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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industrieländern der häufigste Krebs der 

Frau. In der Bundesrepublik erkranken jährlich mehr als 45 000 Frauen an diesem 

Tumor. Das Lebenszeitrisiko liegt bei ungefähr 10% mit weltweit steigender Tendenz 

(Caygill et al 1991, Feuer et al 1993). Die höchsten Inzidenzraten werden in Europa und 

Nordamerika beobachtet (Coleman et al 1993). Im Jahr 1998 sind 17.692 Frauen in 

Deutschland am Mammakarzinom gestorben, das sind 42,1 pro 100.000 

Einwohnerinnen. Dabei waren zwei Häufigkeitsgipfel festzustellen, einmal in der 

Gruppe der 45 bis 65jährigen, und ein zweiter in der Gruppe der über 75jährigen. Damit 

steht das Mammakarzinom an dritter Stelle aller Todesursachen, die durch Malignome 

bedingt sind, hinter den bösartigen Neubildungen der Verdauungs- und Atmungsorgane 

(Statistisches Bundesamt 2000). Die Prognose hat sich in den letzten drei Jahrzehnten 

deutlich verbessert (Edwards et al 1998). 

1.2 Brusterhaltende Primärbehandlung d es Mammakarzinoms 

1.2.1 Entwicklung  

Entscheidend für die grundlegende Änderung der operativen Primärtherapie war die 

Erkenntnis, dass die Mammakarzinomerkrankung in ihrer Prognose nicht durch die 

lokoregionäre Tumorkontrolle, sondern vor allem durch die frühzeitige systemische 

Ausbreitung bestimmt wird. Die von Rotter und Halsted Ende des 19.Jahrhunderts 

empfohlene radikale Mastektomie  mit Entfernung der Mamma, des Musculus 

pectoralis major et minor, der axill ären Lymphknoten und der Lymphknoten entlang der 

Arteria mammaria interna ging noch von der Vorstellung aus, dass es sich bei der 

Mammakarzinomerkrankung um einen lokal fortschreitenden Tumor handelt, der 

möglichst radikal im Gesunden exstirpiert werden müsse (Halsted 1894). 

Aus der Erkenntnis, dass ultraradikale Operationsformen keinen Überlebensvorteil für 

die Patientinnen erbringen, wurde von Patey die modifiziert radikale Mastektomie 

eingeführt (Patey 1967). Dabei erfolgt die Entfernung des Brustdrüsenkörpers unter 

Einschluss des Mamillen-Areola-Komplexes und der Pektoralisfaszie unter Mitnahme 
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der regionären und axill ären Lymphknoten. Sie wurde in den 80iger Jahren zur 

Standardoperation für die Behandlung des Mammakarzinoms. Mit dieser Operation 

wurde erstmals ein einigermaßen akzeptables kosmetisches und funktionelles Resultat 

mit Erhaltung der Thoraxwandanatomie bei gleicher Therapiesicherheit gewährleistet 

(Kreienberg, Runnebaum et al 1998). 

Inzwischen haben sich die brusterhaltenden Therapieverfahren weitgehend 

durchgesetzt. Sie werden heute bei 60-80% der Patientinnen angewandt. Es wird 

versucht, die Operation auf die reine Tumorentfernung zu beschränken und sie durch 

additive lokale Therapiekonzepte wie eine suffiziente Strahlentherapie zu ergänzen. 

Zudem werden aufgrund des mehr systemischen Verständnis der Erkrankung frühzeitig 

postoperativ adjuvante systemische Therapiemaßnahmen integriert. Die Einführung der 

brusterhaltenden Therapie basiert im Wesentlichen auf drei prospektiven randomisierten 

Therapiestudien, die zeigen, dass in den klinischen Stadien I und II der 

Mammakarzinomerkrankung die gleichen Überlebens- und Rezidivraten mit einem 

besseren kosmetischen Ergebnis erzielt werden wie mit der modifiziert radikalen 

Mastektomie (Fisher et al 1989, Veronesi et al 1986 und 1990). Inzwischen wurden 

diese positiven Ergebnisse durch mehrere Studien bestätigt (Blichert-Toft et al 1992, 

Fisher et al 1995, Neff et al 1996, van Dongen et al 1992). Auch beim Mammakarzinom 

im Stadium T2, das heißt bei Tumoren mit einer Größe zwischen zwei und fünf 

Zentimetern, wurden die gleichen Zahlen für Gesamtüberlebenszeit und 

Metastasenfreiheit beobachtet, es trat jedoch eine signifikante Erhöhung des 

Lokalrezidivrisikos von 12 % bei der Mastektomie gegenüber 20% bei der 

brusterhaltenden Therapie auf. Die mittlere Beobachtungszeit betrug bei dieser Studie 

an 868 Patientinnen 13,5 Jahre (van Dongen et al 2000). 

1.2.2 Vorgehen 

1.2.2.1 Operation 

Als operative Techniken werden die Tumorektomie oder Segmentektomie unter 

Organerhalt angewandt.  Die Tumorektomie (auch Lumpektomie genannt) wird heute 

allermeist als „wide excision“ durchgeführt, d.h. der Tumor wird mit einer 

Gewebsmanschette von mindestens einem Zentimeter entfernt. Bei der Segmentektomie 

(auch Quadrantektomie genannt) wird der Tumor en bloc mit umgebendem 
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Mammagewebe einschließlich des darüberliegenden Hautanteils sowie der in der Tiefe 

liegenden Faszienanteile des Musculus pectoralis major entfernt. Zusätzlich erfolgt bei 

allen invasiven Karzinomen immer die operative Ausräumung der Axill a, wobei 

mindestens 10 Lymphknoten des Level I und II entfernt werden. 

1.2.2.2 Strahlentherapie 

Nachfolgend wird vier bis sechs Wochen nach der Operation die gesamte Brust mit 45-

55 Gy möglichst homogen mit Hochvoltgeräten bestrahlt, wobei werktägliche 

Einzelfraktionen von 1,8-2 Gy empfohlen werden. In einer Anzahl von Studien wurde 

der Frage nachgegangen, ob die alleinige komplette Exzision des invasiven Karzinoms 

aus der Brust ohne nachfolgende Strahlenbehandlung prognostische Bedeutung hat. 

Dabei stellte sich heraus, dass ohne Strahlenbehandlung die Lokalrezidivraten in 

Langzeitstudien über mindestens acht Jahre bis zu 39% betrugen, aber mittels 

Strahlentherapie auf 10-14 % gesenkt werden konnten (Clark et al 1987, Fisher et al 

1989, Kantorowitz et al 1989). Nach fünf Jahren wurden ohne Strahlentherapie 

Lokalrezidivraten von 18-30% beobachtet, versus 2,3-8% mit Strahlentherapie 

(Uppsala-Orebro Breast Cancer Study Group 1990 und 1994, Whelan et al 1994). In 

einer anderen Studie wurde sogar eine Senkung des Risikos für ein Lokalrezidiv durch 

Strahlentherapie um 84% gefunden (Morrow et al 1995). In einer Metaanalyse konnte 

eine statistische Signifikanz für die Strahlentherapie auch im Gesamtüberleben bei zehn 

Jahren Nachbeobachtungszeit festgestellt werden (Sauer 1996). Das relative Risiko für 

Patientinnen mit Lokalrezidiv, an der Erkrankung zu sterben wächst um den Faktor 8.8 

gegenüber Patientinnen ohne Lokalrezidiv (Kemperman et al 1995, Whelan et al 1994). 

Derzeit wird untersucht, ob die Bestrahlung des Tumorbettes als Brachytherapie über 

Plastikkatheter mit einer geringeren Dosis und damit weniger strahlenbedingten 

Veränderungen der Brust vergleichbare Ergebnisse aufweisen kann (Polgar, Major et al 

1999, Polgar, Forrai et al 1999). 

Eine zusätzliche Boostbestrahlung im ehemaligen Tumorbett mit 10-15 Gy sollte je 

nach Status der Resektionränder durchgeführt werden (Romestaing 1997). Die Frage, 

ob bei sicher tumorfreien Resektionsrändern die Patientinnen von einer 

Boostbestrahlung profitieren, wird derzeit im Rahmen einer Studie der Europäischen 

Organisation für Krebsforschung und -therapie untersucht (EORTC trial 22881/10882, 
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vanTienhoven  1997). Kurtz analysierte alle veröffentlichten prospektiven Studien, bei 

denen Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom eine Ganzbrustbestrahlung mit 50 

Gy ohne Boost erhielten, mit dem Ziel, Untergruppen zu identifizieren, welche eine 

Lokalrezidivwahrscheinlichkeit kleiner als 1% pro Jahr aufweisen; in diesem Fall 

könnte eine Boostbestrahlung eventuell nicht als kosteneffektiv betrachtet werden. Als 

einzige Untergruppe, die von einer Boostbestrahlung keinen eindeutigen Nutzen hätte, 

wurden Patientinnen mit Systembehandlung bei nodal negativen, rezeptorpositiven 

Tumoren identifiziert. Kurtz empfiehlt folglich eine Boostbestrahlung für fast alle 

Patientinnen ohne und mit Systembehandlung, von oben genannter Ausnahme 

abgesehen (Kurtz 2001). 

Indikationen zur zusätzlichen postoperativen Axill abestrahlung sind vier oder mehr 

Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch, eine tumoröse Infiltration des axill ären 

Fettgewebes oder eine R2-Situation nach axill ärer Dissektion (Solin 1993). 

1.2.2.3 Adjuvante systemische Therapie 

Der Lymphknotenstatus in der Axill a ist derzeit der wichtigste prognostische 

Einzelparameter beim Mammakarzinom und ist somit für die Auswahl der 

Nachbehandlung nach operativer Primärtherapie entscheidend. Die Indikationsstellung 

zur adjuvanten Systemtherapie wurde 1998 bei der 6. Internationalen Konferenz zur 

adjuvanten Therapie des primären Mammakarzinoms in St.Gallen als 

Konsensusempfehlungen erarbeitet und in einer Nachfolgekonferenz im Februar 2001 

weiter aktualisiert (Gaisser, Lindner 1998, Kaufmann et al 2001); zusätzlich zum 

Kriterium des Lymphknotenbefalles finden Tumorgröße, Hormonrezeptorstatus und 

Alter der Patientin Berücksichtigung und es wird dementsprechend differenziert mit 

Hormon- und Chemotherapie behandelt. Ferner sollte bei prämenopausalen Patientinnen 

mit hormonempfindlichen Tumoren die chirurgische Ovarablation in Erwägung 

gezogen werden. 

Über den optimalen Zeitpunkt der adjuvanten zytostatischen Therapie in Abhängigkeit 

von der Strahlentherapie liegen widersprüchliche Untersuchungen vor (Dubey et al 

1999, Markiewicz et al 1996, Recht et al 1991 und 1996). Kurtz fand jedoch eine 

deutlich verminderte Rate von Lokalrezidiven, wenn die Chemotherapie zeitgleich zur 

Strahlentherapie durchgeführt wird (Kurtz 1999). 
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1.2.3 Voraussetzungen 

Voraussetzungen für die Durchführung einer brusterhaltenden Therapie sind der 

Wunsch der Patientin und die Tumorgröße, insbesondere das Verhältnis von 

Tumorausdehnung zu Brustgröße. Ferner sollte der Tumor weder Haut noch Muskulatur 

infiltrieren und die axill ären Lymphknoten sollten frei beweglich sein. Als 

Ausschlusskriterien gelten bisher (Kaufmann et al 1990): 

a) morphologische Kriterien: Exzision nicht im Gesunden möglich, lymphangische 

Karzinose intramammär oder intrakutan, Multizentrizität, Tumoren mit 

extensiver intraduktaler Komponente 

b) Kontrolli erbarkeit: schlechte mammographische Beurteilbarkeit der Brust, z.B. 

diffuser Mikrokalk 

c) Ablehnung der Patientin gegenüber der postoperativen Strahlentherapie. 

1.3 Nachsorge nach brusterhaltender Therapie 

Etwa 95% aller Patientinnen im Stadium T1 N0 M0 sind bereits durch die 

Primärtherapie geheilt. Die Fünf-Jahres-Gesamtüberlebensrate nach brusterhaltender 

Therapie lag in den verschiedenen Studien bei 79 bis 92% (Fisher et al 1995, Neff et al 

1996, Van Dongen et al 1992, Veronesi et al 1993). Die jährliche Lokalrezidivrate 

beträgt in den ersten fünf Jahren nach brusterhaltender Therapie ein bis zwei Prozent, 

nach zwölfjähriger Beobachtungszeit beträgt die Rate als kumulative Inzidenz 10% 

(Fisher et al 1995, Fowble et al 1992, Grosse et al 1997, Touboul et al 1999, Veronesi et 

al 1993). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fernmetastasen beträgt im zweiten 

Jahr nach brusterhaltender Therapie 5% und nimmt bis zum achten Jahr kontinuierlich 

ab (Veronesi et al 1995). 

Durch eine sorgfältige und ausführliche Anamnese sowie durch gründliche körperliche 

Untersuchung werden im Allgemeinen bei dem Großteil aller Frauen Rezidiv und 

Fernmetastasierung erkannt. Bei der Zielstellung für die Nachsorge muss berücksichtigt 

werden, dass es bisher nicht gelungen ist, durch Früherkennung von Metastasen und 

deren frühzeitige Behandlung einen Überlebensvorteil für die Patientin zu erreichen. 

Dagegen haben Frauen mit einem intramammären oder einem lokoregionären Rezidiv 

eine kurative Therapiechance, das heißt sie können durch erneute operative und/oder 

Strahlentherapie definitiv geheilt werden. Die frühe Entdeckung verbessert die Prognose 
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(Kreienberg 1998, Voogd, van Tienhoven et al 1999). Bei etwa 10% der Patientinnen 

bestehen zum Zeitpunkt der Diagnose des Lokalrezidivs auch Fernmetastasen, bei den 

Patientinnen ohne Fernmetastasen sind ca. 85-90% der Lokalrezidive operabel (Fowble 

et al 1992, Kurtz et al 1989). 

Obwohl ein Tumorrezidiv in der behandelten Brust bei jeder Patientin auftreten kann, 

haben bestimmte Frauen ein erhöhtes Risiko für das Entstehen eines Lokalrezidivs. Ein 

erhöhtes Risiko bringen mit sich: invasive Karzinome mit ausgedehnter intraduktaler 

Komponente, Tumoren mit geringer histologischer Differenzierung, mammographisch 

nicht sichtbare oder nicht umschriebene Tumoren, die Expression des 

Proliferationsmarkers Ki-67, Tumoren ohne Progesteronrezeptor, die Expression des 

HER-2 neu Oncoproteins, positive Schnittränder des Tumorexzidates und junges Alter 

der Patientin (Elkhuizen et al 1999, Haffty, Brown et al 1996, Schnitt et al 1994, 

Touboul et al 1999, Veronesi et al 1993, Voogd, van der Horst et al 1999). Eine positive 

Familienanamnese scheint kein Risiko für die Entwicklung eines Lokalrezidivs zu sein 

(Brekelmans et al 1999). 

Die Behandlung von Lokalrezidiven mittels Exzision mit anschließender 

kleinvolumiger Bestrahlung des Tumorbettes bringt dieselben Ergebnisse in Bezug auf 

Überlebensrate und erneute Lokalrezidive wie die Mastektomie (Kurtz et al 1991, 

Mullen et al 1997). Die Überlebensrate beträgt 60 bis 70% nach fünf Jahren, wobei 

Patientinnen mit Spätrezidiven (> 5 Jahre) die bessere Prognose aufweisen (Kurtz et al 

1989, Voogd, von Tienhoven et al 1999). Eine schlechtere Prognose wurde –

unabhängig von der Behandlungsart- festgestellt, wenn das erste Lokalrezidiv bereits in 

den ersten zwei Jahren auftrat und schon zum Zeitpunkt der Primärbehandlung positive 

Lymphknoten vorhanden waren (Macmillan et al 1995, van Tienhoven et al 1999). 

Patientinnen mit Lokalrezidiven größer als ein Zentimeter haben eine schlechtere 

Prognose in Bezug auf krankheitsfreies Überleben als Patientinnen mit kleineren 

Lokalrezidiven (Haffty , Reiss et al 1996, Voogd, van Tienhoven et al 1999). Frauen 

mit Lokalrezidiven haben allgemein ein erhöhtes Risiko, Fernmetastasen zu entwickeln; 

insbesondere aber Frauen, die jünger sind als 35 Jahre, bei Auftreten des Lokalrezidives 

innerhalb der ersten zwei Jahre und bei zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegender 

peritumoraler lymphatischer Invasion (Veronesi et al 1995). 
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Die Nachsorge sollte alle drei Monate, nach dreijähriger Rezidivfreiheit alle sechs 

Monate erfolgen; die gründliche Anamnese und sorgfältige körperliche Untersuchung 

bilden den Schwerpunkt (American Society for Clinical Oncology 1997, Hellriegel et al 

1996, Interdisziplinäres Tumorzentrum Tübingen 1998, Tumorzentrum München 1997). 

Daneben sollte auch eine umfassende psychosoziale Beratung mit Angeboten zu 

Rehabili tation, die Berücksichtigung hormoneller Probleme und eine Beratung über 

rekonstruktive Möglichkeiten im Rahmen der plastischen Chirurgie erfolgen. 

Unter den bildgebenden Verfahren gilt nur die apparative Mammadiagnostik als 

unverzichtbar; bisher ist dabei die Mammographie die wichtigste und primäre 

diagnostische Methode. Auf Thoraxröntgenaufnahmen, Skelettszintigraphie und 

Sonographie der Oberbauchorgane kann bei beschwerdefreien Patientinnen verzichtet 

werden.  

Es werden mammographische Kontrollen der behandelten und kontralateralen Brust im 

Abstand von sechs b.z.w. zwölf Monaten empfohlen. Vor der Strahlentherapie sollte 

eine Mammographie als Basis für die weiteren Kontrollen erstellt werden. Philpotts et al 

empfehlen zusätzlich einen Vergleich mit der präoperativen Mammographie, da 

Lokalrezidive sich in Dreiviertel der Fälle gleich darstellen wie der Primärtumor 

(Philpotts et al 1996). Die Sonographie der Brust wird zur Abklärung liquider 

Veränderungen, wie sie postoperativ häufig auftreten können, eingesetzt, ferner, wenn 

der Primärtumor mammographisch nicht sichtbar war oder bei mammographisch 

dichtem Drüsenkörper (Balu-Maestro et al 1991, Heywang-Köbrunner, Schreer  1996, 

Krämer et al 1998, Mundinger et al 1996). Bei besonderen Fragestellungen wie zum 

Beispiel bei der Beurteilung der Narbenregion und unklaren Befunden kommt 

zunehmend die MR-Mammographie zum Einsatz. Es zeigt sich, dass später als zwölf 

Monate nach BET der zusätzliche Einsatz der MRM die Spezifität und Sensitivität der 

bildgebenden Verfahren bei der Detektion von Lokalrezidiven erhöht. Der Wert der 

MRM im ersten Jahr wird immer noch sehr kontrovers beurteilt (Buchberger et al 1997, 

Cohen et al 1996, Drew et al 1998, Fischer et al 1996, Friedrich 1998, Funke et al 1996, 

Heywang-Köbrunner et al 1993, Kerslake et al 1994, Krämer et al 1998, Mumtaz et al 

1997, Murray et al 1996, Rieber et al 1997, Viehweg, Heinig et al 1998). Die 

Anwendung anderer bildgebender Verfahren wie zum Beispiel der kontrastverstärkten 

Computertomographie ist eher experimentell (Hagay et al 1996). 



 10 

1.4 Probleme bildgebender diagnostischer Verfahren nach 

BET 

Operation und Strahlentherapie verändern die Brust, so dass die Beurteilung aller 

Untersuchungsbefunde sehr erschwert ist. Die Strahlentherapie führt zu verstärkter 

Durchblutung, bedingt durch Gefäßerweiterung und Kapill arschäden sowie 

Mikrozirkulationsstörungen, vermehrter Transsudation, Ödem, Ausbildung 

mikroskopischer und seltener auch makroskopischer Areale von Fettgewebsnekrosen 

und von Granulationsgewebe. Es zeigen sich Hautrötung, Hautverdickung und 

Schwellung der ganzen Brust. Durch die Operation kommt es zu Sekretbildung und 

Entzündungsreaktion, später dann zu Granulations- und Narbengewebe. Diese 

Gewebsveränderungen entwickeln sich individuell sehr unterschiedlich. In den ersten 

beiden Jahren nach der Therapie bilden sich die akuten Behandlungsfolgen zurück und 

es kommt zu zunehmender Narbenbildung, zur Ausbildung dystropher Verkalkungen 

und in einigen Fällen zu einer Brustfibrose. 

1.4.1 Mammographie 

Bei der Mammographie stellen sich diese Veränderungen folgendermaßen dar 

(Heywang-Köbrunner 1996): 

a) als diffuse Parenchymstrukturveränderungen wie zunehmende Parenchymdichte, 

diffus vermehrte trabekuläre Zeichnung, Architekturstörung und 

Hautverdickung; 

b) als umschriebene Parenchymstrukturveränderung (Narbe) als Folge des 

operativen Eingriffs, die sich als Parenchymasymmetrie, streifig-radiärer 

Strukturumbau und als Verschattung und Verdichtung zeigen kann; 

c) als umschriebene und diffuse Veränderungen als Folge von 

Fettgewebsnekrosen:  Ölzysten, lipophage Granulome und dystrophe 

Verkalkungen. 

Die umschriebenen Veränderungen, aber auch die Verkalkungen, können einerseits ein 

Rezidiv vortäuschen, aber andererseits, noch zusätzlich durch die diffuse 

Parenchymveränderung erschwert, seine Erkennung und Beurteilung unmöglich 

machen. Der Höhepunkt bei der Zunahme der Parenchymdichte liegt bei ungefähr neun 

Monaten nach der Strahlentherapie; im Allgemeinen bilden sich die Veränderungen 
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innerhalb der ersten zwei Jahre zurück (Braw et al 1991, Dershaw  1995, Hassell et al 

1990, Mendelson 1992, Mundinger et al 1996, Orel et al 1992). Lokalrezidive, die sich 

durch Mikrokalk zeigen, weisen in ihrem Muster dieselben Malignitätskriterien der BI-

RADS-Klassifikation auf, wie sie auch in der nicht vorbehandelten Brust auftreten 

(Dershaw et al 1997). Die Bildqualität der Mammographie wird durch die 

posttherapeutisch schmerzhafte und deswegen häufig suboptimale Kompression der 

Brust bei der Aufnahme gemindert, was die Beurteilung zusätzlich erschwert. 

1.4.2 Sonographie 

Bei der Sonographie zeigen sich diffuse Strukturveränderungen: individuell kommen 

sehr unterschiedliche Hautverdickungen vor, ödembedingt kommt es zum Verlust der 

normalen Echostruktur mit heterogener Echogenität und Verbreiterung des subkutanen 

Raumes. Umschriebene Strukturveränderungen sind Narbenbildung und Fettnekrosen in 

Form von Ölzysten oder lipophagen Granulomen. Im Narbenbereich entstehen, 

abgesehen von liquiden Veränderungen, die sehr gut zu beurteilen sind, verschieden 

große echoarme Areale und Schallschatten, die keine Unterscheidung zu einem 

malignen Prozess erlauben. Ölzysten sind nur in Zusammenschau mit der 

Mammographie zu diagnostizieren. Lipophage Granulome stellen sich als echoarme 

Raumforderung mit oder ohne Schallschatten dar, die so ebenfalls nicht von einem 

Rezidiv zu unterscheiden sind. Die Sensitivität der Sonographie bei der 

Rezidivdiagnostik wird meist schlechter eingeschätzt als die der Mammographie (Balu-

Maestro et al 1991, Heywang-Köbrunner  1996, Mundinger et al 1996, Slobodnikova 

1999). 

1.4.3 MR-Mammographie 

In den ersten zwölf Monaten kann es zu unspezifischen lokalen und diffusen 

Kontrastmittelanreicherungen kommen, die individuell sehr unterschiedlich stark 

ausgeprägt sind und sich auch unterschiedlich schnell zurückbilden. Der Wassergehalt 

ist drei Monate nach Bestrahlung in Parenchym, Haut und Muskulatur gleichermaßen 

erhöht, nach sechs Monaten nur noch in der Haut. Das initiale Enhancement ist 

ebenfalls nach drei Monaten in allen Geweben erhöht, nach sechs Monaten findet sich 

die Erhöhung nur noch in der Haut und im Parenchym. Zu einer Steigerung des 

postinitialen Enhancements kommt es nur in der Haut und Muskulatur (Wersebe 2000). 
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Entzündliche Reaktionen und Granulome erschweren die Beurteilung und erniedrigen 

die Spezifität der MR-Mammographie. R.D. Müller et al fanden drei unterschiedliche 

Muster der Gewebereaktion im ersten posttherapeutischen Jahr: kein Signalanstieg, 

weder in der behandelten noch in der kontralateralen Brust, deutlicher Signalanstieg 

lediglich in der behandelten Brust und schließlich diffuses Enhancement beider Brüste 

in einem Drittel der Fälle bei Patientinnen mit mastopathischen Veränderungen (Müller 

et al 1998). 

Mit zunehmender Fibrosierung nimmt die Anreicherung deutlich ab, so dass dann 

bereits kleinste Rezidive in dichtem oder auch unregelmäßig strukturiertem Gewebe, 

das heißt besonders auch in der Narbenregion, sehr sensitiv nachgewiesen oder 

ausgeschlossen werden können (Heywang-Köbrunner 1996). 

1.5 Ziel der Arbeit 

Die vordringlichste diagnostische Aufgabe nach brusterhaltender Therapie ist aufgrund 

der geringen Rezidivhäufigkeit der Ausschluss von Lokalrezidiven. Ziel dieser Arbeit 

war es, die bildgebenden Verfahren Mammographie, Ultraschall und MR-

Mammographie im ersten Jahr nach brusterhaltender Therapie im Hinblick auf 

Läsionsdetektion und –charakterisierung zu vergleichen. Um die posttherapeutischen 

Veränderungen abzuschätzen, wurden ferner die Abbildungsqualität und der zeitliche 

Verlauf im Vergleich zwischen operierter und nicht operierter Brust bei den drei 

Modalitäten und die Entwicklung der Parenchymdichte über die Zeit bei der 

Mammographie untersucht. 
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2 Material und Methodik 

2.1 Patientenauswahl 

Aus dem Patientengut der Abteilung für Strahlentherapie der Radiologischen 

Universitätsklinik Tübingen (Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. med. M. Bamberg) wurden 

im Zeitraum vom Oktober 96 bis Juli 97 zwanzig Patientinnen akquiriert. Die 

zuständige örtliche Ethik-Kommission hatte der Durchführung der Studie zuvor 

zugestimmt. Nach einem ausführlichen Aufklärungsgespräch wurden die Patientinnen 

nach ihrem Einverständnis zur Studienteilnahme befragt. Folgende Voraussetzungen für 

die Studienteilnahme wurden festgelegt: diagnostiziertes Mammakarzinom bis maximal 

T2, N1bi (weniger als drei befallene axill äre Lymphknoten), das brusterhaltend operiert 

und anschließend mit Mamma-Tangentialfeld, falls nötig mit Boost, bestrahlt wurde. 

Ferner durften keine Vorerkrankungen der behandelten oder kontralateralen Brust 

vorliegen. Weitere Faktoren wie zum Beispiel adjuvante Chemotherapie, 

Menopausenstatus oder Hormonrezeptoren des Tumors wurden für die 

Patientenauswahl nicht berücksichtigt, jedoch dokumentiert. 

2.2 Verfahren und Geräte 

Die Patientinnen wurden prospektiv regelmäßig untersucht: sie erhielten zwischen 

Operation und Bestrahlung eine Mammographie, Sonographie und MR-Mammographie 

der Brust, nach drei Monaten Sonographie und MRM (um eine ausschließlich 

studienbedingte Strahlenexposition zu vermeiden, wurde zu diesem Zeitpunkt keine 

Mammographie durchgeführt), nach sechs und zwölf  Monaten wurden sie mit allen 

drei diagnostischen Verfahren untersucht. 

Die 60 Mammographien wurden bis auf drei Ausnahmen in der Abteilung für 

Radiologische Diagnostik (Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. med. C. Claussen) der 

Radiologischen Universitätsklinik Tübingen durchgeführt. Mit einem 

Mammographiegerät (Mammodiagnost UM, Phili ps Medizin Systeme GmbH, 

Göttingen, FFA=60 cm, Brennfleckgröße 0,3) wurden beide Mammae unter 

Einbeziehung des Musculus pectoralis im kraniokaudalen und im mediolateralen 

Strahlengang unter Kompression aufgenommen. Es wurden Filmformate von 18x24 cm 
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pro Aufnahme verwendet, als Film-Folien-Kombination diente Micro-Vision-Detail mit 

der Empfindlichkeit S 15 nach DIN 6867 (Dupont, Bad Homburg). 

Die Ultraschalluntersuchungen wurden in derselben Abteilung an einem 

hochauflösenden Real-time-Scanner (Sonoline SI 400, Siemens AG, Erlangen) mit 

einem Linearschallkopf von 7,5 MHz-Frequenz durchgeführt. Von jeder Brust wurde 

eine Aufnahme der Parenchymstruktur in 12-Uhr-Standardposition, der Narbe und 

weiterer Läsionen, falls vorhanden, angefertigt und archiviert. 

Die MR-Untersuchungen aller Patientinnen erfolgten am 1,0 Tesla-MR-Tomographen 

(Magnetom Expert, Siemens AG, Erlangen) der Radiologischen Universitätsklinik . Für 

die MR-Mammographie wurde eine Mammadoppelspule (Helmholtz-Spule) benutzt, 

mit der beide Brüste gleichzeitig untersucht werden können. Die digitalen Bilddaten 

wurden auf laseroptischen Platten gespeichert. 

Es wurde folgendes Messprotokoll angewandt: 

a) Lokalisationssequenz: Repetitionszeit 150 ms, Echozeit 15 ms, Flipwinkel 90°, 

Matrixgröße 128 x 256, Aufnahmefeld 400 mm, Messdauer 22 s. Es wurden 

fünf Übersichtsbilder, zwei sagittale, zwei koronare und ein transversaler 

Schnitt, zur Positionierung des Messvolumens angefertigt. 

b) Turbo-Inversions-Recovery-T2w-Sequenz in transversaler Orientierung: 

Repetitionszeit 6200 ms, Echozeit 60 ms, Inversionszeit 150 ms, Flipwinkel 

120°. Matrixgröße 176 x 256 , Aufnahmefeld 320 mm, 19 Schichten mit einer 

Schichtdicke von 6 mm, Messdauer 3 min 24 s 

c) Dynamische Flash-3D-Sequenz in koronarer Orientierung: Repetitionszeit 

13 ms, Echozeit 6 ms, Flipwinkel 50°, Matrixgröße 100 x 256, Aufnahmefeld 

320 mm, 3D-Block 160 mm, 7 Messungen mit 64 Partitionen (eine Messung vor 

und sechs repetitive Messungen nach Kontrastmittelgabe), effektive 

Schichtdicke 2,5 mm, Messdauer je Messung 1 min 25 s 

d) Flash-3D-Sequenz in sagittaler Orientierung: Repetitionszeit 26 ms, Echozeit 

6 ms, Flipwinkel 50°, Matrixgröße 192 x 256, Aufnahmefeld 200 mm, 3D-Block 

100 mm, 1 Messung mit 40 Partitionen, effektive Schichtdicke 2,5 mm, 

Messdauer 3 min 22 s. 

Als Kontrastmittel wurde Gadolinium-DPTA (Magnevist ®, Schering AG, Berlin) in 

einer Dosierung von 0,16 mmol/kg Körpergewicht verabreicht. Nach Beendigung der 
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Messungen wurden Subtraktionsbilder berechnet; hierfür wurden die Bilddaten der 

Nativmessung von der ersten, dritten und fünften Messung nach Kontrastmittelgabe 

subtrahiert. Die Auswertung erfolgte am PC mithilfe einer speziellen Software zur 

Analyse von CT- und MR-Sequenzen (MT-DYNA, MeVis Technology, Bremen). 

Damit wird eine räumliche und zeitliche Navigation im 4D-Datensatz (Beurteilung 

mehrerer zeitversetzter 3D-Datensätze) möglich. Ferner kann von jeder anreichernden 

Struktur in abgefragten Bezirken sofort eine Zeit-Intensitäts-Kurve erstellt werden. 

2.3 Befunderhebung 

Die 220 Untersuchungen (60 MX-, 80 US- und 80 MRT-Untersuchungen) wurden 

retrospektiv, verblindet und in Bezug auf Zeit, Patientin und Methode randomisiert von 

zwei unabhängigen Fachärzten für Radiologische Diagnostik aus der Abteilung mithilfe 

eines Befundbogens beurteilt. Dabei wurden folgende Daten erhoben (vgl. Befundbogen 

und Anleitung zum Ausfüllen des Befundbogens im Anhang): 

a) Abbildungsqualität 

b) Parenchymdichte nach Wolfe 

c) Parenchymvergleich zwischen therapierter und nicht therapierter Brust 

d) Läsionsdetektion, Lokalisation und Größe 

e) Läsionscharakterisierung (Dignität und Art der Läsion). 

Dies erfolgte in jeweils fünf Sitzungen mit 48 Untersuchungen; 36 zufälli g ausgewählte 

Untersuchungen wurde von einem Untersucher ein zweites Mal beurteilt, um die 

Intraobserverreliabili tät zu testen. 

2.4 Goldstandard 

Die Patientinnen wurden nach achtzehn Monaten erneut mit allen drei diagnostischen 

Verfahren untersucht. Als Goldstandard wurde die zusammenfassende Beurteilung aller 

klinischen und bildgebenden Befunde zu diesem Zeitpunkt zugrunde gelegt. 

2.5 Statistische Analyse  

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut für 

medizinische Informationsverarbeitung (Dr.sc.hum. B. Pietsch-Breitfeld, Direktor: 

Prof. Dr. H.K. Selbmann). 
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Es wurden Läsionsdetektion (diagnostische Sicherheit) und Läsionscharakterisierung 

(Dignität) auf Untersucher-, Methoden- und Zeitabhängigkeit getestet.  

Hierfür wurde mit dem sogenannten Kappa-Wert gearbeitet. Dieser beschreibt das 

Verhältnis der tatsächlichen Übereinstimmung zur maximal möglichen 

Übereinstimmung, die besser ist als der Zufall. Er wird nach folgender Formel  

bestimmt: k = (p0 – pe )/(1- pe ), wobei  p0 die beobachtete Übereinstimmung und pe die 

zufälli g erwartete Übereinstimmung ist (Altman 1991). 

2.5.1 Läsionsdetektion 

2.5.1.1 Ausschluss von Läsionen 

Die Anzahl der sicheren, wahrscheinlichen oder unklaren Läsionen wurde in % der 

untersuchten Mammae mit zusätzlicher Angabe der Konfidenzintervalle ermittelt. 

2.5.1.2 Interobserverreliabili tät 

Für alle folgenden Tests wurde die Werteskala der Läsionsdetektion: 

(1) sicher keine 

(2) wahrscheinlich keine 

(3) unklar 

(4) wahrscheinliche Läsion 

(5) sichere Läsion 

vereinfacht, um duale Testung zu ermöglichen. (1) und (2) werden in eine Gruppe 

zusammengefasst, versus (3), (4) und (5). 

 

Der Kappa-Wert für die Untersucherübereinstimmung wurde für n=40 Mammae 

getrennt nach Methoden (MX, US, MRT) und Zeitpunkten (0, 3, 6 und 12 Monate nach 

Radiotherapie) und für alle Modalitäten und Zeitpunkte zusammengefasst bestimmt. 

2.5.1.3 Intraobserverreliabili tät 

Der Kappa-Wert, mit dem hier die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse qualifiziert wird, 

wurde getrennt nach Methoden und für alle Methoden und Zeitpunkte zusammengefasst 

bestimmt. 
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2.5.1.4 Interzeitpunktreliabili tät 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der verschiedenen Zeitpunkte wurde, für alle 

Methoden zusammengefasst, im Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte (0 versus 

3 Monate, 0 versus 6 Monate, 0 versus 12 Monate, 3 versus 6 Monate, u.s.w.) bestimmt. 

2.5.1.5 Intermethodenreliabili tät 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der verschiedenen Methoden wurde, für alle 

Zeitpunkte zusammengefasst und nach Zeitpunkten getrennt, bestimmt. 

2.5.2 Läsionscharakterisierung  

Hierbei wurde in vergleichbarer Weise vorgegangen wie bei der Läsionsdetektion. 

2.5.2.1 Spezifität 

Die Anzahl der richtig negativen Befunde wurde in % der untersuchten Mammae mit 

zusätzlicher Angabe der Konfidenzintervalle ermittelt. 

2.5.2.2 Interobserverreliabili tät 

Für alle folgenden Tests wurde die Werteskala der Läsionscharakterisierung: 

(1) sicher benigne 

(2) wahrscheinlich benigne 

(3) unklar 

(4) wahrscheinlich maligne 

(5) sicher maligne 

vereinfacht, um duale Testung zu ermöglichen. (1) und (2) werden in eine Gruppe 

zusammengefasst, versus (3), (4) und (5). 

 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der beiden Untersucher wurde für n=40 

Mammae getrennt nach Methoden (MX, US, MRT) und Zeitpunkten (0, 3, 6 und 12 

Monate nach Radiotherapie) und für alle Modalitäten und Zeitpunkte zusammengefasst 

bestimmt. 
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2.5.2.3 Intraobserverreliabili tät 

Der Kappa-Wert, mit dem hier die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse qualifiziert wird, 

wurde getrennt nach Methoden und für alle Methoden und Zeitpunkte zusammengefasst 

bestimmt. 

2.5.2.4 Interzeitpunktreliabili tät 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der verschiedenen Zeitpunkte wurde, für alle 

Methoden zusammengefasst, im Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte (0 versus 

3 Monate, 0 versus 6 Monate, 0 versus 12 Monate, 3 versus 6 Monate, u.s.w.) bestimmt. 

2.5.2.5 Intermethodenreliabili tät 

Der Kappa-Wert wurde für alle Zeitpunkte zusammengefasst bestimmt. Eine getrennte 

Bestimmung nach Zeitpunkten erwies sich aufgrund der geringen Anzahl der zu einem 

Zeitpunkt festgestellten malignen Läsionen als nicht sinnvoll. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Goldstandard  

Die zusammenfassende Beurteilung aller Befunde (Klinik, MX, US, MRT) 18 Monate 

nach Radiotherapie ergab bei keiner der 20 Patientinnen ein intramammäres Rezidiv. 

Deswegen war es nicht möglich, Aussagen über die Sensitivität der verschiedenen 

Methoden zu treffen. 

Bei einer Patientin trat nach 18 Monaten ein Rezidiv in der vorderen Axill arlinie im 

ehemaligen Bestrahlungsfeld auf, das aber aufgrund der extramammären Lage mit der 

primären Bildgebung nicht erfasst werden konnte. Bei einer weiteren Patientin lagen 

nach 18 Monaten multiple hepatische, ossäre, mediastinale und cerebrale Metastasen 

vor, aber kein intramammäres Rezidiv. 

 

 

3.2 Beurteilung d er Abbildung squali tät 

Die technische Abbildungsqualität der 60 Mammographien, 79 Ultraschall-

untersuchungen der Brust (*eine Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt 0 wurde nicht 

durchgeführt) und 80 MR-Mammographien wurde von den beiden Untersuchern 

folgendermaßen beurteilt: 

 

Tab.1 Abbildungsqualität 

 

 MX US MRT 

 Summe der beurteilten Untersuchungen 120 158 * 160 

 Gut beurteilbar 42% 14% 84% 

 Mäßig beurteilbar, diagnostische Aussage möglich 53% 85% 16% 

 Schlecht beurteilbar, keine diagnostische Aussage mögl. 5% 1% 0% 
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Abb.1 Abbildungsqualität 

 

 

3.3 Parenchymdichte 

Die Parenchymdichte der Brust wurde anhand der 60 Mammographien zu den drei 

verschiedenen Zeitpunkten nach der Radiotherapie von den beiden Untersuchern 

folgendermaßen eingeschätzt: 

 

 Zeitpunkte 0 6 12 

 Summe der beurteilten Untersuchungen 40 40 40 

 Keine Angabe 2 2 2 

 N1 4 6 8 

 P1 22 23 23 

 P2 9 7 6 

 Dy 3 2 1 

Tab.2 Parenchymdichte nach Wolfe 
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 Abb.2 Parenchymdichte nach Wolfe 

 

Dabei fällt auf, dass die Anzahl des als transparent und fettreich eingeschätzten 

Brustparenchyms (N1 nach Wolfe) im Verlauf der Zeit nach der Bestrahlung zunimmt, 

wohingegen die Anzahl des als dicht oder extrem dicht eingeschätzten Brustparenchyms 

(P2 oder Dy) mit der Zeit kontinuierlich abnimmt. 

 

 

3.4 Parenchymvergleich 

Im Vergleich zwischen operierter und nicht operierter Brust fanden sich bei den 

verschiedenen Modalitäten folgende Veränderungen im zeitlichen Verlauf. Die 

Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl der zu einem Zeitpunkt und mit einer 

Modalität untersuchten Mammae (n=40). 
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  Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12 

 
MX: Parenchymdichte  

der operierten Brust größer 
als bei der nicht operierten 63% 

nicht 
durchgeführt 78% 80% 

 
US: Echoinhomogenität 

 der operierten Brust größer 
 als bei der nicht operierten 43% 50% 58% 38% 

MRT: 
Kontrastmittelanreicherung 
der operierten Brust größer 
als bei der nicht operierten 28% 65% 60% 30% 

Tab.3 Parenchymvergleich 
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MX: Parenchymdichte der operierten Brust größer als bei der nicht
operierten Brust

US: Echoinhomogenität der operierten Brust größer als bei der nicht
operierten Brust

MRT: Kontrastmittelanreicherung der operierten Brust größer als bei der
nicht operierten Brust

 Abb.3 Parenchymvergleich  
 

Bei der Mammographie wird die Dichte der operierten Brust im Vergleich mit der 

gesunden Seite im zeitlichen Verlauf von beiden Untersuchern als kontinuierlich 
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steigend eingeschätzt. Beim Ultraschall steigt die Echoinhomogenität der operierten 

Brust bis zum Zeitpunkt von 6 Monaten nach Radiotherapie und nimmt dann wieder ab. 

Bei der MRT erfolgt die stärkste Kontrastmittelanreicherung im Vergleich zur gesunden 

Brust 3 Monate nach Radiotherapie und fällt dann wieder kontinuierlich ab. 

 

 

3.5 Läsionsdetektion 

3.5.1 Aussc hluss von L äsionen  

Sicher keine Läsion wurde bei der MRT in 43%, bei der MX in 30 % und beim US in 

5% der untersuchten Mammae gefunden, wobei sich die Konfidenzintervalle bei einem 

Signifikanzniveau von 0,05 nicht überlappen. (*Bei der Mammographie fehlen n=2 

aufgrund nicht archivierter Aufnahme und n=12, die aufgrund schlechter technischer 

Abbildungsqualität von den Untersuchern nicht ausgewertet wurden. ** Bei der 

Sonographie fehlen n=4 aufgrund nicht durchgeführter Untersuchung und n=2 aufgrund 

nicht archivierter Untersuchung der nicht operierten Brust.) 

 

 MX US MRT 

 Summe der untersuchten Mammae 226* 314** 320 

 Sicher keine Läsion 30% 5% 43% 

 Wahrscheinlich keine Läsion 26% 54% 35% 

 Unklar 7% 4% 3% 

 Wahrscheinliche Läsion 19% 9% 4% 

 Sichere Läsion 18% 28% 16% 

Tab.4 Läsionsdetektion 
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Konfidenzintervalle    

 MX US MRT 

 Summe der untersuchten Mammae 226 314 320 

 Sicher keine Läsion 24,2-36,5% 2,7-7,7% 37,0-48,1% 

 Wahrscheinlich keine Läsion 20,5-32,3% 47,8-59,1% 29,7-40,5% 

 Unklar 4,1-11,2% 2,2-6,9% 1,5-5,2% 

 Wahrscheinliche Läsion 13,7-24,2% 6,2-12,9% 2,1-6,8% 

 Sichere Läsion 13,3-23,7% 23,4-33,6% 11,8-20,1% 

Tab.5 Läsionsdetektion mit Konfidenzintervallen 
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Abb.4 Läsionsdetektion 

 

 

3.5.2 Interobserverreliabili tät 

Der Kappa-Wert betrug für den US 0,731, für MRT 0,430 und für MX 0,219. Die 

Zeitpunktunterschiede sind dabei gering (0,434 bis 0,550). Für alle Methoden und 

Zeitpunkte zusammengefasst betrug die Übereinstimmung zwischen den Untersuchern 
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0,496 (für n=440, d.h. 40 Mammae*3 Modalitäten*4 Zeitpunkte abzüglich n=40 

aufgrund der nicht durchgeführten Mammographie zum Zeitpunkt 3). 

 

 Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12 
alle Zeitpunkte 

zusammengefasst 

MX 0,247 
nicht 

durchgeführt 0,189 0,196 0,219 
 

US 0,75 0,625 0,688 0,826 0,731 
 

MRT 0,612 0,336 0,319 0,429 0,430 
alle 

Modalitäten 0,544 0,550 0,434 0,454 0,496 

Interpretation des k-Wertes (strength of agreement): 

ungenügend poor <0,20    

ausreichend fair 0,21-0,40    

befriedigend moderate 0,41-0,60    

gut good 0,61-0,80    

sehr gut very good 0,81-1,00 

(Altman 1991) 

Tab.6 Interobserverr eliabilität 

 

 

3.5.3 Intraobserverreliabili tät 

Der Kappa-Wert betrug für alle 36 zu einem zweiten Zeitpunkt vom selben Untersucher 

befundeten Untersuchungen 0,745. Beim US war die Übereinstimmung am höchsten 

mit 0,841, gefolgt von der MX mit 0,723 und schließlich bei der MRT mit 0,591. 

 

 

3.5.4 Interzeitpun ktreliabili tät 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der verschiedenen Zeitpunkte streute 

zwischen 0,326 bis 0,460. Der Durchschnitt aus den sechs bestimmten Kappa-Werten 

betrug 0,411. 
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 Kappawert Anzahl der untersuchten Mammae 

 Zeitpunkt 0/3 Monate im Vergleich 0,460 160 

 Zeitpunkt 0/6 Monate im Vergleich 0,417 240 

 Zeitpunkt 0/12 Monate im Vergleich 0,403 240 

 Zeitpunkt 3/6 Monate im Vergleich 0,454 160 

 Zeitpunkt 3/12 Monate im Vergleich 0,326 160 

 Zeitpunkt 6/12 Monate im Vergleich 0,410 240 

 n=160 (40 Mammae*2 Untersucher *2 Modalitäten, ohne MX zum Zeitpunkt 3) 

 n=240 (40 Mammae*2 Untersucher *3 Modalitäten) 

Tab.7 Interzeitpunktreliabilität 

 

 

3.5.5 Intermethod enreliabili tät 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der verschiedenen Methoden streute von 

0,195 bis 0,243. Es wurden zum Teil unterschiedliche Läsionen detektiert. 

 

 Kappawert Anzahl der untersuchten Mammae 

MX/US im Vergleich 0,207 240 

MX/MRT im Vergleich 0,195 240 

US/MRT im Vergleich 0,243 320 

 n=240 (40 Mammae * 3 Zeitpunkte * 2 Untersucher) 

 n=320 (40 Mammae * 4 Zeitpunkte * 2 Untersucher) 

Tab.8 Intermethodenreliabilität 
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 Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12 
alle Zeitpunkte 

zusammengefasst 

MX/US 0,375 
nicht 

durchgeführt 0,211 0,000 0,207 

MX/MRT 0,300 
nicht 

durchgeführt 0,144 0,101 0,195 
 

US/MRT 0,120 0,284 0,224 0,339 0,243 
Tab.9 Intermethodenreliabilität zu den verschiedenen Zeitpunkten 

 

 

3.6 Läsionscharakterisierung  

3.6.1 Spezifität 

Die Anzahl richtig negativer Befunde bezogen auf die Gesamtzahl der untersuchten 

Mammae betrug bei der MRT 94,4%, bei der MX 90.4% und beim US 82,5 %.  

 

Alle Zeitpunkte zusammengefasst: 

 richtig negative Befunde untersuchte Mammae richtig negative Befunde in % 

MX 217 240 90,4% 

US 264 320 82,5% 

MRT 302 320 94,4% 

Konfidenzintervalle bei einem Signifikanzniveau von 0,05 

MX 85,9%-93,8%   

US 77,8%-86,5%   

MRT 91,6%-96,8%   

Tab.10 Richtig negative Befunde 

 

Im zeitlichen Verlauf steigt bei der Mammographie die Anzahl der richtig negativen 

Befunde bis zum 6. Monat von 90% auf 93,8% an und liegt zum Zeitpunkt 12 Monate 

dann bei 87,5%, beim Ultraschall nimmt die Anzahl der richtig negativen Befunde mit 

der Zeit kontinuierlich von 76,3% bis 92,5% zu, bei der MR-Mammographie nimmt die 

Spezifität bis zum 6. Monat von 96,3% bis zu 91,3% ab und steigt dann nach 12 

Monaten auf 95%. 
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 MX US MRT 
Summe der untersuchten 

Mammae 
 

Zeitpunkt 0 90,0% 76,3% 96,3% 80 
 

Zeitpunkt 3 
nicht 

durchgeführt 77,5% 95,0% 80 
 

Zeitpunkt 6 93,8% 83,8% 91,3% 80 
 

Zeitpunkt 12 87,5% 92,5% 95,0% 80 

Tab.11 Richtig negative Befunde zu den verschiedenen Zeitpunkten 

 

Richtig negative Befunde in % der untersuchten 
Mammae

75,0%

80,0%

85,0%

90,0%

95,0%

100,0%

Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12

MX

US

MRT

Abb.5 Richtig negative Befunde zu den verschiedenen Zeitpunkten 

 

 

3.6.2 Interobserverreliabili tät 

Die Übereinstimmung der beiden Untersucher in der Charakterisierung der gefundenen 

Läsionen als benigne oder maligne war beim Ultraschall am höchsten mit einem Kappa-

Wert von 0,481, bei der MRT betrug der Wert 0,185, und bei der MX –0,016. Der 

negative Wert bedeutet, dass bei der Mammographie keinerlei Übereinstimmung über 

die Dignität der Läsionen bestand, noch nicht einmal die zufallsbedingte. 
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Für alle Zeitpunkte und Modalitäten zusammengefasst betrug der Kappa-Wert 0,303 

(für n=440 , d.h. 40 Mammae*3 Modalitäten*4 Zeitpunkte abzüglich n=40 aufgrund der 

nicht durchgeführten Mammographie zum Zeitpunkt 3). 

Zum Zeitpunkt 6 und 12 konnte bei der Mammographie und zum Zeitpunkt 0 bei der 

MRT kein Kappa-Wert bestimmt werden, da in diesen Fällen von einem der beiden 

Untersucher keine Läsion als wahrscheinlich oder sicher maligne bewertet wurde und 

damit keine Vierfeldertafel erstellt werden konnte. 

 

 Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12 
alle Zeitpunkte 

zusammengefasst 

MX -0,046 
nicht  

durchgeführt 
nicht 

bestimmbar 
nicht 

bestimmbar -0,016 
 

US 0,655 0,429 0,375 0,286 0,481 

MRT 
nicht 

bestimmbar -0,039 0,531 -0,039 0,185 
Alle 

Modalitäten 0,397 0,371 0,345 0,040 0,303 
Tab.12 Interobserverr eliabilität 

 

 

3.6.3 Intraobserverreliabili tät 

Der Kappa-Wert betrug für alle 36 zu einem zweiten Zeitpunkt vom selben Untersucher 

befundeten Untersuchungen 0,408. Die gesonderte Berechnung für die einzelnen 

Methoden war nicht möglich, da bei den 36 zufälli g ausgewählten Untersuchungen bei 

der MX und MRT gar keine Läsionen als maligne bewertet wurden. 

 

 

3.6.4 Interzeitpun ktreliabili tät 

Der Durchschnitt aus den sechs bestimmten Kappa-Werten betrug 0,282. Er streut im 

Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte von 0,167 bis 0,526, bedingt durch die 

geringen Zahlen der als maligne beurteilten Läsionen. 
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 Kappawert Anzahl der untersuchten Mammae 

Zeitpunkt 0/3 Monate im Vergleich 0,526 160 

Zeitpunkt 0/6 Monate im Vergleich 0,282 240 

Zeitpunkt 0/12 Monate im Vergleich 0,200 240 

Zeitpunkt 3/6 Monate im Vergleich 0,167 160 

Zeitpunkt 3/12 Monate im Vergleich 0,179 160 

Zeitpunkt 6/12 Monate im Vergleich 0,339 240 

 n=160 (40 Mammae*2 Untersucher*2 Modalitäten, ohne MX zum Zeitpunkt 3) 

 n=240 (40 Mammae*2 Untersucher*3 Modalitäten) 

Tab.13 Interzeitpunktreliabilität 

 

 

3.6.5 Intermethod enreliabili tät 

Der Kappa-Wert für die Übereinstimmung der verschiedenen Methoden in der 

Charakterisierung der gefundenen Läsionen streute von -0,061 bis 0,114 und ist somit 

als insgesamt ungenügend zu werten. 

 

 Kappawert Anzahl der untersuchten Mammae 

MX/US im Vergleich -0,061 240 

MX/MRT im Vergleich 0,038 240 

US/MRT im Vergleich 0,114 320 

 n=240 (40 Mammae * 3 Zeitpunkte * 2 Untersucher) 

 n=320 (40 Mammae * 4 Zeitpunkte * 2 Untersucher) 

Tab.14 Intermethodenreliabilität 
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3.7 Reliabili tätsvergleich 

Bei der Läsionsdetektion als Zielgröße war die Übereinstimmung der Untersucher mit 

einem Kappa-Wert von 0,496 größer als die Übereinstimmung zwischen den 

Zeitpunkten mit 0,411. Am geringsten war die Übereinstimmung zwischen den 

verschiedenen Methoden mit 0,215. 

Die gleiche Rangfolge zeigte sich auch bei der Läsionscharakterisierung allerdings mit 

insgesamt noch niedrigeren Kappa-Werten. Bei der Läsionscharakterisierung als 

Zielgröße betrug die Übereinstimmung der Untersucher 0,303, die zwischen den 

Zeitpunkten 0,282, und zwischen den Methoden 0,030. Bei Interzeitpunkt- und 

Intermethodenreliabili tät wurden Konfidenzintervalle angegeben, da es sich um 

Mittelwerte handelt. 

 

 Läsionsdetektion   KI bei p=0,05 

 Interobserverreliabili tät 0,496  

 Interzeitpunktreliabili tät (Mittelwert aus 6 Werten) 0,411 (0,36-0,46) 

 Intermethodenreliabili tät (Mittelwert aus 3 Werten) 0,215 (0,15-0,27) 

   

   

 Läsionscharakterisierung  KI bei p=0,05 

 Interobserverreliabili tät 0,303  

 Interzeitpunktreliabili tät (Mittelwert aus 6 Werten) 0,282 (0,14-0,42) 

 Intermethodenreliabili tät (Mittelwert aus 3 Werten) 0,030 (-0,19-0,25) 

Tab.15 Reliabilitätsvergleich 
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4 Diskussion 

Dass die posttherapeutischen Veränderungen nach brusterhaltender Therapie des 

Mammakarzinoms die weitere Diagnostik sehr erschweren, ist unbestritten. Die 

diagnostischen Schwierigkeiten führen dazu, dass 33 bis 86 % der Lokalrezidive zuerst 

durch die Klinik entdeckt werden (Kurtz et al 1989, Orel et al 1993). Da die Prognose 

sich mit zunehmender Tumorgröße verschlechtert, entsteht die Aufgabe, die 

bildgebenden Verfahren dahingehend weiter zu entwickeln, dass Lokalrezidive so früh 

wie möglich, das heißt bereits vor ihrer klinischen Manifestation, erkannt und behandelt 

werden können (Kurtz et al 1989, Voogd, van Tienhoven et al 1999).  

4.1 Sensitivität und Spezifität  

Die Mammographie in halbjährlichem Abstand ist in der Nachsorge fest etabliert, auch 

wenn Sensitivität und Spezifität verglichen mit der Diagnostik beim primären 

Mammakarzinom erniedrigt sind. In der Literatur werden Sensitivitäten zwischen 43 

und 86% und Spezifitäten zwischen 56 und 98% angegeben (Braw et al 1991, Drew et 

al 1998, Jager et al 1995, Mundinger et al 1996, Orel et al 1992). In mehreren 

Untersuchungen wurden 25% bis 35% der Lokalrezidive durch Mammographie allein 

diagnostiziert (Grosse et al 1997, Orel et al 1992, Stomper 1987, Voogd, van Tienhoven 

1999). Solin et al fanden bei 66% der auffälli gen Mammographien in der Biopsie 

tatsächlich einen malignen Befund, wohingegen die positive Biopsierate bei einem 

klinischen tastbaren Befund nur 28% betrug (Solin et al 1990). Wenn der Tumor nur 

mammographisch entdeckt wird, besteht eine bessere Prognose in Bezug auf Überleben 

und Metastasenfreiheit für die Patientin (Haffty et al 1998, Orel et al 1993). 

Ebenso wird die additive Sonographie der Brust routinemäßig eingesetzt zur 

Abklärung benigner postoperativer Veränderungen; die Sensitivität bei der 

Rezidivdiagnostik wird jedoch von einigen Autoren geringer als die der Mammographie 

eingeschätzt (Balu-Maestro et al 1991), von anderen auch größer (Buchberger et al 

1991). Die Sonographie ist beim Nachweis von kleinen Rezidivtumoren in Brustdrüsen 

mit stark ausgeprägten radiogenen Verdichtungen deutlich überlegen, während die 

Mammographie in der Diagnose von Rezidiven, die sich durch Mikrokalk 

manifestieren, bessere Ergebnisse zeigt. Slobodnikova verglich sonographische und 
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bioptische Befunde bei 240 Patientinnen nach brusterhaltender Therapie und fand eine 

hohe Übereinstimmung (Slobodnikova 1999). 

Der Einsatz der dynamischen MR-Mammographie ist bisher speziellen 

Fragestellungen vorbehalten. Anfang der neunziger Jahre wurden erste Studien zum 

Einsatz der MR-Mammographie im Rahmen der Rezidivdiagnostik nach 

brusterhaltender Therapie veröffentlicht (Dao et al 1993, Gill es et al 1993, Kerslake et 

al 1994, Lewis-Jones et al 1991). Die Patientinnen wiesen zum Untersuchungszeitpunkt 

klinisch oder mammographisch suspekte Befunde auf, die mit der MR-Mammographie 

als zusätzlichem bildgebenden Verfahren evaluiert werden sollten. So wurden nach und 

nach Kriterien zur Unterscheidung benigner und maligner Läsionen entwickelt (vgl. 

Anleitung zum Ausfüllen des Befundbogens im Anhang). Nach brusterhaltender 

Therapie werden für die dynamische MR-Mammographie folgende Sensitivitäten und 

Spezifitäten angegeben:  

 

 Sensitivität Spezifität Fallzahlen Zeitpunkt 
Müller et al 
1998 
 

100% 
 
 

>90% 
 
 

67 Patientinnen nach 
BET 

 

1 Monat bis 14 Jahre 
nach RT 

 
Krämer et al 
1998 
 

91% 
 
 

keine 
Angabe 

 

33 Patientinnen mit 
Lokalrezidiven  

 

6 bis 65 Monate nach 
RT, im Mittel 
 35 Monate 

Drew et al  
1998 
 

100% 
 
 

93% 
 
 

105 Patientinnen 
 nach BET 

 

1 Jahr bis 2 Jahre 
 nach RT 

 
Rieber et al 
1997 
 

keine 
Angabe 

 

96% 
 
 

140 Patientinnen 
 nach BET 

 

1 Monat bis 19 Jahre 
nach RT, im Mittel  

2 Jahre 
Mumtaz et al 
1997 
 

93% 
 
 

88% 
 
 

30 Patientinnen mit 
Verdacht auf 
Lokalrezidiv 

6 bis 185 Monate  
nach RT, im Mittel  

52 Monate 
Cohen et al 
1996 
 

75% 
 
 

67% 
 
 

13 Patientinnen mit 
Verdacht auf 
Lokalrezidiv 

5 Monate bis 8 Jahre 
nach RT 

 
Gilles et al  
1993 
 

100% 
 
 

92% 
 
 

26 Patientinnen mit 
Verdacht auf 
Lokalrezidiv 

1 bis 12 Jahre nach RT, 
 im Mittel 
 5,7 Jahre 

Dao et al  
1993 
 

100% 
 
 

100% 
 
 

35 Patientinnen mit 
Verdacht auf 
Lokalrezidiv 

1 bis 13 Jahre nach RT, 
im Mittel  
3 Jahre 

Tab.16 Sensitivität und Spezifität der MR-Mammographie nach BET 
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Im Vergleich mit der Mammographie fanden Drew et al die gleiche Sensitivität wie bei 

der MRM, aber eine niedrigere Spezifität für die Mammographie von 85%. Auch bei 

Krämer stieg die Sensitivität über 51% für die Palpation, 67% für die Mammographie, 

85% für die Sonographie bis zu 91% für die MR-Mammographie. Mumtaz et al 

beobachteten 50% Sensitivität für die Mammographie, 79% für die Zytologie und 93% 

für die MR-Mammographie. Buchberger et al untersuchten 254 Patientinnen mit 

unklarem Mammographiebefund, unter anderem auch nach brusterhaltender Therapie 

und fanden verglichen mit Mammographie und Sonographie bei 19 von 63 Frauen 

(30,2%) zusätzliche maligne Läsionen in der MRM (Buchberger et al 1997). 

In der vorliegenden Untersuchung konnten keine Sensitivitäten ermittelt werden, da bei 

keiner der untersuchten zwanzig Patientinnen ein intramammäres Rezidiv aufgetreten 

ist. Im Vergleich der drei Methoden führte die MR-Mammographie im sicheren 

Ausschluss von Läsionen: sicher keine Läsion wurde bei der MRT in 43%, bei der MX 

in 30% und bei der Sonographie in 5% der untersuchten Mammae gefunden, wobei sich 

die Konfidenzintervalle bei einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht überlappen. Das 

bedeutet, dass die MR-Mammographie auch schon im ersten Jahr einen wichtigen 

diagnostischen Beitrag nach brusterhaltender Therapie leisten kann: der sichere 

Ausschluss von Läsionen hilft, unnötige diagnostische Eingriffe, die die Patientinnen 

belasten und Kosten verursachen, zu vermeiden. Die Spezifität, das heißt in der 

vorliegenden Arbeit die Anzahl richtig negativer Befunde bezogen auf die Gesamtzahl 

der untersuchten Mammae, betrug bei der MRT 94,4%, bei der Mammographie 90,4% 

und bei der Sonographie 82,5%. Da sich die Konfidenzintervalle hier bei einem 

Signifikanzniveau von 0,05 überlappen, müsste an einem größeren Patientenkollektiv 

bestätigt werden, ob die gefundenen Unterschiede wirklich relevant sind. In der 

Literatur wird aufgrund der Arbeit von Heywang-Köbrunner et al davon ausgegangen, 

dass die Spezifität der MR-Mammographie im ersten  posttherapeutischen Jahr 

aufgrund des diffusen Enhancements im Vergleich mit Mammographie und 

Sonographie eher geringer ist, aber es ließ sich keine Arbeit finden, in der dies im 

direkten Vergleich der drei Modalitäten untersucht wurde. Drew et al fanden für die 

MR-Mammographie im zweiten posttherapeutischen Jahr auch eine höhere Spezifität 

als für die Mammographie. Wahrscheinlich spielt für die Spezifität die Untersuchungs- 

und Auswertetechnik eine bedeutende Rolle, inwiefern zwischen posttherapeutischen 
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Veränderungen und Rezidiven unterschieden werden kann. Möglicherweise tragen bei 

der vorliegenden Arbeit das verwendete zeitlich und räumlich hochauflösende, 

dynamische 3D-Gradientenecho-Protokoll sowie die zur Auswertung verwendete 

Software zu der guten Spezifität für die MR-Mammographie bei. 

4.2 Bedeutung d es Zeitpun ktes für die diagno stische 

Sicherheit 

Heywang-Köbrunner et al untersuchten 1993 die Wertigkeit der dynamischen MR-

Mammographie in der Rezidivdiagnostik in Abhängigkeit vom Untersuchungszeitpunkt 

bei 77 Patientinnen: in den ersten neun Monaten nach Radiotherapie (23 

Untersuchungen) brachte die dynamische MR-Mammographie keinen diagnostischen 

Zugewinn. Im Zeitraum von 10 bis 18 Monaten (22 Untersuchungen) war der 

diagnostische Zugewinn nicht eindeutig, nur bei fehlendem Enhancement der Narbe (in 

zwei Dritteln der Fälle) konnte ein Rezidiv sicher ausgeschlossen werden. Ab 18 

Monate nach Radiotherapie besteht im wesentlichen kein therapiebedingtes 

Enhancement mehr und die dynamische MR-Mammographie führt zu einer 

signifikanten Verbesserung der diagnostischen Sicherheit beim Ausschluss oder 

Nachweis eines Rezidivs.  

Die Weiterführung dieser Arbeit erfolgte 1998 durch Viehweg, Heinig et al an einem 

größeren Patientenkollektiv von 207 Frauen: 12 Monate nach Therapieende konnte die 

Rate der falsch positiven Befunde in der konventionellen Bildgebung (n=49) durch den 

additiven Einsatz der MR-Mammographie deutlich verringert werden (n=12). Bei der 

Detektion von Rezidiven kleiner als 1 cm und der Erkennung von multifokalen 

Rezidiven war die MR-Mammographie den anderen Verfahren überlegen. Im ersten 

posttherapeutischen Jahr konnte die Spezifität  durch den zusätzlichen Einsatz der 

MRM von 59% auf 74% erhöht werden; bei insgesamt 40 untersuchten Patientinnen 

fanden sich ohne MRM 23 richtig negative Befunde, mit MRM dagegen 29. Die 

Sensitivität lag mit und ohne MRM bei 100%. Es trat ein Lokalrezidiv auf, das mit 

beiden Verfahren erkannt wurde. Dennoch kommen die Autoren zu der 

Schlussfolgerung, die dynamische MR-Mammographie im ersten posttherapeutischen 

Jahr bei asymptomatischen Patientinnen nur in Problemfällen einzusetzen, die sich 
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anders wie z.B. durch Stanzbiopsie und engmaschige Kontrollen nicht lösen lassen 

(Viehweg, Heinig et al 1998). 

Auch andere Autoren bestätigen den eingeschränkten Aussagewert der MR-

Mammographie im ersten Jahr (Cohen et al 1996, Fischer et al 1996, Gill es et al 1993, 

Kerslake et al 1994, Murray et al 1996). Einige dieser Untersuchungen wurden jedoch 

mit älteren Techniken mit längeren Aufnahmezeiten durchgeführt. 

Andere Autoren kommen zu anderen Ergebnissen: Nach Müller et al kann die 

dynamische MR-Mammographie auch schon im ersten posttherapeutischen Jahr die 

diagnostische Sicherheit erhöhen. Er untersuchte 67 Patientinnen nach brusterhaltender 

Therapie mit MRT, davon 29 im ersten Jahr; zwar trat bei allen Patientinnen ein 

verstärktes Enhancement auf, aber nur bei zwei davon wurde ein Signalanstieg größer 

75% in der ersten Minute nach Kontrastmittelapplikation beobachtet, der eine 

angemessene Beurteilung nicht zulässt. Es ergab sich im ersten Jahr für die dynamische 

MR-Mammographie eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität von 93%; Müller et 

al empfehlen bei mammographisch und sonographisch unklarem Befund in jedem Fall 

auch im ersten Jahr vor einer Probebiopsie immer eine MR-Mammographie 

durchzuführen (Müller et al 1998). Frei et al kamen bei einer Studie an 68 Patientinnen 

nach Exzisionsbiopsie mit positiven Resektionsrändern, die entweder nach 7, 14, 21, 28, 

35 oder 42 Tagen mittels dynamischer MR-Mammographie untersucht wurden, zu 

folgenden Ergebnissen: Der Zeitabstand zwischen Operation und MR-Untersuchung 

hatte großen Einfluss auf Spezifität und negativen Vorhersagewert. Die höchsten Werte 

mit einer Spezifität von 75% und einem negativen Vorhersagewert von 86% wurden im 

Zeitraum zwischen 28 und 35 Tagen erreicht. Obwohl Sensitivität und positiver 

Vorhersagewert weniger über die Zeit streuten, wurden die besten Werte mit einer 

Senitivität von 95% und einem positiven Vorhersagewert von 92% ebenfalls im 

Zeitraum von 28 bis 35 Tagen gefunden. Die Autoren ziehen daraus die 

Schlussfolgerung, dass die dynamische MR-Mammographie nicht früher als 28 Tage 

nach Operation erfolgen sollte (Frei et al 2000). Soderstrom et al fanden bei einem 

kleineren Patientenkollektiv von 19 Patientinnen mit fraglich positiven 

Resektionsrändern, dass mithilfe der 3D RODEO MR-Mammographie in den ersten 

zehn Monaten nach der Operation 15 von 18 pathologischen Befunden zutreffend 

diagnostiziert werden konnten. Von den drei nicht erkannten wiesen zwei 
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unregelmäßiges oder noduläres Enhancement auf, das durch Mikroabszesse bedingt 

war, beim dritten Fehlbefund zeigte sich im MR ein multizentrisches Karzinom, das 

sich in der Histologie als auf einen Quadranten beschränktes lobuläres Karzinom 

herausstellte (Soderstrom et al 1997). Allerdings muss einschränkend gesagt werden, 

dass sich die Ergebnisse der beiden letztgenannten Studien nur schwer mit denen von 

Heywang-Köbrunner und Viehweg et al in Beziehung setzen lassen, da die Patientinnen 

zwar an der Brust operiert, aber nicht bestrahlt wurden. 

Bei der vorliegenden Arbeit wurde festgestellt, dass der Einfluss des 

Untersuchungszeitpunktes und des Untersuchers geringer ist als der Einfluss der 

gewählten Modalität. Für die MRT konnte im Vergleich mit den anderen Modalitäten 

der sicherste Ausschluss von Läsionen sowie der höchste Anteil richtig negativer 

Untersuchungen nachgewiesen werden, obwohl es auch in der vorgelegten Studie nach 

Durchführung der Strahlentherapie bei der MRT zu einer Verschlechterung der 

Spezifität kam. 

4.3 Quali tät der MR-Mammographie 

Die diagnostische Aussagekraft der MR-Mammographie hängt von der 

Untersuchungstechnik, aber auch von der Entwicklung suffizienter Kriterien zur 

Unterscheidung zwischen malignen und benignen Läsionen und deren Umsetzung in 

praktikable Auswertetechniken ab. Dazu sind in den letzten Jahren zahlreiche Arbeiten 

veröffentlicht worden (Ercolani et al 1998, Fischer et al 1993, Heywang-Köbrunner et al 

1997, Kinkel et al 2000, Kuhl et al 1999, Müller-Schimpfle et al 1995 and 1997, 

Mussurakis et al 1997). Kürzere Aufnahmezeiten, geringere Schichtdicken, größere 

Untersuchungsvolumina und quantitative Auswertemethoden konnten in den letzten 

Jahren die Aussagekraft der MR-Mammographie für bestimmte Fragestellungen 

deutlich erhöhen. Der Einsatz der kontrastverstärkten Untersuchungstechnik 

ermöglichte die Unterscheidung zwischen gutartigen posttherapeutischen und malignen 

Veränderungen nach brusterhaltender Therapie des Mammakarzinoms (Dao et al 1993, 

Gill es et al 1993, Lewis-Jones et al 1991). Die erste quantitative Auswertung zur 

Unterscheidung gutartiger posttherapeutischer fibrotischer Veränderungen von einem 

Rezidiv erfolgte durch Dao et al: Auf den Bildern wurden „regions of interest“ (ROI) 

definiert, und die darin ermittelten Signalintensitäten vor und nach Kontrastmittelgabe 
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wurden als „Ratio“ angegeben. Die Ratio nach drei Minuten war für maligne Läsionen 

signifikant höher als für fibrotische Veränderungen. Kerslake untersuchte zwanzig 

Patientinnen nach brusterhaltender Therapie mit Verdacht auf ein Lokalrezidiv; die 

Möglichkeit, zwischen benignen und malignen Läsionen zu unterscheiden, wurde 

entscheidend von der Sequenztechnik und der Zeit nach Kontrastmittelgabe beeinflusst 

(Kerslake et al 1994). Murray et al verwendeten an einem Patientenkollektiv von 36 

Frauen mit Rezidivverdacht ein dynamisches Protokoll: schnelle 3D-Bildgebung mit 

Gradientenecho, wobei Aufnahmen vor der Gabe von Gadolinium-DPTA  und eine, 

zwei und drei Minuten danach erstellt wurden. Dies ermöglichte eine gute 

Differenzierung aller Läsionen (Murray et al 1996). Mussurakis et al entwickelten im 

Rahmen eines pharmakokinetischen Modells Enhancementindex und maximale 

Kontrastmittelaufnahme als Beurteilungsparameter mit einer Sensitivität von 100% und 

Spezifitäten von 96% zur Unterscheidung benigner und maligner Läsionen (Mussurakis 

et al 1995). Buckley et al fanden bei 67 Frauen nach BET mit 17 Lokalrezidiven, dass 

die Aquisitionsrate der Bilddaten keine Rolle spielt und zwei Bilddatensets, eines vor 

Kontrastmittelaufnahme und das zweite im Zeitraum zwischen 1,5 und 3,5 Minuten 

danach, zur sicheren Differenzierung der Läsionen ausreichen (Buckley et al 1998). 

Die computergestützte Auswertemethodik ermöglicht eine signifikante Beschleunigung 

und Standardisierung der quantitativen Analyse dynamischer MR-Mammographien 

(Kuhl et al 1996). Bei der Arbeit von Kuhl et al wurden automatisch durch den 

Vergleich mit festgelegten Schwellenwerten „regions of interest“ (ROIs) detektiert und 

markiert, und aus diesen Enhancementkurven erstellt. In der vorliegenden Arbeit 

erfolgte die Auswertung der MR-Mammographien mithilfe einer speziellen Software; 

die Auswahl von ROIs erfolgt hierbei durch den Untersucher selbst, wird aber durch die 

zeitliche Animation, die es ermöglicht zwischen tatsächlichen Anreicherungsarealen 

und Bewegungsartefakten zu differenzieren, sehr erleichtert. In der vorliegenden 

Untersuchung kamen die beiden Untersucher durch die räumliche und zeitliche 

Navigation im 4D-Datensatz, bei der von jeder anreichernden Struktur in abgefragten 

Bezirken sofort ein Enhancementkurve erstellt werden kann, bei der Beurteilung der 

MR-Mammographien meist sehr viel schneller zur Diagnose als bei der Mammographie 

und Sonographie. Es erfolgte aber keine systematische Zeitmessung. 
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4.4 Posttherapeutische Parenchymveränderung en 

Bei der Mammographie wird eine Zunahme der Parenchymdichte mit einem Peak 

zwischen dem sechsten und zwölften Monat beschrieben (Braw et al 1991, Mendelson 

1992, Mundinger et al 1996). In dieser Arbeit wurde die Parenchymdichte nach der 

Klassifikation von Wolfe eingeschätzt (Wolfe 1976). Die Anzahl des als dicht oder 

extrem dicht eingeschätzten Brustparenchyms (P2 oder Dy) nahm mit der Zeit 

kontinuierlich ab, es fand sich kein Peak. Es wurde aber auch die Dichte beider Brüste 

als Gesamteindruck eingeschätzt. Im unmittelbaren Vergleich zwischen therapierter und 

nicht therapierten Brust fand sich der größte Unterschied in der Parenchymdichte nach 

zwölf Monaten, was den Beobachtungen der oben genannten Autoren entspricht. 

Bei der Sonographie wurde im Vergleich mit der gesunden Brust ein Anstieg der 

Echoinhomogenität bis zum sechsten Monat beobachtet, danach nahm sie wieder ab. 

Nach Heywang-Köbrunner bilden sich Hautverdickung und Strukturverlust in einen 

Zeitraum von ein bis zwei Jahren zurück (Heywang-Köbrunner 1996). In der Literatur 

fanden sich unmittelbar dazu keine weiteren Angaben, es wurden nur die 

umschriebenen Veränderungen im Zeitverlauf beobachtet (Mundinger et al 1996, 

Slobodnikova 1999). 

Für die MR-Mammographie zeigte sich in dieser Arbeit im dritten Monat nach der 

Radiotherapie der größte Unterschied in Bezug auf die Kontrastmittelanreicherung 

zwischen therapierter und nicht therapierter Brust.  

Hinsichtlich der verschiedenen Parameter (Dichte bei der Mammographie, 

Echoinhomogenität bei der Sonographie und Kontrastmittelanreicherung bei der MR-

Mammographie), mit der die Beurteilbarkeit des Mammaparenchyms im Vergleich 

zwischen therapierter und nicht therapierter Brust im zeitlichen Verlauf eingeschätzt 

wird, ergeben sich folgende Feststellungen: 

a) Bei der Mammographie zeigte sich bei 80% der Patientinnen noch nach zwölf 

Monaten eine größere Dichte der operierten Brust. 

b) Bei der Sonographie lag das Maximum im sechsten Monat: zu diesem Zeitpunkt 

wiesen 58% der Patientinnen eine größere Echoinhomogenität der operierten 

Brust auf im Vergleich zur nicht therapierten Seite. 

c) Bei der MRM wurde das Maximum der Parenchymdifferenz  bereits im dritten 

Monat beobachtet und es zeigte sich insgesamt auch bei weniger Patientinnen 
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als bei der Mammographie; bei 65% aller untersuchten Patientinnen fand sich im 

dritten Monat eine stärkere Kontrastmittelanreicherung der operierten Brust. Es 

fällt auf, dass die Angleichung der beiden Brüste im Parenchymverhalten bei der 

MR-Mammographie am schnellsten verläuft. 

Dabei muss berücksichtigt werden, dass es bei den Parenchymveränderungen große 

interindividuelle Unterschiede gibt, und von daher Untersuchungen an einem größeren 

Patientenkollektiv notwendig wären, um die Ergebnisse zu bestätigen. 

4.5 Abhängigkeit der diagno stischen Sicherheit von Method e, 

Zeitpun kt und Untersucher 

In der vorliegenden Arbeit wurden zwanzig Patientinnen von zwei Untersuchern, zu 

vier verschiedenen Zeitpunkten und mit drei verschiedenen Methoden untersucht. Deren 

Einfluss auf Läsionsdetektion und -charakterisierung sollte qualifiziert werden. Als 

Störgrößen, die hier nicht weiter untersucht werden konnten, wirkten die 

interindividuellen Unterschiede bei der Darstellbarkeit der Brust und in deren  

Parenchymverhalten und die unterschiedliche Qualität der Abbildungen. Die hier 

benützte statistische Auswertemethode mittels Kappawert ermöglicht leider keine 

Aussage über Größe und Art der Unterschiede, da mit ihm lediglich die Güte der 

Übereinstimmung, die besser ist als der Zufall, beschrieben wird. Er wurde trotzdem 

gewählt, um den Einfluss von Methode, Zeitpunkt und Untersucher einheitlich 

zueinander in Beziehung zu setzen. 

Insgesamt war die Übereinstimmung bei der Läsionscharakterisierung schlechter als bei 

der Läsionsdetektion. Sowohl bei der Läsionsdetektion als auch bei der 

Läsionscharakterisierung fanden sich größere Übereinstimmungen für die Untersucher 

als für die Zeitpunkte. Am geringsten war jedoch die Übereinstimmung der Methoden, 

immer im Hinblick auf Läsionsdetektion und -charakterisierung. 

Dass die Interobserverr eliabilität gegenüber Interzeitpunkt- und 

Intermethodenreliabili tät insgesamt die höchsten Werte aufwies, spricht für die gute 

Standardisierung der Diagnosefindung. Ciccone et al bezeichnen den Grad der 

Untersucherübereinstimmung als guten Indikator für diagnostische Genauigkeit 

(Ciccone et al 1992). Gleiches gilt für die hohe Intraobserverr eliabilität von 0,745 bei 

der wiederholten Befundung von 36 zufälli g ausgewählten Untersuchungen durch 
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denselben Untersucher. Dabei fiel auf, dass die Intraobserverreliabili tät bei der MR-

Mammographie am geringsten war. Der Untersucher selbst führte das auf den 

Lerneffekt durch die vorhergehenden Sitzungen zurück, bei der er sicherer im Umgang 

mit der zur Auswertung der MR-Untersuchungen verwendeten Software wurde und die 

verschiedenen, diagnoseunterstützenden Möglichkeiten der PC-Befundung besser 

nutzen konnte. 

Die hohe Untersucherübereinstimmung bei der Sonographie mit 0,731 für die 

Läsionsdetektion und 0,481 für die Läsionscharakterisierung erklärt sich aus der 

retrospektiven Befundung der vorgegebenen Ultraschallaufnahmen und entspricht 

wenig der praktischen Realität, bei der die sonographische Darstellung vom 

Untersucher unmittelbar an der Patientin vorgenommen wird. Dabei würde die 

Übereinstimmung sicherlich geringer ausfallen. Dagegen sind die gefundenen 

Unterschiede zwischen der MR-Mammographie mit 0,430 b.z.w 0,185 und der 

Mammographie mit 0,219 b.z.w –0,016 durchaus von praktischem Interesse; sie 

besagen, dass die MR-Mammographie eine größere Übereinstimmung zwischen 

verschiedenen Untersuchern in Bezug auf Läsionsdetektion und –charakterisierung 

hervorbringt. Das deckt sich mit dem in der Literatur beschriebenen diagnostischen 

Zugewinn durch die MR-Mammographie, der allerdings überwiegend erst nach zwölf 

Monaten beschrieben wird (Cohen et al 1996, Fischer et al 1996, Heywang-Köbrunner 

et al 1993, Murray et al 1996, Viehweg et al 1998). In einer Arbeit von Jager et al, in 

der 620 Mammographien von 92 Patientinnen nach brusterhaltender Therapie 

ausgewertet wurden, lag der Kappa-Wert bei der Läsionscharakterisierung bei 0,31 

(Jager et al 1995). In der vorliegenden Arbeit dagegen war der Kappawert für die 

Läsionscharakterisierung bei der Mammographie negativ, das heißt, dass in Bezug auf 

die Dignität der gefundenen Läsionen keinerlei Übereinstimmung mehr zwischen den 

Untersuchern bestand. Der unterschiedliche Kappawert der beiden Arbeiten lässt sich 

vermutlich auf die verschiedenen Zeitpunkte nach der Radiotherapie zurückführen: 

Jager et al untersuchten Patientinnen in einem Zeitraum von mindestens fünf Jahren, 

möglicherweise wäre es bei einer gesonderten Auswertung des ersten 

posttherapeutischen Jahres zu einer ähnlich schlechten Übereinstimmung wie in der 

vorliegenden Arbeit gekommen. 
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Die Intermethodenreliabilität war bei der Läsionsdetektion gerade noch ausreichend, 

bei der Läsionscharakterisierung ungenügend, was bedeutet, dass bei der 

Läsionscharakterisierung die Methoden zu so unterschiedlichen Ergebnissen kamen, 

dass die Übereinstimmung fast nur noch zufälli g war. Dies verdeutlicht einmal mehr die 

Schwierigkeit, im ersten posttherapeutischen Jahr mit widersprüchlichen Befunden zu 

einer tragfähigen Diagnose zu gelangen. 

Es bleibt anzumerken, dass die in dieser Arbeit vorgenommene Beurteilung der 

Untersuchungen als Einzelbefunde natürlich nicht der klinischen Realität entspricht: der 

Arzt oder die Ärztin treffen gewöhnlicherweise ihre Diagnose in Kenntnis und aus der 

Zusammenschau der Klinik der Patientin, des zeitlichen Verlaufes, der 

Voruntersuchungen und der anderen Modalitäten. Dagegen waren die beiden 

Untersucher hier unter erschwerten experimentellen Bedingungen nur mit dem 

Einzelbefund konfrontiert, eben um den Stellenwert der einzelnen Modalitäten und 

Zeitpunkte abschätzen zu können. Es wäre sicherlich interessant, dieselbe Untersuchung 

noch einmal vorzunehmen in Kenntnis des Verlaufes und der anderen Modalitäten, um 

deren Beitrag zur Diagnosefindung in der Zusammenschau abschätzen zu können.  

4.6 Schlussfolgerungen 

a) Der sichere Ausschluss von Läsionen ist mit der MR-Mammographie am besten 

möglich. Die additive MR-Mammographie ist bei mammographisch und 

sonographisch unklaren Befunden auch im ersten posttherapeutischen Jahr eine 

sinnvolle Untersuchung, um unnötige diagnostische Eingriffe zu vermeiden. 

b) Die Beurteilung der Dignität einer nachweisbaren Läsion ist in dem 

vorliegenden Patientenkollektiv nach BET mit allen Modalitäten schwierig. Es 

stellt sich keine eindeutige Überlegenheit heraus, wenn auch die MR-

Mammographie in dieser Untersuchung die höchste Spezifität erzielt. 

c) Die Zeitpunktunterschiede sind eher gering; es lässt sich daraus kein optimaler 

Diagnosezeitpunkt im ersten posttherapeutischen Jahr ableiten. In jedem Fall ist 

der zeitliche Effekt in seiner Größe dem Einfluss der unterschiedlichen 

Untersucher vergleichbar und dem Effekt durch unterschiedliche Methoden 

deutlich nachgeordnet. 
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5 Zusammenfassung 

Die brusterhaltende Therapie ist zum Standard bei der Behandlung des 

Mammakarzinoms  geworden. Die vordringlichste diagnostische Aufgabe nach 

brusterhaltender Therapie ist aufgrund der geringen Rezidivrate der Ausschluss von 

Lokalrezidiven. Andererseits kann durch frühe Detektion und entsprechende 

Behandlung eines lokalen Tumorrezidivs die Überlebensrate entscheidend verbessert 

werden. Die Diagnosefindung ist im ersten Jahr durch die operativ und radiogen 

bedingten Veränderungen des Brustgewebes sehr erschwert. 

Ziel dieser Arbeit war es, die bildgebenden Verfahren Mammographie, Ultraschall und 

MR-Mammographie im ersten Jahr nach brusterhaltender Therapie im Hinblick auf 

Läsionsdetektion und –charakterisierung zu vergleichen. 

Hierfür wurden zwanzig Patientinnen mit Mammakarzinom nach brusterhaltender 

Therapie vor der Radiotherapie und sechs, zwölf und achtzehn Monate danach mittels 

Mammographie, Sonographie und dynamischer MR-Mammographie untersucht. Nach 

drei Monaten erfolgte zusätzlich eine Untersuchung mittels Sonographie und MR-

Mammographie. Alle 220 Untersuchungen aus dem ersten Jahr nach Radiotherapie 

wurden von zwei unabhängigen Fachärzten für Radiologische Diagnostik retrospektiv, 

randomisiert und verblindet befundet. Als Goldstandard wurde die zusammenfassende 

Beurteilung aller Untersuchungen nach achtzehn Monaten und die Klinik zugrunde 

gelegt. Es wurden Läsionsdetektion und Läsionscharakterisierung auf Untersucher-, 

Methoden- und Zeitabhängigkeit getestet. Dies erfolgte mittels beschreibender Statistik 

und der Bestimmung von Kappa-Werten als Maß für die Übereinstimmung der 

Untersucher, Methoden und Zeitpunkte. 

Die MR-Mammographie erwies sich als überlegen beim sicheren Ausschluss von 

Läsionen mit 43% aller untersuchten Mammae, gegenüber 30% bei der Mammographie 

und 5% bei der Sonographie (p<0,05). Die Übereinstimmung zwischen Untersuchern/ 

Zeitpunkten/ Methoden betrug 0,496/ 0,411/ 0,215 bei der Läsionsdetektion und 0,303/ 

0,282/ 0,030 bei der Läsionscharakterisierung. Die Anzahl richtig negativer Befunde 

bezogen auf die Gesamtzahl der untersuchten Mammae war 94,4 % bei der MR-

Mammographie, 90,4% bei der Mammographie und 82,5% bei der Sonographie. 
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Im ersten Jahr nach brusterhaltender Therapie des Mammakarzinoms ist der Einfluss 

der verschiedenen bildgebenden Verfahren auf die diagnostische Aussagekraft größer 

als der Einfluss der verschiedenen Untersucher oder Zeitpunkte. Die MR-

Mammographie erwies sich als Methode der Wahl zum sicheren Ausschluss von 

Läsionen und erzielte die höchste Rate an richtig negativen Befunden. Es ließ sich kein 

optimaler Zeitpunkt für die Diagnosefindung im ersten Jahr feststellen. 
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7 Anhang 
 
Befunderhebung 
 
Untersucher: 
Nummer: 
 
Beur teilbarkeit 

Abbildungsqualität der gesamten Mamma: (1) gut beurteilbar 
     (2) mäßig gut beurteilbar, diagn. Aussage möglich 

(3)schlecht beurteilbar, keine diagn.Aussage mögl. 
falls Mammographie 
Parenchymdichte nach Wolfe (1) N1 
     (2) P1 
     (3) P2 
     (4) Dy 
 
Rechte Brust 
1.Läsion:    (1) sicher keine 
     (2) wahrscheinlich keine 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinliche Läsion 
     (5) sichere Läsion 
falls (3), (4) oder (5) 
Lokalisation:    Segment (I-IX): 
     Mamillenabstand: 
Größe:    mm: 
Dignität:     (1) sicher benigne 
     (2) wahrscheinlich benigne 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinlich maligne 
     (5) sicher maligne 
falls (1) oder (2) 
Art der Läsion:   ( ) Narbe 
     ( ) Zyste 
     ( ) andere 
 
2.Läsion:    (1) sicher keine 
     (2) wahrscheinlich keine 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinliche Läsion 
     (5) sichere Läsion 
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falls (3), (4) oder (5) 
Lokalisation:    Segment (I-IX): 
     Mamillenabstand: 
Größe:    mm: 
Dignität:     (1) sicher benigne 
     (2) wahrscheinlich benigne 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinlich maligne 
     (5) sicher maligne 
falls (1) oder (2) 
Art der Läsion:   ( ) Narbe 
     ( ) Zyste 
     ( ) andere 
 
 
Linke Brust 
1.Läsion:    (1) sicher keine 
     (2) wahrscheinlich keine 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinliche Läsion 
     (5) sichere Läsion 
falls (3), (4) oder (5) 
Lokalisation:    Segment (I-IX): 
     Mamillenabstand: 
Größe:    mm: 
Dignität:     (1) sicher benigne 
     (2) wahrscheinlich benigne 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinlich maligne 
     (5) sicher maligne 
falls (1) oder (2) 
Art der Läsion:   ( ) Narbe 
     ( ) Zyste 
     ( ) andere 
 
2.Läsion:    (1) sicher keine 
     (2) wahrscheinlich keine 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinliche Läsion 
     (5) sichere Läsion 
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falls (3), (4) oder (5) 
Lokalisation:    Segment (I-IX): 
     Mamillenabstand: 
Größe:    mm: 
Dignität:     (1) sicher benigne 
     (2) wahrscheinlich benigne 
     (3) unklar 
     (4) wahrscheinlich maligne 
     (5) sicher maligne 
falls (1) oder (2) 
Art der Läsion:   ( ) Narbe 
     ( ) Zyste 
     ( ) andere 
 
 
Vergleich zwischen rechter und linker Brust bezogen auf das gesamte 
Parenchym: 
falls Mammographie (a) 
Parenchymdichte:   (1) rechts größer links 
     (2) rechts gleich links 
     (3) rechts kleiner links 
falls Sonographie (b) 
Echoinhomogenität:   (1) rechts größer links 
     (2) rechts gleich links 
     (3) rechts kleiner links 
falls Kernspintomographie (c) 
Kontrastmittelanreicherung: (1) rechts größer links 
     (2) rechts gleich links 
     (3) rechts kleiner links 
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Anleitung zum Ausfüllen des Befundbogens 
 
1) Beurteilung der Abbildungsqualität:  
Hier soll lediglich die technische Abbildungsqualität beurteilt werden ohne spezielle 
Berücksichtigung der Läsion. Falls aufgrund schlechter Abbildungsqualität keine 
diagnostische Aussage möglich ist, also (3) angekreuzt wird, braucht nicht weiter 
ausgefüllt zu werden. 
 
2) Parenchymdichte nach Wolfe: Die Klassifikation beruht ausschließlich auf dem 
Erscheinungsbild des Brustparenchyms, nicht berücksichtigt werden die Haut, Gefäße, 
Verdichtungen, Verkalkungen, Lymphknoten, etc.. 
N 1: normale Brust, fettreich, trabekuläre Strukturen, bei älteren Frauen einige fibröse 
Stukturen möglich 
P 1: hauptsächlich Fettgewebe, aber subareolär oder im oberen äußeren Quadranten 
prominente Milchgänge, die zwischen ein und vier mm Durchmesser haben können, 
streifig bis kleinfleckig 
P 2: prominente Milchgänge in der Hälfte bis in der ganzen Brust, Gewebshyperplasien 
erzeugen z.T. Überlagerungen 
Dy: extrem dichtes Parenchym, kleinere Komponente prominenter Milchgänge möglich 
 
3) Läsion: 
Bei der Kernspintomographie wurden folgende Kriterien für maligne Läsionen 
festgesetzt: über dem Restparenchym liegendes Enhancement innerhalb der ersten 
Minute nach Kontrastmittelinjektion, Signalplateau oder -rückgang nach der zweiten 
oder dritten Messung, eine solide Läsion, die 5 mm oder größer ist, mit heterogenem 
Enhancement oder unregelmäßigem Randsaum. Als Kriterien für benigne Läsionen 
wurden festgelegt: symmetrisches Enhancement beider Brüste, multiple punktförmige 
Läsionen kleiner als 5mm, die sich vom Zentrum zur Peripherie hin anreichern, 
Enhancement innerhalb der ersten Minute nach Kontrastmittelgabe, das dem des 
Restparenchyms vergleichbar ist. 
Mammographische Kriterien für maligne Läsionen sind Spiculae, unregelmäßige oder 
unscharfe Begrenzungen, Mikrolobuli, und polymorph gruppierte Mikrokalcificationen. 
Bei der Sonographie gelten folgende Kriterien für maligne Läsionen: Verhältnis Höhe 
zu Breite der Läsion größer eins, Spiculae, unregelmäßige oder unscharfe Grenzen, 
dorsale Schallauslöschung, niedrige oder heterogene Echogenität, Mikrolobulierung. 
Für benigne Läsionen sprechen: hohe Echogenität, Makrolobulierung und eine Kapsel 
oder kapselähnliche glatte Grenzen. 
Falls in einer Brust mehr als zwei Läsionen zu sehen sind, sollen nur die beiden 
suspektesten berücksichtigt werden. 
 
4) Vergleich zwischen rechter und linker Brust bezogen auf das gesamte 
Parenchym: 
Falls es sich um eine Sonographie handelt, soll die Echoinhomogenität beurteilt 
werden! 
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