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1. Einleitung

1.1. Stellenwert der MR-Mammografie in der Diagnostik des

Mammakarzinoms

Nach der Anamnese und klinischen Untersuchung mit Inspektion und Palpation
der Brust und ihrer Lymphabflusswege schliel3t sich meist als erste bildgebende
Diagnostik die Rontgenmammografie in zwei Ebenen an, bei der sich das
Mammakarzinom durch unscharfe Verdichtungen, evtl. mit Spikulae,
Architekturstorungen oder charakteristische Mikroverkalkungen erkennen lasst.
Kompressionszielaufnahmen und Vergrof3erungsaufnahmen von Verkalkungen
konnen die  mammografische  Beurteilung  verbessern.  Suspekte
Mamillensekretion kann durch eine Galaktografie weiter abgeklart werden (58).
FUr Frauen ab dem 40. Lebensjahr ist die Mammografie als Mammakarzinom-
Friherkennungsmethode anerkannt (25). Vor allem fir mammografisch dichte
Bruste (ACR 3-4) stellt die hochauflosende Ultraschalluntersuchung die
wichtigste erganzende Untersuchungsmodalitdt zur Differentialdiagnose
mammografischer Verdichtungen und Tastbefunde sowie zum praoperativen
Staging bei geplanter brusterhaltender Therapie (BET) dar (21, 8).

Es gibt anerkannte Indikationen zur Magnetresonanz-Mammografie. Dazu
gehoren der Ausschluss eines Lokalrezidivs bei Z.n. Mammakarzinom-
Operation (11, 18, 37, 3) und die Primartumorsuche bei CUP-Syndrom, wenn
auf Grund des histologischen Befundes ein Mammakarzinom anzunehmen ist,
insbesondere bei gesicherten axillaren Lymphknotenmetastasen und
unergiebiger mammografischer und sonografischer Diagnostik (99, 107, 126).
Diese beiden Indikationen sind auch im Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland enthalten (72).

Ferner kann die MRM wegen des relativ hohen negativen pradiktiven Wertes
von 96% flur invasive Karzinome bei schwer beurteilbarer Mammografie und
Sonografie sowie diskrepanten Befunden der vorausgehenden Diagnostik zum
Tumorausschluss eingesetzt werden (118). Aus der hochsten Sensitivitat aller

bildgebenden Verfahren von 92-100% und der  genauesten
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Ausdehnungsbeurteilung ergibt sich die Bedeutung der MRM beim
praoperativen Staging von Mammakarzinom-Patientinnen mit geplanter BET
zur Detektion multifokalen oder multizentrischen Wachstums und des
kontralateralen mammografisch und sonografisch okkulten Mammakarzinoms
(12, 24, 94, 20, 44, 37, 149, 144). Sie wird vor allem bei Diskrepanzen zwischen
klinischem, mammografischem und sonografischem Befund empfohlen (24).
Kontroversen bestehen allerdings daruber, ob die Erweiterung des operativen
Eingriffs in Kenntnis zusatzlicher ipsilateraler maligner Befunde aus der MRM
das Outcome der Patientinnen verbessert oder eine Ubertherapie darstellt im
Vergleich zur ursprunglich geplanten brusterhaltenden Operation mit
anschlielender Bestrahlung und Chemotherapie (94, 24).

Neben der Sonografie wird die MR-Mammografie zur Diagnostik bei Verdacht
auf Komplikationen nach Prothesenimplantation eingesetzt (64, 65).

Als Friherkennungsmethode fur Patientinnen mit genetisch bedingt erhdhtem
Mammakarzinomrisiko wurde die MRM als vielversprechend evaluiert (87, 147).
Die Untersuchung solcher Frauen sollte allerdings derzeit noch im Rahmen von
Studien erfolgen (25). Auch zum Monitoring des Therapieerfolgs einer
neoadjuvanten Chemotherapie des Mammakarzinoms hat sich die MRM als
valide Methode gezeigt (105, 119).

Ungeeignet ist die MRM zur generellen Fruherkennung, bei klinisch geringem
Karzinomverdacht, zur Differentialdiagnose unklarer, aber einer Punktion
zuganglicher Herdbefunde (21) oder suspekter Mikroverkalkungen und, wegen
uberwiegend unspezifischer Zeichen, bei entzindlichen Brusterkrankungen
(34).

Je nach Zusammensetzung der Studienpopulation ist fir die MRM eine
Sensitivitat fur maligne Befunde von 83 — 100% nachgewiesen. Die mit 83%
niedrigste  Sensitivitdt  findet sich in  einer Multicenter-Studie an
asymptomatischen Screeningpatientinnen mit hohem genetischen
Brustkrebsrisiko (87). Fur symptomatische Patientinnen mit praoperativer MRM-
Indikation wurde sie mit 92-100% (94, 18, 149, 44, 37) angegeben und im Fall



einer MRM auf Grund unklarer mammografischer, sonografischer oder
klinischer Befunde mit 92-98% (6, 47, 106, 139, 62). Diese hohe Sensitivitat
wird durch eine z.T. niedrige Spezifitdt von 30,6% (62) relativiert, die neben
Unterschieden in der verwendeten MRT-Technik hauptsachlich davon abhangt,

auf welche MRT-Kriterien sich die maligne Verdachtsdiagnose stitzt.

Vor der definitiven Therapie wird die histopathologische Sicherung eines
Mammakarzinoms gefordert (25). Perkutane Biopsieverfahren, vor allem die
sonografisch gesteuerten als technisch einfachste und kostengunstigste
Verfahren, haben die offene Biopsie weitgehend ersetzt. Nur in der
Mammografie erkennbare  Veranderungen, insbesondere  suspekte
Verkalkungen, werden mammografisch-stereotaktisch gesteuert biopsiert. Statt
der Feinnadelaspirationszytologie, bei der keine Unterscheidung zwischen
invasiven und nicht invasiven Karzinomen mdglich ist, wird die

Hochgeschwindigkeitsstanz- oder Vakuumbiopsie eingesetzt (26).

1.2. Epidemiologie des Mammakarzinoms

Brustkrebs ist die haufigste maligne Tumorerkrankung von Frauen in
Deutschland und weltweit. In Deutschland betrug die Inzidenz flir Brustkrebs
(Neuerkrankungen) nach Schatzungen der Dachorganisation Krebs beim
Robert Koch Institut 47.500 fur das Jahr 2003 und machte damit 24% aller
Krebsneuerkrankungen aus. Bei einem mittleren Lebenszeitrisiko von 9,2%
erkrankt etwa jede 11. Frau im Laufe ihres Lebens (42). Populationsbezogene
Feldstudien in Deutschland =zeigten, dass im Durchschnitt 79% der
Erkrankungen nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert werden (127). Mit einem
Anteil von 18% an den Krebstodesfallen ist das Mammakarzinom auch die
haufigste zum Tode flUhrende Krebserkrankung bei Frauen. Im Vergleich der
EU-Lander belegt Deutschland sowohl hinsichtlich der Inzidenz als auch der
Mortalitat einen mittleren Platz (42). In den westlichen Industrieldndern steigt

die Inzidenz aus nicht sicherer Ursache leicht an. Diskutiert wird ein scheinbarer



Anstieg durch frihere Diagnosestellung im Rahmen verbesserter Diagnostik.
Die Mortalitat sinkt in Deutschland seit den 1990er Jahren, was vor allem auf

Fortschritte in der Therapie zurtickgefuhrt wird (7).

1.3. Pathophysiologische Grundlagen

Die Brustdruse als Hautanhangsgebilde besteht aus 12-20 Einzeldrisen, deren
an der Mamille endende Ausflihrungsgange sich bis zu den Drisenendstlicken
(terminale duktulo-lobulare Einheit = TDLE) verzweigen und die durch Binde-
und Fettgewebe voneinander getrennt sind. Pathologische Veranderungen
konnen vom Epithel der TDLE und dem mesenchymalen Mantelgewebe
(Stroma) ausgehen, die der hormonellen Regulation durch den ovariellen

Zyklus unterliegen (92, 151).

1.3.1. Benigne Erkrankungen der Brustdriise

1.3.1.1. Tumorahnliche Lasionen

1.3.1.1.1. Mastopathie

Mastopathie ist ein komplexer Begriff, der eine Vielzahl involutiver und
hyperplastischer Veranderungen des Epithels mit sekundarer Stromareaktion
umfasst (117). Pathogenetisch werden hormonelle Inbalancen diskutiert, die
uber eine gesteigerte Sekretion und Sekretretention zu Zystenbildungen fuhren.
Endokrin stimulierte Proliferationen des duktalen und lobuldren Gewebes
fuhren zu verschiedenen Mustern und Graden von Hyperplasien. Lokal
besonders ausgepragte mastopathische Veranderungen konnen zu einem
Herdbefund in klinischer und bildgebender Diagnostik fihren (56).

Nach Prechtel werden drei Schweregrade der Mastopathie unterschieden (117).
Mastopathie Grad | (ca. 70% der Mastopathieformen) umfasst nicht proliferative
Mammaveranderungen mit zystischer Umwandlung der Milchgange,
Hypertrophie und apokriner Metaplasie der Epithelien sowie Fibrose durch
Faservermehrung in und zwischen den Lappchen (151).

Mastopathie Grad |l (ca.20%) beinhaltet gutartige intraluminale Zell-

proliferationen ohne (Epitheliose) oder mit (Papillomatose) Begleitstroma. Eine
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Sonderform ist die sklerosierende Adenose, bei der es zu bundelartiger
Proliferation in der TDLE kommt, die von einer ausgepragten Vermehrung des
lobularen Mantelgewebes begleitet wird (117,151). Der Begriff usual ductal

hyperplasia (UDH) der WHO-Klassifikation der intraduktalen proliferativen

Lasionen entspricht Veranderungen der Grad Il — Mastopathie synonym zum
Begriff Epitheliose (142).
Mastopathie Grad Il bezeichnet die proliferative Mastopathie, die mit

intraluminalen atypischen duktalen (atypisch duktale Hyperplasie = ADH) oder
lobularen (atypisch lobulare Hyperplasie = ALH) Hyperplasien verbunden sind.
Im Gegensatz zum duotonen Zellbild der Grad IlI-Mastopathie liegen hier
monotone Zellverbande mit Kernpolymorphien vor. Fur ADH-Lasionen besteht
ein um den Faktor 4 erhohtes Risiko fur ein nachfolgendes invasives Karzinom
(117,128). Zum klinischen Vorgehen reichen die Empfehlungen von jahrlichen
Mammografien und Uberwachung der Frauen im Rahmen von Studien (25) bis
zur Exzision sowohl der ADH-Lasionen (129) als auch der ALH-Herde (41,143).

1.3.1.1.2. Radiare Narbe

Der Begriff bezeichnet nicht neoplastische, fokale, tubular proliferierende
Adenosen, die sich um ein fibros-elastoides Zentrum entwickeln, nach auf3en
strahlig fortsetzen und mit intraduktalen Epithelhyperplasien verbunden sind.
Sie konnen bildgebend wie ein invasives Karzinom imponieren. Im Bereich
radiarer Narben kénnen sich atypische Hyperplasien und Karzinome entwickeln
(56).

1.3.1.2. Benigne Tumoren

1.3.1.2.1. Fibroadenom

Das Fibroadenom ist der haufigste benigne Mammatumor. Es ist ein
Mischtumor aus Proliferationen der epithelialen und mesenchymalen Anteile der
TDLE. Makroskopisch imponieren die meist 1-2 cm groRen Tumoren als
grauweil3e, lobulierte Knoten. Regressive Veranderungen mit Hyalinisierungen,

Verkalkungen und Verkndécherungen kommen vor (151).
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1.3.1.2.2. Intraduktales Papillom

Das intraduktale Papillom ist ein solitar in gro3eren Milchgangen oder multipel
in kleineren Milchgangen vorkommender Tumor ausgehend von den
Gangepithelien. Es ist ein baumchenartig papillar aufgebauter Tumor aus
gleichférmigen Zellen. Die multiplen Papillome entarten im Gegensatz zu den

solitaren haufiger (151).

1.3.1.2.3. Phylloidestumor

Dieser seltene Mammamischtumor ahnelt histologisch dem intrakanalikularen
Fibroadenom, unterscheidet sich von diesem aber vor allem durch fingerartige
Auslaufer in das umgebende Mammagewebe, eine ausgepragtere und
zellreichere Stromawucherung und kann Zellatypien aufweisen. Der Tumor
rezidiviert oft und kann in seltenen Fallen als maligner Tumor mit

Metastasierung vorkommen (151).

1.3.1.3. Entziindliche Brusterkrankungen

1.3.1.3.1. Akute eitrige Mastitis

Die akute eitrige Mastitis tritt meist in der Laktationsperiode auf und wird durch
pathogene Eitererreger verursacht. Bei der haufigeren interstitiellen Form
gelangen die Keime ins interstitielle Stroma und fuhren zu einer phlegmondsen
Entzindung. Die parenchymatdése Entzindung entsteht bei primarer
Keimausbreitung entlang der Milchgange (Galaktophoritis) mit sekundarer
Einbeziehung des periduktalen Bindegewebes, woraus Einschmelzungen im

Sinne einer abszedierenden Mastitis entstehen konnen (151).

1.3.1.3.2. Chronische Mastitis

Die periduktale Mastitis ist eine haufige, nicht eitrige Entzindung meist
aullerhalb der Laktation (non-puerperal), bei der gestautes, eingedicktes Sekret
zu einer zunachst intraduktalen Entzindung und spater zu periduktalen
entzindlichen  Veranderungen meist mit plasmazellularer Infiltration

(,Plasmazellmastitis*) flhrt.
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Chronisch granulomatdose Mastitiden auf dem Boden einer Tuberkulose,
Sarkoidose oder Pilzinfektion und chronisch aseptische granulomatdse
Mastitiden sind selten (151).

1.3.2. Maligne Erkrankungen der Brustdruse

Unter dem  Begriff Mammakarzinom werden maligne  Tumoren
zusammengefasst, die von den Epithelien mit Merkmalen von Milchgangen
(duktale Karzinome) oder von lobularen Drusenendsticken (lobulare
Karzinome) ausgehen. Dabei werden die nicht invasiven Karzinome (DCIS und
LCIS), bei denen sich die malignen Zellen entlang der Lumina der TDLE
ausbreiten, von den invasiven Karzinomen unterschieden, bei denen maligne
Zellen die Basalmembran durchbrochen haben, und somit die Moglichkeit einer
lymphogenen oder hamatogenen Metastasierung besteht. (151)

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist noch nicht endgiltig geklart. Etwa 5%
der Falle entstehen auf Grund erblicher Disposition, wobei in 20% der
betroffenen Familien eine kausale Mutation (BRCA-1 oder BRCA-2) gefunden
werden kann (25). Als weitere Risikofaktoren wurden die positive
Eigenanamnese fur ein Mammakarzinom und die ADH, eine friihe Menarche,
spate Menopause, Nulliparitdt und eine vermehrte Nahrungsfettaufnahme
ermittelt (151).

Pathogenetisch spielt die Uberexpression der Onkogenframilie c-ras und c-myc
als Proliferationsstimulatoren eine Rolle. Die Zellen reagieren verstarkt auf
Wachstumsfaktoren, vor allem unter dem Einfluss des c-erb-B2(neu)-Onkogens
(HER-2/neu), das fur einen durch Punktmutation verstimmelten Rezeptor des
epithelialen Wachstumsfaktors kodiert (151).

Die nachfolgend verwendete histologische Typisierung der Mammakarzinome
wurde im ,Armed Forces Institute of Pathology: Tumors of the Mammary Gland*
veroffentlicht und stellt eine Erweiterung der WHO-KIassifikation von 1981 dar
(27).
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1.3.2.1. In situ Karzinome

1.3.2.1.1. Lobulares Carcinoma in situ (LCIS)

Die TDLE werden beim LCIS von kleinen isomorphen Zellen ausgefiillt, die die
Basalmembran nicht dberschreiten. Haufig werden aber extralobare
Gangsegmente und Gruppen von Lobuli im Sinne eines multifokalen oder
multizentrischen Wachstums einbezogen. Die Proliferationen entwickeln sich
langsam. Bei einer Nachbeobachtung von 15 Jahren sind invasive Karzinome
ipsilateral in 15-23% und kontralateral in 9-20% zu erwarten. Sowohl klinisch als
auch bildgebend gibt es fur das LCIS keinen charakteristischen Befund.

Verkalkungen sind selten (57).

1.3.2.1.2. Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Beim DCIS breiten sich die Tumorzellen entlang der Milchgange unter
Respektierung der Basalmembran aus. Sie stellen eine heterogene Gruppe
hinsichtlich histopathologischer und prognostischer Kriterien dar und neigen zu
Verkalkungen, wodurch sie mammografisch erkannt werden konnen (57, 142).
Je nach nukledarem Grading, dem Auftreten von Nekrosen und der Wuchsform
werden drei histologische Grade unterschieden (low, intermediate, high grade —
Synonyme: DIN 1C bis DIN 3) (142). DCIS breiten sich typischerweise
segmental aus. Durch diskontinuierliches Wachstum kann aber ein multifokaler
Befund im selben Segment vorliegen, vor allem bei den hdher differenzierten
Karzinomen (142).

Die histologische Abgrenzung der ADH, die noch zu den Mastopathieformen
gezahlt wird, von dem in der Literatur als maligne eingestuften duktalen
Carcinoma in situ ist schwierig (117, 97). Diskutiert wird, ob es sich
Uberwiegend um quantitative statt qualitative Unterschiede zwischen diesen
Entitdten handelt. In der WHO-Klassifikation von 2003 wird der von Tavassoli
vorgeschlagene Begriff ductal intraepithelial neoplasia (DIN) eingefuhrt, der
unterstreicht, dass es sich um echte neoplastische Veranderungen handelt
(142). Die synonymen Begriffe der 5 Schweregrade der DIN sind in Tabelle 1

dargestellt. Danach gehdren auch die verschiedenen DCIS zu dieser Gruppe,
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welche im Folgenden zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse, wie von anderen
Autoren (27,148,145,45,6,16,23,151), zur Gruppe der malignen Veranderungen

gezahlt werden.

Tabelle 1: Synonyme der DIN-Klassifikation

Ductal intraepithelial neoplasia DIN - Terminologie
Flat epithelial atypia DIN 1A

Atypical ductal hyperplasia (ADH) DIN 1B

DCIS low grade DIN 1C

DCIS intermediate grade DIN 2

DCIS high grade DIN 3

1.3.2.2. Invasives Mammakarzinom

1.3.2.2.1. Invasiv duktales Mammakarzinom (IDC)

Das IDC ist mit ca. 70% - 80% die haufigste Karzinomart in der Brust. Die
Tumorzellen ahmen entweder Drusenschlauche nach oder bilden nur noch
solide Zellbalken mit Uberschreitung der Basalmembran, was von einer
unterschiedlich  starken  Stromabildung begleitet wird (151). Die
Wachstumsform bestimmt das Erscheinungsbild in bildgebenden Methoden
wobei am haufigsten ein sternférmig knotiges Wachstum mit unregelmaliger
Begrenzung besteht. Seltener ist das polyzyklisch knotige oder diffuse
Wachstum. Ca. 20% - 40% der IDC enthalten Mikroverkalkungen (58).

Eine Sonderform des duktalen Karzinoms ist das Paget-Karzinom mit sub-
und/oder intramamillarer Ausbreitung der Tumorzellen. Klinisch imponiert es als

chronisches Ekzem (151).

1.3.2.2.2. Invasiv lobuldares Mammakarzinom (ILC)

Als zweithaufigster invasiver Karzinomtyp (ca. 10%) wachst das ILC meist diffus
und besteht aus gansemarschartigen Tumorzellreihen, die von reichlich Stroma
umgeben sind. Milchgange werden oft umscheidet und es finden sich intra- und

interzellulare Lumenbildungen im Sinne von Siegelringzellen. Haufig enthalten
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ILC Areale mit LCIS (151). Verkalkungen fehlen. Haufig tritt es multifokal oder
bilateral auf (58).

1.3.2.2.3. Seltene invasive Mammakarzinome

Das medullare Karzinom besteht als zellreicher, stromaarmer Tumor aus
grollen Zellen, die Nester, aber keine Drisenformationen bilden und von
Infiltraten aus Lymphozyten und Plasmazellen umgeben sind (151). Meist ist
der Tumor glatt begrenzt, gelegentlich lobuliert und kann zentral verkalken.

Trotz Mitosereichtum hat der Tumor eine bessere Prognose als das IDC (58).

Das tubulare Karzinom ist hochdifferenziert und hat eine relativ glnstige
Prognose. Oft entsteht es im Bereich radiarer Narben, ist durch drusenartig
angeordnete Tubuli charakterisiert und fuhrt zu sehr starker fibrotischer
Reaktion mit langen Spikulae, die mammografisch wegweisend sein kdnnen
(58).

Das muzindse Karzinom mit ebenfalls gunstiger Prognose tritt vor allem bei
alteren Frauen auf, wachst glatt begrenzt und besteht aus Tumorzellverbanden,

die in grof3en Seen extrazellularen Schleims schwimmen (58).

Das papillare Karzinom wachst vorwiegend nodular mit papillaren
Epithelproliferationen und unterschiedlich starkem fibrovaskularen Stroma.
Feingranularer Mikrokalk ist moglich. Bei intrazystischem Wachstum spricht
man von einem invasiven Karzinom nach Uberschreiten der Zystenwand. Die
Zyste enthalt oft Blut (58).

Die histologischen Tumortypen werden als rein bezeichnet, wenn mehr als 90%

des Tumors das typische Wachstumsmuster aufweisen, ansonsten werden sie

als Mischtumoren (z.B. duktulo-lobular) benannt (27).
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1.3.3. Histopathologische und tumorbiologische Aspekte der
MRT-Bildgebung
FUr Wachstum und Metastasierungspotential maligner Tumoren ist die
Angiogenese erforderlich. Dazu verandern die Tumoren die lokale Balance
zwischen pro- und antiangiogenetischen Faktoren, wobei dem vascular
endothelial growth factor (VEGF) eine besondere Rolle zukommt (40). VEGF
stimuliert das endotheliale Zellwachstum und erhoht die Permeabilitat kleiner
Gefalle. Vermehrte Expression des VEGF wurde insbesondere in invasiv
duktalen Mammakarzinomen und in der Umgebung von DCIS nachgewiesen,
seltener dagegen bei lobularen Karzinomen (15). Das in der MRM etablierte
niedermolekulare Gd-DTPA diffundiert nach intravendser Applikation reversibel
in das Interstitium, was zu einer Signalsteigerung in T1-gewichteten Sequenzen
fuhrt. Knopp postulierte anhand eines pharmakokinetischen Zwei-Kompartment-
Modells, dass die Erhdhung von Gefalddichte und Gefalpermeabilitat die
gesteigerte Signalintensitat sowie den Signalintensitats-Zeit-Kurvenverlauf in
Brusttumoren erklaren (76,51). Die positive Korrelation zwischen der Starke des
initialen KM-Enhancements und die negative Korrelation der postinitialen
Signalintensitat in Mammatumoren mit der Kapillardichte, der Zellularitat und
Proliferationsmarkern stutzt diese Aussage (103,16). Unterschiede in der
Kapillarpermeabilitat maligner Tumoren und benigner Veranderungen sind auch
die Grundlage experimenteller Studien zur Verbesserung der Spezifitat der
MRM mit Hilfe makromolekularer Kontrastmittel (19).
Wiig et al. wiesen an experimentellem Brustkrebs intratumorale
Druckgradienten mit zentral erhohtem Flussigkeitsdruck nach, die
wahrscheinlich durch Faktoren wie insuffiziente Lymphdrainage, erhohte
Permeabilitat fur Proteine, kontinuierliche Tumorzellproliferation auf relativ
engem Raum und ischamische Zellschwellung beeinflusst werden. Mussurakis
vermutete, dass diese intratumoralen Druckgradienten fur die Verteilung des
Kontrastmittels im Tumorinterstitium vor allem fur die Inhomogenitaten und
randliche Betonung verantwortlich sind (104, 150, 67).
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1.4. Magnetresonanz-Tomografie der Brust

1.4.1. Historisches zur MRT

Grundlage der MRT ist die von Felix Bloch und Edward M. Purcell 1946
unabhangig voneinander gemachte Entdeckung der Kernspinresonanz.
Atomkerne fuhren in einem aulieren Magnetfeld eine Kreiselbewegung
(Prazession) aus. Bei Einstrahlung von elektromagnetischer Energie passender
Wellenldnge wird diese absorbiert und beim Ubergang in den Ausgangszustand
in Form eines Resonanzsignals wieder abgegeben (Nobelpreis fur Physik
1995). Die 1973 verdffentlichte Kombination eines duReren Magnetfeldes mit
dreidimensionalen Gradientenfeldern durch Paul Lauterbur, die 1975 von
Richard Ernst beschriebene Nutzung der Fouriertransformation als
Rekonstruktionsverfahren und die von Peter Mansfield 1975 vorgeschlagene
Linientechnik ermoglichten die raumliche Verschlisselung der Resonanzsignale
als Voraussetzung fur die MRT-Bildgebung biologischen Gewebes (120).
Brustuntersuchungen in den 1970er und Anfang der 1980er Jahre wurden ohne
intravendses Kontrastmittel durchgefuhrt. Der Einsatz von Oberflachenspulen
verbesserte die Darstellbarkeit der Brust. Tumoren wurden anhand
morphologischer Kriterien und der Signalintensitat in nativen T1- und T2-
gewichteten Bildern bewertet (52, 69, 68), was in Einzelfallen
Zusatzinformationen, aber nicht die erhoffte Gewebedifferenzierung, moglich
machte (53). Einen entscheidenden Fortschritt sowohl hinsichtlich der
Malignomdetektion als auch der Differenzierung von Lasionen stellte die
Einflhrung des paramagnetischen Kontrastmittels Gd-DTPA Mitte der 1980er
Jahre dar (113, 53).

Um die Erkennbarkeit der kontrastmittelaufnehmenden Lasionen vor allem
gegenuber dem Fettgewebe zu verbessern, werden in Europa meist
Subtraktionsverfahren verwendet, bei denen das Nativbild von den =zu
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten gemessenen kontrast-
angehobenen Aufnahmen subtrahiert wird (147, 87, 85, 2, 88, 31, 76, 71, 146,
136). In den USA ist dagegen die Fettsuppressionstechnik verbreitet (112, 93,
73,106, 14, 47, 74).
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1.4.2. Charakterisierung von Mammapathologien mit der MRT

Die Anreicherung von Gd-DTPA in invasiven Karzinomen im Gegensatz zu
normalem Drlisengewebe ist Hauptgrund fir die hohe Sensitivitdt der MRM fur
diese Tumoren. Fehlende Kontrastmittelaufnahme in mammografisch und/oder
klinisch auffalligen Brustarealen hat dadurch einen hohen negativen
Vorhersagewert fur invasive Mammakarzinome (94% in einer Multicenter-Studie
(124)) vor allem im Zusammenhang mit posttherapeutischen Veranderungen
wie Narben nach BET des Mammakarzinoms (145,118). Einschrankungen
bestehen allerdings fur Vorstufen des invasiven Karzinoms (DCIS), fur die mit
58% - 77% eine niedrigere Sensitivitdt dokumentiert wurde (37,136,35,111).
Das Kriterium Kontrastmittelaufnahme einer Lasion allein zeigte aber nur eine
geringe Spezifitat fur Malignitat von 37% (47), da sowohl normales
Drusenparenchym,  mastopathische  Veranderungen vor allem bei
pramenopausalen Frauen als auch benigne Mammatumoren Kontrastmittel
aufnehmen kénnen.

Um die Spezifitat der MRM zu erhdhen, wurden verschiedene Ansatze verfolgt,
die sich unterteilen lassen in Bewertung morphologischer und kontrastmittel-
dynamischer Kriterien, verschiedene Kombinationen dieser Parameter in
Interpretationsmodellen und Scores z.T. unter Einsatz automatisierter
ROI-Techniken oder Bewertungsalgorithmen sowie Nutzung spezieller

MR-Messverfahren zur Gewebecharakterisierung.

1.4.2.1. Terminologie in der dynamischen kontrastverstarkten
MR-Mammografie (BI-RADS - Klassifikation)

Im Zusammenhang mit QualitatssicherungsmalRnahmen in der Rontgen-
Mammografie wurde in den 1980er Jahren vom American College of Radiology
(ACR) in Zusammenarbeit mit zahlreichen Organisationen das Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) entwickelt und 1993 verdoffentlicht. Es
vereinheitlicht die Terminologie in der mammografischen Befundung und soll
damit verschiedene Studien vergleichbar machen (4, 122). 2003 folgte eine

solche Einteilung auch fir die MR-Mammografie (5). Anormales
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KM-Enhancement wird in Form von Raumforderungen (masses) und in nicht
raumfordernder Art (non-mass-like Enhancement) beschrieben, wobei fur die
Beurteilung von non-mass-like Enhancement vor allem die Verteilungsform
(linear, regional, segmental, diffus) von Bedeutung ist. Dagegen werden
Raumforderungen nach Form, Randbegrenzung und Homogenitat beurteilt. Als
dynamische Kriterien  sind  drei Signalintensitats-Zeit-Kurven-Typen
beschrieben.

Zusammenfassende Bewertungskategorien (BI-RADS 0 bis 6) sollen
Entscheidungshilfe zum weiteren diagnostischen und therapeutischen

Vorgehen sein (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht BI-RADS - Kategorien

Kategorie BI-RADS - Bewertung Vorgehen

0 inkomplette nicht invasive Diagnostik |geeignete weitere
bildgebende Diagnostik

1 negativ, unauffallig Routine-Beobachtung

2 gutartiger Befund Routine-Beobachtung

3 wahrscheinlich benigner Befund kurzfristige Kontrolle,
i.d.R. nach 6 Monaten

4 suspekter Befund Biopsieempfehlung

5 hochverdachtig auf Malignitat geeignete Mallnahme
erforderlich

6 histologisch gesichertes Malignom definitive Therapie

1.4.2.2. Morphologische Kriterien

Wie in der Mammografie werden die morphologischen Kriterien Lasionsform
und Randbegrenzung beurteilt. In der Mammografie reflektiert die Begrenzung
allerdings die Dichte der Lasion, wahrend es in der MRM die
Kontrastmittelaufnahme ist (43). Runde, ovale und lobulierte Form sowie glatte
Begrenzung wiesen auf benigne Tumoren hin, wahrend unregelmalige
Konturen, unscharfe Begrenzung und vor allem Spikulae haufiger bei
Malignomen gefunden wurden (10, 148, 109, 93, 106, 74, 75). Die raumliche
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Auflosung der MR-tomografischen Bilder, die u.a. von den verwendeten
T1w-Sequenzen (2D- meist hoher als 3D-Gradientenecho-Sequenz), der
Spulentechnik, der Akquisitionsmatrix und dem FOV abhangt, ist dabei
wichtiger Faktor fur die Erkennbarkeit und Bewertung morphologischer Kriterien
und hat sich seit Einfuhrung der MRM deutlich verbessert (146, 88, 108).
Hinsichtlich des Anreicherungsmusters stellte homogenes Enhancement ein
unspezifisches Zeichen dar (31). Inhomogenitat hatte bei einer Sensitivitat von
85% nur eine Spezifitat von 42% (148). Ringformiges, randlich betontes
Enhancement dagegen wies mit einer Pravalenz bei invasiven Karzinomen von
16% - 51% (16, 74, 109, 31, 148, 104, 139) eine hohe Spezifitat von
73% - 100% (148, 31, 139, 109, 104) auf. Dieses Zeichen wurde histo-
pathologisch mit erhdhter peripherer Kapillardichte und zentralen Nekrosen
oder Desmoplasien in Verbindung gebracht (16, 139).

Malich et al. beschrieben weitere morphologische Zeichen, die eine mindestens
1,5 fache Pravalenz bei malignen Lasionen im Vergleich zu benignen
aufwiesen, wozu das Hakenzeichen (hakenartiger, langer Auslaufer vom
Zentrum einer L&sion zum Pectoralismuskel), perifokales Odem auf
T2-gewichteten Aufnahmen, unterbrochene Grenzlinie zur Mamille, Haut-
verdickung in nativen T1-gewichteten Bildern, ein prominentes Blutgefal® in
direkter Herdnachbarschaft im subtrahierten T1-gewichteten Bild (96, 30) und
das ,Blooming-Zeichen®, eine zunehmende Unschérfe der Lasionsgrenze auf
Spataufnahmen bei anfangs scharf abgrenzbaren Herden, zahlen (29). Interne
Septen ohne KM-Aufnahme wurden dagegen als typisch fur Fibroadenome und
damit Benignitat bezeichnet (96, 106).

Bei nicht fokalen Kontrastmittelanreicherungen ist das Verteilungsmuster von
besonderer Bedeutung, wobei duktale und segmentale Anreicherungen als
verdachtig angesehen wurden und vor allem beim DCIS vorkamen (98, 95),
wahrend die regionale Kontrastmittelaufnahme haufiger bei fibrozystischen
Mammaveranderungen auftrat (13).

Die Signalintensitat einer Lasion im T2-gewichteten Bild ist abhangig vom Grad

des Fett- und Flussigkeitsgehaltes sowie der fibrotischen Komponente. Das
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normale Brustgewebe hatte meist eine niedrige Signalintensitat in dieser
flussigkeitssensitiven Sequenz. Sie wurde deshalb vorwiegend zur Detektion
zystischer und Odematdser Veranderungen genutzt, die sich signalreich
darstellten. Muzin0se Karzinome zeigten in T2-gewichteten Bildern meist ein
hyperintenses Signal, wahrend nach Untersuchungen mehrerer Autoren
invasive Karzinome vor allem in ihrem kontrastmittelaufnehmenden, vitalen
Anteil hypointens waren (96, 30, 86). Andere Arbeitsgruppen konnten dagegen
keine Verbesserung der Aussagekraft der MRM durch die Berucksichtigung des
relativ. zum fibroglanduldren Gewebe bestimmten T2-Signals suspekter
Lasionen nachweisen (94, 106, 109, 131).

1.4.2.3. Kriterien der Kontrastmitteldynamik

Mit z.T. sehr unterschiedlichen Sequenzprotokollen (2D- oder 3D-
Gradientenechosequenzen mit differierender zeitlicher Auflésung der
Einzelstudien) und Nachbearbeitungsalgorithmen wurden von verschiedenen
Arbeitsgruppen diverse Einzelparameter des Signalintensitats-Zeit-Verlaufs
nach intravendser Gabe gadoliniumhaltigen Kontrastmittels untersucht (u.a.
Signalintensitatsanstieg, Steilheit der Signalintensitats-Zeit-Kurve, Zeit bis zum
Signalmaximum, Auswaschrate). Die Abhangigkeit quantitativer Parameter von
der verwendeten Untersuchungstechnik und Feldstarke des MRT-Gerates
schrankt ihre Ubertragbarkeit auf andere MRT-Gerate und Sequenzprotokolle
ein (147,10, 80, 79).

Maligne Lasionen zeigten in den ersten 2-3 Minuten nach bolusformiger
Kontrastmittelgabe einen starkeren relativen Signalintensitatsanstieg als
benigne, es wurden aber deutliche Uberlappungen der Sl-Maximalwerte
zwischen malignen und benignen Lasionen beschrieben (109, 139, 131).
Zwischen den Arbeitsgruppen unterscheiden sich dadurch auch die
Schwellenwerte fur die Bewertung einer Lasion als malignitatssuspekt und
reichen von 70% bis 180% relativem initialen SI-Anstieg (73, 54, 46, 85).

Eine qualitative Bewertung der Form der Signalintensitats-Zeit-Kurve hat sich
fur die Beurteilung der Kontrastmitteldynamik etabliert (5, 124, 75, 93, 131, 31,
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85, 104). Dabei wird ab dem Zeitpunkt des initialen Signalintensitatsmaximums
in der 2.-3. Minute nach Kontrastmittelgabe unterschieden zwischen einem
weiteren kontinuierlichen Kurvenanstieg, keinem weiteren Anstieg sondern
einer Plateaubildung und einem Kurvenabfall (Auswaschphanomen, wash-out)
um mindestens 10% im Vergleich zum Signalintensitatsmaximum.
Auswaschphanomen trat bevorzugt bei invasiven Karzinomen auf (85, 75, 130,
31), zeigte als Einzelkriterium aber keine signifikante Korrelation mit Malignitat
(109, 139, 93, 131). Der ppv fur Malignitat dieses Zeichens reichte von 33% bis
90% (93, 75, 85).

Die Dynamikkriterien wurden mittels ROl bestimmt. Diese ROl wurde jeweils in
die Region mit der starksten Kontrastmittelaufnahme platziert und sollte so grof3
wie moglich sein, ohne durch Partialvolumeneffekte am Rand der L&sion oder
an nur gering enhancenden Lasionsanteilen verfalscht zu werden (46, 62, 85).
Als hilfreich bei der ROI-Platzierung haben sich dazu Parameterbilder (81, 149)
oder automatisierte ROI-Verfahren (81, 85, 104) erwiesen. Eine Verbesserung
der Kurveneinschatzung vor allem bei kleinen Lasionen erreichte eine
Arbeitsgruppe um Leinsinger durch die semiautomatische Segmentation der

Lasion in 3D-Ausdehnung und die Anwendung einer Vektorquantifizierung (91).

1.4.2.4. Kombinierte Interpretationsmodelle aus morphologischen
und dynamischen Parametern

Hinsichtlich der Steigerung der Spezifitat der MRM findet sich in der Literatur
ubereinstimmend die Aussage, dass sowohl morphologische als auch
dynamische Kriterien beurteilt werden sollten (88, 6, 85, 75, 124, 149, 2), wobei
aber eine Vielfalt an Untersuchungsprotokollen und Bewertungsalgorithmen
existiert. Eine Standardisierung der Bewertung diverser Parameter wurde
bislang nicht erreicht.

Die von Szabd et al. durchgefuhrte computergestitzte Bewertung
morphologischer und dynamischer Parameter mit Hilfe eines kinstlichen
neuronalen Netzwerkes zeigte die beste Aussage in der Kombination der

Parameter Rand- und Formbeurteilung, Zeit bis zum Signalmaximum und
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Auswaschrate (141). Multicenter-Studien zur Evaluation verschiedener
morphologischer und dynamischer Kriterien zeigten kein einheitliches Bild
bezuglich der Eignung diverser Kriterien. Die Diskriminanzanalyse von 519
Lasionen legte nahe, dass dynamische Parameter schlechter zur
Lasionscharakterisierung geeignet sind als morphologische (62), wohingegen
eine andere Studie mit 995 ausgewerteten Lasionen die beste Aussagekraft fur
die Form der Signalintensitats-Zeit-Kurve, die Randbegrenzung der Lasion und
die maximale relative Signalintensitat ergab (124).

Kuhl et al. stellten bei Untersuchungen an einem modernen MRT-Gerat bei
einer Feldstarke von 1,5 Tesla und Verwendung von 2D-Gradienten-
echosequenzen fest, dass eine hohe raumliche Auflosung fur die Beurteilung
morphologischer Parameter die diagnostische Genauigkeit erhoht, ohne dass
die damit verbundene Reduktion der zeitlicher Auflosung (116 Sekunden je
dynamische Akquisition) eine relevante Beeintrachtigung der Beurteilung von
Signalintensitats-Zeit-Kurven verursacht, was einen akzeptablen Kompromiss
zwischen diesen gegensatzlich wirkenden Faktoren darstellte (88).

Bei der multimodalen Beurteilung der MRM wurde von den meisten Autoren die
Dignitatsabschatzung aus der Kombination bestimmter Einzelparameter ohne
Wichtung mit einer Punkteskala abgeleitet (149, 18, 145, 23, 43). Warren et al.
(147) und Fischer et al. (31) entwickelten unterschiedliche Scoresysteme, um
die Spezifitat der multifaktoriellen Beurteilung zu verbessern. Das System von
Fischer wurde mit geringen Modifikationen fur verschiedene Studien benutzt
(91, 6, 132, 131, 37, 144) und wird in der vorliegenden Arbeit an nur
MRT-sichtbaren Lasionen untersucht.

Malich et al. erweiterten diesen Score um morphologische Parameter, die
insbesondere bei der Bewertung der indifferenten Lasionen die Spezifitat
verbesserten. Dazu zahlten Lymphknoten-Status, innere Lasionsarchitektur in
nativen T1w-Sequenzen, Septierungen, Hautverdickung, das sog. Haken- und

Blooming-Zeichen, zufuhrende Gefalle und Parenchymodem (30, 96).
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1.4.2.5. Gottinger Score

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Bewertungskonzept wurde von der
Gottinger Arbeitsgruppe unter Leitung von Uwe Fischer entwickelt. Es beruht
auf der Abschatzung der Dignitat einer Lasion mit Hilfe eines Scores aus den
morphologischen Kriterien Lasionsform, Randbegrenzung, Anreicherungs-
muster und den dynamischen Kiriterien initialer prozentualer Signal-
intensitatsanstieg in den ersten 3 Minuten nach Kontrastmittelgabe (initiales
Maximum) und postinitialem Kurvenverlauf bis zur letzten dynamischen Serie
nach KM-Gabe. Je nach Starke des Hinweises auf Malignitat wird jedem
Kriterium ein Punktwert zwischen 0 und 2 zugeordnet und die Summe der
Punkte als Scorewert dahingehend interpretiert, dass Werte <3 auf einen
benignen und Werte >3 auf einen malignen Befund hindeuten. L&asionen mit
Score 3 gelten als unklar bzw. indifferent hinsichtlich Malignitat. Eine Ubersicht
der einzelnen Kriterien und ihrer Auspragungen sowie die Bewertungen finden
sich in Tabelle 3 (31, 38).

Tabelle 3: Kriterien des Goéttinger Scores

Kriterium Merkmalsauspragung Punktwert

rund, oval, polygonal, linear 0
dendritisch, sternférmig, spikuliert

scharf
unscharf

homogen, septiert
inhomogen
randstandig

< 50%
50 - 100%
> 100%

kontinuierlich steigend
plateauformig
Auswascheffekt (wash-out)

N-2O N O N0 ~0| -

Fischer et al. nutzten dabei T1-gewichtete 2D-Gradientenechosequenzen mit
einer zeitlichen Auflésung von 60 (31) bzw. 87 (6) Sekunden. Bei Ubersetzung
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des Gottinger Scores in die BI-RADS - Klassifikation, wobei Scorewerte 0 bis 2
als BI-RADS 2, Scorewert 3 als BI-RADS 3, Scorewerte 4 und 5 als BI-RADS 4
und Scorewerte 6 bis8 als BI-RADS 5 gewertet wurden, konnte bei
unterschiedlichem Patientengut jeweils ein signifikanter Zusammenhang mit

maligner Histologie nachgewiesen werden (6, 132).

1.4.2.6. Spezielle MR-Messverfahren zur Gewebecharakterisierung

Als vielversprechende erganzende Verfahren zur T1-gewichteten dynamischen
MRM wurden die Protonen-MR-Spektroskopie (121, 63), die T2*-gewichtete
Perfusions-Messung (82, 63), die Bestimmung des scheinbaren Diffusions-
koeffizienten (ADC) in diffussionsgewichteten Sequenzen (133) und die
MR-Elastografie (152) beschrieben. Allerdings befinden sich samtliche
Spezialverfahren noch im Stadium der klinischen Forschung und werden nicht

als Routinesequenzen verwendet.

1.5. MRT-gestiitzte Markierungs- und Biopsieverfahren

Zur praoperativen Markierung nur MRT-sichtbarer suspekter Lasionen werden
uber nicht ferromagnetische Nadelsysteme entweder MR-kompatible
Hakendrahte (89, 135, 125, 49, 110, 100, 84, 134) unmittelbar vor der
Operation oder Metallmarker mit der Moglichkeit einer zeitlichen Latenz zur
Operation (102, 132) moglichst nah (nach der Leitlinie der Deutschen
Roéntgengesellschaft (28) und der EUSOMA sind <10 mm anzustreben) an die
Lasion platziert. Im letztgenannten Fall erfolgt in einem zweiten Schritt eine
sonografisch oder mammografisch gesteuerte Drahtmarkierung des
Metallmarkers direkt praoperativ. Da mit der MRT im Gegensatz zu
mammografisch nachweisbaren Herden kein direkter Lasionsnachweis am
OP-Praparat mdglich ist (36), eroffnet sich mit dem zweistufigen
Markierungsverfahren die Moglichkeit einer indirekten Kontrolle der
Herdentfernung durch Nachweis des Markierungsmaterials in der

Praparateradiografie (102, 132).
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Die anfangs erfolgte Freihandtechnik zur MRT-gesteuerten Markierung (123)
wurde durch Verfahren mit unterschiedlichen Zielvorrichtungen abgelost, die
eine bessere Kontrolle des Markierungsvorgangs erlauben (36, 61). Dem Vorteil
einer direkten Visualisierung des Punktionsvorgangs in offenen MRT-Systemen
steht deren geringe Verbreitung entgegen. Ferner ist die Bildqualitat und damit
die Erkennbarkeit der Lasionen bei Niederfeldgeraten schlechter, und die
Sequenzen erfordern zudem eine langere Messzeit als beim geschlossenen
Hochfeldgerat (135, 125, 61). Die fur geschlossene MRT-Systeme entwickelten
Zielvorrichtungen bestehen meist aus Lochplatten, Gittern oder Netzen, in die
MRT-sichtbare Materialien eingearbeitet sind, welche eine Orientierung
wahrend der Intervention erlauben (61, 36). Die meisten Systeme sind flr einen
Eingriff in Bauch- oder schrager Bauchlage der Patientin konzipiert. Bei einem
System erfolgt die Intervention in Ruckenlage der Patientin, wodurch ein
kurzstreckiger freier Zugang zu allen Brustregionen moglich ist (32). Jedoch
wurden das Risiko der Verletzung intrathorakaler Organe wegen der auf die
Thoraxwand orientierten  Punktionsrichtung und die Anfalligkeit fur
Atembewegungsartefakte als Nachteile angesehen (61). Zur Vermeidung einer
Gewebeverschiebung wahrend des Punktionsvorgangs wurde immer eine
malfige Kompression der Brust angewendet (102, 89, 100, 84, 110,132).

Dass einige der in der diagnostischen MRT suspekten Befunde unter
Markierungsbedingungen nicht mehr nachweisbar waren, wurde auf die
verminderte Lasionsperfusion durch zu starke Kompression zurtickgefuhrt, oder
auf eine nur temporar nachweisbare Lasion, wie z.B. bei mastopathischen oder
entzundlichen Veranderungen. Fur diese Falle wurde eine kurzfristige MRT-
Verlaufskontrolle ohne Kompression wegen beobachteter maligner Befunde
empfohlen (48, 61).

Zielvorrichtungen  mit  ausschlieBBlich lateralem Zugang hatten bei
Drahtmarkierungen medial lokalisierter Lasionen den Nachteil eines
vergleichsweise langen intramammaren operativen Praparationsweges (102,
61).
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Die Starke des durch die metallhaltigen Markierungsmaterialien erzeugten
suszeptibilitatsbedingen Ausléschungsartefaktes ist von der Starke des
Hauptmagnetfeldes, der gewahlten Sequenz (Gradientenechosequenzen
erzeugen grolere Artefakte als Spin-Echo-Sequenzen), dem Winkel zwischen
Nadel und Hauptmagnetfeld, dem Phasenkodiergradienten und der
Zusammensetzung des Nadelmaterials abhangig. Das Artefakt Uberschreitet
die reellen Abmessungen des Materials immer. Die hierdurch mogliche
Uberlagerung der suspekten Lasion war bei der Markierung allerdings weniger
bedeutsam als bei MRT-gesteuerten Biopsieverfahren (36, 49).

Durch die Konfiguration der Zielvorrichtungen ergaben sich unterschiedliche
Einschrankungen bei sehr nah an der Thoraxwand, der Axilla oder
retromamillar gelegenen Lasionen (36, 61). Fur oberflachlich lokalisierte
Lasionen wurden Hautmarkierungen beschrieben (134).

Moderne Zielvorrichtungen zur MRT-gestltzten Markierung eigneten sich mit
geringen Modifikationen auch zur MRT-gesteuerten Biopsie, die als perkutane
Stanzbiopsie (84) oder fur ein grofderes Biopsatvolumen als Vakuumbiopsie
(113, 116, 60, 114) erfolgten. Die Markierung der Biopsieregion mit Metallclips
wurde fur sonografisch oder mammografisch gesteuerte Vakuumbiopsien flr
den Fall beschrieben, dass die Lasion bei der Biopsie vollstandig entfernt
wurde, aber eine Nachresektion wegen malignem oder Risiko-Befund
notwendig werden konnte (137, 78). Sie ist inzwischen auch fur die MRT-
gesteuerte Vakuumbiopsie verfugbar, wurde aber auf Grund der mdglichen
Uberlagerung kleiner L&sionen, den entstehenden Zusatzkosten und dem

Risiko einer Clipdislokation kritisch gesehen (115).

1.6. Bedeutung und Haufigkeit nur MRT-sichtbarer Mammalasionen

Die Entdeckung zusatzlicher Malignome durch die MRM ist vor allem
bedeutsam fur Patientinnen bei denen eine BET wegen schon gesichertem
Mammakarzinom geplant ist. In Studien von Fischer und Liberman resultierte
hieraus eine Anderung des operativen Konzeptes bei 10% bis 21% der

Patientinnen (33, 37, 94). Im Rahmen des praoperativen Stagings wurde
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aulderdem uber eine Rate von 4,5% bis 24% der Patientinnen berichtet, die ein
durch die MRM detektiertes, kontralaterales Mammakarzinom aufwiesen (37,
138).

Die Haufigkeit inzidenteller Lasionen in der MR-Mammografie ist abhangig von
der Indikation zur Untersuchung (59) und von der Definition des Begriffes
.inzidentell*. Meist wurden alle kontrastmittelaufnehmenden L&sionen als
.inzidentell* oder ,MR-mammografisch zusatzlich erkannt® bezeichnet, die vor
der MRM Kklinisch, sonografisch und mammografisch nicht entdeckt worden
waren und die auf Grund unterschiedlicher MRM-Kriterien fur weiter
abklarungsbedurftig, also malignitatssuspekt, gehalten wurden. In Studien an
symptomatischen Frauen wurde ihre Haufigkeit mit 10% bis 51% der
Patientinnen angegeben, wobei die Malignomrate von 3% bis 52% reichte (59,
14, 37, 47, 144, 94). Aus den meisten Verodffentlichungen geht allerdings
hervor, dass ein Teil dieser inzidentellen Mammaldsionen in Kenntnis des
MRM-Befundes bei gezielter Ultraschalluntersuchung nachvollziehbar war und
uber die technisch weniger aufwandige und besser verfugbare sonografisch
gesteuerte perkutane Biopsie abgeklart werden konnte (144, 107, 87, 37).
Teifke et al. und La Trenta berichteten, dass vor allem maligne Herde in der
retrospektiven Sonografie erkennbar waren (144, 90). Die Malignomrate der
ausschlieRlich MRT-sichtbaren Befunde war in den zuvor genannten Arbeiten
lediglich der Studie von Fischer et al. zu entnehmen. Von insgesamt 548
untersuchten Lasionen waren 8% (n=45) nur MRT-sichtbar mit einer
Malignomrate von 86% (n=39) (37). In einer Multicenterstudie zum Screening
von Hochrisikopatientinnen mittels Mammografie, Sonografie und MRM wurden
bei 2,7% der Patienten (n=19/696) nur MRT-sichtbare, suspekte Herde
gefunden, die in 31,6% (n=6/19) maligne waren (87).

Zur histologischen Abklarung von nur MRT-sichtbaren Lasionen ist die
Markierung mit anschlie3ender offener oder die perkutane Biopsie mit Hilfe der
MR-Bildgebung erforderlich. Studien zu dieser Methodik =zeigten eine
Malignitatsrate der Lasionen von 25% bis 61% (84, 113, 100, 132). Wahrend

die Arbeitsgruppe um Liberman dabei vorrangig morphologische Kriterien zur
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Dignitatseinschatzung heranzog, verwendeten Siegmann et al. morphologische
und dynamische Kriterien in Anlehnung an den Géttinger Score (100, 132). Die
Kriterien fUr die Biopsieindikation bei Orel et al. und Kuhl et al. wurden nicht
angegeben (84, 113). Bislang sind wenige Studien veroffentlicht, die MRM-
Kriterien zur Dignitatsbeurteilung ausschliellich bei nur MRT-sichtbaren
Lasionen untersuchten oder diese Lasionsgruppe gesondert bewerteten (93,
132).

1.7. Zielauftrag der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll der von Fischer et al. an auch mammografisch
und/oder sonografisch sichtbaren Lasionen entwickelte, sogenannte Goéttinger
Score auf seine Aussagekraft fur nur MRT-detektierbare Mammalasionen
gepruft werden. Von der Malignomvorhersage des Scores soll ein Algorithmus
zur Abklarung solcher Lasionen abgeleitet werden. Darutber hinaus besteht die
Aufgabe, die Praktikabilitdt und Genauigkeit der MRT-gestltzten Lasions-
markierung mittels der an der Universitatsklinik Tubingen entwickelten
Markierungsmethode mit einer Metallspirale und unmittelbar praoperativ

sonografisch gesteuerter Drahtmarkierung zu evaluieren.
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2. Material und Methode

2.1. Studienpopulation und Patientenauswahl

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv erhoben.

Mit Hilfe des elektronischen Radiologie-Informations-Systems der Universitat
Tdbingen wurden alle im Zeitraum vom 1.8.2002 (Inbetriebnahme des
MRT-Gerates an der Frauenklinik) bis 31.12.2005 im Brustzentrum
durchgefiihrten MRT-gesteuerten Markierungen von Mammalasionen ermittelt.
Dabei handelt es sich ausschlieRlich um Falle mit MR-tomografisch entdeckten
Lasionen, die unter Kenntnis des MRT-Befundes mittels gezielter Sonografie
nicht oder nur unsicher erkennbar waren, und die auch mammografisch kein in
zwei Ebenen sicher nachweisbares Korrelat hatten.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Falle mit einer in einem auswartigen
Institut durchgeflhrten diagnostischen MR-Mammografie und/oder in einer
auswartigen Klinik erfolgten Operation, da hier keine auswertbare diagnostische
MR-Mammografie bzw. kein histologischer Befund vorlagen. Nach
neoadjuvanter Therapie kann eine maligne Lasion histologisch nicht mehr
nachweisbar sein. Deshalb wurden auch Patientinnen, die zwischen der MRT-
Markierung und der offenen Biopsie eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten
hatten, nicht in die Studie aufgenommen. Ferner wurden auch die Falle
ausgeschlossen, bei denen die MRT-markierte Lasion wegen mehrerer dafir in
Frage kommender Anreicherungen nicht zweifelsfrei einer L&sion in der
diagnostischen MR-Mammografie zugeordnet werden konnte. Hier ist mittels
ROI-Analyse eine sichere Auswertung der biopsierten Lasion nicht mdglich
gewesen.

Die im digitalen Pathologiebefundsystem verfugbaren histologischen
Originalbefunde wurden zur Feststellung der histologischen Diagnose der
markierten Lasionen gesichtet. War im schriftlichen Befund keine Markierungs-
Spirale im Praparat erwahnt, wurde der Fall wegen zu ungenauer Korrelation

zwischen Histologie und MRT-Befund aus der Studie ausgeschlossen.

31



2.2. Durchfuhrung der diagnostischen MR-Mammografie

2.2.1. Vorbereitung

Bei pramenopausalen Frauen wurde die Untersuchung maoglichst in der 2. oder
3. Zykluswoche durchgefuhrt, da hormonell verursachte unspezifische
KM-Anreicherungen in diesem Zeitraum am geringsten sind (83,101). Um
Zeitverzug bei der operativen Therapie zu vermeiden, wurde von dieser Regel
gelegentlich abgewichen, wenn die MRM zum praoperativen Staging bei bereits
gesichertem Mammakarzinom erfolgte.

Nach Ausschluss allgemeiner Kontraindikationen fur eine MRT wie z.B. das
Tragen eines Herzschrittmachers, ferromagnetischer Prothesen oder
Fremdkorper und cerebraler Aneurysma-Clips wurden die Patientinnen Uber
den Ablauf der Untersuchung und die Notwendigkeit der Applikation eines
MR-spezifischen Kontrastmittels einschliel3lich der hierbei madglichen
Nebenwirkungen (z.B. Unvertraglichkeitsreaktionen) informiert. Es wurde nach
aktuellen Beschwerden, bekannten Brusterkrankungen in der Anamnese und
erfolgten Behandlungen, dem Zeitpunkt der letzten Menstruationsblutung und
der Einnahme von Medikamenten insbesondere von Hormonpraparaten
gefragt. Das Einverstandnis der Patientinnen zur Untersuchung wurde
schriftlich dokumentiert. AnschlielRend wurde in einer Armvene, bevorzugt in
einer Cubitalvene, mit einer 19 G-Venenverweilkanile ein venoser Zugang fur
die Kontrastmittelapplikation geschaffen.

Patientinnen mit Klaustrophobie wurde bei fehlenden Kontraindikationen eine
Sedierung mit einem mittellang wirksamen Benzodiazepin (Wirkstoff:
Lorazepam; Praparat: Tavor 1,0 Expidet; Firma Merck dura GmbH, Darmstadt)
angeboten, das sublingual einige Minuten vor Beginn der Lagerung

eingenommen werden konnte.

2.2.2. Lagerung
Nachdem jede Patientin nochmals Uber die Notwendigkeit, sich wahrend der
Untersuchung nicht zu bewegen, instruiert worden war, erfolgte die Lagerung

auf dem Untersuchungstisch. In Bauchlage mit seitlich am Rumpf
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ausgestreckten Armen wurden die Bruste in die Vertiefung einer MRT-Spule
positioniert.

Im Zeitraum von August 2002 bis September 2004 wurde eine speziell fur die
gleichzeitige Untersuchung beider Briste geeignete Mammaoberflachenspule
verwendet, die keine Vorrichtung zur Fixierung der Bruste enthielt, so dass dies
zur Vermeidung von Bewegungsartefakten mit Schaumstoffmaterialien erfolgte.
Mit Einflhrung der SENSE-Technik in der MR-Mammografie in Tubingen ab
Oktober 2004 wurde eine hierfir konzipierte Mammaoberflachenspule
verwendet (Abb.1). Mit dieser konnte die Fixierung der Briste durch ein
verstellbares Kompressorium erfolgen. Um die Brust nicht zu stark zu
verformen und eine ausreichende Perfusion des Gewebes zu gewahrleisten,

wurde nur eine malige Kompression durchgefuhrt.

Abbildung 1: SENSE-Mammadoppelspule mit integrierter Kompressionseinrichtung

33



Uber ein ca. 1m langes Schlauchsystem wurde eine Pumpe fiir die maschinelle
Kontrastmittelapplikation (Spectris MR Injektor, Fa. MEDRAD Medizinische
Systeme GmbH, Volkach) an die Venenverweilkanlile angeschlossen und
mittels Probeinjektion einiger Milliliter einer 0,9%igen NaCl-Losung die

Sicherheit des vendsen Zugangs Uberpruft.

2.2.3. Sequenzprotokoll

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MRT-Gerat (Gyroscan Intera)
der Firma Philips Medizin Systeme GmbH, Hamburg, durchgefuhrt. Die
Archivierung der Bilddaten ohne Rohdaten erfolgte im PACS.

Seit Oktober 2004 wurde zur Verbesserung der Bildqualitat die SENSE-Technik
eingesetzt. Hierfur mussten die Sequenzprotokolle angepasst werden, wobei in
der dynamischen T1w-Sequenz (3D-FFE) aullerdem von coronarer auf
transversale  Schichtorientierung Ubergegangen wurde. Die effektive
Schichtdicke blieb unverandert. Die Anwendung der SENSE-Mammaspule
optimierte das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und ermoglichte eine homogenere
Signalgebung im FOV. Die wesentlichen Merkmale der beiden
Sequenzprotokolle blieben jedoch gleich, so dass vergleichbare Bilddaten
vorlagen. Als erste Sequenz erfolgte ein Surveyscan in 3 Ebenen mit jeweils 30
Schichten in coronarer, transversaler und sagittaler Ausrichtung. Alle weiteren

Sequenzen wurden anhand dieser Bilder geplant.

2.2.3.1. T2w-STIR-Sequenz

Die T2w-STIR-Sequenz wurde in transversaler Schichtorientierung mit
folgenden Parametern akquiriert:

a) August 2002 - September 2004

TR = 2800 ms; TE = 10 ms; Tl = 170 ms; Akquisitionsmatrix 512 x 512 Pixel;
FOV 380 mm; effektive Schichtdicke 2,7 mm

b) Oktober 2004 - Dezember 2005:

TR = 2400 ms; TE = 50 ms; Tl = 160 ms; Akquisitionsmatrix 512 x 512 Pixel;
FOV 370 mm; 34 Schichten mit effektiver Schichtdicke von 3,1 mm
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In der vorliegenden Arbeit wurde die relative T2-Signalintensitat der
betrachteten Lasion im T2w-STIR-Bild im Vergleich zum Drisenparenchym
bewertet und in die vier Intensitatsstufen zytenaquivalent, hyperintens, isointens

oder hypointens eingestuft.

2.2.3.2. Dynamische T1w-3D-FFE-Sequenz

Die Erfassung der Kontrastmitteldynamik erfordert eine T1-gewichtete Sequenz
mit hoher zeitlicher Auflosung, wobei fur die morphologische Beurteilung von
Lasionen gleichzeitig eine gute raumliche Auflosung notwendig ist. Spinecho-
und Turbospinechosequenzen arbeiten mit Repetitionszeiten (TR) im
Sekundenbereich, so dass eine lange Messzeit pro Messvolumen notwendig
ist.

Fur die dynamische Untersuchung mit Ilickenloser Volumenerfassung wurde
deshalb eine schnelle T1-gewichtete Gradientenechosequenz (T1-gewichtete
3D-FFE), mit folgenden Parametern eingesetzt:

a) August 2002 - September 2004:

TR = 7,5 ms; TE = 3,6 ms; Flipwinkel 20°; Akqusitionsmatrix 512 x 512 Pixel,;
FOV 350 mm; 50 Schichten mit 1,5 mm effektiver Schichtdicke; coronare
Schichtorientierung

b) Oktober 2004 — Dezember 2005:

TR = 8,2 ms; TE = 4,0 ms; Flipwinkel 20°; Akqusitionsmatrix 512 x 512 Pixel,;
FOV 380 mm; 73 Schichten mit 1,5 mm effektiver Schichtdicke; transversale
Schichtorientierung

Zur Vermeidung von Pulsationsartefakten durch Herz und mediastinale Gefalle,
vor allem in den transversalen Aufnahmen, wurde die Phasenkodierrichtung
von rechts nach links gewahlt.

Die dynamische Sequenz bestand aus 8 Serien von Datenakquisitionen mit
jeweils 75 Sekunden Messzeit. Die erste Messung wurde nativ durchgeflhrt.
Der Start der ohne weitere Pausen anschlieBenden 7 Akquisitionsserien
erfolgte zeitgleich mit dem Beginn der Injektion des paramagnetischen

Kontrastmittels Gd-DTPA (Magnevist, Fa. Schering, Berlin), das in einer
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Dosierung von 0,16 mmol/kg Korpergewicht, gefolgt von 30 ml 0,9%iger
NaCl-Lésung mit einer Flussrate von 2 mi/sec intravends verabreicht wurde.

Um die kontrastmittelaufnehmenden Strukturen besser darzustellen, wurden
Subtraktionsbilder fur jede Kontrastmittelserie erzeugt, indem die Bilddaten der
Nativserie von denen nach Kontrastmittelgabe subtrahiert wurden. Zu
Demonstrationszwecken und zur besseren raumlichen Zuordnung von
kontrastmittelaufnehmenden Lasionen wurden Maximum-Intensitats-
Projektionen in coronarer, transversaler und, fur jede Brust getrennt, in
sagittaler Orientierung aus den Subtraktionsbildern der 2., 4. und 7. Studie nach

Kontrastmittelapplikation berechnet.

2.3. Durchfuhrung der MRT-gestiitzten Mamma-Markierung

2.3.1. Vorbereitung und Lagerung

In einem Gesprach mit dem Arzt wurde die Patientin vor der Intervention Uber
deren Ablauf und die speziellen Risiken wie mdgliche Hamatome und
Infektionen informiert. Die Ubrigen Patienten-Vorbereitungen unterschieden sich
nicht von denen der diagnostischen MRM (siehe Kapitel 2.2.1.)

Wahrend der Intervention lag die Patientin auf dem MRT-Untersuchungstisch in
schrager Bauchlage mit seitlich am Korper positionierten Armen, wobei die
Seite der zu markierenden Brust mittels einer kommerziell erhaltlichen
Lagerungshilfe (Firma Philips Medizin Systeme GmbH, Hamburg) ca. 30°
angehoben wurde. Diese Lagerungshilfe (Abb.2) besteht aus einer gepolsterten
Kunststoffschale mit einer seitlichen Offnung, an der eine Oberflachenringspule
mit 25 cm Durchmesser mittels Pflasterstreifen fixiert werden kann. Die Brust
wurde so in der Spule positioniert, dass ihre mediale Seite auf einem
integrierten Polster ruhte. In den Rahmen sind dlhaltige Markierungen in Form
eines Kreuzes aus senkrecht aufeinander stehenden Linien eingearbeitet. Eine
desinfizierbare Lochplatte aus Acryl mit 4 mm durchmessenden Lochern in 20
Reihen und 25 Spalten mit einem Abstand des Zentrums benachbarter Locher
von jeweils 5 mm, wurde zur Lokalisation und Fixierung der Brust von lateral

uber Fuhrungsstifte geschoben und unter maRiger Brustkompression arretiert.
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Auf die Acrylplatte wurde ein Kreuz aus  Olhaltigen Markierungslinien

aufgesteckt. Vor der Anbringung der Lochplatte wurde die Brust mit

alkoholischem Hautdesinfektionsmittel bespruht.

A

Abbildung 2: Lagerungshilfe mit Markierungsvorrichtung und Ringspule

2.3.2. Ablauf der Markierung

2.3.2.1. Sequenzprotokoll

Planungssequenzen (Surveyscan) wurden in transversaler und sagittaler
Orientierung mit jeweils 5 Schichten & 10 mm Schichtdicke und einem FOV von
450 mm angefertigt. Auf diesen Aufnahmen wurde die in transversaler
Orientierung erstellte dynamische T1-gewichtete 3D-FFE-Sequenz mit den
Parametern TR = 6,8 ms; TE = 3,6 ms; Flipwinkel 20°; Akquisitionsmatrix 256 x
256 Pixel; FOV 250 mm; Schichtanzahl 56 und einer Schichtdicke von 2,5 mm
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geplant. Mit einer Messzeit von je 77 Sekunden erfolgten eine Serie nativ und
vier nach bolusformiger Applikation von Gd-DTPA (Magnevist, Fa. Schering,
Berlin) in einer Konzentration von 0,16 mmol/kg Koérpergewicht und 30 ml
0,9%iger NaCl-Losung i.v. Sowohl die direkt anschlieRende sagittal orientierte
T1-gewichtete Gradientenechosequenz als auch die im Verlauf der Markierung
durchgefuihrten Kontrollsequenzen erfolgten mit den gleichen Parametern. Aus
den Messungen der dynamischen Sequenz wurden Subtraktionsbilder
berechnet, die in erster Linie zur Identifikation der suspekten Lasion aus der

diagnostischen MRM dienten.

2.3.2.2. Bestimmung des Punktionszugangs fiir die Markierung

Die Berechnung des fur den Markierungszugang zu nutzenden Lochs in der
Acrylplatte erfolgte auf den transversalen, unsubtrahierten Aufnahmen. Die
Lochreihe in Kopf- bzw. Fussrichtung errechnete sich aus der Anzahl der
Schichten zwischen der Lasion und der senkrecht zur
Untersuchungstischebene verlaufenden, in den Fixationsplatten eingearbeiteten
Olmarkierungen, welche auf den Aufnahmen als hyperintense Linien auRerhalb
der Brust sichtbar waren. Die Lochreihe in der Orientierung Mamille —
Brustwand war aus dem im Bild messbaren Abstand zwischen dem
Lasionszentrum und einer Hilfslinie zwischen den horizontal zur
Untersuchungstischebene verlaufenden Markierungen in den Fixationsplatten
bestimmbar. Aus dem Lasionsabstand zu den Markierungslinien der Acrylplatte
war die erforderliche Punktionstiefe direkt messbar.

Nachdem ein 3,5 mm dicker, ca. 4 cm langer mit Ol geflillter Kunststoffstift als
Marker in das berechnete Loch der Acrylplatte gesteckt worden war, erfolgte
zur Kontrolle eine transversale T1-gewichtete 3D-FFE-Sequenz mit den
gleichen Parametern wie zur dynamischen Untersuchung. Lag der Marker nicht
exakt in der Schicht und Hohe der Lasion, so erfolgten eine Repositionierung

des Markers und eine erneute Bildkontrolle.
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2.3.2.3. Applikation der Markierungs-Spirale

Nach Sprihdesinfektion der Lochplatte wurde durch das fir die Punktion als
optimal ermittelte Loch der Acrylplatte eine sterile Aluminiumhulse eingebracht,
die der sterilen Punktionsnadel als Fuhrung diente und gleichzeitig die Sterilitat
des Punktionszugangs sicherte. Das MR-kompatible Markierungsset (MReye
Brustlokalisationskanlle mit Lokalisierungsspirale, Fa. William Cook,
Bjaeverskov, Danemark) besteht aus einer 19,5 G-Koaxialkanlile mit
Trokarspitze, einem Draht mit darauf gestreckt vormontierter Markierungs-
spirale und einem Platzierungsmandrin.

Die Markierungsspirale ist aus nicht ferromagnetischem Material gefertigt und
zur besseren sonografischen Sichtbarkeit beschichtet.

Die Koaxialkanule wurde senkrecht durch die Lochplattenbohrung bis zur
berechneten Lasionstiefe in die Brust eingestochen und die korrekte Position
mit einer erneuten transversalen T1-gewichteten 3D-FFE-Sequenz Uberprift.
Bei korrekter Nadelposition wurde die Spirale mit dem Platzierungsmandrin aus
der Kanule in das Brustgewebe freigesetzt, wo sie die gewundene Form
annahm und sich dadurch verankerte.

AbschlieRend erfolgten T1-gewichtete 3D-FFE-Sequenzen in transversaler und
sagittaler Orientierung zur Dokumentation der Spirallage in Relation zur

suspekten Lasion.

2.4. Erhebung der MR-mammografischen Lasionsdaten

Die Auswertung der MRT-Untersuchungen erfolgte an einer Workstation (View
Forum, Fa. Philips Medizin Systeme GmbH, Hamburg) mit einem fur die
MR-Mammografie optimierten Programm. Fur die gleiche Schichtposition war
damit eine simultane Darstellung von Originalbildern der T1-gewichteten
3D-FFE-Sequenz, eines Parameterbildes mit farbkodierter Darstellung der
relativen Signalintensitatszunahme der angewahlten post-KM-Aufnahme in
Relation zu einer frei wahlbaren Bezugsserie, der dazugehorigen
Subtraktionsbilder und der korrespondierenden Schicht aus der T2w-STIR-

Sequenz oder, bei MR-Interventionen, einer Kontrollsequenz mdoglich. Mittels
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ROI-Technik wurden interaktiv auf Aufnahmen der dynamischen T1w-Sequenz
der diagnostischen MRM die Signalintensitats-Zeit-Kurve berechnet und die
absoluten und relativen Signalintensitaten grafisch sowie tabellarisch
dargestellt. Der Lasionsdurchmesser wurde auf den T1w-Subtraktions-

aufnahmen der Serie mit dem jeweiligen Signalmaximum der Lasion gemessen.

2.4.1. Interventionelle MR-Mammografie

Anhand der interventionellen MR-Mammografieaufnahmen erfolgte in der
vorliegenden Arbeit die Identifikation und Lagebestimmung der jeweils
markierten Lasion, um diese anschliefend in der diagnostischen MRM
retrospektiv aufsuchen und bewerten zu kénnen. Der Abstand zwischen dem
Rand des von der Markierungsspirale erzeugten Artefaktes und dem Rand der
suspekten Lasion wurde zur Beurteilung der Genauigkeit der

Lasionsmarkierung gemessen. (Abb.3)
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ildung 3: Suspekte Lasion (roter Kreis) auf unsubtrahierter (linker Abbildungsteil) und
subtrahierter (Mitte) T1w-Aufnahme nach KM-Gabe wahrend der Intervention. Dokumentation
der Spirallage exakt am lateralen Rand der Lasion bei noch liegender Platzierungskanile

(rechter Abbildungsteil).

2.4.2. Diagnostische MR-Mammografie

Auf den Subtraktionsbildern der diagnostischen MR-Mammografie wurden die
in den Gottinger Score einfliellenden morphologischen Kriterien Lasionsform
(Form), Randbegrenzung (Begrenzung) und Kontrastmittel-Anreicherungs-

muster (Homogenitat) beurteilt und ein Punktwert zwischen 0 und 2 nach dem
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von der Gottinger Arbeitsgruppe beschriebenen Schema zugeordnet (siehe
Tab.3 auf Seite 25) (38).

Die Bewertung der dynamischen Kriterien initialer Signalintensitatsanstieg
innerhalb der ersten 3 Minuten nach Beginn der Kontrastmittelapplikation und
postinitialer Signalintensitats-Zeit-Kurvenverlauf (postinitialer Signalverlauf) ab
der 4. Minute bis zum Ende der Sequenz wurde mittels ROI-Technik
vorgenommen. Dazu wurde manuell eine mindestens 5 Pixel grof3e, runde oder
ovale ROl so auf den Subtraktionsbildern in die Lasion platziert, dass der
Bereich mit der starksten Kontrastmittelaufnahme eingeschlossen, die Lasion
umgebendes Gewebe und mdglichst auch inhomogen kontrast-
mittelaufnehmende Lasionsbereiche aber nicht miterfasst wurden. Der erreichte
Punktwert entsprechend dem von Fischer (38) beschriebenen Score (siehe
Tab.3 auf Seite 25) wurde notiert.

Die Berechung der dynamischen Parameter erfolgte nach folgenden Formeln:

Initialer Signalanstieg [%] = (Signalpo w— Signal ) : Signal  x 100

st K

Postinitialer Signalverlauf [%] =

) : Signal _x100

MAX1.-3.min

(Signal — Signal

MAXab4.min MAX1.-3.m|
Als kontinuierlicher Anstieg der Kurve im postinitialen Signalverlauf gilt ein
Signalanstieg von >10%, ein Auswascheffekt (wash out) ab einem Signalabfall
von >10% in Bezug auf das Signalintensitatsmaximum. Als plateauformig wird
ein Signalverlauf mit einer Signalintensitatsanderung von +/- 0 bis 10%
bezeichnet.

Die Summe der Punktwerte jedes Einzelkriteriums ergab den Gesamtscorewert.
Diesem wurde eine BI-RADS - Kategorie zugeordnet, um eine Dignitats-
einschatzung der Lasion zu formulieren. Nach dem Vorschlag von Baum et al.
entspricht ein Gesamtscorewert von 3 der BI-RADS - Kategorie 3, Scorewerte
4und 5 der BI-RADS - Kategorie 4 und Scorewerte 6, 7 und 8 der
BI-RADS - Kategorie 5 (6). Die Bewertung der Lasionen erfolgte im Konsens
durch 2 Befunder (HM, KS), die ein bzw. mehr als 5 Jahre Erfahrung in der

Beurteilung von MR-Mammografien hatten.
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2.4.3. Beispiele fur die Klassifikation nach dem Gottinger Score

2.4.3.1. Fallbeispiel fiir Gottinger Score 8

Eine 55-jahrige Patientin ohne Mammakarzinom in der Anamnese mit unklarem
Mammografiebefund links oben aussen zeigte in der MRM bei 8 Uhr eine
Lasion mit starker initialer Kontrastmittelaufnahme (2 Punkte) und
Auswaschphanomen in der postinitialen Phase (2 Punkte). Morphologisch fand
sich ein sternférmiger Herd (1 Punkt) mit unscharfer Begrenzung (1 Punkt) und
randstandig betonter Kontrastmittelaufnahme (2 Punkte). Histologisch wurde
eine fibrose Mastopathie mit sklerosierender Adenose nachgewiesen. Eine

Kontroll-MRM 6 Monate nach offener Biopsie zeigte keinen suspekten Befund.

Original Subtraktion

Mng 4.1/36
T1FEFE £ EEE/M
Dt:03:46imin [560]

Abbildung 4: FaIIbeiépieI Gottinger Score 8: unsubtrahiertes T1w-Bild in der 4. Minute nach
KM-Applikation mit ROI (links), korrespondierendes Subtraktionsbild (rechts)

1600 Tabelle 4: Fallbeispiel Goéttinger Score 8

1400 ¥\ Morphologische Kriterien |  Auspragung Punkte

1200 Form sternférmig 1

e Begrenzung unscharf 1
Anreicherungsmuster randstandig 2

- Dynamische Kriterien

> initialer SI-Anstieg 193%

Cow e mow W @ w . postinitialer SI-Verlauf Auswascheffekt

Abbildung 5: SI-Zeit-Kurve
Fallbeispiel Score 8 - Auswascheffekt



2.4.3.2. Fallbeispiel fiir Gottinger Score 7

Die 49-jahrige Patientin mit stanzbioptisch gesichertem Mammakarzinom zeigte
in der MRM ipsilateral eine 13 mm grof3e zusatzliche Lasion bei 3 Uhr, die nicht
sonografisch nachvollziehbar war. Dieser MR-tomografisch markierte Herd war
sternformig konfiguriert (1 Punkt) mit partiell unscharfem Rand (1 Punkt) und
inhomogener Kontrastmittelanreicherung (1 Punkt). Initial bestand ein
Signalintensitatsanstieg von 380% (2 Punkte) und postinitial ein Auswascheffekt
(2 Punkte). Histologisch fand sich ein 13 mm groRes invasives duktulo-
lobuléres Karzinom mit extensiver DCIS-Komponente. Wegen des bifokal

multizentrischen Karzinombefalls wurde eine Mastektomie durchgeflnhrt.

Original Subtraktion

Mng 3.1724 Mng 3.1/24
TI1FFE f FFEfM T1FFE f FFEfM
Dt 02:30 min [456] Dt 02:30 min [456]

Abbildung 6: Fallbeispiel Géttinger Score 7: unsubtrahiertes T1w-Bild in der 3. Minute nach
KM-Applikation (links), korrespondierendes Subtraktionsbild (rechts)

s

2000
- X\\ Tabelle 5: Fallbeispiel Gottinger Score 7

1600 Morphologische Kriterien Auspragung Punkte
1400 Form sternformig 1
128 Begrenzung unscharf 1
e Anreicherungsmuster inhomogen 1

Dynamische Kriterien
initialer SI-Anstieg 380%
1] li;] 12|l] H;ll 2&0 360 3(;0 42|ll 4{;0

s. postinitialer SI-Verlauf Auswascheffekt

Abbildung 7: Sl-Zeit-Kurve
Fallbeispiel Score 7 - Auswascheffekt
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2.4.3.3. Fallbeispiel fur Gottinger Score 6

Eine 62-jahrige Patientin mit langjahriger Hormonersatztherapie erhielt wegen
bds. sonografisch unklaren Herden ohne mammografisches Korrelat eine MRM.
Eine dabei entdeckte 12 mm grof3e Lasion rechts bei 8 Uhr war sonografisch
nicht sichtbar und wurde deshalb MR-tomografisch markiert. Sie stellte sich
morphologisch als homogen enhancender (0 Punkte), partiell unscharfer Herd
(1 Punkt) mit spikulierter Form (1 Punkt) dar. Der maximale initiale
Signalanstieg betrug 296% (2 Punkte) mit postinitialem Auswascheffekt
(2 Punkte). Der markierte und durch die offene Biopsie primar im Gesunden
resezierte Befund war histologisch ein 7 mm grof3es DCIS (DIN 2). Die initial

sonografisch auffalligen Areale zeigten in der MRM kein KM-Enhancement.

Original Subtraktion

Mng 5.1/30
L . { T1FFE £ EEEfM
D 560] . . Dt 02:37 min [560]

Abbildung 8: Fallbeispiel Géttinger Score 6: unsubtrahiertes T1w-Bild in der 3. Minute nach
KM-Applikation (links), korrespondierendes Subtraktionsbild (rechts)
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2400 \\/__‘ Tabelle 6: Fallbeispiel Goéttinger Score 6
2200
e Morphologische Kriterien Auspragung Punkte
1600 4 Form unregelmafig 1
o Begrenzung unscharf 1
1400
1200 Anreicherungsmuster homogen 0
bl Dynamische Kriterien
A initialer SI-Anstieg 296%
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5. postinitialer SI-Verlauf Auswascheffekt

Abbildung 9: SI-Zeit-Kurve
Fallbeispiel Score 6 - Auswascheffekt
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2.4.3.4. Fallbeispiel fur Gottinger Score 5

Bei einer 58-jahrigen Frau wurde die praoperative MRM nach stanzbioptischer
Sicherung eines mammografisch sichtbaren invasiv duktalen Karzinoms
durchgefuhrt. Dabei fand sich mit ca. 2cm Distanz zum brustwandnah
gelegenen Karzinom ein 10 mm durchmessender, bildgebend sonst okkulter,
runder (O Punkte), scharf begrenzter (0 Punkte) Herd mit inhomogener
Kontrastmittelaufnahme (1 Punkt). Die Auswertung der Kontrastmittel-Dynamik
zeigte einen maximalen initialen Signalanstieg von 277% (2 Punkte) und einen
postinitialen  Auswascheffekt (2 Punkte). Histologisch wurde an der
Spiralmarkierung ein Satellit des invasiv duktalen Karzinoms mit 6 mm
Durchmesser nachgewiesen. Die Patientin konnte bei bifokalem Befund durch

erweiterte Segmentresektion brusterhaltend operiert werden.

Subtraktion

52143 " y y o
FrE FFE . , B ,_i\q
L5 il (B0H] 4 B Doz i1 (50 ! ¢

Abbildung 10: Fallbeispiel Gottinger Score 5: unsubtrahiertes T1w-Bild in der 3. Minute nach

KM-Applikation (links), korrespondierendes Subtraktionsbild mit ROl in der Lasion L1 (rechts)

s

18005 /\\_—_\ Tabelle 7: Fallbeispiel Gottinger Score 5
1600 -

Morphologische Kriterien Auspragung Punkte

1400

Form rund 0
1200 4

Begrenzung scharf 0
1000

Anreicherungsmuster inhomogen 1

Dynamische Kriterien
initialer SI-Anstieg 277%
s. | postinitialer SI-Verlauf Auswascheffekt

T T T T T T T T
0 &0 120 180 240 300 360 420 480

Abbildung 11: SI-Zeit-Kurve
Fallbeispiel Score 5 - Auswascheffekt
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2.4.3.5. Fallbeispiel fur Gottinger Score 4

Bei der 55-jahrigen Patientin war stanzbioptisch ein invasiv duktales Karzinom
mit DCIS-Komponente rechts oben innen gesichert worden. Sie erhielt
praoperativ. eine MRM bei schwer beurteilbarer Mammografie mit
disseminiertem Mikrokalk und sonografisch multiplen Zysten. Neben fleckigem
Enhancement fand sich ipsilateral zum Karzinom eine Lasion mit unscharfem
Rand (1 Punkt) und unregelmaliger Form (1 Punkt) sowie homogener
Kontrastmittelaufnahme (0 Punkte). Initial  wurde  ein maximaler
Signalintensitatsanstieg von 60% (1 Punkt) und postinitial eine plateauférmige
Sl-Zeit-Kurve (1 Punkt) gefunden. Die Histologie an der spiralmarkierten Stelle
zeigte lediglich eine fibrose Mastopathie mit apokriner Metaplasie. Es wurde
eine BET durchgefuhrt.

Original Subtraktion

Mng 4.1/29 Mng 4.1/29
TI1FFE ! FFEfM T1FFE ! FFE/M
Dt 02:08 min [336] Dt 02:08 min [336]

Abbildung 12: Fallbeispiel Gottinger Score 4 - unsubtrahiertes T1w-Bild in der 3. Minute nach
KM-Applikation (links) und Subtraktionsbild mit ROl in der Lasion L1 (rechts)
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Abbildung 13: Sl-Zeit-Kurve
Fallbeispiel Gottinger Score 4 - Plateau
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2.5. Histologische Sicherung der Diagnose

Die MR-tomografisch an der suspekten Lasion platzierte Spirale wurde am
Operationstag mit einem 19,5 G-Markierungsdraht (Somatex Lokalisations-Set;
Fa. Medical Technologies GmbH, Teltow) meist unter sonografischer, selten
unter rein mammografischer Kontrolle markiert. Zur Lagedokumentation und
Orientierung fur den Operateur wurden in allen Fallen Mammografieaufnahmen
in cranio-caudaler und medio-lateraler Projektion angefertigt (Abb.14). Durch
Praparateradiografieaufnahmen (Abb.15) wurde intraoperativ die korrekte

Entfernung der Markierungsspirale Uberpruft.

Abbildung 14: Mammografie zur praoperativen Dokumentation der Lage von
MR-tomografisch platzierter Markierungsspirale und sonografisch gesteuert
eingebrachtem Markierungsdraht in medio-lateraler (linker Bildteil) und
cranio-caudaler (rechter Bildteil) Projektion. Die Lasion ist in der Mammografie nicht
sichtbar.
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Abbildung 15: Praparateradiografie des Falls aus Abbildung 14

Die histologische Aufarbeitung erfolgte am Pathologischen Institut der
Universitat Tubingen (Leiter: Prof. Dr. med. Bultmann). Nach Entfernung der
Markierungsspirale wurden die Praparate formalinfixiert lamelliert (ca.3 mm
dicke Scheiben) und dokumentiert, welche Lamellen die Markierungsspirale
enthielten. Nach Paraffineinbettung wurden Schnitte mit 500 — 700 ym Dicke
angefertigt. Alle Praparate wurden mit Hamatoxylin-Eosin-Farbung untersucht.
Bei unklaren Befunden erfolgten immunhistochemische Farbungen und bei
malignen Befunden auRerdem die Bestimmung des Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus sowie die Expression des Herzeptin-Onkogens.

Fur die vorliegende Arbeit wurde der im KIS gespeicherte schriftliche
Originalbefund gesichtet und die Artdiagnose und Dignitat des im Bereich der
erwahnten Markierungsspirale nachgewiesenen Gewebes notiert. Aullerdem
wurde erfasst, ob in der gleichen oder kontralateralen Brust synchron ein
maligner Tumor diagnostiziert worden war. Die elektronisch einsehbare Historie
der pathologischen Vorbefunde und die klinischen Angaben zur
MR-Mammografie wurden zur Erfassung metachroner Brustmalignome genutzt.
Angaben zur Nachbeobachtung der biopsierten Lasion wurden aus den im RIS
dokumentierten Folgeuntersuchungen (MR-Mammografie, Rontgen-

Mammografie, Sonografie) entnommen.
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2.6. Statistische Auswertung

Der positive Vorhersagewert (positive predictive value = ppv) bzw. der negative

Vorhersagewert (negative predictive value = npv) werden nach folgenden
Formeln berechnet:
ppv = richtig positive Aussagen / (richtig + falsche positive Aussagen)

npv = richtig negative Aussagen / (richtig + falsch negative Aussagen)

Sensitivitat und Spezifitat ergeben sich aus den folgenden Formeln:
Sensitivitat = richtig positiv / (richtig positiv + falsch negativ)

Spezifitat = richtig negativ / (richtig negativ + falsch positiv)

Richtig positiv bedeutet, es war ein maligner Befund in der MRM diagnostiziert
worden, der sich auch in der histologischen Untersuchung bestatigt hatte.
Richtig negativ sind Falle, die in der MRM als benigne eingestuft worden waren
und das histologische Ergebnis ebenfalls benigne war. Wenn eine Lasion in der
MRM als maligne bewertet worden war und histologisch eine benigne Diagnose
gefunden wurde, handelte es sich um einen falsch positiven Befund. Als falsch
negativ wurde ein Befund gewertet, wenn ein benigner Befund in der MRM
diagnostiziert worden war und die Histologie eine maligne Diagnose ergeben
hatte.

In der Studienpopulation waren mit den Scorestufen 3 bis 8 nur Falle
vorhanden, die als malignitatsverdachtig eingestuft und deshalb offen biopsiert
worden war. Falle, die als benigne bewertet worden waren, also den
Scorestufen 1 oder 2 zuzuordnen waren, kamen in dieser Studie nicht vor, da
bei solchen Lasionen keine histologische Sicherung erfolgt war. Die
Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat des Gesamtscores ist dadurch aber

nicht moglich, denn es gibt keine Aussage zu richtig negativen Fallen.
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Der ppv fur Malignitdt wurde fur das Verfahren der MRT-gesteuerten
Markierung bestimmt als Zahl der markierten malignen Falle dividiert durch die
Gesamtzahl markierter, suspekter Lasionen.

Fur die Stufen des Gottinger Scores, die Scoreeinzelkriterien und fur die
BI-RADS - Kategorien wurde der ppv jeweils als Zahl der malignen Falle
dividiert durch die Gesamtzahl der Falle pro Scorestufe, pro
Merkmalsauspragung der Scoreeinzelkriterien bzw. pro BI-RADS - Kategorie

berechnet.

Fur die Prifung der Korrelation gegenuber der histologisch gesicherten Dignitat
fand der Chi-Quadrat-Test fur unabhangige Variablen Anwendung. Bei
Fallzahlen <5 in mehr als 20% der Zellen der Kontingenztabellen wurde
Fisher's exakt-Test eingesetzt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als signifikant
gewertet.

Die Berechung erfolgte flr die Parameter LasionsgroRe, Patientinnenalter,
Mammakarzinom-Anamnese, relative Signalintensitat in der T2w-STIR-
Sequenz,  Gottinger-Score, Einzelkriterien des Gottinger Scores (Form,
Begrenzung, Homogenitat der KM-Aufnahme, initialer Signalintensitats-
anstieg, postinitialer Signalintensitats-Zeit-Kurvenverlauf) und fir die
BI-RADS - Kategorien.

Mit multipler logistischer Regression wurde aus den Einzelparametern des
Gottinger Scores und den madglichen Kombinationen ihrer Merkmals-
auspragungen Uber die Bestimmung der p-Werte die aussagefahigste

Parameterkombination und fiir diese die Odds Ratio ermittelt.

FUr die statistische Auswertung wurde das Programm JMP Version 6.0.3
(SAS Institute, Cary, NC, USA) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Studienpopulation

3.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum vom 1.8.2002 bis 31.12.2005 wurden im Brustzentrum der
Universitatsklinik  Tubingen 211 MRT-gesteuerte Lasionsmarkierungen
vorgenommen, von denen in 100 Fallen komplette Daten der diagnostischen
MRM und der Histologie (ohne vorherige neoadjuvante Chemo- oder
Hormontherapie) vorhanden waren und damit in der vorliegenden Studie
ausgewertet werden konnten. Grunde fur den Ausschluss der Ubrigen 111 Falle

sind mit der jeweiligen Anzahl in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Haufigkeit der Ausschlussgriinde fir die Auswertung der MRT-Markierung

Ausschlussgrund Fallzahl

neoadjuvante Therapie vor histologischer Sicherung des markierten 29
Befundes

kein histologischer Befund wegen auswartiger Operation 5
Markierung abgebrochen 8
keine diagnostische MRM zur retrospektiven Bewertung verfugbar 57

(in auswartigem Institut durchgefihrt oder nicht im PACS aufrufbar)

diagnostische MRM erst nach stereotaktischer Vakuumbiopsie der 1

Lasion erfolgt

unsichere Korrelation von Befunden in diagnostischer MRM — 11

Histologie — Markierungs-MRT

Die Umstande, die zum Abbruch der Markierungsprozedur fuhrten, sind in

Kapitel 3.3.2. naher beschrieben.
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3.1.2. Altersverteilung und Lasionsanzahl

Es wurden Daten von 86 Patientinnen mit einem Alter zum Zeitpunkt der
diagnostischen MRM von 33 bis 80 Jahren (Median 52 Jahre) erhoben. Bei 12
Frauen gingen je 2 Lasionen und bei einer Frau 3 Lasionen in die Auswertung
ein, so dass insgesamt 100 Lasionen (im Folgenden auch als Indexlasionen
oder Falle bezeichnet) ausgewertet wurden.

Die meisten Markierungen nur MRT-sichtbarer Mammalasionen erfolgten in den
Altersklassen der 40-49 und 50-59jahrigen Frauen (Abb.16). In nur zwei Fallen
waren die Patientinnen 70 Jahre oder alter. Wie aus Abb.16 ebenfalls
erkennbar ist, stieg die Haufigkeit maligner Diagnosen mit dem
Patientinnenalter bis zur Altersklasse der 70-79jahrigen Frauen an. Zwischen
Patientinnenalter und Malignitat der Lasion wurde jedoch mit Hilfe des Pearson

Chi-Quadrat-Testes kein signifikanter Zusammenhang gefunden (p=0,1).
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Abbildung 16: Haufigkeit maligner und benigner Lasionen je Altersklasse
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3.1.3. Fallzahlen nach Indikationsgruppen

Eine Ubersicht Uber die Lasionshaufigkeiten und Malignomraten je nach
Indikation zur MR-Mammografie findet sich in Tabelle 10 und Abbildung 17.

Bei 9 Patientinnen mit 10 Lasionen wurde die diagnostische MRM zum
Rezidivausschluss nach brusterhaltender Therapie durchgefuhrt. Zum
praoperativen Staging bei bereits gesichertem Karzinom erfolgte bei 33
Patientinnen mit 41 ausgewerteten Lasionen die MRT-Diagnostik. Unklare
konventionelle Bildgebung wie Ein-Ebenenbefund in der Mammografie,
unsicherer sonografischer Befund bei mammografisch dichter Brust, nicht
gelungene Galaktografie bei blutiger Mamillensekretion oder Tastbefund ohne
bzw. mit unsicherem Korrelat in der Mammografie und Sonografie fihrten bei
37 Patientinnen mit 41 Lasionen zur diagnostischen MRM. Bei 5 Patientinnen
mit 6 Lasionen wurde ein BI-RADS 3 - Befund einer MRT-Voruntersuchung
kontrolliert, und bei 2 Patientinnen mit CUP-Syndrom erfolgte die MRM zur
Primartumorsuche bei bekannter  axillarer  bzw. infraclavicularer
Lymphknotenmetastase. Hochrisikopatientinnen mit nachgewiesener
Mutationen des BRCA-1 bzw. BRCA-2 oder anderweitigem Verdacht auf ein
genetisch gedingt erhdhtes Brustkrebsrisiko kamen in der untersuchten
Population nicht vor.

Die hochste Malignomrate bei ausschlieRlich MRT-sichtbaren Lasionen wurde
beim CUP-Syndrom (100% bei 2/2 Fallen) und die niedrigste bei
Verlaufskontrollen von BI-RADS 3 - Befunden aus MRT-Voruntersuchungen

(17% bei n=1 von 6 Fallen) gefunden.
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Tabelle 10: Lasionshaufigkeiten und Malignomraten je nach Indikation zur MR-Mammografie

Indikation Anzahl Gesamt- Anzahl Malignom-
Patientinnen zahl maligner ratein %
Lasionen Lasionen

40
s 36
Q2 |
2 32
Y
-: ]
% 28: [l maligne Lasionen
S 24- [] benigne Lasionen
&5 20
_l —
@ 16
= |
© 124
2 |
© 8-

4 - l
0- | | -
Z.n. BET Staging unklare CUP- Kontrolle
praop. konv. Syndrom BI-RADS 3
Bildgebg.

Indikationen zur diagnostischen MRM

Abbildung 17: Haufigkeit maligner und benigner nur MRT-sichtbarer Lasionen abhangig
von der Indikation zur MRM
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3.1.4. Haufigkeit synchroner und metachroner Mammakarzinome

Die Verwendung der Begriffe synchrones und metachrones Mammakarzinom
bezieht sich im Rahmen dieser Studie jeweils auf die inzidentelle
MRT-markierte Indexlasion. Unabhangig von der Dignitat dieser Indexlasion ist
mit synchronem Mammakarzinom ein an einer anderen Lokalisation als der
markierten Lasion im gleichen Zeitraum neu entdecktes, histologisch
gesichertes Mammakarzinom gemeint. Dieses konnte ipsilateral oder
kontralateral zu der MRT-markierten Indexlasion liegen.

Tabelle 11 gibt die Haufigkeit maligner und benigner Diagnosen der markierten
Lasionen in Bezug auf die Mammakarzinom-Anamnese wider.

65 der insgesamt 100 MRT-markierten Lasionen fanden sich bei 63
Patientinnen mit einem synchronen Mammakarzinom. Bei 17 Patientinnen (27%
der Patientinnen mit synchronen Karzinomen) waren diese Lasionen (n=19)
maligne. 4 dieser Malignome waren okkulte kontralaterale Karzinome. Die im
MRT zusatzlich erkannten ipsilateralen Malignome bedeuteten fiur 5
Patientinnen einen multifokalen und fur 9 einen multizentrischen
Karzinombefund. Bei 6 Frauen war statt einer initial erwogenen BET eine
Mastektomie durchgefihrt worden. In den Ubrigen Fallen war eine erweiterte
Resektion en bloc mit dem bereits bekannten Karzinom (5 Patientinnen) oder
die Resektion eines weiteren Mammasegmentes (3 Patientinnen) erfolgt. Das
T-Stadium nach der TNM-Klassifikation anderte sich durch die zusatzlich
entdeckten Karzinome nicht.

Bei 15 Fallen war ein Mammakarzinom aus der Vorgeschichte der Patientin
bekannt (metachron), wobei 3 Falle ipsilateral und 12 kontralateral lokalisiert
waren. Bei 20 Lasionen von 18 Patientinnen war weder aktuell noch aus der
Anamnese ein Mammakarzinom bekannt. Eine dieser Patientinnen hatte aber
eine bereits gesicherte axillare Lymphknotenmetastase, und die MRM zeigte

den gesuchten Primartumor.
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Tabelle 11: Absolute Haufigkeit maligner und benigner Diagnosen der markierten Lasionen in
Bezug auf die Mammakarzinom-Anamnese

Mammakarzinom aufler markierte markierte markierte
MRT-markierte Lasion Lasionen Lasion Lasion
gesamt benigne maligne

23

(71%) (29%)
20 12 8
(60%) (40%)

Die relative Haufigkeit maligner Befunde bei inzidentellen Lasionen war in der
Patientinnengruppe mit negativer Mammakarzinom-Anamnese etwas hoher als

in der Gruppe mit syn- oder metachronem Mammakarzinom (40% versus 29%).

Der p-Wert im Pearson Chi-Quadrat-Test von 0,07 zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem gleichzeitigen oder friheren Auftreten eines
Mammakarzinoms und Malignitat einer neu entdeckten, nur MR-tomografisch
sichtbaren Lasion.

3.1.5. Histologie der untersuchten Lasionen
Die ausschlielich MRT-sichtbaren Lasionen im hier untersuchten Kollektiv

waren in 31% der Falle maligne (n=31 von 100 Lasionen).
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3.1.5.1. Histologisch maligne Befunde

Die 31 malignen Befunde wurden bei 29 Patientinnen (34% aller Patientinnen)
gefunden. 2 Frauen hatten je 2 nur MRT-sichtbare Mammakarzinome, eine
davon bilateral.

Es handelte sich um n=22 (71% der Malignome) invasive Karzinome und n=9
(29% der Malignome) reine DCIS (DIN 1c bis DIN 3). Bei den invasiven
Karzinomen handelte es sich um n=9 duktale Karzinome (davon n=4 mit
DCIS-Komponente), n=5 duktulo-lobulare Karzinome (davon n=3 mit
DCIS-Komponente), n=5 lobulare , n=2 tubulare und n=1 muzinéses Karzinom
(Abb.18).

Nach der TNM-Klassifikation wurde ein Tumor im Stadium pT2 entdeckt,
wahrend die restlichen 21 invasiven Karzinome dem Stadium pT1 (pT1a n=2;
pT1b n=10; pT1c n=9) zuzuordnen waren. Unter den DCIS war ein Fall, der
sich als Morbus Paget manifestierte.

Bei 8 von 33 Patientinnen (24%) mit bereits vor der MRM gesichertem
Mammakarzinom fanden sich zusatzliche maligne nur MRT-sichtbare

Lasionen. Bei zwei Frauen waren diese kontralateral lokalisiert.

[[] duktales Karzinom

[l duktulo-lobuléres
Karzinom

[ ] lobulares Karzinom

[ ] muzinéses
Karzinom

[l tubuldres Karzinom
[7] DIN 1c bis 3 (DCIS)

5

Abbildung 18: Absolute Haufigkeit maligner Diagnosen bei n=31 Lasionen von n=100
ausschlieBlich MRT-detektierten Mammalasionen
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3.1.5.2. Histologisch benigne Befunde

Die benignen Diagnosen wurden in 5 Kategorien unterteilt, deren zugeordnete

Entitdten und die gefundenen Haufigkeiten in Tab.12 und Abb.19 aufgefuhrt

sind.

Die haufigsten benignen Lasionen waren mit n=41 (70%) proliferative nicht

tumorése Mammaveranderungen, worunter sich n=9 Risikolasionen wie ADH,

LIN und radiare Narbe fanden.

Tabelle 12: Absolute Haufigkeit der benignen histologischen Diagnosen

Kategorie

Entitat Haufigkeit
Fibroadenom 3
Papillom 4

gesamt 7
UDH (usual ductal hyperplasia) 13
DIN 1a (ductal intraepithelial
neoplasia - flat type) 2
DIN 1b (ductal intraepithelial
neoplasia) = ADH
(atypical ductal hyperplasia) 4
ULH (usual lobular hyperplasia) 1
LIN (lobular intraepithelial
neoplasia) 2
radiare Narbe 3
sklerosierende Adenose
(mit/ohne fibrés-zystische
Mastopathie) 16
gesamt 41
- fibrose, fibrés-zystische
Mastopathie (ohne zusatzliche
sklerosierende Adenose) 16
Fibrose 2
gesamt 18
Galaktophoritis 2
Lymphknoten
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[[] proliferative, nicht
tumordse Lasionen

B nicht proliferative,
nicht tumorése
Lasionen

[ ] benigne Tumoren
[ ] Entziindung
[l sonstige

41

Abbildung 19: Absolute Haufigkeit benigner Diagnosen bei n=69 Lasionen von n=100
ausschlieRlich MRT-detektierten Mammalasionen

3.1.6. GroRe der markierten Befunde

Die im Bild der diagnostischen MRM gemessene Grolke der MR-tomografisch
markierten Befunde betrug zwischen 4 und 67 mm (Median 8 mm; Mittelwert
12,3 mm; Standardabweichung S = 11,42 mm).

Die benignen Lasionen hatten einen Durchmesser von 4 bis 40 mm (Median
8 mm; Mittelwert 10,5 mm; Standardabweichung S = 7,29 mm).

Der Durchmesser der malignen Lasionen betrug 5 bis 67 mm (Median 9,5 mm;
Mittelwert 16,4 mm; Standardabweichung S = 16,86 mm). Die reinen DCIS
hatten eine GroRe von 5 bis 50 mm (Median 12 mm; Mittelwert 21 mm).

Da die Werte fur die Lasionsgrofie eine logarithmische Normalverteilung
aufwiesen, wurde der Chi-Quadrat-Test fur die logarithmierten Messwerte
angewendet. Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen

steigender LasionsgrofRe und Malignitat festgestellt werden (p<0,05).

59



3.2. MR-tomografische Lasionsbeurteilung

3.2.1. Verteilungsmuster der Anreicherungen in der Brust

Von den 100 Lasionen stellten sich 84 als herdformige und 14 als nicht
herdférmige Kontrastmittelanreicherungen dar. Das Anreicherungsmuster der
14 nicht herdférmigen Lasionen war duktal (n=1), segmental (n=6) oder regional
(n=7). Von den nicht herdférmigen Lasionen waren 8 benigne und 6 maligne.
5 dieser 6 Malignome waren entweder reine DCIS oder hatten DCIS-Anteile bei
einem invasiven Karzinom und stellten sich als segmentale Anreicherung dar.
Ein ca. 4 cm grofes invasiv duktales Karzinom in Form disseminierter

Einzellasionen imponierte als regionale Anreicherung.

3.2.2. Auswertung der Gottinger Score - Einzelkriterien

Alle 100 Lasionen wurden nach dem Goéttinger Score klassifiziert.

Den folgenden modifizierten Kontingenztabellen (Tab.13 bis Tab.17) sind die
absoluten und relativen Haufigkeiten der Merkmalsauspragungen fir die
Einzelkriterien des Gottinger Scores zu entnehmen. Der Prozentsatz in Position
(a) der Tabellenzellen bezieht sich auf die Spaltensumme als Grundwert und
gibt an, mit welcher relativen Haufigkeit die benignen bzw. malignen Lasionen
die jeweilige Merkmalsauspragung aufwiesen. Der Prozentsatz in Position (b)
der Tabellenzellen bezieht sich auf die Zeilensumme als Grundwert und ist
damit der Vorhersagewert fur Malignitat der jeweiligen Merkmalsauspragung. In
der Spalte der benignen Befunde ist dies der negative und in der Spalte der

malignen Befunde der positive Vorhersagewert.
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Tabelle 13: Modifizierte Kontingenztabelle fiir das Scorekriterium Lasionsform

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme

(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv fiir Malignitat bei benignen
Lasionen und ppv fir Malignitat bei malignen Lasionen

Scorepunktwert 0 steht fiir rund, oval, polygonal, linear

Scorepunktwert 1 steht flr sternférmig, spikuliert, dendritisch

Anzahl benigne maligne Zeilensumme

(a)% (b)% Lasionen Lasionen
Scorepunktwert 0

Scorepunktwert 1

Spaltensumme

Tabelle 14: Modifizierte Kontingenztabelle fur das Scorekriterium Lasionsbegrenzung

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme

(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv fiur Malignitat bei benignen
Lasionen und ppv fir Malignitat bei malignen Lasionen

Scorepunktwert 0 steht fur scharf begrenzt

Scorepunktwert 1 steht fir unscharf begrenzt

Anzahl benigne maligne Zeilensumme
(a)% (b)% Lasionen Lasionen
Scorepunktwert 0

Scorepunktwert 1

Spaltensumme
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Tabelle 15: Modifizierte Kontingenztabelle fir das Scorekriterium Homogenitat

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme

(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv fiir Malignitat bei benignen
Lasionen und ppv fir Malignitat bei malignen Lasionen

Scorepunktwert 0 steht fir homogene oder septierte KM-Anreicherung

Scorepunktwert 1 steht fur inhomogene KM-Anreicherung

Scorepunktwert 2 steht fur randstandige/ringférmige KM-Anreicherung

Anzahl benigne maligne Zeilensumme

(a)% (b)% Lasionen Lasionen
Scorepunktwert 0

Scorepunktwert 1

Scorepunktwert 2

Spaltensumme

Tabelle 16: Modifizierte Kontingenztabelle fiir das Scorekriterium initialer
Signalintensitatsanstieg

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme

(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv fir Malignitat bei benignen
Lasionen und ppv fir Malignitat bei malignen Lasionen

Scorepunktwert 0 steht fiir <50% initialer SI-Anstieg

Scorepunktwert 1 steht fiir 50 bis 100% initialer SI-Anstieg

Scorepunktwert 2 steht fiir >100% initialer SI-Anstieg

Anzahl benigne maligne Lasionen Zeilensumme
(a)% (b)% Lasionen

Scorepunktwert 0

Scorepunktwert 1

Scorepunktwert 2

Spaltensumme
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Tabelle 17: Modifizierte Kontingenztabelle fiir das Scorekriterium postinitialer Signalintensitats-
Zeit-Kurvenverlauf

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme

(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv fir Malignitat bei benignen
Lasionen und ppv fir Malignitat bei malignen Lasionen

Scorepunktwert 0 steht fur kontinuierlich steigende Signalintensitat

Scorepunktwert 1 steht fur plateauformige Sl-Zeit-Kurve

Scorepunktwert 2 steht fir Auswascheffekt

Anzahl benigne maligne Zeilensumme
(a)% (b)% Lasionen Lasionen
Scorepunktwert 0

Scorepunktwert 1

Scorepunktwert 2

Spaltensumme

Tabelle 18: Zusammenfassung: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fur jedes
Scorekriterium gegliedert nach benignen und malignen Diagnosen und jeweiliger ppv fur
Malignitat

Scorekriterium Punkt-  benigne
wert Befunde

maligne Fallzahl ppv
Befunde gesamt

1

0 31 11 42 26,2 %
1 38 20 58 34,5 %
0 41 11 52 21,1 %
1 23 18 41 43,9 %
2 5 2 7 28,6 %
0 0 0 0 0

1 2 2 4 50,0 %
2 67 29 96 30,2 %
0 10 1 11 9,1 %
1 22 11 33 33,3 %
2 37 19 56 33,9 %
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Bei isolierter Betrachtung der Scoreeinzelkriterien zeigte der Pearson-Chi-
Quadrat-Test nur fur das Kriterium ,Form® einen signifikanten Zusammenhang
mit Malignitat der Lasion (p<0,05). Die Odds Ratio zwischen Punktwert O
(benigne Zeichen) und 1 (suspekte Zeichen) fur dieses Kriterium betrug 2,6
(95%-Konfidenzintervall 1,1 bis 6,2).

Tabelle 19: p-Werte des Chi-Quadrat-Testes fir den Zusammenhang zwischen
Merkmalsauspragungen der Einzelkriterien des Goéttinger Scores und Malignitat

Scorekriterium p-Wert
(Chi-Quadrat-Test)

0,03
0,37
0,06
0,40
0,25

Alle Einzelmerkmale des Gottinger Scores mit den moglichen Kombinationen
der Merkmalsauspragungen wurden mittels multipler logistischer Regression in
einem statistischen Stufenmodel hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit flr
Malignitat untersucht. Dabei ergab sich nur fur die Merkmalskombination
.Homogenitat* und ,postinitialer Signalintensitats-Zeit-Kurvenverlauf® ein
signifikanter Zusammenhang mit Malignitat, dies aber nur, wenn die
Merkmalsauspragung mit Punktwert 0 den Punktwerten >0, also 1 und 2
zusammen, gegenubergestellt wurden. Das heil3t Lasionen, die inhomogenes
oder randliches KM-Enhancement und gleichzeitig einen Auswascheffekt oder
eine  plateauférmige Sl-Zeit-Kurve aufwiesen, waren signifikant haufiger
maligne als Lasionen mit anderen Merkmalskombinationen.

Die Odds Ratio betrug dabei fir das Kriterium Homogenitat 3,01 und fur Sl-Zeit-
Kurvenverlauf 6,53. Fur die Kombination des Punktwertes Homogenitat >0 und
Sl-Zeit-Kurve >0 betrug die Odds Ratio 19,65. Das bedeutet, im Fall einer
Lasion mit Punktwert fir Homogenitat 1 oder 2 und gleichzeitigem Punktwert fur
Sl-Zeit-Kurvenverlauf 1 oder 2 war das Risiko fir Malignitdt um den Faktor
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19,65 hoher als bei der Kombination Punktwert 0 sowohl fur Homogenitat als
auch Sl-Zeit-Kurvenverlauf.

In der Subgruppe der Lasionen mit Auswascheffekt (Punktwert 2 fir Sl-Zeit-
Kurvenverlauf) (n=56) fand sich im Chi-Quadrat-Test signifikant haufiger ein
maligner Befund, wenn die Lasion gleichzeitig eine unregelmafige, spikulierte
oder dendritische Form (Scorepunktwert 1 fir Form) aufwies (p=0,01) oder ein
inhomogenes bzw. randliches KM-Enhancement (Scorepunktwert 1 oder 2 fir
Homogenitat) hatte (p=0,02). Kein signifikanter Unterschied fand sich dagegen
zwischen glatt und unscharf begrenzten La&sionen, die zusatzlich einen

Auswascheffekt aufwiesen (p=0,93).
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3.2.3. Auswertung des Gesamt-Scores

In der Scorestufe 4 waren 18,2% der Befunde maligne und in der Scorestufe 5
32,2%. Die Malignitatsrate in den Scorestufen 6 und 7 betrug jeweils 50%. In
den Scorestufen 3 mit insgesamt nur 6 Fallen und Scorestufe 8 mit nur einem
Fall kamen maligne Befunde nicht vor. Tabelle 20 und die Abbildungen 20 und
21 geben eine Ubersicht Uber die absoluten und relativen Haufigkeiten der

Scoreeinstufungen jeweils fur die benignen und malignen Befunde.

Tabelle 20: Modifizierte Kontingenztabelle der Goéttinger Scorestufen

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme
(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme

Anzahl benigne Lasionen maligne Lasionen Zeilensumme
()% (b)%

Score 3

Score 4

Score 5

Score 6

Score 7

Score 8

Spaltensumme
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Abbildung 20: Relative Haufigkeit maligner und benigner Befunde je Scorestufe
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Abbildung 21: Absolute Haufigkeit maligner und benigner Diagnosen je Scorestufe
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Fir die Dignitatsaussage des Gottinger Scores lag der p-Wert im Chi-Quadrat-
Test mit 0,05 an der Grenze zur statistischen Signifikanz. Da aber mehr als
20% der Felder der Kontingenztabelle Werte unter 5 aufwiesen, war dieser Test
nicht valide. Es wurde deshalb mit dem Chi-Quadrat-Test zusatzlich eine
Analyse unter Zusammenfassung von Scorestufen vorgenommen. Bei der
Gegenuberstellung der Scorestufen 3 und 4 versus 5 bis 8 (p=0,005) bestand
wie auch fur den Vergleich der Scorestufen 3 bis 5 versus 6 bis 8 (p=0,008) ein
signifikanter Unterschied in der Wahrscheinlichkeit fur Malignitat einer Lasion.
Die multiple logistische Regression der Goéttinger Score-Stufen zeigte, dass der
groldte Unterschied im Malignitatsrisiko einer Lasion bestand, wenn die
Scorestufen 3 und 4 zusammen den Scorestufen 5 bis 8 gegenubergestellt
wurden. Die Odds Ratio betrug dafur 3,8 (95%-Konfidenzintervall 1,5 bis 11,3).
FUr die Gegenuberstellung der Scorestufen 3 bis 5 versus 6 bis 8 betrug die
Odds Ratio 3,3 (95%-Konfidenzintervall 1,3 bis 8,0). Ein Vergleich der
Scorestufen 3 versus >3 war wegen des grof3en Fallzahlunterschiedes (nur 6
von 100 Fallen in Scorestufe 3) nicht sinnvoll.
Eine Subgruppenauswertung wurde fur Lasionen der Scorestufe 4 (n=33)
vorgenommen, um daraus mogliche zusatzliche Entscheidungshilfen flr oder
gegen die Indikation zur histologischen Abklarung zu erhalten.
Folgende Vergleiche wurden angestellt:

Score 4-Herde mit einem Durchmesser unter 10 mm versus Herde

groflier oder gleich 10 mm Durchmesser

Herde, die 4 Scorepunkte nur aus dynamischen Kriterien erhalten hatten

(d.h. Lasionen mit Sl-Anstieg >100% und Auswaschphanomen) versus

Herde, die 2 Scorepunkte aus dynamischen und 2 aus morphologischen

Kriterien erhalten hatten

Score 4-Herde mit synchronem Mammakarzinom versus Herde mit

metachronem oder keinem Mammakarzinom in der Anamnese
Fur keinen dieser untersuchten Faktoren konnte ein statistisch signifikanter

Unterschied in der Malignitatswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden.
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3.2.4. Auswertung der BI-RADS - Kategorien

In der BI-RADS - Kategorie 3, d.h. unter den wahrscheinlich benignen Fallen
waren alle Lasionen tatsachlich benigne. In der BI-RADS - Kategorie 4, die flr
moglicherweise maligne Lasionen steht, war etwa ein Viertel aller Falle (24,6%)
maligne. BI-RADS - Kategorie 5 bedeutet hochsuspekt fur Malignitat. Die hier
eingestuften Lasionen wiesen aber nur in etwa der Halfte der Falle (48,5%) eine

maligne Histologie auf (Tab.21).

Tabelle 21: Modifizierte Kontingenztabelle fir den Zusammenhang zwischen Dignitat von 100
nur MRT-sichtbaren Lasionen und ihrer BI-RADS - Kategorien nach Ubertragung des Géttinger
Scores entsprechend Vorschlag von Baum et al. (6):

Score 3 = BI-RADS 3; Score 4 und 5 = BI-RADS 4; Score 6 bis 8 = BI-RADS 5

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme
(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv bei benignen Lasionen und ppv bei
malignen Lasionen

benigne maligne Zeilensumme

(b)% Lasionen Lasionen
BI-RADS - Kategorie 3 |l

BI-RADS - Kategorie 4 El§

BI-RADS - Kategorie 5

Spaltensumme

Der p-Wert im Pearson Chi-Quadrat-Test betrug 0,014. Danach bestand zwar
ein signifikanter Zusammenhang zwischen den BI-RADS - Kategorien und
Malignitat, allerdings war in einer Zelle der Kontingenztabelle der Wert = 0, so
dass der Test nicht als zuverlassig angesehen werden konnte.

Deshalb wurde der Chi-Quadrat-Test auch fur den Vergleich der
BI-RADS - Kategorien 4 und 5 (unter Ausschluss der Kategorie 3) durchgefuhrt,
wobei ein signifikanter Unterschied in der Malignitatswahrscheinlichkeit
(p=0,02) gefunden wurde und die Odds Ratio 2,9 (95%-Konfidenzintervall 1,2
bis 7,1) betrug.
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3.2.5. Auswertung der Signalintensitat in der T2w-STIR-Sequenz

Hypointensitat einer Lasion in der T2w-STIR-Sequenz in Relation zum
fibroglandularen Gewebe kam bei malignen Befunden doppelt so haufig vor wie
bei benignen (ppv 66,7%) (Tab.22). Die Sensitivitat dieses Kriteriums fur
Malignitat betrug aber nur 13% und die Spezifitat 1%. Dagegen betrug der npv
fur Malignitat im Fall relativer Hyperintensitat einschliellich zystenaquivalenter
Signalintensitat 70%. Die Uberwiegende Zahl der Lasionen (64%) war aber
isointens und lie® sich dadurch vom umgebenden Drisengewebe in der

T2w-STIR-Sequenz nicht abgrenzen.

Tabelle 22: Modifizierte Kontingenztabelle fur relative Signalintensitat der Lasion in der
T2w-STIR-Sequenz

(a)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Spaltensumme
(b)% bedeutet Prozentsatz in Bezug auf Zeilensumme = npv bei benignen Lasionen und ppv bei
malignen Lasionen

Anzahl benigne maligne Zeilensumme
(a)% (b)% Lasionen Lasionen

zystenaquivalentes i)
STIR-Signal =1
hyperintenses

STIR-Signal = 2
isointenses
STIR-Signal =3
hypointenses
STIR-Signal = 4
Spaltensumme

Der p-Wert im Pearson Chi-Quadrat-Test betrug 0,2. Danach bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der zum umgebenden fibroglandularen
Gewebe relativen Signalintensitat einer Lasion in der T2w-STIR-Sequenz und

Malignitat.
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3.3. Ergebnisse der MRT-gesteuerten Markierung

3.3.1. Positiver Vorhersagewert (ppv) der MRT-gesteuerten Markierung

Die Indikationsstellung zur MRT-gesteuerten Markierung hatte einen ppv fur
Malignitat von 31%, da von n=100 insgesamt markierten, nur MR-tomografisch

sichtbaren, hypervaskularisierten Lasionen n=31 maligne waren.

3.3.2. Durchfuhrbarkeit der Markierung mittels Metallspirale

Von allen 211 im Untersuchungszeitraum am Brustzentrum der
Universitatsklinik Tubingen durchgefihrten MRT-Markierungsprozeduren war in
6 Fallen die in der diagnostischen MRM als suspekt eingestufte Lasion wegen
fehlender KM-Aufnahme unter = Kompressionsbedingungen in  der
Markierungsvorrichtung nicht mehr nachvollziehbar. Bei 4 dieser Patientinnen
war die Lasion in einer Kontroll-MRM ohne Kompression ebenfalls nicht mehr
nachweisbar und bei einer weiteren Patientin Uber 1 Jahr gréRenkonstant. Zu
einem Fall lagen keine Verlaufsinformationen vor.

In 4 der verbleibenden 205 Falle war technisch eine Spiralmarkierung nach der
in Kapitel 2.3. beschriebenen Methode nicht moglich. Die technische Erfolgsrate
der Prozedur betrug damit 98%. In einem dieser Falle lag die Lasion im
Areolabereich direkt subcutan, so dass hier lediglich eine Farbstiftmarkierung
auf der Haut durch das ermittelte Loch der Lochplatte hindurch erfolgte. Bei
einer anderen Patientin gelang mit der 19,5-G-Platzierungskanule fur die
Lokalisationsspirale eine Hautpenetration trotz Vorpunktion der Haut mit einer
Stahlkantle (18 G-Injektionsnadel) nicht. Es wurde deshalb ein MRT-
kompatibler 18 G-Markierungsdraht statt der Spirale benutzt. Wegen deutlicher
Bewegung wahrend des Nadelvorschubs konnte in einem Fall die avisierte
Lasion auf Kontrollsequenzen der gleichen Sitzung nicht mehr sicher
identifiziert werden. Es sollte ein potentieller Satellit bei bekanntem
Mammakarzinom markiert werden. Die Exzision erfolgte nach Beratung mit dem
Operateur en bloc mit dem Primarius. Histologisch wurde neben dem tubularen
Mammakarzinom am Primarort kein weiterer maligner Befund nachgewiesen.

Eine Kontroll-MRM 10 Monate postoperativ ergab keinen suspekten Befund.
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Eine Markierung musste abgebrochen werden, da der suspekte Herd weit oben
aullen lag und bei fehlender Angulierbarkeit der Nadel mit einer Punktion durch
die verwendete Lochplatte nicht erreichbar war. Die Lasion war in der Nahe
einer ebenfalls suspekten, sonografisch sichtbaren Narbe nach
vorausgegangener benigner Biopsie lokalisiert und konnte nach sonografischer
Markierung mitreseziert werden. Die Histologie ergab ein invasiv lobulares

Karzinom.

3.3.3. Zeitabstande Diagnostik — Markierung — Operation

Im Folgenden werden die 98 Falle, die nach MRT-gesteuerter Spiralmarkierung
auch hinsichtlich der Gottinger Scorekriterien weiter ausgewertet wurden,
betrachtet.

Zwischen der diagnostischen MRM und der MRT-gesteuerten Markierung
vergingen zwischen 1 und 63 Tage (Median 8 Tage). Die Operation erfolgte mit
einem Abstand von 0 bis 48 Tagen (Median 1 Tag) zur MRT-Markierung.

13 Patientinnen hatten mehr als eine zu markierende Lasion. Alle in der
gleichen Brust lokalisierten Herde (n=5) wurden in einer Sitzung markiert. Bei
beidseitigen Befunden (n=9) wurde die Markierung mit einem Abstand von 1 bis

2 Tagen durchgefuhrt.

3.3.4. Genauigkeit der Spiralmarkierung

Von den 98 platzierten Markierungsspiralen lagen 92,8% (n=91) exakt, d.h. das
Spiralartefakt Uberdeckte oder berlhrte die Lasion im MRT-Bild der
Kontrollsequenzen. In n=6 (6,1%) weiteren Fallen betrug der Abstand zwischen
2 und 10 mm zur Lasion, was keine zusatzliche MR-Intervention zur Folge
hatte. Wegen derbem Drisengewebe verbog die Platzierungskantle in einem
Fall so stark, dass der Spiralabstand 15 mm betrug. Es wurde deshalb
zusatzlich ein MR-kompatibler 18 G-Markierungsdraht mit einem Abstand der
Spitze zur Lasion von 5 mm eingebracht. Die in den Leitlinien der Deutschen

Roéntgengesellschaft und der EUSOMA erhobene Forderung eines maximalen
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Abstandes zwischen Lasion und Markierung von 10 mm wurde damit in 99%

der Falle allein mit der Spiralmarkierung erreicht.

3.4. Uberpriifung des Erfolgs der Lisionsentfernung

3.4.1. Entfernung der Markierungsspirale

Bei allen n=98 mit einer Spirale markierten Befunden wurde durch intraoperativ
durchgefiihrte Praparateradiografieaufnahmen die Entfernung der Spirale

dokumentiert.

3.4.2. Verlauf und Nachbeobachtung der malignen Falle

Bei n=23 malignen Fallen (74%) wurde eine brusterhaltende Operation mit
anschlieBender Strahlentherapie durchgefuhrt. Im Abstand von 9 bis 19
Monaten zur Operation erhielten n=5 Patientinnen eine MR-Mammografie, alle
ohne suspekte Befunde. Von n=6 Patientinnen lagen Befunde zu
Réntgenmammografien im Abstand von 3 bis 26 Monaten zur Operation vor,
ebenfalls ohne suspekten Befund. Keine Informationen zu bildgebenden
Untersuchungen nach der Therapie waren zu n=12 Fallen (n=11 Patientinnen,
davon eine mit bds. malignem Befund) verflgbar.

Eine Mastektomie erfolgte bei n=8 malignen Fallen (26% ).

3.4.3. Verlauf und Nachbeobachtung der benignen Falle

Keine Verlaufsinformationen waren zu n=26 benignen Fallen (38%) vorhanden.
Bei n=21 Fallen (30%) wurden MRM-Kontrollen im Abstand von 16 Tagen bis
30 Monaten nach OP durchgefuhrt. Dabei waren bei einer Patientin (Kontrolle
13 Monate nach OP) bds. multiple wahrscheinlich benigne Lasionen der
Kategorie BI-RADS 3 feststellbar und in einem weiteren Fall (6 Monate
postoperativ) lag ein diffuses Kontrastmittelenhancement vor. Diese beiden
Patientinnen erhielten auf Grund der eingeschrankten Beurteilbarkeit keine
weitere dokumentierte MRM, aber Rontgenmammografien ohne suspekten
Befund. Die anderen 19 Kontroll-MRM-Untersuchungen dokumentierten die

vollstandige Entfernung der markierten Lasion.
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Wegen kontralateralem multifokalen lobuldren Karzinom erhielt eine Frau trotz
benigner Histologie des markierten Befundes eine prophylaktische Mastektomie
ohne Nachweis eines Malignoms im diesem Abladat.

Von n=21 Fallen (30%) lagen Rontgenmammografie-Befunde im Abstand von 7
bis 37 Monaten nach Operation vor. Eine Patientin wies bds. mehrere
wahrscheinlich benigne und deshalb in die BI-RADS - Kategorie 3 eingeordnete
Mikroverkalkungen auf, fur die bis zum Abschluss der Datenerhebung fir diese
Studie noch keine Kontrolle dokumentiert war. Bei einer Patientin wurde 18
Monate postoperativ mittels Vakuumbiopsie ein DCIS im Bereich einer
Mikrokalkgruppe nachgewiesen, die in einem anderen Quadranten als die MRT-
markierte Lasion lag.

Zusammengefasst bestand bei den im Verlauf bewertbaren 62% der benignen
Befunde kein Hinweis darauf, dass bei der offenen Biopsie ein maligner Befund

nicht entfernt worden war.
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4. Diskussion

4.1. Problemstellung der Arbeit

Seit der klinischen Einfihrung der kontrastverstarkten MR-Mammografie in den
1980er Jahren wurde in zahlreichen Studien ihre hohe Sensitivitat von 92% bis
100% fur Mammakarzinome nachgewiesen. Wichtigstes Kriterium ist dabei die
verstarkte Kontrastmittelaufnahme maligner Lasionen auf Grund ihrer
pathologischen Vaskularisation. So sind vor allem invasive Mammakarzinome
mit der MRM in vielen Fallen auch dann nachweisbar, wenn der klinische,
mammografische und sonografische Befund negativ ist, was vor allem in der
praoperativen MR-Mammografie zum lokalen Mammakarzinom-Staging und bei
Patientinnen mit CUP-Syndrom von Bedeutung ist (12, 24, 94, 20, 44, 37, 149,
144, 99, 107, 126).

Ein bislang ungelostes Problem der MR-Mammografie ist die vergleichsweise
niedrige Spezifitdt, da es sich bei den KM-aufnehmenden Lasionen auch um
benigne  Veranderungen wie z.B. Fibroadenome, fibrozystische
Brustveranderungen oder Entzindungen handeln kann (47, 34, 59). Je nach
Patientenauswahl und verwendeten MRT-Kriterien schwanken
Literaturangaben zur Spezifitat zwischen 31% und 92% (62, 6, 31, 139, 30, 147,
18, 145, 37, 47, 106, 149).

Diverse morphologische und dynamische Kriterien wurden fur die
Dignitatsabschatzung einer Lasion herangezogen. lhre Auswahl und Bewertung
ist allerdings bisher nicht standardisiert. Mit dem BI-RADS wurde ein Hilfsmittel
zur einheitlichen Beschreibung von MRM-Lasionen geschaffen. Die Zuordnung
zu den BI-RADS - Kategorien in der Beurteilung weist den Weg fur das weitere
diagnostische und therapeutische Prozedere (5), folgt jedoch keinem starren
Schema, sondern dem Ermessen des Befunders. Welche Merkmale in welcher
Kombination die Einteilung in die jeweilige BI-RADS - Kategorie zur Folge hat,
wird von verschiedenen Arbeitsgruppen unterschiedlich gehandhabt, was eine
Ursache fur Spezifitatsunterschiede sein durfte und die Vergleichbarkeit der

Studien reduziert.
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Als Ansatz zur Standardisierung und Hilfestellung fur die Entscheidung zum
Prozedere wurde von der Gaéttinger Arbeitsgruppe um U. Fischer ein 8-stufiges
Scoresystem entwickelt. Dieses lasst sich in BI-RADS - Kategorien Ubersetzen
und ermaoglicht so eine standardisierte Befundklassifikation (6, 37).

Bei der Entscheidung zum klinisch-therapeutischen Prozedere stellen vor allem
die Lasionen ein Problem dar, die ausschlieldlich MR-tomografisch sichtbar
sind, da ihre Verlaufskontrolle oder histologische Sicherung einen im Vergleich
zur Sonografie oder Rontgenmammografie vergleichsweise hohen technischen
und logistischen Aufwand erfordert. Diese Lasionen werden in der vorliegenden
Arbeit untersucht. Zielauftrag ist die Bewertung des Gottinger Scores fur die
Dignitatsabschatzung nur MR-tomografisch  sichtbarer Lasionen am
Patientengut eines Brustzentrums.

Aulerdem sollte eine Aussage getroffen werden zur Praktikabilitat und
Genauigkeit des an der Universitatsklinik Tdbingen in den 1990er Jahren
entwickelten Verfahrens der Doppelmarkierung mittels MR-tomografisch
platzierter Metallspirale und direkt praoperativ sonografisch gesteuerter
Drahtmarkierung. Im Unterschied zu den friheren Untersuchungen wurde fur
die vorliegende Arbeit eine kommerziell erhaltliche Markierungsvorrichtung

verwendet.

4.2. Methodische Aspekte

In der vorliegenden Arbeit wurden bereits durchgefihrte MRT-Untersuchungen
im Sinne einer retrospektiven Studie ausgewertet. Wichtigste Auswahlkriterien
der Falle waren die ausschliellliche MR-tomografische Sichtbarkeit und die
sichere Kenntnis der Dignitat. Da am Brustzentrum der Universitatsklinik
Tdbingen nur die Lasionen MR-tomografisch markiert werden, die weder
mammografisch noch bei gezielter Sonografie sichtbar sind, wurde die
Studienpopulation im ersten Schritt auf die MRT-Markierungsfalle begrenzt.
Eine Dignitatssicherung kann durch histologische Untersuchung oder

langfristige Kontrolluntersuchungen erfolgen, wobei die héchste diagnostische
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Sicherheit mit der Histologie zu erreichen ist. Deshalb wurde auf den Einschluss
nur verlaufskontrollierter Befunde verzichtet.

Das bedeutet allerdings, dass keine bei der urspunglichen Bewertung der
diagnostischen MRM als unverdachtig eingestuften Herde (Gottinger Score 1
bis 2) oder nur verlaufskontrollierten wahrscheinlich benignen Herde (Gottinger
Score 3) in die Arbeit aufgenommen wurden. Eine Aussage zu diesen Lasionen
ist dadurch nicht moglich, was als Limitation der Arbeit anzusehen ist.

Weitere Grunde sprachen gegen den Einschluss von nur verlaufskontrollierten
Befunden in diese Studie, weil dadurch keine reprasentative Stichprobe der als
unverdachtig eingestuften Lasionen moglich war. MRT-Verlaufskontrollen fur
unverdachtige Befunde wurden nur zufallig bei aus anderen Griinden indizierter
erneuter MRM z.B. zum Rezidivausschluss nach BET durchgefuhrt. Aul3erdem
war retrospektiv nicht sicherzustellen, dass die Herde ausschliellich
MR-tomografisch sichtbar gewesen waren, weil bei relativ unverdachtigen

Befunden keine regelmaliige Sonografie erfolgt war.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Positiver pradiktiver Wert des Gottinger Scores

Aus der Ubertragung des Gottinger Scores in die BI-RADS - Klassifikation
ergibt sich die Indikationsstellung zur Biopsie.

In der vorliegenden Arbeit betrug der ppv fur die Indikation zur histologischen
Abklarung ausschlieBlich MR-tomografisch sichtbarer Lasionen 31%. Ahnliche
Ergebnisse mit Malignomraten zwischen 25% bis 37,3% zeigten auch
Untersuchungen von Liberman und Siegmann et al. (93, 100, 132, 131).

In einer Studie von Teifke et al. zu 1086 inzidentellen MRT-Herden bei 1273
Patienten wurden 113 La&sionen histologisch untersucht mit einem ppv der
Biopsie von 48%. Da 44 dieser 113 Lasionen aber retrospektiv in Kenntnis des
MRT-Befundes in der Mammografie oder Sonografie nachweisbar waren,
reduzierte sich der ppv fur die Biopsie ausschlieRlich MRT-sichtbarer Herde auf
33,3% (144). Auch die Untersuchung von La Trenta et al. (90) zur

sonografischen Reevaluation suspekter MRM-Lasionen, bei der die
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Karzinomrate fur die auch sonografisch sichtbaren Befunde 43% im Vergleich
zu 14% bei Herden ohne Ultraschallkorrelat betrug, stutzt die Aussage, dass
nur bei etwa einem Drittel der suspekten, ausschliellich MRT-sichtbaren
Herdbefunde mit einem malignen Befund zu rechnen ist. Dabei handelte es sich
jeweils um Patienten, die eine MRM auf Grund eines auffalligen klinischen,
mammografischen oder sonografischen Befundes, oft im Rahmen des
praoperativen Stagings bei Mammakarzinom erhalten hatten. In der
Zwischenauswertung der  ,EVA“-Studie zum Screening bei Hochrisiko-
patientinnen mittels Mammografie, Sonografie und MR-Mammografie waren 6
von 19 Lasionen maligne, die nur im MRT gesehen und dort als suspekt
eingestuft worden waren, so dass auch hier der ppv flr die Biopsieindikation auf
Grund eines MRM-Befundes bei 31,6% lag, allerdings bei kleiner
Gesamtfallzahl (87). Die Studie von Kuhl et al. (84) zur Drahtmarkierung oder
Stanzbiopsie nur MRT-sichtbarer Herde wies einen ppv fur die Indikation zur
Biopsie von 55% und die Arbeit von Orel et al. (113) fur die MRT-gesteuerte
9 Gauge-Vakuumbiopsie einen ppv von 61% aus, allerdings geht aus beiden
Veroffentlichungen nicht hervor, nach welchen Kriterien die Entscheidung zur

Biopsieindikation getroffen worden war.

Der moderate ppv der Indikationsstellung zur Biopsie von ca. 30% ist einerseits
Folge der niedrigen Spezifitdt der MR-Mammografie. Andererseits ist die
Beurteilung der Uberwiegend kleinen, ausschlieldlich MRT-sichtbaren Lasionen
diffiziler als solcher, die groRer sind und ein mammografisches oder
sonografisches Korrelat besitzen.

Fischer et al. fanden bei Lasionen mit einem Score >/= 3 einen ppv flur
Malignitat von 67% bis 95% [95,3% (43/62 Herde) (31), 89% (405/455 Herde)
(37) bzw. 67,3% (130/193Herde) (6)], wobei es sich allerdings tUberwiegend um
Lasionen handelte, die auch mammografisch und/oder sonografisch erkennbar
waren. In der Studie an 463 Patientinnen waren 45 der 455 suspekten Lasionen
nur im MRT detektierbar. Fur diese Subgruppe betrug der ppv immerhin 86%
(39/45 Herde) (37).
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Faktoren wie Patientinnenselektion, unterschiedliche MRM-Techniken und die
Einschatzung der Merkmalsauspragungen der Scoreeinzelkriterien kdnnen die
von der Goéttinger Arbeitsgruppe abweichenden Ergebnisse in der vorliegenden
Arbeit erklaren.

Bei Fischer et al. wurden Frauen praoperativ wegen klinisch, mammografisch
oder sonografisch suspektem Brustbefund untersucht. In der vorliegenden
Studie erfolgte eine starkere Selektion durch Beschrankung auf Problemfalle
mit nicht konkordanter konventioneller Bildgebung und Kilinik, Zustand nach
BET, praoperativer Ausbreitungsdiagnostik bei gesichertem Mammakarzinom
und schwer beurteilbarer Mammografie/Sonografie sowie Primartumorsuche
bei CUP.

Fischer et al. verwendeten eine dynamische T1w-2D-FLASH-Sequenz mit
raumlicher Auflosung von 1,25 x 1,25 x 4 mm und zeitlicher Auflésung von 97
Sekunden. Fir die vorliegende Arbeit wurde eine T1w-3D-FFE-Sequenz mit
raumlicher Auflésung von 0,7 x 0,7 x 1,5 mm und zeitlicher Auflésung von 75
Sekunden verwendet. Mit verbesserter raumlicher Auflosung ist zu erwarten,
dass die Beurteilung der Randschéarfe einer Lasion und die Erkennung kleiner
Details wie einzelner Spikulae und Formunregelmaligkeiten verbessert werden,
wie Arbeiten von Kuhl und Obenauer (88, 108) zeigten. Die Zahl der falsch
positiven Befunde bei der Bewertung mit dem Gottinger Score steigt eventuell
dadurch an, dass mit hoherer Ortsauflosung kleinere Lasionen im Parenchym
detektierbar werden und dass fokale Unscharfen und Unregelmafigkeiten vor
allem mastopathischer Lasionen deutlicher werden und so die Scorepunktzahl
erhdhen. Einfluss auf die Genauigkeit der Scores kann auch die Ubernahme
der Schwellenwerte flr den initialen Signalintensitatsanstieg von den
Untersuchungen mit 2D-GE- auf 3D-FFE-Sequenzen haben. Dem geringeren
T1-Effekt von Gadolinium-Kontrastmittel in 3D-Sequenzen wurde mit der
Applikation hoherer Kontrastmitteldosen begegnet (39). Auf Einschrankungen
der Ubertragbarkeit quantitativer Parameter bei differierender MRT-Technik
wiesen bereits mehrere Autoren hin. Hieraus resultierten auch unterschiedliche

Schwellenwerte des Signalintensitatsanstiegs fir die Abgrenzung benigner
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Befunde von malignen Befunden bei verschiedenen Arbeitsgruppen (37, 80,
108, 54, 73, 91).

Die unterschiedliche Einschatzung der Merkmalsauspragungen flr die
Scoreeinzelkriterien durch verschiedene Befunder kann die Kategorisierung
nach dem Gottinger Score ebenfalls beeinflussen. Untersuchungen zur
Interobservervariabilitat bei der Beurteilung von morphologischen MRT-Kriterien
zeigten meist nur eine maRig gute bis moderate Ubereinstimmung (148, 74,
124, 66). Der Gottinger Score wurde vor Einfuhrung des BI-RADS - Lexikons
entwickelt, so dass sich hier bereits Unterschiede in der Begriffsdefinition und
deren Zuordnung zu den Einzelkriterien ergeben. Beispielsweise wurden selbst
von der Arbeitsgruppe um U. Fischer fir die Beschreibung der
Randbegrenzung neben den Begriffen scharf oder unscharf, wie sie fur den
urspunglichen Score beschrieben sind, auch Bezeichnungen wie ,schlecht
begrenzt®, ,umschrieben®, ,glatt® verwendet. Der Begriff ,irregular®, der in der
Begriffliste des Gottinger Scores urspringlich nicht angegeben war (37, 38),
wird nach dem BI-RADS - Lexikon sowohl fur die Beschreibung der Form einer
Lasion als auch der Randbegrenzung verwendet (5). Dies kann dazu fuhren,
dass diese beiden Kriterien nicht unabhangig voneinander bewertet werden,
wodurch der Score verfalscht werden koénnte. Auf Schwierigkeiten bei der
Trennung von Form und Randbegrenzung eines Herdbefundes wiesen auch
Ikeda et al. in ihrer Untersuchung zur Reproduzierbarkeit morphologischer
Deskriptoren des MRT-BI-RADS - Lexikons hin. Sie empfahlen deshalb eine
Kategorie, die Form und Randbegrenzung zusammenfasst (66). Die mittels ROI
beurteilten dynamischen Kriterien zeigten in Studien von Knopp et al. (77) und
Kinkel et al. (75) eine geringere Interobservervariabilitat als morphologische
Kriterien. Stoutjesdijk schlussfolgerte aus seinen Untersuchungen, dass nicht
die Bewertung der Kurvenform die Interobservervariabilitat erhéht, sondern die
Wahl der Groflde und Lage der ROI (140). Die Bedeutung einer standardisierten
ROI-Findung betonte auch Kuhl (85) und empfahl dazu ein automatisiertes
Verfahren. Mittels Parameterbildern konnten die Areale mit der schnellsten und

starksten Kontrastmittelaufnahme z.B. farbkodiert werden. Die ROI-Setzung
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erfolgte dann manuell semiautomatisch, so dass ein mdglichst grol3es Areal
erfasst wurde, das aber zur Vermeidung von Partialvolumeneffekten kein
Umgebungsgewebe enthalten durfte (81). Fur die vorliegende Arbeit wurde die
ROI manuell im Subtraktionsbild eingezeichnet und dabei ein Parameterbild mit
farbkodiertem prozentualem Signalintensitatsanstieg als Orientierungshilfe
benutzt, um nur Gewebeareale mit dem starksten initialen SI-Anstieg innerhalb
einer Lasion zu erfassen. Das von Leinsinger et al. vorgestellte Verfahren zur
ROI-Findung durch Segmentation von Lasionen mittels hierarchischer
Vektorquantifizierung zeigte nur eine geringe Verbesserung der Diskrimination
zwischen malignen und benignen Herden der BI-RADS - Kategorie 3 im
Vergleich zur manuellen ROI-Definition (91). Die Beurteilung dynamischer
Parameter nach ROI-Setzung mit Hilfe eines CAD-Systems erhohte nach einer
Untersuchung von DeMartini et al. an 154 Lasionen die Spezifitdt der MRM vor
allem bei solchen mit einem initialen Signalintensitatsanstieg von >100%. Die

Uberpriifung an gréReren Fallzahlen wurde aber fiir notwendig erachtet (22).

4.3.2. Evaluation der Einzelkriterien des Gottinger Scores

Unter den Scoreeinzelkriterien erwies sich das Merkmal Form mit Punktzahl 1,
d.h. sternformig oder verzweigend, als Parameter mit der besten
Differenzierung zwischen malignen und benignen Befunden und war als
einziger Einzelparameter diesbezlglich statistisch signifikant. Diese Aussage
steht im Einklang mit Ergebnissen von Liberman, die die spikulierte Form eines
Herdes ebenfalls als morphologischen Parameter mit dem hdéchsten ppv (67%)
fur nur MRT-sichtbare Befunde ermittelte (94). Auch Wedegartner et al. kamen
zu dem Schluss, dass eine irregulare Form das spezifischste morphologische
Kriterium fUr Malignitat ist (148).

Fir das Kriterium Ringenhancement ist bei mammografisch sichtbaren
und/oder tastbaren Befunden eine sehr hohe Spezifitat fur Malignitat von 95%
bis 100% beschrieben worden (31, 139, 109). In der vorliegenden Arbeit konnte
dagegen fur dieses Zeichen bei nur MR-tomografisch sichtbaren Herden keine

Bedeutung fir die Dignitatseinschatzung nachgewiesenen werden. Die
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Spezifitat betrug nur 7%, da eine ringformige Kontrastmittelaufnahme auch bei
5 von 69 benignen Befunden gesehen wurde, aber nur bei 2 von 31
Malignomen. Da als Ursache flir Ringenhancement zentrale desmoplastische
Reaktionen oder Nekrosen verantwortlich gemacht werden (16, 17, 139),
konnte der vergleichsweise geringe Durchmesser der Lasionen, die deshalb
noch nicht diese histologischen Merkmale aufweisen, eine Erklarung fur dieses
Ergebnis sein. Auch eine Untersuchung von Kim et al. zeigte einen groReren
mittleren  Lasionsdurchmesser bei vorhandenem inhomogenen oder
Ringenhancement im Vergleich zu homogen kontrastmittelaufnehmenden
Herden (74). Buadu et al. (17) beschrieben drei Formen des ringférmigen
Enhancements je nachdem ob im Verlauf der dynamischen Studie innerhalb der
Lasion eine zentripetale, zentrifugale oder keine bzw. nur eine minimale
Ausbreitung des Kontrastmittels erkennbar war. Die letztgenannte
Erscheinungsform war im Gegensatz zu den anderen auch bei mehreren
benignen Befunden nachweisbar, ohne dass eine histologische Erklarung daftr
angegeben wurde. Da in dieser Studie relativ grof3e Lasionen (1,0 bis 22,8 cm;
Median 3,9 cm) untersucht wurden, ist fraglich, ob diese Unterscheidung bei
den Uberwiegend kleineren, nur MRT-sichtbaren Befunden hilfreich ist. Zudem
war die Pravalenz des Ringenhancements in der hier vorliegenden
Studienpopulation nur sehr gering (7%), was fur diese Lasionen moglicherweise
charakteristisch ist. Diese Annahme wird durch die Untersuchung von Liberman
an ausschliel3lich MRT-sichtbaren Lasionen unterstutzt. Hier trat randliches
Enhancement ebenfalls nur in 8% der untersuchten Befunde auf (93).

Untersuchungen von Kuhl et al. zum postinitialen Signalintensitats-Zeit-
Kurvenverlauf mit der Definition der drei Kurventypen, die sich auch in den drei
Punktstufen dieses Merkmals im Gottinger Score wiederfinden, zeigten mit 87%
einen relativ hohen ppv fur das Auswaschphanomen (wash-out) (85). Es
handelte sich aber um eine Studie mit 266 Lasionen, die nicht ausschlielich
MR-tomografisch  sichtbar waren und deren Dignitdt z.T. durch
Verlaufskontrollen Uber 2 Jahre Uberprift wurde. Bei nur MRT-sichtbaren

Lasionen war der ppv fir das Auswaschphdnomen geringer. In der
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vorliegenden Arbeit betrug er 34% und ist vergleichbar mit Ergebnissen von
Liberman (ppv 33%) an einem &ahnlichen Patientengut (93). Die Aussagekraft
erhdhte sich bei Kombination des Merkmals postinitialer Signalintensitats-Zeit-
Kurvenverlauf mit morphologischen Kriterien. In der vorliegenden Studie war
eine signifikant groRere Zahl der Lasionen maligne, wenn neben dem
Auswaschphanomen gleichzeitig auch eine suspekte Form (Punktwert 1) oder
inhomogenes bzw. randliches Enhancement (Punktwerte 1 und 2 fur
Homogenitat) bestanden. Fur das Merkmal initialer Signalintensitatsanstieg war
dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen malignen und benignen
Lasionen zu erwarten, da die initial starke Kontrastmittelaufnahme
Voraussetzung fur die Detektion der suspekten Lasion und damit Eigenschaft

aller ausgewerteten Lasionen war.

4.3.3. Ubertragung des Gottinger Scores in die BI-RADS - Klassifikation

Durch die Wichtung der Einzelfaktoren und Erstellung eines Scores soll eine
Hilfestellung zur Entscheidung Uber das weitere diagnostische und
therapeutische Prozedere gegeben werden. Von Baum et al. (Mitarbeiter der
Géttinger Arbeitsgruppe) wurde deshalb eine Ubertragung des Géttinger Scores
in die BI-RADS - Klassifikation vorgeschlagen. Danach ist der Scorestufe 3 die
BI-RADS - Kategorie 3, den Scorestufen 4 und 5 die BI-RADS - Kategorie 4 und
den Scorestufen 6 bis 8 die BI-RADS - Kategorie 5 zuzuordnen (6). Diese
Einteilung wurde allerdings im Zusammenhang mit zumindest teilweise auch

mammografisch und/oder sonografisch sichtbaren Lasionen vorgestellt.

Die vorliegende Untersuchung zeigte fur Lasionen, die weder mammografisch
noch sonografisch sichtbar waren, den statistisch grof3ten Unterschied im
Malignitatsrisiko einer Lasion flr die Scorestufe 3 und 4 gegenlber den Stufen
5 bis 8 (Odds Ratio 3,8) und einen npv fur Malignitat des Score 3 von 100%.
Dabei betrug die Malignomrate in den Scorestufen 6 und 7 aber nur jeweils
50% und lag somit deutlich unter der Malignomrate von >95%, die fur die

BI-RADS 5 - Kategorie in der Rontgenmammografie gefordert wird. Auch die
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Untersuchung von Siegmann et al. an 131 nur MRT-sichtbaren Herden ergab
bei Score 7 eine Malignitatsrate von 48% (132).

Es wird deshalb vorgeschlagen, die BI-RADS - Kategorie 5 fur ausschlie3lich
MRT-sichtbare Lasionen nicht zu verwenden, sondern die Einteilung in
Anlehnung an die Uberarbeitete BI-RADS - Kategorisierung in der Rdntgen-
mammografie nach folgendem Schema vorzunehmen:

Gottinger Score 3 = BI-RADS 3 (wahrscheinlich benigne)

Gottinger Score 4 und 5 = BI-RADS 4a (geringgradig malignomsuspekt)
Gottinger Score 6 bis 8 = BI-RADS 4b (mittelgradig malignomsuspekt)

Das American College of Radiology empfiehlt im BI-RADS - Lexikon bei
Befunden der BI-RADS - Kategorie 3 unter Annahme einer wahrscheinlich
benignen Lasion zunachst nur eine kurzfristige Verlaufskontrolle (in der Regel
nach 6 Monaten) (5). Dagegen gab Fischer die Empfehlung zur histologischen
Abklarung bei Befunden ab Scorestufe 3 und mindestens 5 mm Gréfe (37).
Baum erganzte, dass dies unter Einbeziehung von Informationen aus der
Sonografie und Mammografie erfolgen soll (6). Aulder der Tatsache, dass sie
nicht sonografisch oder mammografisch sichtbar waren, stehen solche
Informationen allerdings fiur die in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Lasionen nicht zur Verfugung. Bei nur MRT-sichtbaren Lasionen mit Score 3
fanden Siegmann et al. in 18,8% (n=3 von 16 Lasionen) maligne Diagnosen
(132). In der vorliegenden Studie betrug der npv fur Malignitat bei
Score 3 - Lasionen 100%. Auch gering grélkenprogrediente und deshalb
biopsierte Befunde, die in einer MRT-Voruntersuchung der
BI-RADS - Kategorie 3 zugeordnet worden waren, zeigten nur in einem von 6
Fallen eine maligne Histologie.

Nach diesen Ergebnissen ware es vertretbar, Befunde mit Score 3 zunachst nur
nach 6 Monaten mittels MRM zu kontrollieren. Allerdings sind Score 3-Befunde
in der vorliegenden Arbeit unterrepasentiert, da nicht alle im gewahlten
Untersuchungszeitraum diagnostizierten Herde mit einem Gottinger Score 3

einer histologischen Sicherung unterzogen worden waren, was die
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Aussagekraft der vorliegenden Studie zu dieser Gruppe eingeschrankt. Es ist
dazu eine Studie anzuregen, die diese Untergruppe der MRT-Lasionen gezielt
hinsichtlich der Dignitat und Erkennbarkeit in der Mammografie und Sonografie
untersucht.

Nach den vorliegenden Ergebnissen sollten aber alle Befunde mit Score 4 bis 8
wegen relevantem Malignomrisiko einer histologischen Sicherung zugefihrt
werden, auch wenn die Rate falsch positiver Befunde 67% betragt. Auch die
Score 4-Lasionen zunachst nur zu kontrollieren, um damit die Rate offener
Biopsien bei benignem Befund auf 59% zu reduzieren, ist nicht zu rechtfertigen,
da 19% aller Malignome dieser Studie (n=6 von 31) in diesem Fall nicht oder
erst verzogert diagnostiziert worden waren. Es konnten auch keine
Zusatzfaktoren in der Gruppe der Score 4-Lasionen ermittelt werden, die eine
Abwagung fur oder gegen eine histologische Sicherung unterstitzen.
Insbesondere erwiesen sich die Lasionsgrofle mit einem Schwellenwert von
10 mm, das Vorhandensein morphologischer versus nur dynamischer suspekter
Zeichen oder ein synchrones Mammakarzinom nicht als signifikante
Risikofaktoren.

Die Veroffentlichung eines differenzierteren Scores wurde von Kuhl auf dem
2. Frankfurter Interdiszipinaren Symposium fir Mamma-Diagnostik und
Interventionen am 8.7.2006 angekundigt. Es ist abzuwarten, ob damit eine
bessere Einschatzung vor allem der nur MRT-sichtbaren Lasionen, die nach
dem Goéttinger Score in die Scorestufe 4 eingeordnet werden, mdglich sein wird,

wodurch die Rate der Biopsien mit benigner Histologie reduziert werden konnte.

4.3.4. Zusatzkriterium Mammakarzinomanamnese

Eine positive Eigenanamnese flir ein Mammakarzinom stellte kein hilfreiches
Zusatzkriterium zur Bewertung der Malignitatswahrscheinlichkeit fir nur MRT-
sichtbare La&sionen in der vorliegenden Untersuchung dar. Die relative
Haufigkeit fur Malignitat war sogar bei den Fallen ohne positive Anamnese
grolRer als bei zusatzlich entweder syn- oder metachron diagnostiziertem

Mammakarzinom. Der Widerspruch zu der Erfahrung, dass eine positive
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Eigenanamnese einen Risikofaktor fur ein weiteres Mammakarzinom darstellt
(55), ist wahrscheinlich auf die starke Selektion des Untersuchungsgutes, das
Uberproportional viele Falle mit positiver Anamnese (80%) enthalt,

zuruckzufiuhren.

4.3.5. Zusatzkriterium Signalintensitat in der T2w-STIR-Sequenz

Die in der T2w-STIR-Sequenz im Vergleich zum umgebenden fibroglandularen
Gewebe bewertete Signalintensitat der suspekten Lasion war in der
vorliegenden Arbeit fUr die Dignitatsbeurteilung nicht aussagefahig. Damit
werden Ergebnisse von Liberman et al. (93) und Orel et al. (109) bestatigt, die
ebenfalls fettsupprimierte T2w-Sequenzen verwendeten und die relative
Signalintensitat untersuchten. Kuhl et al. berichteten, dass in nicht
fettsupprimierten T2w-Sequenzen eine Unterscheidung zwischen
Fibroadenomen und Mammakarzinomen moglich war, konnten dies in den
fettsupprimierten Sequenzen aber ebenfalls nicht nachweisen (86). Die
hypointense Darstellung in T2w-Sequenzen ohne Fettsuppression war nach
Untersuchungen von Malich et al. im vitalen Teil maligner Befunde signifikant
haufiger als bei benignen (96). An der Universitatsklinik Tubingen wird die
T2w-Sequenz ohne Fettsuppression jedoch nicht routinemalig eingesetzt, da
sonst typische Merkmale dieser flissigkeitssensitiven Sequenz wie Darstellung
von Odemen, Zysten und Wassergehalt des fibroglandularen Gewebes

gegenuber dem hyperintensen Fettgewebe schlechter abgrenzbar sind.

4.3.6. Therapeutische Konsequenz der ausschlieBlich

MRT-sichtbaren Mammakarzinome
Bei 25% (n=17) der in der vorliegenden Studie untersuchten Patientinnen mit
einem synchronen Mammakarzinom, welches auch mit anderen bildgebenden
Methoden nachweisbar war, wurden durch die MRM zusatzliche
Mammakarzinome (n=19) gefunden. Ein kontralaterales Karzinom wurde bei
6% der Patientinnen mit synchronem Karzinom entdeckt. Das therapeutische

Prozedere anderte sich durch diese Zusatzbefunde fiir alle betroffenen

86



Patientinnen in Form eines vergroferten Resektionsvolumens en bloc, der
Resektion eines zusatzlichen Mammasegmentes oder einer Mastektomie bzw.
gleichzeitiger Operation der Gegenseite. Das praoperative lokale
Mammakarzinomstaging stellte mit 38% (n=33 von 86 Frauen) die
zweithaufigste Indikation zur MRM dar und flhrte dabei in 22% dieser Falle zu
einer zusatzlichen Malignomdiagnose. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Bedeutung der MRM im praoperativen Staging des Mammakarzinoms und
stehen im Einklang mit Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen. Slanetz et al.
berichteten Uber 17 praoperativ untersuchte Patientinnen, bei denen die MRM
4 (24%) okkulte kontralaterale Karzinome zeigte (138). In einer Studie von
Fischer et al. mit 76 Patientinnen wurden in 5,3% zusatzliche kontralaterale
Karzinome entdeckt (33). Das operative Prozedere anderte sich infolge der
MRM-Diagnostik bezogen auf ipsi- und kontralaterale Befunde bei 10% bis 27%
der Patienten in Untersuchungen von Fischer und Liberman (37, 33, 94).

Fir die Beurteilung des Wertes der praoperativen MR-Mammografie wird in der
Literatur allerdings auch die Frage diskutiert, ob die Anderung des operativen
Vorgehens, insbesondere die Durchfihrung einer Mastektomie statt einer BET,
bei MR-tomografisch entdeckten, sonst okkulten Zusatzkarzinomen eine
Ubertherapie darstellt oder die Rate an Lokalrezidiven senken und die
Uberlebensraten erhéhen kann (94, 24). Dazu sind Studien erforderlich, die
auch den langfristigen Krankheitsverlauf beobachten. Wegen der moderaten
Spezifitat der MRM st die in der Literatur (24, 61) erhobene Forderung nach
histologischer Befundsicherung vor Durchfihrung der definitiven operativen

Therapie zu unterstutzen.

4.3.7. Genauigkeit und Praktikabilitdat der MRT-Markierungsmethode

Zur histopathologischen Untersuchung nur MRT-sichtbarer Lasionen werden
MRT-gesteuerte Biopsien oder Markierungen mit anschlieBender offener
Biopsie durchgefuhrt (100, 49, 89, 102, 125, 134, 135, 110, 32, 116). Die
Abklarung von Lasionen unter 10 mm Durchmesser war mittels Stanzbiopsie oft

schwierig und wird mittlerweile nicht mehr empfohlen (50, 61). Hier sollte die
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vakuumassistierte perkutane Biopsie erfolgen, da sie eine sicherere Abklarung
ermdglicht (60, 116, 114, 113). Abrahamson et al. zeigten anhand
mammografisch gesteuerter Nadelmarkierungen, dass der Erfolg der
anschliellenden offenen Biopsie signifikant vom Abstand der Nadel zur Lasion
abhangt und eine Distanz bis 5 mm angestrebt werden sollte (1). Die Leitlinien
von EUSOMA und der Deutschen Rdntgengesellschaft fordern einen
maximalen Abstand zwischen Markierungsdraht und Lasionsrand von <10 mm
(28).

Diese Forderung wurde mit der in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Markierungsmethode in 99% der Falle erfullt. Eine Lasionsresektion bei der
ersten Operation war dadurch in allen Fallen mdglich. Damit werden Ergebnisse
von Siegmann et al. bestatigt, die ebenfalls die MRT-gesteuerte Einbringung
einer Metallspirale und anschliefende praoperative sonografisch und/oder
mammografisch geflhrte Drahtmarkierung der Spirale anwendeten (132). Die
Nutzung einer kommerziell erhaltlichen Markierungsvorrichtung statt des in der
Arbeit von Siegmann et al. verwendeten Eigenbaus erwies sich als vergleichbar
praktikabel. Nur bei einer von 211 Markierungen war die weit oben aulien
gelegene Lasion auf Grund der Konstruktion der Punktionshilfe nicht erreichbar.
Die Unmoglichkeit eines medialen Zugangs bei Lasionen in den inneren
Brustquadranten stellte keinen Nachteil dar, da im Gegensatz zu einer von
lateral durchgefuhrten MR-tomografisch gesteuerten Drahtmarkierung (102, 61)
der operative Zugang nach Spiralmarkierung von medial méglich ist, indem die
sonografisch gesteuerte Drahtmarkierung der Spirale von medial erfolgen kann
und damit den kurzesten Weg zur Lasion weist. In Kenntnis der relativen Lage
der Lasion zur Markierungsspirale kann eine geringe Ungenauigkeit der
MRT-Markierung durch die sonografische Drahtmarkierung ausgeglichen
werden. Andererseits besteht bei zur Spirale distanter Einbringung des
Markierungsdrahtes  auch  die  Gefahr der  VergroRerung  von
Markierungsungenauigkeiten. Die genaue Beschreibung der Lage von Lasion,
Spirale und Markierungsdraht fir den Operateur erscheint deshalb besonders

wichtig.
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Bedeutsamer  Vorteil der  Spiralmarkierung gegenuber  anderen
Markierungsmethoden ist die Méglichkeit einer indirekten Uberpriifung der
Lasionsentfernung mit Hilfe der Praparateradiografie. Flr die hier vorgestellte
Studie lagen bei 22 von 69 Fallen mit benigner Diagnose MRT-Verlaufs-
kontrollen bzw. das Ergebnis einer prophylaktischen Mastektomie vor. Diese
dokumentierten die vollstandige Lasionsentfernung. Deshalb erfordert eine
benigne offene Biopsie nach MRT-gesteuerter Spiralmarkierung dann eine
moglichst kurzfristige (vorzugsweise innerhalb der ersten Tage nach Operation
durchzufihrende) Verlaufs-MRM, wenn bei exakter Markierung mit einem
maximalen Abstand zwischen Lasion und Spirale von 10 mm die Spirale nicht in
der Praparateradiografie aufgefunden wurde. Auch wenn eine herdférmige
MRT-Lasion trotz Entfernung der Markierungsspirale kein Korrelat im
histologischen Praparat hat, ist eine MRM-Verlaufskontrolle zu erwagen, da so
nicht sicher von einer Entfernung der Lasion ausgegangen werden kann.

Dem Nachteil eines notwendigen zweistufigen Vorgehens beim
Spiralmarkierungsverfahren steht der Vorteil einer moglichen gro3eren
zeitlichen Distanz zwischen MRT-gesteuerter Markierung und Operation im
Vergleich zur alleinigen Drahtmarkierung (in der vorliegenden Arbeit bis zu 48
Tage) gegenuber. Dies bietet logistische Vorteile bei der Planung sowohl des
Operations- als auch Markierungszeitpunktes und erlaubt der Patientin ggf. eine
Operation in einem heimatnahen Klinikum, das nicht Uber die Option einer

MRT-gesteuerten Markierung verfugt.
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4.4. Schlussfolgerungen

Der Goéttinger Score erlaubt durch standardisierte Klassifikation auch bei
nur MRT-sichtbaren Lasionen eine ungefahre Abschatzung des

Malignitatsrisikos und damit eine Entscheidung zum weiteren Prozedere.

Bei der Ubertragung des Géttinger Scores in die BI-RADS - Klassifikation
wird empfohlen, die BI-RADS - Kategorie 5 fur nur MRT-sichtbare
Lasionen nicht zu verwenden, da die Malignitatsrate von 50% der
Lasionen mit Goéttinger Score 6 und 7 nicht das entsprechende Niveau
von ca. 95% erreichte und Score 8-Lasionen sehr selten vorkamen.
Die Ubertragung kénnte nach folgendem Schema erfolgen:

Gattinger Score 3 = BI-RADS 3 (wahrscheinlich benigne)
Gottinger Score 4 und 5 = BI-RADS 4a (geringgradig malignomsuspekt)
Gottinger Score 6 bis 8 = BI-RADS 4b (mittelgradig malignomsuspekt)

Lasionen mit Gottinger Score 3 kdnnten zunachst nur verlaufskontrolliert
werden, wahrend alle Lasionen des Scores 4 bis 8 einer histologischen
Untersuchung zugefuhrt werden sollten. Angesichts der relativ hohen
Rate falsch positiver Befunde der MR-Mammografie ist vor allem fur die
Lasionen mit Score 4 die im Vergleich zur offenen Biopsie weniger
invasive histologische Sicherung mittels MRT-gesteuerter

Vakuumbiopsie zu empfehlen.

In der Literatur als malignitatstypisch eingestufte Einzelkriterien flr
Malignitat, wie Ringenhancement und Auswaschphanomen in der spaten
Kontrastmittelphase, sind bei nur MRT-sichtbaren Herden weniger
aussagekraftig als bei gleichzeitig klinisch, mammografisch oder
sonografisch suspekten Befunden. Als malignitatssuspekt ist dagegen
die verzweigende oder spikulierte Form einer ausschlieBlich

MRT-sichtbaren Lasion anzusehen.

90



Die Markierungsmethode fur nur MRT-sichtbare Lasionen mittels
MRT-gesteuerter Spiralmarkierung und unmittelbar praoperativer
sonografisch und/oder mammografisch gesteuerter Drahtmarkierung der
Spirale ist sicher und genau. Deshalb ist bei benigner Histologie nach
offener Biopsie eine Kontrol-MRM nur erforderlich, wenn die
Markierungsspirale in der Praparateradiografie nicht enthalten ist,
und/oder kein histologisches Korrelat fur eine fokale Lasion im Praparat

gefunden wurde, sofern eine herdférmige Lasion markiert worden war.

Die nicht seltene Entdeckung zusatzlicher Karzinomherde durch die
praoperative  MRM bei bereits gesichertem Mammakarzinom (im
vorgestellten Patientengut 22% der Falle mit dieser MRM-Indikation)
unterstreicht die Bedeutung der MRM fur das lokale

Mammakarzinomstaging.

Die grofRte Bedeutung hat die MRM fur die Problemldsung bei unklarer
konventioneller Bildgebung der Mamma. Diese Indikationsgruppe war die
haufigste im Untersuchungsgut und hatte mit 39% nach dem
CUP-Syndrom (100%) die zweithdchste Malignomrate.
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5. Zusammenfassung

Klinischer Aspekt und Fragestellung:

Der hohen Sensitivitat der MRM fir Brustmalignome steht die moderate
Spezifitat des Verfahrens gegentber. Vor allem nur MRT-sichtbare Lasionen
stellen ein Problem dar, da ihre Abklarung einen im Vergleich zu Sonografie
und Mammografie vergleichsweise hohen technischen und logistischen
Aufwand bedeutet. Zielauftrag der Arbeit war deshalb die Prifung der
Aussagekraft des von der Goéttinger Arbeitsgruppe um U. Fischer entwickelten
Scores fur die Dignitatseinschatzung nur MR-tomografisch sichtbarer Lasionen.
Dartberhinaus war zu priufen wie sicher und praktikabel die verwendete
Methode der MRT-gesteuerten Spiralmarkierung mit direkt praoperativ
sonografisch oder mammografisch gesteuerter Drahtmarkierung der Spirale

und anschliel3ender offener Biopsie ist.

Material und Methode:

Alle n=100 im Untersuchungszeitraum 1.8.2002 bis 31.12.2005 am
Brustzentrum der Universitatsklinik Tubingen MRT-gesteuert markierten und
offen biopsierten L&sionen mit vollstandig verfugbaren Daten wurden
retrospektiv mittels Gottinger Score beurteilt, und der Gesamtscore sowie die

Einzelkriterien nach histopathologischer Korrelation statistisch ausgewertet.

Ergebnisse:

Bei nur MRT-sichtbaren Lasionen nahm die Rate der malignen Befunde mit
steigendem Score zwar zu, erreichte bei Score 6 und 7 aber nur 50%. Lasionen
mit einem Score von 4 waren in 18,2% und mit Score 5 in 32,2% maligne,
dagegen keine der Score 3-Lasionen. Die Inzidenz fur Score 8-Herde war mit
1% sehr gering. Der ppv fur die Indikationsstellung zur Biopsie auf Grund der
Scoreeinstufung betrug 31%. Die Lasionsform mit spikulierter oder

verzweigender versus runder, ovaler oder lobulierter Auspragung war das
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einzige Einzelkriterium des Gottinger Scores mit statistisch signifikantem
Unterschied hinsichtlich Malignitat.

Die technische Erfolgsrate der MRT-gesteuerten Spiralmarkierung betrug 98%
aller Prozeduren. Dabei wurde eine exakte Markierung, also Kontakt des
Spiralartefaktes zur Lasion oder deren Uberdeckung im MRT-Bild, in 93% und

eine Markierung mit maximal 10 mm Abstand in 98% der Falle erreicht.

Diskussion und Schlussfolgerungen:

Verglichen mit der Malignomrate von Lasionen, die auch klinisch,
mammografisch oder sonografisch detektierbar sind, war die Malignomrate fur
ausschlieBlich MRT-sichtbare Befunde mit maximal 50% bei Géttinger Score 6
und 7 niedriger und lag auch deutlich unter der Malignomrate von ca. 95% fur
BI-RADS 5 - Befunde in der Mammografie. Daher wird die Adaptation der von
Baum et al. vorgestellten Ubertragung des Goéttinger Scores in die BI-RADS -
Klassifikation nach folgendem Schema vorgeschlagen:

Gaottinger Score 3 = BI-RADS 3 (wahrscheinlich benigne)

Gottinger Score 4 und 5 = BI-RADS 4a (geringgradig malignomsuspekt)
Gottinger Score 6 bis 8 = BI-RADS 4b (mittelgradig malignomsuspekt)

Keine Einstufung in die BI-RADS - Kategorie 5.

Der Gottinger Score ermoglicht eine standardisierte Lasionsklassifikation und
somit eine ungefahre Dignitatsabschatzung zur Entscheidung Uber das weitere
Prozedere. Es scheint vertretbar, Gottinger Score 3-Befunde zunachst nur
kurzfristig (nach 6 Monaten) mittels MRM zu kontrollieren. Dagegen sollten alle
Befunde ab Goattinger Score 4 histologisch untersucht werden, da hier ein
relevantes Malignomrisiko besteht.

Die Doppelmarkierung von suspekten Brustbefunden vor offener Biopsie mittels
MRT-gesteuerter Platzierung einer Metallspirale und direkt praoperativ
durchgefuhrter sonografisch oder mammografisch gesteuerter Drahtmarkierung
der Spirale ist ein sicheres und gut praktikables Verfahren.

Eine routinemafige Kontroll-MRM benigner Befunde nach 6 Monaten scheint

auch fur Herde mit Gottinger Score >4 nicht erforderlich, sofern mittels
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Praparateradiografie die Entfernung der Markierungsspirale dokumentiert wurde
und ein histopathologisches Korrelat flr eine fokale Lasion vorhanden ist,

wodurch die offene Biopsie als reprasentativ eingeschatzt wird.
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7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abb. Abbildung

ACR American College of Radiology

ADH atypical ductal hyperplasia

ALH atypical lobular hyperplasia

bds. beidseits

BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System
BET brusterhaltende Therapie
BRCA-1/BRCA-2 breast cancer gene 1/ breast cancer gene 2
bzw. beziehungsweise

DCIS ductal carcinoma in situ

ca. circa

CAD computer aided detection

CupP carcinoma unknown primary

DIN ductal intraepithelial neoplasia

et al. und Mitarbeiter

EU Europaische Union

EUSOMA Europaische Gesellschaft fur Brustkunde
evtl. eventuell

FFE fast field echo

FOV field of view

Gd-DTPA Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure
GE Gradienten-Echo-Sequenz

ggf. gegebenenfalls

IDC invasiv ductal carcinoma

IDLC invasiv ductal lobular carcinoma
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i.d.R. in der Regel

ILC invasiv lobular carcinoma

ITC invasiv tubular carcinoma

V. intravenos

KIS Krankenhaus-Informations-System
KM Kontrastmittel

konv. konventionell

LCIS lobular carcinoma in situ

LIN lobular intraepithelial neoplasia
min Minute

MRM Magnetresonanz-Mammografie
MRT Magnetresonanz-Tomografie

n Anzahl

NaCl Natriumchlorid

0.g. oben genannte

npv negative predictive value

PACS Picture Archiving and Communication System
praop. praoperativ

ppv positive predictive value

RIS Radiologie-Informations-System
ROI region of interest

SENSE sensitivity encoding

S Signalintensitat

STIR short time inversion-recovery
T1w T1-gewichtet

T2w T2-gewichtet

Tab. Tabelle

TDLE terminale duktulo-lobulare Einheit
TE Echozeit

Tl Inversionszeit
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TNM Tumor Nodulus Metastasis (WHO-Klassifikation der

soliden Tumoren)

TR Repetitionszeit

u.a. unter anderem

UDH usual ductal hyperplasia

VEGF vascular endothelial growth factor
WHO World Health Organisation

z.B. zum Beispiel

Zn. Zustand nach

z.T. zum Teil
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7.2. Ergebnistabellen

Tabelle 23: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium Lasionsform bei

malignen Diagnosen

Punktwert O steht fur rund, oval, polygonal, linear
Punktwert 1 steht fur sternférmig, spikuliert, dendritisch

Histologie Fallzahl gesamt | Punktwert 0 | Punktwert 1
IDC 9 5 4
IDLC 4 0 4
ILC 6 3 3
ITC 2 2 0
muzindses Karzinom 1 1 0
Summe invasive Karzinome 22 11 11
DCIS 9 1 8
Summe alle Malignome 31 12 19

Tabelle 24: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium Lasionsform bei

benignen Diagnosen

Punktwert 0O steht flr rund, oval, polygonal, linear
Punktwert 1 steht fur sternférmig, spikuliert, dendritisch

Histologie Fallzahl gesamt | Punktwert 0 | Punktwert 1
benigne Tumoren 7 5 2
proliferative, 41 20 21
nicht tumordse Lasionen
nicht proliferative, 18 15 3
nicht tumordse Lasionen
Entzindung 2 2
sonstige (Lymphknoten) 1 1 0
Summe aller benignen 69 43 26
Befunde
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Tabelle 25: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium
Lasionsbegrenzung bei malignen Diagnosen
Punktwert 0 steht fir scharf begrenzt
Punktwert 1 steht fir unscharf begrenzt

Histologie Fallzahl gesamt | Punktwert 0 | Punktwert 1

IDC 9 4 5
IDLC 4 3 1
ILC 6 1 5
ITC 2 1 1
muzinoses Karzinom 1 1 0
Summe invasive Karzinome 22 10 12
DCIS 9 1 8
Summe alle Malignome 31 11 20
Tabelle 26: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fir das Kriterium
Lasionsbegrenzung bei benignen Diagnosen
Punktwert O steht fur scharf begrenzt
Punktwert 1 steht fir unscharf begrenzt

Histologie Fallzahl gesamt | Punktwert 0 | Punktwert 1
benigne Tumoren 7 2 5
proliferative, 41 18 23
nicht tumordse Lasionen
nicht proliferative, 18 8 10
nicht tumordse Lasionen
Entzindung 2 2 0
sonstige (Lymphknoten) 1 1
Summe aller benignen 69 31 38
Befunde
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Tabelle 27: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium Homogenitat bei

malignen Diagnosen

Punktwert 0 steht fir homogene oder septierte KM-Anreicherung

Punktwert 1 steht fir inhomogene KM-Anreicherung

Punktwert 2 steht fir randstandige/ringférmige KM-Anreicherung

Histologie Fallzahl | Punktwert | Punktwert | Punktwert

gesamt 0 1 2

IDC 9 2 6 1

IDLC 4 1 3 0

ILC 6 1 5 0

ITC 2 2 0 0

muzindses Karzinom 1 0 1 0

Summe invasive 22 6 15 1

Karzinome

DCIS 9 5 3

Summe alle Malignome 31 11 18 2

Tabelle 28: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium Homogenitat bei

benignen Diagnosen

Punktwert 0 steht fir homogene oder septierte KM-Anreicherung

Punktwert 1 steht fir inhomogene KM-Anreicherung

Punktwert 2 steht fur randstandige/ringférmige KM-Anreicherung

Histologie Fallzahl Punktwert | Punktwert | Punktwert

gesamt 0 1 2

benigne Tumoren 7 4 1 2

proliferative, 41 21 17 3

nicht tumordse Lasionen

nicht proliferative, 18 13 5 0

nicht tumordse Lasionen

Entzindung 2 2

sonstige (Lymphknoten) 1 0 0

Summe aller benignen 69 41 23 5

Befunde
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Tabelle 29: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium initialer
Signalintensitatsanstieg bei malignen Diagnosen
Punktwert 0 steht fir <50% initialer SI-Anstieg

Punktwert 1 steht fur 50 bis 100% initialer SI-Anstieg
Punktwert 2 steht fir >100% initialer SI-Anstieg

Histologie Fallzahl | Punktwert | Punktwert | Punktwert
gesamt 0 1 2
IDC 9 0 0 9
IDLC 4 0 0 4
ILC 6 0 1 5
ITC 2 0 0 2
muzindses Karzinom 1 0 0 1
Summe invasive 22 0 1 21
Karzinome
DCIS 9 8
Summe alle Malignome 31 2 29

Tabelle 30: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fir das Kriterium initialer
Signalintensitatsanstieg bei benignen Diagnosen
Punktwert 0 steht fir <50% initialer SI-Anstieg

Punktwert 1 steht fir 50 bis 100% initialer SI-Anstieg
Punktwert 2 steht fir >100% initialer SI-Anstieg

Histologie Fallzahl | Punktwert | Punktwert | Punktwert

gesamt 0 1 2

benigne Tumoren 7 0 0 7

proliferative, 41 0 1 40

nicht tumordse Lasionen

nicht proliferative, 18 0 1 17

nicht tumorose Lasionen

Entzindung 2 0 0 2

sonstige (Lymphknoten) 1 0 0 1

Summe aller benignen 69 0 2 67

Befunde
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Tabelle 31: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium postinitialer
Signalintensitats-Zeit-Kurvenverlauf bei malignen Diagnosen
Punktwert 0 steht fir kontinuierlich steigende Signalintensitat
Punktwert 1 steht flr plateauformige Sl-Zeit-Kurve
Punktwert 2 steht flir Auswascheffekt

Histologie Fallzahl | Punktwert | Punktwert | Punktwert

gesamt 0 1

IDC 9 0 2 7

IDLC 4 0 2 2

ILC 6 1 1 4

ITC 2 0 1 1

muzindses Karzinom 1 0 0 1

Summe invasive 22 1 6 15

Karzinome

DCIS 9 5

Summe alle Malignome 31 1 11 19

Tabelle 32: Absolute Haufigkeit der Merkmalsauspragungen fiir das Kriterium postinitialer
Signalintensitats-Zeit-Kurvenverlauf bei benignen Diagnosen
Punktwert O steht fir kontinuierlich steigende Signalintensitat
Punktwert 1 steht fur plateauformige Sl-Zeit-Kurve
Punktwert 2 steht fir Auswascheffekt

Histologie Fallzahl | Punktwert | Punktwert | Punktwert
gesamt 0 1 2

benigne Tumoren 7 0 3 4
proliferative, 41 9 12 20
nicht tumordse Lasionen
nicht proliferative, 18 1 7 10
nicht tumordse Lasionen
Entzindung 2 0 2
sonstige (Lymphknoten) 1 0 0 1
Summe aller benignen 69 10 22 37
Befunde

117




Tabelle 33: Absolute Haufigkeit der malignen Diagnosen je Stufe des Goéttinger Scores

Histologie Score | Score | Score | Score Score | Score
3 4 5 6 7 8
IDC 0 1 3 3 2 0
IDLC 0 0 2 2 0 0
ILC 0 2 1 1 2 0
ITC 0 2 0 0 0 0
muzindses Karzinom 0 0 1 0 0 0
Summe invasive 0 5 7 6 4 0
Karzinome
DCIS 0 1 2 5 1 0
Summe alle Malignome 0 6 9 11 5 0
Tabelle 34: Absolute Haufigkeit der benignen Diagnosen je Stufe des Gottinger Scores
Histologie Score | Score | Score | Score | Score | Score
3 4 5 6 7 8
benigne Tumoren 0 3 1 1 2 0
proliferative, 3 13 15 7 2 1
nicht tumordse Lasionen
nicht proliferative, 3 8 3 3 1 0
nicht tumordse Lasionen
Entzindung 0 2 0 0 0 0
sonstige (Lymphknoten) 0 1 0 0 0 0
Summe aller benignen 6 27 19 11 5 1
Befunde
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Tabelle 35: Absolute Haufigkeit der malignen Diagnosen nach jeweiliger relativer

Signalintensitat in der ---Sequenz

Bedeutung der Nummernverschlisselung der Signalintensitatsstufen:
1 = zystenaquivalente Signalintensitat

2 = zum Drisengewebe hyperintense Signalintensitat

3 = zum Drusengewebe isointense Signalintensitat

4 = zum Drisengewebe hypointense Signalintensitat

Histologie Fallzahl 1 2 3 4
gesamt

IDC 9 0 1 7 1
IDLC 4 0 0 4 0
ILC 6 0 2 3 1
ITC 2 0 1 1 0
muzindses Karzinom 1 0 1 0 0
Summe invasive 22 0 5 15 2
Karzinome
DCIS 9 1 3 3 2
Summe alle Malignome 31 1 8 18 4
Tabelle 36: Absolute Haufigkeit der benignen Diagnosen nach jeweiliger relativer
Signalintensitat in der T2w-STIR-Sequenz
Bedeutung der Nummernverschlisselung der Signalintensitatsstufen:
1 = zystenaquivalente Signalintensitat
2 = zum Drusengewebe hyperintense Signalintensitat
3 = zum Drisengewebe isointense Signalintensitat
4 = zum Driisengewebe hypointense Signalintensitat

Histologie Fallzahl 1 2 3 4

gesamt

benigne Tumoren 7 0 2 5
proliferative, 41 2 12 25 2
nicht tumordse Lasionen
nicht proliferative, 18 2 2 14 0
nicht tumordse Lasionen
Entzindung 2 1 0 1 0
sonstige (Lymphknoten) 1 0 1
Summe aller benignen 69 5 16 46 2
Befunde
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Tabelle 37: Absolute Haufigkeit maligner Diagnosen je BI-RADS - Kategorie nach Ubertragung
des Gottinger Scores entsprechend Vorschlag von Baum et al. (6):

Score 3 = BI-RADS 3; Score 4 und 5 = BI-RADS 4; Score 6 bis 8 = BI-RADS 5

Histologie BI-RADS 3 BI-RADS 4 BI-RADS 5

IDC 0 4 5
IDLC 0 2 2
ILC 0 3 3
ITC 0 2 0
muzindses Karzinom 0 1 0
Summe invasive 0 12 10
Karzinome

DCIS 3 6
Summe alle Malignome 15 16

Tabelle 38: Absolute Haufigkeit benigner Diagnosen je BI-RADS - Kategorie nach Ubertragung
des Gottinger Scores entsprechend Vorschlag von Baum et al. (6):

Score 3 = BI-RADS 3; Score 4 und 5 = BI-RADS 4; Score 6 bis 8 = BI-RADS 5

Befunde

Histologie BI-RADS 3 BI-RADS 4 BI-RADS 5
benigne Tumoren 0 4 3
proliferative, 3 28 10
nicht tumordse Lasionen
nicht proliferative, 3 11 4
nicht tumordse Lasionen
Entzindung 0 2 0
sonstige (Lymphknoten) 0 0
Summe aller benignen 6 46 17

120




8. Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. Michael Bitzer danke ich herzlich fir seine Anregung,
dieses interessante Thema zu bearbeiten, die Durchsicht und Korrektur der

Arbeit und die gute Betreuung des gesamten Promotionsvorhabens.

Bei Herrn Prof. Dr. med. C. Claussen bedanke ich mich fir die Mdglichkeit, als
externe Doktorandin an der von ihm geleiteten Radiologischen Klinik der

Universitat Tubingen diese Arbeit zu verwirklichen.

Mein besonderer Dank gilt Frau Dr. med. Katja Siegmann fur ihr personliches
Engagement in allen Phasen dieser Promotion und besonders fir die Korrektur
des Manuskripts. Sie stand mir mit ihren Ideen und Hinweisen stets hilfreich zur
Seite und hat einen groRen Beitrag zur Strukturierung und Realisierung dieser

Arbeit geleistet.

Far die Geduld und Hilfe bei der statistischen Auswertung bedanke ich mich bei

Herrn Prof. Dr. rer. nat. K. Dietz.
Meinem Mann Volker Moron danke ich herzlich fir die geduldige Hilfestellung
bei computertechnischen Problemen, sein Verstandnis und die moralische

Unterstutzung, die grof3en Anteil an der Fertigstellung dieser Arbeit hatte.

Meinen Eltern danke ich flr ihre langjahrige Unterstlitzung und all das, was sie

mir im Leben ermdglicht haben.

Heidrun Moron

121



9. Lebenslauf

Personalien:

Name: Heidrun Ursula Moron geb. Hasenkrug
geboren: 12. Juni 1966
Geburtsort: Magdeburg

Familienstand: verheiratet seit 19.8.1989

Kinder: keine

Schulausbildung:
1973 - 1983

1983 - 1985

Juni 1985

Studium:

1985 -1986

1988
30.9.1992

Polytechnische Oberschule Niederndodeleben
Erweiterte Oberschule Otto von Guericke Magdeburg
Abitur

Vorpraktikum zum Humanmedizinstudium in der
Augenklinik der Medizinischen Akademie Magdeburg
Physikum an der Medizinischen Akademie Magdeburg
Abschluss des Humanmedizinstudiums an der

Medizinischen Akademie Magdeburg

Berufliche Entwicklung:

1992 - 1994

1.4.1994
1994 - 2005

30.3.1999
seit 1.8.2005

Arztin im Praktikum in der Radiologischen Abteilung des
Kreiskrankenhauses Albstadt

Approbation als Arztin

Assistenzarztin in der Radiologischen Abteilung des
Kreiskrankenhauses Albstadt / Zollernalbklinikum Albstadt
Facharztanerkennung Gebiet Radiologische Diagnostik
Oberarztin in der Radiologischen Abteilung des
Zollernalbklinikums Albstadt

122



