist immer
die Brust selbst. Von allen Patientinnen wurde eine digitale Mammographie beider Briiste in
den Standardebenen kraniokaudal (CC), sowie mediolateral oblique (MLO) erstellt. Alle
Aufnahmen wurden randomisiert und in zufilliger Reihenfolge drei Befundern zur Diagnose
vorgelegt, die jeweils mit und ohne Unterstiitzung des CAD-Systems durchgefiihrt wurde.
Die Aufnahmen wurden nach dem gingigen Standard der Breast Imaging Reporting and Data

System (BI-RADS) des American College of Radiology (ACR) I bis V klassifiziert (Tabelle
1).

Tabelle 1: BI-RADS Klassifikation (D" Orsi et al. 1998)

BI-RADS Bewertung Procedere Karzinomrisiko
0 Inkomplette Diagnostik Komplette Diagnostik Unklar
anstreben
I Kein Befund Keine weiteren Kontrollen 0%
II Sicher benigner Befund Keine weiteren Kontrollen 0%
I Wahrscheinlich benigner Kontrolle in 6 Monaten 1-3 %
Befund
v Wahrscheinlich maligner Biopsie (Histologie) 3-90 %
Befund
v Malignomtypischer Befund Adéquate Therapie Ca. 90 %
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Die drei Befunder haben einen unterschiedlichen Ausbildungsstand in der Mammographie.
Der Befunder 1 hat als Assistenzarzt eine mehrjahrige Berufserfahrung, wohingegen der
Befunder 2 als Student lediglich eine kurze Einarbeitungszeit besitzt. Der Befunder 3 hat als

Facharzt mit Spezialkenntnissen die gro3te Erfahrung.

Jede Aufnahme wurde von jedem Befunder mit jeder Methode (mit und ohne CAD-System)
befundet. Da jedes Bild nicht nur einmal, sondern wiederholt gemessen wurde, sind die Daten
nicht unabhéngig, sondern abhidngig. Da weiterhin beide Briiste der Patientinnen begutachtet
wurden, kann es vorkommen, dass manche Patientinnen sowohl gesunde als auch kranke
Beobachtungen liefern, andere Patientinnen hingegen liefern nur gesunde Beobachtungen.

Solche speziellen Datenstrukturen werden auch clustered-data genannt.

Eine anschauliche Darstellung der Datenvorlage bringt die folgende Abbildung 4 die der

Arbeit von Werner (2006) entnommen wurde:
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Abbildung 4: Struktur von clustered-data, x steht fiir eine Beobachtung (Werner 2006).

Die Befunder und die beiden Diagnosemethoden werden hier als feste Einflussfaktoren
betrachtet, wodurch wir eine 2-faktorielle Diagnosestudie mit so genannten clustered-data
erhalten. Die Faktoren Methode, Befunder und die Wechselwirkung Methode * Befunder
sollen in der statistischen Analyse untersucht werden. Fiir jede Befunder * Methoden
Kombination wird eine separate AUC geschitzt so dass mit Hilfe einer Varianzanalyse
folgende Hypothesen statistisch {iberpriift werden sollen:

1. Hy™: Die diagnostische Giite beider Methoden sind gleich (d.h. die beiden Methoden-
AUC’s, jeweils gemittelt tiber die Befunder, sind gleich).
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2. Hy®: Die diagnostische Giite der drei Befunder ist gleich (d.h. die drei AUC’s der
Befunder, jeweils gemittelt iiber die beiden Methoden, sind gleich).

3. Ho"™®: Die Diagnose der Befunder ist mit den beiden Methoden homogen.

In der Arbeit von Werner (2006) werden statistische Verfahren (Varianzanalysen fiir

clustered-data) vorgestellt, die hier angewendet werden kdnnen.
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5. Ergebnisse
5.1 Deskriptive Ergebnisse

Die Fritherkennungsgruppe setzte sich aus 103 Patientinnen zusammen, die sich zu
regelméfBigen Vorsorgeuntersuchungen vorstellten und jederzeit, auch im Verlauf mit BI-
RADS 1 oder 2 klassifiziert wurden. Die Altersverteilung der Fritherkennungsgruppe ist in
Abbildung 5 dargestellt.

Patientenanzahl

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

Patientenalter
Abbildung 5: Altersverteilung der Friherkennungsgruppe.

Die Benignengruppe bestand aus 102 Patientinnen, die sich aufgrund von symptomatischen
Brustbeschwerden zur Abklarung einer digitalen Vollfeldmammographie mit anschlieender
Probebiopsie unterzogen haben. Die Altersverteilung sowie Histologie sind in Abbildung 6

und 7 aufgefiihrt.
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Abbildung 6: Altersverteilung der Benignengruppe.

Histologie der Benignengruppe
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A 48%
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Abbildung 7: Histologie der Benignengruppe (A= Adenom; DH= duktale Hyperplasie; FI = Fibroadenom;
AD = Adenose, PA = Papillom; AH = atypische duktale Hyperplasie; Z = Zyste)

Die Malignengruppe bestand aus 98 Patientinnen mit histologisch gesichertem

Mammakarzinom (BI-RADS 4 und 5). Bei den erkrankten Patientinnen wurde prdoperativ



14

eine digitale Vollfeldmammographie durchgefiihrt. Die Altersverteilung der Malignengruppe

sowie Histologie sind in Abbildung 8 und 9 dargestellt.
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Abbildung 8: Altersverteilung der Malignengruppe.

Histologie der Malignengruppe
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ILC; 12%
DCIS; 27%

MEC; 2%
LCIS; 3%
IPC; 3%

IDC+EIC; 4%

IDC+DCIS; 5%

IDC; 39%

Abbildung 9: Histologie der Malignengruppe.

DCIS+EIC; 1%

95

(IDC = invasiv-duktales Karzinom; DCIS = duktales Carcinoma in situ; ILC = invasiv- lobulares
Karzinom; IDC+DCIS = invasiv-duktales Karzinom + duktales Carcinoma in situ; IDC+EIC = invasiv-
duktales Karzinom + extensive intraduktale Komponente ; DCIS+EIC = duktales Carcinoma in situ +

extensive intraduktale Komponente; MEC = medullares extensives Karzinom; LCIS
Carcinoma in situ; IPC = invasiv papillares Karzinom; TC = tubuldres Karzinom

lobuléares
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5.2 Vergleich der AUC anhand der ROC-Analyse in
Abhéangigkeit von der Erfahrung des Befunders, der
Anwendung eines CAD-Systems sowie vom
Patientenkollektiv

Analyse der Sensitivititsveranderung durch Anwendung des CAD-Systems in der

Malignengruppe und der Friiherkennungsgruppe.

In der folgenden Untersuchung wurden 201 Patienten analysiert. Dieses Kollektiv setzte sich
aus der Malignen- (n=98) und der Fritherkennungsgruppe (n=103) zusammen Abbildung 10
zeigt die empirischen ROC-Kurven aller drei Befunder mit und ohne Unterstiitzung des CAD-
Systems. Die Mehrfachmessungen wurden fiir die grafische Veranschaulichung jeweils
gemittelt. Dadurch dass BI-RADS ordinale Daten sind, verlaufen die empirischen ROC-
Kurven nicht stetig, sondern punktweise. Jeder Punkt der ROC-Kurve ist ein Cut-Off Punkt
durch die BI-RADS Graduierung. Zur leichteren Orientierung wurde die 1.

Winkelhalbierende mit in die Grafiken aufgenommen.

ROC-Kurven (Malignen - und Friherkennungsgruppe) ROC-Kurven (Malignen - und Friherkennungsgruppe)
1,0 1,0
0,8 0,8
0,6 0,6
0,4 04
Mit CAD
~* Reader 1
02 Ohne CAD | 02 -
- Reader 1 Reader 2
-B- Reader 2 “* Reader 3
—-Reader 3
0,0 0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

Abbildung 10: ROC-Kurven aller drei Befunder fur die Malignen- und Friherkennungsgruppe ohne
(links) und mit (rechts) Gebrauch des CAD-Systems.

Die Abbildung zeigt, dass der Student mit und ohne CAD den flachsten Verlauf der Kurve
und infolgedessen die geringste AUC besitzt. Mit der Unterstiitzung des CAD-Systems ist die
ROC-Kurve steiler. Der Assistenzarzt erreicht mit und ohne den Einfluss von CAD einen
steileren Anstieg des Diagramms als der Student. Unter der Zuhilfenahme des CAD-Systems
ist die Kurve auch steiler als ohne CAD-Anwendung. Dies zeigt, dass der Assistenzarzt eine
hohere AUC als der Student erzielt. Der steilste Anstieg der ROC-Kurve und infolgedessen
die hochste AUC hat der Facharzt mit und ohne den CAD-Einsatz. Die berechneten AUC"s
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fiir jeden Befunder und fiir jede Methode, sowie der Obere als auch der Untere Bereich der

Konfidenzintervalle sind in Tabelle 2 abgebildet.

Tabelle 2: AUC aller drei Befunder in Abhangigkeit der Flache unter der Kurve (AUC= area under the
curve) fur die Malignen - und Friiherkennungsgruppe mit und ohne Anwendung des CAD-Systems

Methode Befunder AUC | 95% 95%
Untergrenze | Obergrenze

Assistenzarzt | 0.809 | 0.767 0.846

ohne CAD | Student 0.649 | 0.606 0.690
Facharzt 0.894 | 0.847 0.928
Assistenzarzt | 0.834 | 0.785 0.873

mit CAD Student 0.712 | 0.668 0.752
Facharzt 0911 |0.876 0.936

Tabelle 2 zeigt, dass alle drei Befunder einen Anstieg der AUC haben, wenn sie das CAD-

System einsetzen. Den hochsten Nutzen unter dem Einsatz des CAD-Systems hat der Student

(10% Zunahme), gefolgt vom Assistenzarzt (3%) und schlielich vom Facharzt (2%).

Um auszuwerten, ob es signifikante Unterschiede in den diagnostischen Giiten in

Abhingigkeit der Erfahrung des Befunders, der Untersuchungsmethode mit und ohne Einsatz

des CAD-Systems und der Interaktion Befunder und CAD-System gibt, werden die von

Werner (2006) entwickelten Verfahren angewendet und die oben formulierten Hypothesen

statistisch getestet.

Tabelle 3: Unterschiede in der AUC fir die Malignengruppe und Friiherkennungsgruppe bezogen auf die
Befunder, Methode und die Interaktion Befunder und Methode

Hypothese Frage p-Wert | Interpretation
Methode: Ho" Unterscheiden sich die zwei Methoden? | 0.0015 | signifikant
Befunder: Hyt Unterscheiden sich die Befunder? 0.0001 | signifikant
Methode*Befunder: | Ist die Diagnose der Befunder homogen? | 0.1293 | nicht signifikant

MR
Ho
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In Tabelle 3 werden die entsprechenden AUC’s statistisch ermittelt und verglichen. Wie man
aus der Tabelle entnehmen kann unterscheiden sich die Methode und die Befunder signifikant
voneinander. Die Interaktion Methode*Befunder zeigt jedoch keinen signifikanten
Unterschied. Im Folgenden wird eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, bei welcher nur die
diagnostische Giite des CAD-Systems in der malignen Gruppe untersucht wird. Dieses
bedeutet, dass hier das Patientenkollektiv nur aus den Frauen besteht, die sowohl gesunde als
auch kranke Beobachtungen liefern. In Anlehnung an den vorigen Abschnitt, sieht die

Datenvorlage folgendermafen aus (Abbildung 11).

Methode 1 Methode 2
Reader 1 Reader 2 Reader 3 Reader 1 Reader 2 Reader 3

Sub. gesund | krank || gesund | krank || gesund | krank gesund | krank || gesund | krank || gesund | krank

XX X WA X XXX X XXX XX XX b= XX X

Mg XX NEEXE X EEEK X XXX K XK XX R XX AHXRK

Abbildung 11: Struktur von clustered-data, x steht fiir eine Beobachtungen.

Sensitivitatsanalyse mit und ohne Anwendung des CAD-Systems in der Malignengruppe
auf der Grundlage der ROC-Kurven.

In dieser statistischen Analyse wurden 98 Patienten mit histologisch nachgewiesenem
Brustkrebs untersucht. Die Abbildung 12 zeigt die empirischen ROC-Kurven der drei
Befunder mit und ohne Unterstiitzung des CAD-Systems fiir die Malignengruppe. Die
Abbildung zeigt, dass der Student mit und ohne das CAD-System die flachste Zunahme der
Kurve hat. Ohne den Einfluss des CAD-Systems ist es eine fast lineare Steigung und mit
CAD verléuft das Diagramm steiler. Der Student besitzt die flachste AUC. Der Assistenzarzt
erreicht mit und ohne den Einfluss des CAD-Systems einen steileren Anstieg der AUC als der
Student. Unter Verwendung des CAD-Systems verlduft die AUC ebenfalls steiler als ohne
Anwendung des CAD-Systems. Dies zeigt, dass der Assistenzarzt eine hohere AUC besitzt
als der Student. Der Facharzt erreicht den steilsten Anstieg in der AUC unabhingig ob mit
und ohne Anwendung des CAD-Systems. Infolgedessen hat er die hochste Treffgenauigkeit
als alle anderen Befunder. Sogar unter Beriicksichtigung der Erfahrung des Facharztes
verlauft das Diagramm durch Unterstiitzung des CAD-Systems steiler als ohne Anwendung

des CAD-Systems.
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Abbildung 12: ROC-Kurven aller drei Befunder fur die Malignengruppe ohne (links) und mit (rechts)
Gebrauch des CAD-Systems.

Um den Einfluss auf die Treffgenauigkeiten der drei Befunder mit und ohne das CAD-System

auszuwerten, wurde die AUC gemessen. Die berechnete AUC fiir jeden Befunder und fiir jede

Methode, sowie die obere und untere Grenze der Konfidenzintervalle wird in Tabelle 4

gezeigt.

Tabelle 4: AUC aller drei Befunder in Abhangigkeit der Flache unter der Kurve fir die Malignengruppe
mit und ohne Anwendung des CAD-Systems

Methode Befunder AUC | 95%- 95%-
Untergrenze | Obergrenze
Assistenzarzt | 0.778 | 0.721 0.827
ohne CAD | Student 0.545 |0.485 0.604
Facharzt 0.856 |0.781 0.909
Assistenzarzt | 0.805 | 0.744 0.855
mit CAD Student 0.599 |0.531 0.664
Facharzt 0.883 | 0.820 0.926

Tabelle 4 zeigt, dass alle drei Befunder einen Anstieg in ihrer Treffgenauigkeit haben, wenn

sie das CAD-System verwenden. Den hdchsten Nutzen hat der Student (10% Zunahme),
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gefolgt vom Assistenzarzt (4%) und schlieBlich gefolgt vom Facharzt (3%). Um auszuwerten,
ob es signifikante Sensitivitdtsunterschiede in Abhédngigkeit von der Erfahrung des Befunders,
Untersuchungsmethoden mit und ohne das CAD-System gibt, wurden die entsprechenden p-
Werte bestimmt. Tabelle 5 stellt die p-Werte und die Interpretation der statistischen
Signifikanz fiir die Malignengruppe dar.

Tabelle 5: Die unterschiedliche Treffgenauigkeit fir die Malignengruppe und die Friiherkennungsgruppe
bezogen auf Befunder und Methode und Interaktion Befunder und Methode

Hypothese Frage p-Wert | Interpretation
Methode Unterscheiden sich die zwei Methoden? | 0.0157 | signifikant
Befunder Unterscheiden sich die Befunder? 0.0001 | signifikant
Methode*Befunder | Ist der Verlauf homogen? 0.5958 | nicht signifikant




20

5.3 Zeitaufwand der Befundungen in Abhangigkeit von der
Erfahrung des Befunders, der Anwendung eines CAD-
Systems sowie vom Patientenkollektiv

Die Tabelle 6 stellt die Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der Befundungszeiten dar.

Tabelle 6: Abhéngigkeit der Befundungszeiten vom jeweiligen Ausbildungsstand der Befunder

CAD | Befunder N Mean 95%- 95%-

Gruppe Unter- | Ober-
grenze | grenze

Benignengruppe Assistenzarzt | 102 | 26.53 24.72 28.34

Ohne - "qtudent 102 | 3519 | 3389 | 3648

Facharzt 102 | 11.12 9.909 12.33

Assistenzarzt | 102 | 28.24 26.76 29.71

Mit - "Student 102 | 3971 | 3820 | 4121

Facharzt 102 | 10.93 9.735 12.13

Fritherkennungs- Assistenzarzt | 103 | 22.60 20.87 24.33

grippe Ohne IS dent 103 | 30.10 | 2877 |31.42

Facharzt 103 | 7.466 6.528 8.404

Assistenzarzt | 103 | 23.56 22.00 25.12

Mit Student 103 | 32.12 30.72 33.52

Facharzt 103 | 6.796 6.112 7.480

Malignengruppe Assistenzarzt | 98 27.54 25.85 29.23

Ohne " Shudent 98 | 37.18 | 3570 | 38.66

Facharzt 98 11.37 9.624 13.12

Assistenzarzt | 98 30.43 28.60 32.26

Mit Student 98 43.00 41.59 44 .41

Facharzt 98 11.32 9.773 12.87

Eine graphische Darstellung der unterschiedlichen Befundungszeiten liefert die Abbildung 13.
Zusitzlich werden der Median sowie die 25-75% Quantile und die Non-Outlier-Range der
Verteilungen dargestellt. Die Abbildung zeigt eindeutig eine Abhéngigkeit von der jeweiligen
Erfahrung des Befunders und Patientengruppe, sowie einen Zeitunterschied bei der
Untersuchung mit und ohne den Einsatz des CAD-Systems. Der Facharzt bendtigt fiir die
Befundung unabhingig vom CAD-Einsatz erwartungsgemél die geringste Zeit, gefolgt vom

Assistenzarzt und vom Studenten. In allen 3 Patientengruppen verliangert die CAD-
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Anwendung die Befundungszeit des Studenten und des Assistenzarztes. Der Facharzt

hingegen bendtigt mit und ohne CAD-Technik im Median die gleiche Zeit.
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Abbildung 13: Box-Plots der Befundungszeiten in Abhangigkeit von der Patientengruppe, vom Befunder
sowie von der Anwendung des CAD-Systems.

Mit Hilfe eines gemischten Modells soll nun statistisch untersucht werden, ob sich
1.) die Befundungszeiten zwischen der Diagnose mit und ohne CAD und
2.) die Befundungszeiten der drei Befundern unterscheiden und ob
3.) die Befundungszeiten zwischen den drei Befundern in den beiden Methoden homogen
sind.
Die folgenden Auswertungen zeigen getrennt fiir die einzelnen 3 Gruppen die p-Werte fiir die

eben formulierten Hypothesen (Tabelle 7 bis 9).
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Tabelle 7: Unterschiede in den Befundungszeiten in der Friherkennungsgruppe in Abhéngigkeit vom
Befunder sowie von der Anwendung des CAD-Systems

Hypothese P-Wert Interpretation

Befundungszeiten 0.1334 nicht signifikant
der Methoden

Befundungszeiten <0.0001 | signifikant
der Befunder

Methode*Befunder | 0.1001 nicht signifikant

Bei der Fritherkennungsgruppe gab es keine signifikanten unterschiedlichen
Befundungszeiten beziiglich der Anwendung von CAD (p= 0.1343). Beziiglich der Erfahrung
des Befunders gibt es allerdings einen deutlichen signifikanten Unterschied (p= 0.0001). Der
Einsatz der CAD-Technik korreliert signifikant mit der jeweiligen Befundungserfahrung,
allerdings ergeben sich keine signifikanten Wechselwirkungen zwischen den
Erfahrungswerten der drei Befunder und dem Einsatz des CAD-Systems (Methode). Im
Vergleich dazu liefert der p-Wert bei der Benignengruppe (Tabelle 8) und bei der
Malignengruppe (Tabelle 9) signifikante Wechselwirkungen zwischen den Erfahrungswerten

der drei Befunder und dem Einsatz der CAD-Technik.

Tabelle 8: Unterschiede in den Befundungszeiten in der Benignengruppe in Abhéngigkeit vom Befunder
sowie von der Anwendung des CAD-Systems

Hypothese P-Wert Interpretation

Befundungszeiten 0.0003 signifikant
der Methoden

Befundungszeiten <0.0001 | signifikant
der Befunder

Befunder*Methode | 0.0023 signifikant
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Tabelle 9: Unterschiede in den Befundungszeiten in der Malignengruppe in Abhéngigkeit vom Befunder
sowie von der Anwendung des CAD-Systems

Hypothese P-Wert | Interpretation

Befundungszeiten <0.001 | signifikant
der Methoden

Befundungszeiten <0.001 | signifikant
der Befunder

Befunder*Methode | 0.0015 | signifikant

Die Tabelle 6 bis Tabelle 9 und Abbildung 13 zeigen deutlich, dass die Befundungszeit unter
Anwendung der CAD-Auswertung in allen 3 Patientengruppen beim Assistenzarzt und beim
Studenten signifikant erhoht ist. Beim Facharzt verldngert sich die Befundungszeit durch
CAD-Einsatz jedoch nicht signifikant. Interessanterweise bendtigen die Befunder mit und
ohne CAD-Anwendung fiir die einzelnen Patientengruppen unterschiedlich lange
Befundungszeit. So befunden alle drei Befunder am schnellsten in der Fritherkennungsgruppe.
Der Assistenzarzt und der Student befunden am zweitschnellsten in der Benignengruppe,
gefolgt von der Malignengruppe. Der Facharzt jedoch bendtigt fiir die Befundung der

Malignengruppe etwas weniger Zeit als fiir die Benignengruppe.



24

5.4 Verteilung der richtig-positiven und falsch-positiven
Markierungen in Abhangigkeit vom jeweiligen
Patientenkollektiv

In diesem Kapitel soll ermittelt werden ob es Seiten und Ebenenabhingige

Markierungsunterschiede des CAD-Systems gibt.

Tabelle 10: Falsch-positive Markierungen in der Friiherkennungsgruppe (n = 103): Ebenenabhéangig, im
Seitenvergleich und getrennt fiir Herdbefunde und Mikrokalk

Befund Links Rechts

Ebene CC |MLO |CC |MLO

Herdbefund pro Bild | 0.3 |04 04 |04

Mikrokalk pro Bild 0.2 (0.2 0.2 (0.2

> pro Bild 0.5 |0.6 0.6 |0.6

Y pro Seite 1.1 1.2

Die Tabelle 10 stellt die Anzahl der falsch-positiven Markierungen der
Fritherkennungsgruppe dar. Diese werden Ebenen und Seitenabhédngig in CC und MLO,
sowie links und rechts dargestellt. Die Rate an falsch-positiven Markierungen ist im
Ebenenvergleich mit 1,1 Markierungen in der CC-Ebene und 1,2 Markierungen in der MLO-
Ebene fast gleich. Bei Betrachtung der Brustseitenverhdltnisse kommen gleiche Ergebnisse
zustande. Zusammenfassend markiert das CAD-System suspekte Areale Seiten und
Ebenenunabhingig Insgesamt wurden 2,3 falsch-positive Markierungen gesetzt, wobei im
Verhidltnis mit 1,2 Markierungen mehr Herdbefunde als Mikroverkalkungen mit 1,1

Markierungen erfolgten.
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Tabelle 11: Falsch-postive Markierungen in der Benignengruppe (n = 102): Ebenenabhéngig im
Seitenvergleich und getrennt fir Herdbefunde und Mikrokalk

Befund Links Rechts

Ebene CC |MLO |CC |MLO

Herdbefund pro Bild | 0.4 | 0.4 04 (0.5

Mikrokalk pro Bild 0.6 |04 05 (05

X pro Bild 1.0 |0.8 09 |1.0

Y pro Seite 1.8 1.9

In der Tabelle 11 sind die falsch-positiven Markierungen fiir die Benignengruppe
zusammengestellt. Hier werden erneut die falsch-positiven Markierungen ebenengetrennt und
im Seitenvergleich betrachtet. Die Verteilung der falsch-positiven Markierungen im Hinblick
auf die Projektionsebene, sowie im Seitenvergleich zeigt keinen signifikanten Unterschied.
Auch hier markiert das CAD-System suspekte Areale Seiten und Ebenenunabhéngig
Insgesamt wurden 3,7 falsch-positive Markierungen gesetzt. Innerhalb dieser falsch-positiven
Markierungen waren mit 2 Markierungen mehr falsch-positive fiir Mikrokalk als mit 1,7

Markierungen fiir Herdbefunde gesetzt worden.

Tabelle 12: Falsch-positive Markierungen in der Malignengruppe (n = 98): Ebenenabhéngig im
Seitenvergleich und getrennt fir Herdbefunde und Mikrokalk

Befund Links Rechts

Ebene CC |MLO |CC |MLO

Herdbefund pro Bild | 0.4 | 0.3 02 (04

Mikrokalk pro Bild 0.3 |03 03 103

> pro Bild 0.7 ]0.6 0.5 0.7

¥ pro Seite 1.3 1.2
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Tabelle 13: Richtig-positive Markierungen in der Malignengruppe (n = 98): Ebenenabhéngig im
Seitenvergleich und getrennt fir Herdbefunde und Mikrokalk

Befund Links Rechts

Ebene CC |MLO |CC |MLO

Herdbefund pro Bild | 0.3 | 0.2 0.1 [0.1

Mikrokalk pro Bild 02 |02 03 |03

> pro Bild 0.5 |04 04 |04

¥ pro Seite 0.9 0.8

In Tabelle 12 bis Tabelle 13 ist die Verteilung der falsch-positiven, sowie der richtig-
positiven Markierungen in der Malignengruppe aufgefiihrt. Hier erfolgt ebenfalls der
Vergleich auf die prozentuale Verteilung der Markierungen bezogen auf die jeweilige
Projektionsebene CC und MLO sowie beider Seiten links und rechts. Im Durchschnitt setzt
das CAD-System in der CC-Ebene der linken Brust 0,7 Markierungen mehr falsch-positive
Markierungen als in der MLO-Ebene mit 0,6 Markierungen. Auf der rechten Brustseite
hingegen werden in der MLO-Ebene mit 0,7 Markierungen mehr falsch-positive
Markierungen als in der CC-Ebene mit 0,5 Markierungen gesetzt. Die Anzahl der
falsch-positiven Markierungen bezogen auf beide Seiten und Projektionsebenen sind mit 1,3
(links) zu 1,2 (rechts) Markierungen anndhernd gleich. Die Verteilung der falsch-positiven
Markierungen im Hinblick auf die Projektionsebene, sowie im Seitenvergleich zeigt keinen
entscheidenden Unterschied. Bei Betrachtung der richtig-positiven Markierungen werden auf
der rechten Brust mit 0,6 mehr Markierungen fiir Mikrokalk als links mit 0,4 durch das CAD-
System gesetzt. Die Anzahl der richtig-positiven Markierungen fiir Herdbefunde ist auf der
linken Seite mit 0,5 hoher als auf der rechten Seite mit 0,2. Es werden im Verhéltnis auf der
linken Brustseite mit 0,9 Markierungen mehr richtig-positive Markierungen gesetzt als rechts
mit 0,8 Markierungen. Insgesamt hat das CAD-System mit einer Trefferquote von 92% fast

alle Tumore richtig-positiv erkannt.
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6. Bilderteil

Abbildung 14: Darstellung der rechten Brust einer 66-jahrigen Patientin aus der Benignengruppe. (A) In der
MLO-Ebene drei falsch-positive Markierungen fir Mirkokalk. (B) VergréRerte Darstellung der drei falsch-
positiven vaskularen Mirkokalzifikationen.



Abbildung 15:  Darstellung der rechten Brust einer 51-jahrigen Patientin aus der
Fraherkennungsgruppe. (A) In der MLO-Ebene eine falsch-positive Markierung fir Mikrokalk. (B)
VergrofRerte Darstellung.
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Abbildung 16: 65 Jahre alte Patientin aus der Friherkennungsgruppe. (A) In der MLO-Ebene der
rechten Brust wurden keine Markierungen gesetzt hingegen eine falsch-positive Markierung fir
Herdbefund in der linken Brust (B). (C) Darstellung der entsprechenden linken MLO-Ebene ohne CAD-

Markierungen. In der CC-Ebene der rechten Brust (D) und der linken Brust (E,F) wurden keine
Markierungen gesetzt.



Abbildung 17: 55 Jahre alte Patientin mit histologisch gesichertem invasiv-duktalem Karzinom in
der rechten Brust. (A) Richtig-positiv markierter Mikrokalk in der MLO-Ebene. (B) Vergrolerte
Darstellung. (C) Richtig-positiv markierter Mikrokalk in der CC-Ebene, ebenfalls mit vergréRerter
Darstellung (D). Zusatzlich eine falsch-positive Markierung eines Herdbefundes anhand der CC-
Ebene.
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Abbildung 18: 55 Jahre alte Patientin mit histologisch gesichertem invasiv-duktalen Karzinom in der
rechten Brust. (A) In der rechten MLO-Ebene ist eine richtig-positive Markierung fir Mikrokalk gesetzt
worden. (B) VergroRerte Darstellung der Region mit Mikrokalk. (C) In der rechten CC-Ebene wurden
zwei richtig-positive Markierungen fur Mikrokalk gesetzt. In der CC-Ebene wurde eine richtig-positive
Markierung fur Herdbefunde gesetzt. (D) VergroRerte Darstellung der Region mit Mikrokalk.



32

Abbildung 19: 68 Jahre alte Patientin mit positivem Tastbefund links aufen und histologisch gesichertem
invasiv-duktalem Karzinom. (A) In der rechten MLO-Ebene wurden keine Markierungen gesetzt. (B) In
der linken MLO-Ebene wurde eine richtig- positive Markierung fir Herdbefund gesetzt. (C) Im Vergleich
die linke MLO-Ebene ohne CAD-Markierung. In der CC-Ebene eine falsch-positive Markierung in der
rechten Brust (D) und in der linken Brust (E). Ebenfalls wurde eine richtig-positive Markierung fur einen
suspekten Herdbefund in der linken Brust gesetzt (E). Entsprechende CC-Ebene der linken Brust ohne
CAD-Markierungen.



Abbildung 20: 66 Jahre alte Patientin aus der Friherkennungsgruppe. (A) In der MLO-Ebene
drei falsch positive Markierungen fur Mikrokalk. (B) VergroRerte Darstellung der
polymorphen Mikrokalzifikationen (BIRADS 4). Histologie: Duktale Hyperplasie mit
Mikrokalzifikationen.
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Abbildung 21: Darstellung der linken Brust einer 65-jahrigen Patientin aus der Benignengruppe. (A) In
der linken CC-Ebene drei falsch positive Markierungen fir Mikrokalk und eine falsch positive
Markierung fur Herdbefund. (B) VergroRerte Darstellung.
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7. Diskussion

Die Mammographie ist die Basis der bildgebenden Diagnostik des Mammakarzinoms und
eine Methode, die nachgewiesenermallen die Letalitdt dieser Erkrankung senkt (Shapiro et al.
1971; Tabar et al. 1985). Im klinischen Alltag wird die Mammographie als einziges
effektives Verfahren im Rahmen der Brustkrebsfriiherkennung eingesetzt, was zu einer
erhohten Heilungswahrscheinlichkeit fiihrt. Eine Verbesserung in der Detektion von
Mammakarzinomen durch die Unterstiitzung von CAD-Systemen haben mehrere Studien
bewiesen. Die Sensitivitit konnte mithilfe der computerassistierten Diagnose um 12 bis
19,5% erhoht werden (Freer, Ulissey 2001; Quek et al. 2003; Cupples 2001; Bandodkar et al.
2002). Zur Bestitigung der oben genannten Ergebnisse gibt es weitere Studien, die an einem
begrenzten Kollektiv die Genauigkeit von Radiologen mit und ohne CAD-Unterstiitzung an
denselben Aufnahmen vergleichen (Jiang 1996; Chan et al. 1990). Es wird bereits heute
diskutiert, dass CAD-Systeme zukiinftig die Rolle des zweiten Radiologen iibernehmen
konnten (Obenauer et al. 2005; Thurfjell et al. 1994; Obenauer et al. 2006). Ein Problem beim
Einsatz von CAD-Systemen stellt jedoch nach wie vor die hdufige falsch-positive Markierung
dar (Obenauer et al. 2005; Obenauer et al. 2006; Castellino, Roehring 1999, Baum et al. 2002;
Malich et al. 2003). Dies trigt in entscheidendem Mafle dazu bei, dass mit der Interpretation
eines CAD-Befundes heute oftmals ein hoher Zeitaufwand verbunden ist, da der Radiologe
von der Tumormarkierung des CAD-Systems abgelenkt werden kann. In unserer Studie ist
eine CAD-abhéngige Verldngerung der Befundungszeit signifikant nachgewiesen (Tabelle 6
bis Tabelle 9; Abbildung 13). Der Facharzt mit langjdhriger Mammographieerfahrung
bendtigt erwartungsgemail, mit und ohne Unterstiitzung des CAD-Systems, die kiirzeste Zeit
zur Befundauswertung. Auffillig ist, dass der erfahrene Befunder im Median mit und ohne
CAD-Unterstiitzung die anndhrend gleiche Befundungszeit bendtigt. Auch ist die zeitliche
Streuung kaum unterschiedlich. Er scheint am wenigsten vom CAD-System zu profitieren.
Der Assistenzarzt bendtigt deutlich mehr Zeit fiir die Befundung. Auch die Spannweite von
maximaler und minimaler Zeit ist deutlich groBer als beim Facharzt. Die ldngste Zeit fiir die
Mammographiebefundung verwendet der Student. Der CAD-Einsatz verldngert die Zeit
zusitzlich. Auch die mediane Befundungszeit hat sich durch CAD-Anwendung verldngert.
Wie zuvor beschrieben, ist der entscheidende Faktor fiir die Verldngerung der Befundungszeit
die hdufigen falsch-positiven Markierungen. Dies muss jedoch mit dem positiven Effekt der
Sensitivitdtszunahme abgewogen werden.

Das Ausmal} der zu erwartenden CAD-Effekte wird vom Sensitivitdtsniveau und der Rate an

falsch-positiven Befunden abhédngen. Da bei der Screeningmammographie die Sensitivitét bei
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ca. 85% liegt (Baines et al. 1986, Bird et al. 1992), ist ein relativ groBer Spielraum fiir CAD-
assoziierte Verbesserungen gegeben. Bei hoheren Sensitivititen von erfahrenen Radiologen
hingegen, sind nur wenige zusitzliche richtig-positive Markierungen zu erwarten, wenn ein
solcher Radiologe das CAD-System zusétzlich einsetzt. Daraus ergibt sich, dass der maximale
CAD-Effekt (bei Berlicksichtigung aller richtig-positiven Markierungen) umso grof3er ist, je
geringer die Erfahrungen des Radiologen sind. Dementsprechend miisste der Radiologe mit
der niedrigsten Sensitivitdt am meisten von der Computerhilfe profitieren. Daher bietet es sich
aus diesem Grund zum Beispiel an, CAD-Systeme als Lernhilfe in der Ausbildung
einzusetzen. Der lernende Radiologe erkannte in einer Studie von Quek et al. (2003) von 294
Tumoren nur 257 (87,4%) selbststindig, bei 21 Tumoren (7,2%) assistierte das CAD-System
bei der Detektion, in 13 Fillen (4,4%) deutete das CAD auf einen mdglichen Befund hin, der
von diesem Radiologen nicht erkannt wurde, und in 3 Féllen (1%) sorgte das CAD mit einer
falsch-positiven Markierung fiir Irritationen. Insgesamt wurde in der Studie die Sensitivitét
der unerfahrenen Radiologen durch den Einsatz des CAD-Systems von 74,4% (ohne CAD)
auf 87,2% signifikant gesteigert (Quek et al. 2003). Ein weiteres Kriterium fiir die
Befundungszeit stellt das Patientenkollektiv dar. In der Fritherkennungsgruppe, in der nur
Patientinnen mit sicher benignen Befunden zusammengefasst wurden, gab es keine
signifikant unterschiedlichen Befundungszeiten (p= 0.1343, Tabelle 7, Abbildung 13).
Beziiglich der Befundererfahrung gibt es allerdings einen deutlich signifikanten Unterschied
des Zeitaufwands (p < 0.0001, Tabelle 7, Abbildung 13). Der Einfluss auf die Zeit bei
Kombination von Befundererfahrung und dem Einsatz der CAD-Technik ist nicht signifikant
unterschiedlich (Tabelle 7). Im Vergleich dazu liefert der p-Wert bei der Malignengruppe
(Tabelle 9) und bei der Benignengruppe (Tabelle 8) durchweg signifikante Ergebnisse
beziiglich der Befundungszeit mit und ohne CAD-Einsatz, der Befundererfahrung und der
Kombination von Befundererfahrung und CAD-Unterstiitzung. Der zukiinftige CAD-Einsatz
im klinischen Alltag wird in erster Linie davon abhédngen, ob die Sensitivitit bei der
Erkennung von malignen Befunden in der Mammographie weiter gesteigert werden kann und
die Rate an falsch-positiven Markierungen durch Weiterentwicklungen der CAD-Systeme
und der dazugehorigen Software vermindert werden kann. Neue CAD-Systeme auf der Basis
neuronaler Netze haben die zusitzliche Féhigkeit der automatisierten permanenten
Datenakquirierung als Datenpool zum Abgleich neuer Mammographien. Diese Systeme wer-
den zurzeit wissenschaftlich untersucht (Elter et al. 2007). AbschlieBend kommt man zu dem
Ergebnis, dass trotz der oben genannten Einschrankungen das CAD-System bereits heute eine

wesentliche Hilfe bei der Interpretation von Mammographien darstellt und den Zweitbefunder
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bei der Mammographiebefundung ersetzen konnte. Dies ist jedoch entscheidend davon
abhingig wie umfangreich die Erfahrung des Erstbefunders ist. Die meisten klinischen
Studien, in denen mogliche Nutzen der computer-assistierten Diagnose (CAD) als
Unterstiitzung fiir Radiologen in ihren Mammographiebefundungen erfolgte, waren
retrospektiv. Viele Publikationen haben das Potenzial von CAD gezeigt, indem sie die Anzahl
falsch-negativer Befundungen verringerten, indem sie die CAD-Analyse retrospektiv auf
Mammographien bereits erkrankter Brustkrebspatienten durchfiihrten. Aufgrund der
Tatsache, dass es dem CAD-System gelingt, retrospektiv maligne Strukturen riickblickend zu
markieren, schitzten einige Studien den moglichen Nutzen des CAD-Systems, auf eine
Zunahme der Brustkrebsdetektionsrate von 21% ein (Brem et al. 2003). Das Ziel unserer
Studie war es, festzustellen, welche Auswirkungen ein kommerziell verfiigbares CAD-
Systems auf die Interpretationen der drei unterschiedlich erfahrenen Befunder bezogen auf die
unterschiedlichen 3 Patientenpopulationen hat. Die Studiengruppen Freer und Ulissey haben
12 800 Mammographie retrospektiv mit dem ImageChecker erfasst. Die Radiologen erkannt
41 Karzinome ohne CAD-Unterstiitzung. Unter Zuhilfenahme des CAD-Systems wurden acht
zusatzliche Karzinome erkannt, von denen sieben Mikrokalzifikationen aufwiesen. Diese
Regionen wurden erst durch den Radiologen tiberpriift, nachdem diese Areale vom CAD-
System markiert wurden. Der Einsatz des CAD-Systems fiihrte in dieser Studie zu einem
Anstieg in der Brustkrebs-Erkennungsrate von 19,5% (Freer, Ulissey 2001). Dieses Ergebnis
ist vergleichbar mit anderen retrospektiven Studien, die auch einen Anstieg der Brustkrebs-
Erkennung von ca. 20% erzielten (Burhenne HJ et al. 2000). In der Studie von Freer und
Ulissey (2001) entdeckten die Reader 84% der gesamten Mammakarzinome ohne
Zuhilfenahme des CAD-Systems. Das CAD-System markierte 82% der Mammakarzinome
richtig-positiv. Die Forschungsgruppe Morton et al. (2006) verdffentlichte eine weitere grof3e
prospektive Studie in der die Effektivitdt des CAD-System im klinischen Alltag untersucht
wurde. In dieser Studie wurden 21 349 Patientinnen einer Mammographie unterzogen. Die
Radiologen diagnostizierten 105 Mammakarzinome ohne die Unterstiitzung des CAD-
Systems. Unter Zuhilfenahme des CAD-Systems wurden 8 zusétzliche Mammakarzinome
entdeckt, die vorher von den Radiologen iibersehen worden waren. Insgesamt wurden 113
Mammakarzinome mit der Unterstiitzung des CAD-Systems diagnostiziert, was einem
Anstieg der Detektionsrate von 7.62% entspricht. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von den
Ergebnissen anderer retrospektiven Untersuchungen, dort kam es zu einer Zunahme von ca.

20% in der Detektionsrate, unter Einsatz des CAD-Systems (Burhenne HJ et al.2000).



38

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass alle drei Befunder eine Steigerung ihrer
Treffgenauigkeit mit Hilfe des CAD-Systems erreichten, unabhédngig der untersuchten 201
Patientinnen die sich aus der Malignengruppe (n=98) und Friiherkennungsgruppe (n=103)
zusammensetzten. Alle drei Befunder konnten eine Steigerung der AUC erreichen, wenn sie
das CAD-System einsetzten (Abbildung 10 und Abbildung 12, Tabelle 2 und Tabelle 4 ).
Tabelle 2 zeigt, dass alle drei Befunder eine hohere AUC erreichten, wenn sie fiir die
Befundung der Malignengruppe und der Fritherkennungsgruppe das CAD-System einsetzten.
Den grofBten Nutzen hat der Student unter Zuhilfenahme des CAD-Systems. Seine AUC steigt
um 10% gefolgt vom Assistenzarzt mit 3% und schlieBlich vom Facharzt mit 2%. Im
Durchschnitt steigt hier die AUC um 5%. Tabelle 4 zeigt isoliert die Auswertung der AUC
der Malignengruppe, auch hier steigt die AUC mit dem CAD-System. Die hochste Steigerung
der AUC erreichte auch hier der Student (10%), gefolgt vom Assistenzarzt (4%) und dem
Facharzt (3%). Unsere Studie zeigt signifikante Unterschiede der AUC im Hinblick auf die
Untersuchererfahrung und die Methode mit/ohne CAD (Tabelle 2 und Tabelle 4). Es scheint,
dass die jeweilige Patientengruppe keinen signifikanten Einfluss auf die Zunahme der AUC
besitzt, wenn das CAD-System verwendet wird (Tabelle 3). Alle drei Befunder haben fast
dieselbe Zunahme der AUC in den Befundungen der Malignengruppe und der
Fritherkennungsgruppe, wenn sie das CAD-System anwandten. Ein weiterer Aspekt der
Arbeit war es, welche Rolle das CAD-System einnimmt, wenn Befunder mit
unterschiedlicher Erfahrung dieses System einsetzen. Eine Studie durch Quek et al. (2003)
evaluierte die Rolle des CAD-Systems fiir die Entdeckung von Mammakarzinomen durch
unerfahrene Reader. Die Mammographien wurden von unerfahrenen Readern zuerst ohne und
dann mit Hilfe des CAD-Systems bewertet. Spiter wurden die Mammographien durch
erfahrene Reader bewertet, diese bildeten die Referenzgruppe. Insgesamt fiihrte das CAD-
System zu einer signifikanten Steigerung der Sensitivitit von 74,4% auf 87,2%. Das CAD-
System verbesserte die Detektionsrate unerfahrener Befunder, diese waren dadurch in der
Lage suspekte Areale besser zu identifizieren. Die Tatsache, dass die Sensitivitdt unerfahrener
Befunder in Kombination mit dem CAD-System steigt, zeigt, dass in Zukunft ein Einsatz
solcher Systeme in der radiologischen Ausbildung moglich ist. In unserer Studie hatte der
unerfahrene Student den groBten Anstieg seiner AUC, wenn er das CAD-System einsetzte. Er
steigerte im Schnitt seine AUC um 10% (Tabelle 2, Tabelle 4). Der Einfluss der
Berufserfahrung der Befunder ist in unserer Studie signifikant (Tabelle 3, Tabelle 5). Jedoch
ist es dem ungetibten Student nicht moglich eine AUC wie der Assistenzarzt oder Facharzt zu

erreichen, auch wenn er das CAD-System einsetzt und dem Assistenzarzt ist es nicht méglich
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Facharztniveau mit Einsatz des CAD-Systems zu erreichen (Abbildung 10 und 12). Das
CAD-System ist als ein potentieller Ersatz fiir das heutige double-reading vorgeschlagen
worden (Ciatto et al. 2004). Das double-reading im Mammographiescreening erhoht die
Tumordetektionsrate, so dass zwischen 3-15 Tumoren pro 100000 Frauen frither entdeckt und
therapiert werden konnten, abhdngig davon welche Methode des double-readings
durchgefiihrt wird (Dinnes et al. 2001). In Europa ist das double-reading aufgrund der
Sensitivititssteigerung Standard, nicht jedoch in den USA, groBtenteils aufgrund der hohen
finanziellen und logistischen Belastung (Elmore, Carney 2004). Heute konnen CAD-Systeme
in die tdgliche Routine integriert werden, aber ihre zukiinftige Rolle héngt von ihrer weiteren
Entwicklung ab. SchlieBlich zeigt unsere Studie, dass die Zunahme der AUC vom
Erfahrungsstand der Befunder abhdngt. In allen untersuchten Gruppen verursachte die
Anwendung des CAD-Systems eine steile Zunahme der ROC-Kurve und eine steilere AUC
und folglich eine Steigerung der Sensitivitdit. Die Reduzierung der falsch-positiven
Markierungen des CAD-Systems ist die grundlegende Voraussetzung, um das double-reading

eines Tages in der klinischen Arbeit zu ersetzen.
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8. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, zu evaluieren, welchen Einfluss die Anwendung des
computerassistierten Diagnosesystems, der Ausbildungsstand der Befunder und das jeweilige
Patientenkollektiv auf die Befundungszeit, Trefferquote und Anzahl der falsch-positiven
sowie falsch-negativen Markierungen von Mammographicaufnahmen haben. Das
Patientenkollektiv bestand aus 303 Patientinnen, die in drei Evaluationsgruppen unterteilt
wurden: 1) Fritherkennungsgruppe: 103 Patientinnen, 2) Benignengruppe: 102 Patientinnen,
3) Malignengruppe: 98  Patientinnen. Ein  Assistenzarzt mit fortgeschrittenem
Ausbildungsstand, ein Student und ein Facharzt mit Spezialkenntnissen in der
Mammographie haben die einzelnen Mammographieaufnahmen in zufélliger Reihenfolge und
ohne die Kenntnisse der jeweiligen Patientengruppe oder Vorbefunde, mit und ohne
CAD-Unterstilitzung ausgewertet. Die FErgebnisse der Befunder wurden vermerkt, um
statistisch die Sensitivitdt und Spezifitit zu ermitteln. Um die Sensitivitit und Spezifitit der
drei Befunder mit und ohne CAD-System zu bewerten, wurde unter Beriicksichtigung der
Befundungszeiten, Untersuchererfahrung und der Tumormanifestation fiir jeden einzelnen
Befunder eine ROC-Analyse mit der entsprechenden Fliche unter der Kurve AUC
(AUC =area under the curve) erstellt. Um das CAD-System zu iberpriifen, wurden alle
gesetzten Markierungen notiert und mit den Mammographien verglichen. Die Markierungen
wurden in falsch-positive und richtig-positive unterteilt. In der Fritherkennungsgruppe (siche
Tabelle 11) war die Rate an falsch-positiven Markierungen im Ebenenvergleich mit
1,1 Markierungen in der CC-Ebene und 1,2 Markierungen in der MLO-Ebene fast gleich. Bei
Betrachtung der richtig positiven Markierungen werden auf der rechten Brust mit 0,6 mehr
Markierungen fiir Mikrokalk als links mit 0,4 durch das CAD-System gesetzt. Die Anzahl der
richtig-positiven Markierungen fiir Herdbefunde ist auf der linken Seite mit 0,5 hoher als auf
der rechten Seite mit 0,2. Es werden im Verhiltnis auf der linken Brustseite mit
0,9 Markierungen mehr richtig-positive Markierungen gesetzt als rechts mit 0,8
Markierungen. Insgesamt hat das CAD-System mit einer Trefferquote von 92 % fast alle
Tumore richtig-positiv erkannt. Die ROC-Kurven zeigten, dass der Student mit und ohne
CAD die flachste Zunahme der Kurve und infolgedessen die geringste Sensitivitdt und
Spezifitdt besitzt. Mit der Unterstiitzung des CAD-Systems ist die ROC-Kurve steiler. Der
Assistenzarzt erreicht mit und ohne den Einfluss von CAD einen steileren Anstieg des
Diagramms als der Student. Unter der Zuhilfenahme des CAD-Systems ist die Kurve auch
steiler als ohne CAD-Anwendung. Dies zeigt, dass der Assistenzarzt eine hohere Sensitivitét

und Spezifitit als der Student erzielt. Der steilste Anstieg der ROC-Kurve und infolgedessen
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die hochste Sensitivitit und Spezifitit hat der Facharzt mit und ohne den CAD-Einsatz. In
dieser Studie haben alle drei Befunder einen Anstieg in ihrer Trefferquote, wenn sie das
CAD-System verwenden. Den hochsten Nutzen hat der Student (10% Zunahme), gefolgt vom
Assistenzarzt (4%) und schlieBlich gefolgt vom Facharzt (3%). Der Facharzt benétigt fiir die
Befundung unabhingig vom CAD-Einsatz erwartungsgemél die geringste Zeit, gefolgt vom
Assistenzarzt und vom Studenten. In allen drei Patientenkollektiven verldngert die
CAD-Anwendung die Befundungszeit des Studenten und des Assistenzarztes. Der Facharzt
bendtigt mit und ohne CAD-Technik im Median die gleiche Zeit. Bei der
Fritherkennungsgruppe zeigten sich keine signifikant unterschiedlichen Befundungszeiten
(p=0.1343). Beziiglich der Befundererfahrung gibt es einen signifikanten Unterschied
(p<0.0001). Der Einsatz der CAD-Technik korreliert mit der jeweiligen Befundererfahrung
und liefert ebenfalls ein nicht signifikantes Ergebnis. Im Vergleich dazu liefert der p-Wert bei
der Malignen- und bei der Benignengruppe signifikante Wechselwirkung zwischen den
Erfahrungswerten der drei Befunder sowie dem Einsatz der CAD-Technik. Die Reduzierung
der falsch-positiven Markierungen des CAD-Systems ist die grundlegende Voraussetzung, um

das double-reading eines Tages in der klinischen Arbeit zu ersetzen.
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Benignengruppe. (A) In der linken CC-Ebene drei falsch positive Markierungen fiir
Mikrokalk und eine falsch positive Markierung fiir Herdbefund. (B) VergroBerte Darstellung.
.................................................................................................................................................. 34
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