Datum: 20.07.2023 P ro b | em d er

Aktualisierung: Marz 2026

Mehrfach-Diag-
nostik

am Beispiel der Brustkrebsfriher-
kennung

Dr. Joachim C. Zink

Facharzt fir Innere Medizin
Facharzt fir Allgemeinmedizin
Medizinische Informatk




1 Einleitung

Die folgenden Uberlegungen befassen sich nicht mit der grundsatzlichen
Bewertung des Mammographie-Screenings, sondern mit den statisti-
schen Konsequenzen mehrstufiger diagnostischer Verfahren. Ziel ist es,
anhand eines vereinfachten Modells zu zeigen, welche Effekte sich aus
der Kombination mehrerer diagnostischer Tests unter Berticksichtigung
ihrer Sensitivitat, Spezifitat und der zugrunde liegenden Pravalenz erge-
ben kénnen.

Die Analyse beschrankt sich auf die Kombination von Mammographie
und Magnetresonanztomographie (MRT).

Das Mammakarzinom ist mit jahrlich etwa 75 000 Neuerkrankungen
(2023: 75 090 Frauen, 770 Manner) die haufigste Krebserkrankung bei
Frauen in Deutschland. Auf Basis aktueller Inzidenzdaten wird geschatzt,
dass etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs er-
kranken wird. Trotz erheblicher Fortschritte in Diagnostik und Therapie
sterben jahrlich weiterhin rund 18 000 Frauen an den Folgen dieser Er-
krankung.

Zur bildgebenden Diagnostik des Mammakarzinoms stehen im Wesentli-
chen drei Verfahren zur Verfiigung:

1. Mammographie
2. Sonographie der Brust
3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Im Jahr 2005 wurde in Deutschland ein populationsbasiertes Mammogra-
phie-Screeningprogramm eingefiihrt, das sich zunachst an Frauen im Al-
ter von 50 bis 69 Jahren richtete. Ziel dieses Programms ist die friihzei-
tige Detektion maligner Tumoren in einer asymptomatischen Population.

Seit dem 1. Juli 2024 wurde die obere Altersgrenze angehoben. Frauen

kdnnen nun bis zum 75. Lebensjahr am Screening teilnehmen. Bei regel-
maBiger Teilnahme erfolgt die Untersuchung im zweijdhrigen Intervall,
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sodass im Verlauf des Screeningzeitraums maximal 13 Mammographien
durchgefihrt werden.

Die Teilnahmequote im deutschen Mammographie-Screening liegt der-
zeit bei etwa 50 % der anspruchsberechtigten Frauen. Verlassliche bun-
desweite Daten daruber, wie viele Frauen das Screening nach einer oder
mehreren Teilnahmen dauerhaft abbrechen, liegen bislang nicht vor.

Die Mammographie gilt insbesondere bei postmenopausalen Frauen als
primares bildgebendes Screeningverfahren. Ultraschall und MRT werden
uberwiegend als erganzende Diagnostik eingesetzt, beispielsweise zur
Abklarung suspekter Mammographiebefunde oder bei Patientinnen mit
erhéhtem Risiko.

Vor diesem Hintergrund stellen sich zwei grundlegende diagnostische
Fragen:

1. Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit eines tatsachlich vorliegenden
Mammakarzinoms, wenn erstmals ein positiver Befund in der Mam-
mographie (oder im MRT) erhoben wird?

2. Fuhrt die Kombination mehrerer diagnostischer Verfahren zwangs-
laufig zu einer hoheren diagnostischen Sicherheit?

Die folgenden Berechnungen basieren auf vereinfachten Modellannah-
men zu Pravalenz, Sensitivitat und Spezifitat. Ziel ist es nicht, reale klini-
sche Parameter exakt abzubilden, sondern die statistischen Implikationen
zu verdeutlichen, die bei der Kombination mehrerer diagnostischer Tests
wirksam werden kdnnen.

Insbesondere soll gezeigt werden, dass intuitive Erwartungen hinsichtlich
diagnostischer Sicherheit unter bestimmten Bedingungen tduschen kén-
nen, wenn mehrere Untersuchungsverfahren auf eine Population mit
niedriger Pravalenz der Erkrankung angewendet werden.
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2 Terminologie

Zur analytischen Beschreibung diagnostischer Testverfahren werden im
Folgenden etablierte epidemiologische Kennzahlen verwendet. Fur jede
Stufe eines diagnostischen Prozesses lassen sich aus Pravalenz sowie den
TestgUteparametern Sensitivitat und Spezifitat bedingte Wahrscheinlich-
keiten ableiten, insbesondere der positive Vorhersagewert (positive pre-
dictive value, PPV).

Zur besseren Nachvollziehbarkeit werden Prozentangaben in absolute
Fallzahlen Gberflhrt und anschlieBend in einem Baumdiagramm darge-
stellt. Im Folgenden werden die verwendeten Begriffe definiert.

2.1 Pravalenz (Pr)

Synonyme: Vortest-Wahrscheinlichkeit, a-priori-Wahrscheinlichkeit.

Die Pravalenz beschreibt den Anteil von Personen in einer Population, die
zu einem bestimmten Zeitpunkt an einer definierten Erkrankung leiden.
Sie entspricht damit der Wahrscheinlichkeit, dass eine zufallig ausge-
wahlte Person aus der betrachteten Population tatsachlich erkrankt ist.

P — Anzahl Erkrankte
"'~ GroRe der Population

Die Pravalenz bestimmt somit die Ausgangswahrscheinlichkeit vor Durch-
fihrung irgendwelcher diagnostischer Tests und stellt damit eine zentrale
GroBe fur die Interpretation von Untersuchungsergebnissen dar.

Beispiel Mammakarzinom:

In einer Population asymptomatischer Frauen im Alter von 50 — 69 Jahren
finden sich im Mittel etwa 8 Erkrankte pro 1 000 Frauen [5]. Daraus ergibt
sich eine Pravalenz von

Pr = 0.008

Diese GroBle entspricht der Vortest-Wahrscheinlichkeit, mit der ein
Mammakarzinom in der betrachteten Population vorliegt.
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2.2 Sensitivitat (Se)

Die Sensitivitat beschreibt die Fahigkeit eines diagnostischen Tests, tat-
sachlich erkrankte Personen korrekt als krank zu identifizieren. Sie ent-
spricht dem Anteil richtig-positiver Testergebnisse unter allen Erkrankten,
also der Erkennungs- oder Detektionsrate.

S = Anzahl richtig Positive
€= Anzahl Erkrankte

Die Sensitivitat wird bestimmt, indem der Test bei einer Population ange-
wendet wird, deren Krankheitsstatus bereits durch ein Referenzverfahren
(,Goldstandard") gesichert ist.

Die KomplementargroBe (,Versagerquote”) ist die Falsch-Negativ-Rate:

FNR = 1-Se

Sie beschreibt den Anteil der Erkrankten, bei denen die Erkrankung durch
den Test falschlicherweise nicht erkannt wird.

Fur die Mammographie wird in der Literatur (uneinheitlich) eine Sensitivi-
tat von etwa 90% angegeben, was bedeutet, dass etwa 10 % der tatsach-

lich erkrankten Frauen durch dieses Verfahren nicht erkannt werden.

Die Sensitivitat der kontrastmittelverstarkten MRT liegt héher und wird
mit ca. 97% angegeben.

Fur die folgenden Modellrechnungen gelten folgende Annahmen:

Se Mammographie = 0.90
Se MRT=0.97
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2.3 Spezifitat (Sp)

Die Spezifitat beschreibt die Fahigkeit eines diagnostischen Tests, ge-
sunde Personen korrekt als gesund zu klassifizieren. Sie entspricht dem
Anteil richtig-negativer Testergebnisse unter allen tatsachlich Gesunden.

s Anzahl richtig Negative
p =

Anzahl Gesunde

Die KomplementargroBe ist die Falsch-Positiv-Rate:
FPR=1-Sp

Sie gibt den Anteil gesunder Personen an, die durch den Test falschli-
cherweise als krank eingestuft werden.

Fir die Mammographie wird in der Literatur eine Spezifitat von etwa 0.95
angegeben. Fir die MRT liegt sie typischerweise niedriger; haufig werden
Werte um 0.91 berichtet.

In der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom werden fur die kontrastmittel-
verstarkte MRT teilweise noch geringere Spezifitaten angegeben, abhan-
gig von Indikation und Studienpopulation.

Niedrige Spezifitatswerte fihren zu einer erhdhten Zahl falsch-positiver
Befunde und damit zu zusatzlichen diagnostischen Abklarungen, ein-
schlieBlich weiterer Bildgebung oder Biopsien.

Annahmen fir die Modellrechnung:

Sp Mammographie = 0.95
Sp MRT = 0.91
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2.4 Positiver Vorhersagewert (positive predictive value, PPV)

Der positive Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Person mit positivem Testergebnis tatsachlich erkrankt ist. Er entspricht
dem Anteil richtig-positiver Ergebnisse unter allen positiven Testergeb-
nissen.

Formal:
Anzahl richtig Positive

Sp =
P Gesamtzahl positiv Geteste

PPV = P(KIT+)

Der PPV ist eine bedingte Wahrscheinlichkeit und hangt neben Sensitivi-
tat und Spezifitat entscheidend von der Pravalenz der Erkrankung in der
untersuchten Population ab.

Ein diagnostischer Test erhoht den Informationsgehalt einer Untersu-
chung dann, wenn er zu einer deutlichen Steigerung der Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit im Vergleich zur Vortest-Wahrscheinlichkeit fuhrt.

Die Zusammenhange zwischen Krankheitsstatus und Testergebnis lassen
sich in einer Vierfeldertafel (Kontingenztafel) Gbersichtlich darstellen. Im
diagnostischen Kontext konnen zwei grundsatzliche Fehlklassifikationen
auftreten:

1. Falsch-negative Befunde
(Erkrankung vorhanden, Test negativ)

2. Falsch-positive Befunde
(Erkrankung nicht vorhanden, Test positiv)
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Abbildung 1:
Mogliche Ergebnisse eines diagnostischen Tests
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Haufig wird in der Medizin der Fehler mit den schwerwiegenderen Folgen
als Fehler erster Art oder Alpha-Fehler bezeichnet, der weniger gravie-
rende Fehler als Fehler zweiter Art oder Beta-Fehler.

Im Falle von bdsartigen Tumoren gilt das Nichterkennen der Malignitat
konventionsgemal wegen der potentiell tédlichen Folgen als Fehler ers-
ter Art [3]. Dies entspricht dem falschlichen Beibehalten der Nullhypo-
these, obwohl die Alternativhypothese zutrifft.

In den statistischen Wissenschaften wird im Gegensatz hierzu Ublicher-
weise die falschliche Ablehnung der Nullhypothese (der Fehlalarm) als Al-
pha-Fehler bezeichnet.
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3 Darstellung am konkreten Beispiel

3.1 Mammographie/MRT als Einzeluntersuchung

Aus klinischer Perspektive besteht die zentrale Anforderung an ein Scree-
ningverfahren darin, eine tatsachlich vorliegende Erkrankung maoglichst
zuverlassig zu erkennen. Gleichzeitig ist eine geringe Rate falsch-positiver
Befunde von groBer Bedeutung, da die Fehl-Klassifikation gesunder Per-
sonen zu unndtigen Folgeuntersuchungen, risikobehafteten Biopsien,
psychischer Belastung und vermeidbaren Kosten fiihren kann.

Die diagnostische Leistungsfahigkeit eines Tests wird nicht allein durch
Sensitivitat und Spezifitat bestimmt. Fur die klinische Interpretation eines
positiven Befundes hat sich der positive Vorhersagewert (PPV) bewahrt.
Seine Berechnung entspricht der praktischen Anwendung des Bayes-The-
orems.

Mehr Screening mit breiter Indikationsstellung fihrt nicht automatisch zu
mehr Sicherheit in der diagnostischen Aussage. Mit jeder zusatzlichen
Untersuchung im Zielkollektiv der unter Risiko stehenden Frauen steigt
nicht nur der diagnostische Gewinn flr Einzelne — es kommen auch wei-
tere Falsch-Positive hinzu.

Und da sich in einer (unselektierten) Kohorte normalerweise mehr Ge-
sunde als Kranke befinden, zumindest bei Brustkrebs, werden bei groem
Screening-Volumen zwangslaufig auch mehr Falsch-Positive detektiert
als wirklich Erkrankte.

Diese Uberlegung begriindet, warum die Pravalenz auf alle theoretischen
Berechnungen, die man durchfliihren kann, einen erheblichen Einfluss hat.

Die folgende Abbildung verdeutlicht die Zusammenhéange (gerundete
Werte):
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Abbildung 2:
Zweistufiger Diagnostikprozess am Beispiel Brustkrebs

Ist-Zustand Stufe 1: Mammografie Stufe 2: MRT
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. Richtig Positiv
S 7
Richtig Positiv. = __—
7 ~ ———__,  Falsch Negativ
1
. Richtig Positiv
] 1
Falsch Negativ. =~ —
1 ~——____ Falsch Negativ
0

1000

FRAUEN
Falsch Positiv

o 4
Falsch Posity ~_—
= 50 ~———___, Richtig Negativ
» // 45
e Falsch Positiv
\\\ 85
~, Richtig Negativ
942
858
Als krank (positiv) erkannt: 57 97
Wirklich erkrankt (richtig positiv): 74 8

Positiver Vorhersagewert ppV:

Von 1 000 asymptomatischen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren seien im
Mittel 8 an Brustkrebs erkrankt (Pravalenz). Fiir die Mammographie wird
eine Erkennungsrate (Sensitivitat) von ca. 90% angegeben, d.h. rund 10%
der an Brustkrebs leidenden Frauen werden bei Anwendung dieses Un-
tersuchungs-Verfahrens tbersehen.

Mit der Mammographie auf Stufe eins werden demnach
sieben (8 - 0.90 = 7.2) erkrankte Frauen entdeckt, eine Tumor-positive
Frau wird nicht erkannt.

Von den 992 gesunden Frauen werden aber nur 942 (992 - 0.95 = 942.4)
als tatsachlich gesund erkannt und rund 50 (992 — 942 = 50) falschlicher-

weise als erkrankt eingestuft.

Das Risiko auf der ersten Stufe, dass eine Frau mit positivem Mammogra-
phie-Befund tatsachlich an einem Mamma-Karzinom leidet, liegt somit
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bei 7 (krank und erkannt) von insgesamt 57 (positiv Getesteten), also bei
rund 12.3% (positive predictive value: PPV = 7/57).

Oder anders formuliert: nahezu 88% der Frauen mit einem erstmaligen,
positiven Mammographie-Screening-Befund haben keinen Brustkrebs.

Die Situation andert sich, wenn als zweites Untersuchungsverfahren bei-
spielsweise ein MRT angeschlossen wird, um die Ergebnisse durch ergan-
zende Bildgebung evtl. ,weiter zu verbessern”.

Theoretische Annahme:

Wirde man alle 1 000 Frauen mit dem MRT nachuntersuchen (wird man
aus medizinischen und Kostengriinden nicht tun, das Beispiel soll nur die
statistischen Implikationen verdeutlichen), so wiirde auf der zweiten Stufe
auch die eine, mit der Mammographie nicht entdeckte Tumorpatientin
durch das MRT nahezu sicher diagnostiziert werden. Insgesamt ergaben
sich damit acht tatsachlich Erkrankte, aber rund 89 Falsch-Positive nach
konsekutiver Durchfihrung des MRT-Verfahrens.

Zur Verdeutlichung:

Nach der alleinigen Mammographie gab es 50 Falsch-Positive. Auf der
zweiten Stufe (Mammographie plus MRT) ist diese Zahl auf 89 ange-
wachsen, sofern man tatsachlich alle Frauen mit dem MRT nachuntersu-
chen wirde.

Durch die groBe Zahl neu hinzugekommener Falsch-Positiver (im Ver-
gleich zu nur einer hinzugekommenen Richtig-Positiven) wiirde der Vor-
hersagewert von 12.3% nach der ersten Stufe jetzt plotzlich auf rund
8.2% absinken (PPV = 8/97.

In diesem hypothetischen Szenario nahme trotz zusatzlicher Bildgebung
die diagnostische Sicherheit bei einem positiven Befund ab, da die falsch-
positiven Befunde iberwiegen

Abbildung 2 zeigt, dass das MRT letztlich nur dazu dienen wirde, die

eine, der Mammographie entgangene Patientin zu identifizieren. Und
diese gehdrt moglicherweise (mit einer 10 bis 20%-igen

Seite 10



Wahrscheinlichkeit) in die Gruppe der ,Uberdiagnosen”, die von einer
Entdeckung gar nicht profitiert.

3.2 Mammographie als Serien-Untersuchung

Die wiederholte Anwendung eines diagnostischen Tests fihrt zwangslau-
fig zu einer kumulativen Wahrscheinlichkeit diagnostischer Fehlklassifika-
tionen. Zur lllustration kann das vereinfachte probabilistische Modell der
Bernoulli-Kette herangezogen werden.

Bei einer einmaligen Mammographie betragt die Wahrscheinlichkeit, dass
eine gesunde Frau korrekt als gesund klassifiziert wird, entsprechend der
Spezifitat: p = 0.95

Unter der vereinfachenden Annahme stochastischer Unabhangigkeit der
einzelnen Untersuchungen ergibt sich flr zehn aufeinanderfolgende
Screeninguntersuchungen die Wahrscheinlichkeit, dass eine gesunde
Frau in keiner der Untersuchungen ein falsch-positives Ergebnis erhalt, zu

P10 = (0.95)'°20.599

Die Wahrscheinlichkeit, nach zehn Untersuchungen immer noch korrekt
als gesund klassifiziert zu werden, betragt demnach etwa 59.9 %.

Die Gegenwahrscheinlichkeit beschreibt das Risiko, mindestens einmal
ein falsch-positives Testergebnis zu erhalten:

1-(0.95)'°~0.401

Damit ergibt sich unter diesen Annahmen eine Wahrscheinlichkeit von
etwa 40 %, dass eine gesunde Frau im Verlauf von zehn Screeningunter-
suchungen mindestens einmal ein falsch-positives Ergebnis erhalt.

Diese Berechnung basiert auf der Annahme stochastischer Unabhangig-
keit der einzelnen Untersuchungen, die in der klinischen Realitat nur na-
herungsweise erflllt ist, da neben der individuellen Brustdichte, techni-
sche und andere Faktoren korreliert sein kénnen.
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Dennoch verdeutlicht dieses Modell einen grundlegenden statistischen
Sachverhalt:

Mit zunehmender Zahl wiederholter Untersuchungen steigt die kumula-
tive Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Befunde.

Fur Screeningprogramme bedeutet dies, dass mit der Wiederholung di-
agnostischer Tests nicht nur die Wahrscheinlichkeit der Tumordetektion
steigt, sondern eben auch die Wahrscheinlichkeit diagnostischer Fehl-
alarme.

Dieses Verhaltnis zwischen diagnostischem Nutzen und potenziellen

Fehlklassifikationen stellt einen zentralen Aspekt bei der Bewertung po-
pulationsbasierter Screeningstrategien dar.
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4 Zusammenfassung

In einer Population asymptomatischer Frauen im Alter zwischen 50 und
69 Jahren betragt die Pravalenz des Mammakarzinoms etwa 0.8 %. Flr
eine zufallig ausgewahlte Frau aus dieser Altersgruppe entspricht dies
der Vortest-Wahrscheinlichkeit, mit der eine Brustkrebserkrankung vor
Durchfluhrung diagnostischer MaBnahmen vorliegt.

Wird eine Mammographie als primares Screeningverfahren eingesetzt,
erhoht sich bei einem positiven Befund die Wahrscheinlichkeit einer tat-
sachlich vorliegenden Erkrankung auf etwa 12.3 %. Dieser Wert entspricht
dem positiven Vorhersagewert (PPV) des Tests unter den im Modell an-
genommenen Parametern fiir Pravalenz, Sensitivitat und Spezifitat.

Die Durchflihrung zusatzlicher bildgebender Diagnostik fihrt unter be-
stimmten Bedingungen jedoch nicht automatisch zu einer weiteren Erho-
hung der diagnostischen Sicherheit. Wiirde beispielsweise hypothetisch
bei allen Frauen einer Screeningkohorte nach einer Mammographie zu-
satzlich eine MRT-Untersuchung durchgefihrt, so flhrte die vergleichs-
weise niedrige Spezifitat dieses Verfahrens zu einer erheblichen Zunahme
falsch-positiver Befunde. In dem dargestellten Modell lage der positive
Vorhersagewert dann dadurch nur noch bei etwa 8.2%.

Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass der Pravalenz einer Erkrankung in der
untersuchten Population eine zentrale Rolle zukommt.

Ein weiterer Aspekt betrifft die wiederholte Anwendung diagnostischer
Tests im Rahmen eines Screeningprogramms. Bei einer Spezifitat der
Mammographie von etwa 95 % ergibt sich unter der vereinfachenden
Annahme stochastischer Unabhangigkeit der einzelnen Untersuchungen
bei zehn Screeningrunden eine Wahrscheinlichkeit von rund 40 %, dass
eine tatsachlich gesunde Frau im Verlauf dieses Zeitraums mindestens
einmal ein falsch-positives Testergebnis erhalt.

Mit zunehmender Zahl diagnostischer Untersuchungen steigt somit nicht
nur die Wahrscheinlichkeit der Tumordetektion, sondern auch die kumu-
lative Wahrscheinlichkeit diagnostischer Fehlklassifikationen.
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Fur Screeningprogramme ergibt sich daraus ein grundlegendes Span-
nungsfeld zwischen dem Nutzen einer friihen Tumorerkennung und den
potenziellen Belastungen durch falsch-positive Befunde und den daraus
resultierenden Folgeuntersuchungen.
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