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Tumorassoziierte Neoangiogenese 1

1 EINLEITUNG

Gynékologische Tumoren sind die Ursache fiir einen erheblichen Teil der Morbiditit und
Mortalitdt der weiblichen Bevolkerung: Etwa jede zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres Le-
bens an Brustkrebs. Obwohl das Ovarialkarzinom deutlich seltener auftritt, ist es dennoch
bei Frauen die Krebs-Todesursache Nummer fiinf nach den Karzinomen der Brust, des
Dickdarms, der Lunge und der Bauchspeicheldriise [9]. Trotz neuer Therapie-Strategien
hat sich die Prognose des Ovarialkarzinoms in den letzten Jahrzehnten nicht entscheidend
verbessert. Grund dafiir ist vor allem, dass die Mdoglichkeiten der Frithdiagnostik noch
immer begrenzt sind. Die Sonographie und die gepulste Farbdoppler-Sonographie sind
nicht-invasive Verfahren, die sowohl bei Tumoren der Brust als auch der Eierstocke einen

wertvollen Beitrag zur Frithdiagnostik leisten konnen.

1.1 Tumorassoziierte Neoangiogenese

Eine wesentliche Voraussetzung fiir das Wachstum von Tumoren stellt die Neoangio-
genese dar. Nicht nur maligne Tumoren, auch entziindliche Prozesse und benigne Prolife-
rationen konnen zur GefaBneubildung fiihren. Die in bdsartigen Tumoren neu entstandenen
Gefalle unterscheiden sich aber von normalen Blutgefd3en in vielen Punkten [33] (S. 281):
Die Tunica Muskularis fehlt meist, so dass sich die Widerstande in karzinom-induzierten
Gefdflen anders als in normalen Blutgefilen verhalten. AuBlerdem sind unregelmifige
Verzweigungen, Kaliberspriinge im GefdBverlauf, Schlingelungen der GefdBle und ver-

mehrt arteriovendse Shunts typisch, die Verdnderungen im Blutfluss nach sich ziehen.

Grund dieser extremen GefaBinduktion sind von den metabolisch aktiven, sich schnell tei-
lenden Karzinomzellen produzierte angiogenetische Faktoren wie etwa EGF (epidermal
growth factor) und Angiogenin [32]. Es spielen jedoch auch durch die GefdBBendothelien
produzierte Faktoren wie der VEGF (vascular endothelial growth factor), der bei lokaler
Hypoxie vermehrt ausgeschiittet wird, eine Rolle [32]. Die Neovaskularisation ermdglicht
dem Tumor das GréBenwachstum und durch den Anschluss an das GefdB3system die Mog-

lichkeit zur Metastasierung. Die erhdhte Vaskularisation und die Merkmale der neu einge-
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sprossten, atypischen Blutgefdfle mit dem verdnderten Flussverhalten kdnnen mit der farb-

kodierten und mit der gepulsten Dopplersonographie dargestellt werden.

1.2 Diagnostische Ultraschallverfahren: physikalische und technische

Grundlagen

Schall mit Frequenzen oberhalb der Horgrenze, also oberhalb von 16 kHz, bezeichnet man
als Ultraschall. In der medizinische Diagnostik wird im allgemeinen in einem Frequenzbe-
reich zwischen 1 und 15 MHz gearbeitet, in der Gynidkologie setzt man bevorzugt

Frequenzen von 3,5 bis 7,5 MHz ein [77].

Grundlage ist die von den Geschwistern Curie 1880 entdeckte Tatsache, dass die
Deformierung von Kristallen Spannung erzeugen kann (piezoelektrischer Effekt). Umge-
kehrt kann das Anlegen einer elektrischen Ladung eine Deformierung des Kristalls bewir-
ken (reziproker piezoelektrischer Effekt). Wird an Quarz- oder Bariumtitanat mit hoher
Frequenz eine Wechselspannung gelegt, dehnt sich der Kristall aus und zieht sich wieder
zusammen, was mechanische Schwingungen, also Schallwellen, erzeugt. Bei der Ultra-
schalltechnik werden sowohl der piezoelektrische als auch der reziproke piezoelektrische
Effekt ausgeniitzt. Eine Piezokeramikscheibe mit Plattenelektroden dient so als Sender und

als Empfanger [26] (S. 11-12).

Im einfachsten Ultraschallprinzip, nach der Amplitude A-Mode genannt, lenkt das von
Grenzfliachen reflektierte Echo eines Ultraschallstrahles einen Elektronenstrahl aus, der mit
gleichmiBiger Geschwindigkeit tiber den Bildschirm einer Kathodenstrahlrohre gefiihrt
wird. Dieser Modus wird unter anderem bei der Echoenzephalographie und bei der Augen-

und Orbitadiagnostik eingesetzt [77] (S. 6).

Beim B-Mode (engl. brightness = Helligkeit) werden die Echos einer Grenzflache nicht als
Amplitude, sondern als Bildpunkte dargestellt. Die Helligkeit der erzeugten Bildpunkte ist
von der reflektierten Echostidrke abhéngig. Das B-Bild (B-Scan) baut durch die rdumliche
Verschiebung einer B-Mode-Zeile in einer bestimmten Ebene ein zweidimensionales Bild
auf [77] (S. 6-7). Es ist das Verfahren der ubiquitir eingesetzten zweidimensionalen,
morphologischen Ultraschalldiagnostik, also z.B. der Abdominal- und Schilddriisensono-

graphie und der gyndkologischen Sonographie.
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Die Dopplersonographie basiert auf dem von Christian Johann Doppler 1842 erstmals be-
schriebenen Effekt, dass sich die Frequenz des reflektierten Lichtes sich bewegender
Sterne in Bezug zu einem feststehenden Beobachter verdndert. Analog verhalten sich auch
die Schallfrequenzen bewegter Objekte. Die Geschwindigkeit von Schallquellen kann
durch ein Quantifizieren der Frequenzdnderungen bestimmt werden [57] (S. 5). Bei der
Dopplersonographie wird der ausgesandte Ultraschall an den korpuskuldren Blutbestand-
teilen reflektiert. Das Spektrum der Flussgeschwindigkeiten in einem Gefa3 kann so akus-

tisch abgeleitet werden.

Durch die Kodierung in verschiedenen Farben ist zusédtzlich eine visuelle, qualitative Dar-
stellung der verschiedenen Geschwindigkeiten und Flussrichtungen moglich. In diesem,
farbkodierte Dopplersonographie (Farbdoppler, Color Doppler Imaging, CDI), genannten
Verfahren wird die Blutstromung auf den Schallkopf zu iiblicherweise rot und die sich
vom Schallkopf entfernende Stromung blau kodiert, Turbulenzen werden gelb dargestellt
[26] (S.39). In der energiekodierten Dopplersonographie (Color Doppler Energy, CDE) ist
nicht nur die Blutflussgeschwindigkeit, sondern zusitzlich die vom Blutfluss erzeugte
Energie fiir die Farbkodierung verantwortlich. Dadurch soll sie langsamere
Blutflussgeschwindigkeiten sensitiver aufzeichnen und unabhiangiger vom Winkel sein [4].
Allerdings konnen unterschiedliche Flussrichtungen nicht mit verschiedenen Farben

dargestellt werden.

Eine quantitative Erfassung der Flussgeschwindigkeiten und der Widerstinde ist mit der
dopplersonographischen Ableitung von Blutstromungsprofilen moglich. Diese wird als
Duplex (gepulster Doppler) bezeichnet und besteht aus einer Kombination von B-Bild und
Doppler-Spektrum. So kann man das ,,sample volume* (der Bereich, aus dem die Signale
abgeleitet werden) unter Sicht am gewiinschten Gefdfabschnitt positionieren und danach
bei ,,eingefrorenem* zweidimensionalem Bild Dopplersignale ableiten [57] (S. 10). Die
Dopplersonographie ist die Grundlage fiir die Durchgingigkeitsmessung von Arterien, fiir
die Widerstandsmessung arterieller Gefdfle in der Tumordiagnostik und fiir die fetale und

kardiale GefaBdiagnostik. [77] (S.7).

Die Diagnostik gynédkologischer Tumoren beruht vor allem auf den drei Ultraschallverfah-

ren B-Bild (B-Scan), Duplex-Mode und farbkodierte Dopplersonographie.
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1.3 Einsatz von Sonographie und Dopplersonographie beim Ovarial-

karzinom

Die Ultraschalluntersuchung des Ovars gehort zur Standarddiagnostik bei der Dignitéts-
beurteilung unklarer ovarieller Prozesse. In den letzten Jahren erfuhr sie eine stetige

Weiterentwicklung.

Die ersten Versuche, Ovarialtumoren sonographisch zu beurteilen, gehen auf die frithen
70er Jahre zuriick [79] (S. 602). Die Bildqualitdt der Gerédte war zu dieser Zeit beschrankt.
Bei der transabdominellen Untersuchung erschwerten die weitere Entfernung des Schall-
kopfes von den Ovarien und Darmgasiiberlagerungen die Beurteilbarkeit zusitzlich, so
dass sich die Beschreibung vor allem auf drei Merkmale stiitzte: Solide, zystisch oder

zystisch-solide.

Mit der Weiterentwicklung der Technik konnten neue morphologischen Aspekte hinzuge-
zogen und Kriterienkataloge fiir die Malignitdt von Tumoren erarbeitet werden [76], was
eine differenziertere Diagnostik ermoglichte. Neben Grofe, Lokalisation und Konsistenz
des Tumors wurde nun auch die RegelméBigkeit des Randes mit bewertet [28]. Anfang der
80er-Jahre begannen auch erste Versuche, den transabdominellen Ultraschall als Scree-
ning-Methode einzusetzen [38]. Die Ergebnisse grofl angelegter Screening-Studien fielen
aber nicht besonders ermutigend aus, die Operationsraten waren fiir die wenigen gefunde-

nen Karzinome viel zu hoch [14], [16] (S. 309), [20], [38].

Einige Vorteile und Verbesserungen auch fiir das Screening brachte die Umstellung auf
transvaginalen Ultraschall mit sich, die in den spdten 80er-Jahren erfolgte: Der Schallkopf
kommt ndher an den Beckenorganen zu liegen, so dass mit hoherer Ultraschallfrequenz
von 5 bis 7 MHz und damit besserer Bildauflosung gearbeitet werden kann [7] (S. 168).
Besonders bei adipdsen Patientinnen ist durch den transvaginalen Schall eine erheblich
bessere Darstellung der Ovarien moglich. Zudem ist die Schallqualitit nicht mehr von
einer gefiillten Blase abhdngig [104]. Durch die bessere Bildqualitit wurde eine noch
genauere morphologische Klassifikation moglich. Verschiedene Studien deuteten auf eine
Verbesserung beim Screening asymptomatischer Frauen, vor allem in der Postmenopause,
hin [11], [45], [81]. Durch morphologische Score-Systeme schien die Spezifitit des

Screenings noch verbesserbar [23], [43], [90]. Sassone et al. etwa kombinierten die
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sonomorphologischen Kriterien Wandstruktur, Wanddicke, Septierung und Echogenitét
und entwickelten damit ein Punktesystem mit Werten von 4 bis 15, die Grenze zur
Malignitdt wurde ab 9 Punkten gesetzt [90]. Damit konnten immerhin eine Sensitivitit von
100 % und eine Spezifitdit von 83 % erreicht werden. Die Schwierigkeit, maligne von
benignen Prozessen zu unterscheiden und damit den Frauen mit gutartigen Tumoren die
Operation zu ersparen, ohne bosartige iibersehen zu haben, wird damit zwar etwas

verringert, eine diagnostische Unsicherheit bleibt jedoch weiterhin bestehen.

Ende der 80er Jahre wurden Vaginalsonden mit integriertem gepulstem und farbkodiertem
Doppler entwickelt. Die ersten klinischen Erfahrungen gaben Anlass zu enthusiastischen
Prognosen [10]. Frithe Studien an kleinen Patientengruppen nannten Sensitivititen von
100 % und Spezifititen von 97 % [63]. In spiteren Studien konnten diese Werte nicht
reproduziert werden, zum Teil wohl aufgrund verschiedener Gerdte und uneinheitlicher
Untersuchungsbedingungen [52]. Viele Untersucher verwendeten den niedrigsten
aufgezeichneten Doppler-Wert fiir die statistische Auswertung [13], [18], [41], [105], an-
dere gebrauchten den Mittelwert[17], [27]; weniger gebrduchlich war der hochste Wert
[88] oder der Median. Zudem wurden unterschiedliche Doppler-Parameter benutzt, vor
allem der Pulsatilitits-Index und der Resistance-Index, gelegentlich auch die systolische
Maximalgeschwindigkeit. Die verschiedenen Grenzwerte besonders beim PI und beim RI
variierten von Studie zu Studie, die Angaben schwankten zwischen 0,4 und 0,72 fiir den RI
[17], [43], [62] und zwischen 0,62 und 1,25 fiir den PI [56], [105]. In den meisten Studien
wurde nur einer der beiden Parameter beurteilt. Die Gefdlllokalisation wurde oft nicht ge-
nau definiert, eine strikte Einteilung in zentral (im Tumor), am Rand des Tumors oder
auBlerhalb des Tumors mit Beziehung zu ihm gelegen, fand sich selten [61]. Die Vielfalt
der Parameter zeugt von einer intensiven Suche, erschwert aber vergleichende Analysen

und somit eine einheitliche Ergebnisfindung.

Nach wenigen Jahren der Euphorie tauchten bald kritische Stimmen unter den Publikatio-
nen auf [25], insbesondere das Screening betreffend. In nur in wenigen Verdffentlichungen
wurde versucht, einen aus Sonomorphologie- und Dopplersonographie-Parametern kombi-
nierten Screening-Score zu entwickeln [62] oder mit statistischer Analyse wie der multip-
len logistischen Regression zu arbeiten [99]. Versuche, die Daten mit Methoden der
kiinstlichen Intelligenz wie den neuronalen Netzen auszuwerten, gibt es in der

Gynédkologie erst seit kiirzerer Zeit [98] (S. 21). Gerade bei der Entdeckung von
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Ovarialkarzinomen in einem potentiell noch heilbaren Stadium (LMP, FIGO I) besteht

auch heute bei der Dopplersonographie noch die grofite Schwierigkeit [53] (S. 500).

1.4 Einsatz von Sonographie und Dopplersonographie beim Mamma-

karzinom

Ahnlich wie bei den Ovarialtumoren geht die Sonographie der Mamma auf die frithen 70-
er Jahre zuriick. Seit Mitte der 70-er werden intensive Untersuchungen zur Identifizierung
maligner Tumoren und zur Abgrenzung dieser von benignen Tumoren unternommen.
Trotz der Uberlegenheit der Mammographie konnte sich die Sonographie, im Gegensatz zu
anderen  Untersuchungsmethoden = wie  der  Thermographie, als  wichtiges
Diagnoseinstrument behaupten. Neben ihrem FEinsatz zur Differenzierung und
Lokalisierung gewann sie in den letzten Jahren vor allem Bedeutung bei der
ultraschallgesteuerten  Feinnadelbiopsie. ~Auch als wertvolle Ergénzung zur
Mammographie bei radiologisch dichteren Briisten von Frauen in der Pramenopause ist sie

nicht mehr wegzudenken [51] (S. 5), [54] (S. 4).

Einen deutlichen Zugewinn an diagnostischer Treffsicherheit brachte auch hier die Einfiih-
rung der Dopplersonographie, die 1977 erstmals beschrieben wurde [108]. Vor allem der
Einsatz der gepulsten, farbkodierten Dopplersonographie der Mamma gegen Ende der 80-
er Jahre gab den Forschungen zur Dignititsdiagnostik einen erneuten Schub [19], [47]. Die
erreichten Sensitivitdten und Spezifitidten blieben jedoch hinter den Erwartungen zuriick.
Dies mag, wie bei der Sonographie des Ovars, unter anderem an je nach Studiengruppen
differierenden Kriterienkatalogen und an Uneinheitlichkeiten zum Beispiel bei der Wahl
der Grenzwerte fiir die Flussparameter liegen. Zunédchst waren mit dem Gedanken, dass
maligne Gefdale durch die fehlende Muskularis einen geringeren Flusswiderstand aufwei-
sen, niedrige Werte fiir die Widerstandsindizes propagiert worden [1], [96]. Bei
weiterfithrenden Untersuchungen stellte sich jedoch heraus, dass bei der Mamma, ganz im
Gegensatz zum Ovar, hohe Indizes fiir Malignitét sprechen [8], [72], [89]. Ein Einsatz zum
routinemdfigen Screening als Alternative zur Mammographie, der viele Frauen wegen der
Strahlenbelastung ablehnend gegeniiberstehen, ist aus diesen Griinden, insbesondere aber
wegen der noch immer unterlegenen Treffsicherheit gerade bei nicht palpablen Tumoren

[54], noch nicht absehbar.



Einsatz der kiinstlichen Intelligenz in der Medizin: Neuronale Netze 7

1.5 Einsatz der kiinstlichen Intelligenz in der Medizin: Neuronale Netze

Kiinstliche neuronale Netze (,,artificial neural networks*, ANN) sind eine Methode der In-
formationsverarbeitung, die von Informatikern urspriinglich aus der Medizin bzw. der Bio-
logie entlichen wurde. Ihr liegt die Idee zugrunde, das ,,Urteilsvermdgen* eines elektroni-
schen Rechners zu verbessern, indem der Computer die Funktionsweise des menschlichen
Gehirns, also das Zusammenspielen von Neuronenverbidnden, nachahmt. Dies soll eine
Hilfe bei der Aufgabe bieten, Daten zu klassifizieren und auszuwerten; zum Beispiel in
einer medizinischen Anwendung anhand von verschiedenartigen Untersuchungsergebnis-

sen die richtige Diagnose zu stellen.

Die neuronalen Netze finden jedoch nur langsam ihren Weg zuriick in die Medizin, ein
Grund dafiir ist unter anderem der ,,Black Box‘“-Charakter des Netzesystems [6]: Analog
zum biologischen Vorbild wird die Funktionsweise eines einzelnen Neurons weitgehend
verstanden, die Mechanismen in groferen Netzwerken dagegen sind nicht ohne weiteres

analytisch nachvollziehbar [111] (S. 27).

Ein wesentliches Element der kiinstlichen neuronalen Netze ist ihre Lernfahigkeit, also das
Vermogen, ohne explizierte Programmierung eine Aufgabe selbstdndig aus Trainingsbei-
spielen zu lernen [111] (S. 26). Die Zellen eines kiinstlichen Netzwerkes sind stark ideali-
sierte Neuronen. In Anlehnung an das biologische Vorbild bestehen sie aus drei Kompo-
nenten: Einem Zellkorper, den Dendriten und einem Axon. Die Dendriten fithren die
Eingaben des Netzes in die Zelle, das Axon leitet die Ausgabe der Zelle weiter, verzweigt
sich und tritt mit den Dendriten nachfolgender Neuronen iiber Synapsen in Kontakt. Die
Stirke der Synapsen wird in der kiinstlichen Intelligenz durch einen numerischen Wert,
das Verbindungsgewicht, dargestellt [111] (S. 72). Neuronale Netze lernen, indem sie z. B.
thre Verbindungsgewichte modifizieren, wenn ihnen wiederholt Datensédtze zum Training
eingegeben werden [111] (S. 73). Ein MaB fiir die Verdnderung der Gewichte ist bei hdufig
verwendeten Lernverfahren wie der so genannten Backpropagation die Differenz zwischen
gewlinschtem und erhaltenem Ausgabewert des Netzes. Die Aufgabe besteht darin, die Ge-
wichte so zu optimieren, dass fiir alle Eingaben mit mdglichst hoher Genauigkeit der rich-

tige Ausgabewert gefunden wird und damit der Ausgabefehler moglichst klein ist.
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Backpropagation ist ein Gradientenabstiegsverfahren. Trigt man den Fehler eines neurona-
len Netzes mit zwei Eingéingen als Funktion der Gewichte des Netzwerkes graphisch auf,
erhélt man eine Fehlerfliche, wie z.B. in Abb. 1 dargestellt [111] (S. 105). Ausgehend von
einem vorgegebenen oder zufillig gewéhlten Startpunkt sucht sich das Netz in fortlaufen-
den Schritten immer wieder den steilsten Abstieg, bis es in der Umgebung ein Fehlermini-
mum erreicht hat. Dieser Punkt stellt allerdings nur ein lokales Minimum dar, das nicht

zwingend identisch sein muss mit dem absoluten Fehlerminimum [111] (S. 112).

Abb. 1: Fehlerfliche (Error) als Funktion der Gewichte wl und w2 bei
Backpropagation (nach [111], S. 105).

Neuronale Netze konnen verschiedenartig aufgebaut sein. In der Regel bestehen sie aus
einer Schicht von Eingabeneuronen und einer Schicht von Ausgabeneuronen; dazwischen
konnen eine oder mehrere so genannte verdeckte Schichten (hidden layers) liegen (Abb. 2).
Die Rechenergebnisse der verdeckten, mittleren Schichten sind fiir den Anwender norma-

lerweise nicht einsehbar.

Die Informationen werden in die Eingabeneuronen eingespeist, es konnen nicht nur quanti-
tative Kriterien (z.B. Tumorgrofle) verwendet werden, sondern auch qualitative (z.B.
Vaskularisation vorhanden oder nicht vorhanden). Letztere miissen aber, um fiir das Netz
auswertbar zu sein, in numerische Werte iibertragen werden. Meist werden dafiir Binédrzah-
len verwendet, also z.B. keine Vaskularisation vorhanden = 0, Vaskularisation vorhan-

den = 1. Die Ausgabe der vom Netz ermittelten Ergebnisse erfolgt ebenfalls in Zahlen, die
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eine Art Wahrscheinlichkeit des angenommenen Ereignisses darstellen. Durch Riicktrans-
formation der Ergebnisse kann wieder eine qualitative Aussage erzielt werden, z.B. ,,das

Ereignis trifft zu, wenn der Ausgabewert groBBer als der Schwellenwert 0,5 ist®.

Ausgabeschicht

0
y
b

2 verdeckte Schichten

O
.
O

. O,
)i‘v”-‘ — (hidden layers)
A = A S35
R
Y7 AW S
Eingabeschicht

Abb. 2: Beispiel eines neuronalen Netzes mit zwei verdeckten Schichten
(nach [111], Seite 73).

Eines der einfachsten Netze besteht aus verschiedenen Eingéngen e; bis e,, einem speziel-
len Eingang ey und einem Ausgang a (Abb. 3). Die eingegangenen Informationen werden
durch die Zahlen w gewichtet. Aus der Summe der gewichteten Eingangswerte berechnet
sich der Ausgabewert a (Formel 1). Der Eingang e,= 1 wird benétigt fiir den Fall, dass alle
Eingénge null betragen, der Ausgang aber einen anderen Wert haben soll. Idealerweise

sollten die Eingéinge alle positive Werte haben oder Null betragen.

a=wy-1+w e +w,-e,+.+tw, e,

(1)

n
=W +Zwi "€
i-1

Die Gewichte w; bis w, miissen nun so bestimmt werden, dass fiir alle Eingaben mit hoher
Wahrscheinlichkeit der richtige Ausgabewert gefunden wird. Zunéchst wird die Lernphase
durchgefiihrt, in der die Ausgabewerte vorgegeben sind, dabei wird fiir ,,wahr bzw. ,,ja*
eine 1 gesetzt, fiir ,,falsch® bzw. ,,nein* eine 0. Man dndert die Gewichte in jedem neuen
Lerndurchgang stets nur um kleine Betrdge, damit sich das System auf einen stationiren
Zustand, d. h. auf ein lokales Minimum nach dem Lernsystem der Backpropagation, zube-

wegen kann [111] (S. 111).



10

Einleitung

e0=1

W

e : Yo

1 Filter
W2 nyn
—— ”nein"

Wn

en

Abb. 3: Schematisiertes Beispiel eines einfachen neuronalen Netzes
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2 FRAGESTELLUNG

Die Arbeit besteht aus drei eng miteinander verbundenen Teilen, alle basierend auf der
Sonographie und der Dopplersonographie: Einem experimentellen Stromungsmodell, der
Dignitdtsdiagnostik am Ovar und der Dignitétsdiagnostik an der Mamma. Zur Auswertung
wurde die multiple logistische Regression mit den neuronalen Netzen, einer Methode der

kiinstlichen Intelligenz, verglichen.

Am experimentellen Stromungsmodell sollten Fehlermdglichkeiten bei der dopplerso-
nographischen Tumordiagnostik aufgezeigt werden, die vom Untersucher fiir die Erzielung
moglichst korrekter Ergebnisse unbedingt beachtet werden miissen. Nicht nur die Art des
Gewebes und die Erfahrung des Untersuchenden, sondern auch die Qualitdt und die Ein-
stellung des Gerites beeinflussen das Untersuchungsergebnis nachhaltig. Ein falsch positi-
ves oder negatives Resultat etwa kann allein aus einem schlecht getroffenen Winkel resul-
tieren. Der Einfluss der Gerdteeinstellung auf die farbkodierte und gepulste dopplerso-
nographische Untersuchung sollte durch Variieren von Geschwindigkeitsskala, Farbinten-
sitdt, Farbdopplerverstirkung, Winkelkorrektur und Dopplerfenster gezeigt werden. Au-
Berdem wurden physikalische Faktoren wie die Messgenauigkeit in unterschiedlicher Tiefe
und die Doppler- und Farbduplexableitung bei Simulation untereinander liegender Gefil3e

sowie biologische Faktoren wie die Hamatokritabhingigkeit des Dopplersignals analysiert.

Fiir die Dignititsdiagnostik bei Ovarial- und Mammatumoren sollten die wichtigsten in
der Literatur beschriebenen Kriterien der sonographischen und dopplersonographischen
Untersuchung aufgearbeitet und hinsichtlich ihrer Wertigkeit liberpriift werden (Ovar:
[12], [17], [23], [28], [49], [53] (S.497), [62], [81], [86] (S. 347), [90], Mamma: [5], [24],
[40], [58] (S. 383), [60] (S. 89), [70] (S. 20), [73], [74], [83], [96], [97]). Dadurch sollten
die fir die Dignitdtsdiagnostik von Ovarial- und Mammatumoren relevanten

sonographischen und dopplersonographischen Parameter ermittelt werden.

Die Auswertung mit Methoden der Statistik und der kiinstlichen Intelligenz sollte er-
mitteln, ob durch den additiven Einsatz der Dopplersonographie die sonographische Vor-
hersagegenauigkeit bei Ovarial- und Mammatumoren verbessert werden kann. Au3erdem

beinhaltete sie die Suche nach neuen Wegen, um die Parameter sinnvoll zu kombinieren
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und die diagnostische Treffsicherheit zu erhohen, ohne auf ein starres Punkte-Score-Sys-
tem angewiesen zu sein. Die Ergebnisse der statistischen Methode der multiplen logisti-
schen Regression sollte mit der kiinstlichen Intelligenz, den neuronalen Netzen, hinsicht-

lich ihrer Validitét verglichen werden.
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3 MATERIAL UND METHODIK

Fiir alle Untersuchungen wurde das hoch auflosende Realtime-Gerdt Acuson 128 XP
(Firma Acuson, Mountain View, CA, USA) verwendet. Die Untersuchungen des Ovars
wurden mit einem 5,0 MHz transvaginalen Schallkopf mit integriertem 5 MHz Pulse Wave
Doppler Transducer und einem Sektorwinkel von 140 Grad (Acuson EV 5) durchgefiihrt.
Fiir die Sonographie und Dopplersonographie der Mamma sowie die In-Vitro-Versuche
wurde ein 7,0 MHz Linearschallkopf mit einem 5 MHz Pulse Wave Doppler Transducer

benutzt.

3.1 Qualititskontrolle dopplersonographischer Blutflussmessungen

An einem In-Vitro-Stromungsmodell sollten durch das Variieren einzelner Parameter bei
sonst konstanter Einstellung des Ultraschallgerites Einflussgrof8en und Fehlermdglichkei-

ten bei der dopplersonographischen Messung untersucht werden.

3.1.1 ENTWICKLUNG EINES IN-VITRO-STROMUNGSMODELLS

Um einen intravasalen Blutfluss zu simulieren, wurde ein Perfusor (Injectomat CP-IS,
Firma Fresenius) mit einem Pumpvolumen von 0,5 bis 199,5 ml/h und konstantem Fluss
verwendet. Als ,,Blutgefda3* diente ein Silikonschlauch (Infusiomatenschlauch) von 1 mm
Innendurchmesser und 2 mm Auflendurchmesser, durch den mit isotoner Kochsalzldsung
verdiinnte Erythrozytenkonzentrate gepumpt wurden. Der Hamatokrit betrug, mit Aus-
nahme eines Versuches zur Uberpriifung der Himatokritabhingigkeit, 40 % bis 50 %. Die
Konzentrate stammten aus dem hidmatologischen Labor des Klinikums rechts der Isar; sie
hatten das Verfallsdatum knapp tliberschritten oder waren nach dem Auftauen zur Verwen-
dung fiir Patienten nicht gebraucht worden. Die verdiinnten Erythrozytenkonzentrate wur-
den an einem Infusionsstinder befestigt, der Silikonschlauch wurde mit einem Infusions-
besteck daran angeschlossen. Nach dem Einspannen in die Pumpe wurde der Schlauch an
den beiden Léngsseiten einer Plastikwanne so befestigt, dass er in der mit Ultraschallgel
gefiillten Wanne einen schrigen Verlauf nahm. Er endete in einem Messzylinder, in dem

das Erythrozytenkonzentrat aufgefangen wurde.
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Der Ultraschallkopf wurde mit einer Halterung oberhalb der Plastikwanne so befestigt,
dass die Kontaktflache leicht in das Gel eintauchte und der Schlauch vom Ultraschallbild
in seinem gesamten Verlauf erfasst wurde. Bei einigen Versuchen wurde er zum Simulie-

ren von In-Vivo-Bedingungen von Hand gehalten.

Zu jedem zu untersuchenden Punkt wurden vier bis zwolf Messreihen an verschiedenen
Tagen durchgefiihrt. Die Stromzeitvolumina variierten zwischen 5 und 199,5 ml/h. Der ge-
messene Schlauchabschnitt lag in zwei bis vier Zentimetern Tiefe. Vor und nach jedem
Versuch wurde der Pumpfehler durch einen probeweisen Durchlauf bei 100 ml/h ermittelt.
Das im Messzylinder nach genau 15 Minuten aufgefangene Volumen wurde abgelesen.
Die durchschnittliche prozentuale Abweichung der tatsdchlichen

Stromungsgeschwindigkeit von ihrem Soll-Wert wurde berechnet.

Zundchst wurde das Ultraschallbild eingestellt, danach der Cursor iiber den gesamten
Schlauchdurchmesser gelegt und die Dopplerflusskurve abgeleitet. Die Pulsrepetitionsfre-
quenz wurde dabei auf 400-800 Hz gestellt, der Wandbewegungsfilter mit 50-100 Hz mog-

lichst niedrig gehalten. Die Sendeleistung wurde kleiner 800 mW/cm? gehalten.

In einigen Versuchen wurde die durch das konstante Pumpvolumen - wie bei vendsen Ge-

fallen - nicht-pulsatile Flusskurve aufgezeichnet und abgemessen. Nach dem Gesetz von

Hagen-Poiseuille (Formel 2) wurde aus Pumpvolumen ¥ und Schlauchradius R die

Flussgeschwindigkeit errechnet (Formel 3) [37] (S. 103).

V‘:”(pl_pz)_th (2)
8-m-1

In das Gesetz von Hagen-Poiseuille zur Berechnung laminarer Stromungen gehen neben
dem Schlauchradius R und der Lénge / die Eigenschaften der Fliissigkeit mit der Vis-

kositdt n in die Rechnung mit ein. p, stellt dabei den héheren Druck an der Anfangsstelle
des angenommenen zylindrischen Rohres dar, p, den niedrigeren an der Endstelle. Uber

das ganze Rohr gemittelt betrdgt die Stromungsgeschwindigkeit v [37] (S. 103):

="V €)

Dabei entspricht die Geschwindigkeit v, dem Maximum in der Flussmitte eines Rohres.
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Die verwendeten Pumpvolumina von 5 bis 199,5 ml/h entsprechen damit rechnerisch
durchschnittlichen Stromungsgeschwindigkeiten im Rohr von 0,0018 bis 0,07 m/s bzw.

maximalen Strémungen in der Flussmitte von 0,0035 bis 0,14 m/s.

In einigen Experimenten wurde der Blutfluss rein qualitativ mit der farbkodierten Doppler-

sonographie aufgezeichnet.

3.1.2 VERSUCHSREIHEN ZUR REPRODUZIERBARKEIT VON BLUTFLUSSANALYSEN

In verschiedenen Versuchsreihen wurde gezeigt, wie reproduzierbar Blutflussanalysen im
Modell sind. Dabei wurden sowohl Parameter der duplex- als auch der farbkodierten

dopplersonographischen Messung auf mogliche Einfliisse und Fehlerquellen untersucht.

3.1.2.1 Duplex-Dopplersonographie

Die im Doppler-Mode gemessenen Blutflusskurven kdnnen durch die Geriteeinstellung
oder durch biologische Faktoren verdndert werden. Dies kann die Ergebnisse der

Geschwindigkeits- und Widerstandsmessung verfilschen.
Geschwindigkeitsmessung bei verschiedenen Pumpvolumina

Das Pumpvolumen wurde sukzessive variiert, um die Genauigkeit der dopplersonographi-
schen Messung zu {liberpriifen. Ausgehend von 199,5 ml/h wurde das Pumpvolumen konti-
nuierlich in Schritten von zunédchst 25 ml/h, unterhalb von 50 ml/h in Schritten von 5 ml/h
bis zu einem minimalen Pumpvolumen von 5 ml/h verringert. Zu jedem Pumpvolumen
wurde in acht Versuchsreihen dopplersonographisch die bei konstantem Fluss nicht-pulsa-
tile Flusskurve abgeleitet. Der Winkel des in der Halterung fixierten Ultraschallkopfes zum
Schlauch betrug jeweils 40 bis 60 Grad.

Die dopplersonographisch ermittelten Maximalgeschwindigkeiten wurden zur errechneten,
realen Geschwindigkeit korreliert. Wie bereits oben erldutert, betrdgt die dabei gemessene
Maximalgeschwindigkeit des Dopplerspektrums (Flussgeschwindigkeit in der Rohrmitte)
das Doppelte der Gesamtgeschwindigkeit im Rohr (Formel 3). Zu jeder dopplerso-

nographisch errechneten Geschwindigkeit wurde der Mittelwert aus den acht Versuchen
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errechnet. Er wurde gemeinsam mit den Einzelwerten und dem 10 %-Konfidenzintervall in

einem Diagramm in Bezug zum realen Pumpvolumen gesetzt.
Winkelabhiingigkeit der Geschwindigkeitsmessung

Der Winkel 6 zwischen Doppler-Ultraschallstrahl und Blutgefal stellt eine nicht zu unter-
schitzende Fehlerquelle bei dopplersonographischen Untersuchungen dar. Die exakte Ein-
stellung des Winkels 0 ist deshalb so wichtig, weil der Winkel als Cosinus-Funktion in
den Ziahler der Doppler-Gleichung (Formel 4) eingeht, mit der sich die
Stromungsgeschwindigkeit v des Blutes errechnen ldsst (Formel 5) [94] (S. 5):

AF:Fr_E)Zz-E)'V'COSG )
c
AF -c
V="
2-F,-cosH (5)

Die Dopplerfrequenz AF entspricht dabei der von den korpuskuldren Blutbestandteilen

reflektierten Frequenz F, abziiglich der vom Geriét ausgestrahlten Sendefrequenz F;. Die

Schallausbreitungsgeschwindigkeit ¢ wird im menschlichen Weichteilgewebe mit ca.

1540 m/s konstant angenommen [94] (S. 6).

Bei Winkelabweichungen wichst mit zunehmendem Winkel der Fehler. Bei 90 Grad ist
keine Geschwindigkeitsmessung moglich (cos6 = 0). Bei einem Winkel von 60 Grad fiihrt
eine Fehlmessung von 5 Grad zu einer Unterschitzung von 13 % bzw. einer
Uberschitzung von 18 % [94] (S. 23). Winkel oberhalb von 60 Grad sollen aufgrund der
zu hohen Fehlschitzung bei der quantitativen Flussmessung verworfen werden. In vivo ist
das genaue Einstellen des Winkels jedoch, bedingt durch atypische Gefdverldufe,

GefaBkrimmungen oder GefaBaufzweigungen, hdufig sehr schwer.

In zehn Versuchsreihen sollte diese Winkelabhédngigkeit der Dopplersonographie aufge-
zeigt werden. In den Versuchen sollte insbesondere ermittelt werden, ab welchen Winkeln
giiltige Messungen nicht mehr anzunehmen sind. Dazu wurde in mehreren Schritten die
Steilheit des Silikonschlauches in der Plastikwanne und somit die Winkeleinstellung zum
Schallkopf verdndert. Der Schallkopf wurde dabei von Hand gehalten, um die Bedingun-

gen in vivo mit leichten Fehleinschdtzungen des Winkels zu simulieren. Das Pumpvolu-
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men betrug immer 100 ml/h, was einer maximalen FlieBgeschwindigkeit von 0,07 m/s ent-
spricht. Die Flussgeschwindigkeit wurde nach Einstellung des richtigen Winkels mit dem
Doppler abgeleitet. Die so ermittelten FlieBgeschwindigkeiten wurden in einem Diagramm

in Relation gesetzt zur tatsdchlichen Geschwindigkeit von 0,07 m/s.

AuBlerdem wurde zum Darstellen der im Gerét integrierten Winkelfunktion ein ,,Leerver-
such* durchgefiihrt. Dazu wurde ohne Ableiten der Dopplerfunktion am Gerét, die gemif
der Doppler-Gleichung (Formel 4) eine Cosinus-Funktion ist, bei einem Winkel von
50 Grad eine Geschwindigkeit von 0,07 m/s eingestellt. AnschlieBend wurde der Winkel
sukzessive variiert und die dabei vom Gerit angegebene Geschwindigkeit aufgezeichnet.
Zur Auswertung wurde sie in dem Diagramm mit den gemessenen Geschwindigkeiten gra-

phisch dargestellt.
Variieren der Empfangsverstirkung

Eine zu hoch oder zu niedrig gewéhlte Doppler-Empfangsverstirkung kann mdglicher-
weise die Geschwindigkeit zu hoch oder zu niedrig erscheinen lassen. Um das Ausmal
dieses Fehlers zu ermitteln, wurden acht Versuchsreihen durchgefiihrt. Der Winkel des in
der Halterung fixierten Schallkopfes zum Schlauch betrug konstant 55 Grad. Bei einem
Pumpvolumen von 199,5 ml/h (maximale Geschwindigkeit in Flussmitte 0,14 m/s) wurden
Dopplerflusskurven unter systematischer Verdnderung der Doppler-Empfangsverstiarkung
(,,Doppler gain*) abgeleitet. Die gemessenen Geschwindigkeiten wurden mit der Sollge-

schwindigkeit verglichen.

Dopplerfenster

Das Stromungsprofil einer laminaren Stromung in peripheren Arterien verlduft infolge von
Tréagheitskriften am Gefdllrand parabelformig: In der GeféaBmitte sind die Geschwindigkei-
ten hoher, am Gefdfirand langsamer (Abb. 4).
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Abb. 4: Geschwindigkeitsprofil einer laminaren Strémung. Die Lénge der
Pfeile entspricht der jeweiligen Geschwindigkeit (modifiziert nach [94] (S. 5)
und [37] (S. 102).

Wird das Dopplerfenster, also die an den Gerédten einstellbare Liange der Schallkeule, in
der das Dopplersignal abgeleitet wird, nur in der GefdBmitte platziert, resultiert eine
falschlicherweise zu hohe Geschwindigkeit. Erfasst es das Gefdll nur am Rand, ist die
Geschwindigkeit zu niedrig. Ein Dopplerfenster (,,cursor®, ,sample volume®), das nicht
das gesamte Gefall umfasst, verfilscht auf diese Weise die Dopplerflusskurve [94] (S. 26-
29).

Um diesen Effekt zu iiberpriifen, wurden acht Versuchsreihen an verschiedenen Tagen
durchgefiihrt. Der Cursor wurde beim Ableiten der Flusskurve zunéchst nur in die Fluss-
mitte gelegt, danach umfasste er das ganze Gefdll. Das Pumpvolumen betrug 199,5 ml/h
(maximale Geschwindigkeit 0,14 m/s). Der Winkel zwischen dem fixierten Ultraschallkopf
und dem Schlauch betrug 50 bis 60 Grad, die Empfangsverstirkung lag bei 50 %. Die
dopplersonographisch gemessenen Geschwindigkeiten wurden mit der

Sollgeschwindigkeit (berechnet nach den Formeln 4 und 5) verglichen.
Genauigkeit der Geschwindigkeitsmessung in unterschiedlicher Tiefe

Um den Einfluss unterschiedlicher Messtiefen auf die dopplersonographische
Geschwindigkeitsmessung zu iiberpriifen, wurde in acht Versuchsreihen an drei verschie-
denen Tagen die Dopplerflusskurve zundchst in einem Schlauchabschnitt nahe der Ober-
fliche (1 cm Entfernung vom Schallkopf) und anschlieBend in einem tiefer gelegenen
Schlauchabschnitt (4 cm Entfernung vom Schallkopf) abgeleitet. Die gemessene maximale
Geschwindigkeit bei einem konstanten Pumpvolumen von 199,5 ml/h (maximale Flussge-
schwindigkeit 0,14 m/s) wurde dokumentiert. Der Winkel des fixierten Schallkopfes zum
Schlauch betrug konstant 50 Grad, die Doppler-Empfangsverstiarkung war auf 50 % einge-

stellt. Die gemessenen Werte wurden mit dem Soll-Wert verglichen.

Simulation untereinander liegender Gefille bei der dopplersonographischen

Geschwindigkeitsmessung

In sechs Versuchsreihen sollten die Interferenzen bei der Analyse eines Gefdlles durch ein
zweites Gefdll im Schallbereich erfasst werden. Dazu wurden zwei Silikonschléduche glei-

chen Durchmessers (I mm Innendurchmesser, 2 mm AuBlendurchmesser) in einem
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Abstand von 1 cm in gleichem Winkel (60 Grad zum Ultraschallkopf) so untereinander
angebracht, dass beide von dem fixierten Schallkopf in 1 bzw. 2 cm Tiefe optimal erfasst
werden konnten. Beide wurden von getrennten Infusiomaten mit Erythrozytenkonzentrat
gleichen Hamatokrits (40-45 %) durchspiilt. Das Pumpvolumen beider Infusiomaten
betrug 199,5 ml/h (maximale FlieBgeschwindigkeit 0,14 m/s). Die Empfangsverstirkung
des Gerdtes wurde auf 50 % gestellt. AnschlieBend wurde die Dopplerkurve erst des
oberen, dann des unteren Gefdlles abgeleitet. Alle Messwerte wurden mit dem

tatsdchlichen GefaBBdurchmesser verglichen.
Einfluss des Himatokritwertes

Der Hamatokrit kann bei Patientinnen mit malignen Neoplasien deutlich erniedrigt sein.
Durch Versuche sollte festgestellt werden, ob diese Tumorandmie einen Einfluss auf die
duplexsonographischen Messungen hat, und unterhalb welches Hamatokrits kein Farb-
duplex- oder kein Dopplersignal mehr ableitbar sind. Der Ultraschallkopf war dabei mit
einem Winkel von 48 Grad zum Schlauch in der Halterung fixiert Das Pumpvolumen be-
trug konstant 100 ml/h (maximale FlieBgeschwindigkeit in der Flussmitte 0,07 m/s). Das
Erythrozytenkonzentrat wurde erst unverdiinnt (Hématokrit von 82,7 % bzw. 97,6 %)
durch den Silikonschlauch gepumpt und danach progredient mit isotoner Kochsalzlosung
bis hinab zu einem nicht mehr messbaren Hamatokrit verdiinnt. Mit der Duplex-
Dopplersonographie wurde die maximale Geschwindigkeit abgeleitet. Bei den stirkeren
Verdiinnungsstufen wurde das Gefdll zudem in der farbkodierten Dopplersonographie dar-
gestellt. Der Hdmatokrit jeder Verdiinnungsstufe wurde vom hématologischen Labor des
Klinikums rechts der Isar bestimmt. Aufgrund des eindeutigen Ergebnisses bei zwei Mess-
reihen wurde auf eine statistische Auswertung und die Durchfiihrung weiterer Versuchs-

reihen verzichtet.

3.1.2.2 Farbkodierte Dopplersonographie

Das Auffinden von Gefdlen im Farbduplex-Mode ist eng an die Wahl einer sensiblen Ge-
riteeinstellung gebunden. Der Untersucher hat somit iiber die Gerdteeinstellung moglicher-
weise einen malgeblichen Einfluss auf die Aussage ,,Vaskularisation vorhanden / nicht

vorhanden®.
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Simulation untereinander liegender Gefifle bei der farbkodierten Dopplersono-

graphie

In sechs Versuchsreihen sollte untersucht werden, ob die Darstellung eines Gefd3es durch
ein zweites Gefdl3 im Schallbereich moglicherweise verschlechtert werden kann. Der Ver-
such wurde aufgebaut wie bei der Simulation untereinander liegender Gefdfle bei der
dopplersonographischen Geschwindigkeitsmessung: Zwei Silikonschlduche gleichen
Durchmessers (1 mm Innendurchmesser, 2 mm AuBendurchmesser) wurden in einem Ab-
stand von 1 cm in gleichem Winkel (60 Grad zum Ultraschallkopf) so untereinander ange-
bracht, dass beide von dem fixierten Schallkopfin 1 bzw. 2 cm Tiefe optimal erfasst wer-
den konnten. Beide wurden von getrennten Infusiomaten mit Erythrozytenkonzentrat glei-
chen Himatokrits (40-45 %) durchspiilt. Das Pumpvolumen beider Infusiomaten betrug
199,5 ml/h (maximale FlieBgeschwindigkeit 0,14 m/s). Die maximale Geschwindigkeits-
skala wurde auf 0,023 m/s eingestellt, die Position des Farbintensitdts-Drehreglers stand
auf 50 %. Der Durchmesser des sichtbaren Spektrums beider GefdBle im parallelen Ab-
schnitt wurde abgemessen. Alle Messwerte wurden mit der tatsdchlichen Stromungsge-

schwindigkeit verglichen.
Variieren der maximalen Geschwindigkeitsskala (CDI-Modus)

Die maximale Geschwindigkeitsskala zeigt im CDI-Modus die maximale durchschnittliche
Geschwindigkeit an, die durch die farbkodierte Dopplersonographie dargestellt wird.
Durch eine zu hoch gewihlte maximale Geschwindigkeitsskala kann in der Tumordia-
gnostik ein langsamer Fluss kleiner GefaBBe mdglicherweise iibersehen werden. In sechs
Versuchsreihen an vier Tagen wurde deshalb gezeigt, unterhalb welches Pumpvolumens
bei verschiedenen maximalen Geschwindigkeitsskalen kein Fluss mehr darstellbar ist und
ab welchem Volumen das Gefdll durchgehend zu sehen ist. Dabei wurde mit niedrigen
Pumpvolumina begonnen und die Pumpgeschwindigkeit langsam gesteigert. Der Ultra-
schallkopf war in der Halterung fixiert, der Winkel des Silikonschlauches zum Schallkopf
betrug 50 Grad. Die Farbdopplerverstirkung stand konstant auf mittlerer Position. Zur
Auswertung wurden die Mittelwerte der Pumpvolumina, ab denen gerade noch ein Fluss

sichtbar war und ab denen ein durchgehender Fluss sichtbar war, graphisch dargestellt.

Winkelabhingige Grenze der Gefiafldarstellung bei unterschiedlicher maximaler

Geschwindigkeitsskala (CDI-Modus)
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In einem weiteren Versuch zur maximalen Geschwindigkeitsskala sollte die winkelabhin-
gige Grenze der Gefdlldarstellung gezeigt werden. Analog dem zuvor beschriebenen Ver-
such wurde hier bei schlechten - also flachen - Winkeln getestet, wann ein sichtbarer Fluss
abreifit. Die Winkelgrade wurden dabei sukzessive erhoht. Das Pumpvolumen war

konstant auf 100 ml/h eingestellt.
Variieren des Dynamikbereiches der Energie (CDE-Modus)

Zum Vergleich von CDI und CDE wurden mit gleicher Versuchsanordnung wie bei den
Versuchen zur maximalen Geschwindigkeitsskala sechs Versuchsreihen im CDE-Modus
durchgefiihrt. Da das Signal hier vor allem von der Bewegungsenergie der korpuskulédren
Blutbestandteile erzeugt wird, existiert keine maximale Geschwindigkeitsskala. Eine sen-
sitivere Geridteeinstellung wird unter anderem durch das Erhohen des Dynamikbereiches
der Energie (,,dynamic range of energy*). erreicht. Die Mittelwerte aus sechs Versuchsrei-

hen wurden, wie bei der Geschwindigkeitsskala im CDI, graphisch dargestellt.
Variieren der Farbintensitiit (CDI, CDE)

Durch die eine hoch eingestellte Farbintensitt (,,color level*) konnen moglicherweise sehr
diinne Gefdlle noch dargestellt werden. Andererseits wichst durch ein Erhéhen der Farbin-
tensitdt die Gefahr von Artefakten. Im Extremfall kann das ganze Bild als Farbflimmern
erscheinen und dadurch das Erkennen von Gefd3en fast unmoglich machen. Die Versuche
zur Farbintensitét sollten zeigen, wie der GefaBdurchmesser durch ein sensitiveres Einstel-
len verdndert werden kann. AuBlerdem sollte ein Vergleich zwischen CDI und CDE gezo-

gen werden.

Im CDI- und im CDE-Mode wurde bei fixiertem Ultraschallkopf die Farbintensitét (engl.
level) abgestuft, zur quantitativen Dokumentation wurde die Breite des in der Farbdarstel-
lung bei 199,5 ml Pumpvolumen (entsprechend 0,14 m/s maximale Geschwindigkeit in der
Schlauchmitte) sichtbaren Blutstromes gemessen. Im CDE-Modus wurden vier Versuchs-
reihen bei einem Dynamikbereich der Energie von 35 dB durchgefiihrt, im CDI-Modus je
vier Versuchsreihen mit einer maximalen Geschwindigkeitsskala von 0,023 m/s und von
0,09 m/s. Die gemessene Breite des Gefdlles wurde jeweils fiir CDI und fiir CDE in Rela-

tion zum tatsdchlichen Innendurchmesser gesetzt.
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3.2 Ovarialtumoren

Einschlusskriterien in die Studie waren der klinisch, sonographisch, radiologisch oder an-
hand einer Tumormarker-Erhohung gestellte Verdacht auf das Bestehen eines Ovarialtu-

mors bzw. -karzinoms.

3.2.1 PATIENTINNEN

63 Patientinnen mit unklaren Ovarialbefunden wurden an der Frauenklinik der TU
Miinchen prédoperativ in einer Sitzung sonographisch und mit farbkodierter, gepulster
Dopplersonographie untersucht. Das Durchschnittsalter betrug 58 Jahre, der Median lag
bei 57 Jahren. Die jiingste Patientin war 24, die dlteste 90 Jahre alt.

3.2.2 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG

Die Untersuchungen wurden einen bis fiinf Tage vor der Operation von drei Untersuchern
nach einem festgelegten Protokoll vorgenommen und dauerten im Schnitt etwa 25 Minuten
(20-45 Minuten). Die Untersuchung erfolgte in Riickenlage mit erhéhtem Becken, es
wurde ein 5,0 MHz transvaginaler Schallkopf mit einem Sektorwinkel von 140 Grad

(Acuson 128 XP, Fa. Acuson, CA, USA) verwendet.

Beide Ovarien wurden, falls moglich, dargestellt und hinsichtlich Gré8e und Struktur beur-
teilt. Anschlieffend erfolgte die Lokalisierung des Tumors und seine Charakterisierung be-
ziiglich der folgenden, in der Literatur beschriebenen, etablierten Kriterien ([12], [17],

[23], [28], [49], [53] (S. 497), [62], [81], [86] (S. 347), [90]).

Pathologische Prozesse wurden zur Volumenbestimmung in allen drei Dimensionen abge-
messen. Das Volumen wurde nach der Formel zur Berechnung eines Ellipsoids bestimmt

(Formel 6):

_meagebec

c (6)

o]

Alle Raumforderungen wurden zunéchst nach den Kriterien solide, zystisch-solide und rein

zystisch klassifiziert.
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Solide Prozesse wurden auf ithre Binnenstruktur, also die Beschaffenheit der Echomuster
im Tumor, untersucht. Dabei wurden sie als {iberwiegend homogen oder als iiberwiegend
inhomogen einstuft. Die Randkontur eines soliden Befundes oder Anteils erscheint bei
benignen Tumoren im Ultraschall eher regelmifBig, bei malignen Prozessen eher unregel-
méBig. Die Begrenzung vom umgebenden Gewebe kann sich scharf abzeichnen oder als
Folge der Invasivitdt maligner Tumoren unscharf imponieren. Das Vorhandensein eines
echodichten Randsaumes, das ein typisches Schallphdnomen bei Fibroadenomen darstellt,

wurde notiert.

Bei zystischen Gebilden oder Anteilen des Ovars wurden die Struktur der Zystenwand
(glatt oder irreguldr) und ihre Dicke, die Anzahl der Septierungen mit der genauen Septen-

dicke und das Vorhandensein von papilldren Strukturen sowie deren GroB3e beurteilt.

Zudem wurden bei allen Tumoren eine etwaige tumordse Infiltration in Nachbarorgane
und das Vorhandensein von Aszites registriert. Konnten Kriterien aufgrund einer
schlechten Darstellbarkeit nicht beurteilt werden oder bestand Unsicherheit im Hinblick
auf ein Kriterium, wurde es als ,,nicht untersuchbar* vermerkt und bei der Auswertung

nicht beriicksichtigt.

3.2.3 DOPPLERSONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG

Anschliefend an die sonographische Untersuchung erfolgte die dopplersonographische Be-
urteilung. Fiir sie wurde ein 5 MHz Pulse-Wave Doppler Transducer (Acuson 128 XP, Fa.
Acuson, CA, USA) verwendet. Um eine bestmdgliche Dopplerempfindlichkeit auch fiir
langsame Flussgeschwindigkeiten zu erreichen, wurde der Wandbewegungsfilter mit
50 Hz mdglichst niedrig gehalten Die Pulsrepetitionsfrequenz wurde auf 400-800 Hz
gestellt. Die Farbdopplerverstirkung wurde bis knapp an die Grenze des
Hintergrundrauschens gedreht und die maximale Geschwindigkeitsskala auf die niedrigste

Stufe gestellt, so dass auch kleine Gefa3e noch gut zur Darstellung kamen.

Zunichst erfolgte die qualitative Beurteilung des Durchblutungsstatus des Befundes
(Vaskularisation vorhanden oder nicht vorhanden). Ein Gefd3 wurde durch deutliche und
konfluierende Farbpixel klassifiziert. Weiterhin wurde die anndhernde Gefdffzahl des

Tumors ermittelt und die Gefdfiverteilung in Bezug zum Tumor bestimmt: Innerhalb eines
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soliden Befundes oder in papilliren Strukturen liegende Gefdlle wurden als zentral be-
zeichnet. Gefdlle am Tumorrand bzw. in einem Umfeld von bis zu 2 cm um ihn herum mit
nachgewiesener Beziehung zum Tumor, in der Zystenwand oder in Septen wurden als peri-

pher eingestuft.

Die quantitative dopplersonographische Bewertung wurde an Gefialen vorgenommen, die
innerhalb eines soliden Befundes oder in papilldren Strukturen (zentral), an dessen Rand
bzw. in einem Umfeld von bis zu 2 cm um ihn herum mit nachgewiesener Beziehung zum
Tumor, in der Zystenwand oder in Septen (peripher) dargestellt werden konnten. Schlén-

gelungen und atypische Verldufe wurden dabei gesondert vermerkt.

Zum Ableiten der Blutflusskurven wurde das Dopplerfenster gefaBdeckend platziert, der
Insonationswinkel wurde korrigiert. Gefale mit Winkelwerten iiber 60 Grad zum Schall-
kopf wurden verworfen. Eine kleine Gruppe (18 Patientinnen) wurde untersucht, ohne den
Winkel zu beriicksichtigen. Sie wurden aufgrund der geringen Fallzahl in die Auswertung
mit einbezogen. Das abgeleitete Frequenzspektrum (Blutflusskurve) zeigt die unterschied-
lichen Geschwindigkeiten der korpuskuldren Blutbestandteile im GefdBquerschnitt. Aus

thm wurden die folgenden Flussgeschwindigkeiten ausgemessen:

e Maximale systolische Flussgeschwindigkeit (V[ / s])
e Maximale enddiastolische Flussgeschwindigkeit (7,,,,[m / s])

e Gemittelte maximale Flussgeschwindigkeit (V[ / s])

Anhand dieser Flussgeschwindigkeiten wurden die folgenden Indizes fiir den GefaBwider-

stand ermittelt:

ax min )

e Resistance-Index (Rl = — v

max

-
e Pulsatilitits-Index ( PI = 45—

mean

v
e AB-Ratio (4B = Vm )

min
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Das Vorhandensein oder Fehlen eines ,,notch®, einer frithdiastolischen Einkerbung im Ver-
lauf der Blutflusskurve, wurde fiir jedes Gefd3 vermerkt. Alle Parameter wurden getrennt
fiir zentrale, periphere und fiir die Gesamtheit aller nachgewiesenen, in Beziehung zum
Tumor stehenden Gefidlle erfasst. Beim Vorhandensein mehrerer Gefdlle wurden sowohl

der Mittelwert als auch der Median, der Maximalwert und der Minimalwert analysiert.

Die Ergebnisse der sonographischen und dopplersonographischen Untersuchung wurden in
ein Protokollblatt eingetragen und mit Angaben aus der Patientenakte zu Menopausensta-
tus, Zyklusphase, Hormoneinnahme und Umgebungsuntersuchungen vervollstidndigt. Die
Daten wurden postoperativ mit der histologisch gesicherten Diagnose korreliert und der

statistischen Auswertung zugefiihrt (siche Kap. ,,statistische Verfahren®).

3.2.4 HISTOPATHOLOGIE

Bei allen 63 Patientinnen wurde der Ovarialtumor operativ entfernt. Die Operationspriapa-
rate wurden im Institut fiir allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie der TU
Miinchen (Direktor: Prof. Dr. H. Hofler) feingeweblich untersucht. 41 der Ovarialtumoren
wurden im histologischen Prédparat als benigne, 22 als maligne klassifiziert. Dies entspricht
einem Anteil maligner Tumoren von 35 %. Die Tumorklassifikation der malignen Tumo-

ren erfolgte nach der FIGO-Stadieneinteilung (Tab. 1).

Die histologische Analyse der malignen Prozesse ergab elf serdse Adenokarzinome, vier
Tumoren niedrig maligner Potenz (LMP), zwei undifferenzierte Adenokarzinome, ein mu-
zindses Adenokarzinom, ein klarzelliges Karzinom, ein Endometrioid-Karzinom, ein Dys-
germinom und ein Non-Hodgkin-Lymphom (Tab. 2). Fiinf der Karzinome und das Dysger-
minom wurden im Stadium T, (beschrinkt auf die Ovarien) ohne befallene Lymphknoten
oder Metastasen diagnostiziert. Mit den vier Tumoren niedrig maligner Potenz konnten
damit fast die Hélfte der Patientinnen in einem frithen Stadium mit kurativer Zielsetzung
(FIGO 1) operiert werden (Tab. 3). Neun der bdsartigen Tumoren wurden im Stadium

FIGO III aufgefunden, zwei Neoplasien hatten bereits Fernmetastasen gesetzt (FIGO IV).

FIGO 1 Karzinom beschrinkt auf die Ovarien

FIGO II Karzinom befillt ein oder beide Ovarien mit Ausdehnung
ins Becken
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FIGO III Peritonealmetastasen auf3erhalb des kleinen Beckens und /
oder regiondrer Lymphknotenbefall (N)

FIGO 1V Fernmetastasen (ausgenommen Peritonealmetastasen)

Tab. 1: Stadiencinteilung von Ovarialkarzinomen nach der Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), vereinfacht nach [93].

|Benigne Prozesse | n =41 | |Tumorstadium (FIGO) | n=21 |

Pat.zahl Pat.zahl
Einfache Ovarialzyste 12 FIGO I 10
Serdses Zystadenom 12 FIGO II 0
Muzindses Zystadenom 4 FIGO III 9
Endometriosezyste 4 FIGO IV 2
Teratom 3
Hydrosalpinx 2 Non-Hodgkin-Lymphom nicht beriicksichtigt
Hiamatosalpinx 1
Mesotheliom 1 |Lymphknoten N) | n=17 |
Héimatom 1 Pat.zahl
Abszedierende Entziindung 1 Ny 6

No 6

|Maligne Prozesse | n=22 | N 5

Pat.zahl
Serdses Adenokarzinom 11 IDignitiit (G) | n=17 |
Niedrig maligne Potenz (LMP) 4 Pat.zahl
Undifferenziertes Adenokarz. 2 G 1
Muzinoses Adenokarzinom 1 G, 5
Klarzelliges Karzinom 1 Gs 11
Endometrioid-Karzinom 1
Dysgerminom 1 Non-Hodgkin-Lymphom und LMP bei
Non-Hodgkin-Lymphom 1 Lymphknoten und Dignitét nicht eingeschlossen
Tab. 2: Histologie der Ovarialtumoren Tab. 3: Klassifikation der malignen
(n=63) Ovarialtumoren (n=21)

Zwolf der benignen Tumoren waren einfache Ovarialzysten, weitere zwolf serdse
Zystadenome. Auflerdem wurden vier muzindse Zystadenome, vier Endometriosezysten,
drei Teratome, zwei Hydrosalpinges, eine Hamatosalpinx, ein Mesotheliom, ein Himatom

und eine abszedierende Entziindung gefunden (Tab. 2).

Das Alter der Patientengruppe mit histologisch gesichertem bosartigem Tumor unterschied
sich nicht signifikant von der Gruppe der Patientinnen mit gutartigen Prozessen. Das

Durchschnittsalter der Patientinnen mit bosartigen Tumoren lag bei 59 Jahren. Die jlingste
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Patientin war 29, die dlteste 90 Jahre alt. Das Mittel der Patientinnen mit gutartigen
Tumoren belief sich auf ein Alter von 57 Jahren mit einem Minimum von 24 und einem

Maximum von 81 Jahren. Das Gesamtdurchschnittsalter betrug 58 Jahre.

Auch beim Menopausenstatus zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der ma-
lignen und der benignen Gruppe. Unter den untersuchten Frauen befanden sich 21 im pra-
menopausalen Alter und 42 in der Postmenopause (Tab.4). Ein bosartiges Geschwiir
hatten sieben der Patientinnen in der Pridmenopause (33,3 %), 15 der Frauen in der
Postmenopause (36 %). Mit einem Wert von 1,0 im Fisher’s Exact Test unterschieden sich
die beiden Kategorien hinsichtlich der Haufigkeit bosartiger Tumoren nicht. Auch die
Einnahme von Hormonen und unterschiedliche Zyklusstadien wéhrend der Untersuchung
pramenopausaler Frauen ergab in diesem Kollektiv keine signifikante Abweichung im

Hinblick auf die Diagnose.

Gesamt Benigne Maligne
IPriimenopausal n=21 n=14 (66 %) | n="7 (33 %)

Priovulatorisch 6 4 2
Ovulation 2 2 0
Postovulatorisch 10 5 5
Blutung 3 3 0

Postmenopausal | n=42 |[n=27(64%)|n=1536%)|
Hormoneinnahme 8 6 2
Keine Hormoneinnahme 34 21 13

Tab. 4: Menopausenstatus der Patientinnen mit Ovarialtumor (n=63).

3.2.5 STATISTISCHE VERFAHREN

Aus sonographischen und dopplersonographischen Parametern sowie aus den anamnesti-
schen und histologischen Daten wurde eine Datenbank in Microsoft® Excel 7.0 fiir Win-
dows erstellt. AnschlieBend erfolgten die statistischen Auswertungen am Institut flir
medizinische Statistik und Epidemiologie der TU Miinchen (Direktor: Prof. Dr. A. Neil3)
mit SAS (Statistical analysis system), Version 6.12 fiir Windows.
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Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde zunéchst untersucht, welche der so-
nographischen und dopplersonographischen Parameter sich in maligner und benigner
Gruppe signifikant unterschieden. Fiir die quantitativen Parameter wurde mit ROC-Kurven
(receiver operating characteristics) der beste Grenzwert festgestellt. Alle Einzelparameter
wurden in der univariaten Auswertung mit Hilfe des Chi*-Tests (nominal skalierte Parame-
ter) und dem nicht-parametrischen Rangsummentest nach Mann-Whitney-U
(verhiltnisskalierte Parameter) auf signifikante Unterschiede hin iiberpriift. Werte mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Von allen
Werten wurde die Sensitivitit und die Spezifitit getrennt berechnet sowie positive und
negative Vorhersagewahrscheinlichkeit bestimmt. Die Sensitivitit entspricht dem
prozentualen Teil der malignen Tumoren, die nach dem jeweiligen Kriterium als maligne
eingestuft werden, zu der Gesamtzahl der malignen Tumoren. Dementsprechend
bezeichnet die Spezifitit den mit dem Kriterium richtig erkannten Teil der gutartigen
Neoplasien zur Gesamtzahl der benignen Tumoren. Durch die Verbesserung beider Werte
kann die Validitét, die Zahl der richtig eingestuften Prozesse bezogen auf die Gesamtzahl,

erhoht werden.

Alle Parameter wurden, getrennt nach Sonographie und Dopplersonographie sowie in
Kombination beider, in die multivariate Analyse mit einbezogen. Bei dieser wurden die
Variablen mittels multipler logistischer Regression (forward stepwise method, SPSS for
Windows, Version 8.0) auf ihre Unabhéngigkeit voneinander {iberpriift und gewichtet. Um
unter klinischen Bedingungen eine bestmogliche Treffsicherheit zu erzielen, wurde fiir So-
nographie und Dopplersonographie getrennt und anschlieBend fiir beide Verfahren gemein-
sam aus den Ergebnissen der multiplen logistischen Regression eine Entscheidungsmatrix
erstellt. Die dadurch erhohte Gesamt-Sensitivitdit und Gesamt-Spezifitit der Methode

wurde ermittelt.

3.3 Mammatumoren

In die Studie aufgenommen worden waren Patientinnen mit unklaren Befunden der Brust,
die durch Palpation, Mammographie, Sonographie oder einen verddchtigen Lymphknoten-

Befund auftillig geworden waren.
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3.3.1 PATIENTINNEN UND UNTERSUCHUNGSDATEN

Die Datenanalyse fiir die Beurteilung von Mammatumoren erfolgte an insgesamt 219 Pati-
entinnen mit tastbarem oder mammographisch dargestelltem Mammatumor, die an der
Frauenklinik der TU Miinchen praoperativ sonographisch und mit farbkodierter, gepulster
Dopplersonographie untersucht worden waren. Ein Teil der dadurch gewonnenen Daten
wurde zum Erstellen des Entscheidungsbaumes fiir die multiple logistische Regression
(n= 89, siche [91]) und zum Trainieren der neuronalen Netze (Lerngruppe) verwendet.
Diese Gruppe wird hier zur Unterscheidung als ,,retrospektive Patientengruppe bezeich-
net, obwohl die Untersuchungen mit prospektivem Ansatz erfolgt waren, also ohne Wissen
der erst durch die Operation gewonnenen histologischen Diagnose. Zwei Patientinnen die-
ser Gruppe wiesen trotz des Verdachtes auf das Bestehen eines Mammatumors kein sono-

morphologisches Korrelat auf, sie wurden deshalb aus der Auswertung ausgeschlossen.

Die tibrigen 130 Patientinnen wurden nach Abschluss der multivariaten Analyse untersucht
und als ,,prospektiv klassifiziert. Die Beurteilung der Dignitét erfolgte anhand des Ent-
scheidungsbaumes und wurde mit dem in der Operation gewonnenen histologischen Resul-
tat verglichen. Parallel dazu wurden ihre Daten in das Neuronale-Netze-Programm als

Testgruppe aufgenommen.

Das Durchschnittsalter der retrospektiven Gruppe betrug 59 Jahre (Median 59 Jahre). Die
jlngste Patientin war 24, die dlteste 92 Jahre alt. In der prospektiven Gruppe belief sich
das Durchschnittsalter auf 62 Jahre (Median 61, Minimum 25, Maximum 87 Jahre). Das

Gesamtdurchschnittsalter und der Median lagen bei 60 Jahren.

Die sonographischen Untersuchungen erfolgten nach einem festgelegten Protokoll (0). Die
Patientinnen wurden mit tiber den Kopf erhobenen Armen auf dem Riicken gelagert. Beide
Mammae wurden mit B-Mode-Sonographie systematisch in allen vier Quadranten mian-
derformig untersucht. Pathologische Prozesse wurden zur Volumenbestimmung in allen
drei Dimensionen abgemessen und nach den folgenden in der Literatur beschriebenen,
etablierten Kriterien ([5], [24], [40], [58] (S. 383), [60] (S. 89), [70] (S. 20), [73], [74],
[83], [96], [97]) untersucht.

Die Volumenberechnung erfolgte durch die Formel zur Bestimmung eines Ellipsoids (For-

mel 6, Kap. 3.2.2). AnschlieBend wurden die Befunde auf ihre Echodensitdit (hypodens,



30 Material und Methodik

isodens, hyperdens), Randkontur (regelméBig, unregelméBig), Begrenzung (scharf, un-
scharf) und Binnenstruktur (homogen, inhomogen) untersucht. Die Umgebungsreaktion
(Verdrangung oder Abbruch der Cooper’schen Ligamente) wurde bewertet ebenso wie das

Vorhandensein von hyperreflexiven Ausldufern, und die folgenden Schallphdnomene:

e laterale Schallausldschung (einseitig oder beidseitig)
e dorsale (retrotumorale) Schallausloschung

e dorsale (retrotumorale) Schallverstiarkung

Die Orientierung des Tumors wurde erkundet, wobei die Haut die Referenzebene dar-
stellte. Verlief der grofite Tumordurchmesser anndhernd parallel zur Haut (0° + 20°),
wurde die Orientierung als tangential eingestuft. Verlief die Tumorachse senkrecht zur
Haut (90° + 20°), wurde er als sagittal eingestuft. War die Ausdehnung des Tumors in
allen Ebenen dhnlich, wurde er als Rundherd bezeichnet. Zudem wurde eine etwaige
tumordse Infiltration in Haut oder Muskel registriert. Konnten Kriterien aufgrund einer
schlechten Darstellbarkeit nicht beurteilt werden oder bestand Unsicherheit im Hinblick
auf ein Kriterium, wurde es als ,,nicht untersuchbar* vermerkt und bei der Auswertung

nicht beriicksichtigt.

Bei der dopplersonographischen Untersuchung wurde rein qualitativ die Tumordurchblu-
tung (Vaskularisation vorhanden oder nicht vorhanden) beurteilt. AuBBerdem wurde die
anndhernde Gefdifszahl geschitzt und die Gefdifsverteilung (zentral oder peripher gelegene
Gefalle) dokumentiert.

Die quantitative dopplersonographische Bewertung wurde an Gefiaflen vorgenommen, die
innerhalb eines soliden Befundes oder in papilldren Strukturen (zentral), an dessen Rand
bzw. in einem Umfeld von bis zu 2 cm um ihn herum mit nachgewiesener Beziehung zum
Tumor, in der Zystenwand oder in Septen (peripher) dargestellt werden konnten. Mit dem
gepulsten Doppler wurden die maximale systolische Flussgeschwindigkeit (Viay), die
maximale diastolische Flussgeschwindigkeit (Vmin) und die gemittelte maximale Flussge-
schwindigkeit (Vmean) gemessen und anhand dieser die Indizes fiir den GefaBwiderstand
(Resistance-Index, Pulsatilitdtsindex, AB-Ratio) berechnet. Alle Parameter wurden ge-
trennt fiir zentrale, periphere und fiir die Gesamtheit aller nachgewiesenen, in Beziehung

zum Tumor stehenden Gefal3e erfasst. AuBlerdem wurden finf Gefal3e der kontralateralen
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Brust mit einbezogen. Beim Vorhandensein mehrerer Gefale wurden sowohl der Mittel-

wert als auch der Median, der Maximalwert und der Minimalwert analysiert.

Die Ergebnisse wurden in ein Protokollblatt eingetragen und mit Angaben aus der Patien-
tenakte zu Menopausenstatus, Zyklusphase, Hormoneinnahme und Umgebungsuntersu-
chungen vervollstindigt. Die Daten wurden postoperativ mit der histologisch gesicherten

Diagnose korreliert und ausgewertet (siche Kap. 3.3.5. und 3.3.6.).

3.3.2 HISTOPATHOLOGIE

Nach operativer Entfernung der 219 Tumoren wurden die histologischen Priparate am In-
stitut fiir allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie der TU Miinchen feinge-
weblich untersucht. 153 der Befunde waren histologisch maligne, darunter 58 in der retro-
spektiven und 94 in der prospektiven Gruppe. Dies entspricht einem Anteil maligner Pro-
zesse von 70 % (66 % retrospektiv, 72 % prospektiv). Die Klassifikation der malignen Tu-
moren erfolgte nach der TNM-Stadieneinteilung (Tab. 5).

66 der Tumoren waren benigne Lisionen (30 in der als retrospektiv klassifizierten, 36 der

als prospektiv klassifizierten Gruppe).

Die histologische Analyse der benignen Tumoren zeigte 22 Mastopathie-Knoten, drei
Fibrosen, 26 Fibroadenome und 15 andere, benigne Tumoren (Tab. 6). Unter den malignen
Tumoren waren drei Carcinomata in situ, 129 invasiv duktale Karzinome, 15 invasiv lobu-
lare Karzinome und sechs Mammakarzinome anderer Histologie (Tab. 6). 65 Karzinome
wurden im Stadium T1 entfernt. 56 der bdsartigen Tumoren wurden postoperativ als T,
klassifiziert, 16 Neoplasien befanden sich im Stadium T3, 13 im Stadium Ty4. In 68 Féllen
war keiner der histologisch untersuchten Lymphknoten befallen (Ny), in 60 Fillen lag ein
Lymphknotenbefall vor (N; oder N;). Bei 25 Patientinnen war nicht bekannt, ob das Karzi-
nom in Lymphknoten gestreut hatte, weil z.B. die Lymphknoten nicht entfernt worden

waren (Tab. 7).

Tis Carcinoma in situ
T, Tumor kleiner 2 cm
T, Tumor groBer als 2 cm, aber kleiner als 5 cm
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Ts Tumor grofer als 5 cm

T4 Tumor jeder GroBe mit Ausdehnung auf Brustwand oder
Brusthaut

No Kein LK-Befall

N, Bewegliche ipsilaterale axillire LK

N, Fixierte ipsilaterale axillare LK

N; LK entlang der ipsilateralen A. mammaria interna

Tab. 5: Stadieneinteilung von Mammakarzinomen nach der TNM-Klassifi-
kation, vereinfacht nach [93].

retro- pro- retro- pro-

spektiv  spektiv spektiv  spektiv
|Benigne Prozesse 30 36 | |Tumorstadium (T) | Pat.zahl | Pat.zahl

Pat.zahl  Pat.zahl
Mastopathie 8 14 Tis 2 1
Fibrose 1 2 T 25 40
Fibroadenom 17 9 T, 23 33
Andere benigne 4 11 T 4 12

T4 5 8

|Maligne Prozesse 59 94 Lymphknoten (N) | Pat.zahl | Pat.zahl

Pat.zahl  Pat.zahl Ny 5 20
Carcinoma in situ 2 1 No 34 34
Invasiv duktal 50 79 N, 17 38
Invasiv lobular 5 10 N, 3 2
Andere maligne 2 4 N3 0 0
Tab. 6: Histologie der Mammatumoren (n =219) Tab.7:  Klassifikation = der  malignen

Mammatumoren (n = 153)

Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Karzinomen betrug 64 Jahre (retrospektive
Gruppe 63 Jahre, prospektive Gruppe 64 Jahre) mit einem Minimum bei 35 Jahren und
einem Maximum bei 92 Jahren; der Median ergab 62 Jahre. Bei den gutartigen Tumoren
lag das Durchschnittsalter ebenso wie der Median bei 53 Jahren (Durchschnittsalter retro-
spektiv 50 Jahre, prospektiv 55 Jahre), die jiingste Patientin war 24 Jahre, die dlteste 82
Jahre alt.
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Gesamt | Benigne | Benigne | Maligne | Maligne
retrosp. |prospektiv| retrosp. |prospektiv
[Anzahl n=217 | n=28 n=36 n=59 n =94
Primenopausal 72 15 19 12 26
Postmenopausal 145 13 17 47 68

Tab. 8: Menopausenstatus der Patientinnen mit Mammatumor (n=217).
Retrosp. = retrospektiv.

Von den 217 Patientinnen befanden sich 72 in prdmenopausalem Alter, 145 in der Postme-
nopause (Tab. 8). In der Gruppe der Frauen in der Postmenopause befanden sich sowohl
retro- als auch prospektiv signifikant mehr maligne Tumoren (p = 0,015 im Fisher’s Exact
Test). Eine bosartige Geschwulst hatten 38 der Patientinnen in der Praimenopause (53 %),
dagegen 115 der Frauen in der Postmenopause (79 %). Gutartige Tumoren hatten 34

Frauen in der Pramenopause und 30 in der Postmenopause (47 % versus 21 %).

3.3.3 DATENANALYSE MIT DER MULTIPLEN LOGISTISCHEN REGRESSION

Die statistischen Auswertungen fiir die retrospektive Patientengruppe waren analog der
Auswertung der Adnex-Tumoren (Kap. 3.2.5.) am Institut fiir medizinische Statistik und
Epidemiologie der TU Miinchen (Direktor: Prof. Dr. A. Nei3) erfolgt und wurden bereits

an anderer Stelle veroffentlicht 0.

Dabei hatten von den 89 als retrospektiv klassifizierten Befunden zwei kein
sonomorphologisches Korrelat aufgewiesen. Histologisch handelte es sich in beiden Fillen
um mastopathische Herde. In der Analyse der Einzelkriterien hatten sich die
sonomorphologischen  Kriterien Volumen, laterale Schallausloschung, dorsale
Schallverstarkung, Echodensitdt und Infiltration als nicht signifikant erwiesen 0. Die
Parameter Septenabbruch, sagittale Ausrichtung des Tumors, dorsale Schallausloschung,
unregelméfige Randkontur, unscharfe Begrenzung und inhomogene Struktur erwiesen sich
dagegen mit einem p-Wert von 0,0001 als signifikante Malignititskriterien. Als bester
sonomorphologischer Parameter erreichte die Begrenzung eine Treffsicherheit von 86 %
(Sensitivitdt 81 %, Spezifitdit 96 %). Durch Kombination der sonomorphologischen

Parameter Begrenzung, Randkontur und Schallausldschung mittels multipler logistischer
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Regression in einem Entscheidungsbaum konnte die Treffsicherheit der sonographischen

Untersuchung auf 91 % gesteigert werden (Sensitivitéit 88 %, Spezifitit 96 %).

Bei den dopplersonographischen Parametern erwiesen sich die Vaskularisation, V.« aller
GefaBe und die Resistance- und Pulsatilititsindizes sowohl der Gesamtvaskularisation als
auch der peripheren und der zentralen Vaskularisation als signifikant. Als bester
dopplersonographischer ~ Parameter  erreichte  der  Mittelwert des PI  der

Gesamtvaskularisation eine Treffsicherheit von 82 % (Sensitivitit 84 %, Spezifitit 70 %).

In der multivariaten logistischen Regression erzielten fiinf voneinander unabhingige Para-
meter in Kombination miteinander das beste Resultat: Als sonographische Kriterien die
Begrenzung und die dorsale Schallausloschung. AuBerdem als quantitative dopplerso-
nographische Parameter jeweils der Mittelwert des PI aller Gefdlle und der systolischen
Maximalgeschwindigkeit V. aller Gefdfle sowie die Vaskularisation als qualitativer
dopplersonographischer Parameter (Abb. 5). Durch diese Kombination konnte die Treffsi-
cherheit bei den als retrospektiv klassifizierten Patientinnen, anhand derer die multivariate
Analyse erstellt worden war, auf 95 % erhoht werden. Die Spezifitit betrug dabei 98 %,
die Sensitivitit 89 %. Angesichts der Tatsache, dass die besten FEinzelkriterien
sonographisch 86 % (Begrenzung) und dopplersonographisch 79 % Validitit (PI gesamt)
erreichten, zeigte sich so ein erheblicher Zugewinn an diagnostischer Treffsicherheit durch
Kombination der Kriterien mittels multipler logistischer Regression. Insgesamt wurden mit
der Entscheidungsmatrix damit nur drei Tumoren falsch diagnostiziert, histologisch zwei
gutartige Befunde (eine Mastopathie, ein Fibroadenom) und ein muzinds invasives

Karzinom.
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Abb. 5: Diagnosebaum fiir die kombinierte sonographische und doppler-
sonographische Bewertung von Mammatumoren (n = 89). Die grauen Késtchen
geben die Wahrscheinlichkeit fiir die Malignitdt eines Prozesses an (erstellt
durch [91]).

Der Entscheidungsbaum wurde anhand der prospektiven Patientengruppe auf seine Wertig-

keit hin untersucht. Um Verdnderungen bei den Validitdtswerten zu erldutern, wurden auch

die Einzelparameter der prospektiven Patientengruppe auf ihre Sensitivitit und Spezifitét

hin untersucht und mit der retrospektiven Patientengruppe verglichen.

Die Auswertung mit statistischen Methoden sollte einer Auswertungsweise mit kiinstlicher

Intelligenz gegentiibergestellt werden. Beide Auswertungsverfahren sollten hinsichtlich

ithrer Treffsicherheit und der klinischen Anwendbarkeit miteinander verglichen werden.
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3.3.4 AUSWERTUNG MIT NEURONALEN NETZEN

Fiir die Auswertung mit kiinstlicher Intelligenz wurde ein einfaches neuronales Netz ver-
wendet (MedNet, Version 1.0, entwickelt an der Universitdt Stuttgart), das aus einer

Schicht von Eingangsneuronen und einem Ausgangsneuron besteht.

Die Eingiinge e¢; filhren in diesem Netz zu den Neuronen der Eingangsschicht, deren Auf-
gabe darin liegt, die Information in numerische Werte umzuwandeln, z.B. ,,sagittal“ =1,
»hicht sagittal“=0. Um den Fehler durch nicht erbrachte Informationen bei nicht exakt
beurteilbaren  Kriterien mdoglichst klein zu halten, wurden die einzelnen
Informationsinhalte auf verschiedene Neuronen verteilt, ein Neuron steht also z.B. fir
»sagittal“ (ja =1, nein = 0), eines fiir ,,transversal® (ja =1, nein = 0) und eines fiir ,,rund*
(Ja=1, nein = 0). Bei Prozessen, die weder als sagittal noch als transversal noch als rund
eingestuft werden konnten, stehen die Eingédnge in allen drei Neuronen demzufolge auf

Null und liefen keinen Beitrag zur Berechnung des Ausgangswertes.

In der Lernphase wurde fiir die Ausgabewerte bei histologisch malignen Prozessen der nu-
merische Wert 1 gesetzt, bei benignen der Wert 0. Als Lerndatensdtze wurden in den
meisten Versuchen die als ,retrospektiv klassifizierten Daten der Patientinnen mit Mam-
matumoren verwendet, als Testdatensdtze die ,,prospektiven® Daten eingesetzt. Fiir die
Testdaten wurde ein Schwellenwert von 0,5 festgelegt: Alle Ereignisse gro3er oder gleich

dieser Schwelle wurden als maligne, alle Ereignisse unterhalb als benigne angenommen.

Das neuronale Netz wurde zum Vergleich mit der Auswertungsmethode der multiplen lo-
gistischen Regression auf mehrere Arten trainiert und getestet. In den meisten Versuchen
wurden die retrospektiven Daten als Lernsédtze verwendet. Als Eingabedaten dienten in
verschiedenen Schritten

e ausschlieBlich die sonomorphologischen Kriterien,

e ausschlieBlich die dopplersonographischen Kriterien,

e alle sonomorphologischen und dopplersonographischen Kriterien,

¢ alle sonomorphologischen Kriterien in Kombination mit den qualitativen

Gefallparametern,
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e alle sonomorphologische Kriterien in Kombination mit den qualitativen Gefal3-

parametern und RI und PI,

e alle sonomorphologische Kriterien in Kombination mit den qualitativen Gefa3-

parametern und den quantitativen Parametern RI, PI und vy,

e nur die in die Entscheidungsmatrix eingeflossenen Kriterien (Vaskularisation, Begren-

zung, Mittelwert PI gesamt, Mittelwert vimax gesamt, dorsale Schallausldschung).

Um etwaige Fehler aus den ersten Versuchen mit eventuell noch nicht ganz ausgefeilter
Methodik und noch nicht ganz routinierten Untersuchern zu eliminieren, wurden zwei
Trainingsrunden mit Lerndatensidtzen aus gemischt retro- und prospektiven Patientinnen
durchgefiihrt. Die Auswahl in Trainings- und Testgruppe erfolgte dabei nach dem
Zufallsprinzip (zundchst die mit ungeraden Datensdtzen nummerierten Patientinnen als
Trainings- und mit geraden Zahlen nummerierten als Testgruppe, anschliefend
umgekehrt). AuBerdem wurde ein Lerndurchgang mit allen retrospektiven und
prospektiven Daten gestartet, bei dem die Eingabeparameter, beginnend bei den Eingéingen
mit den schwichsten Gewichten, sukzessive reduziert wurden. Dadurch sollte festgestellt
werden, wie viele Eingangsparameter das Netz bendtigt, um noch alle Datensitze korrekt

lernen zu konnen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Reproduzierbarkeit von dopplersonographischen Blutflussanalysen

Bei allen Messungen betrug der durchschnittliche, durch Auslitern ermittelte Pumpfehler
-0,4 ml/h bei Abweichungen von maximal -5,5 bis +2,3 ml/h. Somit lag die Abweichung
der Stromungsgeschwindigkeit bei durchschnittlich 0,4 % (maximal 5,5 %). Da die
Schallausbreitungsgeschwindigkeit in Ultraschallgel niedriger ist als die durchschnittliche
Schallausbreitungsgeschwindigkeit von 1540 m/s im menschlichen Gewebe, auf die die
Doppler-Gerite geeicht sind, ist eine falsch zu niedrige Messung der Doppler-Frequenzen
anzunehmen. Der Fehler bei Durchfiihren der Versuche in einem Wasserbad betriige bei
einer Schallausbreitungsgeschwindigkeit von 1495 m/s in Wasser 3 %, bei dem dichteren

Ultraschallgel ist er geringer als 3 % anzunehmen, so dass er vernachldssigt wurde.

4.1.1 GEPULSTE DOPPLERSONOGRAPHIE
Geschwindigkeitsmessung bei verschiedenen Pumpvolumina

Wihrend die mit dem Doppler gemessenen Werte bei hoheren Geschwindigkeiten das 10-
%-Konfidenzintervall kaum tiberschritten und der Mittelwert aus allen Messungen nahezu
die errechnete Sollgeschwindigkeit erreichte, wichen sie unterhalb eines Pumpvolumens
von 50 ml/h (0,018 m/s Gesamtgeschwindigkeit im Rohr, entsprechend 0,035 m/s Maxi-
malgeschwindigkeit in der Flussmitte) deutlich von der Sollgeschwindigkeit ab. Mit Aus-
nahme der Flussgeschwindigkeit von 5 ml/h (0,0035 m/s Maximalgeschwindigkeit), bei
denen in sieben von acht Versuchen kein Fluss mehr angezeigt wurde, wurden die niedri-
gen Flussgeschwindigkeiten vom Gerét sonst tendenziell deutlich iiberschitzt. So lagen

auch die Mittelwerte auBerhalb des 90-%-Konfidenzintervalles (Abb. 6).
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Abb. 6: Genauigkeit der dopplersonographischen Geschwindigkeits-
messung in acht Versuchsreihen. Die durchgezogene Linie stellt die Mittel-
werte, die grob gestrichelte Linie die errechneten Soll-Werte dar. Fein
gestrichelt das 90-%-Konfidenzintervall. Gleiche Werte der Einzelmessungen
(A) sind sich iiberlagernd eingezeichnet.

Winkelabhiingigkeit der Geschwindigkeitsmessung

Die im Gerét eingebaute Korrekturfunktion fiir den Winkel zwischen Schallstrahl und Ge-
faBachse ist eine Cosinus-Funktion. IThre Ableitung, ausgehend von einer Geschwindigkeit

von 0,07 m/s und 50 Grad, wurde in einem Diagramm aufgetragen (Abb. 7).

Die dopplersonographische Geschwindigkeitsmessung bei Simulation verschiedener Win-
kel unter In-Vivo-Bedingungen entsprach unterhalb von 60 Grad praktisch der Cosinus-
Funktion. Der Bereich der exaktesten Messungen lag zwischen 35 und 55 Grad: Hier iiber-
bzw. unterschritt keine Geschwindigkeit 0,08 bzw. 0,06 m/s. Der maximale prozentuale
Messfehler betrug 14,3 %, der durchschnittliche Messfehler betrug 0,8 %. Bei Winkeln
unterhalb von 35 Grad tendierten die Messungen, angelehnt an die Cosinus-Funktion, zur
leichten Unterschédtzung der Geschwindigkeit (minimal 0,05 m/s, entsprechend einem ma-

ximalen Messfehler von 28,6 %), der durchschnittliche prozentuale Messfehler betrug
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17,5 %. Bei Winkeln oberhalb 55 Grad wurden die Geschwindigkeiten leicht {iberschétzt
(maximal 0,09 m/s, durchschnittlicher prozentualer Messfehler 16,3 %). Oberhalb von
60 Grad wich die Geschwindigkeitsmessung - wie die Cosinus-Funktion - exponentiell von
der Soll-Gerade ab. Bei Winkeln groBer als 80 Grad wurde der durchschnittliche prozentu-
ale Messfehler grofer als 100 % (Abb. 8). Die Werte der Messungen lagen oberhalb von
60 Grad jedoch deutlich unter denen der Cosinus-Funktion, also néher bei der Soll-Gera-
den. Die gemessenen Geschwindigkeiten bei Winkeln von 88 Grad schwankten zwischen

0,35 bis 0,53 m/s, der durchschnittliche Messfehler lag hier bei 540 %.

Die Ergebnisse der an verschiedenen Tagen durchgefiihrten zehn Messreihen
unterscheiden sich bei Winkeln unterhalb von 60 Grad kaum. Oberhalb von 60 Grad waren
sie in zunehmendem Malle Schwankungen unterworfen, die jedoch zufilliger und nicht

systematischer Natur waren.

o x Gemessene

1,2 Geschwindig-

X keiten bei 100

ml/h und versch.
1 4 Winkeln

0,8

o Geschwindig-
keit bei Winkel-
o korrektur des
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X
Geschwindig-
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Maximale Geschwindigkeit [m/s]

Winkel [Grad]

Abb. 7: Genauigkeit der dopplersonographischen Geschwindigkeitsmessung bei
Winkelvariation. Durchgezogene Linie: Errechnete Soll-Geschwindigkeit bei
100 ml/h Pumpvolumen (0,07 m/s). o: Winkelkorrekturfunktion der Gerétes
(Cosinus-Funktion). x: Dopplersonographische Einzelmessungen. Ergebnisse
aus zehn Versuchsreihen.
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Abb. 8: Prozentualer Messfehler bei der dopplersonographischen Geschwindig-
keitsmessung mit verschiedenen Winkeln, Mittelwerte aus zehn Messreihen.
Negative Prozentzahlen: Abweichung der gemessenen Geschwindigkeit nach
unten.

Variieren der Empfangsverstirkung

Bei einer Empfangsverstiarkung von 50 % (Drehregler in mittlerer Position) wurde nach
Mittelung der Ergebnisse der acht Messreihen die Sollgeschwindigkeit von 0,14 m/s er-
reicht. Die Mittelwerte der Messungen mit héherer Empfangsverstirkung waren in Ver-
gleich leicht erhoht, die der Messungen mit niedrigerer Empfangsverstirkung leicht
erniedrigt (Abb. 9). Dabei fiel die prozentuale Abweichung vom Soll-Wert bei den
niedrigeren Empfangsverstarkungen etwas grofler aus: Der Mittelwert bei der niedrigsten
Verstarkungsstufe (12,5 %) betrug 0,1075 m/s, was einer prozentualen Abweichung von
23,2 % entspricht, der Mittelwert bei der hochsten Empfangsverstirkung (87,5 %) war
0,1638 m/s (prozentuale Abweichung 17 %) (Abb. 10).
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Abb. 9: Dopplersonographische Geschwindigkeitsmessung bei unterschiedlich
hoher Empfangsverstirkung. Messergebnisse aus je acht Versuchsreihen. Auf
der x-Achse sind die Positionen des Empfangverstirkungs-Drehreglers
aufgetragen. Gleiche Werte werden nur einfach aufgefiihrt. Durchgezogene
Linie: Errechnete Sollgeschwindigkeit.
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Abb. 10: Mittlere prozentuale Abweichung der dopplersonographischen Ge-
schwindigkeitsmessung bei unterschiedlich hoher Empfangsverstarkung (x-
Achse: Position des Drehreglers). Negative Prozentzahlen: Abweichung der Ge-
schwindigkeit nach unten.
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Dopplerfenster

Bei dem das ganze Gefall umfassenden Dopplerfenster entsprachen sechs der acht Messun-
gen dem Soll-Wert von 0,14 m/s, zwei Werte wichen um 0,01 m/s davon ab. Der Mittel-
wert aus acht Messungen ergab somit genau 0,14 m/s. Bei der Dopplerableitung allein in
der Flussmitte waren die Werte deutlich erhoht, der Mittelwert aus allen Messungen betrug
0,1638 m/s. Bei der Cursorposition am Rand wurden die Geschwindigkeiten mit einem

Mittelwert von 0,1163 tendenziell zu niedrig gemessen (Abb. 11).
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Abb. 11: Dopplersonographische Geschwindigkeitsmessung bei unterschiedlich
gesetztem Dopplerfenster. Messergebnisse aus je acht Versuchsreihen bei Ab-
leitung der Dopplerflusskurve mit je nur zentralem, nur randstindigem und den
ganzen Schlauch umfassendem Cursor. Gleiche Werte sind nicht doppelt aufge-
fiihrt. Durchgezogene Linie: Errechnete Sollgeschwindigkeit.
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Genauigkeit der Geschwindigkeitsmessung in unterschiedlicher Tiefe

Der Mittelwert der dopplersonographisch abgeleiteten maximalen Geschwindigkeit in
1 cm Tiefe lag bei 0,15 m/s, in 4 cm Tiefe bei 0,1413 m/s. Beide waren damit gegeniiber
dem errechneten Soll-Wert von 0,14 m/s leicht erhoht. Der Unterschied zwischen beiden
Werten war nicht signifikant. Die Einzelwerte der acht Messungen in 1 cm Tiefe streuten
etwas weniger (Abweichung vom Soll-Wert maximal -0,01 bis 0,04 m/s) als bei den
Messungen in 4 cm Tiefe (Abweichung vom Soll-Wert maximal -0,03 bis 0,04 m/s) (Abb.
12).
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Abb. 12: Tiefenabhingigkeit der dopplersonographischen Geschwindig-
keitsmessung. Messergebnisse aus acht Versuchsreihen bei Ableitung der
Dopplerflusskurve in 1 cm und in 4 cm Tiefe, gleiche Werte sind nicht doppelt
aufgefiihrt. Durchgezogene Linie: Errechneter Sollwert.
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Dopplersonographische Geschwindigkeitsmessung bei Simulation untereinander

liegender Gefille

Die Geschwindigkeit bei der dopplersonographischen Messung betrug in sechs
Versuchsreihen bei einem Pumpvolumen von 100 ml/h konstant 0,07 m/s sowohl im obe-
ren, in 1 cm Hohe vom Schallkopf entfernten, als auch im unteren, in 2 cm Entfernung
vom Schallkopf liegenden Geféal3. Es bestand damit kein Unterschied zwischen der Ablei-

tung im oberen und der Ableitung im unteren Gefal.

Einfluss des HamatoKkritwertes

Angefangen von unverdiinntem Erythrozytenkonzentrat mit einem Hamatokrit von 82,7 %
in der ersten (Himoglobin 24,5 g/dl) und 79,6 % in der zweiten Messreihe (Hdmoglobin
24,4 ¢/dl) bis hinunter zu einem Hé&matokrit von 0,00001 % betrug die abgeleitete Ge-
schwindigkeit in beiden Messreihen 0,07 m/s. Damit entsprach sie immer der realen maxi-
malen Geschwindigkeit von 0,07 m/s. Das Doppler-Frequenzspektrum war unterhalb eines
Héamatokrits von 0,19 % weniger dicht. Unterhalb von 0,01 % war es deutlich weniger
dicht, aber noch gut sichtbar und differenzierbar. Im Farbduplex stellte sich bis zu einem
Hamatokrit von 0,01 % das Gefdl noch durchgehend dar. Bei geringeren
Héamatokritwerten konnte nur noch das Aufleuchten einzelner Farbpunkte gesehen werden,
die mit weiter steigender Verdiinnung immer kleiner wurden und sich weiter voneinander

entfernten.
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4.1.2 FARBKODIERTE DOPPLERSONOGRAPHIE
Farbkodierte Dopplersonographie bei Simulation untereinander liegender Gefifle

In der Farbduplexableitung imponierte das obere Gefdl3 konstant dicker als das untere Ge-
fiB. Die Messungen des Farbspektrums ergaben eine deutliche Uberschitzung des Innen-

durchmessers sowohl im oberen als auch im unteren Gefal3 (Abb. 13).
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Abb. 13: Schlauchdurchmesser bei Farbduplex-Darstellung untereinander
liegender Schlauche. In sechs Versuchsreihen wurde der Durchmesser des
Farbstrahles gemessen, gleiche Werte sind nicht doppelt aufgefiihrt. Durchge-
zogene Linie: Tatsdchlicher Innendurchmesser des Silikonschlauches.
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Variieren der maximalen Geschwindigkeitsskala (CDI-Modus)

Je hoher die maximale Geschwindigkeitsskala eingestellt wurde, um so hohere Geschwin-
digkeiten wurden benétigt, um einen Blutfluss darzustellen: Bei einer Geschwindigkeits-
skala von 0,023 m/s reichte schon ein Pumpvolumen von durchschnittlich 3 ml/h aus (ent-
sprechend einer Gesamtgeschwindigkeit von 0,0011 m/s bzw. einer Spitzengeschwindig-
keit in Flussmitte von 0,0021 m/s), um einzelne Farbduplexsignale zu gewinnen; der Ge-
faBverlauf lieB sich ab 5 ml/h (0,0018 m/s) rekonstruieren. Bei einer maximalen Ge-
schwindigkeitsskala von 0,09 m/s wurden dafiir 13,5 bzw. 18,5 ml/h benétigt (0,0048 bzw.
0,0065 m/s), bei einer Geschwindigkeitsskala von 0,16 m/s sogar 27 bzw. 36 ml/h (0,0095
bzw. 0,0127 m/s) (Abb. 14). Eine liickenlose Darstellung des ganzen Schlauches gelang bei
einer maximalen Geschwindigkeitsskala von 0,023 m/s ab 6,5 ml/h (0,0023 m/s), bei
0,09 m/s ab 23,5 ml/h (0,0083 m/s) und bei 0,16 m/s ab 44,5 ml/h (0,0157 m/s).
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Abb. 14: Darstellung eines Blutflusses bei unterschiedlichen maximalen Ge-
schwindigkeitsskalen (CDI-Modus). Schraffierte Flache: Pumpvolumina, bei
denen kein Blutfluss dargestellt werden konnte. Karierte Fldche: Punktuelles
Aufleuchten des farbkodierten Dopplersignals. Ausgemalte Flache: Rekonstruk-
tion eines GefdBverlaufes moglich. Dariiber: Deutlicher Fluss im ganzen
Schlauchlumen.
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Winkelabhiingige Grenze der Gefifldarstellung bei unterschiedlicher maximaler

Geschwindigkeitsskala (CDI-Modus)

Je hoher die maximale Geschwindigkeitsskala gestellt wurde, umso steilere Winkel
wurden bendtigt, um bei einem Pumpvolumen von 100 ml/h (durchschnittliche
Flussgeschwindigkeit im Gefdll 0,035 m/s, maximale Geschwindigkeit in der Flussmitte
0,07 m/s) einen Fluss in der farbkodierten Dopplersonographie darzustellen. War bei einer
maximalen Geschwindigkeitsskala von 0,023 m/s bereits bei Winkeln von durchschnittlich
85,1 Grad (83 bis 87 Grad) ein Fluss sichtbar, musste bei einer Geschwindigkeitsskala von
0,09 m/s ein Winkel von durchschnittlich 80,1 Grad (74 bis 85 Grad) und bei einer
Geschwindigkeitsskala von 0,17 m/s ein Winkel von durchschnittlich 75,9 Grad (71 bis
81 Grad) eingehalten werden (Abb. 15).
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Abb. 15: Grenze der Farbdarstellung bei flachen Winkeln und variierter maxi-
maler Geschwindigkeitsskala (CDI-Modus). Karierte Fliche: Winkel, bei
denen kein Blutfluss darstellbar war. Ausgemalte Flache: Winkel, bei dem Blut-
fluss zur Darstellung kam.
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Variieren des Dynamikbereiches der Energie (CDE-Modus)

Mittels Color Doppler Energy konnten noch geringere Geschwindigkeiten in dem
Schlauch sichtbar gemacht werden als mit der konventionellen farbkodierten
Dopplersonographie. Bereits ab einem Pumpvolumen von 1 ml/h (durchschnittliche
Geschwindigkeit im Rohr 0,00035 m/s, maximale Geschwindigkeit in Flussmitte
0,0007 m/s) zeigten sich bei einem Dynamikbereich der Energie von 40 dB einzelne
Farbpunkte. Ab einem durchschnittlichen Pumpvolumen von 2,2 ml/h konnte der
Schlauchverlauf rekonstruiert werden, und ab einem Pumpvolumen von 4 ml/h wurde das
ganze Schlauchlumen liickenlos dargestellt (Abb. 16). Bei niedrigeren Dynamikbereichen
stiegen die Geschwindigkeiten leicht, bei 20 dB konnten ab durchschnittlich 4 ml/h
(0,0014 m/s) erste Farbpunkte gesehen werden; ein liickenloser Verlauf konnte ab 9 ml/h
(0,0032 m/s) dargestellt werden.
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Abb. 16: Grenze der Darstellung eines Blutflusses bei unterschiedlichen
Dynamikbereichen der Energie (CDE-Modus). Schraffierte Fldche: Pumpvo-
lumina, bei denen kein Blutfluss dargestellt werden konnte. Karierte Fliche:
Punktuelles Aufleuchten des farbkodierten Dopplersignals. Ausgemalte Flache:
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Rekonstruktion eines GefaB3verlaufes moglich. Dariiber: Deutlicher Fluss im

ganzen Schlauchlumen.

Variieren der Farbintensitiit (CDI, CDE)

Die Breite des farbdopplersonographisch aufgezeichneten und anschlieend abgemessenen
Farbspektrums im CDI-Modus entsprach bei einer maximalen Geschwindigkeitsskala von
0,09 m/s und bei mittlerer Position des Farbintensitdts-Drehreglers ziemlich genau dem tat-
sdchlichen Innendurchmesser (Mittelwert aus vier Messungen 1,05 mm, Abb. 17). Der
Schlauchinnendurchmesser bei der minimalen Einstellung des Farbintensitits-Drehreglers
wurde bei der Geschwindigkeitsskala von 0,09 m/s im Schnitt unterschitzt (Mittelwert

0,55 mm), bei der maximalen Einstellung um knapp das Doppelte iiberschitzt (Mittelwert

1,95 mm).
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Abb. 17: Relation der Breite des Farbspektrums im CDI-Modus zum tatsichli-
chen Innendurchmesser des Schlauches (durchgezogene Linie) in Abhéngigkeit
von der eingestellten Farbintensitit und der maximalen Geschwindigkeits-
skala. Auf der x-Achse sind die Positionen des Farbintensitits-Drehreglers
aufgetragen. Je vier Versuchsreihen bei einer Geschwindigkeitsskala von
0,09 m/s (0 = Einzelwerte, X = Mittelwert) und bei 0,023 m/s (A = Einzelwerte,

+ = Mittelwert).
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Bei einer maximalen Geschwindigkeitsskala von 0,023 m/s dagegen lagen die Werte schon
bei der minimalen Drehregler-Position von 12,5 % mit 1,2 mm zu hoch. Bei der Geschwin-
digkeitsskala von 0,023 m/s zeigte der Mittelwert bei mittlerer Einstellung des Drehreglers
(50 %) mit 2,35 mm mehr als das Doppelte und bei maximaler Einstellung (87,5 %) mit

3,4 mm iiber das Dreifache des tatsdchlichen Innendurchmessers an (Abb. 17).

Im CDE-Modus wurde bei der iiblichen Einstellung eines ,,dynamic range of energy* von
35 dB der Innendurchmesser bei mittlerer Drehregler-Position (50 %) nur leicht {iber-
schitzt (Mittelwert aus vier Messungen 1,2 mm). Bei minimaler Position des Drehreglers
(12,5 %) wurde er mit durchschnittlich 0,5 mm deutlich unterschétzt, bei maximaler Posi-

tion (87,5 %) mit durchschnittlich 1,7 mm deutlich iiberschétzt.
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Abb. 18: Relation der Breite des Farbspektrums im CDE-Modus zum tatsichli-
chen Innendurchmesser des Schlauches (durchgezogene Linie) in Abhéngigkeit
von der eingestellten Farbintensitit. Werte und Mittelwerte aus je vier Ver-
suchsreihen. Auf der x-Achse sind die Positionen des Farbintensitits-

Drehreglers aufgetragen.
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4.2 Ovarialtumoren

Es wurden 63 Patientinnen mit Ovarialtumoren untersucht. Bei allen konnte ein sono-
morphologisches Korrelat gefunden werden, so dass alle Befunde in die Auswertung ein-

flieBen konnten.

4.2.1 SONOGRAPHISCHE DIGNITATSBEURTEILUNG

In die vorliegende Studie wurde ein moglichst groBBes Spektrum der von anderen Arbeits-
gruppen beschriebenen sonomorphologischen Parameter einbezogen, soweit sie zur Digni-
tatsbeurteilung von Adnex-Tumoren sinnvoll erschienen. Die Signifikanzgrade der einzel-
nen Kriterien wurden im Fisher’s Exact Test ermittelt, auBerdem wurden die jeweilige
Sensitivitdt, Spezifitit, Treffsicherheit und die positiven und negativen Voraussagewahr-
scheinlichkeiten berechnet. Fiinf der 14 Kriterien stellten sich mit einer Irrtumswahr-

scheinlichkeit von p < 0,05 als hochsignifikant heraus (Tab. 9).

Mehrere der anhand von ROC-Kurven ermittelten Grenzwerte fiir das Tumorvolumen
zeigten mit einem Signifikanzgrad von p < 0,01 signifikante Ergebnisse (Abb. 19). Die
beste Sensitivitdt und Spezifitdt ergab sich fiir einen Grenzwert des Volumens von 111 ml.
Wurde fiir alle groBeren Tumoren Malignitit angenommen, konnten 73 % der malignen
und 64 % der benignen Tumoren richtig beurteilt werden. Insgesamt konnten 70 % der
Befunde bei diesem Grenzwert richtig eingestuft werden. Vergleichbare Treffsicherheiten
wurden mit 67 % bzw. 69 % auch bei Cut-off-Volumina von 85 ml (Sensitivitit 68 %,

Spezifitit 69 %) und 97 ml (Sensitivitdt 63 %, Spezifitit 76 %) erreicht.

Auch das Vorhandensein von papilldren Strukturen in Zysten (p <0,01), auerdem die
Irregularitit von Zystenwdinden (p<0,001)und die Infiltration in Nachbarorgane
(p <0,01) erwiesen sich als zuverldssige Kriterien fiir das Vorliegen eines malignen Pro-
zesses. Allerdings konnten diese Parameter entsprechend der Grundstruktur des Tumors
nicht in allen Féllen beurteilt werden. Als bestes Malignitétskriterium stellte sich das Vor-
handensein von soliden Anteilen eines Tumors mit einer Sensitivitit von 95 %, einer

Spezifitdt von 68 % und einer Validitit von 78 % heraus (p = 0,00002).
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Nicht signifikant waren in dieser Untersuchung der Nachweis von Aszites, die librigen Pa-
rameter zur Beurteilung von Zysten (Dicke der Zystenwand, Papillendicke, Septierung,
Septendicke; siehe Tab. 9) und alle Kriterien zur Beurteilung von soliden Prozessen

(Homogenitdt, echodichter Randsaum, Randkontur, Begrenzung).

Parameter | Signifikanz- [Malignititskrit.] n |Sensitivitit| Spezifitit | Treffsi-

grad p Grenzwerte [Y%] [Y] cherheit
[%o]
Allgemein
Volumen <0,01 > 85 ml 61 73 64 67
<0,01 > 97 ml 61 68 69 69
<0,01 >111 ml 61 63 76 70
Struktur <0,0001 solide Anteile 63 95 68 78
Aszites n.s. vorhanden 52 20 95 73
Infiltration < 0,01 vorhanden 53 28 100 75
Zyste
Zystenwand < 0,001 irreguldr 53 59 92 81
Dicke der n.s. > 3mm 24 77 55 67
Zystenwand
Papilléare <0,01 vorhanden 48 67 81 77
Strukturen
Papillendicke n.s. > 3mm 9 100 0 67
Septierung n.s. vorhanden 50 79 47 56
Septendicke n.s. > 3mm 27 82 44 59
Solider Anteil
Homogenitét n.s. inhomogen 20 57 67 60
Echodichter n.s. vorhanden 16 27 60 38
Randsaum
Randkontur n.s. unregelmalig | 20 64 67 65
Begrenzung n.s. unscharf 20 21 100 45

Tab. 9: Spezifititen, Sensitivitidten und Treffsicherheiten der sonomorphologi-
schen Parameter, die in die Untersuchung eingingen. Neben der Fallzahl n (ma-
ximal 63) Angabe des jeweiligen Malignitétskriteriums (Malignitétskrit.) bzw.
des entsprechenden Grenzwertes, n.s. = nicht signifikant.
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Abb. 19: ROC-Kurve fiir die Bestimmung der optimalen Grenzwerte des Volu-
mens fiir die Dignitétsbeurteilung von Adnex-Tumoren, n = 61. o = Markierung
der drei besten Grenzwerte.

Im AnschluB3 an die univariate Beurteilung der einzelnen sonomorphologischen Parameter
wurden die Werte in eine multivariate Untersuchung einbezogen, in der mit Hilfe der mul-
tiplen logistischen Regression die beste Kombination voneinander unabhingiger Variablen
berechnet wurde. Die einzelnen Parameter wurden dabei, abhingig von ihrem Vorhersage-
wert in der univariaten Analyse, unterschiedlich stark gewichtet. Ein aufgrund der Ergeb-
nisse der multivariaten  Analyse  angefertigter = Diagnosebaum  soll  zur
Entscheidungsfindung fithren: Betrug die Wahrscheinlichkeit gleich oder mehr als 50 %,
wurde ein maligner Tumor angenommen. Bei einer Wahrscheinlichkeit unter 50 % wurde

der Tumor als benigne klassifiziert.
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Fiir die Sonomorphologie konnte durch die multivariate Analyse keine Steigerung der
Treffsicherheit im Vergleich zu den univariaten Ergebnissen erzielt werden. Das aussage-
kraftigste univariate Kriterium, das Vorhandensein eines soliden Anteils, erreichte eine
Sensitivitit von 95 %, eine Spezifitit von 68 % und eine Validitit von 78 % (Tab. 11, Abb.
20). Insgesamt konnte damit die Dignitdt von 49 der 63 Tumoren richtig beurteilt werden.
Nur ein serdses Adenokarzinom wies keinen soliden Anteil auf. Dagegen wurden 13 be-
nigne Tumoren aufgrund ihres soliden Anteils als falsch-positiv bewertet, darunter 4 Zys-
ten (Corpus luteum-Zyste, Epithelzyste und zwei Inklusionszysten), eine Himatosalpinx,
ein Himatom, zwei Teratome, eine Endometriosezyste und zwei serdse Zystadenome. Die
Kombination mit anderen Kriterien erbrachte eine Erhohung entweder der Sensitivitét oder
der Spezifitit nur auf Kosten des jeweils anderen Parameters ohne Steigerung der

Validitit.

3.5%
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Sonographisch Solider
Adnex-Tumor Anteil

| JA
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Abb. 20: Entscheidungsmatrix fiir die Anwendung der multiplen logistischen
Regression zur sonographischen Dignitétsbeurteilung von Adnex-Tumoren (n =
63). Die Prozentzahlen geben die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von
Malignitét bei Erfiillung des vorgeschalteten Kriteriums an (p < 0,001).

4.2.2 DOPPLERSONOGRAPHISCHE DIGNITATSBEURTEILUNG

Mit der farbkodierten Dopplersonographie wurde das Vorhandensein von Gefdflen im Tu-
mor und im Tumorumfeld mit nachweislichem Zusammenhang zu diesem untersucht
(Vaskularisation) und die anndhernde Gefdl3zahl ermittelt. An nachgewiesenen Gefdllen
wurden mit der gepulsten Dopplersonographie Blutflusskurven zur Beurteilung der
Flussgeschwindigkeiten (Vmax, Vimin, Vmean) Und der GefdaBwiderstdnde (RI, PI, AB-Ratio)
abgeleitet.

73 % der benignen und 90 % der malignen Tumoren wiesen Blutgefdle auf, so dass sich

hinsichtlich der Gesamtdurchblutung kein signifikanter Unterschied ergab. Dagegen
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zeigten 95 % der bosartigen Prozesse, aber nur 10 % der gutartigen Tumoren Gefdfle in
soliden Tumorarealen (zentrale Vaskularisation). Mit dem Nachweis zentraler Vaskulari-
sation wurden 95 % Sensitivitit, 90 % Spezifitit und eine Validitdt von 92 % erreicht.
Damit war die zentrale Vaskularisation der sensibelste Parameter (Irrtumswahrscheinlich-
keit p <0,00001 %) allerdings nur nach vorherigem Ausschluss der Patientinnen, die ins-

gesamt keine Vaskularisation aufwiesen.

Auch die Gefdfizahl bei benignen und malignen Prozessen unterschied sich signifikant
(p <0,01). Wenn man fiir bosartige Tumoren einen optimierten Grenzwert von iiber 5 Ge-
faBen annimmt, war die Spezifitidt mit 86 % hoch, die Sensitivitdt mit 55 % dagegen nicht
optimal. Bei der Wahl engerer Abstufungen (ein bis zwei, drei bis fiinf, sechs bis zehn und

iiber zehn Gefédl3e) ergab sich bei der relativ geringen Fallzahl kein signifikantes Ergebnis.

Der Notch, eine friihdiastolische Einkerbung im Verlauf der Blutflusskurve, zeigt sich
klassischerweise bei Gefdalen mit einer starken Muskelschicht, wie etwa der A. uterina.
Demzufolge deutet ein Fehlen des Notch auf eine geringe Zahl glatter Muskeln in der
Arterie, wie dies bei neoplastischen Gefdflen der Fall ist. Ein Effekt, der sich auch in dieser
Studie zeigt: Nur einer von 17 malignen Tumoren wies einen Notch auf (Sensitivitit
94 %). Dem stehen allerdings auch nur 8 von 30 benignen Tumoren mit Notch gegeniiber,

so dass das Ergebnis mit einer Spezifitit von 26 % nicht signifikant war (Abb. 21).

Bei den quantitativen Blutflussparametern wiesen die malignen Tumoren hohere Flussge-
schwindigkeiten (Vmax, Vmin, Vmean) Und niedrigere GefaBwiderstinde (RI, PI, AB-Ratio)

als die benignen Tumoren auf.

Der beste Schwellenwert der einzelnen Blutflussparameter wurde anhand von ROC-Kur-
ven (Abb. 22) ermittelt. Aus ihm wurde das Signifikanzniveau berechnet. Bei der Messung
mehrerer TumorgefaB3e wurden sowohl der Mittelwert als auch Median, Maximal- und Mi-
nimalwert getrennt analysiert, dadurch konnte jedoch im Allgemeinen keine Verbesserung
der Aussagekraft erzielt werden. Ein Vergleich der ROC-Kurven fiir Mittelwert, Median,
Hochstwert und Minimalwert am Beispiel des PI aller Gefdlle zeigte nur geringe Abwei-

chungen der einzelnen Kurven voneinander (Abb. 23).
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Abb. 21: Nachweis eines Notch (spitsystolische Einkerbung) bei Gefdlien
benigner und maligner Ovarialtumoren.

Die Aufteilung in periphere und zentrale Gefd3e konnte zwar zum Teil zur Verbesserung
der ROC-Kurven fiihren, bei der dadurch verminderten Fallzahl waren die entsprechenden
Grenzwerte jedoch hédufig nicht mehr signifikant (Abb. 24, Tab. 10). Die zentrale
Vaskularisation zeigte sich dabei deutlich aussagekréftiger als die periphere Durchblutung.
Bei letzterer streuten die Werte zum Teil sehr stark, so dass nur fiir zwei Parameter signifi-

kante Grenzwerte errechnet werden konnten.

Als der anfilligste aller quantitativen Parameter erwies sich die systolische Maximalge-
schwindigkeit (Abb. 22, Abb. 25, Tab. 10). Nur der jeweils hochste Wert (Maximum)
mehrerer Gefdle zeigte bei der Gesamtvaskularisation und bei der zentralen Durchblutung
signifikante Zahlen (p < 0,05). Der Grenzwert ldge hier jeweils bei 0,2 m/s, oberhalb

dieses Wertes ist die Wahrscheinlichkeit eines malignen Prozesses hoch.

Aussagekriftigere Werte wies die maximale diastolische Flussgeschwindigkeit Vi, auf

(Tab. 10). Sie erreichte bei der Gesamtdurchblutung immer signifikante Grenzwerte
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(p <0,05 bzw. p <0,01), bei der zentralen Vaskularisation mit Ausnahme des niedrigsten
Durchblutungswertes (Minimum). Die Signifikanzgrade liegen fiir den Mittelwert bei
p < 0,05, fiir Median und Maximum bei p < 0,01. Als Grenzwert wurde fiir den Mittelwert
der Gesamtvaskularisation 0,06 m/s errechnet (Abb. 26), bei der zentralen Vaskularisation
0,07 m/s Bei der peripheren Vaskularisation erreichte nur der Minimalwert signifikante
Werte, der beste Cut-off-Wert lag bei 0,03 m/s (p < 0,05). Jeweils oberhalb dieser Werte

besteht eine hohe Probabilitét fiir einen malignen Tumor.

Auch die mittlere Maximalgeschwindigkeit Vyean erreichte bei der Gesamtdurchblutung
durchweg signifikante Werte (p < 0,05 bzw. p <0,01), der beste Grenzwert des Mittelwer-
tes lag bei 0,13 m/s. Bei der zentralen Durchblutung konnten fiir den Mittelwert bei
0,09 m/s und den Maximalwert bei 0,14 m/s signifikante Cut-off-Werte gefunden werden
(p <0,05). Werte oberhalb dieser Grenzen sprechen fiir Malignitdt. Bei der peripheren

Durchblutung liel3 sich kein signifikanter Wert bestimmen.

Der Pulsatilitdts-Index PI der Gesamtvaskularisation wies immer signifikante Werte auf
(p <0,05 bzw. p<0,01). Ein Cut-off des Mittelwertes der Gesamtdurchblutung lag bei
1,27, ein weiterer signifikanter Wert ergab sich fiir einen PI gesamt von 1,1 (Abb. 27). Bei
der zentralen Durchblutung dagegen zeigte nur der kleinste Wert mehrerer Gefda3e (Mini-
malwert) eine signifikante Grenze bei 0,43 (p <0,05). Werte unterhalb dieser Grenze
sprechen fiir Malignitat.

Beim Resistance-Index RI wiesen sowohl Mittelwert als auch Median, Maximalwert und
Minimum der Gesamtvaskularisation signifikante Grenzwerte auf (p < 0,05 bzw. p < 0,01,
Tab. 10). Fiir den Mittelwert wurde anhand der ROC-Kurven eine Grenze von 0,63 errech-
net (Abb. 28), Werte darunter sprechen fiir die Malignitét eines Prozesses. Bei zentraler
und peripherer Vaskularisation errechnete sich nur fiir das Minimum ein signifikanter
Wert. Die Grenzen wurden mit Hilfe der ROC-Kurven bei 0,37 bzw. 0,66 gesetzt
(p <0,05).

Von der AB-Ratio (Vmax dividiert durch Vi) der Gesamtdurchblutung konnten ebenfalls
immer signifikante Grenzwerte errechnet werden (p jeweils < 0,05), Cut-off des Mittelwer-
tes lag bei 3,33 m/s. Wihrend bei der zentralen Vaskularisation nur das Minimum
mehrerer Gefdlle einen signifikanten Grenzwert bei 1,6 m/s aufwies (p <0,05), ergab

keiner der peripheren Werte eine signifikante Grenze.
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Die quantitativen Parameter zeigten sich, isoliert betrachtet, weniger aussagekriftig als die
qualitativen Parameter. Der RI aller Gefdf3e als bester qualitativer Parameter der Gesamt-
vaskularisation (Signifikanzgrad p < 0,01) konnte mit 80 % Sensitivitidt und 67 % Spezifi-
tit nur eine Validitidt von 72 % erzielen. Eine hohere Validitét erreicht der Mittelwert von
Vmin der zentralen GefdBe mit 81 % (Sensitivitit 79 %, Spezifitit 100 %), bei der geringe-

ren Fallzahl von nur 22 weist er jedoch einen schlechteren Signifikanzgrad (p < 0,05) auf.
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100% 1 1 0%
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=
> =
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= <
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z =
= Q
2 0% =
0 -+
=
—®— Vmax gesamt
30% .
— T — Vmin gesamt
—#&— Vmean gesamt
0,
20% — 4 — PJ gesamt
—@&— RI gesamt
10% --O-- AB gesamt
0% 100%

0% FALSCH POSITIVE 100

Abb. 22: ROC-Diagramm fiir den Vergleich der Sensitivitdten und Spezifititen
von Vinax, Vinin, Ymeans PI, RI und AB bei der Dignitdtsbeurteilung von Adnex-
Tumoren. Mittelwerte aus allen GefdBen (= Gesamtvaskularisation) der einzel-
nen Patientinnen.
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Abb. 23: ROC-Diagramm fiir den Vergleich der Sensitivitdten und Spezifititen
verschiedener Werte des Pulsatilitéits-Index (PI) bei der Dignitétsbeurteilung
von Adnex-Tumoren. MW = Mittelwert aller Gefille einer Patientin,
Max = hochster Wert, Min = niedrigster Wert fiir den Pulsatilitdts-Index aller
(zentraler und peripherer) Gefdl3e einer Patientin.
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Abb. 24: ROC-Diagramm fiir den Vergleich der Sensitivitdten und Spezifititen
des Mittelwertes fiir den Resistance-Index (RI) zentraler, peripherer und
aller Gefifle (gesamt) bei der Dignititsbeurteilung von Adnex-Tumoren.
MW = Mittelwert verschiedener Gefélle einer Patientin.
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Parameter |[Signifikanz Malignititskrit.| n |Sensitivitit| Spezifitiit | Treffsicher
grad p Grenzwerte [%] [%] heit [%]
|Qualitative Parameter |
Vaskularisation n.s. vorhanden 63 90 27 51
Gefil3zahl <0,01 >5 49 55 86 73
Zentrale Vask. <0,00001 vorhanden 49 95 90 92
,,Notch* n.s. keiner 40 94 26 55
|Gefﬁﬁe gesamt (Mittelwert) |
Vmax n.s. > 0,6 m/s 50 5 80 50
Vmin <0,01 > (0,06 m/s 50 80 60 68
Vmean <0,05 > 0,13 m/s 50 60 73 68
Vmean < 0,05 > (0,09 50 80 53 64
PI <0,01 <1,27 50 80 63 70
PI < 0,01 <1,1 50 95 47 66
RI <0,01 <0,63 50 80 67 72
AB <0,05 <3,33 50 75 63 68
|Zentrale Gefialle (Mittelwert) |
Vmax n.s. > 0,2 22 68 100 73
Vmin <0,05 >(,07 22 79 100 82
Vmean <0,05 > (0,09 22 74 100 77
PI n.s. <0,59 22 84 67 82
RI n.s. <04 22 89 67 86
AB n.s. <1,72 22 89 67 86
|Periphere Gefille (Mittelwert) |
Vmax n.s. > 0,24 35 29 46 43
Vmin n.s. >(,03 35 100 32 46
Vmean n.s. > 0,34 35 14 96 80
PI n.s. <2,08 35 71 64 66
PI n.s. <142 35 86 50 57
PI n.s. <1,13 35 100 32 46
RI n.s. <0,69 35 86 54 60
AB n.s. <373 35 100 33 49
Tab. 10: Sperzifititen, Sensitivititen und  Treffsicherheiten der

dopplersonographischen Parameter (qualitative Kriterien und Mittelwerte der
quantitativen Kriterien) bei der Dignitétsbeurteilung von Adnex-Tumoren.
Neben der Fallzahl n (maximal 63) Angabe des jeweiligen Malignitéts-
kriteriums (Malignitétskrit.) bzw. des entsprechenden Grenzwertes. n.s. = nicht
signifikant.
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Abb. 25: Verteilung der systolischen Maximalgeschwindigkeit (Vi.x) bei
benignen und malignen Adnex-Tumoren. A = einzelne Mittelwerte der V.«

aller GefaBe einer Raumforderung.
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Abb. 26: Verteilung der diastolischen Maximalgeschwindigkeit (V) bei be-
nignen und malignen Adnex-Tumoren. A = einzelne Mittelwerte der V, aller

Gefille einer Raumforderung.
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Abb. 27: Verteilung des Pulsatilitéts-Index (PI gesamt) bei benignen und malig-
nen Adnex-Tumoren. A = einzelne Mittelwerte des PI aller Gefal3e einer Raum-
forderung.
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Abb. 28: Verteilung des Resistance-Index (RI gesamt) bei benignen und malig-
nen Adnex-Tumoren. A = einzelne Mittelwerte des RI aller Gefafle einer Raum-
forderung.

Um die Unabhédngigkeit der dopplersonographischen Einzelparameter bei der Dignitéts-
beurteilung von Adnex-Tumoren zu {iberpriifen, wurden die dopplersonographischen
Werte ebenfalls in eine multivariate Untersuchung einbezogen. Mit Hilfe der multiplen
logistischen Regression wurde zudem die beste Kombination berechnet. Wie bei den

sonomorphologischen Untersuchungen soll eine Entscheidungsmatrix zu einer optimalen
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Verkniipfung der Untersuchungsergebnisse flihren: Betrdgt die Wahrscheinlichkeit iiber

50 %, wird ein maligner Tumor angenommen, liegt sie darunter, ein gutartiger.

Nach Kombination in der multivariaten Analyse erwies sich der Doppler als aussagekréafti-
geres Entscheidungsmittel als die Sonographie, allerdings ausschlieBlich mit der Analyse
der qualitativen Parameter (Vaskularisation / zentrale Vaskularisation vorhanden). Durch
die quantitativen Parameter (RI, PI, etc.) konnte kein Vorteil hinsichtlich der
Dignitatsbeurteilung erzielt werden. Die Sensitivitdt ergab mit dem Entscheidungsbaum
86 %, die Spezifitit 93 %, was insgesamt einer Validitit von 90 % entspricht (Tab. 11,
Abb. 29). Drei maligne Tumoren wurden mit diesem Modell als falsch benigne eingestuft,
histologisch zwei serdse Adenokarzinome im FIGO-Stadium Illc und ein Tumor niedrig
maligner Potenz (FIGO Ia). Ein Adenokarzinom und der Tumor niedrig maligner Potenz
waren nicht vaskularisiert, das zweite Adenokarzinom wies keine zentrale Vaskularisation
auf. Drei benigne Tumoren wurden félschlicherweise als maligne bezeichnet, histologisch

eine Hé@matosalpinx und zwei Inklusionszysten. Alle drei zeigten eine zentrale

Vaskularisation.
14,3 % |
NEIN
Sonographisch — I
Adnex-Tumor Vaskularisation
NEIN
JA | 3.7 % |
Zentrale
(1)
40.8% Vaskularisation
| 86,4 % I
JA

Abb. 29: Diagnosematrix zur dopplersonographischen Dignitétsbeurteilung von
Adnex-Tumoren. Die Prozentzahlen geben die Wahrscheinlichkeit fiir das Vor-
liegen von Malignitit eines Prozesses bei Erfiillung des jeweils vorgeschalteten
Kriteriums an.
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4.2.3 KOMBINIERTE DIGNITATSBEURTEILUNG

Die sonographischen und dopplersonographischen Kriterien kombiniert wurden anschlie-
Bend mit Hilfe der multiplen logistischen Regression einer multivariaten Analyse unterzo-

gen (Tab. 11) und in eine Entscheidungsmatrix eingefiigt.

Fir die Verbindung der morphologischen Merkmale mit der Vaskularisation
kristallisierten sich zwei Modelle mit identischen Validititsparametern heraus. Das erste
Modell besteht aus einer Synthese der sonomorphologischen und der
dopplersonographischen Entscheidungsmatrix (Abb. 30). Wéhrend fiir Tumoren ohne
soliden Anteil Benignitit angenommen wurde, wurden die Tumoren mit solidem Anteil auf
thre Vaskularisation und anschlieBend auf die zentrale Vaskularisation gepriift. Wahrend
das Kriterium solider Anteil nur eine Validitdt von 78 % erreicht, konnte diese durch
Einbeziehen der Vaskularisation auf 84 % und durch zusidtzliches Einbeziehen der
zentralen Vaskularisation auf 90 % gesteigert werden (Tab. 11). Mit diesem Modell
wurden eben die sechs Tumoren falsch eingestuft, die auch bei der alleinigen
dopplersonographischen Bewertung falsch klassifiziert worden waren. Die als falsch
benigne eingestuften drei malignen Tumoren waren histologisch zwei serdse
Adenokarzinome im FIGO-Stadium Illc und ein Tumor niedrig maligner Potenz (FIGO
Ia). Ein Adenokarzinom wies keinen soliden Anteil und keine Vaskularisation auf
(Malignitatsprobabilitit 3,5 %). Der Tumor niedrig maligner Potenz war nicht vaskulari-
siert (Malignititsprobabilitdt 32 %), das zweite Adenokarzinom wies keine zentrale
Vaskularisation auf (Malignitétsprobabilitit 2,2 %). Die drei falschlicherweise als maligne
bezeichneten benignen Tumoren waren histologisch eine Hdmatosalpinx und zwei Inklusi-
onszysten. Alle drei zeigten neben einem soliden Anteil eine zentrale Vaskularisation

(Malignitatswahrscheinlichkeit 88,9 %).

Das zweite Modell bezog statt der zentralen Vaskularisation die qualitativen Charakteris-
tika PI gesamt (Mittelwert) und Vyean gesamt (Mittelwert) in die Diagnosefindung ein
(Abb. 31). Die Treffsicherheit konnte von 78 % (solider Anteil) und 84 % (solider Anteil
plus Vaskularisation) mit dem PI der Gesamtvaskularisation und der mittleren Maximalge-
schwindigkeit auf 90 % gesteigert werden. Mit diesem Modell wurden drei maligne Tumo-
ren falsch negativ beurteilt, histologisch zwei Neoplasien niedrig maligner Potenz und ein

serdses Adenokarzinom im FIGO-Stadium 3c. Das serdse Adenokarzinom zeigte so-
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nographisch keinen soliden Anteil und keine Vaskularisation (Malignitdtswahrscheinlich-
keit 3,5 %). Einer der Tumoren niedrig maligner Potenz war nicht vaskularisiert (Maligni-
tatswahrscheinlichkeit 32 %). Der zweite LMP-Tumor war zwar zentral vaskularisiert, die
Malignitdtswahrscheinlichkeit betrug aber bei einem Mittelwert des PI der Gesamtdurch-
blutung von 1,53 und einem Mittelwert der mittleren Maximalgeschwindigkeit Viean von
0,06 ebenfalls nur 32 %. Drei benigne Tumoren wurden falsch positiv eingestuft, feinge-
weblich ein Teratom, eine Inklusionszyste und ein serdses Zystadenom. Die Inklusions-
zyste und das serdse Zystadenom wiesen neben einem soliden Anteil und einer Vaskulari-
sation zu niedrige Mittelwerte des PI gesamt von 0,58 bzw. 0,45 auf (Malignitdtswahr-
scheinlichkeit 88,9 %). Der PI des Teratoms war mit 4,31 hoch, dagegen war auch der
Mittelwert der mittleren Maximalgeschwindigkeit Viean mit 0,55 zu hoch (Malignitits-
wahrscheinlichkeit 75 %).

| 3.5% I
NEIN
Sonographisch ., Solider
Adnex-Tumor Anteil
32,0 %
JA NEIN I
61,8 % I> Vaskularisationl
NEIN
JA —— 2.2 % |
Zentrale
0
L I Vaskularisation
L—— 88,9 % |
JA

Abb. 30: Entscheidungsmatrix fiir eine kombinierte Anwendung der in der multiplen logisti-
schen Regression ermittelten signifikanten sonographischen und qualitativen dopplerso-
nographischen Parameter bei der Differenzierung unklarer Adnex-Tumoren (Modell I). Die
Prozentzahlen geben die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Malignitdt eines
Prozesses bei Erfiillung des jeweils vorgeschalteten Kriteriums an.

Die durch die kombinierte sonographische und dopplersonographische Untersuchung er-
reichte Sensitivitét, Spezifitit und Validitat konnte mit jeweils 86 %, 93 % und 90 % die

Ergebnisse der Sonomorphologie signifikant verbessern (p < 0,01). Vor allem die Spezifi-
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tat lie sich durch die Kombination steigern (93 % vs. 68 %). Die Treffsicherheit erhohte
sich damit von 78 % auf 90 %. Die Ergebnisse der kombinierten Entscheidungsmatrix
waren der Dopplersonographie alleine allerdings nicht iiberlegen (Tab. 11). Sowohl mit der
dopplersonographischen Entscheidungsmatrix als auch mit der kombinierten Entschei-

dungsmatrix wurden drei von 22 malignen und drei von 41 benignen Tumoren falsch

bewertet.
3.5%
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Adnex-Tumor| | Anteil NEIN 32,0 % I
——— <0,13
JA W
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61,8 % risation V ean
40,0 % ges.
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>1,3
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Abb. 31: Entscheidungsmatrix fiir eine kombinierte Anwendung der in der multiplen logisti-
schen Regression ermittelten signifikanten sonographischen sowie qualitativen und quanti-
tativen dopplersonographischen Parameter bei der Differenzierung unklarer Adnex-Tumoren
(Modell II). Die Prozentzahlen geben die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von
Malignitit eines Prozesses bei Erfiillung des jeweils vorgeschalteten Kriteriums an.
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SONOGRAPHIE
Kriterien solider Anteil
Sensitivitit 95 %
Spezifitit 68 %
Validitit 78 %
DOPPLERSONOGRAPHIE
Kriterien Vaskularisation Vaskularisation
zentrale Vask.
Sensitivitit 90 % 86 %
Spezifitit 27 % 93 %
Validitit 51 % 90 %

KOMBINATION SONOGRAPHIE UND DOPPLERSONOGRAPHIE, MODELL I

Kriterien solider Anteil solider Anteil solider Anteil
Vaskularisation Vaskularisation
zentrale Vask.
Sensitivitit 95 % 90 % 86 %
Spezifitit 68 % 80 % 93 %
Validitat 78 % 84 % 90 %
KOMBINATION SONOGRAPHIE UND DOPPLERSONOGRAPHIE, MODELL 11
Kriterien solider Ant. solider Ant. solider Ant. solider Ant.
Vask. Vask. Vask.
PI gesamt PI gesamt
Vinean geS.
Sensitivitit 95 % 90 % 72 % 86 %
Spezifitit 68 % 80 % 95 % 93 %
Validitat 78 % 84 % 82 % 90 %

Tab. 11: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der Entscheidungsmatrix fiir
die Sonographie, die Dopplersonographie und die Kombination aus Sono-
graphie mit der Dopplersonographie bei der Dignititsbeurteilung von Adnex-
Tumoren (n = 63). Modell I: nur qualitative dopplersonographische Kriterien,
Modell II: qualitative und quantitative dopplersonographische Kriterien. Viean =
mittlere Maximalgeschwindigkeit, PI = Pulsatilititsindex.
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4.3 Mammatumoren

Um den Stellenwert der ,,neuronalen Netze* fiir die Optimierung einer kombinierten so-
nographischen und dopplersonographischen Dignitétsbeurteilung maligner Tumoren zu
iberpriifen, wurde dieses Verfahren bei insgesamt 219 Patientinnen mit Mammatumoren
angewandt und mit der statistischen Analyse durch die multiple logistische Regression ver-
glichen. Dabei wurde die Aussagekraft der mit Hilfe der multiplen logistischen Regression
anhand von 89 Patientinnen erstellten Entscheidungsmatrix an einer prospektiven

Patientengruppe von 130 Patientinnen (94 maligne, 34 benigne Tumoren) iiberpriift.

4.3.1 KOMBINIERTE SONOGRAPHISCHE UND DOPPLERSONOGRAPHISCHE

DIGNITATSBEURTEILUNG (MULTIPLE LOGISTISCHE REGRESSION)

Die anhand der retrospektiven Analyse entwickelte Entscheidungsmatrix wurde fiir die
kombinierte sonographische und dopplersonographische Dignitétseinstufung prospektiv
anhand der 130 Patientinnen mit einem Mammatumor (94 maligne, 36 benigne) tiberpriift.
Die Tumoren wurden praoperativ ohne Kenntnis der Histologie befundet. In der anschlie-
Benden Auswertung wurden die Einstufungen auf ihre Treffsicherheit beziiglich des

histologischen Ergebnisses tiberpriift.

Die Anwendung des Entscheidungsbaumes an den prospektiven Datensitzen zeigt eine
deutlich verschlechterte Spezifitit von 65 % bei einer nur geringfiigig verschlechterten

Sensitivitdt von 95 %. Die Treffsicherheit sank dadurch auf 87 % (Tab. 12).

ENTSCHEIDUNGSMATRIX | Sensiti- | Spezi- | Validiti | Sensiti- | Spezi- | Validitit
vitit fitat t vitit fitat

retrospektiv prospektiv

98% | 8% | 95% 95 % 65 % 87 %

Tab. 12: Vergleich der mit der Entscheidungsmatrix erreichten Sensitivitéten,
Spezifitdten und Validitdten bei retro- und prospektiven Datensédtzen der Patien-
tinnen mit Mammatumor (n retrospektiv = 89, n prospektiv = 130).

Von den 36 benignen Tumoren konnten zwei nicht mit dem Entscheidungsbaum beurteilt

werden, da sie zwar eine Vaskularisation zeigten, jedoch bei vermutlich fiir das Gerét zu
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langsamen Blutflussgeschwindigkeiten keine Dopplerflusskurven ableitbar waren. Von
den iibrigen 34 Tumoren wurden zwolf falsch eingestuft, so dass die Spezifitit 65 %
betrdgt. Nur fiinf von 94 Karzinomen waren mit dem Entscheidungsbaum
falschlicherweise als ,,benigne* beurteilt worden, woraus sich eine Sensitivitit von 95 %

errechnet. Insgesamt wurden damit 111 von 128 Tumoren richtig diagnostiziert.

Die fiinf falsch eingestuften malignen Tumoren waren histologisch ein Carcinoma in situ
und vier invasiv duktale Karzinome, davon drei im Stadium T; und eines im Stadium Tj.
Alle Tumoren einschlieBlich des einen retrospektiv falsch eingeordneten waren zwar
vaskularisiert, waren aber durch eine scharfe Begrenzung, eine fehlende dorsale
Schallausldschung und zu niedrige Werte des PI oder der systolischen Maximalgeschwin-
digkeit Vax gekennzeichnet. In drei Fallen erwies sich Vi« als zu niedrig, einmal der Pul-
satilitits-Index und zweimal sowohl Vi, als auch PI. Hiufig legten sonographische Krite-
rien, unabhéingig vom Entscheidungsbaum, einen starken Verdacht auf ein Karzinom nahe,
wie z.B. im Fall des T4-Karzinoms. Die Infiltration der Haut und damit die hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir Malignitdt war dort auch sonographisch festgestellt worden, da hier je-
doch die Bewertung alleine anhand des Baumes gepriift werden soll, féllt dieser Tumor

trotzdem in die Kategorie der als falsch negativ eingeschitzten Befunde.

Unter den 15 benignen Tumoren, die falsch erkannt worden waren (3 retrospektiv, 12 pro-
spektiv) befanden sich sechs mit ,,Vaskularisation vorhanden* in Kombination mit ,,un-
scharfe Begrenzung® (errechnete Wahrscheinlichkeit fiir Malignitit 100 %), fiinf mit , kei-
ne Vaskularisation® in Kombination mit ,,unscharfe Begrenzung* (errechnete Wahrschein-
lichkeit fiir Malignitdt 50 %) und vier mit vorhandener Vaskularisation, scharfer Begren-

zung und zu hohen Pulsatilitdtsindizes und systolischen Maximalgeschwindigkeiten.

Die Treffsicherheit zeigt sich damit in der prospektiven Gruppe nur leicht erhoht
gegeniiber den Validititen der FEinzelparameter. So erreicht etwa in der
Dopplersonographie der Mittelwert des PI aller GefiBe 85 % Validitit. Das
sonomorphologische Kriterium ,,Septen® erzielt sogar 86 % Validitét, die ,,Randkontur*
84 %. Allerdings entziechen sich hier einige Tumoren der Beurteilbarkeit:
Dopplersonographisch waren 18 Tumoren nicht vaskularisiert, und zweimal war das
Ableiten der Dopplerflusskurve bei vaskularisierten Tumoren nicht mdglich, so dass hier

kein PI bestimmt werden konnte. Bei 46 Tumoren konnte nicht beurteilt werden, ob ein
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Septenabbruch oder eine Verdringung vorlag, was dieses FEinzelkriterium fiir die
Beurteilung aller Tumoren nicht mehr in Frage kommen lésst. Als bester Einzelparameter
bleibt somit in der prospektiven Gruppe die Randkontur, die bei allen 130 prospektiven
Tumoren beurteilbar gewesen war und die mit 84 % eine nur um drei Prozentpunkte

schlechtere Validitdt aufweist als der Entscheidungsbaum.

4.3.2 KOMBINIERTE SONOGRAPHISCHE UND DOPPLERSONOGRAPHISCHE

DIGNITATSBEURTEILUNG (NEURONALE NETZE)

In die Auswertung mit neuronalen Netzen gingen als Datensitze die 217 Mammatumoren
mit sonomorphologischem Korrelat ein. Die Informationsinhalte der einzelnen Parameter
wurden aufgesplittet, also z.B. die Information ,,Vaskularisation vorhanden* auf ein Ein-
gangsneuron und die Information ,,Vaskularisation nicht vorhanden* auf ein anderes Ein-
gangsneuron gelegt. Auf diese Weise entstanden insgesamt 142 Eingénge (Eingansneuro-
nen), davon 30 aus den sonomorphologischen, zwei aus allgemeinen Kriterien (Menopau-
senstatus). Der Rest setzte sich aus dopplersonographischen Parametern zusammen: Zehn
aus allgemeinen GefdBBparametern (Vaskularisation vorhanden oder nicht vorhanden, Ge-
faanzahl, GefaBverteilung) und 100 aus den Dopplerflusskurven, darunter jeweils 25
Werte aus der gesamten, zentralen, und peripheren Vaskularisation und 25 aus den Vasku-

larisationsdaten der Kontrollseite.

Das Netz wurde in den meisten Versuchen anhand der als retrospektiv klassifizierten Da-
tensdtze trainiert (87 ,,Lerndatensdtze*). Beim Einbeziehen nur der sonomorphologischen
Kriterien (30 Eingangsdaten) konnte das Netz dabei nicht vollig korrekt trainiert werden
(Tab. 13). Als Endergebnis ordnete es drei maligne und einen benignen Tumor dem jeweils
falschen Kollektiv zu. Die Sensitivitét liegt damit bei 95 %, die Spezifitit bei 96 % und die
Validitdat bei 95 %. Mit dem Lernen nur anhand der dopplersonographischen Werte
(110 Eingangsdaten) wurde ein maligner Tumor falschlicherweise als benigne eingeschétzt
(Sensitivitdt 98 %), die benignen Tumoren konnten alle korrekt trainiert werden (Spezifitét
100 %, Validitdt 99 %). Bei der der Kombination aller sonographischen mit allen doppler-
sonographischen Kriterien, also dem Einbeziehen aller Parameter (142 Eingénge), lernte
das Netz alle Datensdtze richtig (Sensitivitit, Spezifitdt und Validitit 100 %). Anschlie-
end wurden Eingidnge mit niedrigen Gewichten, also die nur wenig zum Netzausgang

beitragenden Kriterien, sukzessive eliminiert. Erst unterhalb einer Zahl von 13 Eingéngen
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lernte das Netz nicht mehr alle retrospektiven Datensdtze richtig. Durch Eingabe alleine
der Parameter, aus denen sich die in der multiplen logistischen Regression erstellte
Entscheidungsmatrix (Baum) zusammensetzt (7 Eingidnge), wurden ein maligner und zwei
benigne Tumoren falsch trainiert, so dass sich eine Validitdt von 96 % ergibt (Sensitivitit
98 %, Spezifitit 93 %). Bei der Kombination der sonomorphologischen Parameter mit den
allgemeinen, qualitativen GefdBBparametern (40 Eingénge) lernte das Netz fehlerfrei alle
Datensitze (Sensitivitit 100 %, Spezifitit 100 %, Validitdat 100 %), ebenso durch zusitzli-

ches Einbeziehen von RI und PI (72 Eingénge) sowie dem V.« (88 Eingénge, Tab. 13).

Lerndaten-| Eingangs- | Ein-
sitze parameter |ginge

(n)

Retrosp. Nur Sono 30 89 95 96 95 | 130 | 83 44 72

Retrosp. Nur 110 | 89 98 | 100 | 99 | 130 | 80 64 75
Doppler

Retrosp. Alle 142 | 89 | 100 | 100 | 100 | 130 | 97 58 82

Retrosp. Baum 7 89 98 93 97 | 130 | 90 69 85

Retrosp. Sono + VP | 40 89 | 100 | 100 | 100 | 130 | &8 56 79
Retrosp. Sono+ VP | 72 89 | 100 | 100 | 100 | 130 | 96 61 86

+ RI+ PI
Retrosp. Sono + VP | 88 89 | 100 | 100 | 100 | 130 | 96 67 88
+RI+PI+
Vmax
Gemischt |Alle 142 | 109 | 100 | 100 | 100 | 108 | 94 82 90
retro u. pro
(ungerade)
Gemischt  |Alle 142 | 108 | 100 | 100 | 100 | 109 | 87 88 87
retro u. pro
(gerade)

Tab. 13: Mittels neuronaler Netze erzielte Sensitivititen, Spezifititen und
Validititen bei der Auswertung der sonographischen und doppler-
sonographischen Dignitdtsbeurteilung von Mammatumoren. VP = qualitative
Vaskularisationsparameter. Retro = retrospektive Patientengruppe (n = 89), pro
= prospektive Patientengruppe (n = 130).

Das Training an gemischt retro- und prospektiven Datensétzen unter Einbeziehen aller Pa-

rameter (142 Eingidnge, 108 bzw. 109 Lerndatensitze) meisterte das Netz ebenfalls fehler-
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los (Sensitivitét, Spezifitdt und Treffsicherheit 100 %, Tab. 13). Nach dem Lernen wurde
das trainierte Netz anhand der Daten der prospektiven Patientengruppe getestet (130
,» Testdatensétze™, Tab. 13). In den zwei Versuchen mit gemischt retro- und prospektiven
Patientinnen diente jeweils der Hélfte der Patientendaten, die nicht in die Trainingsrunde

mit einbezogen worden waren, als Testdaten (109 bzw. 108 Testdatensétze).

Mit den sonomorphologischen Kriterien wurden beim Testen 16 maligne und 20 benigne
Tumoren falsch eingeschitzt (Sensitivitdt 83 %, Spezifitit 44 %, Validitit 72 %). Beim
Testen der dopplersonographischen Kriterien wurden 19 maligne und 13 benigne
Tumoren vom Netz falsch eingestuft, was einer Sensitivitdt von 80 %, einer Spezifitit von
64 % und einer Validitit von 75 % entspricht. Beim Testen der Kombination aller
sonographischen mit allen dopplersonographischen Kriterien wurden drei maligne und 15
benigne Tumoren falsch eingeschitzt (Sensitivitit 97 %, Spezifitit 58 %, Validitit 86 %).
Die drei falsch eingestuften malignen Tumoren waren histologisch ein Carcinoma in situ
und zwei invasiv duktale Karzinome im Stadium T;. Bei den falsch benignen Tumoren
handelte es sich in erster Linie um mastopathische Herde (n = 9). Das Testen der in den
Entscheidungsbaum eingeflossenen Kriterien erzielte ebenfalls ein gutes Ergebnis: Neun
maligne und elf benigne Tumoren wurden falsch eingeschitzt, die Validitét liegt somit bei

85 % (Sensitivitdt 90 %, Spezifitit 69 %).

Das Hinzufiigen der allgemeinen, qualitativen Gefallparameter konnte die Treffsicherheit
der sonomorphologischen Parameter alleine deutlich steigern: Nur noch elf maligne und 16
benigne Tumoren wurden so falsch erkannt (Validitdt 79 %, Sensitivitit 88 %, Spezifitit
56 %). Das zusitzliche Einbeziehen von RI und PI konnte sie auf 86 % (Sensitivitit 96 %,
Spezifitit 61 %) erhohen, das zusétzliche Hinzufligen der aus der systolischen Maximalge-
schwindigkeit V. abgeleiteten Eingangsdaten sogar auf 88 %. Bei der letztgenannten
Kombinationsmoglichkeit wurden nur 4 maligne und 12 benigne Tumoren vom Netz

falsch beurteilt (Sensitivitit 96 %, Spezifitit 67 %).

Sehr gute Resultate erzielten die Testdurchldufe an den aus retrospektiven und prospekti-
ven Patientinnen gemischten Datensétzen: Der Test an den mit geraden Nummern gekenn-
zeichneten Patientinnen nach Training an den mit ungeraden Zahlen gekennzeichneten
Patientendaten lieferte eine Sensitivitit von 94 % und eine Spezifitdt von 82 %, die Vali-

ditét betrdagt damit 90 %. Nur fiinf maligne und sechs benigne von insgesamt 108 Tumoren
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wurden dem jeweils falschen Kollektiv zugeordnet. Umgekehrt ergab sich immerhin eine
Validitédt von 87 % mit zehn falsch erkannten malignen und vier falsch erkannten benignen
Tumoren von insgesamt 109 Tumoren (Sensitivitdt 87 %, Spezifitit 88 %). Allerdings tragt
bei diesen Versuchen auch die relativ hohere Zahl an Trainingsdaten und die relativ gerin-

gere Zahl an Testdaten zu der guten Treffsicherheit bei.

Insgesamt zeigt sich, dass die Treffsicherheit der Testdatensitze (Validitdt 72 bis 90 %)
deutlich unter den sehr guten Ergebnissen der Trainingsdurchldufe (Validitit zwischen
95 % und 100 %) lag. Vor allem eine schlechte Beurteilbarkeit der benignen Tumoren mit
nicht ganz optimalen Spezifititswerten fiel hier ins Gewicht. Diese mag vor allem durch

eine insgesamt zu geringe Zahl benigner Tumoren bedingt sein.

4.3.3 VERGLEICH DER NEURONALEN NETZE MIT STATISTISCHEN VERFAHREN

Beim Vergleich der computergestiitzten Auswertung mittels neuronaler Netze mit der sta-
tistischen Auswertung zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit der neuronalen Netze bei der
retrospektiven Analyse (bei den Netzen auch als ,,Lernphase bezeichnet). Bei Kombina-
tion allein der sonomorphologischen Kriterien ordnete das Netz drei maligne und einen
benignen Tumor dem jeweils falschen Kollektiv zu. Die Sensitivitdt lagt damit bei 95 %,
die Spezifitit bei 96 % und die Validitét bei 95 %. Die Entscheidungsmatrix, die mittels
multipler logistischer Regression alleine anhand sonomorphologischer Kriterien erstellt
worden war, stufte sieben maligne und einen benignen Tumor falsch ein (Validitit 91 %,
Sensitivitit 88 %, Spezifitit 96 %), also doppelt so viele wie die neuronalen Netze. Sowohl
die neuronalen Netze als auch die multiple logistische Regression sind dem besten Einzel-
kriterium (Begrenzung: 81 % Sensitivitdt, 96 % Spezifitit, 86 % Validitat) deutlich iiberle-

gen.

Mit dem Lernen nur anhand der dopplersonographischen Werte konnte die Treffsicherheit
der neuronalen Netze weiter gesteigert werden, nur ein maligner Tumor wurde félschli-
cherweise als benigne klassifiziert (Sensitivitit 98 %, Spezifitit 100 %, Validitit 99 %).
Ein Vergleich mit der multiplen logistischen Regression kann nicht gezogen werden, da
keine Entscheidungsmatrix alleine anhand dopplersonographischen Parametern erstellt
worden war. Der beste dopplersonographische Einzelparameter, der Mittelwert des PI aller

Gefale, erreichte eine Treffsicherheit von 82 % (Sensitivitit 84 %, Spezifitit 70 %) und ist
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damit der Kombination aller dopplersonographischer Kriterien in den neuronalen Netzen
deutlich unterlegen. Bei der Kombination aller sonographischer mit allen doppler-
sonographischen Kriterien lernte das Netz alle Datensitze richtig (Sensitivitét, Spezifitit
und Validitdt 100 %). Damit ist sie der aus dopplersonographischen und sonomorphologi-
schen Daten erstellten Entscheidungsmatrix iiberlegen, die eine Validitidt von 97 % er-
reichte (Sensitivitdt 98 %, Spezifitit 93 %). Durch Eingabe alleine der Parameter, aus
denen sich die in der multiplen logistischen Regression erstellte Entscheidungsmatrix zu-
sammensetzt (Vaskularisation, Begrenzung, Mittelwert PI gesamt, Mittelwert Vi, gesamt,
dorsale Schallausléschung), wurden ein maligner und zwei benigne Tumoren falsch trai-
niert, so dass sich - etwas besser als beim Entscheidungsbaum selbst - eine Validitit von

96 % ergab (Sensitivitdt 98 %, Spezifitit 93 %).

Retrospektive Analyse | Prospektive Analyse

MLR NN MLR NN
Sonomorphologie 91 % 95 % 79 % 72 %
Dopplersonographie - 99 % - 75 %
Kombination Sono und 97 % 100 % 87 % 82 %
Doppler
Beste erreichbare Treffsi- 97 % 100 % 87 % 88 %
cherheit

Tab. 14: Vergleich der Treffsicherheiten bei der Auswertung sonographischer
und dopplersonographischer Untersuchungen von Mammatumoren (n = 219)
mittels multipler logistischer Regression (MLR) und neuronaler Netze (NN).

In der Testphase lagen die Validititen - dhnlich der mittels multipler logistischer Regres-
sion erzeugten Ergebnisse - unter den bei den Lerndurchgédngen erzielten Werten, wobei
thre Hohe in etwa den mittels des Entscheidungsbaumes erzeugten Resultaten entspricht

bzw. ihnen zum Teil leicht {iberlegen ist.

Anhand alleine der sonomorphologischen Kriterien wurden beim Testen mit neuronalen
Netzen 16 maligne und 20 benigne Tumoren falsch eingeschétzt (Sensitivitdt 83 %, Spezi-
fitdt 44 %, Validitit 72 %). Mit der Entscheidungsmatrix wurden 13 Karzinome und 14
benigne Befunde falsch eingestuft, so dass die multiple logistische Regression mit einer
Validitdt von 79 % (Sensitivitit 84 %, Spezifitit 67 %) hier den neuronalen Netzen leicht

iberlegen war.
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Etwas bessere Vorhersagewerte erreichten die neuronalen Netze durch Eingabe alleine der
dopplersonographischen Kriterien: 19 maligne und 13 benigne Tumoren stufte das Netz
falsch ein, was einer Sensitivitdt von 80 %, einer Spezifitidt von 64 % und einer Validitét

von 75 % entspricht.

Durch Kombination der sonomorphologischen mit den dopplersonographischen Parame-
tern wurde mittels multipler logistischer Regression eine Sensitivitdt von 95 %, eine Spezi-
fitdt von 65 % und eine Treffsicherheit von 87 % erzielt. Fiinf maligne und zwolf benigne
Tumoren wurden damit falsch beurteilt, insgesamt wurden damit 17 von 128 Tumoren
falsch eingestuft. Zwei benigne Tumoren konnten anhand der Entscheidungsmatrix nicht
beurteilt werden, da sie zwar vaskularisiert waren, aufgrund zu niedriger Flussgeschwin-
digkeiten aber keine Dopplerflusskurve abgeleitet werden konnte. Die neuronalen Netze
erreichten durch Eingabe aller sonomorphologischer und dopplersonographischer
Parameter (142 Eingénge) eine Treffsicherheit von 82 % (Sensitivitidt 97 %, Spezifitit
58%). Drei maligne und 21 benigne Tumore stufte das Netz damit falsch ein. Durch
Eingabe nur der Parameter, die auch fiir die Entscheidungsmatrix verwendet wurden, stei-
gerte sich die Treffsicherheit auf 85 % (Sensitivitit 90 %, Spezifitit 69 %). Drei bzw. neun
maligne und 21 bzw. elf benigne Tumoren stufte das Netz damit falsch ein. Die Treffsi-
cherheit liegt in beiden Fillen leicht unter der bei der multivariaten Analyse. Allerdings
konnten durch die neuronalen Netze auch die zwei benignen Tumoren beurteilt werden, die

bei der Entscheidungsmatrix ausgeschlossen werden mussten.

Durch das Verwenden anderer Eingangsparameter konnte die Wertigkeit der Analyse mit
neuronalen Netzen aber noch deutlich gesteigert werden: Durch die Kombination der sono-
morphologischen Parameter mit den qualitativen Doppler-Parametern sowie den aussage-
kréftigsten Widerstandswerten, dem RI und dem PI, erreichte die Validitit 86 %. Durch
das zusitzliche Einbeziehen des Mittelwertes der systolischen Maximalgeschwindigkeit
Vmex erreichten die neuronalen Netze eine Treffsicherheit von 88 % (Sensitivitiat 96 %,
Spezifitit 67 %). Nur vier maligne und zwolf benigne Tumoren (von 130) wurden so
falsch eingestuft, die Treffsicherheit ist damit der multiplen logistischen Regression

iiberlegen.
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S DISKUSSION

Die transvaginale Sonographie und die Dopplersonographie stellen in der Diagnostik gyna-
kologischer Tumoren einen festen Bestandteil dar. Durch eine Kombination beider Metho-
den mit Hilfe der multiplen logistischen Regression oder der neuronalen Netze, einem Ver-
fahren der kiinstlichen Intelligenz, kann die diagnostische Wertigkeit der Verfahren
anhand standardisierter Parameter deutlich gesteigert werden. In der vorliegenden Arbeit
konnte die Treffsicherheit des besten sonographischen Einzelkriteriums bei unklaren
Adnex-Tumoren durch Kombination mit der Dopplersonographie in einer diagnostischen
Entscheidungsmatrix von 78 % auf 90 % gesteigert werden. Mit dem ausschlielichen
Einsatz der B-Mode-Sonographie konnten nach multivariater Analyse der Parameter und
Kombination in einer Entscheidungsmatrix 91 % aller unklaren Mammatumoren beziiglich
threr Dignitét richtig eingestuft werden. Die Kombination mit der farbkodierten und

gepulsten Dopplersonographie brachte noch einen Zugewinn von etwa 5 %.

Im Gegensatz zu Schnittbildverfahren mit ,,festen Bildern wie etwa der Kernspintomogra-
phie, die ohne Informationsverlust auch retrospektiv beurteilt werden kénnen, ist die Sono-
graphie untersucher- und erfahrungsabhingig [110] (S. 564). Die Abmessung der
Dimensionen, die detaillierte Beurteilung von Schallphinomenen wie etwa der
Begrenzung solider Tumoren oder der Infiltration in Nachbarorgane setzen ein hohes Maf}
an Erfahrung voraus. Noch stirker von solchen Einflussfaktoren abhéngig ist die
dopplersonographische Beurteilung, deren Informationsgehalt ganz wesentlich auf der
richtigen Anwendung der Methode basiert, angefangen mit der korrekten Einstellung des

GefaBwinkels [44] und dem Erzeugen einer sauberen Blutflusskurve.

5.1 Reproduzierbarkeit dopplersonographischer Untersuchungen

Die Giite sonographischer und dopplersonographischer Messungen ist im wesentlichen
drei Einflussfaktoren ausgesetzt: Dem Untersuchungsobjekt mit seinen unterschiedlichen
Streuungseigenschaften und hormon- und altersabhingigen Schwankungen in
Durchblutung und Morphologie, der Qualitidt des Dopplergerdtes und der Erfahrung des
Untersuchenden mit seiner Gerédtekenntnis [66] (S. 35 - 36).
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Der letzte Aspekt hat dabei zentrale Bedeutung. Bei der semiquantitativen Flussdiagnostik
verdandern insbesondere Fehler bei der Winkeleinstellung und ein nicht gefiBdeckend plat-
ziertes Dopplerfenster die absoluten Geschwindigkeiten. Im Farbmodus kann eine nicht
sensibel genug gewdhlte Geriteeinstellung unter anderem gravierende Fehler in der GefaB-

diagnostik bewirken.

Durch das Gerit bedingte Fehlmessungen spielen nur eine marginale Rolle, da sich die Ge-
ratehersteller durch zahlreiche Techniken bemiihen, diese moglichst gering zu halten. Bei
»gerdtebedingten® Fehlern spielen hdufig auch physikalische Effekte wie die schlechte Sig-

nalableitung bei zu flachen Winkeln eine entscheidende Rolle.

Beim Uberpriifen der Genauigkeit der dopplersonographischen Geschwindigkeitsmessung
mittels gepulster Dopplersonographie bei verschiedenen Pumpvolumina zeigte sich eine
gute Korrelation zwischen den dopplersonographisch gemessenen Geschwindigkeiten und
den mit der Infusiomatenpumpe geforderten Flussmengen bei Pumpvolumina {iiber
50 ml/h, entsprechend 0,035 m/s Maximalgeschwindigkeit in der Flussmitte. Die Werte
iber- oder unterschritten bei diesen Flussvolumina das 90 %-Konfidenzintervall praktisch
nicht. Die beste Ndherung ergab der Mittelwert aus mehreren Messungen. Dies entspricht
den Ergebnissen anderer In-Vitro-Versuche mit deutlich hdheren Flussgeschwindigkeiten
(grofer 100 ml/min), die eine exzellente Korrelation zwischen dopplersonographisch

gemessenem und errechnetem Fluss berichten [64].

Unterhalb von 50 ml/h (0,035 m/s errechnete Maximalgeschwindigkeit) wurden die Werte
konstant liberschétzt. Der Mittelwert aus mehreren Messungen iiberschreitet hier leicht das
90 %-Konfidenzintervall. Bei 5 ml/h wurde kein Fluss mehr gemessen und mit Ausnahme
eines Versuches kein Signal mehr abgeleitet. Dies beruht auch auf der Gerétefunktion, die
nur zwei Stellen hinter dem Komma darstellt: Da sich bei 5 ml/h eine Maximalgeschwin-

digkeit von 0,0035 m/s errechnet, wird dies vom Gerét auf 0,00 m/s abgerundet.

Als Ursache der leichten Abweichungen bei schnelleren Geschwindigkeiten konnen Win-
kel- oder Rundungsfehler angenommen werden. Langsame Geschwindigkeiten sind inso-
fern um einiges anfilliger, da Rundungsfehler viel mehr ins Gewicht fallen [94] (S. 52).
AuBerdem wirkt sich der Einsatz von Wandbewegungsfiltern deutlicher aus; die konstante
Uberschiitzung der Messergebnisse wird in der Literatur vor allem dieser Tatsache zuge-

schrieben [94] (S. 52).
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Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse kann als gut angesehen werden. Die Werte bei
den an verschiedenen Tagen durchgefiihrten acht Messreihen unterschieden sich nicht

deutlich.

Die dopplersonographische Geschwindigkeitsmessung bei verschiedenen Winkeln wurde
unter Simulation von In-Vivo-Bedingungen durchgefiihrt, der Schallkopf also von Hand
gehalten. Damit sollten leichte Fehler von bis zu 5 Grad Winkelabweichung, die in der
Realitdt nicht zu vermeiden sind, simuliert werden. Die rechnerische Abweichung der
Werte bei Fehlmessungen von maximal 5° zeigt Tab. 15. Zwischen 35 und 55 Grad
erreichten die Messungen die besten Resultate mit kaum einer Abweichung von der
errechneten Geschwindigkeit. Die Unterschiitzungen unterhalb von 35 und die Uberschét-
zungen zwischen 55 und 60 Grad waren mit maximal 0,02 m/s gering. Die Werte der ein-
zelnen Messreihen waren hier keinen groben Schwankungen unterworfen. Bei Winkeln
oberhalb von 60 Grad nahm die prozentuale Messungenauigkeit steil zu und iiberschritt
mit mittleren prozentualen Fehlwerten von iiber 20 %, oberhalb von 80 Grad von iiber
100 %, den tolerierbaren Rahmen. Die Schwankungen der Werte zwischen einzelnen
Messreihen, die nicht einem systematischen, sondern einem zufdlligen Muster folgten,
ergeben sich durch die hohe prozentuale Abweichung bereits bei leichten Fehlschitzungen
in diesem Winkelbereich. Dieses Ergebnis bestdtigt die theoretischen Berechnungen nach
der Doppler-Gleichung (Formeln 4 und 5): Bei der Berechnung der
Stromungsgeschwindigkeit flihrt aufgrund der Cosinus-Funktion im Nenner bei Winkeln
oberhalb von 60 Grad ein Fehler bei Uber- oder Unterschiitzung von 5 Grad zu hohen

prozentualen Abweichungen der quantitativen Flussmessung (Tab. 15).

Die Ergebnisse zeigen, dass es unumginglich ist, auch unter In-Vivo-Bedingungen, bei de-
nen die exakte Winkelbestimmung aufgrund von biologischen Faktoren noch weitaus
schwieriger ist, den Winkel bei jeder Messung mit der Winkelkorrekturfunktion des Geré-
tes zu berichtigen und Messungen mit einem Winkel {iber 60 Grad wegen der zu hohen

Fehlerrate zu verwerfen.
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Doppler-Winkel |Abweichung bei 5° ébweichung bei 5°
Unterschatzung Uberschiitzung

0°-10° 1,1 % 1,9 %

15°-30° 2,0%-4,4% 2,8%-5,7%

35°-55° 54%-11,0% 7,0 % - 11,0 %

60° - 70° 12,8 % - 19,0 % 18,0 % - 32,0 %

75° - 80° 24,0 % - 33,0 % 50,0 % - 100,0 %

85° 50,0 % nicht bestimmbar

Tab. 15: Prozentuale Abweichung dopplersonographischer Messungen der
Blutflussgeschwindigkeit bei einem Winkelfehler von 5 Grad (nach [94], S. 23).

Eine bedeutende Rolle fiir die quantitative Geschwindigkeitsmessung spielt die Doppler-
Empfangsverstirkung: Bei zu hoch eingestellter Empfangsverstirkung wurden die Ge-
schwindigkeiten leicht iiberschétzt, bei zu niedrig eingestellter Empfangsverstirkung leicht
iiberschitzt. Die Uberschitzung l4sst sich mit einer groBeren Artefaktanfilligkeit erkléren;
so werden etwa Bewegungsartefakte bei hoherer Empfangsverstiarkung mit in das Doppler-
Frequenzspektrum einbezogen. Bei der hochsten Doppler-Empfangsverstiarkung (87,5 %)
fiillte das Hintergrundrauschen das ganze Bild aus, so dass die Dopplerkurve nur undeut-
lich davon abzugrenzen war. Bei zu niedriger Empfangsverstiarkung werden, insbesondere
im Bereich sehr niedriger Stromungsgeschwindigkeiten, die hoheren Frequenzen zum Teil
abgeschnitten, was zu einem Unterschétzen der Geschwindigkeit fiihrt. Bei der niedrigsten
Stufe der Empfangsverstarkung (12,5 %) war fast kein Doppler-Frequenzspektrum mehr
ableitbar.

Ein korrektes Platzieren des Dopplerfensters ist fiir die Messung von Flussgeschwindigkei-
ten extrem wichtig: Bei einer laminaren Stromung fliet eine Fliissigkeit am schnellsten in
der Mitte und wird zum Rand hin langsamer [66] (S. 20). Legt man den Cursor iiber das
ganze Rohr bzw. Gefdl}, spiegelt das Doppler-Frequenzspektrum das gesamte Geschwin-
digkeitsprofil wider. Bei Ableitung nur in der Mitte miissen sich demzufolge falsch zu
hohe, bei Ableitung nur am Rand falsch zu niedrige Geschwindigkeiten ergeben. Die Er-
gebnisse dieses Versuchs entsprachen den theoretischen Uberlegungen: Die Geschwindig-
keiten bei einem Dopplerfenster, das den ganzen Schlauch einschloss, stimmten nahezu
exakt mit der Sollgeschwindigkeit {iberein. Der nur in der Flussmitte platzierte Cursor er-

gab dagegen deutlich zu hohe Geschwindigkeiten, durchschnittlich waren sie um 17 %
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erhoht. Bei am Rand platziertem Cursor dagegen waren die Geschwindigkeiten durch-

schnittlich um 16,9 % zu niedrig.

Bei der Geschwindigkeitsmessung in unterschiedlicher Tiefe zeigte die oberflichennahe
Geschwindigkeitsmessung (1 cm Tiefe) einen Trend zur geringgradigen Uberschitzung der
realen Geschwindigkeit. Die Messungen in 4 cm Tiefe entsprachen relativ genau der
errechneten Sollgeschwindigkeit. Wiederholte Messungen in 4 cm Tiefe wiesen allerdings
eine groflere Variabilitdt der Werte auf als die oberfldchlich gelegenen Messungen. Dieses
Phinomen wurde auch von anderen Arbeitsgruppen beim Durchfiihren von In-Vitro-Ver-
suchen beobachtet [88]. Es kann mit einem steigenden Signalverlust in groBerer Tiefe er-
klart werden, durch den die Rekonstruktion der Flusskurven durch das Doppler-Gerit ver-

falscht werden kann.

Untereinander liegende Gefdfse haben keinen Einfluss auf die dopplersonographische Ab-
leitung: Sie wird nicht veréndert, wenn sie durch ein anderes Gefall hindurch erfolgt.
Dieses Ergebnis war zu erwarten, solange das Dopplerfenster nur ein Gefal erfasst. Bei
versehentlichem Erfassen zweier Gefd3e durch den Cursor konnen falsch zu hohe oder zu
niedrige Werte resultieren [94] (S. 35). Dieser Effekt sollte aber nicht Gegenstand der

durchgefiihrten Versuchsreihe sein.

Der Hdmatokritwert bzw. der Himoglobingehalt des Blutes hat innerhalb von physiologi-
schen Bereichen keinerlei Einfluss auf die dopplersonographische Geschwindigkeitsmes-
sung und auf die Blutflussdarstellung im Farbdoppler. Erst weit mehr als eine Zehnerpo-
tenz unterhalb der noch mit dem Leben vereinbaren niedrigsten Hamatokritwerte zeigte
sich eine leichte Reduktion des Farbsignales und der Dichte des Doppler-Frequenzspekt-
rums bei noch korrekter Geschwindigkeitsmessung. Ein anndherndes Verschwinden des
Farbsignales und ein deutliches Ausdiinnen des Frequenzspektrums war erst bei Hunder-
terpotenzen unterhalb der noch mit dem Leben vereinbaren niedrigsten Hamatokritwerte
zu sehen. Die bei Karzinompatienten hiufig vorhandene Anémie wirkt sich also weder auf
die Darstellung der Vaskularisation des Tumors im Farbdoppler noch auf die
semiquantitative ~ Geschwindigkeitsbestimmung  von  Tumorgefilen in  der

Dopplersonographie aus.

Einen wesentlichen Einfluss hat die Geriteeinstellung auf die farbkodierte Dopplersono-

graphie. Je sensibler die Geriteeinstellung, bei umso geringeren Geschwindigkeiten - und
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gegebenenfalls auch bei ungiinstigem Winkel - kann ein Fluss dargestellt werden und desto
breiter ist der Farbstrahl des sichtbaren Frequenzspektrums. Da eine gesteigerte Vaskulari-
sation ein Hauptkriterium fiir Malignitét ist, kann dieser Punkt entscheidende Auswirkun-

gen auf die sonographische Dignititsbeurteilung gynidkologischer Tumoren haben.

In der farbkodierten Dopplersonographie bei Simulation zweier untereinander liegender
Gefafse wies das oben liegende Gefdl3 konstant einen groeren Innendurchmesser auf. Die-
ser kann durch die geringere Entfernung zum Schallkopf bedingt sein. Der Innendurchmes-
ser wurde aber auch im unten liegenden Gefi deutlich zu groB gemessen. Die Uberschiit-
zung des Innendurchmessers auch in anderen Versuchen zeigt, dass die farbkodierte Dopp-
lersonographie zum Ausmessen des Durchmessers von Gefdflen nicht verwendet werden
sollte, da diese Bestimmung von zu vielen unterschiedlichen Einfliissen

(Geréteeinstellung, Tiefe des Gefédl3es etc.) abhingt.

Bei hoherer maximaler Geschwindigkeitsskala im CDI-Modus werden hohere Geschwin-
digkeiten zur Darstellung eines Blutflusses mittels farbkodierter Dopplersonographie bend-
tigt. Die zu messenden Minimalgeschwindigkeiten bewegen sich dabei jedoch in sehr nied-
rigen Bereichen zwischen 0,0011 m/s bei einer Geschwindigkeitsskala von 0,023 m/s und
0,0157 m/s bei einer Geschwindigkeitsskala von 0,16 m/s. Damit ist eine liickenlose Dar-
stellung des Blutflusses im Farbmodus gerade noch bei tatsdchlichen Flussgeschwindigkei-
ten moglich, die ca. zehnfach niedriger als die eingestellte maximale Geschwindigkeits-
skala sind. Bei einer Geschwindigkeit von 0,0011 m/s wére keine Ableitung eines gepuls-
ten Dopplersignales mdglich, da das Gerdt auf zwei Stellen hinter dem Komma rundet. In
sehr kleinen Tumorgefden mit sehr langsamem Blutfluss kann in diesen Bereichen jedoch
die Entscheidung ,,Vaskularisation vorhanden* bzw. ,,nicht vorhanden* durch eine wenig
sensible Geriteeinstellung verfdlscht werden. Bei der In-vivo-Dignititsdiagnostik wurde
bei manchen Tumoren eine Vaskularisation festgestellt, das Ableiten eines
Dopplersignales war jedoch nicht moglich, so dass die Flussgeschwindigkeiten bei diesen

Féllen vermutlich in sehr niedrigen Bereichen lagen.

Die winkelabhdngige Grenze der Gefifsdarstellung bei unterschiedlicher maximaler Ge-
schwindigkeitsskala (CDI-Modus) zeigt, dass umso steilere Winkel benotigt wurden, je ho-
her die maximale Geschwindigkeitsskala eingestellt war. Bei einer niedrigen maximalen

Geschwindigkeitsskala von 0,023 m/s konnte bei einem Pumpvolumen von 100 ml/h
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(durchschnittliche Flussgeschwindigkeit im Gefall 0,035 m/s, maximale Geschwindigkeit
in der Flussmitte 0,07 m/s) ein Blutfluss bei Winkeln von durchschnittlich 85 Grad (mini-
mal 87 Grad) nachgewiesen werden. Bei einer Geschwindigkeitsskala von 0,09 m/s musste
der Winkel durchschnittlich 80 Grad, bei einer Geschwindigkeitsskala von 0,17 m/s durch-

schnittlich 76 Grad betragen, um noch einen Fluss darzustellen.

Mittels Color Doppler Energy (CDE-Modus) konnten etwas geringere Geschwindigkeiten
detektiert werden als mit der konventionellen farbkodierten Dopplersonographie. Durch
das Variieren des Dynamikbereiches der Energie reichten die Grenzen von einer minima-
len durchschnittlichen Geschwindigkeit von 0,00035 m/s bei der sensitivsten Einstellung
(40 dB) bis zu 0,0014 m/s bei einem Dynamikbereich der Energie von 20 dB. Somit kann
der energiekodierte Farbdoppler die Zahl der gut- oder bosartigen Neubildungen erhéhen,
bei denen eine Vaskularisation nachgewiesen werden kann, wahrend diese mit dem farbko-
dierten Doppler (CDI-Modus) aufgrund langsamer Flussgeschwindigkeiten als ,,nicht

vaskularisiert eingestuft wurden.

Auch das Variieren der Farbintensitdt sowohl im CDI- als auch im CDE-Modus kann zu
einer sensibleren GefaBdarstellung beitragen: Je hoher die Farbintensitdt eingestellt wird,
umso dicker imponiert das Gefdll. Bei einer sehr niedrig eingestellten maximalen Ge-
schwindigkeitsskala (0,023 m/s) im CDI-Modus und sehr niedriger Farbintensitdt wurde
die Schlauchdicke gering iiberschitzt, mit weiterem Aufdrehen des Farbintensitéts-Reglers
nahm die Uberschitzung deutlich zu. Sie erreichte das Dreifache des tatséchlichen Innen-
durchmessers bei maximal hoher Farbintensitit. Im CDE korrelierte auch bei sensitiv
eingestellter Energieskala (35 dB) eine mittlere Farbintensitdt gut mit dem tatséchlichen
Schlauchdurchmesser, wéihrend niedrigere Farbintensititen zur Unterschitzung und hohere
Farbintensititen zur Unterschitzung fiihrten. Ahnlich verhilt sich der CDI-Modus bei

einer mittleren maximalen Geschwindigkeitsskala (0,09 m/s).

Eine korrekte Bestimmung des Gefd3durchmessers scheint damit aufgrund der zahlreichen
Einflussfaktoren auf das Farbdopplersignal (tatsdchliche Flussgeschwindigkeit, Einstellung
der maximalen Geschwindigkeitsskala, Winkel zwischen Schallstrahl und GefédBachse,

Wahl der Farbintensitdt) nicht praktikabel.
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Zusammenfassend lassen sich aus dem Stromungsmodell folgende Aussagen tiber die Ge-
nauigkeit und Reproduzierbarkeit von dopplersonographischen Blutflussmessungen

treffen:

1. Flussgeschwindigkeiten lassen sich mit der gepulsten Dopplersonographie mit

ausreichender Reproduzierbarkeit messen.

2. Oberhalb einer tatsdchlichen Maximalgeschwindigkeit von 0,035 m/s weisen die
dopplersonographischen Messungen eine hohe Genauigkeit auf. Unterhalb einer Maxi-
malgeschwindigkeit von 0,035 m/s werden die tatsachlichen Geschwindigkeiten mit der

gepulsten Dopplersonographie leicht tiberschétzt.

3. Bei einem Winkel zwischen Schallstrahl und Gefd8achse zwischen 35 und 55 Grad ist
eine hohe Genauigkeit der dopplersonographischen Flussgeschwindigkeiten zu erzielen.
Insbesondere bei flachen Winkeleinstellungen (> 60 Grad) zeigt sich eine exponentielle

Zunahme der Messfehler beziiglich Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der Messungen.

4. Die dopplersonographische Beurteilung der Flussgeschwindigkeit bei tief gelegenen
GefaBen ist im Vergleich zu oberflichennahen Gefidlen einer hdheren

Schwankungsbreite unterworfen.

5. Fir eine exakte duplexsonographische Geschwindigkeitsmessung sind folgende

Voraussetzungen erforderlich:

e Wahl der Empfangsverstirkung bei ca. 50 % fiir eine klare Kontrastierung des

Frequenzspektrums

o QGefiaBdeckende GroB3e und Position des Echofensters

6. Die biologische EinflussgroBe des Hamatokritwertes, bzw. der Anzahl der korpusku-
laren Reflektoren, scheint keinen Einfluss auf die Genauigkeit oder Sensitivitit doppler-

sonographischer Flussmessungen aufzuweisen.

7. Die Bestimmung des Gefd3durchmessers mit der farbkodierten Dopplersonographie ist
aufgrund unterschiedlicher Einflussfaktoren nicht praktikabel. Bei einer in der Regel
bevorzugten sensitiven Geriteeinstellung werden die GefdBdurchmesser deutlich tiber-

schétzt.
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8. Fiir eine liickenlose Blutflusserfassung im farbkodierten Doppler (CDI-Modus) darf die
Einstellung der maximalen Geschwindigkeitsskala hochstens das Zehnfache der tat-
sdchlichen Flussgeschwindigkeit betragen. Je steiler dabei der Winkel zwischen Schall-

strahl und GeféaBachse verlauft, desto besser wird der tatsdchliche Blutfluss registriert.

9. Mit dem Powerdoppler (CDE-Modus) gelingt eine deutlich sensitivere Erfassung von
langsamen Fliissen gegeniiber dem farbkodierten Doppler (CDI-Modus).

5.2 Bedeutung der Kombination von Sonographie und Doppler-

sonographie fiir die Diagnostik von Ovarialtumoren

Die transvaginale Sonographie und die Dopplersonographie sind ein unverzichtbares In-
strument fiir die Entdeckung und prioperative Evaluation von Ovarialtumoren. In der vor-
liegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die dopplersonographische Beurteilung der

Vaskularisation von Adnex-Tumoren die B-Mode-sonographische Diagnostik verbessert.

Durch die Verbesserung der Ultraschallgerdte wurden in den letzten Jahren neue Aspekte
sichtbar und dadurch neue Kriterien entwickelt, um Scores zu verbessern oder typische
Malignitdtskriterien zu finden. Viele dieser Kriterien haben sich aber als weniger aussage-
kréftig erwiesen. So war etwa das Vorhandensein eines echodichten Randsaumes in dieser
Studie hdufig schwer nachzuvollziehen, es erwies sich bei der dadurch stark reduzierten
Fallzahl als nicht signifikant. Den hochsten Signifikanzgrad unter den morphologischen
Kriterien wies in dieser Arbeit das von Fleischer bereits 1978 genannte Unterscheidungs-
merkmal der Tumorstruktur (rein zystisch, zystisch-solide und rein solide) auf [28]. Der
Nachweis solider Anteile zeigte sich als zuverldssigstes Kriterium mit der bei entsprechend
hoher Fallzahl (n = 63) bestméglichen Treffsicherheit von 78 %. Daneben zeigte das
Volumen, ebenfalls eines der bereits in sehr friihen Veroffentlichungen untersuchten
Merkmale, hohe Validitédtsraten von 67 % bis 71 %. Da jedoch auch gutartige Prozesse
grofle Ausdehnung erreichen kénnen (in der vorliegenden Untersuchung hatten zwei serdse
Zystadenome, ein muzindses Zystadenom und eine einfache Ovarialzyste Volumina von
iiber 2000 ml), andererseits maligne Tumoren, besonders bei Erfassung in frithen Stadien,
sehr klein sein konnen, kann dieser Parameter aber nicht als alleiniges Unterscheidungs-

kriterium dienen.
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Die morphologische Unterscheidung ,,zystisch® und ,,solide* und das getrennte Untersu-
chen der jeweiligen Anteile kann die Treffsicherheit erhdhen; bei den dadurch
produzierten geringeren Fallzahlen waren einige Parameter jedoch nicht mehr signifikant.
So erreichte keiner der Parameter zur Beurteilung solider Anteile (Homogenitdit,
echodichter Randsaum, Randkontur, Begrenzung) signifikante Zahlen. Ein erneutes
Uberpriifen an einem groferen Kollektiv konnte hier jedoch Erfolg versprechend sein. Bei
den zystischen Formationen mussten vor allem die schwierig erfassbaren und vom
Untersucher abhéngigen Punkte gestrichen werden: Alle papilldren Strukturen mafien iiber
3 mm, eine Unterscheidung zwischen benigne und maligne war hier also nicht moglich.
Besser, aber ebenfalls nicht signifikant waren die Dicke der Zystenwand und die
Septendicke, auch hier spielt die geringe Fallzahl sicherlich eine Rolle. Auch das
Vorhandensein von Septierungen erwies sich nicht als signifikant. Dagegen stellten das
Vorhandensein von papilldren Strukturen und die Begrenzung der Zystenwand sehr

sensible Parameter dar (Validitit 77 % bzw. 81 %).

Die von der Untereinteilung in ,,zystisch* und ,,solide‘ unabhingigen Merkmale ,,4szites*
und ,,Infiltration* bieten insofern Probleme, als das Vorhandensein bei der Infiltration - so-
fern vom Untersucher richtig beurteilt - eindeutig, beim Aszites mit hoher Wahrscheinlich-
keit fiir Malignitét spricht. In beiden Féllen schlie3t die Abwesenheit aber einen malignen
Prozess nicht aus. Da auch manche benigne Ovarialtumoren, etwa bestimmte Zysten, mit
Aszites einhergehen kdnnen oder der Aszites durch andere Krankheiten wie Leberzirrhose
oder Peritonealmetastasen nicht-ovarieller Karzinome hervorgerufen werden kann, erwies

sich dieses Kriterium im Gegensatz zur Infiltration als nicht signifikant.

In der multivariaten Analyse der sonographischen Parameter konnte das zuverldssigste
Kriterium, das Vorhandensein eines soliden Anteils, durch keinen Parameter verbessert
werden. Die diagnostische Zuverldssigkeit konnte somit nicht auf iiber 78 % erhoht wer-
den. Durch das Zuriickgreifen auf ein grofleres Patientengut konnte bei erhohter Fallzahl
und damit eventuell verbesserter Signifikanz der einzelnen Parameter ein groBeres Kombi-
nationsspektrum erzielt werden, um eine verbesserte multivariate Bewertung von zysti-

schen und soliden Arealen zu erlauben.

In der aktuellen Literatur wird die diagnostische Treffsicherheit der B-Mode-Sonographie
bei der Beurteilung von Adnex-Tumoren zwischen 75 % und 95 % angegeben [68], [106]
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(S. 430). Eine grof3e Studie an insgesamt 754 Ovarialtumoren beschreibt eine hohe Treffsi-
cherheit der transvaginalen Sonographie von 86,6 % (Patientinnen in der Postmenopause)
bis 92 % (Patientinnen in der Primenopause). Dabei waren die sonographischen Parameter
ebenfalls retrospektiv mit einer multivariaten Analyse ausgewertet worden, wobei sich der
solide Anteil ebenfalls als validester Parameter vor Kriterien wie dem Nachweis von Aszi-
tes und der Bewertung der TumorgroBe erwies [87]. In vielen Arbeiten zeichnet sich die
Sonographie bei einer guten Treffsicherheit zwar durch sehr hohe Sensitivitdten von bis zu
100 % aus, erreicht aber vergleichsweise deutlich schlechtere Spezifitdten von nur rund
70 % [12], [106] (S. 425). Die vorliegende Studie konnte diesen Unterschied mit einer

Sensitivitdt von 95 %, aber nur einer Spezifitit von 68 % bestitigen.

Nur ein serdses Adenokarzinom zeigte in der vorliegenden Arbeit im sonographischen Bild
keinen soliden Anteil. Als falsch-positiv wurden neben benignen Tumoren mit soliden
Arealen (Teratome, Zystadenome) die zystischen Prozesse bewertet, in denen
Einblutungen oder eine Eindickung des Zysteninhaltes sonographisch eine solide Struktur
erscheinen lieBen. Neben einer Corpus luteum-Zyste und einer Epithelzyste waren dies

zwei Inklusionszysten und eine Endometriosezyste.

Die ,,pseudo-soliden‘ Anteile dieser Zysten lassen sich durch eine dopplersonographische
Beurteilung der Durchblutung besser differenzieren. Die stetige Verbesserung der
Dopplergerite in den vergangenen Jahren fiihrten neben einer Erfassung auch langsamerer
Blutflussgeschwindigkeiten zu einer empfindlicheren Darstellung des funktionellen
Durchblutungsverhaltens von Tumoren. Dadurch musste die diagnostische Aussage der
Dopplersonographie jedoch auch neu interpretiert werden, so dass die Euphorie der
Anfinge immer mehr kritischen Stimmen wich [12]. So musste die These, dass sich
maligne Tumoren im Gegensatz zu benignen durch die Anwesenheit von Blutgefdflen
auszeichnen, teilweise korrigiert werden. In einer der fritheren Studien wurde bei 93 %
aller malignen und nur bei 35 % aller benignen Tumoren eine Gefilversorgung
nachgewiesen [62]. Folgestudien zeigten jedoch auch eine Durchblutung der weniger gut
vaskularisierten benignen Prozesse an, die frither als ,,nicht vaskularisiert klassifiziert
wurden [107], [109]. Die Durchblutung des Ovars und ovarieller Prozesse ist zudem
abhidngig  von  Menopausenstatus,  Zyklusphase  (periovulatorisches  Ovar),
Hormoneinnahme und Tumorart. Entziindliche Vorginge sind beispielsweise sehr stark

durchblutet. Auch hémorrhagische Zysten, Corpora Lutea, Dermoid-Tumoren und
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Endometriosen konnen durch ihre hohen Vaskularisationsraten und die niedrigen

GefaBwiderstinde einen bosartigen Tumor imitieren [31].

In dem vorliegenden Kollektiv wurde zwar bei 90 % der malignen Tumoren eine
Vaskularisation nachgewiesen, aber auch bei 73 % aller benignen Tumoren, der Unter-
schied ist somit nicht signifikant. In manchen Verdffentlichungen werden sogar noch ho-

here Vaskularisationswerte sowohl benigner als auch maligner Prozesse genannt [85].

Die Zahl maligner Tumoren, bei denen auch mit der heutigen Geritetechnik keine
Vaskularisation darstellbar ist, ist relativ gering. Sie betrifft aber vor allem kleine
Neoplasien in frithen Stadien, also gerade diejenigen, die noch eine bessere
Heilungschance aufweisen. In der vorliegenden Studie waren ein serdses Adenokarzinom
und ein Tumor niedrig maligner Potenz (LMP) nicht vaskularisiert. Das serdse
Adenokarzinom befanden sich zwar im FIGO-Stadium III c, wies also bereits regionére
Lymphknotenmetastasen bzw. Peritonealmetastasen im GroéBenbereich iiber 2 cm auf, war

jedoch von der lokalen Ausdehnung mit einem Volumen von 14 ml eher klein.

Bislang selten diskutiert wird in der Literatur ein Parameter, der sich in dieser Studie als
der sensibelste (p < 10”) zur Erkennung maligner Prozesse erwiesen hat: das Vaskularisa-
tionsmuster [17], [56]. Wéhrend sich bei 95 % der malignen Tumoren Gefdfle direkt im
Tumorzentrum fanden (zentrale Vaskularisation), zeigte das Durchblutungsmuster gutarti-
ger Befunde eher eine periphere Anordnung, die Blutgefd3e standen also bevorzugt am
Tumorrand beziehungsweise in der Zystenwand oder in Septen. Lediglich zwei Lutein-
zysten und eine Hdmatosalpinx waren zentral vaskularisiert und senkten damit geringfiigig
die Spezifitit auf 90 %. Ein serdses Adenokarzinom im FIGO-Stadium III ¢ mit einer nur
geringen Lokalausdehnung (Volumen 97 ml) zeigte keine zentrale Vaskularisation. Die
Validitdt betrug damit 92 %. Man nimmt an, dass peripher lokalisierte Gefdle Teil der
normalen, bereits vor der Tumorentwicklung vorhandenen Vaskularisation des Ovars sind,
wogegen sich zentrale Gefdlle aufgrund eines Proliferationsreizes, des Angiogenese-Fak-
tors, gebildet haben [61]. Allerdings ist auch hier fraglich, inwieweit die Weiterentwick-
lung der Gerite diesen Punkt beeinflussen wird: Durch die Entwicklung sensitiverer
Gerite und neuer Doppler-Verfahren wie der Color Doppler Energy (CDE) kénnen immer
kleinere Gefdfle mit langsameren Blutstromungen erfasst werden, dadurch ist zu erwarten,

dass in der Zukunft bei immer mehr benignen Tumoren Vaskularisation sichtbar gemacht
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wird. Zudem wird die Giite dieses Parameters dadurch getriibt, dass nicht alle Patientinnen
in die Untersuchung mit einbezogen werden konnen: Die Tumoren, die insgesamt keine
Vaskularisation aufweisen, miissen fiir die Frage ,,zentral oder rein peripher vaskularisiert®

natiirlich ausgeschlossen werden.

Die Gefdfsanzahl erwies sich bei einem optimierten Grenzwert von 5 Gefalen zwar als sig-
nifikantes Kriterium (p < 0,01). Mit einer guten Spezifitit von 86 %, aber nur 55 % Sensi-
tivitat ist sie fir die Dignitdtsbeurteilung ein eher schwacher Parameter. Sie ist in der Pra-
xis manchmal schwierig zu messen, da etwa stark gewundene GefdBle leicht doppelt
gezdhlt werden konnen, und einzelne Schnittebenen oft kein repriasentatives Tumorareal

darstellen.

Ein ,,Notch*, die friihdiastolische Einkerbung der Blutflusskurve als Zeichen einer muskel-
starken GefdBBwand, zeigte sich hiufiger bei benignen als bei malignen Gefdlen. Da der
Anteil der benignen Gefdle mit Notch allerdings auch relativ gering war, erwies sich
dieses Kriterium als nicht signifikant. Die Rate an benignen Tumoren mit Notch betrug
26 %, wihrend nur einer von 77 malignen Tumoren dieses GefdBphdnomen aufwies
(Sensitivitidt 6 %). Diese Zahlen entsprechen den in der Literatur zum Teil genannten

GroBenordnungen [106] (S. 83).

Aufgrund der methodischen Probleme bei den qualitativen dopplersonographischen Krite-
rien stlitzen sich die Arbeitsgruppen in letzter Zeit zunehmend auf die quantitativen Para-
meter. Vor allem RI und der PI werden favorisiert [43], [62], [92], [95], da sich bestimmte
Messfehler bei der Bestimmung der systolischen Maximalgeschwindigkeit Vi,,x und der
mittleren Maximalgeschwindigkeit Vmean, etwa durch falsche Winkeleinstellung, durch
den Bruch herauskiirzen. Der PI miisste theoretisch noch aussagekriftiger sein als der RI,
weil er durch das Einbeziehen der gemittelten maximalen Geschwindigkeit mehr Informa-
tion beinhaltet. Es hat sich aber gezeigt, dass beide dhnliche Resultate erlangen [18], was
sich unter anderem darin begriindet, dass vpean €ine hohere Artefaktanfilligkeit aufweist als
Vmax- Vmean Muss zudem an den meisten Dopplergerdten von Hand ausgemessen werden,
wodurch zusdtzliche Ungenauigkeiten entstehen. Mit beiden Indizes konnten in der vorlie-
genden Studie hohe Treffsicherheiten von bis zu 86 % erzielt werden, wobei sich der RI

als geringfiigig liberlegen erwies.
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Der Mittelwert des RI und des PI aller Gefd3e etwa besaBBen mit 80 % die gleiche Sensiti-
vitdt, der RI hatte aber mit 67 % Spezifitit eine geringfiigig bessere Treffsicherheit als der
PI mit 63 % Spezifitit (Validitdt 72 % gegeniiber 70 % beim PI). Sie liegen damit in ver-
gleichbarem Rahmen mit den von anderen Studiengruppen erzielten Sensitivitdten und
Spezifititen (Tab. 16). Der anhand von ROC-Kurven in dieser Arbeit ermittelte beste
Grenzwert flir den PI lag mit 1,27 gering liber dem hochsten in der Literatur verwendeten
Grenzwert von 1,25 [55], [56]. Der beste Grenzwert fiir den RI lag mit 0,63 in der Mitte
der in der Literatur verwendeten Grenzwerte, deren Spannbreite von 0,4 bis 0,8 reichen
[12], [27], [43], [62], [86] (S. 408), [92], [105] (Tab. 16). Allerdings zogen manche
Studiengruppen den niedrigsten Wert mehrerer Gefdle zur Auswertung heran. Die Streu-
ung innerhalb der malignen und der benignen Gruppe war aber relativ hoch (Abb. 27 und
Abb. 28), so dass der RI und der PI nicht isoliert fiir die Dignitatsdiagnostik herangezogen

werden sollte.

Veroffentlichung Y mal. Grenz- Sens. / Grenz- Sens /
n wert PI | Spez. [%] | wert RI | Spez. [%]
Hata et al., 1992 [43] 27/63 0,72 93/53
Kurjak et al., 1992 [62] 29/83 0,4 96/99
Weiner et al., 1992 [107] 17/53 1,0 100/83
Schneider et al., 1993 [92] 16/55 0,8 94/59
Timor-Tritsch et al., 1993 16/94 0,62 88/97 0,46 94/99
[105]
Bromley et al., 1994 [12] 12/33 0,6 06/81
0,8 91/52
Carter et al., 1994 [17] 88/228 1,0 57/78 0,4 13/97
Jain, 1994 [49] 10/50 0,4 70/82
Kawai et al., 1994 [56] 40/109 1,25 75/79
Prompeler et al., 1994 [86] 45/129 0,7 83/77 0,5 85/77
Franchi et al., 1995 [34] 37/129 0,65 76/72
Fleischer et al., 1996 [27] 26/126 1,0 92/88

Tab. 16: Vergleich verschiedener in der Literatur angegebener Grenzwerte fiir
Pulsatilitdts- und Resistance-Index bei der dopplersonographischen Untersu-
chung von Adnex-Tumoren mit Sensitivitdten (Sens.) und Spezifitdten (Spez.).
Zahl maligner Tumoren zur gesamten Tumorzahl =X mal. / n.
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Auffallig ist, dass in der Literatur die ersten Verdffentlichungen sehr hohe Sensitivititen
und Spezifititen von zum Teil liber 90 % erreichten [62], [105], [107]. In spiteren
Arbeiten lagen die beiden Beurteilungswerte zum Teil deutlich niedriger [12], [17], [34].
Die Trennung in zentrale und periphere Vaskularisation erfolgte in den meisten
Veroftentlichungen nicht. In der vorliegenden Studie konnte vor allem durch Heranziehen
der zentralen Durchblutungswerte eine deutliche Verbesserung der Validitdten mit 84 %
Sensitivitit und 67 % Spezifitét fiir den PI sowie 89 % Sensitivitit und 67 % Spezifitét fiir
den RI erzielt werden. Da die Lokalisation der Tumorgefifle den Flusswiderstand und die
systolische Maximalgeschwindigkeit beeinflusst [30], wirkt sich dies auch auf
unterschiedliche Grenzwerte zentraler und peripherer Gefdlle aus: Die Grenzwerte der
errechneten Parameter PI, RI und AB-Ratio lagen bei den peripheren Gefdflen deutlich
iiber den entsprechenden Werten der zentralen GefaBle. Die Grenzwerte fiir die zentrale
Vaskularisation (0,59 fiir den PI; 0,4 fiir den RI) lagen deshalb auch deutlich niedriger als

fir die Gesamtvaskularisation.

Die systolische Maximalgeschwindigkeit V.« aller Gefdlle zeigte in der untersuchten Pa-
tientengruppe sehr starke Schwankungen, so dass sie sich hiufig als nicht signifikant er-
wies. Lediglich der Hochstwert der zentralen und Gesamtvaskularisation war mit einem
Grenzwert von jeweils 0,2 m/s signifikant. Somit stellte sich die systolische Maximalge-
schwindigkeit als der anfalligste Parameter heraus, was zum Teil auch den Ergebnissen
anderer Studiengruppen entspricht [17]. Allerdings kontrastiert dieses Resultat mit den
deutlich besseren Ergebnissen von Ve und Vi in dieser Arbeit. Die Grenzen des Mit-
telwertes lagen bei 0,06 m/s fiir Vi, gesamt und bei 0,13 m/s flir Vyean gesamt. Oberhalb
dieser Werte wird, wie bei Vi, Malignitidt angenommen. Die AB-Ratio zeigte sich etwas
instabiler als RI und PI, so dass in der vorliegenden Studie, analog zu vielen Verdffentli-
chungen [12], [17], [34], [43], [49], [56], [62], [86], [92], [105], [107], diesen der Vorzug
gegeben wurde. In die multivariate Analyse wurde der AB zwar mit einbezogen, war je-

doch dort ebenfalls dem RI und PI unterlegen.

In der multivariaten Analyse der dopplersonographischen Untersuchungen erwiesen sich
die Gesamtdurchblutung und die zentrale Vaskularisation als die sensibelsten Kriterien.
Durch die Kombination dieser beiden qualitativen Parameter in einer Entscheidungsmatrix
konnte die Validitdt der Dopplersonographie damit auf 90 % gesteigert werden bei einer

Sensitivitit von 86 % und einer Spezifitit von 93 %.
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Mit der Bestimmung der quantitativen Blutflussparameter konnte keine Verbesserung der
Treffsicherheit erzielt werden. Lokalisation und Ausmal3 der Vaskularisation scheinen die
Ablaufe der Neoangiogenese und die Tumorbiologie besser darzustellen als die quantitati-
ven Flussparameter. Zudem ist die Ovarialdurchblutung stark von funktionellen Faktoren
beeinflusst, von denen die quantitativen Dopplerparameter besonders stark abhédngig sind.
Bereits bei der Ausbildung eines Corpus luteum ldsst sich neben der Zunahme der Durch-
blutung auch eine Abnahme des Widerstandes in ovariellen Gefdlen beobachten [78].
Auch in der Follikelphase kann sich das physiologische Flussmuster stark verdndern [101].
Die Reproduzierbarkeit der Widerstands- und Geschwindigkeitsmessungen ist unter ande-
rem deshalb, vor allem aber aufgrund methodischer Probleme sehr beschriankt [100]. Diese
methodische Problematik entféllt zu einem GroBteil bei der Beurteilung der intratumoralen

Gefilverteilung.

In den meisten bisher verdffentlichten Studien wurde die dopplersonographische Untersu-
chung von Adnex-Tumoren isoliert betrachtet. Die gepulste und farbkodierte Dopplersono-
graphie ist aber keine konkurrierende, sondern eine erginzende Methode zur Transvaginal-
sonographie. Sie sollte daher nur in Zusammenhang mit der sonomorphologischen Dia-
gnostik durchgefiihrt und beurteilt werden. Erst in letzter Zeit bestehen Versuche, beide
Methoden zu kombinieren [3], [39], [42]. Aufgrund unterschiedlicher Beurteilungs- und
Auswertungsverfahren schwanken die Angaben iiber die Treffsicherheiten jedoch noch

stark.

In der vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe der multiplen logistischen Regression eine Ent-
scheidungsmatrix entwickelt, welche die sonographischen und dopplersonographischen
Parameter nach ihrer diagnostischen Bedeutung und ihrer Unabhéingigkeit voneinander ge-
wichtet. Dadurch konnte die Zahl richtig eingestufter Tumoren im Vergleich zur isolierten
B-Mode-Sonographie um acht Tumoren auf 57 von 63 erhoht werden, was einen
Zugewinn an Treffsicherheit von 12 % bedeutet. Durch die Dopplersonographie konnte
vor allem die Spezifitit der B-Mode-Sonographie deutlich verbessert werden. Der
sonographische Nachweis von soliden Tumorarealen lésst sich durch die
dopplersonographische Analyse von Gesamtdurchblutung (Vaskularisation) und
Gefilanordnung weiter differenzieren. Nur ein benigner Tumor mit einem soliden Anteil
wies eine zentrale Durchblutung auf. Damit erreichte die kombinierte sonographische und

dopplersonographische Untersuchung eine Treffsicherheit von 90 %. Durch das



Bedeutung der Kombination von Sonographie und Dopplersonographie 97

Einbeziehen von qualitativen dopplersonographischen Kriterien konnte die Treffsicherheit
nicht weiter gesteigert werden. Allerdings erzielt eine aus den Parametern solide Anteile,
Vaskularisation, Mittelwert der PI aller Gefille und Mittelwert des Viean aller Gefille
kombinierte Entscheidungsmatrix die gleiche Sensitivitit (86 %), Spezifitit (93 %) und
Validitit.

Der Entscheidungsbaum bietet den Vorteil, dass die einzelnen Charakteristika je nach ihrer
statistischen Treffsicherheit verschieden starke Gewichtungen erhalten und nicht, wie im
System der Punkte-Scores iiblich, gleich behandelt werden ohne Riicksicht auf ihren Stel-
lenwert. Zudem konnen Verkniipfungen zwischen verschiedenen Parametern in der sinn-
vollen Reihenfolge beriicksichtigt werden, so etwa die Abfolge Vaskularisation und zent-
rale Vaskularisation. Die Auswahl erfolgt durch schrittweise Selektion der einzelnen Krite-
rien, nach jeder Aufzweigung kann eine erneute Berechnung der Validititen erfolgen. Et-
waige Abhéngigkeiten von Parametern untereinander konnen durch die statistische
Analyse aufgedeckt und vor dem Erstellen des Entscheidungsbaumes eliminiert werden.
Die Treffsicherheit ist damit deutlich hoher als in der friiher angewandten Kombination der
Kriterien mittels Punkte-Scores (Tab. 17), die sich zudem meist nur an
sonomorphologischen Kriterien orientieren, ohne die Dopplersonographie einzubeziehen
[12], [22], [69], [90]. Der von Sassone et al. 1991 entwickelte Punktescore, der initial mit
einer maximalen Sensitivitdt von 100 % und guten Spezifitdt von 83 % beschrieben wurde
[90], wurde von einige Studiengruppen untersucht. Diese erzielten damit jedoch weit
schlechtere Ergebnisse [43], [92], [105]. Kombinierte Score-Systeme existieren nur
wenige, und erst seit kurzem bestehen Versuche, das starre Punktesystem durch die
multiple logistische Regression zu ersetzen [99], mit deutlich besseren Sensitivititen und

Spezifititen.

Allerdings ist die Aussagekraft der multivariaten logistischen Regression bei nicht sehr ho-
hen Fallzahlen nur als relativ anzusehen. Durch die Priifung, Weiterentwicklung und
eventuell Differenzierung des Entscheidungsbaums an einem groBeren Patientenkollektiv
konnen sicher noch weitaus bessere Ergebnisse erreicht werden. Alternativ hat sich auch
gezeigt, dass die Auswertung mit neuronalen Netzen, einer Methode der kiinstlichen Intel-
ligenz, zu exzellenten Ergebnissen fiihrt [98] (S. 21), [103] (S. 17). Die Ultraschalluntersu-

chung wird aber immer von der individuellen Erfahrung des Untersuchers abhéngig
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bleiben [102], was die Qualitdt der verschiedenen Auswertungsmethoden immer etwas

triben wird.
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Veroffentlichung X mal. Art des Kompo- | Sens. Spez.
n Scores nenten [Y%] [Yo]
Sassone et al., 1991 [90] 18/136 Punktescore |US 100 83
Hata et al., 1992 [43] 27/63 Sassone-Sc. |US 85 69
Kurjak et al., 1992 [62] 29/83 Punktescore |US + FD 48 98
Schneider et al., 1993 [92] 16/55 Sassone-Sc. |US 88 75
Timor-Tritsch et al., 1993 16/94 Sassone-Sc. |US 94 87
[105]
Bromley et al., 1994 [12] 12/33 Punktescore |US 91 52
DePriest et al., 1994 [22] 44/213 Punktescore |US 89 73
Lerner et al., 1994 [69] 42/350 Punktescore |US 97 77
Tailor et al., 1997 [99] 15/67 MLR US +FD 87 98

Tab. 17: Vergleich der Sensitivitdten und Spezifitdten verschiedener Score-Sys-
teme und Modelle multipler logistischer Regression zur Beurteilung von
Adnex-Tumoren. US = Ultraschall, FD = Farbdoppler, MLR = multiple logisti-
sche Regression. Zahl maligner Tumoren zur gesamten Tumorzahl = ¥ mal. / n.

5.3 Einsatz neuronaler Netze und der multiplen logistischen Regression
zur Auswertung sonographischer und dopplersonographischer

Untersuchungen

In den letzten Jahren hat die Rolle der Sonographie und Dopplersonographie zur praopera-
tiven Dignititsbeurteilung von unklaren Befunden der Mamma an Bedeutung gewonnen,
besonders bei radiologisch ,,dichten® Briisten. Trotz der in manchen Verdffentlichungen
beschriebenen hervorragenden Sensitivititen und Spezifititen [19], [96], die der
Mammographie zum Teil nicht mehr nachstehen, konnte sie sich jedoch noch nicht als
alternatives Screening-Instrument durchsetzen. Dies ist sicherlich unter anderem durch
eine Vielzahl noch bestehender diagnostischer Probleme und Unsicherheiten bedingt [59],
[67]. Durch die gemeinsame Anwendung von B-Mode-Sonographie und gepulster und
farbkodierter Dopplersonographie sowie die Kombination beider mittels statistischer

Methoden wie der multiplen logistischen Regression oder Methoden der kiinstlichen
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Intelligenz wie den neuronalen Netzen kann die diagnostische Wertigkeit deutlich

gesteigert werden.

In der vorliegenden Studie konnten an dem als retrospektiv klassifizierten Patientengut
sehr hohe Sensitivitdten und Spezifititen erzielt werden. Die mittels multipler logistischer
Regression erstellte Entscheidungsmatrix erreichte eine Treffsicherheit von 97 %
(Sensitivitdt 98 %, Spezifitit 93 %), die neuronalen Netze eine Treffsicherheit von 100 %.
In der prospektiven Analyse konnten mit der Entscheidungsmatrix immerhin
Validitiatswerte von 87 %, mit den neuronalen Netzen von 88 % erzielt werden. Die mit
multivariater logistischer Regression oder mit neuronalen Netzen erzeugte Validitdt war
somit zwar im Vergleich zum retrospektiven Patientengut gesunken, sie kann dennoch als
gut bezeichnet werden. Die Treffsicherheit der prospektiven Gruppe im Vergleich zu dem
besten Einzelkriterium, der Randkontur, konnte mit statistischen Methoden und mit den

neuronalen Netzen leicht um zwei bis drei Prozentpunkte erhoht werden.

Dass die fast durchweg exzellenten Ergebnisse der Lerndurchgénge bei den Testdurchliu-
fen nicht gehalten werden konnten, ist ein Phdnomen, das bei der Anwendung neuronaler
Netze nicht selten angetroffen wird [82]. Haufig liegt dies an einem zu starken
Ummodellieren der Daten. Das Netz speichert dann unsinnige Informationen, die nicht zur
Unterscheidung beitragen. Dem kann durch striktes Einhalten bestimmter Verhiltnisse von
eingegebenen Datensédtzen zu Gewichten entgegengesteuert werden, die in der Literatur
mit mindestens 3:1 bis 10:1 angegeben werden [2] (S. 173), [75] (S. 548). Bei den in der
vorliegenden Studie eingegebenen 142 Gewichten miisste das Netz also als unterstes Mi-
nimum an 426 Datensdtzen trainiert werden. Die in dieser Arbeit tatsdchlich vorhandenen
Patientendaten lagen deutlich darunter: Das Lernen erfolgte hier, auch zur besseren Ver-
gleichbarkeit mit der multiplen logistischen Regression, meist nur an 87 Datensétzen. Eine
Erhohung der Datensdtze erbrachte auch tatsdchlich eine deutliche Verbesserung der pro-
spektiven Ergebnisse. Eine andere Moglichkeit wire die Reduktion der Gewichte, z.B.
durch Streichen schwacher Gewichte, die wenig zur Dignitdtsfindung beitragen. Dies
filhrte in der vorliegenden Studie aber zu keiner wesentlichen Verbesserung. Gute pro-
spektive Ergebnisse lieferte das Training anhand der in die Entscheidungsmatrix eingeflos-
senen Kriterien (Vaskularisation, Begrenzung, Mittelwert PI gesamt, Mittelwert Vi
gesamt, retrotumorale Schallausloschung), das zwar beim Lernen einen etwas hdéheren

Fehlerwert ergab, beim Testen aber nur wenige Félle falsch erkannte. Da die im Entschei-
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dungsbaum verwerteten Kriterien nur sieben Gewichte ergaben, ist hier ein Verhiltnis von

10:1 gewahrt.

Noch bessere Resultate konnten sicherlich mit einer héheren Fallzahl erzielt werden. Als
Eingangsdatensétze konnte z.B. eine Kombination aus sonographischen Parametern mit
qualitativen Gefalparametern, Resistance- und Pulsatilititsindizes und Maximalgeschwin-
digkeiten verwendet werden. Hohere Fallzahlen wiirden es zudem erlauben, ein Netz mit
mehreren, auch verborgenen, Schichten zu verwenden. Hierbei werden noch weitaus
groBere Patientenzahlen bendtigt, da sich mit dem Einfligen neuer Neuronen und ihrer Ver-
bindung untereinander die Zahl der Gewichte erhoht. Bei Netzen mit verborgenen Schich-
ten sind auch nicht-lineare Diskriminierungen mdglich. Ein Netz ohne Zwischenschichten
kann dagegen nur lineare Grenzen ziehen, legt also etwa im zweidimensionalen Raum
Geraden zwischen zu unterscheidende Punkte. Dies kann bei mehreren Punkten mit unter-
schiedlichen Ergebnissen zu Problemen fiihren, z.B. wenn A in dieselbe Gruppe wie C
gehort, auf der Wertegeraden zwischen beiden Punkten aber das zu einer anderen Gruppe
gehorende B liegt. Ein Netz mit mehreren Schichten kann insofern der multiplen logisti-

schen Regression deutlich iiberlegen sein, die nur dichotome Entscheidungen zulésst.

Auch das statistische Verfahren der multiplen logistischen Regression erzielte beim pro-
spektiven Patientengut schlechtere Treffsicherheiten als in der retrospektiven Patienten-
gruppe. Fiir eine hohere Zuverldssigkeit der Ergebnisse wiirden auch hier gro3ere Fallzah-
len in den Untergruppen benétigt. Vor allem die Zahl benigner Tumoren der retrospektiven
Gruppe war mit insgesamt 28 Féllen sowohl fiir das Erstellen des Entscheidungsbaumes
als auch fiir das Training der Netze sehr niedrig. Dies bedingt die weit deutlichere
Verschlechterung der Spezifitit: bei der Entscheidungsmatrix um 24 Prozentpunkte auf nur
noch 65 %, bei den neuronalen Netzen um 24 bis 44 Prozentpunkte auf 58 % bis maximal
69 %. Bei den als prospektiv klassifizierten Patientinnen waren zwei Tumoren zwar
vaskularisiert, es konnte jedoch keine Dopplerflusskurve abgeleitet werden, so dass diese

beiden Falle mit der vorliegenden Entscheidungsmatrix nicht beurteilt werden konnten.

Die Entscheidungsmatrix wird anhand der optimalen miteinander kombinierbaren
Kriterien des jeweiligen Kollektivs erstellt, er bedeutet also die beste Losung fiir das
retrospektive Kollektiv. Durch die verschobene Gewichtung der Einzelkriterien in dem

neuem Kollektiv, also bei den prospektiven Patientinnen, verschlechterte sich auch das
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Resultat des Entscheidungsbaumes. Besonders die Abnahme der Spezifitit fiel ins
Gewicht. Vor allem die schlechte Reproduzierbarkeit der Spezifitit bei dem
Einzelkriterium ,,Begrenzung®, aber auch die Verschlechterung der Spezifitit des

Einzelkriteriums ,,PI* verringerten die Gesamt-Spezifitit.

Die Erstellung der Entscheidungsmatrix miisste erneut mit hoheren Fallzahlen, zum Bei-
spiel an dem um die prospektive Gruppe vergroBerten Kollektiv oder idealerweise an einer
noch grofleren Patientengruppe, erfolgen. Tendenziell zeigt sich jedoch, dass die Kombi-
nation der Einzelkriterien mit der multiplen logistischen Regression einen erheblichen
Zugewinn an Treffsicherheit bringen kann. Wichtig ist hierbei das Einbeziehen sowohl
sonomorphologischer als auch dopplersonographischer Kriterien, da eine Matrix allein mit
sonographischen oder allein mit dopplersonographischen Kriterien nicht alle wesentlichen

Informationen beinhalten kann.

Insgesamt zeigte die Auswertung mit neuronalen Netzen eine leichte Uberlegenheit gegen-
iiber der multiplen logistischen Regression, die sich durch das Einbeziehen groBer Fall-
zahlen noch erhohen kann. Die von der Statistik geforderte Exaktheit kann mit neuronalen
Netzen gelockert werden. Bei einer grolen Fiille von Eingabeparametern, wie in dieser
Arbeit untersucht, bieten die Netze sicherlich Vorteile, da alle diese Informationen in die
Auswertung mit einbezogen werden konnen. Limitierend fiir die Anwendung ist die
schwierige Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse: Fiir die juristische Absicherung von Ent-
scheidungen, z.B. ob eine Operation erfolgen soll oder nicht, miissen die Rechenwege bis

in jedes Detail nachpriifbar sein, was bei der kiinstlichen Intelligenz nicht der Fall ist.

Die Qualitdt der Untersuchungen und die Ergebnisse der Einzelkriterien beschrinken so-
wohl die Anwendung der neuronalen Netze als auch die der multiplen logistischen Regres-
sion sehr stark: je besser die Untersuchung und je schliissiger die Werte der
Einzelkriterien, umso treffsicherer werden die Netze oder die Statistik entscheiden. Zum
Teil ist aber auch der Tumor selbst der limitierende Faktor, z.B. unterscheiden sich einige
wenige maligne Tumoren vom tumorbiologischen und morphologischen Aspekt nicht von
benignen Prozessen. Ein maligner Tumor in dem prospektiven Patientengut zeigte z.B.
exakt die gleichen sonographischen Kriterien wie ein benigner Tumor. Liegt eine
intratumorale Vaskularisation vor und sind Dopplerflusskurven ableitbar, ist diese

Koinzidenz aufgrund der Datenfiille sehr unwahrscheinlich. Bei einer grof3en Patientenzahl
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werden sich die neuronalen Netze hier als iiberlegen erweisen, da sie alle Daten mit

einbeziehen konnen.

Die Dignititseinstufung von Tumoren mit Hilfe der kiinstlichen Intelligenz ist zwar
zurzeit, besonders fiir Entscheidungen mit mdglichen juristischen Folgen, noch nicht in
vollem Umfang einsetzbar. Dies gilt jedoch auch fiir die Auswertung von Sonographie-
und Dopplerergebnissen mit statistischen Methoden und die Beurteilung anhand von
Score-Systemen oder Entscheidungsbdaumen. Letztlich entscheiden die klinische Erfahrung
sowie das FEinbeziehen zahlreicher Untersuchungsmethoden {iber die endgiiltige
diagnostische Einstufung. Eine Entscheidungshilfe koénnen derzeit jedoch sowohl
statistische Methoden als auch die kiinstliche Intelligenz bieten. Fiir die Zukunft bietet sich
wohl eher die kiinstliche Intelligenz an. Auf verschiedenen Gebieten wird die kiinstliche
Intelligenz die herkdmmlichen statistischen Methoden in absehbarer Zeit verdridngen, z.B.
bei der Krankheitsfindung anhand von Symptomenkatalogen. In vielen Bereichen der
Medizin wird sie bereits jetzt schon mit Erfolg eingesetzt [6], [21], [36] (S. 205), [46] (S.
512), [84] (S. 159). In Verbindung mit dem Ultraschall ist besonders ein
Anwendungsbereich interessant, der sich zurzeit in nicht-medizinischen Bereichen
etabliert: Die Bilderkennung. In weiten Bereichen unabhidngig vom Untersucher, der nur
noch die Bilder und Dopplerflusskurven ableitet, ohne ein zeitaufwendiges und mit
Fehlern behaftetes Einschiitzen und Ubertragen von Daten, kénnten das erstellte Bild -
idealerweise dreidimensional - und die zugehdrigen Dopplerflusskurven an den Computer
weitergeleitet und in die Netze eingespeist werden. Diese konnten sofort das Ergebnis
ermitteln. Solche Vorstellungen sind zwar momentan noch nicht in die Realitit umsetzbar.
Die Verwendung neuronaler Netze dagegen sollte - und konnte - bald an allen groeren

Kliniken Standard sein.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Neoangiogenetische Faktoren vermitteln das Einsprossen von neuen Blutgefdfen. Dies ist
eine wesentliche Voraussetzung fiir Wachstum und Ausbreitung maligner Tumoren. Eine
erhohte Vaskularisation eines Tumors weist daher meist auf ein malignes Geschehen hin.
Mit hoch auflésenden Dopplergerdten gelingt die Darstellung von BlutgefaBBen auch im
Bereich niedriger Flussgeschwindigkeiten und kleiner Gefd8durchmesser. Die
Dopplersonographie ist deshalb als Ergédnzung zur konventionellen B-Mode-Sonographie
in der Dignititsdiagnostik von Mamma- und Ovarialkarzinomen mittlerweile
unverzichtbar. Die in der Literatur genannten Sensitivititen und Spezifititen der
Sonographie und der farbkodierten und gepulsten Dopplersonographie unterscheiden sich
zum Teil jedoch erheblich. Die zum dopplersonographischen Examen herangezogenen
qualitativen und quantitativen Parameter variieren zudem sehr stark, was einen Vergleich

der einzelnen Ergebnisse und eine einheitliche Dignititsbeurteilung erschwert.

Ziel dieser Studie war es daher, mit geeigneten statistischen Verfahren die relevanten Para-
meter flir eine Kombination der Sonographie und der Farbdoppler-Sonographie bei Ova-
rial- und Mammatumoren herauszufinden und den Zugewinn durch einen additiven Einsatz

der Dopplersonographie zu iiberpriifen.

Zur Auswertung wurde einerseits ein Modell der Kombination beider Methoden mit Hilfe
spezieller statistischer Verfahren entworfen. Mit der Entwicklung einer diagnostischen
Entscheidungsmatrix konnten die relevanten Kriterien beider Verfahren ermittelt und
gewichtet und damit die Sensitivititen und Spezifititen verbessert werden. Weiterhin
wurde anhand der Mammatumoren ein Vergleich zwischen klassischen statistischen
Verfahren und einer Methode der kiinstlichen Intelligenz, den neuronalen Netzen,
durchgefiihrt. Es sollte untersucht werden, ob dadurch ein Zugewinn an diagnostischer
Sicherheit zu erzielen ist. In einem experimentellen Modell wurden auBBerdem mogliche
Fehlerquellen der Durchfiihrung sonographischer und dopplersonographischer

Untersuchungen aufgezeigt.

Bei der Analyse von 63 Adnex-Tumoren (histologisch 41 benigne, 22 maligne Befunde)

konnte durch eine Kombination von Sonographie und Dopplersonographie in einer Ent-
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scheidungsmatrix eine signifikante Steigerung der sonographischen Treffsicherheit erreicht
werden. In der Gruppe der histologisch malignen wie auch der benignen Tumoren wurden
jeweils nur noch drei Patientinnen falsch eingestuft, die Treffsicherheit stieg damit um
12 % auf 90 % (Sensitivitit 86 %, Spezifitit 93 %, p < 0,01). Die relevante Zusatzinfor-
mation der Dopplersonographie beruhte dabei nicht auf der komplexen Analyse von
Flussmustern, sondern auf dem Nachweis von Vaskularisation in soliden Tumoranteilen
(zentrale Vaskularisation). Die isolierte sonomorphologische Beurteilung erreichte mit
ihrem sensibelsten Parameter, dem Vorhandensein eines soliden Anteils, eine Sensitivitét
von 95 % und eine Spezifitit von 68 % (Validitit 78 %). Der RI und der PI aller Gefdl3e
wiesen 80 % Sensitivitdt und 67 % bzw. 63 % Spezifitit auf. Die besten Grenzwerte fan-
den sich bei 1,27 fiir den PI und bei 0,63 fiir den RI. Die durch den additiven Einsatz der
Dopplersonographie und die Kombination beider Methoden deutlich verbesserte Dignitits-
beurteilung kann kiinftig die klinische Entscheidung, ob Ovarialtumoren konservativ beo-

bachtet oder laparoskopisch bzw. laparotomisch abgeklirt werden sollen, erleichtern.

Bei 89 Brustbefunden (histologisch 59 maligne, 30 benigne Tumoren) ergaben sowohl die
Kombination der Parameter mit Hilfe der multiplen logistischen Regression als auch die
Auswertung mit neuronalen Netzen eine Verbesserung gegeniiber den Einzelkriterien: Mit
Hilfe der Erscheinungsmatrix wurden in der als retrospektiv klassifizierten Gruppe nur
noch ein maligner und drei benigne Tumoren falsch eingeschitzt (98 % Sensitivitit, 89 %
Spezifitét, 95 % Validitdt). Mit neuronalen Netzen konnten in der retrospektiven Gruppe
alle Tumoren richtig eingestuft werden (100 % Validitit). Das neuronale Netz wurde auf
verschiedene Arten trainiert, z.B. anhand aller dopplersonographischen und sonographi-
schen Parameter. In einem prospektiven Kollektiv (n = 130) von Patientinnen mit Mam-
matumor lagen die Vorhersagewerte bei Anwendung der kiinstlichen Intelligenz mit einer
Validitdt von 88 %, einer Sensitivitit von 96 % und einer Spezifitdt von 67 % etwas besser
als bei der statistischen Analyse mittels multipler logistischer Regression (Validitdt 87 %,

Sensitivitit 95 %, Spezifitit 65 %).

Durch das experimentelle Stromungsmodell lieB sich zeigen, dass die Ergebnisse der quali-
tativen und quantitativen dopplersonographischen Untersuchungen durch die Geriteein-
stellung stark beeinflusst werden konnen. Vor allem Fehler bei der Winkelbestimmung und
eine nicht gefiBdeckende GroBle und Position des Echofensters fallen bei der dopplerso-

nographischen Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeiten ins Gewicht. Der Himatokrit-
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wert besitzt keinen Einfluss auf die Genauigkeit oder Sensitivitit dopplersonographischer
Flussmessungen. Die Bestimmung des Gefda3durchmessers mit der farbkodierten Duplex-
sonographie ist aufgrund unterschiedlicher Einflussfaktoren nicht praktikabel. Mit dem
Powerdoppler (CDE-Modus) gelingt eine deutlich sensitivere Erfassung von langsamen

Fliissen gegeniiber dem farbkodierten Doppler (CDI-Modus).

Der kombinierte Einsatz der Sonographie und der Farbdoppler-Sonographie erreichte in
dieser Studie eine hohe Validitit zur praoperativen Evaluation von Ovarial- und Mamma-
tumoren. Die Kombination und Gewichtung der statistisch signifikanten Kriterien mittels
multipler logistischer Regression und der Entwurf einer Entscheidungsmatrix steigern da-
bei deutlich die diagnostische Treffsicherheit. Zukunftsweisend ist die Anwendung neuro-
naler Netze zur Auswertung, deren prospektive Wertigkeit in dieser Arbeit der statistischen

Analyse mittels multipler logistischer Regression leicht iiberlegen war.
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