Reliabilitét und Validitat der histopathologischen Befundung von Stanzbiopsien unter Verwendung der B-Klassifikation —
Design und Methoden der DIOS-Studie
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Einleitung und Fragestellung Aufgrund der anstehenden Einflihrung eines deutschlandweiten qualitatsgesicherten Mammographie-Screenings wird
in Zukunft der Anteil der mammographisch-detektierten kleinen Verédnderungen der Brust zunehmen. Zur Abklérung solcher L&sionen wird vor der
Durchfiihrung einer offenen Biopsie unter Vollnarkose in der Regel eine Stanzbiopsie durchgefiihrt. Die histopathologische Klassifikation
stanzbioptischer Befunde richtet sich hierbei nach der B-Kategorisierung (B1-B5), die in den Leitlinien der EU und der deutschen S3-Leitlinie
empfohlen wird [1-2]. Typischerweise werden Patientinnen mit B1-B2 lediglich nachverfolgt, wahrend Patientinnen mit B3-B5 Lésionen in der Regel
offen bioptisch im Rahmen einer Operation abgeklart werden. Eine Fehlklassifikation von Befunden B1-B2 versus B3-B5 kann dazu fiihren, dass
Patientinnen unnétig offen operiert werden (falsch-positive Rate) bzw. nicht operiert werden, obwohl sie abklarungsbedirftige Befunde aufweisen
(falsch-negative Rate). Bisher gibt es nur wenige Erfahrungen zur Abschédtzung der Validitdt und Reliabilitdt der B-Kategorisierung. Priméares
Studienziel ist die Ermittlung der Konstruktvaliditat (Sensitivitat und Spezifitat) sowie die Ermittlung des positiven und negativen pradiktiven Wertes
der histopathologischen B-Kategorisierung von stanzbioptischem Brustgewebe. Potentielle Determinanten von falsch-positiven und falsch-negativen
Befunden sollen ermittelt werden. Ein weiteres Studienziel ist die Untersuchung der Inter- und Intraobserver Variabilitt (Reliabilitdt) und deren
potentiellen Determinanten.

Material und Methoden Es sollen ca. 800 Frauen, die aufgrund eines bildgebenden Verfahrens der Brust (Mammographie, Ultraschall, MRT) als
abklarungsbedrftig eingestuft werden und an der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg mit Hilfe von Stanzbiopsien histopathologisch
abgeklart werden, in die Studie eingeschlossen werden. Die Fallzahl von 800 Frauen ergibt sich aus folgenden Annahmen: a) der wahre Anteil der
Frauen mit B3-B5 betriige 0.20, b) der erwartete kappa-Wert sei 0.80, c) die Prazision der kappa-Schatzung solle mit einem Abstand vom
Punktschédtzer zum oberen und unteren 95% Konfidenzlimit von 0.05 einhergehen, d) das Konfidenz-Level betrige 0.95 und €) die Berechnung
erfolge zweiseitig. Unter diesen Annahmen ergibt sich fir die Fragestellung der Interobserver-Variabilitdt eine Fallzahl von 886 Frauen. Fir die
Ubrigen Fragestellungen lag die Fallzahlkalkulation unter dieser Zahl.

Die Gewebeentnahme erfolgt entweder durch ~mammographisch-, sonographisch- oder MRT- gestitzte Vakuumstanz- bzw.
Hochgeschwindigkeitstanzbiopsien. Die entnommenen Gewebeproben werden durch die Pathologen des Instituts fiir Pathologie der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg befundet und nach der B-Klassifikation kategorisiert. Nachdem die Befundung durch die
Pathologen in Halle abgeschlossen ist, werden die Gewebeproben an die Referenzpathologie Minster versandt. Hier erfolgt eine zweite
mikroskopische Befundung mit zusétzlicher immunohistochemische Férbung. Der sich anschlieRende Vergleich der Erstbefunde und der
Referenzbefunde erlaubt die Berechnung der Sensitivitét, Spezifitat sowie der pradiktiven Werte der B-Kategorisierung unter der Annahme, dass die
Befundung durch die Pathologie Munster als Konstruktstandard anzusehen ist. Argumente fur einen Konstruktstandard sind: 1) die Pathologie der
Universitadt Minster ist Referenzzentrum fir das nationenweite Mammographie-Screening; 2) der befundende Pathologe ist ein international
renommierter Mammapathologe mit jahrzehntelanger Erfahrung in der Mammadiagnostik und diversen innovativen Forschungsansatzen; 3) von jeder
Patientin wird eine immunhistochemische Farbung des Gewebes erfolgen,, welches eine verbesserte Differenzierung des Gewebes ermdglicht. Bei
diskordanten Befunden, d.h. bei Abweichungen in der B-Klassifikation, erfolgt eine telefonische Konsensfindung zwischen den Pathologen in Halle
und Minster.

Die Bewertung durch einen zweiten in Hamburg anséssigen Pathologen erlaubt eine Evaluation der Interobserver-Variabilitat. Daflr werden die
Gewebeproben nach der Referenzbefundung an das Referenzzentrum fir Gynékopathologie und Zytologie am Institut fur Pathologie,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, gesandt. Die Befundung durch den Zweitbefunder erfolgt verblindet gegeniiber dem Befund des
Erstbefunders und des Referenzpathologen.

Nach Verstreichen einer Zeit von 6 Monaten wird durch die drei Pathologen der Universitaten Halle, Minster und Hamburg eine erneute Befundung
der Gewebe erfolgen. Diese Befundung finden unter Verblindung statt. Die Auswertung dieser Daten ermdglicht die Abschatzung der Intraobserver-
Variabilitat bzw. Reliabilitat. Hierfur werden den Pathologen dieselben Schnitte wie fur die Erstbefundung zur Verfiigung gestelit.

Bei Frauen, welche aufgrund eines histopathologisch gesicherten Befunds (z.B. in situ-Karzinom oder invasives Karzinom) nach der Biopsie offen
reseziert werden, wird das entnommene Material zur histopathologischen Diagnosevalidierung als Goldstandard verwendet. Frauen ohne malignen
Befund werden routineméRig nachkontrolliert. Der sich aus dieser Konstellation ergebende Fall- oder Kontrollstatus wird fir eine eingebettete Fall-
Kontroll-Studie genutzt, indem Uber postalisch versendete Fragebdgen interessierende Expositionen erhoben werden. Hierdurch kdnnen
Risikofaktoren flir Brustkrebserkrankungen, wie z.B. Rauchstatus oder familiare VVorbelastung, untersucht werden. Im Rahmen einer Erweiterung der
Diagnose-Studie zu einer Kohorten-Studie, wird eine weiterfiihrende Nachverfolgung der untersuchten Frauen mit Erfassung des Vitalstatus und
inzidenter Ereignisse angestrebt [3].

Die Planung der Studie erfolgt gemaR der GEP (Gute Epidemiologische Praxis) und orientiert sich an der STARD - Initiative. Die Studie soll bis
Oktober 2008 abgeschlossen werden.

Schlussfolgerung Neben der Ermittlung der Validitat und Reliabilitat der Befundung stanzbioptischem Mammagewebes soll die Studie dazu dienen,
ein Trainingsset fir Pathologen zu entwickeln. Dieses soll realistische Félle, wie sie bei stanzbioptischen Befundungen zu beobachten sind,
beinhalten. Die Erkenntnis zu Einflussfaktoren einer eingeschrénkten Reliabilitdt und Validitat soll fir das deutschlandweite Mammographie-
Screening genutzt werden. Das Ubergeordnete Ziel der Studie ist es, die Interdisziplinaritit in der Brustkrebsforschung zu verstdrken und den
Wissens- und Ergebnistransfer zwischen den verschiedenen Forschungsbereichen zu verbessern.
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