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1 Einleitung
1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jedes Jahr mehr als 48.000
Frauen an Brustkrebs (83). Mit fast 18.000 Todesféllen jahrlich ist das
Mammakarzinom die haufigste zum Tode fihrende maligne Erkrankung des
weiblichen Geschlechts (15;154).

Vor dem kolorektalen und dem Bronchialkarzinom nimmt die
Brustkrebserkrankung bezlglich der Sterblichkeit an Malignomerkrankungen
den ersten Platz ein. Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren ist das
Mammakarzinom die haufigste Todesursache Uberhaupt (154).

Nach jahrzehntelangem, kontinuierlichem Anstieg der altersstandardisierten
Mortalitatsraten bei Brustkrebspatientinnen seit dem Ende der 1950er bis Ende
der 1980er Jahre beobachtet man nun, nach einigen Jahren der Stabilisierung
auf hohem Niveau, eine langsame ricklaufige Entwicklung der Mortalitat. Die
Inzidenz dagegen zeigt weiter stetig steigende Zuwachsraten (15).

Diese Diskrepanz zwischen steigender Inzidenz einerseits und sinkender
Sterblichkeit andererseits lasst sich nicht eindeutig erklaren. Eine mégliche
Ursache fur diese Diskrepanz konnte eine relative Verbesserung der
Heilungschancen dank einer immer wirksameren adjuvanten systemischen
Chemotherapie sein. lhr Nutzen konnte 1992 durch die Auswertung von 113
klinischen Studien klar belegt werden (45). Unklar bleibt, inwieweit
FriherkennungsmaBnahmen wie Brustkrebsscreening mittels Mammografie die
Inzidenz erhdhen (15;107;133;173).



1.1.2 Atiologie

Die Theorien Uber die Ursache maligner Erkrankungen haben sich im Laufe der
Zeit gewandelt, doch konnte die Atiologie des Mammakarzinoms bis heute nicht
vollstandig geklart werden. Vieles deutet auf eine multifaktorielle Genese hin.
Dabei existiert neben einer genetischen Pradisposition ein breites Feld von
pathogenetischen Faktoren.

Die wesentlichen Risikofaktoren sind weibliches Geschlecht, hdheres Alter und
familiare Brustkrebsbelastung. Weitere Risikofaktoren und deren relatives

Risiko sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Risikofaktoren Relatives|Literatur
Risiko
3

Talamini 1996
(157)

Tavani 1999
(158)

Vogel 1996
(169)
Menopause nach dem 54. Lebensjahr 2 Peer 1993
(128)

Erste Entbindung nach dem 40. Lebensjahr 3 McGredie
1998 (112)
Layde 1989
(98)

Ramon 1996
(132)
Familidre Belastung: Colditz 1993
Verwandte ersten Grades 2 (34)
Hochrisiko-Gruppe 4-10 Lancaster
1997 (97)
Metaanalyse
2001 (36)

Menarche vor dem 11. Lebensjahr

Vorangegangene benigne Brusterkrankung 1,56-2 London 1992
(108)

Dupont 1993
(44)

Yarbro 1999
(181)




Atypisch duktale Hyperplasie (ADH)

Dupont 1993
(44)

Yarbro 1999
(181)

DCIS pramenopausal

London 1992
(108)

Yarbro 1999
(181)

Brustkrebs kontralateral (im Alter Risiko
abnehmend)

Adami 1985
(1)

Gewebsdichte postmenopausal ACR 4

Speroff 2002
(153)

Ziv 2003
(182)

Kdrpergewicht (BMI Gber 30) pramenopausal

0,7

Franceschi
1996 (59)
Hunt 2000
(82)

Kdrpergewicht (BMI lber 30) postmenopausal

Franceschi
1996 (59)
Hunt 2000
(82)

Bestrahlung im 10.-16. Lebensjahr und bei
Morbus Hodgkin jeglichen Alters

10

Guibout 2005
(68)

Travis 2005
(163)

Krebserkrankung als Kind

20

Kaste 1998
(85)

Hormontherapie in der Postmenopause

3-4

Chen 2002
(31)

Tabelle 1: Risikofaktoren und relatives Risiko fir Brustkrebsentstehung

modifiziert nach Stufe-3 Leitlinie Brustkrebs (83)

DCIS = Duktales Carcinoma in situ; BMI = Body Mass Index

Der Zusammenhang von Ostrogenhaltigen oralen Verhatungsmitteln und der
Entstehung von Brustkrebs wird in der Literatur kontrovers diskutiert und konnte
bis heute nicht eindeutig bewiesen werden.

Wahrend vor allem einige altere Arbeiten den oralen Kontrazeptiva eine Rolle
als weiteren Risikofaktor fur die Brustkrebsentwicklung zusprechen, gehen
aktuellere Publikationen von einer nur sehr geringfligigen Risikosteigerung
durch die Einnahme dieser Mittel aus (35;127;147;174).



Einen praventiven Effekt scheint dagegen die Austragung von
Schwangerschaften zu besitzen. So haben Frauen, die mindestens ein Kind
oder mehr haben, ein deutlich geringeres Brustkrebsrisiko als Frauen, die keine
Kinder zur Welt gebracht haben; insbesondere gilt dies fir Mutter, die ihre
Kinder gestillt haben (37;96).

Auch der individuelle Lebenswandel scheint bei der Brustkrebsentstehung eine
Rolle zu spielen. Es ist davon auszugehen, dass sich eine gesunde Ernahrung
(149), der Verzicht auf das Zigarettenrauchen (103) und regelmaBige
kérperliche Aktivitat (160) praventiv hinsichtlich der Entstehung von Brustkrebs

auswirken.

Die Uberwiegende Zahl der Brustkrebserkrankungen tritt sporadisch ohne
familiare Haufung auf (36). In den letzten Jahren konnten aber Gene identifiziert
werden, die mit der hereditdren Form des Brustkrebses assoziiert sind. Dabei
handelt es sich um so genannte Tumorsuppressorgene, welche die Zelle
physiologischerweise vor maligner Entartung schitzen. Im Falle einer Mutation
eines von Mutter oder Vater vererbten Allels dieser Gene resultiert bei
gleichzeitigem Verlust des nicht mutierten Allels eine Aufhebung der
Tumorunterdriickung in den betroffenen Zellen.

Schatzungen gehen allerdings davon aus, dass es sich nur in ungefahr 5% aller
Falle von Brustkrebserkrankungen um die erbliche Form handelt (30). Frauen
mit genetischer Pradisposition entwickeln ein Mammakarzinom haufiger in

jungen Jahren und haufiger beidseits (36).

Eines der wichtigsten Pradispositionsgene fir familiaren Brustkrebs ist das
BRCA1-Gen, welches auf dem langen Arm des Chromosoms 17 liegt.
Mutationen dieses Gens werden fur circa 50% — 85% aller vererbten
Mammakarzinome verantwortlich gemacht (8;27).

Beim BRCA2-Gen handelt es sich um ein weiteres Gen, welches bei Mutation
das Brustkrebsrisiko erhéht. Dieses Gen befindet sich auf dem Chromosom 13.
Es ist in circa 45% der hereditaren Mammakarzinome zu finden (8).



Weitere Pradispositionsgene sind das p53-Gen und das mutierte Ataxia
teleangiectatica (ATM)-Gen. Der Zusammenhang zwischen
Brustkrebsentstehung und weiteren Genen, wie dem sich auf der Zelloberflache
befindlichen Wachstumsfaktorrezeptor HER2-neu, PTEN und anderen wird zur
Zeit ebenfalls diskutiert (32).

Man geht davon aus, dass es sich bei der Entwicklung von Brustkrebs auch bei
den Tragern von Genmutationen um einen multifaktoriellen Vorgang handelt, so
dass sich die individuelle Risikoabschatzung nicht ausschlieBlich anhand des
Gentests auf bekannte Pradispositionsgene durchflihren lasst.

1.1.3 Histologische Einteilung des Mammakarzinoms

Bereits im Jahre 1913 erstellte der Berliner Chirurg Albert Salomon die bis
heute gultige Klassifikation des Mammakarzinoms anhand von mikroskopischen
Untersuchungen von Mammapraparaten (140). Heute wird gefordert, dass alle
Karzinome routinemaBig aufgrund therapeutischer und prognostischer
Konsequenz vom Pathologen in histologische Typen unterteilt, in ihrem
Differenzierungsgrad bestimmt, sowie nach GrdéBe und Ausdehnung erfasst

werden sollen.

Der weitaus haufigste histologische Typ des Mammakarzinoms ist mit 70 — 80%
das invasive duktale Karzinom, gefolgt vom invasiven lobularen Typ mit etwa
10%, sowie dem medullaren und tubularen Karzinom (jeweils etwa 2%). Alle
weiteren Formen des Mammakarzinoms treten sehr selten auf. Daneben gibt es
neben den reinen Karzinomformen auch so genannte gemischte Formen, bei
denen neben einer Hauptkomponente der Anteil eines zweiten Typs
mindestens 10% des Gesamtvolumens betragt.

Der Differenzierungsgrad der Karzinome, das so genannte Grading, wird derzeit
nach den von Elston und Ellis erarbeiteten Modifikationen des urspringlich von
Bloom und Richardson vorgeschlagenen Gradings bestimmt (46). Danach
werden Tubulusausbildung, Kernpolymorphie und Mitoserate der karzinomatés

entarteten Zellen Punktwerte zugeordnet, die addiert zu einem so genannten



Score zusammengefasst werden. Gut differenzierte Karzinome mit einem
niedrigen Malignitatsgrad werden der Gruppe G1 zugeordnet, schlecht
differenzierte Karzinome mit einem hohen Malignitatsgrad z&hlen zur Gruppe
G3, dazwischen stehen die maBig differenzierten Karzinome der Gruppe G2.

Eine weltweit anerkannte und gebrauchliche Stadieneinteilung des
Mammakarzinoms ist die von der Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
eingefiihrte TNM-Klassifikation (152). lhre Systematik erfasst drei Parameter:
,1¢ fur die Ausdehnung der PrimartumorgréBe, ,N“ fur vorhandene
Lymphknotenmetastasen (Nodus) und ,M*“ flir das Vorhandensein einer

moglichen Fernmetastasierung.

Anhand dieser Einteilung kénnen einheitliche Aussagen zu mdglichen
Therapieoptionen und zur Einschatzung der Prognose getroffen werden. Die
auf der Basis der klinischen Untersuchung erstellte cTNM-Klassifikation wird
postoperativ durch die histopathologische pTNM-Klassifikation erganzt. Hier
finden zusatzlich Ergebnisse histopathologischer Untersuchungen des
Primartumors, der regionalen Lymphknoten und gegebenenfalls von
Fernmetastasen Eingang.

1.1.4 Diagnostik und Therapie

Die Effektivitat der Behandlung von Brustkrebspatientinnen hangt von der
adaquaten Einschatzung des Tumorbefalls ab. Deshalb gilt es, die Ausdehnung
des Primartumors so exakt wie moglich mit Hilfe der zur Verfligung stehenden
bildgebenden Verfahren darzustellen, sowie das Vorliegen von mehreren
Karzinomherden im gleichen Quadranten (Multifokalitdt) oder in anderen
Quadranten der Brust (Multizentrizitat) festzustellen oder auszuschlieBen.

Etwa die Halfte aller Brustkrebspatientinnen weist bei Erstdiagnose einen
multifokalen oder multizentrischen Befall der Brust auf (6;164).

Das Auftreten von Lokalrezidiven nach chirurgischer Therapie ist vor allem vom
AusmalfB des Brustbefalls abhangig und ist insbesondere bei multizentrischem



Befall erhéht (94). In der Literatur wird die Haufigkeit von Lokalrezidiven nach
brusterhaltender Operation und nachfolgender Bestrahlung mit ca. 5 — 10%
nach 10 Jahren angegeben (69;129).

Bei klinisch und radiologisch nachgewiesener multifokaler oder multizentrischer
Tumorausdehnung steigt die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei
brusterhaltender Therapie auf bis zu ca. 40% an (102).

In der Routinediagnostik wird heute meist die so genannte Tripeldiagnostik,
bestehend aus klinischer Untersuchung der Brust (Palpation), Bildgebung
(Mammografie, Sonografie und gegebenenfalls Kernspintomografie) und

interventioneller Diagnostik (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) durchgefiihrt (50).

1.1.4.1 Mammografie

Die Mammografie ist die wichtigste apparative Methode in der Diagnostik des
Mammakarzinoms, sie ist ebenso auch das am langsten angewandte
Verfahren. Von 1965 bis heute hat sich die Mammografie von der
ausschlieBlichen Anwendung bei symptomatischen Patientinnen zu einer
routinemaBig angewendeten Friherkennungsmethode (Screening) bei Frauen
Uber vierzig Jahren entwickelt. Aus diesem Grund macht die Mammografie
mittlerweile Uber 10% aller radiologischen Untersuchungen aus (144).

Erst durch die Einfihrung hochauflésender Film-Folien-Kombinationen ist eine
zufriedenstellende Mammografiequalitat méglich geworden. Heutzutage werden
diese konventionellen Mammografiegerdte mehr und mehr durch digitale
Detektorsysteme ersetzt, welche bei etwas verbesserter diagnostischer Qualitat
eine geringere Strahlendosis erlauben (43;56;130).

Hinzu kommen natirlich die allgemeinen Vorteile der digitalen Radiografie wie
eine sofortige Bildverflgbarkeit, keine Fehlbelichtung, beliebig héaufige

Kopierbarkeit, digitaler Bildversand, Platz sparende Archivierung etc.



Flr keine andere Tumorart sind der Nutzen und die Effektivitat einer Screening-
Untersuchung so gut untersucht und dokumentiert wie fir die Mammografie
beim Mammakarzinom. Allerdings ist die generelle EinflUhrung eines
regelmaBigen Mammografiescreenings als VorsorgemaBnahme nicht
unumstritten und wird immer wieder kontrovers diskutiert.

Im Gegensatz zu einigen européischen Landern sowie den USA und Kanada
wurde in Deutschland bisher kein allgemeines systematisches Screening
durchgefiihrt. Laut Gesetzesbeschluss soll dieses allerdings in néachster
Zukunft, voraussichtlich im Jahr 2006, bundesweit eingefiihrt werden. Die
Datenlage ist auch deshalb so uneinheitlich, da sich das Studiendesign der
vorliegenden Studien stark unterscheidet. So beeinflusst zum Beispiel das Alter
der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen die Inzidenz und die Pravalenz
und somit auch die Effektivitat der Untersuchung.

Vor allem fur Frauen ab flnfzig Jahren beginnt die Pravalenz anzusteigen, aus
diesem Grund ist das Screening in dieser Altersgruppe am effektivsten (7;121).
Fir Frauen wunter flnfzig Jahren liegen sehr heterogene Daten vor
(20;64;114;150). Daher wird von einigen Autoren generell angezweifelt, ob ein
Mammografiescreening in der Altersgruppe der 40 — bis 49jahrigen Frauen
Uberhaupt gerechtfertigt ist (66).

Allgemeiner Konsens besteht heutzutage jedoch dariber, dass der Nutzen
einer Mammografie bei asymptomatischen Patientinnen im Rahmen der
Friherkennung ab dem 40. Lebensjahr den Nachteil der Strahlenexposition

Uberwiegt (83).

Das Alter der Patientin und die Dichte des Brustdriisengewebes sind wichtige
Faktoren, welche die Genauigkeit der Mammografie beeinflussen. Vor allem bei
mammografisch sehr dichter Brust ist sowohl die Sensitivitdt als auch die
Spezifitdt deutlich geringer als bei einer weniger dichten Brust, bei der die
Relation zwischen Brustdrisenkérper und Fettgewebe zugunsten des
Fettgewebes verschoben ist.

So findet man in der Literatur eine Sensitivitat zwischen 100% bei Bristen mit
hohem Fettanteil und 30% bei extrem dichter Brust (19;88;110;166). Zudem ist



dichtes  Brustdriisenparenchym mit erhdéhtem  Mammakarzinomrisiko
vergesellschaftet (26;182).

Mikrokalzifikationen in der Mammografie kénnen die radiologischen Zeichen
eines malignen Herdes darstellen. Diese lassen sich mammografisch teilweise
aber nur schwer in gutartig oder bdsartig differenzieren, was die Spezifitat
ebenfalls negativ beeinflusst (70;74;116). Zur Verbesserung der
mammografischen Beurteilung von Mikrokalk und Herdbefunden wurde daher
das BI-RADS® System (Breast imaging reporting and data system) entwickelt
(5).

Die radiologische Brustdichte hangt neben konstitutionellen und ethnischen
Gegebenheiten vor allem von der hormonellen Konstellation ab, insbesondere
vom individuellen Zusammenspiel von Ostrogenen und Gestagenen. Jegliche
Anderung in der Interaktion dieser Stoffe kann die Gewebebeschaffenheit der
Brust verandern. So kann sich beispielsweise eine héhere Konzentration dieser
Hormone in einer Erh6hung der mammografischen Brustdichte manifestieren.
Diese Tatsache wird bei pramenopausalen Frauen wahrend des
Menstruationszyklus deutlich (10;175) und spielt bei postmenopausalen Frauen
wahrend einer Hormonersatztherapie eine Rolle (86;171).

Schon seit Mitte der Siebziger Jahre des 20. Jahrhunderts wurden
Untersuchungen durchgeftihrt, die den Zusammenhang zwischen Brustdichte
und dem Auftreten von Brustkrebs untersuchten. So flhrte Wolfe 1976 eine
Klassifikation zur Einteilung der Brustdichte ein, die aber aufgrund mangelnder

Standardisierung wieder aufgegeben wurde (179).

Die heutzutage am haufigsten verwendete Einteilung der Brustdichte in der
radiologischen Diagnostik ist die BI-RADS®-Klassifikation des American College
of Radiology (ACR) (5). Sie wurde mit dem Ziel entworfen, die
mammografischen Befunde zu standardisieren und vergleichbar zu machen.
Diese ist mit ihrer mittlerweile 4. Edition auch auf sonografische und MR-
tomografische Befunde ausgedehnt worden und findet auch im deutschen

Sprachraum Anwendung.



In dieser Klassifikation wird die Brustdichte in vier verschiedene Klassen
eingeteilt. In der Klasse 1 liegt eine nahezu vollstdndige Involution des
Brustgewebes vor, d.h. diese Brust besteht fast ausschlieBlich aus Fettgewebe.
In der Klasse 2 finden sich vereinzelt Inseln dichteren Gewebes, deren GrdBe in
Klasse 3 zunimmt. Die Klasse 4 zeigt keine Involution des
Brustdriisengewebes, diese Brust ist radiologisch sehr dicht.

1.1.4.2 Mammasonografie

Als erganzende Methode zur Mammografie hat sich mittlerweile die Sonografie
etabliert. Die Anfange dieser Methode in der medizinischen Diagnostik wurden
bereits vor tUber 50 Jahren gemacht. Den AnstoB zur Nutzung in der Diagnostik
von Brusterkrankungen gaben Wild et al. mit ihren Berichten Uber die
Anwendung des Ultraschalls zur Unterscheidung von tumordésem und
gesundem Gewebe (176;177).

Die gegen Ende der Siebziger Jahre veréffentlichten Studien, in denen die
Aussagekraft des Ultraschalls als vergleichbar mit der Mammografie eingestuft
wurde, lieB eine optimistische Hoffnung aufkommen, im Brustkrebsscreening
die Mammografie vollstdndig durch die Sonografie ersetzen zu kdnnen (14).
Spatere Untersuchungen dampften aber diese Hoffnungen, da die
diagnostische Aussagekraft des Ultraschalls hierflir zu niedrig war (12;145).
Doch vor allem durch die Einfihrung hochauflésender Linearschallképfe (= 7,5
MHz) qilt die Sonografie heute bei bestimmten Fragestellungen als ein sicheres
diagnostisches Hilfsmittel (109;151;159).

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass sich die TumorgréBe mit Hilfe
des Ultraschalls praoperativ genau einschéatzen lasst (2;24;109;151). Gerade
bei der Beurteilung mammografisch unklarer Herdbefunde in sehr dichtem
Brustdriisengewebe kann die Sonografie wichtige Zusatzinformationen zur
Mammografie liefern (19;151).

Insbesondere kann der Brustultraschall solide, also auch malignomsuspekte

Lasionen von zystischen, typischerweise gutartigen Strukturen, unterscheiden.
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Bei eindeutigen Befunden kann so in vielen Fallen auf eine diagnostische
Biopsie verzichtet werden (33;159).

Trotz vieler Vorteile (keine Strahlenexposition, kostengiinstiges und schnelles
Verfahren, breite Verfligbarkeit) ist die Sonografie kein Standardverfahren in
der Friherkennungsuntersuchung, sondern wird ergdnzend zur Mammografie
bei eingeschrankter mammografischer Beurteilbarkeit oder zur Differenzierung
mammografischer Befunde eingesetzt. Liegt die Sensitivitdt des Ultraschalls
nach Literaturangaben als alleiniges Verfahren um 75% und die Spezifitat bei
97%, lasst sich die Sensitivitat bei weiter gleich bleibend guter Spezifitat in
Kombination mit der Mammografie auf bis zu 97% weiter steigern (90;183).

Ein wesentlicher Nachteil bleibt aber die starke Abhangigkeit von der Erfahrung
des Untersuchers und somit die Schwierigkeit in der Reproduzierbarkeit der
Befunde (11). AuBerdem kann Mikrokalk, der oftmals das einzige Zeichen eines
Frihkarzinoms ist, sonografisch nicht sicher detektiert und klassifiziert werden.
Daher kann die Sonografie nicht die Mammografie ersetzen.

1.1.4.3 Magnetresonanztomografie der Brust

Felix Bloch und Edward Mills Purcell fihrten im Jahre 1946 Experimente mit der
.Kernspinresonanz“ durch und entdeckten unabhangig voneinander, dass
Atomkerne in einem starken externen Magnetfeld bei Einstrahlung von Energie
von geeigneter Wellenlange zur Absorption von Energie fahig sind und in der
Folge ein Resonanzsignal aussenden. Fir diese Entdeckungen erhielten Bloch
und Purcell 1952 den Nobelpreis (134;138).

In den folgenden Jahren wurde das physikalische Phanomen der
Kernspintomografie zu einem bildgebenden Verfahren in der radiologischen
Diagnostik weiterentwickelt. Nachdem Dalmadian 1971 durch In-vitro-
Untersuchungen die Mdglichkeit ~ zur ~ Tumorsuche  durch die
Kernspinuntersuchung erkannte (39), wurden mehrere Arbeiten publiziert, die
Uber Unterschiede in der Relaxationszeit zwischen malignem und benignem
Gewebe berichten (25;65;111;113).
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Daraufhin  wurden von Ross im Jahre 1982 die ersten In-vivo-
Kernspintomografien der Brust durchgefihrt (137).

Durch die Einfihrung einer Doppelbrustspule zur simultanen Untersuchung
beider Bruste durch Kaiser et al. im Jahr 1989 konnte die Untersuchungstechnik
entscheidend verbessert werden (84). Wesentliche Fortschritte wurden zudem
seit Mitte der 1980er Jahre gemacht, als die kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanztomografie der Brust durch Heywang et al. eingeflihrt, sowie
1986 durch die Entwicklung so genannter schneller Untersuchungstechniken

von Frahm et al. weiterentwickelt wurde (58;78;79).

Ebenso wie die Sonografie kommt die Magnetresonanzmammografie (MRM) im
Vergleich zur Mammografie ohne Roéntgenstrahlen aus. Die heutzutage
verwendeten MRT-Gerate bestehen aus einer Rbhre, in die der Patient liegend
hineingefahren wird und in der ein sehr starkes konstantes Magnetfeld herrscht.
Durch dieses Magnetfeld werden die Wasserstoffprotonen im Korper des
Patienten entlang der Magnetfeldlinien ausgerichtet. Durch einen wahrend der
Messung eingestrahlten Hochfrequenzimpuls werden Protonen von der
Longitudinalachse des angelegten Magnetfeldes ausgelenkt. Nach dem
Abschalten des auBeren elektromagnetischen Pulses streben die Protonen
wieder ihren urspringlichen Zustand an, das heiBt, sie relaxieren. Je nach
biologischer Zusammensetzung des Gewebes unterscheidet sich die Zeit, die
zur Erreichung des Ursprungszustands notwendig ist.

Durch diese so genannten T1- und T2- Relaxationszeiten verschiedener
Gewebe werden diese mehr oder weniger signalreich mit unterschiedlichen
Pulssequenzen dargestellt. So kann dann zum Beispiel zwischen fetthaltigem

und wasserhaltigem Gewebe unterschieden werden (51).

In der Diagnostik von Brustkrebserkrankungen werden immer spezielle MRT-
Kontrastmittel verwendet, die zu einer lokalen Verdnderung des Magnetfelds
fihren und so die Relaxationszeit der in dem jeweiligen Gewebe vorhandenen
Wasserstoffprotonen beeinflussen. Bei T1-gewichteten Sequenzen, wie sie in
der dynamischen MR-Mammografie Anwendung finden, wird so die T1-
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Relaxationszeit der Protonen durch das Kontrastmittel verkirzt, so dass bei
erneuter Anregung eine gréBere Signalausbeute zu verzeichnen ist. Bei dieser
Methode werden vor und nach der intravendsen Injektion eines
paramagnetischen  Kontrastmittels, hierbei handelt es sich um
Gadoliniumverbindungen, Schichtaufnahmen der Brust angefertigt, welche je
nach verwendetem Untersuchungsprotokoll eine Schichtdicke von 2 — 4 mm
aufweisen.

Durch die zeitliche und morphologische Charakteristik der
Kontrastmittelanreicherung (Enhancement) der einzelnen Brustlasionen kénnen
Aussagen Uber das biologische Verhalten (Dignitat) gemacht werden.

Das Enhancement wird vor allem durch die Beschaffenheit des interstitiellen
Kompartiments, der Vaskularisation und der GefaBpermeabilitdt des Gewebes
beeinflusst. Da die meisten bdsartigen Prozesse durch eine gesteigerte
Produktion von Botenstoffen zur Angioproliferation vermehrt GefaBe ausbilden,
kénnen diese sehr sensitiv mit der MRM erfasst werden. Allerdings sind solche
Kontrastmittelanreicherungen nicht spezifisch fir maligne Prozesse, da es
deutliche Uberlappungen zwischen den Enhancementmustern von benignen
und malignen Tumoren gibt (119;120;122;124).

Auch viele gutartige Brustveranderungen wie Fibroadenome, Papillome,
Adenoseknoten etc. kdnnen ein ahnliches Bild wie Karzinome zeigen, sodass
es in bis zu einem Flnftel der Falle zu falsch-positiven Befunden kommt
(52;91).

In den letzten 10 Jahren wurden viele Studien veréffentlicht, welche die
Sensitivitdt und die Spezifitat der MRM mit denen der Mammografie und der
Sonografie vergleichen. Die Ergebnisse haben bei der MRM durchweg hohe
Sensitivitdten zwischen 90% und 100% im Karzinomnachweis ergeben, vor
allem in dichtem Brustdrisengewebe war die MRM der Mammografie und der
Sonografie Uberlegen (63;77;125;178). Deutlich geringer wird die Spezifitat in
der Literatur angegeben, die je nach Studie zwischen 40% und 97% schwankt
(72;77).
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Um hohe Kosten zu vermeiden und die Rate an falsch-positiven Befunden,
welche unnétig biopsiert werden wirden, mdglichst gering zu halten, wird eine
strenge Indikationsstellung fur die Anwendung der MRM gefordert.

So gelten als anerkannte Indikationen bisher das lokale Staging zum
Ausschluss einer Multizentrizitat oder eines kontralateralen Zweitkarzinoms bei
histologisch nachgewiesenem Malignom in dichtem Brustgewebe, die
intramammare Tumorsuche bei unbekanntem Primartumor und axillarem
Nachweis von Lymphknotenmetastasen und die Differenzierung zwischen
Narbe und Rezidiv nach einer brusterhaltenden Therapie (77). Die letzten
beiden Indikationen werden in Deutschland von den gesetzlichen
Krankenkassen generell akzeptiert.

Weitere sinnvolle Indikationen sind der Karzinomausschluss bei inkongruentem
Mammografie- und Sonografiebefund (z. B. nur in einer Ebene darstellbarer
mammografischer Herd ohne sicheres sonografisches Korrelat), die Beurteilung
des Ansprechens auf eine neoadjuvante Systemtherapie und die
Karzinomfriiherkennung bei stark erhdhtem familidrem Mammakarzinomrisiko
(60).

1.1.4.4 Biopsie und prédoperative Markierung

Zur Biopsie suspekter Herdbefunde der Brust kénnen die Stanzbiopsie oder die
Vakuumbiopsie eingesetzt werden. Ferner kdnnen suspekte Lasionen
praoperativ bildgestitzt markiert und anschlieBend operativ exzidiert werden.
Welches Verfahren im Einzelfall Anwendung findet, h&ngt neben den
Praferenzen des Untersuchers und der Verfligbarkeit entsprechender Ziel- und
Biopsiesysteme auch von der Gr6Be und Lage des Herdbefundes ab.

Je nach Befunddarstellbarkeit werden die Biopsie- und Markierungsverfahren
sonografisch, mammografisch oder MR-gestitzt durchgefihrt. Aufgrund der
einfachen Durchfihrung werden die sonografisch gesteuerte Biopsie und
Markierung am haufigsten angewandt (12;162).

Am technisch anspruchsvollsten sind die MR-gestitzten Biopsien und

praoperativen Markierungen. Derartige Interventionen sind notwendig, wenn

14



ausschlieBlich MR-tomografisch darstellbare Lé&sionen vorliegen. Durch die
Entwicklung von MR-kompatiblen Materialien kénnen diese L&sionen heute in
speziellen Zentren mit hervorragendem Ergebnis praoperativ. markiert und
anschlieBend exzidiert oder MR-gestitzt biopsiert werden
(75;76;101;118;146;170).

1.1.4.5 Therapie

Die therapeutischen Optionen beim Mammakarzinom sind die brusterhaltende
Therapie und die Mastektomie, d. h. zum einen das organerhaltende
chirurgische Vorgehen und andererseits die komplette Entfernung der
betroffenen Brust.

Die friher fast immer durchgeflihrte radikale Mastektomie nach Halsted, bei der
die komplette Brust einer Seite inklusive Brustmuskel entfernt wird, ist
heutzutage nicht mehr state-of-the-art. In der Uberwiegenden Mehrzahl der
Falle konnen individuell angepasste Dbrusterhaltende Verfahren mit
nachfolgender Bestrahlung angewendet werden (168).

Die Entscheidung, ob eine brusterhaltende Therapie gerechtfertigt ist, wird von
vielen Faktoren beeinflusst. Im wesentlichen sind dies die TumorgréBe und die
Ausdehnung des Tumors innerhalb der Brustdriise, das Verhaltnis der
TumorgrdBe zu BrustgréBe, die Tumorlokalisation, die histologischen Merkmale
des Tumors und nicht zuletzt kosmetische Uberlegungen (53).

Uberwiegend werden Tumoren mit einer GroBe bis zu 3 cm brusterhaltend
operiert, wobei die Schnittrander sicher im gesunden Gewebe liegen missen
und eine Multizentrizitdt durch praoperative Bildgebung ausgeschlossen sein
sollte. Ebenso muss die zu operierende Brust eine ausreichende GréBe
aufweisen, um ein gutes kosmetisches Ergebnis erwarten zu lassen.

Sind diese Voraussetzungen erfillt, ist eine brusterhaltende Therapie mit
nachfolgender Bestrahlungsbehandlung beziiglich des Uberlebens als
mindestens gleichwertig zur modifiziert radikalen Mastektomie anzusehen
(57;165;167).
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Sind allerdings obige Konstellationen nicht gegeben, so muss auch heute
haufig die modifizierte radikale Mastektomie nach Patey mit ipsilateraler
Axillaausraumung unter Belassung des Pektoralismuskels durchgefiihrt werden.
Zusétzlich wird haufig adjuvant mit einer Chemotherapie nachbehandelt, um
nicht detektierte, verstreute Tumorzellen systemisch zu bekampfen.

Im Hinblick auf eine Verringerung der durch die Operation entstehenden
kosmetischen und psychischen Belastungen der betroffenen Frauen werden
plastische Brustrekonstruktionen (Augmentation) und Angleichungen der
Gegenseite (Reduktion, Lifting) durchgefihrt. Diese Mdéglichkeiten sollten auf

jeden Fall mit der Patientin im Vorfeld besprochen werden (143).

Einige Studien, die das therapeutische Vorgehen nach einer praoperativ
durchgefihrten MR-Untersuchung der Brust untersucht haben, konnten zeigen,
dass sich die geplante Therapie bei einer signifikanten Rate aller
Brustkrebspatientinnen  durch  die  Ergebnisse der MRM  andert
(9;16;38;53;99;125).

Eine Therapiednderung ergibt sich in der Regel durch die Tatsache, dass durch
den praoperativen MR-Befund ein ausgedehnterer Karzinombefall der Brust
festgestellt wird als dies nach der konventionellen Bildgebung zu erwarten
gewesen ware. In diesem Fall muss eine diagnostische Probeexzision, meist
eine perkutane Mikrobiopsie des suspekten Areals durchgefiihrt, mehr Gewebe
bei der OP entfernt oder ganz von einer brusterhaltenden Therapie abgesehen
werden.

Nicht selten werden durch die MRM auch kontralaterale Zweitkarzinome
entdeckt, die eine weitere histologische Abklarung und gegebenenfalls eine
Operation der anderen Brust notwendig machen. In der Literatur werden die
durch MRM entdeckten Raten an kontralateralen, klinisch und mammografisch
okkulten Mammakarzinomen uneinheitlich je nach Autor zwischen 5,3% und
24% angegeben (100;106;135;142;148).
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1.2 Zielsetzung

Die MR-Mammografie hat sich in den letzten Jahren zu einem etablierten
Verfahren in der Brustkrebsdiagnostik entwickelt. Sie flahrt bei einer
beachtlichen Zahl von Patientinnen mit Mammakarzinom durch diagnostische
Zusatzinformationen zu einer Anderung im therapeutischen Vorgehen.

Vor dem Hintergrund méglicher falsch-positiver Befunde, hoher Kosten sowie
eines groBen apparativen Aufwands sollte die Frage geklart werden, ob es
durch die praoperative MR-Mammografie einen signifikanten Benefit flr die
Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Mammakarzinom gibt, und ob sich
eine Untergruppe dieser Patientinnen definieren l&sst, welche im Besonderen

von der praoperativen Magnetresonanztomografie profitiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnen

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 144 konsekutive Patientinnen
eingeschlossen, die im Zeitraum von Juli 2002 bis August 2003 eine
praoperative MR-Mammografie in der Abteilung Radiologische Diagnostik der
Universitatsklinik TUbingen zum Staging bei Mammakarzinom erhalten haben
und bei denen ein histologisch gesichertes Karzinom vorlag. Die zustandige
6rtliche Ethik-Kommission hatte keine Bedenken in Hinsicht auf die im Rahmen
der Studie durchgefiihrten Datenanalysen (Vorsitzender: Herr Prof. D. Luft)

Bei 17 Patientinnen konnte kein vollstandiger Mammografiebefund aufgrund
auswartig erstellter Mammografien erhoben werden. Von 8 Patientinnen lag
keine endgultige Histologie vor, da die Patientinnen sich entweder gar nicht
oder aber nicht in der Universitatsklinik Tlbingen operieren lieBen, und der
auswartige Histologiebefund nicht verfigbar war.

Daher konnten von 119 Patientinnen vollstdndige Datensatze (Bildgebung und
Histologie) erhoben und statistisch ausgewertet werden; diese bilden das
Studienkollektiv der vorliegenden Arbeit.

Das Alter der in die Studie eingeschlossenen 119 Patientinnen lag zwischen 32
und 83 Jahren, im Mittel bei 53,8 Jahren, Standardabweichung 10,9 Jahre.

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patientinnen mit einem histologisch gesicherten
invasiven oder intraduktalen Erst-Karzinom der Brust aller TNM-Stadien (152),
die sich an der Universitatsklinik Tubingen im Zeitraum von Juli 2002 bis August
2003 vorstellten.

Voraussetzung war, dass sowohl eine praoperative Magnetresonanztomografie
der Brust als auch die Operation in der Universitatsfrauenklinik TUbingen
durchgefihrt wurde, um einen direkten Zugang zu digitalen Bilddaten,

Operationsbericht und Histologiebefund zu gewahrleisten. Dabei wurden auch
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Patientinnen eingeschlossen, bei denen eine neoadjuvante Chemotherapie vor
der endgtiltigen chirurgischen Behandlung durchgefiihrt wurde.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die sich mit einem Mammakarzinom-
Rezidiv vorstellten. Ferner wurden Patientinnen ausgeschlossen, die auswarts
operiert wurden sowie Patientinnen, bei denen die Mammografie- oder

Sonografie-Daten nicht vollstandig vorlagen.

2.2 Diagnostische Verfahren

2.2.1 Mammografie

Die Mammografien wurden zum Teil auswarts in anderen Krankenh&usern oder
bei niedergelassenen Arzten angefertigt und zur Befundung der Abteilung
Radiologische Diagnostik der Universitatsklinik Tibingen Gberlassen.
Mammografien, die sich nicht mehr im abteilungseigenen Archiv befanden,
wurden schriftlich zur Auswertung angefordert.

Die Ubrigen Mammografien wurden in der Abteilung Radiologische Diagnostik
der Universitatsklinik Tdbingen erstellt, wobei je nach BrustgroBe zwei
unterschiedliche bildgebende Systeme zum Einsatz kamen.

Es wurden digitale Mammografien (Senographe 2000 D, GE Medical Systems,
USA) mit einer BildgroBe 19 cm mal 23 cm oder konventionelle Film-Folien-
Mammografien (Senographe DMR, GE Medical Systems, USA) im GroBformat
24 cm mal 30 cm angefertigt. Die Aufnahmen erfolgten beidseits in cranio-
caudalem (CC) und medio-lateral-obliguem (MLO) Strahlengang unter
Verwendung der Belichtungsautomatik. Bei suspekten oder unklaren Befunden
wurde eine Zusatzaufnahme in der streng seitlichen (ML) Projektion und / oder
eine TubuskompressionsvergroBerung in zwei Ebenen (ML und CC)

durchgefihrt.
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Bei Patientinnen mit nicht tastbaren L&sionen wurde eine praoperative
bildgestitzte Markierung der Lasion durchgefihrt. Hierzu wurde die
bildgebende Methode verwendet, in welcher der Befund sicher abgrenzbar war.
Da die sonografische Drahtmarkierung kostenglnstiger, schneller und
schonender ist, wurde diese bevorzugt. Wenn nétig, wurden mammografisch
oder MR-gestltzte Markierungen durchgefihrt. Als Markierungsmaterial wurde
(iberwiegend ein Draht (Somatex® Duo System, Ritzneuendorf, Deutschland)
oder eine Metallspirale (MReye® Breast Localization Coil, Cook, Bjaeverskov,
Denmark) verwendet.

Die Befunde aller Mammografien wurden von erfahrenen Assistenzarzten der
Radiologischen Abteilung der Universitatsklinik Tibingen im Konsens mit dem
zustandigen radiologischen Oberarzt des Brustzentrums erhoben. Der Befund
beinhaltet die Brustdichteklassifikation, Beschreibung maéglicher Herdbefunde
mit GréBen- und Lokalisationsangabe und deren Kategorisierung nach BI-
RADS?® (siehe Tabellen 2 und 3).

Die Einteilung der Dichteklassen des Brustparenchyms erfolgte modifiziert nach
der BI-RADS® -Klassifikation des ACR in vier Kategorien (siehe Tabelle 2). Im
Unterschied zur originalen BI-RADS®-Klassifikation (3. Edition), in der die vier
Brustdichtekategorien nur grob beschrieben werden, (Klasse 1: nahezu reines
Fettgewebe, Klasse 2: vereinzelte Gewebeinseln, Klasse 3: heterogen dicht,
Klasse 4: sehr dicht) (4;105) wurde in der modifizierten Klassifikation die
maximale GréBe einer bei vorhandener Brustdichte durch
Parenchymiberlagerung Ubersehbaren Opazitdt als Kriterium fir die
Brustdichteklassifikation herangezogen (55).

Diese Einteilung ermdglicht vor allem bei inhomogener und asymmetrischer
Parenchyminvolution eine Angabe Uber das MaB der Sicherheit des
mammografischen Malignomausschlusses. Zugleich zeigt diese Klassifikation
eine bessere Interreaderkorrelation, also eine bessere Ubereinstimmung

mehrerer Befunder als die originale BI-RADS®-Klassifikation (55).
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Brustdichte

Charakteristik

ACR 1

Es besteht eine nahezu vollstéandige Involution des
Brustdrisengewebes, Lasionen < 0,5 cm GréBe kénnten

Ubersehen werden

ACR 2

Es besteht eine fortgeschrittene Involution, daneben sind
aber noch Inseln dichteren Parenchyms vorhanden.
Lasionen einer GréBe von > 0,5 bis <1 cm kénnten

Ubersehen werden

ACR 3

Es besteht eine geringgradige Involution mit gréBeren
Parenchymarealen, Lasionen einer GréBe von >1 cm und

<2 cm kdnnten Ubersehen werden

ACR 4

Das Gewebe ist sehr dicht und zeigt keine Involution,
daraus resultierend kénnten Lasionen einer GroBe von >2

cm (bersehen werden.

Tabelle 2: Einteilung der Dichteklassen des Brustparenchyms modifiziert
nach der BI-RADS®-Klassifikation des ACR (55)

Analog zur Sonografie und MR-Mammografie werden alle mammografischen
Lasionen nach BI-RADS®-Lexikon beschrieben und einer Bewertungskategorie

zugeordnet, welche das weitere Vorgehen bestimmt (siehe Tabelle 3).
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BI-RADS® Charakteristik Beispiel

Kategorie 0 Weitere bildgebende Diagnostik 1-Ebenen-Lasion
bzw. Anforderung der
Voraufnahmen zum Vergleich
erforderlich

Kategorie 1 Negativ Kein Herdbefund, keine
Architekturstérung

Kategorie 2 Sicher gutartiger Befund Lipom, intramammarer
Lymphknoten, Implantat

Kategorie 3 Wabhrscheinlich gutartiger Befund | Typischerweise glatt
berandete Opazitat wie
bei Fibroadenom

Kategorie 4 Malignomsuspekter Befund unscharfe Opazitat,
granular/segmentale
Mikroverkalkungen

Kategorie 5 Malignomtypischer Befund karzinomtypische
strahlige Opazitét,
polymorph / segmentale
Mikroverkalkungen

Kategorie 6 Histologisch gesichertes Karzinom |/

Tabelle 3: Mammografische Lasionen nach BI-RADS®-Lexikon des ACR (4)

In die BI-RADS®-Kategorie 0 werden Léasionen eingeordnet, bei denen zur
Abklarung weitere bildgebende Diagnostik (Sonografie, MRT,
VergréBerungsmammografie) oder der Vergleich mit Voraufnahmen erforderlich
ist. Dieser Fall tritt fast ausschlieBlich beim Mammografiescreening auf, da
sonst der den Befund erstellende Arzt weitere MaBnahmen automatisch
anschlieBen wiirde. BI-RADS® 0 stellt keine endgiiltige Diagnose dar.

Die Kategorie BI-RADS® 1 beschreibt Mammografien, die keinerlei Befunde
zeigen und daher als negativ eingestuft werden kdénnen. Es zeigen sich
symmetrische  Briste  ohne  Architekturstérungen  oder  auffallige
Mikrokalzifikationen, es besteht daher kein Bedarf flr eine weitere Abklarung.
Eine ebenfalls negative Mammografie beschreibt die Kategorie BI-RADS® 2,
allerdings werden hier gutartige Befunde wie etwa Lipome oder auch Implantate
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in der Mammografie gefunden. Bei diesen Befunden besteht aufgrund ihrer
Erscheinung kein Verdacht auf Malignitat.

Ein mit hoher Wahrscheinlichkeit (>98%) gutartiger Befund féllt in die Kategorie
3, hier wird eine kurzfristige Kontrolle, Ublicherweise nach sechs Monaten,
vorgeschlagen, um Uber eine Verlaufsbeurteilung zu beweisen, dass sich der
Befund nicht verandert.

Lasionen der Kategorie BI-RADS® 4 haben kein malignomtypisches
Erscheinungsbild, sind jedoch suspekt und kdnnen aber mit einiger
Wahrscheinlichkeit bésartig sein (ca. 30%). Es sollte auf jeden Fall eine Biopsie
in Erwagung gezogen werden, um histologische Sicherheit zu gewinnen.
Malignomtypische Befunde fallen in die Kategorie BI-RADS® 5, diese Lasionen
sind mit hoher Wahrscheinlichkeit maligne (>95%) und bedulrfen auf jeden Fall
der bioptischen Abklarung (95;104;123). Des Weiteren werden histologisch
gesicherte Karzinome in die Kategorie 6 eingestuft.

2.2.2 Sonografie

Bei allen Patientinnen wurde eine beidseitige Mammasonografie durchgefihrt.
Diese erfolgte im Rahmen der Brustsprechstunde der Universitatsfrauenklinik
Tibingen (Arztlicher Direktor: Herr Prof. Dr. D. Wallwiener).

Zum Einsatz kamen zwei verschiedene Sonografiegerate, zum einen das HDI
3000 der Firma ATL, zum anderen das Voluson 730 der Firma GE Medical
Systems. Als Schallkopf wurde bei allen Untersuchungen ein linearer
Multifrequenzschallkopf mit einem Frequenzspektrum von 7,5 — 13,5 MHz
verwendet. Beide Mammae und Axillae wurden in Rickenlage bei
angehobenem ipsilateralem Arm systematisch in zwei Ebenen (sagittal und
axial) untersucht.

Alle Befunde wurden von erfahrenen Assistenz- und/oder Oberarzten der
Frauenklinik erhoben. Die sonografischen Befunde wurden beziglich ihrer
Lokalisation und GréBe dreidimensional erfasst und dokumentiert. Fokale
Lasionen wurden nach den folgenden Kriterien beschrieben (siehe Tabelle 4).
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Kriterium Benigne Maligne
Binnenmuster Homogen Heterogen
Quotient Lange / : :

Tiefe Quotient >1 Quotient < 0,5
Randkontur Scharf Unscharf
Lobulierung Makrolobuliert* Mikrolobuliert
Echogenitat Echoreich Echoarm
Schattenphanomen |Bilateral Unilateral

: Zentrale Starker
Schallbesinflussung Schallverstarkung Zentralschatten

Tabelle 4: Kriterien zur Beurteilung benigner und maligner Befunde in der
Ultraschalluntersuchung der Brust, modifiziert nach Rahbar et al.
(131) und Stavros et al. (155)

*bis zu 3 Undulierungen; wenn die Lappung feiner ist, besteht eine
Mikrolobulierung

Die beschriebenen Einzelmerkmale einer jeden Lasion wurden dann analog der
BI-RADS®-Klassifikation des ACR (4) in Form einer BI-RADS®-Kategorie, die
das empfohlene weitere Procedere beinhaltet, zusammengefasst (Tabelle 5).

BI-RADS®| Beschreibung des Befundes / Procedere

Klasse 1 kein Befund, normales Drisengewebe

Klasse 2 benigne, keine Kontrolle erforderlich

wahrscheinlich benigne, kurzfristige Kontrolle

Klasse 3 zum Beweis der Befundkonstanz empfohlen
Klasse 4 suspekt, histologische Sicherung empfohlen
Klasse 5 malignomtypisch, geeignete MaBnahmen,

z. B. Operation sind zu ergreifen

Tabelle 5: Klinische Einschatzung und empfohlene MaBnahmen von
Mammasonografien in Form BI-RADS®-analoger Klassen
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2.2.3 MR-Mammografie

Die MR-tomografische Untersuchung erfolgte am 1,5 Tesla Scanner (Gyroscan
Intera, Philips Medizinsysteme, Hamburg) in der Abteilung Radiologische
Diagnostik der Universitatsklinik Tibingen. Es wurde eine Mamma-Doppelspule
zur simultanen Untersuchung beider Briste in Bauchlage verwendet. Die
Sequenzfolge, welche bei der Untersuchung eingesetzt wurde, entspricht dem

Routineprotokoll und ist in Tabelle 6 wiedergegeben.

Dynamische T1w
Parameter 2w - STIR 3D FFE
Ebene axial coronar
Flipwinkel (Grad) 90 20
Messdauer (s) 360 520 (8 Serien)
MatrixgréBe (Pixel) 512 x 512 512 x 512
GroBe des Aufnahmefeldes |380 360
(FOV) (mm)
Schichtdicke (mm) 3 2,5
Repetitionszeit (ms) 2500 7,2
Echozeit (ms) 10 3,6
Inversionszeit (ms) 170 /

Tabelle 6: Verwendetes Protokoll bei der MR—Untersuchung

STIR = Short T1 inversion recovery; Dynamische T1w 3D FFE =
T1 gewichtetes 3D fast field Echo; FOV = Field of View; s =
Sekunden; mm = Millimeter; ms = Millisekunden

Bei der dynamischen Messung erfolgte zun&chst eine T1 gewichtete native
Messung mittels Gradientenechotechnik ohne Kontrastmittel. Dann wurde das
KM (Kontrastmittel) Gadolinium-DTPA (Magnevist®, Schering AG, Berlin) in
einer Dosierung von 0,16 mmol/kg Korpergewicht als Bolus mit einer
Flussgeschwindigkeit von 2 ml pro Sekunde in die Kubitalvene injiziert.
Unmittelbar im Anschluss erfolgte die Injektion von 20 ml physiologischer
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Kochsalzlésung mit gleicher Flussgeschwindigkeit, worauf ohne zeitliche
Verzégerung sieben weitere Messungen a 65 Sekunden durchgeflihrt wurden.

Wie leitliniengerecht bei der dynamischen MR-Mammografie gefordert wird,
wurden Subtraktionsbilder erstellt, indem die Nativserie von jeder Post-
Kontrast-Serie der dynamischen Messung subtrahiert wurde. Dies wurde durch
die MTRA (medizinisch-technische Réntgenassistentin) durchgefthrt und hat
den Vorteil, dass kontrastmittelaufnehmende Lasionen besser detektierbar sind,
da das im Bild ebenfalls helle Fett rechnerisch eliminiert wurde und daher im
Bild schwarz erscheint.

Aus diesen Subtraktionsbildern wurden dann von der MTRA so genannte
Maximum-Intensitats-Projektionen (MIP) in axialer und sagittaler Ansicht
generiert. Diese zeigen diejenigen Pixel mit dem intensivsten Signal des
Subtraktionsbildes, d. h. alle kontrastmittelaufnehmenden Areale der Brust in
dreidimensionaler Ansicht.

Die Auswertung der gewonnenen Bilddaten der MRM erfolgte nach allgemein
gultigen Kriterien. Es wurden die Lasionsgr6Ben und deren Lokalisation
protokolliert. Die Beurteilung der Morphologie richtete sich vor allem nach der
Randbeschaffenheit, der Form und der Homogenitat der
kontrastmittelaufnehmenden Lasion.

Die Auswertung der KM-Dynamik erfolgte mittels ROI-Analyse (Region of
Interest) an einer speziellen workstation (ViewForum, Philips Medizinsysteme,
Hamburg). Hierbei wurden die signalreichsten Pixel einer Lasion zu einer ROI
zusammengefasst, um Signalintensitats-Zeit-Kurven zu generieren. Wichtig
hierbei sind initiales und postinitiales Enhancement.

Das initiale Enhancement beschreibt die initiale KM-Aufnahme einer L&sion
innerhalb der ersten drei Minuten nach KM-Applikation und wird als Relativwert
in Prozent des Ausgangswertes, d. h. des Nativbildes ohne Kontrastmittel
angegeben (51). Das postinitiale Enhancement beschreibt den Verlauf der
Signalintensitats-Zeit-Kurve vom initialen Peak (bis zur dritten Minute post KM)
bis zur letzten Messung.
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Ein Signalabfall von mehr als 10% bedeutet "wash-out®, ein Anstieg um mehr

als 10% einen kontinuierlichen Kurvenverlauf, und alle Werte dazwischen eine

Plateauform. Wash-out ist typisch fur maligne Befunde, Plateau ist indifferent,

und ein kontinuierlicher Anstieg ist typisch fir benigne Lasionen.

Jede Lasion wurde nach einem von Fischer publizierten MR-Score kategorisiert

(51;54). Danach wurden fokalen L&sionen nach ihrer Morphologie und ihrer

Kontrastmittel-Kinetik pro Charakteristikum Punktwerte von null bis maximal

zwei zugeordnet. Die addierten Punktwerte ergaben pro L&sion einen Score

von null bis maximal acht Punkten, der eine Einschatzung der Lasion erlaubt.

Je héher der Punktwert einer Lasion, als desto suspekter wurde sie eingestuft

(siehe Tabelle 7).

Parameter Verhalten Punktwert
Form der Lasion Rund, oval, polygonal, linear 0
Verzweigend, sternférmig 1
Randbeschaffenheit Scharf begrenzt 0
Unscharf begrenzt 1
Enhancement Homogen, septiert 0
Inhomogen 1
randlich 2
Initiales Enhancement* < 50% 0
50 - 100% 1
> 100% 2
Signal-Zeit-Kurve Kontinuierlich 0
Plateau 1
Wash-out 2
Gesamt 0-8

Tabelle 7: MR-Score zur Einschatzung der Dignitat von L&sionen anhand
ihrer Morphologie und der Kontrastmittel-Kinetik in der MRM nach

Fischer (54)
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Der von Fischer entwickelte MR-Score kann in BI-RADS®-Kategorien (ibersetzt
werden. Baum et al. definierten in ihrer Studie BI-RADS®-analoge Kategorien,
welche die Wahrscheinlichkeit eines Karzinoms im jeweils vorliegenden Befund

abschatzen lassen (13) (siehe Tabelle 8).

Diagnostische
Bl — RADS®| MR-Score Wertigkert
Kategorie 2 0-2 Gutartig
Kategorie 3 3 Wahrscheinlich gutartig
Kategorie 4 4-5 Malignomsuspekter Befund
Kategorie 5 6-8 Malignomtypischer Befund

Tabelle 8: Einteilung des MR-Scores in BI-RADS®-analoge Kategorien und
ihre Diagnostische Wertigkeit (modifiziert nach Baum et al. (13))

Ein wesentlicher Vorteil der BI-RADS®-Klassifikation ist die standardisierte
kategorieabhangige Vorgehensweise in der Durchfihrung weiterer Diagnostik
und Therapie. Dies entspricht dem Vorgehen von mammografischen und
sonografischen Befunden. In der Kategorie BI-RADS® 2 kann auf weitere
MaBnahmen verzichtet werden, bei den Kategorien BI-RADS® 4 und 5 sollte
eine histologische Sicherung erfolgen. Bei Lasionen der Kategorie BI-RADS® 3

sollte eine Verlaufskontrolle, tblicherweise in sechs Monaten, erfolgen.

Wenn die MRM Léasionen zeigte, die mammografisch und sonografisch bislang
nicht detektiert worden sind, erfolgte eine erneute Begutachtung der
Mammografien und eine gezielte Sonografie, um sicher zu stellen, dass der
detektierte Herdbefund konventionell (mammografisch und sonografisch) okkult

ist.
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2.2.4 Histologie

Die histopathologische Befundung der Operationspraparate erfolgte im Institut

fur Pathologie der Universitat Ttubingen (geschaftsfihrender Direktor Herr Prof.

Dr. B. Blltmann). Die Histologie galt als Goldstandard in Bezug auf die Gr6Be

und Dignitat der La&sionen.

GemalB der Stufe 3 - Leitlinie flr Brustkrebsfriherkennung (83) wurden durch

den Pathologen folgende Merkmale protokolliert:

>

YV V V V

Der histologische Typ

Das Grading

Die TumorgréBe

Die Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms / DCIS
Ggf. Angabe weiterer, zusatzlicher Tumorherde, falls vorhanden

(Multifokalitat, Multizentrizitat)
pTNM-Klassifikation nach UICC (152) (siehe Tabelle 9)

pTNM - Stadium Charakteristikum

pTia Tumor bis 0,5 cm in gréBter Ausdehnung

pTib Tumor gréBer als 0,5 cm bis 1 cm in gréBter
Ausdehnung

pTic Tumor gréBer als 1 cm bis 2 cm in groBter
Ausdehnung

pT2 Tumor gréBer als 2 cm bis 5 cm in groBter
Ausdehnung

pT3 Tumor mehr als 5 cm in gréBter Ausdehnung

Tabelle 9: TNM-Stadieneinteilung nach UICC (152)

29



2.2.5 Auswertung

Far die Auswertung der Patientendaten wurden die Patientenakten (inklusive

der Sonografiebefunde) der Universitatsfrauenklinik sowie die Mammografien

und MR-Mammografien in Form von digitalen Bildern und Befunden

herangezogen. Die folgenden Daten wurden ermittelt und protokolliert:

>

YV V VYV V

Um eine

Befunde

Untersuchungsdatum  (Mammografie, Sonografie und MR-
Mammografie)

Die Seite des Primarkarzinoms (=Primarius)

Die Anzahl der Herdbefunde, die sich aus jeder Untersuchung
(Mammografie, Sonografie und MR-Mammografie) ergaben

Die Lokalisation des Primarius innerhalb der Brust (Mamillenabstand
und Uhrzeit-Angabe) bei jeder Untersuchung (Mammografie,
Sonografie und MR-Mammografie)

Die GrdBe des Primarius bei jeder Untersuchung (Mammografie,
Sonografie und MR-Mammografie)

Die mammografische Brustdichte des Drisenkdrpers nach den ACR-
Kriterien

BI-RADS® Kategorisierung der Herde (sonografisch  und
mammografisch)

Der MR-Score fir die MR-Mammografie nach Fischer (54)

Die Applikation einer neoadjuvanten Therapie (falls erfolgt)

Die histologische Beurteilung des Primarius inklusive der GrdBe

Die histologische Beurteilung (Dignitat) der zusatzlich gefundenen
Herde

Die Art der Therapieanderung durch die MRM (falls erfolgt)

Therapieanderung durch die additive MRM zu ermitteln, wurden die

der konventionellen Diagnostik (Mammografie und Sonografie)

zusammengefasst und mit denen der MR-Mammografie verglichen. Dabei

waren vor allem die GréBe, Beurteilung und die Lokalisation der gefundenen

Lasionen von Bedeutung. Falls in der MR-Mammografie ausschlieBlich MR-
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tomografisch detektierbare Lasionen gefunden wurden, kam es zu folgenden
Therapiednderungen:

» Eine zusatzliche suspekte ipsilaterale Lasion in der Nahe des
Primarius oder eine grdBere Darstellung des Primarius erforderte
eine ausgedehntere Resektion als nach konventioneller Diagnostik
geplant wurde.

» Eine zusatzliche suspekte ipsilaterale Lasion, welche nicht in
unmittelbarer Nahe des Primarius gelegen war, erforderte eine MR-
gestltzte Lasionsmarkierung und anschlieBende operative Biopsie.

» Eine zusatzliche karzinomtypische ipsilaterale Lasion in einem
anderen Quadranten (multizentrisch) erforderte bei entsprechender
GroBe eine radikale Brustoperation (Ablatio) statt einer
brusterhaltenden Therapie.

» Eine zusatzliche suspekte Lasion in der kontralateralen Brust
erforderte eine MR-gestiitzte histologische Sicherung (Markierung
und Operation oder perkutane Mikrobiopsie).

Das histologische Ergebnis der suspekten L&sionen, die ausschlieBlich in der
MRM detektiert wurden und zu einer Therapiednderung geflihrt haben, wurde
nach folgenden Kriterien ausgewertet:

» benigne

» maligne (intraduktales oder invasives Karzinom)

Der Anteil aller Therapiednderungen durch die praoperative MRM wurde im
Gesamtkollektiv evaluiert. Der Anteil der Therapiednderungen wurde dartiber
hinaus fur jede mammografische Brustdichte separat berechnet.

Die Therapieanderungen wurden unterteilt in flr die Patientinnen vorteilhaft
oder nachteilig. Patientinnen mit einem gutartigen zusatzlich detektierten
Befund, der histologisch gesichert wurde, hatten keinen Vorteil durch die MRM,
sondern eine unnétige Operation oder Mikrobiopsie. Patientinnen, bei denen ein
vorher okkultes Karzinom nachgewiesen wurde oder bei denen durch MR-
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tomografischen Beweis der Gutartigkeit einer Lasion eine weitere Operation
vermieden werden konnte, haben von der MRM profitiert.

Der Anteil der Patientinnen, die von der durch die MRM induzierte
Therapieanderung profitiert haben, wurde ebenfalls mit der mammografischen
Brustdichte korreliert.

Des Weiteren wurde ausgewertet, in wie vielen Féllen es ohne die Kenntnis der
Sonografie-Befunde, d. h. lediglich im Vergleich zum Mammografie-Befund zu
einer Therapieanderung durch die MR-Tomografie gekommen ware, um den
additiven Wert der Sonografie zu bertcksichtigen.

2.2.6 Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut
fir Medizinische Biometrie der Universitat TUbingen unter Leitung von Herrn
Prof. Dr. K. Dietz. Die Berechnungen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms
JUMP 5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgeflhrt.

Um die ermittelten HerdgréBen in der MRM, der Mammografie und der
Sonografie mit denen des Goldstandards Histologie zu vergleichen wurden die
Werte zunachst logarithmiert. Damit werden die Streuungen der Werte von der
x-Achse unabhangig. Dann wurde der Pearsonsche Korrelationskoeffizient flr
die Logarithmen berechnet.

Um die unterschiedliche Konsequenzen der Methoden MRM und Mammaografie
bzw. MRM, Mammografie und Sonografie zu vergleichen wurde der exakte
Vorzeichentest verwendet.

Bei den Ubrigen Parametern wurde die Abhangigkeit der Variablen mit Hilfe der
Chiquadratstatistik und den Pearsonschen Kontingenztafeln errechnet. Ein p-
Wert von <0,05 wird als statistisch signifikant definiert.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientinnenkollektiv

3.1.1 Anzahl

Von insgesamt 144 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen, die den
Einschlusskriterien entsprachen, konnten von 119 Patientinnen vollstandige
MR-mammografische, mammografische, sonografische und pathologische
Daten erhoben werden (82,6%). Von 17 Patientinnen konnte kein vollstandiger
Mammografiebefund aufgrund auswartig entstandener Aufnahmen erhoben
werden, von 8 Patientinnen lag kein histologisches Ergebnis vor.

3.1.2 TumorgroBe

FOnfundzwanzig von 119 Patientinnen (21%) erhielten eine neoadjuvante
Systemtherapie (Chemo-/Hormontherapie) zur praoperativen
TumorgrdBenreduktion und Verbesserung der Operabilitdt. Bei diesen konnte
demnach die histologische TumorgréBe anhand des Operationspraparats (nach
neoadjuvanter Therapie) nicht mit der TumorgréBe zum Zeitpunkt der
pratherapeutischen Bildgebung verglichen werden.

Daher erfolgte die GrdéBenkorrelation der Tumorherde in den bildgebenden
Verfahren mit der Histologie lediglich bei 94 Patientinnen (79%).

Bei der histologischen Aufarbeitung der Operationspréaparate betrug der mittlere
maximale Durchmesser des Hauptbefundes (Primarius) 24,3 mm,
Standardabweichung 15,4 mm, Varianz 3 mm bis 80 mm. Bei diesen 94
Patientinnen ohne neoadjuvante Chemotherapie wurden als Primarherde 86
invasive Karzinome sowie 8 DCIS festgestellt.

Die Abbildung 1 zeigt die histopathologischen TumorgréBen unterteilt in T-
Stadien der TNM-Klassifikation dieser Patientinnen, welche keine neoadjuvante
Therapie zur praoperativen Tumorverkleinerung erhalten haben. Insgesamt 8
Patientinnen (8,5%) hatten ein DCIS, 3 Patientinnen zeigten einen pT1a Befund
(3,2%), 12 einen pTi1b Befund (12,7%) und 42 Patientinnen (44,7%) einen
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pT1ic-Befund. TumorgréBen von pT2 und pT3 wurden bei 26 (27,7%) bzw. 3
(3,2%) Patientinnen diagnostiziert.

Die Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen (65/94=69,1%) zeigte daher ein
In-situ-Karzinom oder ein kleines invasives Mammakarzinom von maximal 2 cm
Durchmesser (pT1).

%I/3 DCIS
9% pTia
pT2 3%
28%
pTib
13%

pTic
44%

Abbildung 1: pTNM-Stadieneinteilung bei Patientinnen ohne neoadjuvante
Systemtherapie (n=94)
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3.1.3 Tumorentitat

Bei der histologischen Klassifikation der invasiven Karzinome Uberwogen im
gesamten Patientenkollektiv der 119 Patientinnen mit 51,3% anteilig die
duktalen (n=61) vor den Ilobuldren mit 26% (n=31), den gemischten
duktulolobuldren Karzinomen mit 12,6% (n=15) und den medulldren
Karzinomen mit 3,4% (n=4).

In acht Féllen (6,7%) lagen duktale In-situ-Karzinome (DCIS) vor (siehe
Abbildung 2). Bei 9 Patientinnen (7,6%) wurde ein Kkontralaterales
Mammakarzinom durch die MRM festgestellt.

Medullar
39% DCIS

Gemischt 8%
13%

Lobular
26%

Duktal
50%

Abbildung 2: Histologie des Primarius der Patientinnen nach prozentualer
Haufigkeit (n=119)
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3.1.4 Mammografie

Abbildung 3 veranschaulicht die Verteilung der Brustdriisendichtekategorien
innerhalb des gesamten Patientenkollektivs (n=119). Sechsundfiinfzig
Patientinnen (47%) hatten eine mittelgradig involutierte Brust der Kategorie
ACR 3, 35 Patientinnen (29,4%) zeigten eine fortgeschrittenere Involution der
Kategorie ACR 2, in 22 Fallen (18,5%) lag extrem dichtes Drisenparenchym
ohne Involution der Kategorie ACR 4 vor. Lediglich 6 Patientinnen (5%) hatten
eine nahezu komplette Fettgewebsinvolution der Kategorie ACR 1.

ACR 1
ACR 4 5%
18%

ACR 2
29%

ACR 3
48%

Abbildung 3: Brustdichteklassen der Patientinnen nach prozentualer
Haufigkeit (n=119)

Die Tabelle 10 zeigt die Verteilung der mammografischen BI-RADS®-
Kategorien der den Primarius tragenden Brust im gesamten Patientenkollektiv
(n=119).
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nt19 BI-RADS® | BI-RADS® | BI-RADS® | BI-RADS® | BI-RADS®
0 1 3 4 5

[n] 6 9 9 30 65

Y% 5 7,6 7,6 25,2 54,6

Tabelle 10: Mammografische Beurteilung des Primarkarzinoms nach Bl-
RADS® Kategorien (n=119)

Insgesamt erschienen 95 von 119 Karzinomen (79,8%) mammografisch
suspekt oder karzinomtypisch als BI-RADS® 4 oder 5 Lasionen.

Von 15 Patientinnen, bei denen mammografisch kein Herdbefund beschrieben
bei (7,6%) Befund
detektierbar, korrespondierend zur Kategorie BI-RADS® 1, bei 6 Patientinnen

wurde, war 9 Patientinnen kein mammografischer
(5%) war der alleinige mammografische Befund nicht konklusiv, so dass sie der
Kategorie BI-RADS® 0 zugeordnet wurden.

Die Kategorie BI-RADS® 2 war in unserem Patientengut nicht vertreten.

3.1.5 Sonografie

Tabelle 11 verdeutlicht die Verteilung der sonografischen Befunde nach BI-
RADS® analogen Kategorien innerhalb des Patientenkollektivs (n=119).

BI-RADS® | BI-RADS® | BI-RADS® | BI-RADS®
(N=119)
0 3 4 5
[n] 3 5 27 84
% 2,5 4,2 22,7 70,6

Tabelle 11: Sonografische Beurteilung des Primarkarzinoms in BI-RADS®
analogen Kategorien (n=119)

Die Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen (111 von 119 = 93,3%) zeigte
sonografisch einen malignomsuspekten bzw. einen malignomtypischen Befund,

korrespondierend zur BI-RADS® Kategorie 4 bzw. 5. Bei lediglich 5 Patientinnen
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(4,2%) lagen sonografisch wahrscheinlich gutartige Lasionen der Kategorie 3
VOor.

Die 3 Patientinnen des Kollektivs, bei denen sonografisch kein Herdbefund
festgestellt wurde, wurden in die BI-RADS® analogen Klassen 0 eingeteilt, d. h.
es konnte allein aufgrund des sonografischen Befundes keine BI-RADS®-
Zuordnung getroffen werden, dazu ist die Korrelation mit Mammografie
und/oder MRT notwendig.

Die Kategorien BI-RADS® 1 und 2 waren im Patientengut nicht vertreten.

3.1.6 MR-Mammografie

Tabelle 12 veranschaulicht die Beurteilung der Dignitat der Primarkarzinome
nach dem MR-Score nach Fischer (54).

N=119) Score | Score | Score | Score | Score | Score
3 4 9 6 7 8

[n] 2 8 29 53 26 1

% 1,7 6,7 24,4 44,5 21,8 0,8

Tabelle 12: Beurteilung der Primarkarzinome mittels MR-Score (n=119)

Am haufigsten vertreten waren Patientinnen, deren Priméarkarzinom einen MR-
Score von 6 Punkten erreichte (53/119=44,5%).

MR-tomografisch wurden fast alle Primarkarzinome als malignomsuspekt, d. h.
BI-RADS® 4 bzw. MR-Score 4 bis 5 Punkte (37/119=31,1%) oder als
malignomtypisch, d. h. BI-RADS® 5 bzw. MR-Score 6 bis 8 Punkte
(80/119=67,2%) beurteilt. Nur bei 2 Patientinnen zeigte die Kernspintomografie
einen wahrscheinlich gutartig (=BI-RADS® 3) imponierenden Herd.
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3.2 GroBenkorrelation Bildgebung vs. Histologie

Um eine Aussage Uber die Messgenauigkeit der einzelnen bildgebenden
Verfahren (Mammografie, Sonografie und MR-Mammografie) zu erhalten,
wurden die jeweilig bestimmten HerdgréBen mit der histopathologisch
gemessenen GrdBe (Goldstandard) korreliert.

3.2.1 Mammografie

Der Vergleich der mammografischen TumorgréBe mit der histopathologischen
TumorgréBe war bei 82 Patientinnen mdglich. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen, die eine neoadjuvante Systemtherapie zur TumorgréBenreduktion
vor der Operation erhalten haben (n=25), da in diesen Féllen keine mit der zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose durchgeflhrten Bildgebung vergleichbare
TumorgréBe histopathologisch vorlag. Des Weiteren wurden jene Patientinnen
ausgeschlossen, bei denen mammografisch kein suspekter Herd nachgewiesen
werden konnte (n=12; von den insgesamt 15 Patientinnen ohne suspekten
Herdbefund erhielten drei Patientinnen eine neoadjuvante Therapie). Die
mittlere mammografische HerdgréBe dieser 82 Patientinnen betrug 21,2 mm,
die Standardabweichung betrug 12 mm.

Der rechnerische Vergleich von histopathologischer und mammografischer
TumorgréBe ergab mit einem Korrelationskoeffizient von r=0,61 eine mittlere
Korrelation (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Korrelation der mammografisch und histopathologisch
gemessenen TumorgréBen (n=82)

3.2.2 Sonografie

Der GrdBenvergleich der Primarkarzinome zwischen sonografischem und
histopathologischem Befund konnte bei 92 Patientinnen erfolgen. Auch hier
waren Patientinnen, die eine neoadjuvante Therapie erhielten (n=25) sowie 2
weitere Patientinnen, bei denen kein Herd in der Ultraschalluntersuchung
festgestellt wurde, ausgeschlossen ( von den insgesamt 3 Patientinnen ohne
Herdbefund erhielt Die

sonografische HerdgréBe betrug im Mittel 19,5 mm, Standardabweichung 11,4

eine Patientin eine neoadjuvante Therapie).
mm.

Ahnlich wie bei der Mammografie ergab sich bei einem Korrelationskoeffizient
von r=0,57 eine maBige Korrelation von sonografisch und histopathologisch

gemessenen TumorgréBen (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Korrelation der sonografisch und histopathologisch gemessenen
TumorgréBen (n=92)

3.2.3 MR-Mammografie

Der Vergleich der GroBe des Primarbefundes, wie er sich in der MRM
darstellte, mit der histopathologischen GréBe konnte bei 94 Patientinnen, die
keine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, erfolgen. Die mittlere
GréBe des Primarius in der MR-Untersuchung betrug 25,5 mm,
Standardabweichung 17 mm. Der TumorgréBenvergleich von MR-Mammografie
und Histopathologie zeigte bei einem Korrelationskoeffizienten von r=0,82 im
Gegensatz zu Mammografie und Sonografie eine hohe Korrelation (siehe
Abbildung 6).
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Abbildung 6: Korrelation der MR-tomografisch und histopathologisch
gemessenen TumorgréBen (n=94)

3.3 Therapiednderungen in Folge der MR-Mammografie

Abbildung 7 zeigt die Therapieanderungen, welche durch die zusatzlich zur
konventionellen  Diagnostik (Mammografie, Sonografie) durchgefihrte
praoperative MRM veranlasst wurden.

Bei 71 von 119 Patientinnen (59,7%) erfolgte keine Therapieanderung.
Umgekehrt flhrte die praoperative MRM bei 48 Patientinnen (40,3%) zu einer
Anderung der urspriinglich geplanten Therapie.

Bei diesen wurde in 21 Fallen (43,7%) aufgrund eines ausschlieBlich MR-
tomografisch detektierbaren suspekten weiteren Herdes eine operative
Probeexzision (PE) zur histologischen Sicherung durchgefiihrt. In zwei Féllen
(4,2%) wurde auf eine geplante PE verzichtet, da die Gutartigkeit einer als
suspekt eingestuften Lasion mittels MRM bewiesen werden konnte. Bei 8
Patientinnen (16,6%) wurde aufgrund der MRM eine ausgedehntere Resektion
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von Brustgewebes durchgeflhrt als urspringlich geplant war. In 17 Fallen
(35,4%) wurde durch die Zusatzinformation der MRM die Therapie von einer
zunachst geplanten brusterhaltenden Therapie zugunsten einer Ablatio
mammae geandert, da die Tumorausdehnung sich wesentlich gréBer darstellte

als aufgrund der Mammografie und Sonografie vermutet worden war.

Verzicht auf

PE Weitere
4% Resektion
17%

PE
44%, Ablatio statt
BET
35%

Abbildung 7: Verteilung der Therapieanderungen in Folge des MRM -
Befundes (n=48)

PE = Probeexzision; BET = Brusterhaltende Therapie

Abbildung 8 zeigt die Therapiednderungen durch die zusatzlich zur
Mammografie durchgefihrte MRM ohne Kenntnis des Sonografie-Befundes.
Wurde die MRM additiv zur alleinigen Mammografie durchgefiihrt, so anderte
sich die Therapie bei 63 von 119 Patientinnen (52,9%).
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Wurde die MRM nach Kenntnis von Mammografie- und Sonografie
durchgefiihrt, filhrte sie zur einer Anderung der Therapie bei 48 von 119
Patientinnen (40,3%).

Abbildung 8: Vergleich der Therapiednderungen durch die Informationen der
praoperativen MRM additiv zu Mammaografie und Sonografie
sowie additiv zu alleiniger Mammografie

Bei 46 Patientinnen kam es sowohl mit als auch ohne den Brustultraschall zu
einer Therapiednderung durch die Zusatzinformation der MRM.

Bei 54 Patientinnen &nderte sich die Therapie durch die MRM nicht,
unabhangig davon ob die Sonografie-Befunde vorlagen oder nicht. In diesen
Féllen erbrachten MRM und Sonografie die gleichen Befunde wie die
Mammografie.
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In 19 Fallen unterschieden sich die Therapieempfehlungen. Davon ware es in
17 Fallen ohne den zusétzlichen Ultraschall-Befund bei alleiniger praoperativer
Diagnostik mittels Mammografie zu einer Therapiednderung gekommen, hier
hat die Sonografie einen diagnostischen Zugewinn erbracht. Die MRM hatte in
diesen Féllen die gleiche Aussagekraft.

Bei den anderen 2 Patientinnen wurde ausschlieBlich sonografisch ein
zusatzlich suspekter Befund festgestellt, der aber in der MRM nicht bestatigt
wurde und somit auf eine PE verzichtet wurde. In diesen beiden Fallen kam es
also aufgrund des Ultraschall-Befunds zu einer Therapiednderung durch die
MRM (Verzicht auf PE).

Bei Anwendung des exakten Vorzeichentests zeigt sich hier eine hohe
Signifikanz der Sonografie (p=0,0007).

3.4 Benefit der Patientinnen durch die praoperative MRM

Abbildung 9 zeigt den prozentualen Anteil der Patientinnen, die in Bezug zu
allen Patientinnen mit erfolgter Therapiednderung von der durch die MRM
induzierten Therapieanderung profitiert haben (n=48).

Zwolf dieser Frauen (25% bzw. 10,1% des Gesamtkollektivs), die einen
histologisch gesicherten benignen Befund hatten, welcher durch die
Zusatzinformation der praoperativen MRT suspekt erschien, haben
definitionsgemal durch die unnétige Biopsie nicht von der Therapiednderung
durch die MRM profitiert.

Bei 34 Patientinnen (70,8% bzw. 28,6% des gesamten Patientenkollektivs)
wurden die ausschlieBlich MR-tomografisch detektierten Befunde histologisch
als maligne bestatigt, davon bei 9 Frauen als DCIS und bei 25 als invasives
Karzinom (18 duktal, 7 lobular).

Bei zwei weiteren Patientinnen wurde aufgrund des MRM-Befundes auf weitere
invasive Diagnostik verzichtet, da die Gutartigkeit der Lasion bewiesen werden
konnte.

Daher haben insgesamt 36 Frauen (75% bzw. 30,3% des Gesamtkollektivs)
von der durch die préoperative MR-Mammografie verursachten
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Therapieanderung profitiert. Die UObrigen 71 Patientinnen (59,7%) erfuhren
durch die praoperative MR-Mammografie keine Therapiednderung und haben
daher auch weder Vor- noch Nachteile durch diese gehabt.

12
Patientinnen
ohne Profit
25%

36

Patientinnen

mit Profit
75%

Abbildung 9: Benefit der Patientinnen durch die Anderung der Therapie
aufgrund der praoperativen MRM (n=48)

3.5 Therapiednderung in Bezug zur Brustdichte

Abbildung 10 veranschaulicht den Zusammenhang einer Therapiednderung
durch die Zusatzinformationen der praoperatven MRM und der
mammografischen Brustdichte (ACR 1 bis 4).

Die Dichteklasse ACR 1 bezeichnet involutierte Briiste mit Gberwiegend fettiger
Gewebekomponente und die Klasse ACR 4 beinhaltet nicht oder kaum

involutiertes, extrem dichtes Drisenparenchym mit sehr wenig Fettanteil. Je
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dichter das Drisengewebe ist, desto eingeschrankter (weniger sensitiv) ist die

mammografische Beurteilbarkeit.

Bei insgesamt 48 von 119 Patientinnen (40,3%) kam es durch die MRM zu

einer Anderung des therapeutischen Vorgehens.

Die Berechnung des Chiquadratwertes nach Pearson mit drei Freiheitsgraden

zeigte dabei

Brustdichte und Therapiednderung (p=0,94).

Anteil in Prozent der ACR Gruppen 1 -4

100% —
90% —
80% —
70% —
60% —
50% —
40% —
30% —
20%

10% —

0% -

keine statistisch signifikante Abhé&ngigkeit

der Variablen

n=6

ACR 1

n=35
ACR 2

n=56
ACR 3

n=22
ACR 4

erfolgt

O Therapiednderung nicht

22

33

13

B Therapieanderung erfolgt

13

23

Abbildung 10: Anzahl der Therapiednderungen durch die préaoperative MRM in
Abhangigkeit von der mammografischen Brustdichte ACR 1 bis
4 (n=119); ACR = American College of Radiology
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Bei den Patientinnen mit einer mammografischen Brustdichte ACR 1 kam es
bei 3/6 (50%) zu einer Therapieanderung; Patientinnen mit einer Brustdichte
von ACR 2 erfuhren in 13/22 der Félle (37,1%) eine Therapiednderung durch
die MRM.

Bei den Patientinnen mit dichterem Brustdrisengewebe erfuhren 23/56 (41%)
Patientinnen der Kategorie ACR 3 und 9/22 (41%) der Kategorie ACR 4 eine
Anderung der urspriinglich geplanten Therapie. In den Gruppen ACR 1 und 4

sind allerdings nur wenige Patienten vertreten.

Die Abbildung 11 zeigt den Zusammenhang von mammografischer Brustdichte
und Benefit durch die praoperative MRM. Der Chiquadrattest nach Pearson mit
drei Freiheitsgraden zeigte keine Abhangigkeit der Variablen Brustdichte und
Benefit von der MRM (p=0,69).

Anteil in Prozent der Gruppen 1 - 4

O Nicht profitiert 0 3 7 2
M Profitiert 3 10 16 7

Abbildung 11: Mammografische Brustdichte (ACR 1 bis 4) und Benefit durch
die praoperative MRM, bezogen auf alle Patientinnen, bei denen
es durch die MRM zu einer Therapieanderung gekommen ist
(n=48); ACR = American College of Radiology
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Von den Patientinnen mit einer mammografischen Brustdichte der Kategorie
ACR 1 haben alle Patientinnen 3/3( 100%) von der Therapiednderung profitiert.
In der Brustdichtekategorie ACR 2 waren es 10 von insgesamt 13 Patientinnen
(77%).

Bei den Patientinnen mit dichterem Brustdrisengewebe der Kategorie ACR 3
erfuhren 16 von insgesamt 23 (69,5%) einen Vorteil durch die
Therapieanderung und in der Kategorie ACR 4 war die Therapiednderung bei 7

von 9 Patientinnen flr diese vorteilhaft (78%).

3.6 Therapiednderung in Bezug zum histologischen Typ

Abbildung 12 zeigt die Korrelation der MRM-bedingten Therapieanderungen mit
dem histologischen Typ des Primartumors. Dabei zeigte der Chiquadrattest mit
vier Freiheitsgraden keine statistisch signifikanten Abh&ngigkeiten der Variablen
Therapieanderung und Tumorhistologie (p=0,68).

100% -
90% -
80% —
70%
60% -
50% -
40% —
30% —
20%
10% —

0%

Anteil in Prozent des histologischen Typs

n=4
duktales lobulares DCIS gemischtes medulldres
Karzinom Karzinom Karzinom Karzinom
O Therapiednderung nicht erfolgt 39 18 3 9 2
B Therapieanderung erfolgt 22 13 5 6 2

Abbildung 12: Anzahl der Therapiednderungen durch die préaoperative MRM in
Abhangigkeit des histologischen Typs des Primartumors
(n=119); DCIS = Duktales Carcinoma in situ
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Eine Therapiednderung durch die préaoperative MRM erfolgte bei 22 von
insgesamt 61 Patientinnen (36,1%) mit einem invasiven duktalen Karzinom. Bei
einem invasiven lobuldren Primarius kam es bei 13 von 31 Patientinnen
(41,9%) durch die MRM zu einer Anderung des therapeutischen Vorgehens. Ein
DCIS hatten im Patientenkollektiv lediglich 8 Patientinnen, bei 5 dieser
Patientinnen (62,5%) wurde die Therapie aufgrund der MRM geédndert. Bei
Patientinnen mit einem medullaren Karzinom kam es bei 6/15 (40%)
Patientinnen, beim gemischten invasiven duktulolobularen Karzinom bei 2/4
(50%) zu einer Therapiedanderung. In den Gruppen mit wenigen Patientinnen ist
die statistische Aussagekraft durch die geringe Fallzahl eingeschrankt.

Abbildung 13 zeigt die Korrelation zwischen Benefit der Patientinnen aufgrund
der Therapieanderung und des histologischen Typs des Primartumors. Dabei
zeigt der Chiquadrattest nach Pearson mit vier Freiheitsgraden keine
signifikante Abhangigkeit beider Variablen (p=0,47).

100% -
90% -

80% -

70%

60% -
50%
40%
30% -

20%
10% —

Anteil in Prozent des histologischen Typs

0%

22

Duktal

13
Lobular

DCIS

gemischt

medullar

Okein Profit

6

4

0

0

M Profit

16

9

6

2

Abbildung 13: Histologischer Typ des Primartumors und Benefit der
Patientinnen durch die nach MRM erfolgte Therapiednderung
(n=48); DCIS = Duktales Carcinoma in situ
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Von den Patientinnen, die von der Therapiednderung durch die MRM profitiert
haben (36 von 48 Patientinnen mit erfolgter Therapieanderung), hatten als
zugrunde liegenden Primarbefund 16 Patientinnen ein duktales Karzinom, 9 ein
lobulares, 3 ein DCIS, 6 ein gemischtes duktololobuldres und 2 Patientinnen ein

medullares Karzinom.
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4 Diskussion

4.1 TumorgroéBe in Bildgebung und Histopathologie

Der Hauptrisikofaktor fir das Auftreten eines Lokalrezidivs im Rahmen einer
brusterhaltenden Operation besteht in der unvollstandigen Resektion des
Tumors mit einem ausreichend tumorfreien Sicherheitssaum. Daher ist es von
groBer Wichtigkeit, eine mdglichst genaue praoperative Bestimmung der
TumorgréBe und seiner Ausdehnung vorzunehmen (48).

In der Mehrzahl der bisher publizierten Studien konnte belegt werden, dass die
MRM den konventionellen bildgebenden Verfahren Mammografie und
Mammasonografie in der Darstellung der TumorgréBe Uberlegen ist
(3;41;47,67;71;93;115). So untersuchten Boetes et al. bei 60 Patientinnen die
Abweichung der TumorgroBen in der bildgebenden Diagnostik von der
histologischen GréBe anhand von Mastektomiepraparaten. Hierbei fanden sich
bei der Mammografie und der Sonografie systematische GréBenabweichungen
von 14% bzw. 18%, wahrend die MRM mit lediglich 1% keine signifikante
Abweichung von der histologischen TumorgroBe zeigte (22). Davis et al.
beschrieben ebenfalls eine deutlich bessere TumorgrdBenlbereinstimmung der
MRM mit der Histologie (r=0,98) als dies bei der Mammaografie (r=0,46) und der
Sonografie (r=0,45) der Fall war (40).

Auch Schelfout et al. kamen zu einem &hnlichen Ergebnis. In ihrer Studie war
die Korrelation von histologisch ermittelter TumorgréBe zu jener in der
Bildgebung bei der MRM (r=0,75) im Vergleich mit der Mammografie (r=0,61)
und der Sonografie (r=0,59) ebenfalls signifikant besser (142).

Diese Ergebnisse kénnen anhand der vorliegenden Studie bestatigt werden.
Die durch die praoperative Bildgebung ermittelten Tumorgré6Ben der MRM
korrelieren wesentlich besser mit der histopathologischen GréBe (r=0,82) als
dies die TumorgréBen in der Mammografie (r=0,61) und der Sonografie (r=0,57)
vermdgen. Mégliche Messfehler bei derartigen GréBenbestimmungen sind dann
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denkbar, wenn das histologische Praparat nicht genau parallel zu der Achse der
gréBten Tumorausdehnung angefertigt wird oder die Resektionsrander des
Praparates nicht im gesunden Gewebe liegen.

Einige Autoren haben zwar durchaus eine vergleichbare Genauigkeit der
Sonografie mit der MRM (180) beschrieben. Allerdings setzt die exakte
Messung des Tumordurchmessers im Uliraschall die Darstellung von
morphologischen Kriterien (z. B. Binnenmuster, Echogenitat) des Tumors
voraus, wahrend in der MRM die GréBe eines kontrastmittelaufnehmenden
Areals auf digitalen Workstations ausgemessen wird. Durch die Betrachtung
von Mammografien, die in zwei aufeinander senkrecht stehenden Ebenen
angefertigt wurden, lassen sich zwar dreidimensionale Opazitaten in ihrer
Ausdehnung abschatzen. Demgegenuber liefern Sonografie und MRM direkt

dreidimensional messbare Befunde.

4.2 Anderung des therapeutischen Vorgehens durch die MRM

Praoperativ wird das individuelle Therapieschema meist aufgrund von Befunden
der klinischen Untersuchung, der Mammografie, des Ultraschalls und der
Histologie festgelegt.

Wie die Ergebnisse unserer Studie zeigen, kann die praoperative MR-
Mammografie durch die gewonnenen diagnostischen Zusatzinformationen bei
einer beachtlichen Anzahl von Patientinnen zu einer Anderung der zunéchst
geplanten Therapie fUhren. In unserem Kollektiv kam es demnach bei 40,3%
der Patientinnen zu einer Therapieanderung. Diese beinhalteten in 43,7% eine
zusatzlich durchgeflihrte Exzision suspekten Gewebes, in 35,4% eine
Brustamputation statt der zunachst geplanten BET, in 16,6% eine erweiterte
Resektion von Brustgewebe und in 4,2% den Verzicht auf die Durchfihrung

einer Probeexzision.

Unsere Daten bestatigen in diesem Zusammenhang die bisher veréffentlichten
Arbeiten anderer Autoren.
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Bedrosian et al. untersuchten 2003 in einer Studie 267 Patientinnen mit einem
gesicherten Mammakarzinom und préoperativ durchgefihrter MRM und
konnten zeigen, dass sich das therapeutische Prozedere in 26% der Falle
(n=69) anderte. Dabei wurde in 63,8% der Falle statt des geplanten
brusterhaltenden Vorgehens eine Mastektomie durchgefuhrt, in 15,9% eine
erweiterte Resektion vorgenommen und in 20,3% eine zusatzliche Probebiopsie
entnommen (16).

Fischer et al. evaluierten den Einfluss der MRM auf das therapeutische
Vorgehen bei 463 Patientinnen mit klinischem, mammografischem und/oder
sonografischem Verdacht auf ein Mammakarzinom. Dieser Verdacht wurde bei
336 dieser Patienten bestétigt. Bei 24,2% der Patientinnen mit gesichertem
Karzinom kam es zu Therapieanderungen aufgrund von zusatzlichen Befunden
der MRM (53).

Schelfout et al. untersuchten 170 Patienten mit Brustkrebs. Die praoperativ
durchgefiihrte MRM flihrte bei 37,6% der Patientinnen zu einer Anderung des
urspriinglich geplanten therapeutischen Vorgehens (142).

Die Autoren einiger kleinerer Studien schlieBen sich ebenfalls diesen
Ergebnissen an (9;38;99).

Die genannten Studien unterscheiden sich zum Teil erheblich in ihrem
methodischen Aufbau, so dass die Ergebnisse der einzelnen Arbeiten nur
eingeschrankt untereinander vergleichbar sind. So wurden in den genannten
Studien teilweise Patientinnen mit histologisch gesichertem Karzinom betrachtet
und teilweise Patientinnen, bei denen lediglich der Verdacht auf
Mammakarzinom bestand. Zum anderen wurden fir die Patientinnen vor- und

nachteilige Therapiednderungen nur selten getrennt analysiert.

Eine Einschréankung der vorliegenden Studie besteht in der Tatsache, dass wir
nur Patientinnen mit einem histologisch gesicherten Karzinom betrachtet haben,
die eine praoperative MRM erhielten. In der klinischen Praxis besteht jedoch
haufig das Problem, unklare L&sionen noch vor der Médglichkeit einer

histologischen Sicherung auf ihre Dignitdt abzuklaren. Zudem kdnnen
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postinterventionelle Veranderungen durch die vorangegangene Stanzbiopsie
eine Befundverfalschung verursachen. AuBerdem wurden in unsere Studie nur
solche Patientinnen eingeschlossen, bei denen mammografisch und/oder
sonografisch keine zufriedenstellende Darstellung des Karzinoms bzw. der
Ausschluss weiterer Herde erfolgt ist. Lag in Fischers Kollektiv die Rate an
Therapieanderungen bei den Patientinnen mit gesichertem Karzinom bei
24,2%, anderte die MRM die Therapie aller Patientinnen, die sich mit
karzinomsuspekten Lasionen vorstellten, in nur 17,7% der untersuchten Falle
(53).

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Patientinnen untersucht, bei denen
neben der Mammografie auch die Befunde der Ultraschalluntersuchung zur
Abklarung einer Brustldsion vorlagen. In anderen Studien wurden mangels
Einbeziehung des Ultraschalls in die Routinediagnostik  die
Therapiednderungen nur aufgrund von Mammografie und Tastbefund evaluiert
(16;61), oder der Ultraschall wurde nur optional bei Patienten mit unklaren
Befunden eingesetzt (38;53;125).

Um unsere Ergebnisse besser mit denen anderer Autoren vergleichen zu
kbnnen, untersuchten wir separat die Therapieanderungen durch die MRM
ohne Berlcksichtigung des Ultraschallbefunds. Hierbei kam es in unserer
Studie zu einer hdheren Rate an Therapiednderungen von 52,9% (n=63) im
Vergleich zu 40,3% (n=48) der Falle unter Einbeziehung der
Ultraschallbefunde. Nur Conrad et al. fanden 1999 in ihrer Studie an 37
Patienten eine &hnlich hohe Rate an Therapiednderungen (51%), allerdings
wurden auch hier diejenigen Patientinnen mit einem unklaren Befund in der
Mammografie zusatzlich einer Sonografie unterzogen (38).

In unserer Studie fuhrten die Befunde der Mammasonografie bei 17
Patientinnen (14,3%) zu einem wesentlichen, der MRM gleichwertigen
Informationsgewinn, so dass nach praoperativer MRM keine Therapieanderung
notwendig wurde. Interessanterweise bedingte die Sonografie in zwei Fallen per
se eine Therapieanderung durch die praoperative MRM, da suspekte

Herdbefunde sonografisch vermutet wurden, welche sich aber MR-tomografisch
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nicht bestatigt haben. In diesen beschriebenen Fallen wurde auf eine operative
Abklarung dieser sonografisch vermuteten Lasionen verzichtet, da sie MR-
tomografisch sicher benigne waren. Insgesamt zeigte sich der Einfluss der
diagnostische Methode Sonografie auf das therapeutische Vorgehen als hoch

signifikant.

Belege fiir einen groBen Einfluss der Sonografie auf das therapeutische
Prozedere finden sich auch in der Literatur: In einer Studie von Berg et al.
wurde bei 18% der Patientinnen, bei denen aufgrund von Mammografie und
klinischem Tastbefund teilweise keine weitere operative Therapie, zum
anderen lediglich eine brusterhaltende Therapie geplant war, eine erweiterte
Resektion aufgrund zusatzlich gefundener sonografischer Befunde
vorgenommen (19). In einer Studie von Hlawatsch et al. konnte sich die
Sensitivitdt der Mammografie durch additiven Ultraschall von 48% auf 63%

steigern lassen (81).

4.3 Abhéngigkeit der Therapiednderung von der
mammografischen Brustdichte

Da die MRM eine kostenintensive und zudem mit einer geringen Spezifitat
belastete Untersuchungsmethode ist, sollte sie mdéglichst effektiv eingesetzt
werden, um vermehrte Kosten und falsch-positive Befunde zu vermeiden.
Mammografisch gut beurteilbare, fortgeschritten involutierte Briiste, werden
daher seltener einer praoperativen MRM zugefihrt als wenig involutierte,
mammografisch eingeschrankt beurteiloare. Dennoch ist bislang nicht sicher,
ob bei unklaren mammografischen und sonografischen Befunden die
Brustdichte einen Einfluss auf die Rate von Therapieanderungen durch die
Zusatzinformationen der MRM hat.

Die Mammografie, welche als primares diagnostisches Verfahren bei Verdacht
auf Brustkrebs angewendet wird, ist in ihrer diagnostischen Validitat von der
Dichte des Brustgewebes abhangig (19;88;90). Mandelson et al. konnten an

149 Frauen, bei denen nach einer negativen Screening-Mammografie innerhalb
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von 24 Monaten ein Karzinom festgestellt wurde, zeigen, dass die Sensitivitat
der Mammografie bei Frauen mit fast vollstandiger Fettgewebsinvolution bei
80% lag, dagegen bei sehr dichtem Brustgewebe nur bei 30% (110). Die
verbesserte Sensitivitdt der Mammografie bei Uberwiegend fetthaltigem
Brustgewebe im Vergleich zu dichtem Brustgewebe ist auch von anderen
Autoren publiziert worden (139) .

Die Sensitivitat der Sonografie in dichtem Brustgewebe wird in der Literatur
unterschiedlich beschrieben und ist nicht zuletzt aufgrund der starken
Untersucherabhangigkeit schwierig zu bestimmen. Wahrend einige Autoren von
guten Ergebnissen vor allem mit modernen Ultraschallgeraten berichteten
(151), blieb in den meisten Studien die Sensitivitat hinter der der Mammografie
und der MRM zurtck (22;53;166).

Durch die guten Ergebnisse der MRM in der Tumordarstellung vor allem auch in
dichtem Brustgewebe mit mammografisch geringer Sensitivitat kdénnte ein
positiver Zusammenhang zwischen mammografischer Brustdichte und der sich
durch die MRM ergebende Therapiednderung vermutet werden
(19;63;77;106;125;178).

Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie vermdgen diese Annahme jedoch
nicht zu bestatigen. Wir konnten bei 119 Patientinnen keinen Zusammenhang
zwischen Therapieanderungen durch praoperative MRM und mammografischer
Brustdichte feststellen(105).

Allerdings waren die Gruppenstarken innerhalb unserer Studie sehr inhomogen.
Dies scheint eine Tatsache zu sein, die mdoglicherweise durch die
Patientenselektion bedingt war.

Die Einschlusskriterien fir die vorliegende Studie waren ein neu
diagnostiziertes Mammakarzinom und eine praoperative MRM der betroffenen
Brust. Letztere wird in erster Linie dann durchgefihrt, wenn die Mammografie
und die Sonografie diskonkordante Ergebnisse liefern, oder die

mammografische Sensitivitdt durch dichtes Brustdrisengewebe eingeschrankt
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ist. Eine mogliche Konsequenz war die sehr kleine Anzahl von sechs Patienten
mit einer Uberwiegend fettigen Brust der Dichtekategorie ACR 1.

Jedoch waren auch extrem dichte Drisenkdrper der Kategorie ACR 4 nur bei
22 Patientinnen vorhanden. Somit hatte die Mehrzahl der untersuchten
Patienten (n=91) in der Studie Brustdichten im mittleren Bereich von ACR 2 und
ACR 3.

Obwohl Fischmann et al. 2002 zeigen konnten, dass es mit der in der
vorliegenden Studie verwendeten modifizierten BIl-RADS®-Klassifikation zur
Einteilung der mammografischen Brustdichte eine relativ gute interindividuelle
Ubereinstimmung in der Brustdichteeinteilung gibt, kdénnten auch hier
befunderabhangige Schwankungen in der Klassifizierung der
mammografischen Brustdichte eine Rolle gespielt haben (18;55).

Es gibt bislang keine uns bekannten Publikationen, welche die Beziehung von
Brustdichte und Therapieanderung durch die praoperative MRM beschrieben
haben.

In der Studie von Tillman et al., welche den Effekt der MRM auf das klinische
Management von Brustkrebspatienten untersuchten, kam es bei 20% der
Patientinnen (43 von 212) zu einer Therapiednderung durch die MRM. Es
zeigte sich hier, dass jingere Patientinnen, welche im allgemeinen dichteres
Brustgewebe aufweisen (49), nicht haufiger durch die Zusatzinformation der
MRM profitierten als altere Patientinnen (161).

Van Goethem et al. verglichen die praoperative MRM mit der Mammografie und
der Sonografie bei Patienten mit dichtem Brustgewebe. In diese Studie waren
jedoch nur Patienten mit sehr dichter Brust ACR 3 und 4 eingeschlossen. Durch
die MBRM kam es bei 43% (n=28) der Patienten zu einer Therapieanderung,
wovon 32 % (n=9) eine Ablatio statt der geplanten BET erhielten (166).

Diese Ergebnisse entsprechen trotz unterschiedlicher Verteilung der
Brustdichten innerhalb des betrachteten Patientenkollektivs relativ genau den
Ergebnissen unserer Studie und sprechen somit ebenfalls gegen eine
Abhangigkeit der Therapiednderung von der mammografischen Brustdichte.
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Klinisch okkulte Herde werden haufiger bei Patientinnen mit dichter Brust als
bei Patientinnen mit weniger dichter Brust durch die MRM entdeckt.

So haben bei Fischer von 54 Patientinnen, bei denen zusétzliche Herde
ausschlieBlich durch die MRM gefunden wurden, 26 Patientinnen eine
Brustdichte ACR 4 und 28 Patientinnen eine Brustdichte ACR 3 (53).

Auch in den Studienpopulationen von Anastassiades, Schelfout, Hlawatsch und
Sardanelli fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen MR-tomografischer
Detektionsrate  okkulter L&sionen und mammografischer Brustdichte
(6;81;141;142).

Demgegenlber fanden Bluemke et al. in einer groBen Untersuchung von 404
Patientinnen mit gesichertem Mammakarzinom keinen Einfluss von Brustdichte,
Tumortyp oder Menopausenstatus auf die Sensitivitdt und Spezifitdt der MRM
und somit auch indirekt keinen Einfluss auf die Anzahl der méglichen sich durch
eine MRM ergebenden Therapieanderungen (21). Dies entspricht auch unseren

Studienergebnissen.

4.4 Abhéngigkeit der Therapiednderung vom Primartumor

Unter allen histologischen Formen des Mammakarzinoms bereitet das invasiv
lobulare Karzinom, welches ca. 10% aller Mammakarzinome ausmacht, die
gréBten  diagnostischen  Schwierigkeiten.  Durch  die  histologischen
Eigenschaften dieses Karzinoms und die meist fehlenden Mikrokalzifikationen
kommt es in der Mammografie haufig zu falsch-negativen Befunden (73;80;92).
Auch die Sonografie ist in ihrer Aussagekraft beim lobuldren Karzinom
eingeschrankt (29;126). In vielen Studien konnte belegt werden, dass die MRM
auch beim invasiv lobularen Karzinom eine gréBere Sicherheit in der Detektion
des Tumors bietet und sich durch die Kontrastmittelanreicherung in der MRM
eine exaktere Aussage Uber die tatsachliche TumorgréBe machen lasst, als mit
den konventionellen Methoden (23;42;87;89;136).

Weinstein et al. berichteten in ihrer Studie an 32 Patientinnen mit lobularem
Mammakarzinom von einer therapierelevanten Zusatzinformation durch die

MRM bei 50% der Patientinnen und kamen zu der Schlussfolgerung, dass die
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MRM einen signifikanten Einfluss auf die Therapie dieser Patientinnen hat
(172).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Bedrosian et al. (16). In ihrer Studie
wurde die Therapie signifikant (p=0,02) haufiger bei Patientinnen mit einem
lobularen Karzinom durch die Befunde der MRM geéndert.

In der vorliegenden Studie untersuchten wir ebenfalls, ob der histologische Typ
des Primartumors einen Einfluss auf die Rate der erfolgten Anderungen im
therapeutischen Vorgehen hat. In unserem Patientenkollektiv, in dem etwa die
Halfte der Patientinnen (51,3%) ein duktales Karzinom und etwa ein Viertel
(26%) ein lobulares Karzinom aufwies, konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem histologischen Typ und der Rate an
Therapiednderungen festgestellt werden (p=0,61).

Diese Ergebnisse sind kongruent mit denen von Tillman et al. Auch sie konnten
in ihrer Studie, in der sie 169 Patientinnen mit einem invasiven Karzinom und
35 Patientinnen mit einem DCIS verglichen, keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Rate an Therapiednderungen durch die MRM im Vergleich dieser
beiden Gruppen feststellen (p=0,32). Allerdings wurden von den Autoren
invasive duktale und invasive lobuldre Karzinome nicht separat ausgewertet
(161).

4.5 Benefit der Patientinnen durch die Anderung des
Therapieregimes

Die nur maBige Spezifitdt der MRM bleibt ein diagnostisches Problem. Im
Gegensatz zu der herausragenden Sensitivitdt und damit der Mdglichkeit,
zusatzliche okkulte Karzinomherde darzustellen, welche der konventionellen
Diagnostik entgehen, missen auch haufig falsch-positive Befunde akzeptiert
werden.

In unserer Untersuchung fuhrte die MRM bei 48 Patientinnen zu einer
Therapiednderung. Zwolf Patientinnen (25%) hatten aufgrund suspekter
Befunde in der MRM eine benigne Probeexzision, d. h. eine unndétige Biopsie,
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oder es wurde durch zu ausgedehnte Einschatzung der TumorgroBe mehr
Brustgewebe operativ entfernt als eigentlich notwendig gewesen ware.

Diese Ergebnisse stehen mit den Berichten anderer Autoren im Einklang. In der
Studie von Bedrosian et al. wurden bei 41 Patientinnen Biopsien aufgrund
suspekter Herde in der MRM durchgefiihrt. Falsch-positive Befunde, d. h.
histologisch gutartige L&sionen, wurden von den Autoren bei 29% dieser
Patientinnen festgestellt (17).

Van Goethem et al. legten in ihrer Studie an 65 Patientinnen dar, dass falsch-
positive Befunde von ausschlieBlich MR-tomografisch entdeckten Herden in
23% der Falle auftraten (166).

Ahnliche Resultate finden sich auch bei Gatzemeier et al. Sie untersuchten 91
Patientinnen, die in 18% der Falle falsch-positive MR-Befunde aufwiesen (62).

Diese falsch-positiven Befunde fuhren zu einer erhéhten Rate an unndtigen
Biopsien, welche nicht nur einen erheblichen Aufwand und hohe Kosten
bedeuten, sondern auch psychisch belastend und kosmetisch stérend flr die
betroffene Patientin sein kénnen. Zum anderen kdnnen diese Biopsien auch zu
Gewebedefekten innerhalb der Brust flhren, die eine spatere Diagnostik
erschweren kénnen. Daher ist es wichtig zu untersuchen, wie haufig nachteilige
Folgen einer praoperativen MRM flr die Patientin entstehen. Dies ist von den

meisten Autoren bisher nicht evaluiert worden.

In der vorliegenden Studie profitierten 36 (75%) von insgesamt 48 Patienten,
bei denen es zu einer Therapieanderung durch die MRM kam: Bei 34 Patienten
wurden zusatzliche maligne Lasionen entdeckt und entfernt, bei zwei weiteren
Patientinnen konnte auf eine geplante PE infolge suspekter Sonografiebefunde
verzichtet werden. Bei einer dieser Patientinnen wurde sonografisch eine
tumorsuspekte Lasion von 7 mm Durchmesser in der kontralateralen Brust
beschrieben, MR-tomografisch fand sich jedoch bei guter Beurteilbarkeit kein
Kontrastmittelenhancement. Die andere Patientin zeigte sonografisch einen

weiteren kleinen Herd innerhalb der gleichen Brust, ebenfalls ohne einen
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korrelierenden Herd in der MRM. Zur Sicherheit wurde eine sonografische
Verlaufskontrolle der Lé&sionen in 3-6 Monaten empfohlen, um die

Befundkonstanz bzw. die Gutartigkeit zu beweisen.

In der Literatur wurden ahnliche Ergebnisse zu Patientinnenbenefit durch die
praoperative MRM publiziert. Bei Bedrosian et al. konnten 71% von 69
Patientinnen und bei Schelfout et al. 81% von 64 Patientinnen mit erfolgter
Therapiednderung einen Vorteil dieser MaBnahme ableiten (16;142).

Tillman et al. beschrieben einen stark vorteilhaften Effekt der MRM bei 18 von
43 Patienten mit gedndertem Therapieregime (41,8%) und einen relativ
vorteilhaften Effekt bei 6 dieser Patienten (13,9%) (161).

Die Grunde fir die vergleichsweise nur maBige Spezifitdt der MRM, welche je
nach Studie zwischen 40% und 97% angegeben wird, und die schwankenden
Angaben in der Literatur sind im Kontrastmittelverhalten von benignen und
malignen Lasionen und im verwendeten Auswertungsprotokoll zu suchen. Das
Kontrastmittelverhalten von Lasionen in der MRM wird von vielen Faktoren
bestimmt. Maligne Lé&sionen zeichnen sich oft durch eine erhdhte
Proliferationsrate von GefaBen mit erhéhter Permeabilitdt aus. Dies flhrt bei
intravendser Kontrastmittelgabe zu einem schnellen initialem Signalanstieg und
einem starkem Auswascheffekt (,wash-out“). Eine unscharfe Begrenzung, eine
dendritische Form und  ein inhomogenes  und randstandiges
Anreicherungsmuster sprechen ebenfalls fir Malignitat (51). Die Signalintensitat
und das Enhancement selbst sind aber nicht spezifisch fir Bdsartigkeit
(52;124;156). So stimuliert beispielsweise eine Hormontherapie mit Ostrogenen
bei postmenopausalen Frauen das Kontrastmittelenhancement (51). Ebenso
kénnen intraindividuelle Schwankungen der KM-Aufnahme innerhalb eines
Menstruationszyklus diagnostische Probleme bereiten und zur Reduktion der
Spezifitat der MRM flhren (117;175).

Bei der Auswertung der KM-gestitzten MRM konnten Fischer et al. zeigen,
dass sich mit der Verwendung multifaktorieller Auswerteprotokolle, wie dem von

ihnen vorgeschlagenen MR-Score, im Vergleich zu unifaktoriellen
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Auswerteprotokollen, welche lediglich einen Schwellenwert, z. B. einen
Signalintensitédtsanstieg von Uber 90% innerhalb der ersten Minute nach
Kontrastmittelapplikation berlcksichtigen, die Spezifitat von 31% auf 59%
erhdhen lieB3 (51;54).

In der vorliegenden Studie fand fur die Auswertung der MRM ebenfalls der MR-
Score von Fischer Anwendung. Fast alle untersuchten Karzinome (117 von
119) zeigten einen karzinomsuspekten oder karzinomtypischen MR-Score von
mindestens 4 Punkten.

Trotz der hohen Zahl an Patientinnen (75%), die in der vorliegenden Studie von
den MRM-bedingten Therapieanderungen profitiert haben, sollte im Hinblick auf
die Mdglichkeit einer erhdéhten Rate an falsch-positiven Befunden die
Entscheidung zugunsten einer radikaleren Therapie ausschlieBlich aufgrund
von Kernspinbefunden kritisch getroffen werden.

Brown et al. kamen 2001 in ihrer Arbeit zu dem Schluss, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass ein zuféllig, ausschlieBlich MR-tomografisch
entdeckter Herd maligne ist, bei Frauen ohne vorher diagnostiziertem Karzinom
sehr gering ist (28).

Die Einbeziehung des klinischen Gesamtbildes in die therapeutischen
Uberlegungen, die im Einzelfall vorhandenen individuellen Risikofaktoren, die
Erfahrung im behandelnden Zentrum wund die Verwendung moderner
Auswertealgorithmen bei der Befundung und Auswertung der MRM spielen
zudem eine wichtige Rolle in Bezug auf die mdgliche Malignitat der in der MRM
entdeckten Befunde.

Langzeitstudien, welche Patientinnen nach BET und Mastektomie verglichen,
zeigten keine signifikanten Unterschiede in den Uberlebensraten und im
Auftreten von Rezidiven beider Gruppen, wenn eine adaquate postoperative
Strahlentherapie nach der BET durchgefihrt wird (57;165;167).

Die Diskrepanz zwischen den relativ niedrigen Rezidivraten von ca. 4% und 6%
innerhalb 5 bzw. 10 Jahren nach BET (129) und dem im Vergleich hierzu hohen

Anteil an multizentrisch bzw. multifokal auftretenden Tumoren bei bis zu 50%
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aller Brustkrebspatienten (164) unterstreicht die Tatsache, dass eine
brusterhaltende Therapie auch bei ausgedehnteren Tumorstadien oftmals mit
guter Prognose mdglich ist. Studien, welche die Langzeitliberlebensrate von
brusterhaltend therapierten Patientinnen mit und ohne préaoperativer MRM

vergleichen, stehen derzeit noch aus.

4.6 Schlussfolgerung

Die MRM ermdglicht bei Patientinnen mit Mammakarzinom eine exaktere
praoperative Darstellung der Tumorausdehnung als die klinische Untersuchung,
Mammografie und Sonografie.

Die Sonografie ist die wichtigste Zusatzuntersuchung zur Mammografie und
bewirkt nicht selten eine Anderung des Therapieregimes.

MR-tomografisch detektierte Lasionen, die mammografisch und sonografisch
okkult sind, fiihren bei einer beachtlichen Zahl der Patienten zu einer Anderung
der Therapie. Die meisten Therapiednderungen sind dabei vorteilhaft fir die
Patientinnen, da anderweitig nicht nachweisbare Malignome dargestellt werden
kénnen, und so die Operation besser geplant werden kann. Falsch-positive
Befunde mit unnétigen Biopsien in der Folge sind relativ selten und machen nur
25% aller Therapieanderungen aus.

Die mammografische Brustdichte und der histologische Typ des Primartumors
haben keinen Einfluss auf die Aussagekraft der MRT bzw. die Rate an
Therapieanderungen.

Daher ist bei diskonkordanten oder unklaren mammografischen und/oder
sonografischen Befunden und gesichertem Mammakarzinom auch bei
fortgeschrittener Involution der préoperative Einsatz der MRM zu empfehlen, da
sie in der Mehrzahl klinisch relevante Zusatzinformationen liefert, die zu einer
Optimierung der Therapie fiihren. Inwieweit sich dadurch die Uberlebensraten

verbessern, gilt es noch zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomografie der Brust ist heutzutage bei bestimmten
Indikationen fester Bestandteil in der bildgebenden Brustdiagnostik. In der
vorliegenden Studie sollte die Frage geklart werden, ob es durch die
praoperative MRT einen signifikanten Benefit far die
Gesamtpatientinnenpopulation gibt und ob sich eine Untergruppe von
Brustkrebspatientinnen definieren lasst, welche im besonderen von einer
praoperativ  durchgefiihrten Magnetresonanztomografie profitiert. Hierfar
wurden die Befunde von 119 Patientinnen untersucht, die sich im Zeitraum von
Juli 2002 bis August 2003 in der Abteilung Diagnostische Radiologie der
Universitatsklinik Tabingen vorstellten, und von denen vollstdndige Befunde von
Mammografie, Sonografie, Histologie und MRT vorlagen. Um zu ermitteln, ob
es durch die MRT zu einer Therapieanderung gekommen war, wurden die
Befunde der konventionellen Diagnostik (Mammografie und Sonografie)
zusammengefasst und mit denen der MRT verglichen. Diese
Therapieanderungen wurden unterschieden als flr die Patientin vorteilhaft
(zusatzlich gefundenes Karzinom oder vermiedene zusétzliche Operation) und
nachteilig (gutartige Histologie, d. h. unnétige Operation). Der Anteil aller
Therapiednderungen durch die MRT wurde zum einen im Gesamtkollektiv
evaluiert, zum anderen fir jede mammografische Brustdriisendichte und den
histologischen Tumortyp separat berechnet. Des Weiteren wurde ausgewertet,
in wie vielen Fallen es ohne die Kenntnis der Sonografie-Befunde, d. h. lediglich
im Vergleich zum Mammografie-Befund zu einer Therapiednderung durch die
MRT gekommen ware, um den additiven Wert der Sonografie zu evaluieren.

Wir fanden in unserer Untersuchung, dass die praoperativ ermittelten
TumorgrdéBen in der MRT wesentlich besser mit dem Goldstandard Histologie
korrelierten (r=0,82) als die von Mammografie (r=0,61) und die der Sonografie
(r=0,57). Eine Anderung des therapeutischen Vorgehens durch die
ausschlieBlich in der MRT gefundenen Herde wurde in 40,3% (n=48) der
Studienpopulation veranlasst. Diese Therapiednderungen waren in 75% der

Falle vorteilhaft fir die Patientinnen. Bezogen auf die gesamte
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Studienpopulation hatten 30,3% der Patientinnen einen Vorteil durch die
praoperative Mamma-MRT.

Obwohl die mammografische Sensitivitdt bei sehr dichtem Brustgewebe
eingeschrankt ist, lieB sich kein Einfluss der Brustdrisendichte auf die
Haufigkeit und den Benefit einer Therapiednderung durch die MRT feststellen.
Auch bei der Einbeziehung des zugrunde liegenden Tumortyps zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Tumorentitat und Therapieanderung sowie Benefit.
Obwohl Patientinnen mit einem invasiv-lobularem Karzinom etwas haufiger
(42%) als die Patientinnen mit einem invasiv-duktalen Karzinom (36%) eine
Anderung der Therapie erfuhren, war dieses Ergebnis statistisch nicht
signifikant.

Der Wert einer additiven Sonografie ist unbestritten. Wir untersuchten separat
die Rate an  Therapiednderungen ohne  Berlcksichtigung des
Ultraschallbefundes. Hierbei erhéhte sich die Rate an Therapiednderungen von
40,3% (n=48) auf 52,9% (n=63). Folglich kbnnen mit einer hochauflésenden
Mammasonografie flr die Patientinnen nachteilige Therapieanderungen
wesentlich (hier um 12,7%) reduziert werden.

AbschlieBend lasst sich feststellen, dass MR-tomografisch detektierte suspekte
Gewebsareale bei einer beachtlichen Zahl der Patienten zu einer Anderung der
Therapie fuhren. Die meisten Therapieanderungen sind dabei vorteilhaft flr die
Patientinnen. Jedoch sollten verdachtige L&sionen zunachst sonografisch
korreliert werden, da eine sonografisch gestitzte Nadelbiopsie kostenglnstiger
als eine MR-gestitzte Intervention ist. Auch primar sonografisch entdeckte
suspekte Lasionen sollten bioptisch geklart werden. Die MRM ersetzt kein
histologisches Ergebnis. Die Rate an Therapiednderungen durch Befunde der
praoperativen MRM ist unabh&ngig von der mammografischen Brustdichte. Aus
diesem Grund ist die praoperative MRT der Brust bei allen Patientinnen mit

einem neu diagnostizierten Mammakarzinom zu empfehlen.
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6 Anhang

6.1 Bildbeispiel fir die mammografische Brustdichte ACR 1

Die Abbildungen 14 — 18 zeigen die Mammografien und die MRM einer
46jahrigen Patientin mit einem gesicherten Mammakarzinom vom gemischten
duktulolobuléaren Typ in der linken Seite. Es stellt sich in der Mammografie eine
15 mm groBe Opazitat im oberen auBeren Quadranten der linken Brust dar,
welche in die BI-RADS® Kategorie 5 bei einer Brustdichte von ACR 1 eingestuft
wurde.

Die weiteren Untersuchungen bestatigten diese Befunde und erbrachten keine
wesentlichen Zusatzinformationen, so dass sich keine Anderung im
therapeutischen Vorgehen einer BET ergab. Die Patientin hatte daher keinen

Benefit von der préaoperativen MRM.

Abbildung 14: ACR 1, medio- Abbildung 15: ACR 1, medio-
laterale Projektion rechts laterale Projektion links
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Abbildung 16: ACR 1, cranio- Abbildung 17: ACR 1, cranio-
caudale Projektion rechts caudale Projektion links

Abbildung 18: Coronare Subtraktion beidseits, ACR 1
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6.2 Bildbeispiel fiir eine Therapiednderung durch die MRM bei
einer mammografischen Brustdichte ACR 2

Die Abbildungen 19 — 23 zeigen die Befunde einer 64jahrigen Patientin mit
einem histologisch gesicherten invasiv-lobularen Karzinom der linken Brust. In
der Mammografie fiel eine BI-RADS® 4 Architekturstdrung im oberen duBeren
Quadranten und retromamillar mit einem Mamillenabstand von 5 bis 6 cm auf,
der maximale Durchmesser der Lasion betrug 18 mm.

Im sonografischen Korrelat zeigte sich ebenfalls eine malignomtypische
zentrale Lasion mit einem Durchmesser von 22 mm. In der MRM zeigte sich in
diesem Bereich ein multifokales Tumorwachstum mit einer Ausdehnung von 44
mm und einem MR-Score von 6 Punkten. Diese Befundkonstellation flihrte zur
Durchfihrung einer Ablatio mammae. Histologisch bestatigte sich das
ausgedehnte Tumorgeschehen. Die Patientin hatte daher einen Benefit von der
praoperativen MRM, da sofort die definitive Operation (Ablatio) durchgefiihrt

werden konnte.
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Abbildung 19: ACR 2, Abbildung 20: ACR 2,
cranio-caudale Projektion medio-laterale Projektion
links links

Abbildung 21: axiale Maximum-Intensitats-Projektion, ACR 2
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Abbildung 22: Coronare Subtraktion beidseits dorsal, ACR 2

Abbildung 23: Coronare Subtraktion beidseits ventral, ACR 2

6.3 Bildbeispiel flr eine Therapieanderung durch die MRM bei
einer mammografischen Brustdichte ACR 3

Die Abbildungen 24 — 28 zeigen die Befunde einer 56jahrigen Patientin mit
einem histologisch gesicherten DCIS von 6 mm HerdgréBe der linken Brust. Die
zunachst durchgefihrte Mammografie ergab einen suspekt gruppierten
Mikrokalk von 20 mm im Durchmesser, der bei 1 Uhr und 2 cm
Mamillenabstand gelegen war (BI-RADS® 5). In der nachfolgend
durchgefihrten MRM zeigte sich in diesem Bereich ein korrelierender Herd von
6 mm GroBe (MR-Score 4).
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Zusatzlich zu diesem Befund fiel ein weiterer Herd von 10 mm GrdBe auf, der
sich ausschlieBlich in der MRM darstellte und einen MR-Score von 5 Punkten
aufwies. Dieser wurde MR-gestitzt mit einer Coil markiert und durch eine
zusatzliche operative Biopsie entfernt. Histologisch zeigte sich in diesem in der
MRM suspekten Areal eine Fibrose, d. h. ein falsch positiver MR-Befund. Daher
hatte die Patientin einen Nachteil durch die praoperative MRM (unnétige
Operation).

Abbildung 24: ACR 3, cranio- Abbildung 25: ACR 3, medio-
caudale Projektion links laterale Projektion links
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Abbildung 26: Abbildung 27:

Drahtmarkierungen in der Sagittale post-KM Aufnahme
medio-lateralen Projektion (T1w mit Fettséattigung).
links

Abbildung 28: axiale Maximum-Intensitats-Projektion, ACR 3
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6.4 Bildbeispiel fiir eine Therapiednderung durch die MRM bei
einer mammografischen Brustdichte ACR 4

Die Abbildungen 29 — 33 zeigen die Befunde einer 46jahrigen Patientin mit
einem histologisch gesicherten Duktalen Carcinoma in situ von 60 mm
Durchmesser der linken Brust. Die Mammografie ergab hier bei einem sehr
dichten Brustdriisenkdrper von ACR 4 einen BI-RADS® 5 Herdbefund von 20
mm im Durchmesser, der bei 1 — 2 Uhr und 9 cm Mamillenabstand gelegen
war. In der MRM zeigte sich neben dem bekannten Herd der linken Seite
kontralateral eine ausschlieBlich MR-tomografisch nachweisbare Opazitat,
welche mit einer Coil markiert wurde und histologisch ebenfalls einem DCIS von
10 mm Durchmesser entsprach. Die Patientin profitierte von der praoperativen
MRM, da auch der Herd der Gegenseite einer definitiven Therapie zugefihrt

werden konnte.

Abbildung 29: ACR 4, Abbildung 30: ACR 4,
Coilmarkierung, medio-laterale Coilmarkierung, medio-laterale
Projektion rechts Projektion links
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Abbildung 31: ACR 4, Abbildung 32: ACR 4,
Coilmarkierung, cranio- Coilmarkierung, cranio-caudale
caudale Projektion rechts Projektion links

Abbildung 33: Coronare Subtraktion beidseits, ACR 4
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