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EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist eine der bedeutsamsten malignen Erkrankungen und gehort zu den
hiufigsten Todesursachen bei Frauen in den mittleren und hoheren Altersgruppen. Um eine
frithzeitige Entdeckung bzw. Diagnostik zu erreichen, miissen die diagnostischen,
nichtinvasiven Untersuchungsverfahren verbessert werden, da meist nur bei -einer
rechtszeitigen Erkennung die Erkrankung heilbar ist. Diese Arbeit analysiert die diagnostische
Wertigkeit neuerer Verfahren, der dynamischen MR-Mammographie sowie der Positronen-

Emissions-Tomographie, bei Frauen mit Verdacht auf Brustkrebs.

Bei der MR-Mammographie handelt es sich um ein neueres, nichtinvasives
Schnittbildverfahren, welches als Erginzung zu den herkémmlichen Untersuchungsmethoden
wie zum Beispiel Mammographie oder Sonographie eingesetzt wird. Mit der MR-
Mammographie lassen sich 3-dimensionale Daten gewinnen. Ferner fillt keine
Strahlenbelastung fiir den Patienten an und durch die Anwendung von Gadolinium-DTPA
kann die Unterscheidung von benignen und malignen Veridnderungen verbessert werden. Als
Indikation zur MR-Mammographie gelten zur Zeit neben der Klirung widerspriichlicher
mammographischer, sonographischer und klinischer Befunde die Unterscheidung von
hypertrophen Narben und Lokalrezidiven, die Diagnostik bei Implantaten, das Monitoring bei
neoadjuvanter Chemotherapie und die pridoperative Suche zum Ausschlul multifokaler,
multizentrischer oder bilateraler Herde. Weiterhin kann die MR-Mammographie zur
Abklidrung beim invasiv lobuldren Karzinom und beim Screening von Hochrisikopatienten

genutzt werden.

Vergleichend wird in dieser Arbeit die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) - ein
nuklearmedizinisches Verfahren - untersucht. Die Untersuchung beruht darauf, dass dem
Patienten radioaktiv markierte Zuckermolekiile (F-18 Fluorodeoxyglukose (FDG)) intravends
verabreicht werden und diese sich im Korper, besonders aber in tumordsen Geweben
anreichern. Anschliefend misst man die Konzentration des angereicherten FDG mittels eines
PET-Scanners. Da sich sowohl in entziindlich veridndertem als auch tumorésem Gewebe ein
erhohter Glukosestoffwechsel findet, kann eine Malignititsbeurteilung schwierig sein. Bisher
haben sich noch keine festen Richtlinien zum Einsatz der PET in der Diagnostik bei
Mammatumoren etabliert. Neben der Anwendung der PET in wissenschaftlich kontrollierten
Untersuchungen kann sie in selektiven Féllen bei unklarer konventioneller Mammadiagnostik

sowie zur Beurteilung von Rezidiven hilfreich sein. Ein weiterer Anwendungsbereich in

1
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Zukunft konnte ein effektiveres Staging zur individuellen Therapieplanung beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom sein, da sich in einem Untersuchungsverfahren sowohl der
Primértumor als auch Fernmetastasen erkennen lassen. Somit beeinflusst das Ergebnis der
PET die Entscheidung zur Radiatio oder Chemotherapie bzw. die Art des operativen
Eingriffs.

Um die diagnostische Wertigkeit der dynamischen MR-Mammographie und Positronen-
Emissions-Tomographie besser einschitzen zu konnen und den Nutzen in der klinischen

Anwendung zu bestimmen, wurden folgende Fragestellungen in dieser Arbeit untersucht.

Zielsetzungen dieser Doktorarbeit:

Die Ziele dieser Arbeit waren es

L. die  Sensitivitit und  Spezifitit der = Magnetresonanztomographie  bei
Bildbefundung ohne klinische, mammographische bzw. sonographische Vorkenntnisse

zu bewerten,

IL. die Sensitivitit und Spezifitit der Positronen-Emissions-Tomographie bei
Bildbefundung ohne klinische, mammographische bzw. sonographische Vorkenntnisse

zu bewerten,

II1. Magnetresonanztomographie und Positronen-Emissions- Tomographie beziiglich der

Sensitivitit und Spezifitit miteinander zu vergleichen.
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1 GRUNDLAGEN

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist eine maligne Neoplasie des Brustdriisengewebes. Es ist nach wie
vor die hiufigste maligne Erkrankung der Frau in den industrialisierten Lindern und in der
Altersgruppe zwischen 40 und 55 Jahren ist das Mammakarzinom sogar die hiufigste
Todesursache iiberhaupt (75, 49). Die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken liegt in
Deutschland fiir die weibliche Bevolkerung mittlerweile bei 7-9 %, das heif3t jede 11. bis 14.
Frau erkrankt an diesem bosartigen Tumor (62, 49, 12). Des Weiteren sind in der folgenden

Tabelle einige epidemiologische Daten zusammengefasst.

Tabelle 1: Epidemiologische Basiszahlen fiir das Mammakarzinom (60)

Jihrliche Neuerkrankungen an Brustkrebs in Deutschland (absolut)® 2000 47517 ¢
Anteil an allen Krebsneuerkrankungen® 2000 24.4 %
Rohe Inzidenz® bei 42 Mio. Frauen in Deutschland” 2000 112,9 je 100 000 9
Mittleres Erkrankungsalter® 1998-2000 63,9 Jahre
Mediane Uberlebenszeit (tumorabhingiger Tod) fiir MO® ab 1994 7 Jahre
Mediane Uberlebenszeit (tumorabhingiger Tod) fiir alle incl. M 1 ab 1994 6,3 Jahre
Mittleres Sterbealter® 1998-2000 71,6 Jahre
Zehnjahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben)* ab 1994 61 %
Zehnjahres-Uberlebensrate (relatives Uberleben)* ab 1994 70 %
Sterbefille an Brustkrebs in Deutschland” 2000 17814 Q
Rohe Mortalitiit in Deutschland (RKI)" 2000 42,3 je 100 000
Anteil an krebsbedingten Sterbefillen in Deutschland® 2000 17,8 %

2Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland in Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-
Institut (RKI) (2004). Krebs in Deutschland — Héufigkeiten und Trends. 4. iiberarbeitete, aktualisierte Auflage. Saarbriicken.
Die Neuerkrankungsfille sind fiir das Jahr 2000 geschitzt, die Sterbefille betreffen ebenfalls das Jahr 2000. Im Unterschied
zu fritheren Schitzungen wird an der Stelle der Zahl erstmalig an Krebs erkrankter Personen nunmehr die Zahl aller neu

aufgetretenen Erkrankungen angegeben. Diese gednderte Vorgehensweise ergibt bis zu 10% hohere Schitzwerte.
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bRobert- Koch- Institut (RKI) (2005). Gesundheitsberichterstattung und Epidemiologie — Dachdokumentation Krebs.
URL:http://www.rki.de/cIn_011/ nn_227110/DE/Content/GBE/DachdokKrebs/ krebs_node.html_nnn=true 2005. Die rohe
Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Frauen auftreten.

fTumorregister Miinchen (TRM), Jahresberichte 1999 bis 2001/2002. Schubert-Fritschle G, Holscher G, Schmidt M, Eckel
R, Engel JTretter W, Holzel D (2004) Jahresbericht 2001/2002 des klinisch-epidemiologischen Krebsregisters am
Tumorzentrum Miinchen — Schwerpunkt: Larynx, Lunge, Niere. Zuckschwerdt, Miinchen Bern Wien New York. Schmidt M,
Eckel R, Engel J, Schubert-Fritschle G, Tretter W, Holzel D (2001) Jahresbericht 2000 des klinisch-epidemiologischen
Krebsregisters am Tumorzentrum Miinchen — Schwerpunkt: Osophagus, Magen, Prostata. Zuckschwerdt, Miinchen Bern
Wien New York. Engel J, Schmidt M, Schubert-Fritschle G, Tretter W, Holzel D (2000) Jahresbericht 1999 des
klinischepidemiologischen Krebsregisters am Tumorzentrum Miinchen — Schwerpunkt: Gynédkologische Tumoren.
Zuckschwerdt, Miinchen Bern Wien New York. Inzidenzen (roh,Weltstandard, kumulativ) und Mortalitét (roh, Weltstandard)
sind gemittelte Werte der Jahrgangskohorten 1998-2000 im Einzugsgebiet Miinchen und angrenzenden Landkreisen. Auch
das Erkrankungs- und Sterbealter bezieht sich auf den Mittelwert der Jahrgangskohorten 1998-2000 im Einzugsgebiet
Miinchen und angrenzende Landkreise. Ansonsten wurden alle Patientinnen aus dem Einzugsgebiet Miinchen und
angrenzende Landkreise mit einem Diagnosedatum nach 1993 beriicksichtigt. Die Diskrepanz zwischen dem mittleren
Sterbealter und der Summe aus mittlerem Erkrankungsalter und der medianen Uberlebenszeit kann unterschiedliche
Ursachen haben, unter anderem ungenaue Angaben zur Todesursache. Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (overall
survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt. Das relative Uberleben (relative survival) ist ein Schitzer fiir das
tumorspezifische Uberleben. (Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (=
Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben als Schitzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Die exakte Berechnung des
tumorspezifischen Uberlebens wiirde die systematische Erfassung von Metastasierungen und Progressionen voraussetzen.
Das erwartete Uberleben beschreibt den zeitlichen Verlauf des Uberlebens einer zur Normalbevilkerung bzgl. Alter und

Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte.)

1.2 Histologie und Klassifikation des Mammakarzinoms

Nach der histologischen Klassifikation der WHO werden die Mammatumoren in duktale und
lobuldre Karzinome und weiter nach ithrem Wachstumsverhalten in invasiv und nicht invasiv

(in situ ) eingeteilt.

Das duktale Karzinom ist mit 70-80% weitaus haufiger als das lobuldre mit einer Hiufigkeit
von 10-15% (102, 77). Seinen Ursprung nimmt das duktale Karzinom von den
Brustdriisengéingen. Ist die Basalmembran intakt und liegt keine Stromainvasion vor, spricht
man von einem duktalen Carcinoma in situ (102). Es ist davon auszugehen, dass es sich beim
duktalen Carcinoma in situ um eine prikanzerdse Lision handelt und es sich mit einem Risiko

von 30-50% zu einem invasiven Karzinom weiterentwickelt (35).

Das lobulédre Karzinom geht von den Lippchenazini aus und tritt besonders hiufig multifokal
und bilateral auf. Es hat oft eine ungiinstigere Prognose als das duktale Karzinom, da es

aufgrund seines diffusen Wachstums spiter erkannt wird (43). Seltenere Sonderformen sind
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die medulldren, muzindsen, tubuliren, papilldren, metaplastischen und adenoid-zystischen
Mammakarzinome (6). In Tabelle 2 ist die derzeitig giiltige histologische Einteilung der
Mammakarzinome zusammengefasst. Sie bezieht sich auf den histologischen Phénotyp des

Tumors, pathogenetische Beziehungen werden nicht beriicksichtigt (72).
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Tabelle 2: Modifizierte WHOQO-Klassifikation der nichtinvasiven und invasiven

Mammakarzinome

Nicht-invasive Karzinome
— intraduktales Karzinom (DCIS)
— mit Paget-Erkrankung der Brustwarze

— lobulidres Carcinoma in situ (LCIS)

Invasive Karzinome
—invasives duktales Karzinom
— mit Paget-Erkrankung der Brustwarze
— invasives duktales Karzinom mit pridominierender intraduktaler Komponente

— invasives lobuldres Karzinom

— muzindses Karzinom
— medullédres Karzinom
—invasives papilldres Karzinom
— tubulédres Karzinom
— adenoid-zystisches Karzinom
— sekretorisches (juveniles) Karzinom
— apokrines Karzinom
— Karzinom mit Metaplasie
— Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
— zystisch-hypersekretorisches Karzinom
— mit Invasion
— Karzinom mit endokriner Differenzierung
— glykogenreiches Karzinom
— lipidreiches (lipidbildendes) Karzinom

— invasives kribriformes Karzinom
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Fiir die Prognose und die folgende Therapie sind beim Mammakarzinom die Tumorgrof3e, der
Lymphknotenstatus und die Fernmetastasierung entscheidend, welche in der TNM-
Klassifikation beriicksichtigt werden. Zusitzlich liefern das histologische Grading und der
Steroidhormonrezeptorstatus wichtige Informationen (60). Vor Therapiebeginn wird eine
Einstufung des Tumors anhand der TNM-Klassifikation vorgenommen. Diese beruht auf der
klinischen Untersuchung und bildgebenden Diagnostik und wird postoperativ durch die
genauere pathologische Klassifikation (pTNM) ersetzt. Voraussetzung dafiir sind

makroskopisch tumorfreie Resektionsriander (92).

In der TNM-Klassifikation werden multiple Herde, die nach der Europdischen Kommission
(28) dann vorliegen, wenn sie einen Mindestabstand von 40 mm haben, folgendermalen
klassifiziert. Der Tumor mit der hochsten pT-Kategorie, dass heiit mit dem groBten
Durchmesser, wird bewertet und Multiplizitit oder Zahl der Tumoren in Klammern angezeigt.

Bei bilateralen simultanen Karzinomen wird jeder Tumor separat klassifiziert.

Bei der Bestimmung der Tumorgréfe wird die Grofle des invasiven Tumoranteils gemessen.
Liegt zusitzlich ein intraduktales Wachstum vor, welches die Peripherie des invasiven Anteils
um 1 mm iiberschreitet, wird dieses durch das Suffix ,,is* angegeben und bei der Bestimmung

der GesamtgrofBe beriicksichtigt.

Ipsilaterale axilldre und ipsilaterale Lymphknoten an der Arteria mammaria interna gelten bei
der Erhebung des Lymphknotenstatus (pN) als regionale Lymphknoten. Alle anderen
befallenen Lymphknoten wie zum Beispiel die supraklavikuldren, zervikalen und

kontralateralen sternalen werden als Fernmetastasen (pM) gewertet.

Des Weiteren wird die TNM- bzw. pTNM-Klassifikation durch die Prifixe ,,y“, ,,r“ und ,,a“
weiter spezifiziert. Fiir eine vorangegangene Chemotherapie wird ,,y“, fiir rezidivierende

Tumoren ,,7“ und nach einer Autopsie ,,a“ als Prifix verwendet (60).

Die TNM-Klassifikation ist in Tabelle 3 dargestellt.



GRUNDLAGEN

Tabelle 3: pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms

pT - Primértumor

pT X Primértumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt fiir Primértumor
pTis Carcinoma in situ: intraduktales Karzinom oder lobuléres Carcinoma in situ oder M. Paget der Mamille

ohne nachweisbaren Tumor

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in grofter Ausdehnung

pT Imic Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

pT la 0,5 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

pT 1b mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in groBter Ausdehnung

pT 1c mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gro3ter Ausdehnung

pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung

pT 3 Tumor mehr als 5 cm in groiter Ausdehnung

pT 4 Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

pT 4a mit Ausdehnung auf die Brustwand

pT 4b mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut

der gleichen Brust
pT 4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT 4d entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

PN — Regionére Lymphknoten

pNX regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht entnommen oder frither
entfernt)
pNO keine regionédren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten
pNla nur Mikrometastasen (keine grofer als 0,2 cm)
pN1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine groBer als 0,2 cm
1 Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine grofer als 0,2 cm, aber alle kleiner als 2 cm
ii Metastasen in vier oder mehr Lymphknoten, eine grofer als 0,2 cm, aber alle kleiner
als 2 cm
iii Ausdehnung der Metastasen iiber die Lymphknotenkapsel hinaus (alle kleiner als 2

cm in grofiter Ausdehnung)

iv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in grofiter Ausdehnung
pN 2 Metastasen in ipsilateralen axilldren Lymphknoten untereinander oder an andere Strukturen fixiert
pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna

pM - Fernmetastasen

pM X Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pM O keine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen

Fakultativ ist eine Unterscheidung zwischen:
pPM la Metastasen nur in supraklavikuldren Lymphknoten (ipsi- und/oder kontralateral)

pM 1b andere Fernmetastasen
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1.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

Eine moglichst frithzeitige Diagnose beeinflusst entscheidend die Therapie und Prognose des
Mammakarzinoms (49, 96). Sobald eine Metastasierung vorliegt, sinken die Heilungschancen
deutlich (17). Sollte der Tumor allerdings in einem frithen Ausbreitungsstadium erkannt

werden sind 4 von 5 Frauen potentiell heilbar (68).

Die Mehrzahl der Mammakarzinome werden durch knotige Verdnderungen oder auffillige
Verdichtungen entdeckt (83). Deshalb stellen die regelmissige Palpation durch die
Patientinnen selbst sowie die Inspektion und Palpation durch den Arzt wichtige
Routineuntersuchungen bei der Fritherkennung dar. Besondere Aufmerksamkeit erfordern
klinische Symptome wie ein langsam wachsender, schmerzloser Knoten, fehlende
Verschieblichkeit des Knotens, Hauteinziehungen, Mamillenretraktion, Mamillensekretion,
eine verinderte Brustkontur, ein lokales Odem sowie eine Orangenhaut (Peau d’orange) als
Folge eines Lymphddems (26). Um benigne Veridnderungen von malignen zu unterscheiden,

ist jedoch eine weitere Diagnostik erforderlich.

Das wichtigste bildgebende Verfahren in der Primirdiagnostik des Mammakarzinoms ist die
Mammographie (48, 18). Maligne Verdanderungen konnen hier in Form von Verdichtungen,
unscharf begrenzter Randkontur des Herdes und sternférmigen Verkalkungen auftreten (81,
82). Bei der Untersuchung der Mamma werden Standardaufnahmen in 2 Ebenen, cranio-
caudal (cc) und schrig (medio-lateral-oblique= mlo) in Weichstrahltechnik und mit speziellen
Rasterfolien, die zu einer Verbesserung der Bildqualitit und Reduktion der Strahlenbelastung
beitragen, angefertigt. Eine strahlenbedingte Erhohung des Krebsrisikos ist nicht zu erwarten,
da die mittlere effektive Dosis etwa 0,5 mSv betrdgt und im Niedrigdosisbereich liegt (23,
47). Auch nicht palpable Tumoren mit einem Durchmesser von wenigen Millimetern, die
klinisch unentdeckt blieben, lassen sich mit der Mammographie diagnostizieren. Aus diesem
Grund eignet sich diese Methode als Screeninguntersuchung, weil Mammakarzinome in
einem fritheren Entwicklungsstadium aufgespiirt werden konnen (21, 54). Ein systematisches
Screening mit Kontrollintervallen von 2 Jahren fiihrt zu einer Reduktion der Mortalitit um
30% bis 50% bei Frauen im Alter zwischen 50 und 70 Jahren (10). Trotzdem muf
beriicksichtigt werden, dass bei der Mammographie bei optimierter Technik und erfahrenem
Untersucher die Sensitivitit nur bei etwa 80-90% liegt (14). Hinzu kommt, dass der

prozentuale Anteil tatsdchlich maligner Lisionen unter allen mammographisch suspekten
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Befunden bei nur 30 % liegt (55). Deshalb sind zur Abkldrung in der Regel weitere

diagnostische Schritte einzuleiten.

Neben Klinik und Mammographie wird die Sonographie als wichtigstes additives Verfahren
zur weiteren Abklidrung palpabler oder mammographisch unklarer Lédsionen angewendet (61,
87). Haupteinsatzgebiet ist die Unterscheidung von soliden und zystischen Prozessen. Die
Differenzierung anhand der klassischen Zystenkriterien, wie Echofreiheit, Riickwandecho,
dorsale Schallverstirkung, laterales Schattenzeichen, glatte, scharfe Begrenzung sowie Fehlen
einer soliden Kapsel ist normalerweise kein Problem. Bei soliden Tumoren jedoch ist die
Differentialdiagnose schwieriger. Die meisten Karzinome weisen als Malignitétskriterien eine
irreguldre Form, eine unscharfe oder unregelmifBlige Begrenzung auf und erscheinen oft
echoarm. Kleine, nicht palpable Karzinome unter 1 cm sowie Prikanzerosen werden hiufig
nicht erkannt. Ungeeignet ist die Sonographie auch bei duktalen In-situ-Karzinomen und dem
Nachweis von Mikrokalk (25). Da die Untersuchung beliebig oft, auch in kurzen Abstidnden,
wiederholt werden kann, ist sie besonders gut geeignet fiir engmaschige Kontrollen bei
gutartigen Verdnderungen der Brust, fiir die Diagnostik bei Schwangeren bzw. stillenden
Frauen und bei entziindlichen Prozessen (9). Weitere wichtige Einsatzgebiete sind die
ultraschallgestiitze Feinnadelpunktion bzw. Stanzbiopsie und die Primirdiagnostik bei jungen
Frauen unter 35 Jahren (8). Bei allen sonographischen Untersuchungen ist zu beachten, dass

die Erfahrung des Untersuchers eine entscheidende Einflussgrof3e darstellt.

Zur Darstellung intraduktaler Prozesse stehen Verfahren wie die Duktussonographie und die

Galaktographie zur Verfiigung.

Die minimal invasiven Mallnahmen wie Feinnadelpunktion oder Stanzbiopsie dienen der
histologischen Klidrung besonders bei mammographisch oder sonographisch suspekten
Lisionen, wobei durch stereotaktisches oder ultraschallgesteuertes Vorgehen die Fehlerquote
falsch-negativer Befunde verringert werden kann. Bei diesen Verfahren liegt die Trefferquote
bei 95 % bis 99 % (29, 90). Die Anzahl der invasiven Eingriffe ist aufgrund geringer
Sensitivitit und Spezifitit der Mammographie und der Sonographie sehr hoch (2). Um die
Anzahl dieser Eingriffe aufgrund von falsch-positiven Befunden reduzieren zu konnen
werden weitere nicht-invasive Untersuchungstechniken benotigt (97). Hierzu wird der Einsatz

der Magnetresonanztomographie und der Positronen-Emmisions-Tomographie erprobt.

In der Mammadiagnostik wird zunehmend die Magnetresonanztomographie eingesetzt. Bei
der Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein Schnittbildverfahren, welches

dreidimensionale Daten des untersuchten Gewebes liefert. Durch Verwendung des
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paramagnetischen Kontrastmittels Gadolinium-DTPA ist es moglich maligne und benigne
Verinderungen der Brust aufzuspiiren und voneinander abzugrenzen. Eine erhohte
Kontrastmittelanreicherung und die daraus resultierende Signalintensitétsteigerung ergeben
sich durch eine stirkere Vaskularisation des betroffenen Gewebes. Dieser Effekt beruht auf
der groBeren Anzahl der GefidBle - Kapillardichte -, groBerer GefdBkaliber und einer
vermehrten Kapillarpermeabilitit (9). Da dies besonders auf die Morphologie der malignen
Tumoren zutrifft, lassen diese sich besonders gut in der MRT abbilden (33, 34, 19, 20). Bei
einigen gut durchbluteten benignen Prozessen, wie zum Beispiel der proliferierenden
Mastopathie, bei Fibroadenomen mit Epithelhyperplasie und entziindlichen Verinderungen ist
die Differentialdiagnose zwischen maligne und benigne schwierig (71, 39, 32). Ebenso
ergeben sich aufgrund einer geringen Vaskularisation Schwierigkeiten bei der Abgrenzung
eines Cacinoma in situ von einem benignen Prozess (16). Weitere Malignitétskriterin basieren
auf der Morphologie der Tumoren und sind denen der Rontgen-Mammographie analog (25).
Der Vorteil der Untersuchung ist eine hohe Sensitivitéit und eine fehlende Strahlenexposition
des Patienten (39, 36, 67, 51). Ein Nachteil jedoch ist eine hohe Schwankungsbreite bei der
Spezifitit von 50-92 % (51, 11). Als Indikation zur MR-Mammographie gelten zur Zeit neben
der Klidrung widerspriichlicher mammographischer, sonographischer und klinischer Befunde
die Unterscheidung von hypertrophen Narben und Lokalrezidiven, die Diagnostik bei
Implantaten, das Monitoring bei neoadjuvanter Chemotherapie und die pridoperative Suche
zum Ausschlu3 multifokaler, multizentrischer oder bilateraler Herde. Weiterhin kann die MR-
Mammographie zur Abkldrung beim invasiv lobulidren Karzinom und beim Screening von

Hochrisikopatienten genutzt werden (25, 84).

Ein weiteres Schnittbildverfahren zur Entdeckung von Mammatumoren ist die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). Dies ist ein nuklearmedizinisches Verfahren, welches die
nichtinvasive Messung physiologischer und biologischer Vorginge in vivo ermdglicht. Durch
ein ringformig angeordnetes Detektorsystem im PET-Scanner werden radioaktiv markierte
Tracermolekiile erfasst. Entsprechende Substrate hierfiir sind Biomolekiile wie
Neurotransmitter, Rezeptorliganden oder Zuckermolekiile die mit Positronenstrahlern wie
Kohlenstoff (C-11), Sauerstoff (O-15), Stickstoff (N-13) oder Fluor (F-18) markiert werden.
Diese Nuklide besitzen fiir die radioaktive Markierung eine giinstige, kurze Halbwertzeit,
wodurch aber zu ihrer Herstellung ein Zyklotron in der Ndhe des PET-Scanners bendtigt wird.
Beim Kernzerfall werden Positronen frei, die sich mit einem Elektron der ndheren Umgebung
verbinden. Bei diesem Vorgang, der Annihilation genannt wird, entstethen Gammaquanten mit

einer Energie von 511 keV, die von den Detektoren gemessen werden. Bei der
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Mammadiagnostik wird gewdohnlich F-18 Fluorodeoxyglukose (FDG), die durch Substitution
von Fluor-18 an eine Hydroxylgruppe des Glukosemolekiils hergestellt wird, als Tracer
eingesetzt (27). Die Glukose eignet sich besonders gut zum Aufspiiren von Tumoren, da sich
in malignen Geweben ein erhohter Glukosestoffwechsel finden lisst (99, 98). AuBerdem sind
in diesen Geweben die DNA-Synthese und der Umsatz von Aminosduren gesteigert (100,
101). Das Glukoseanalogon F-18 FDG wird iiber einen aktiven Transport in die Zelle
eingeschleust und dort von einer zytoplasmatischen Hexokinase phosphoryliert. Im Gegensatz
zu normalen Zuckermolekiilen kann es in der Zelle nicht weiter verstoffwechselt werden und
ebensowenig kann es in der phosphorylierten Form die Zellmembran passieren. Das so
aufgenommene und in der Zelle gefangene F-18 FDG ist ein Mall fiir den
Glukosestoffwechsel (27). In klinischen Studien wurde eine erhohte Akkumulation von FDG
in Brustkrebszellen nachgewiesen (95, 31). Die Sensitivitit der FDG-PET wird von
unterschiedlichen Autoren zwischen 63 und 100 % bei einer Spezifitit von 74 bis 100 % fiir
die Entdeckung von Brustkrebs beschrieben (1, 4, 3, 5, 22, 24, 46, 53, 65, 66, 69, 73, 74, 76,
91, 103, 97). Bisher haben sich noch keine festen Richtlinien zum Einsatz der PET in der
Diagnostik bei Mammatumoren etabliert. Neben der Anwendung der PET in wissenschaftlich
kontrollierten Untersuchungen kann sie in selektiven Fillen bei unklarer konventioneller
Mammadiagnostik sowie zur Beurteilung von Rezidiven hilfreich sein. Ein weiterer
Anwendungsbereich in Zukunft konnte ein effektiveres Staging zur individuellen
Therapieplanung beim fortgeschrittenen Mammakarzinom sein, da sich in einem
Untersuchungsverfahren sowohl der Primértumor als auch Fernmetastasen erkennen lassen.
Somit beeinflusst das Ergebnis der PET die Entscheidung zur Radiatio oder Chemotherapie
bzw. die Art des operativen Eingriffs.

14 Magnetresonanztomographie der Mamma

1.4.1 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie (MRT)

Grundlage der Magnetresonanz- oder Kernspintomographie ist das Messen von Signalen, die
von in Kernspin-Resonanz gebrachten Atomen ausgehen. Diese Atome besitzen eine
ungerade Nukleonenzahl, insbesondere eine ungerade Protonenzahl und somit einen

Eigendrehimpuls dessen magnetisches Moment gemessen werden kann. Im Korper lassen
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sich die Kerne der Isotope IH, 31P, 2Na und "F finden. Von besonderer Bedeutung sind in
der MRT-Bildgebung die Wasserstoffprotonen, da sie das grofite magnetische Kernmoment,
somit die hochste Sensitivitit in der MRT besitzen und in lebender Materie am hiufigsten

vorkommen.

In einem von auBlen angelegten Magnetfeld richten sich die Achsen der Kernspins parallel
oder antiparallel aus, wobei der energetisch giinstigere parallele Zustand geringfiigig

bevorzugt wird.

Durch Einstrahlen eines Hochfrequenz-Impulses mit einer geeigneten Frequenz, der Lamor-
oder Prizessionsfrequenz, werden die Protonen aus diesem Gleichgewichtszustand heraus
angeregt und in Resonanz (Mitschwingen) versetzt. Dabei geraten einige parallel
ausgerichtete  Protonen in den energiereicheren antiparallelen Zustand. Die
Anregungsfrequenz steigt proportional mit der Magnetfeldstirke des duBeren Magnetfeldes
und ist fiir Wasserstoff spezifisch. Sie betrédgt fiir das Wasserstoffproton bei einer Feldstirke
von 0,5 Tesla 21,29 MHz. Durch Dauer und Stirke des Hochfrequenz-Impulses lésst sich die

Stirke der Anregung beeinflussen.

Die durch Resonanz angeregten Protonen senden registrierbare Schwingungen in Form von
Radiowellen aus, die von einer Empfangsspule empfangen und gemessen werden. Sie
verlieren dabei ihre zuvor aufgenommene Energie und kehren in das alte Gleichgewicht
zuriick, was als Relaxation bezeichnet wird. Die Dauer der Riickkehr zeigt sich in den
Relaxationszeiten T1 und T2. Die T1-Relaxationszeit wird auch Longitudinal- oder Spin-
Gitter-Relaxationszeit genannt, da sie von der Bindung der Protonen in ihrer Gewebestruktur
abhingt. Sie spiegelt die Dauer der Riickkehr der angeregten Spins in den Ausgangszustand
wieder. Die T2-Relaxationszeit, auch transversale oder Spin-Spin-Relaxationszeit, beschreibt
die Geschwindigkeit des Signalintensititsverlustes aufgrund der gegenseitigen Beeinflussung

der Molekiile untereinander.

Eine rdumliche Zuordnung der Signale wird durch magnetische Gradientenfelder, die dem
homogenen Grundmagnetfeld iiberlagert werden und in allen drei Raumachsen angeordnet
sind, ermoglicht. Dabei wird die Frequenz und Phase des empfangenen Signals abhédngig vom
Ort kodiert und das Signal kann den einzelnen Bildpunkten zugeordnet werden. Mittels der
Fourier-Analyse, einem mathematischen Verfahren, wird die Ortsinformation dekodiert und

in ein Bild umgewandelt.

Die Signalintensititen hingen von den gewebespezifischen Parametern wie Protonendichte,

T1- und T2-Relaxationszeit und den frei wihlbaren Gerédteparametern wie Echozeit (TE) und
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Repetitionszeit (TR) ab. Die Repetitionszeit ist der Zeitabstand zwischen zwei aufeinander
folgenden Anregungsimpulsen und die Echozeit der Zeitabstand zwischen dem anregenden
Hochfrequenzimpuls bis zur Mitte der Auslese der Echos. Durch die Wahl der Sequenz von
Anregungsimpulsen, bei der die Abfolge und die zeitliche Wiederholung der Hochfrequenz-
und Gradientenimpulse bestimmt werden, lassen sich T1-, T2- oder protonendichtegewichtete
Aufnahmen erstellen. Somit ergeben sich durch unterschiedlich gewihlte Pulssequenzen

unterschiedliche Bildkontraste von einem Gewebe.

Das MRT-Gerit besteht aus mehreren unterschiedlichen Komponenten:

. Magnet zur Erzeugung eines homogenen Magnetfeldes

. Gradientensystem zur Schichtselektion und Ortskodierung

. Hochfrequenz-Sender

. Hochfrequenz-Empfinger

. Rechner zur Steuerung der Impulssequenzen, Auswertung und Bildrekonstruktion

Der bedeutendste Bestandteil eines MRT-Gerites ist sein Magnet. Entscheidend fiir eine hohe
Bildqualitét ist die Homogenitidt des erzeugten Magnetfeldes. Die Magnetsysteme, die zum
Einsatz kommen, sind Permanentmagnete, Widerstandsmagnete und supraleitende Magnete.

Permanent-, bzw. Widerstandsmagnete sind nur im Niederfeldsektor, dass heilit bei
Feldstiarken bis zu 0,3 Tesla, einsetzbar. Bei Feldstirken oberhalb von 0,3 Tesla werden
MRT-Gerite mit einem supraleitenden Magnet verwendet. Dieser wird mit fliissigem Helium
und Stickstoff gekiihlt. Dadurch muss der Magnet nur ein einziges Mal mit Strom aufgeladen
werden, weil der Strom nahe dem absoluten Nullpunkt ohne Widerstand, dass heiflt ohne
Verluste flieBen kann. Das so erzeugte Magnetfeld ist sehr homogen und stabil. Die
Homogenitit ldsst sich mit zunehmender Feldstirke steigern und verbessert das Signal-
Rausch-Verhiltnis und damit die Bildqualitit. Dieser Effekt ldsst sich nicht beliebig steigern,

da es bei sehr hohen Feldstiarken zu Artefakten kommt.

Bisher konnten bei der MRT-Untersuchung bei sachgerechter Anwendung keine negativen
Auswirkungen auf den menschlichen Korper weder am Personal noch an Patienten beobachtet
werden. Ausgeschlossen werden miissen nach wie vor Patienten mit Herzschrittmacher,
postoperativen oder intrazerebralen Gefaliclips, groBeren Metallimplantaten, sowie Patienten

mit Anfallsleiden, um sie bei der Untersuchung nicht zu gefdhrden.
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1.4.2 Gadolinium-DTPA als Kontrastmittel

Bei der Darstellung der Mamma mit der MRT ohne Kontrastmittel lassen sich benigne und
maligne Gewebe aufgrund dhnlicher Eigenschaften von Relaxationszeit und Protonendichte
schwer unterscheiden. Durch die Verwendung von Kontrastmitteln wird eine Differenzierung
moglich. Verwendet wird bei der MR-Mammographie Gadolinium-DTPA, eine
paramagnetische Substanz, die seit 1988 von der deutschen Gesundheitsbehdrde zur

klinischen Anwendung zugelassen ist.

Die paramagnetischen Substanzen besitzen aufgrund ungepaarter Elektronenpaare ein starkes
magnetisches Moment und fithren iiber Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen diesen
Paaren und den Protonen zu einer Verkiirzung vor allem der T1-Relaxationszeit. Die
Signalzunahme aufgrund der Kontrastmittel-Gabe ist daher in T1-gewichteten Sequenzen

besonders gut nachzuweisen.

Gadolinium gehort zu der Gruppe der Seltenen Erden und ist selbst hoch toxisch. Deshalb
wird es mit dem Chelatbildner DTPA komplexiert und mit Methylglukamin versalzt. Dieser
Komplex ist sehr stabil, zerféllt nicht im Korper und wird unveridndert ausgeschieden. Nach
intravenOser Injektion verteilt sich das Kontrastmittel schnell aufgrund seiner starken
Hydrophilie im Intravasal- und Extrazellularraum. Diesen Effekt macht man sich bei der
Diagnostik der Mammatumoren zunutze, da maligne Gewebe meist gut vaskularisiert sind
und eine erhohte Gefdlpermeabilitit aufweisen. Dementsprechend erkennt man groBere

Nekroseherde oder narbige Verdnderungen an einer Kontrastmittelaussparung.

Die Ausscheidung erfolgt bei einer Plasmahalbwertszeit von 90 Minuten durch glomerulére

Filtration, bei Niereninsuffizienz langsamer iiber die Gallenwege.

Die Vertrdglichkeit des Gadolinium-DTPA als Kontrastmittel ist sehr gut und es treten
weniger Nebenwirkungen als bei allen anderen rontgen-diagnostisch verwendeten ionischen

und nichtionischen Kontrastmitteln auf.

15



GRUNDLAGEN

1.5 Positronen-Emissions-Tomographie der Mamma

1.5.1 Technische Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Wie schon oben beschrieben handelt es sich bei der Positronen-Emissions-Tomographie um
ein nuklearmedizinisches Schnittbildverfahren. Zur Bilddarstellung nutzt der PET-Scanner
multiple ringférmig angeordnete Szintillationskristalle, zum Beispiel Wismutgermanat
(B14Ges042; BGO) als Detektoren fiir eine dreidimensionale Datenaquisition. Dabei wird die
Positronenemission quantitativ gemessen. Bei der Darstellung liegt die rdumliche Auflosung
bei 4-7 mm in der axialen Schicht bei einer zeitlichen Auflésung von einigen Sekunden pro
Bild. Die physikalische Grundlage ist die Verwendung von Positronenstrahlern, wie zum
Beispiel F-18, O-15, N-13 oder C-11. Da die Positronen nicht direkt messbar sind, wird die
bei ihrem Zerfall freiwerdende Energie bestimmt. Beim radioaktiven Beta-Zerfall werden im
Atomkern durch Umwandlung eines Protons in ein Neutron ein Positron (8) und ein

Neutrino (v) emittiert und ein stabilerer Energiezustand erreicht.

F-18 (9 Protonen, 9 Neutronen) — O-18 (8 Protonen, 10 Neutronen) + fi* +v

Wihrend das Neutrino aufgrund seiner geringen Masse keine weiteren messbaren
Wechselwirkungen in der Umgebung eingeht, wird das emittierte Positron durch
Wechselwirkung zu den umgebenden Atomen sehr stark abgebremst und verbindet sich mit
einem Elektron. Dieser Vorgang wird als Annihilation bezeichnet. Dabei wird die Energie der
beiden Teilchen in Form von 2 Photonen, die in einem Winkel von 180° auseinander gehen,
als elektromagnetische Strahlung mit einer Energie von 511 keV abgegeben. Wird bei der
Messung im PET-Scanner ein Signal gleichzeitig, bzw. in einem Zeitintervall von 10 ns, an
gegeniiberliegenden Detektoren empfangen, wird dies als Koinzidenz bezeichnet und der Ort
des Positronenzerfalls liegt auf der direkten Verbindungslinie und ist somit genau lokalisiert.
Mithilfe mathematischer Verfahren lassen sich aus diesen Informationen, dhnlich wie bei den
ibrigen Schnittbildverfahren, transversale Schichten rekonstruieren und als Schnittbilder auf
dem Monitor darstellen. Eine mechanische Kollimation ist im Gegensatz zur Bildgebung mit
der Gamma-Kamera nicht notwendig, wodurch eine im Vergleich 10- bis 100-fach hohere

Sensitivitat als bei der SPECT erreicht wird.
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1.5.2 Drei-Kompartment Modell fiir Fluor-18 Fluordeoxyglukose

Sokoloff und Mitarbeiter entwickelten 1977 ein Deoxyglukose-Modell zur in-vivo
Bestimmung des lokalen Glukoseverbrauchs von Hirngewebe (86). Sie verwendeten
autoradiographische Methoden mit Kohlenstoff-14 markierter Deoxyglukose. Dieses Modell
lasst sich auf die Positronen-Emissions-Tomographie iibertragen und bei Markierung mit
einem Positronenstrahler analog verwenden. Nach intravendser Applikation verteilt sich
Fluor-18 Fluordeoxyglukose rasch im Blut, welches als Kompartment 1 bezeichnet wird. Da
die Passage iiber die Kapillarmembran, verglichen mit der iiber die Zellmembran sehr viel
langsamer ablauft, ist dies der zeitlich limitierende Faktor. Auerdem stehen dadurch das
interstitielle und das freie Kompartment fast immer im Gleichgewicht und konnen so
zusammen als das Kompartment 2 bezeichnet werden. Durch den trigen Transport von
Fluordeoxyglukose iiber die Kapillarmembran bleibt die Konzentration im Plasma beinahe
unverdandert und deshalb wird die Aufnahme ins Gewebe kaum von der Durchblutung
beeinflusst. K1 und k2 beschreiben die Tansportrate von FDG aus dem vaskulidren
Kompartment in das intrazelluldre und zuriick. In der Zelle wird der erste Schritt der
Glykolyse durch die nur im Zytoplasma vorkommende Hexokinase katalysiert (Transportrate
k3) und das so entstandene FDG-6-phosphat wird als Kompartment 3 bezeichnet. In
Tumorzellen ist die Konzentration an Glukose-6-phosphatase so gering, dass es zu einer
deutlich langsameren Dephosphorylierung kommt und somit die Transportrate k4
vernachlédssigt werden kann. Da FDG-6-phosphat im Gegensatz zu Glukose-6-phosphat nicht
weiter zu Glykogen synthetisiert wird, ebenso wenig im Pentosephosphatzyklus
verstoffwechselt wird und aufgrund seiner negativen Ladung die Zelle nicht verlassen kann,

akkumuliert es intrazelluldr (metabolic trapping).
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Abb. 1: Drei-Kompartment Modell fiir F-18 Fluordeoxyglukose

Vaskulires
Kompartment

Stoffwechsel Kompartment

Glykogen

Hexokinase l T

> G-6-PO,

G-6-phosphatase l

CO, +H,0

FDG-6-PO,

et

nach Sokoloff et al. (1977), ] Neurochem 29: 897-916

K1
k2
k3
k4

Transportrate fiir F-18 FDG aus dem vaskulédren in das intrazelluldre Kompartment
Transportrate fiir F-18 FDG aus dem intrazellulidren in das vaskulidre Kompartment
Transportrate fiir die intrazellulidre Phosphorylierung von FDG zu FDG-6-phosphat
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren von 1993 bis 1998 wurden an der
Frauenklinik des Klinikum Rechts der Isar an einem selektionierten Krankengut von
insgesamt 81 Patientinnen eine Kernspintomographie und eine Positronen-Emissions-
Tomographie im Abstand von einem Tag bis 4 Wochen durchgefiihrt. Die Auswahl der
Frauen wurde anhand eines unklaren Palpations- oder Mammographie-Befundes dessen

operative Abkldrung vorgesehen war gestellt.

Das Alter der Patientinnen lag zwischen 18 und 74 Jahren bei einem Durchschnittsalter von

50 Jahren.

Bei den klinischen und bildgebenden Untersuchungen wurden 94 Liasionen entdeckt, die
anschlieBend histologisch durch Stanze, brusterhaltende OP oder Ablatio abgeklirt wurden.
Nach histologischer Beurteilung fanden sich 62 maligne Lésionen von denen 48 invasiv
duktal und 14 invasiv lobulir waren und 30 benigne Lisionen, unter denen sich 18
Mastopathien, 7 Fibroadenome, 2 Fibrosen, 1 Adenom und 1 Nekrose befanden. Zwei duktale
in situ Karzinome, die weder als maligne noch als benigne eingestuft werden kénnen, wurden
aus der Bewertung ausgeschlossen.

In die Auswertung nicht einbezogen wurden Patientinnen, die in einem Zeitraum der letzten 3
Monate eine Operation, Chemo- oder Strahlentherapie der Mamma erhielten, als auch

schwangere und minderjihrige Patientinnen.

2.2 Magnetresonanztomographie der Mamma

221 Untersuchungstechnik

Die MR-Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla-Kernspintomographen der Firma Philips
(Philips Gyroscan ACS- NT, Abb. 2) durchgefithrt. Dabei wurde eine spezielle

Oberfliachenspule, die Mammadoppelspule, als Empfangsspule verwendet, um eine bessere
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Bildauflosung zu erzielen (57, 88). Es wurde ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll
verwendet. Begonnen wurde die Untersuchung mit einer T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo-
Sequenz (TSE) mit einer Repetitionszeit (TR) von 4000 ms, einer Echozeit (TE) von 150 ms
und einem Flipwinkel von 90°. Darauf folgte eine dynamische TI1-gewichtete
Gradientenechosequenz, FLASH (Fast Field Echo) mit einer TR von 10 ms, einer TE von 4,6
ms und einem Flipwinkel von 30°, die nativ sowie ca. 80, 160, 240, 320, 400 Sekunden nach
Bolusinjektion von 0,2 mMol/kg Korpergewicht Gd-DTPA (Magnevist, Schering, Berlin)
erfolgte. Die Schichtdicke war abhingig von der Grofle der Brust und betrug etwa 3 mm bei
etwa 40 Schnittbildern. Aus der gewdhlten Aquisitionsmatrix von 228 x 256 ergab sich bei
einem ,.field of view* (FOV) von 350 mm eine Pixelgrofe von 1,4 x 1,7 mm. Danach wurde
eine Fett unterdriickende SPIR-Sequenz (Spectral Pre Saturation Inversion Recovery) mit

einer TR von 650 ms, einer TE von 11 ms und einem Flipwinkel von 90° aquiriert.

Abb. 2: 1,5 Tesla-Kernspintomograph der Firma Philips (Philips Gyroscan ACS- NT)

p——
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222 Untersuchungsablauf

Vor jeder kernspintomographischen Untersuchung wurden die Patientinnen iiber den Ablauf
der Untersuchung und eventuell mogliche Nebenwirkungen des Kontrastmittels aufgeklért.
AnschlieBend wurde, erginzend zu den Angaben des jeweiligen Uberweisers, eine Erhebung
des klinischen Befundes durchgefiihrt und die Mammae wurden inspiziert und palpiert.
Nachdem ein vendser Zugang zur Kontrastmittelapplikation gelegt wurde, wurden die
Patientinnen in Bauchlage auf der Scannerliege gelagert, wobei die Mammae frei, ohne
Kompression von auflen, in eine in die Lagerungsmatte integrierte Schale, die von der
Mammaspule umgeben war, hingen. Durch die Lagerung in Bauchlage konnten Atem- und
Bewegungsartefakte so gering wie moglich gehalten werden. AnschlieBend wurde die MR-
Mammographie nach dem oben beschriebenen Untersuchungsprotokoll, dass heifit eine
Turbo-Spin-Echo-Sequenz in T2-Wichtung, eine FLASH sowohl vor als auch nach

Kontrastmittelgabe und eine SPIR-Sequenz, durchgefiihrt.

223 Auswertung

Bei der MRT-Analyse wurden von 2 Radiologen mittels Konsensusentscheidung und unter
Verwendung eines standardisierten Auswertebogens Mammae und Lymphknoten beurteilt.
Hierbei lagen keine Informationen iiber den klinischen Befund oder weitere

Untersuchungsergebnisse vor.

Der Auswertebogen beinhaltete Daten zur Identifikation wie Untersuchungsdatum,
Patientennummer, Geburtsdatum, Anzahl der Herde, verwendete Sequenzen und technische

Qualitdt der Aufnahme.

Die in der MR-Mammographie entdeckten Lasionen wurden tabellarisch in 12 Kategorien

naher beschrieben.

Zur Lokalisation der Lision wurde dokumentiert, ob die rechte oder linke Mamma befallen
war, in welchem Quadranten sich der Tumor befand, wo er in dem Quadranten lag und

welche Grofe er in allen 3 Dimensionen besal.
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Die Begrenzung der Lision wurde als scharf, unscharf, nicht klar abgrenzbar oder mit
Spiculae versehen in T1-gewichteter Aufnahme mit Kontrastmittel sowie in T2-gewichteter

Aufnahme beschrieben.

AuBerdem wurde in beiden Sequenzen die interne Struktur als inhomogen, homogen, bei T2
zusitzlich als nicht abgrenzbar beschrieben und bei T1 mit Kontrastmittel zusétzlich beurteilt,

ob ein Rand- oder Septenenhancement vorlag.

Die Form der Lision wurde als ovalir, lobuliert, duktal, spikulir oder diffus charakterisiert.

Bei der Beurteilung der Signalintensitit wurde in TI-gewichteten Aufnahmen mit
Kontrastmittel ein geringes, ein deutliches oder kein Enhancement (Kontrastmittel-
Aufnahme) unterschieden. In den T2-gewichteten Aufnahmen wurde die Signalintensitét der

Herde als hyper-, iso-, hypointens oder als heterogen eingestuft.

Die Dynamik der Kontrastmittelaufnahme wurde quantitativ ausgewertet und es wurde die
Zeit in Sekunden bis zur maximalen Aufnahme, auch als ,,time to peak* bezeichnet gemessen
und das maximale Enhancement in der ersten Minute in Prozent angegeben. AuBBerdem wurde
die Form des Kurvenverlaufes beschrieben und als Plateau, Washout oder langsamer Anstieg

dokumentiert.

Hierzu wurde mittels der ,,region of interest” (ROI) —Technik die Lésion an einem Rechner

mit einer ROI erfasst und darin die Zeit-Signalintensitidts-Kurve gemessen.

Aufgrund dieser Kriterien beurteilten die untersuchenden Radiologen die Herde als ,high
probability* maligne, ,Jow probabilty* maligne oder benigne. Als Zeichen fiir Benignitit
wurden neben den morphologischen Kriterien - wie eine scharfe Begrenzung und homogene
Struktur- ein fehlendes oder homogenes Kontrastenhancement oder eine langsame,
kontinuierliche Kontrastanreicherung nach Gabe von Gadolinium-DTPA gewertet. Als
Malignitétskriterien wurden neben den klassischen morphologischen Zeichen - wie eine
unscharfe Begrenzung, eine inhomogene Struktur oder Spiculae- ein inhomogenes oder Rand-
Enhancement, ein steiler Anstieg der Zeit-Signalintensitits-Kurve mit anschlieBender
Plateauphase oder terminalem Signalabfall (Washout) festgelegt. Eine
Kontrastmittelaufnahme iiber 90 % in der ersten Minute nach Injektion und ein Maximum der

Kontrastmittelaufnahme in der 2. und 3. Minute waren ein direkter Hinweis auf Malignitit.

Ferner wurden die axillaren Lymphknoten, falls sie kernspintomographisch auffillig waren,
als suspekt oder nicht suspekt beurteilt. Die Seite, die Anzahl und der Durchmesser des
groBBten Lymphknotens in cm sowie die Form und ein eventuell vorhandener Fetthilus wurden

beschrieben.
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AuBerdem wurde die Kontrastmittelaufnahme des Driisenkorpers beurteilt und nidher
charakterisiert. Dies war wichtig, um eine daraus resultierende erschwerte Beurteilbarkeit des
Gewebes zu dokumentieren.

Die Abbildung 2 im Anhang zeigt den Auswertebogen.

23 Positronen-Emissions-Tomographie der Mamma

2.3.1 Untersuchungstechnik

Die PET-Untersuchung wurde an einem Ganzkorper-Tomographen (Siemens ECAT 951/
R31, CTV/ Siemens, Knoxville, TN, USA, Abb. 4) durchgefiihrt. Das Gerit war mit einem 16-
Ring-Wismut-germanat-Detektor-System ausgeriistet und es wurden gleichzeitig 31 axiale
Schichten mit einem Schichtabstand von ca. 3,4 mm gemessen, wodurch das axiale
Gesichtsfeld eine GroBe von 10,8 cm und das transversale eine GroBle von 56 cm hatte. Die
Anzahl der gemessenen Emissionen wurden im Hinblick auf Totzeitverlust und zufillige
Koinzidenzen nachgebessert. Die so gewonnenen Daten wurden mittels gefilterter
Riickprojektion mit einem Hanning-Filter (cutt-off Frequenz 0,4 Zyklen/ Projektionselement)
zu 31 transaxialen Schnitten in einer Matrix von 128x128 Pixel rekonstruiert. Mithilfe eines
Kalibrierfaktors wurden die empfangenen Emissionen auf die Aktivitdtskonzentration (Bg/ml)
festgelegt und in Bezug auf die Tracerinjektion zerfallskorrigiert. Die bei den Untersuchungen
erreichte axiale Schichtdicke lag bei ca. 5 mm FWHM (full width at half maximum),

wihrend die transaxiale Ortsauflosung ca. 9 mm FWHM betrug.

Wegen der unterschiedlichen Abschwichung der Gammaquanten, die von der Gewebeart und
—struktur abhidngt, muflten fiir jede Untersuchung Abschwichungskoeffizienten bestimmt
werden. Dazu diente eine Transmissionsmessung, bei der sich radioaktive (Germanium-68/
Gallium-68) Stabquellen um den Patienten bewegten und die Strahlung mit den jeweils
gegeniiberliegenden Szintillationsdetektoren gemessen wurde. Somit lie sich fiir jede
untersuchte Korperregion aus der Strahlenintensitdt eine individuelle Photonenabsorption

bestimmen.

Das in der Untersuchung verwendete Tracermolekiil ist Fluor-18-Fluordeoxyglukose. Das
Radioisotop Fluor-18 wird in einem Teilchenbeschleuniger hergestellt und besitzt eine

physikalische Halbwertszeit von 109,12 Minuten. Fluor-18-Fluordeoxyglukose entsteht durch
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Austausch von Fluor-18 mit dem Wasserstoffatom der Hydroxylgruppe am zweiten

Kohlenstoffatom im Deoxyglukose-Molekiil.

Die radiochemische Synthese erfolgte in Anlehnung an die Methode nach Hamacher et al.
(38). Hierbei wird aus Tetraacetyltrifyl-Mannose durch den nukleophilen Austausch mit
Fluor-18 die Tetraacetyl-2-(F-18)-Fluor-2-Deoxy-D-Glucose gebildet, die anschlieend
weiter zu Fluor-18 2-Fluor-2-Deoxy-D-Glukose hydrolysiert wird.

Nach einer Stunde Protonenbestrahlung eines O-18 H,0 Target in einem 11 MeV Zyklotron
(RDS 112, CTV/ Siemens, Knoxville, TN, USA) bei einer Stromstirke von 20 pA bekommt
man 18-20 GBq (etwa 500 mCi) F-18 Fluorid. Durchschnittlich erreicht man nach 1,5
Stunden radiochemischer Synthese einschlieBlich der Qualititskontrolle eine Ausbeute von

40 % und gewinnt somit etwa 7,5 GBq (ca. 200 mCi) F-18 Fluordeoxyglukose.

Abb. 4: Positronenemissionstomograph (Siemens ECAT 951/ R31, CTY/ Siemens,
Knoxville, TN, USA)

2.3.2 Untersuchungsablauf

Die Untersuchung der Patientinnen erfolgte in Bauchlage unter Verwendung spezieller

Schaumstoffauflagen. Die Patientinnen wurden so gelagert, dass die Brust ohne Kompression
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und Deformierung von auflen untersucht werden konnte. Durch kraniale Verschiebung der
Scannerliege um eine Gesichtsfeldposition konnten auch die axilliren Lymphknoten
dargestellt werden, ohne dass die Patientin umgelagert werden musste. Vor jeder
Untersuchung wurde der Blutzuckerspiegel mit einem Teststreifen photometrisch gemessen
(Glucometer II, Glucostix, Bayer Diagnostics, Miinchen). Die Patientinnen waren nach
Moglichkeit niichtern, bzw. sollten die letzte Nahrung mindestens vier Stunden vor der PET-
Untersuchung zu sich genommen haben. Die Applikation des Tracers F-18 FDG erfolgte als
Bolusinjektion mit einer Aktivitit von 270 bis 380 MBq in die zur Mammalédsion
kontralaterale Armvene oder bei dynamischer Messung in eine Fullvene. Bei statischen
Emissionsmessungen wurde 40 bis 60 Minuten nach Tracergabe iiber einen Zeitraum von 20
Minuten die Photonenemission gemessen. Durch eine zusitzliche dynamische Untersuchung
konnten Zeitaktivititskurven der oOrtlichen Traceranreicherung gemessen werden. Hierbei
erfolgten nach der Tracerapplikation 12 Emissionsaufnahmen in Folge in einem Zeitraum von
60 Minuten. Eine 15 bis 20 miniitige Transmissionsmessung, die von der aktuellen Aktivitit
der Germanium-68 Stabquellen (t;, = 288 d) abhingig war, erfolgte bei dem statischen
Untersuchungsprotokoll nach der Emissionsmessung, bei dem dynamischem hingegen vor der

Tracerinjektion.

233 Auswertung

2.3.3.1 Visuelle Bildinterpretation von PET-Untersuchungen der Mamma

Mammakarzinome stellen sich typischerweise in der PET als umschriebene Lasionen dar, die
intensiv. FDG anreichern, sich von der Untergrundaktivitit des umgebenden Gewebes
abheben und somit visuell hinsichtlich ihrer Benignitdt, bzw. Malignitiit beurteilt werden
konnen. Nach Rekonstruktion der transmissionskorrigierten Emissionsaufnahmen wurden die
ermittelten Aktivitdtskonzentrationen pro Voxel auf die applizierte Aktivitit und das
Korpergewicht der Patientinnen normiert, um dimensionslose ,,Standardized Uptake Values*
(SUV-Werte) zu erhalten und die regionale FDG-Verteilung bildlich darzustellen. Drei
Untersucher beurteilten unabhingig die Intensitit und Verteilung der SUV-normierten
Traceranreicherung, die auf einem Rontgenfilm dokumentiert wurde, wobei lhnen keine

Informationen iiber den klinischen Befund der Patientinnen oder sonstige
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Untersuchungsbefunde vorlagen. Die SUV-Werte wurden in einem Bereich von 0 bis 5 durch

eine lineare Grauwertskala dargestellt.

Als ,,Positiv wurden Lisionen gewertet, die eine umschriebene, im Vergleich zum
Untergrund deutlich erhohte Traceranreicherung aufwiesen. Als ,,Suspekt” galten
inhomogene, méaBig intensive Anreicherungen und als ,Negativ‘ Lisionen ohne

umschriebene Traceraufnahme.

1. Positiv: Deutliche umschriebene FDG-Anreicherung
2. Suspekt: Inhomogene, mdpfig intensive FDG-Anreicherung
3. Negativ: Keine fokal verstirkte FDG-Anreicherung

Bei allen PET-Befunden wurde eine einvernechmliche  Beurteilung  mittels

Konsensusentscheidung erreicht.

2332 Quantitative Auswertung von PET-Untersuchungen der Mamma

Zusitzlich zur visuellen Auswertung wurde die regionale Aktivitdatskonzentration quantitativ
mit der ,,region of interest* (ROI) Technik gemessen. Dabei wird die Lision am Monitor des
PET-Rechners mit einer ROI erfasst und sowohl die mittlere als auch die maximale
Aktivitdtskonzentration in dieser Volumeneinheit in Becquerel pro Gramm Gewebe bestimmt.
Die Platzierung der ROI erfolgte bei umschriebener Traceranreicherung direkt um die Lision.
War der Tumor nicht eindeutig zu erkennen, wurde der Operationsbericht bzw. andere
bildgebende Diagnostik zur Lokalisation der Lision zu Hilfe genommen. Das Tumor-zu-
Untergrund-Verhiltnis wurde zum Vergleich der Tracerakkumulation in den Lésionen

bestimmt und das Mammagewebe der kontralateralen Brust als Referenz verwendet.

Zur Quantifizierung onkologischer PET-Untersuchungen wird am hiufigsten der
»otandardized Uptake Value® (SUV-Wert) bestimmt, welcher die applizierte Aktivitit als
auch die Abhingigkeit der Tracerverteilung vom Korpergewicht mit einberechnet (64). Der

SUV-Wert lisst sich nach folgender Formel berechnen:
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SUV = Aktivitdtskonzentration im Gewebe (Bq/g)

injizierte Aktivitit (Bq) / Korpergewicht (g)

Je hoher dieser SUV-Wert ist, desto wahrscheinlicher liegt ein Mammakarzinom vor.

Da die Konzentration der Glukose im Blut zum Zeitpunkt der FDG-Injektion einen Einfluss
auf die FDG-Akkumulation im Gewebe hat und trotz eingehaltener Nahrungskarenz von 4
Stunden vor der PET-Untersuchung individuelle Schwankungen des Blutzuckerspiegels
auftreten, erfolgte eine Normierung der SUV-Werte auf einen Bezugswert von 100 mg/dl

Blutzucker mit folgender Formel:

SUV X Glukosekonzentration (mg/100ml)
100

SUV (glc) =

Weitere Korrekturverfahren zur Berechnung der SUV-Werte wurden verglichen, um die
inhomogene Verteilung von Fluor-18 Fluordeoxyglukose in verschiedenen Korpergeweben zu

beriicksichtigen.

Da sich in Fettgewebe ein geringerer Glukosemetabolismus als in anderen Korpergeweben
und damit auch eine niedrigere FDG-Anreicherung findet, musste bei iibergewichtigen
Patientinnen mit einem hoheren Anteil von Korperfettgewebe am Korpergewicht und somit
einer vergleichsweise erhohten Blutkonzentration und Bereitstellung von FDG an die anderen
Gewebe beriicksichtigt werden. Daraus konnen sich moglicherweise falsch-hohe SUV-Werte
bei der Untersuchung ergeben. Mit der ,lean body mass® ldsst sich aus der GroBe der

Patientinnen eine fettkorrigierte Kérpermasse nach einer Formel von Zasadny et al. berechnen

(104).

,lean body mass*“ = 45,5 £ 0,91 x (Grofle des Patienten [cm] — 152)

AnschlieBend wurde die Aktivitdtskonzentration auf die fettkorrigierte Korpermasse anstatt

auf das Korpergewicht normiert:
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Aktivitdts konzentration im Gewebe(Bg/g)

SUV (,,lean body mass™) = injizierte Aktivitit (Bq)/ fettkorrigiertes Korpergewicht (g)

Eine Normierung der gemessenen Aktivititskonzentration auf die Korperoberfliche (body

surface area = bsa) wurde in einem weiteren Verfahren nach folgender Formel vorgenommen:

Aktivitits konzentration im Gewebe(Bg/g)
injizierte Aktivitit (Bq)/ Korperoberfliche (m” )

SUV (bsa) =

Die Korperoberfliache (bsa) der Patientinnen wurde mit folgenden Formel berechnet (50):

bsa ( m’ ) = (Korpergewicht in kg )0’425 x (Korperldnge in cm )0’725 x 0,007184

In Abhingigkeit von der Tumorgroe fithren Partialvolumeneffekte bei einem
Tumordurchmesser unter 3 cm zu falsch niedrigen SUV-Werten (45). Deshalb wurden
Korrekturfaktoren, sogenannte Recovery-Koeffizienten, mit Hilfe von Phantommessungen
mit kugelformigen Modellen verschiedener Grofe und bekannter Aktivitdt bestimmt und die

SUV-Werte partialvolumenkorrigiert.

Zur Auswertung dynamischer PET-Studien entwickelten Patlak et al. ein graphisches
Verfahren zur Ermittlung der Tracerakkumulationsrate (K), das auf dem Drei-Kompartment-
Modell nach Sokoloff (Abb.2) basiert (70). Patlak geht bei seinem Modell von einem
vernachlédssigbar geringen Riickfluss des Tracers aus dem dritten Kompartment aus. Diese
Voraussetzung ist im FDG-Modell aufgrund der geringen Enzymaktivitit der Glukose-6-
phosphatase in Tumorzellen erfiillt (86). Fiir den unidirektionalen Transport in das dritte
Kompartment ergibt sich ein stetiger Zuwachs, der nur noch vom arteriellen Transport
abhéngig ist, und man erhilt eine Kurve, die sich einer Graden nihert, wenn das Verhiltnis
der Gewebeaktivitit zur Plasmaaktivitit gegen das normierte Plasmaintegral aufgetragen
wird. Dabei entspricht die Steigung dieser Kurve der Tracerakkumulationsrate (K) mit der

Dimension ml/min/100g Gewebe (70).
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KIxk3
K=" 2+13

Die kinetischen Konstanten K1, k2, k3 entsprechen denen des Drei-Kompartment-Modells fiir

Fluordeoxyglukose nach Sokoloff.

Da bei der Patlak-Analyse der zeitliche Verlauf der Aktivititskonzentration im Tumor so wie
im Blutplasma beriicksichtigt wird, wurde die arterielle Eingangsfunktion durch eine im
linken Ventrikel platzierte ROI bestimmt. Eine weitere ROI wurde iiber das erkrankte

Mammagewebe gelegt, um die Zeitaktivitidtskurve des Tumors berechnen zu kénnen.

24 Statistische Auswertungen

Als Referenzstandart fiir alle Auswerteverfahren lagen die histologischen Befunde der

operativ abgekldrten Mammalésionen vor.

Der Mann-Withney U Test wurde zur Priifung statistisch signifikanter Unterschiede der
Mittelwerte bei nicht normal verteilten Stichproben eingesetzt und als signifikant wurde eine

Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 5% angenommen.

Nach folgenden Formeln wurden die statistischen Parameter der qualitativen und

quantitativen Auswertungsverfahren der PET- und MRT-Untersuchungen berechnet:

Die Sensitivitit einer Untersuchung ist definiert als die Fihigkeit eines Verfahrens, eine

Erkrankung in Patienten zu entdecken, die tatsdchlich erkrankt sind.

RP

Sensitivitdit (%) = RP+FN

Die Spezifitdt einer Untersuchung ist definiert als die Fahigkeit eines Verfahrens, eine

Erkrankung in Patienten auszuschlieen, die nicht erkrankt sind.
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- RN
Spezifitiit (%) = RN+ FP

Der positiv-prddiktive Wert ist definiert als die Fihigkeit eines Verfahrens, eine Erkrankung

in Patienten zu entdecken, die ein positives Testergebnis aufweisen.

RP %100

Positiv-pridiktiver Wert (%) = RP+FP

Der negativ-prddiktive Wert ist definiert als die Fihigkeit eines Verfahrens, eine Erkrankung

in Patienten auszuschlieen, die ein negatives Testergebnis aufweisen.

RN x 100
Negativ-pridiktiver Wert (%) = RN FN

Die Treffsicherheit gibt die Fihigkeit eines Verfahrens an, innerhalb des untersuchten

Kollektivs eine Erkrankung zu erkennen oder auszuschliefen.

. _ RP+ RN
Treffsicherheit (%) = RP+FP+ FN+ RP
RP = richtig-positiver Befund FP = falsch-positiver Befund
RN = richtig-negativer Befund FN = falsch-negativer Befund
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3 ERGEBNISSE

Untersucht wurden 81 Patientinnen im Alter von 18 bis 74 Jahren (Tab. 4). Dabei wurden 94
Lisionen gefunden, die anschlieBend histologisch durch Stanze, brusterhaltende OP oder
Ablatio abgeklirt wurden. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich iiber 6 Jahre von 1993
bis 1998. Bei 56 Patientinnen wurden ein bzw. mehrere maligne Tumoren und bei 24
Patientinnen ein bzw. mehrere benigne Lasionen festgestellt. Darunter waren 12 Patientinnen

mit gleichzeitig 2 Lasionen und eine Patientin mit 3 Lisionen.

Tabelle 4: Das Patientenkollektiv

Verteilungsbereich Mittelwert
bzw. (n) bzw. (%)
Alter (Jahre) 18 -74 51 £10,7
pramenopausal 35 43,2 %
perimenopausal 9 11,1 %
postmenopausal 37 45,7 %

Unter den malignen Lésionen befanden sich invasiv duktale und invasiv lobulédre Karzinome.
Unter den benignen Lésionen sind die Mastopathie, das Fibroadenom und sonstige Befunde

wie Nekrose, Fibrose und Adenom aufgefiihrt (Abb. 5, Tab. 5).

Ferner wurden 2 duktale in situ Karzinome gefunden, die weder als maligne noch als benigne
eingestuft werden konnen. Sie sind daher in der Auswertung weiter unten nicht enthalten

(Abb. 5, Tab. 5).
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Abb. 5: Histologische Verteilung der Lésionen

Léasionen
Sonstige; 5

Fibroadenom; CIS; Binv. duct. Ca

7 2 @inv. lob. Ca

.. i
Mastopathie; = = = OMastopathie
——— =—— inv. duct. Ca; OFibroadenom

48 @Sonstige
inv. lob. Ca; acis

Die histologische Abklirung und Klassifizierung der Gewebeproben erfolgte durch das

Pathologische Institut der Technischen Universitidt Miinchen.

Tabelle 5: Histologie und GrofBie der Tumoren

Tumorgrofle Tumorgriofie

Mittelwert Verteilungsbereich

(n) (cm) (cm)

benigne Léisionen (N= 30)

Mastopathie 18 2,74 1,3-4,5

Fibroadenom 7 1,83 1,0-2,7

Sonstige 5 2,38 1,2-4,5
maligne Lisionen (N= 62)

invasiv duktale Karzinome 48 3,43 0,5-12,0

invasiv lobuldre Karzinome 14 2,63 0,7-7,0
In situ Karzinome (dukt.) 2 2,5 1,0-4,0

Die Tabelle 5 beschreibt die Histologie und Grofle der Tumoren. Dabei lag die Grée der

Lisionen insgesamt zwischen 0,5 und 12,0 cm bei einem Mittelwert von 2,96 cm.

Die benignen Tumoren waren zwischen 1,0 und 4,5 cm grof3 bei einem Mittelwert von 2,47
cm und setzen sich wie folgt zusammen. Die Mastopathie war mit 18 Fillen die héaufigste
gutartige Veridnderung bei unserem Patientengut, gefolgt vom Fibroadenom mit 7. Unter
sonstige benigne Lisionen sind Patienten bei denen eine Nekrose, Fibrose oder ein Adenom

diagnostiziert wurde zusammengefasst.
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Die Grofle der malignen Tumoren lag zwischen 0,5 und 12,0 cm bei einem Mittelwert von
3,25 cm. Darunter befanden sich 48 invasiv duktale Karzinome mit einer durchschnittlichen
GroBe von 3,43 cm und 14 invasiv lobuldre Karzinome mit einer durchschnittlichen Grofie

von 2,63 cm (Tab. 5).

Wie in Tabelle 6 dargestellt waren unter den 62 Malignomen 20 Tumoren im Stadium pTl1
(Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung), 15 im Stadium pT2 (Tumor mehr als 2
cm, aber weniger als 5 cm in grofter Ausdehnung), 5 im Stadium pT3 (Tumor mehr als 5 cm
in grofter Ausdehnung) und 10 im Stadium pT4 (Tumor jeder GroBe mit Infiltration von

Brustwand und /oder Haut).

Tabelle 6: Stadieneinteilung der Karzinome nach pT

pTla 2
pTlb 6
pTlc 12
pT2 15
pT3 5
pT4 10
nicht eindeutig klassifizierte 12
Total 62

Auswertung der MRT-Befunde

Bei der Auswertung der MRT-Bilder wurden die Lédsionen von 2 Radiologen (Observer)
mittels Konsensusentscheidung beurteilt. Von insgesamt 94 Lisionen wurden aufgrund des
MR-Befundes 57 als ,high probability* (definitiv maligne), 13 als ,benigne “ (definitiv
benigne) und 22 als ,low probability* (wahrscheinlich maligne) bewertet. Anschlieend
wurden die Lisionen mit der Histopathologie verglichen. So wurde im Vergleich mit der
Histopathologie deutlich, dass von 57 als ,high probability” eingestuften Lasionen 51

tatsdchlich maligne und 6 Lisionen benigne waren. Unter 13 als ,benigne* befundeten
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Tumoren fanden sich 10 histologisch gesicherte benigne und 3 maligne Herde sowie unter 22

als ,,Jow probability* befundeten Herden 14 benigne und 8 maligne (Tab. 7).

Tabelle 7: Vergleich von MRT- und Histologie-Befund

MR Histo Ldisionen (n)
high probability maligne 51

high probability benigne 6

benigne benigne 10

benigne maligne 3

low probability benigne 14

low probability maligne 8

(CIS) CIS 2

Total 94

Ein histologisch gesicherter ,,maligner* Befund war ,richtig-positiv*, wenn er in der MRT-
Analyse als ,.high probability* beurteilt wurde. Wurde er in der MRT-Analyse als ,,benigne*
eingestuft, war er ,(falsch-negativ. Ein histologisch gesicherter ,,benigner* Befund war
Lrichtig-negativ®, wenn er als ,,benigne und ,.falsch-positiv, wenn er als ,,maligne* befundet

wurde.

Bei den folgenden Auswertungen wird von nicht-sensitivem und sensitivem Lesen
gesprochen. Nicht sensitives Lesen bedeutet bei der MRT, dass ,high probability* als
»positive (d.h. maligne) und ,low probability“ als ,negativ (benigne) gewertet wird,
hingegen sensitives Lesen, dass ,low probability* und ,high probability* als ,,positiv*
zusammengefasst werden. Demzufolge spricht man bei der PET von sensitivem Lesen, wenn
»maligne* und ,,suspekt* als ,,positiv, bzw. von nicht-sensitivem Lesen, wenn nur ,,maligne

als positiv gezihlt wird.

Die beiden in-situ Karzinome sind in den folgenden Tabellen nicht mehr aufgefiihrt, da sie
weder als benigne noch maligne eingestuft werden kénnen. Bei der MRT-Analyse wurde

eines als ,,Jow probability* und eines als ,,high probability* bewertet.
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Tabelle 8: MRT-Analyse

Beurteilungskriterien ,high prob*“= ,»high prob*“+,,low prob*“=
., POSItIV ., POSitiv
richtig-positiv (n) 51 59
richtig-negativ (n) 24 10
falsch-positiv (n) 6 20
falsch-negativ (n) 11 3
Sensitivitit (%) 82,3 % 95,2 %
Spezifitit (%) 80 % 33,3 %
Positiv-priadiktiver Wert (%) 89,5 % 74,7 %
Negativ-pradiktiver Wert (%) 68,6 % 76,9 %
Treffsicherheit (%) 81,5 % 75,0 %

Liest man bei der MRT-Analyse nicht-sensitiv so werden 51 Lésionen als richtig-positiv, 24
als richtig-negativ, 6 als falsch-positiv und 11 als falsch-negativ erkannt. Dies ergibt fiir
dieses Auswerteverfahren eine Sensitivitidt von 82,3 % bei einer Spezifitdt von 80 %. Wenn
man ,Jlow probability” als ,positiven” Befund zihlt, also ,high probability* und ,,low
probability* als ,,positiv* zusammenfasst, steigt die Zahl der richtig-positiven Ergebnisse von
51 auf 59, wohingegen die Zahl der richtig-negativen von 24 auf 10 sinkt und die falsch-
positiven Ergebnisse steigen von 6 auf 20, die falsch-negativen fallen von 11 auf 3. Folglich

steigt die Sensitivitit auf 95,2 % und die Spezifitit sinkt auf 33,3 % (Tab. 8).
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Tabelle 9: Abhiingigkeit der Sensitivitit von der GrofBle der malignen Lisionen bei der
MRT

Grofle Liisionen ,high prob“= |, positiv* ,high prob“+ “low prob“= “positiv”

(cm) (n) falsch-negativ (n) Sensitivitdt (%) falsch-negativ (n) Sensitivitit (%)
<0,5 1 0 100 % 0 100 %
>0,5-1,0 6 5 16,7 % 1 83,3 %
>1,0-2,0 16 4 75 % 2 87,5 %
>2,0-3,0 14 0 100 % 0 100 %
>3,0-4,0 10 2 80 % 1 90 %

>4,0-5,0 6 0 100 % 0 100 %
>5,0 9 0 100 % 0 100 %

In Tabelle 9 wird die Sensitivitit der MR-Mammographie in Abhéngigkeit von der Grof3e der
malignen Lasionen beschrieben. Nur 1 von 6 malignen Lisionen der GréBe >0,5-1 cm wurde
als ,,positiv* (also maligne) erkannt, wenn ausschlieBlich ,,high probability* als ,,positiv*
zahlt. Wenn “low probability* auch als ,,positiv* gezihlt wird, dann wurden 5 von 6 erkannt.
Bei einer Groe von >1-2 cm wurden schon 12 von 16 malignen Lasionen als solche erkannt,
bzw. 14 von 16, wenn ,low probability und ,high probability” als ,positiv*
zusammengefasst werden. Waren die Lédsionen zwischen 2 bis 3 cm und iiber 4 cm grof3, liegt

die Sensitivitit bei 100 %, also wurden alle malignen Lisionen erkannt.

Tabelle 10: Abhiingigkeit der Sensitivitit von der Histologie bei der MRT

Liéisionen ,whigh prob“= |, positiv* ,, high prob“+ “low prob“= “positiv”
Histo (n) falsch-negativ (n) Sensitivitdt (%) falsch-negativ (n) Sensitivitdt (%)
invasiv
duktal 48 4 91,7 % 1 97,9 %
invasiv
lobulédr 14 7 50 % 2 85,7 %

Die Tabelle 10 stellt die Abhingigkeit der Sensitivitit von der Histologie bei der MR-
Mammographie dar. Sie erreicht beim invasiv duktalen Karzinom eine Sensitivitit von
91,7 % beim nicht-sensitiven Lesen bzw. 97,9 % beim sensitiven Lesen. Somit werden 4

Tumoren von 48 beim nicht-sensitiven Lesen bzw. 1 von 48 beim sensitiven Lesen nicht
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erkannt. Beim invasiv lobuldren Karzinom hingegen wurden 7 von 14 Tumoren beim nicht-
sensitiven Lesen nicht erkannt und 2 bleiben selbst beim sensitiven Lesen unerkannt. Hieraus
ergibt sich fiir das invasiv lobulidre Karzinom eine Sensitivitit von 50 % beim nicht-sensitiven

Lesen bzw. 85,7 % beim sensitiven Lesen.

Bildbeispiel 1: Mammalision in der MR-Mammographie

Mammalésionen, die folgendermallen bewertet
wurde:

benigne Lision

,high probability* maligne Lision

Auswertung der PET-Befunde

Bei der Auswertung der PET-Bilder wurden von 94 Lisionen 41 als ,,maligne® (definitiv
maligne), 33 als ,unauffillig (unwahrscheinlich maligne) und 18 als ,suspekt
(wahrscheinlich maligne) beurteilt. AnschlieBend wurden die Ergebnisse mit der
Histopathologie verglichen. Hierbei zeigte sich, dass unter 41 in der PET als maligne
eingestuften Lisionen 40 tatsdchlich maligne und 1 benigne war. Unter insgesamt 33 als
unauffillig befundeten Tumoren waren 21 benigne und 12 maligne sowie unter 18 suspekten

8 benigne und 10 maligne Tumoren (Tab. 11).
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Tabelle 11: Vergleich von PET- und Histologie-Befund

PET Histo Ldisionen (n)
maligne maligne 40

maligne benigne 1

unauffillig benigne 21
unauffillig maligne 12

suspekt benigne 8

suspekt maligne 10

(CIS) CIS 2

Total 94

Ein histologisch gesicherter ,,maligner Befund war ,richtig-positiv, wenn er in der PET-
Analyse als ,,maligne beurteilt wurde. Wurde er in der PET-Analyse als ,,unauffillig®
eingestuft, war er ,falsch-negativ®. Ein histologisch gesicherter ,,benigner Befund war
Lrichtig-negativ®, wenn er als ,unauffillig und ,(falsch-positiv, wenn er als ,,maligne*

befundet wurde.

Bei der Auswertung wurden zum einen ausschlieBlich die als ,,maligne* beurteilten Herde als
»positiv¢ (d.h. maligne) gezdhlt und somit nicht-sensitiv gelesen, zum anderen die als
»~maligne* und die als ,,suspekt” beurteilten Herde zusammengefasst, das heifit sensitiv

gelesen.

Die beiden in-situ Karzinome sind analog der MR-Analyse in den folgenden Tabellen nicht
mehr aufgefiihrt, da sie weder als benigne noch als maligne eingestuft werden konnen. Eines

wurde bei der PET-Analyse als ,,maligne* und eines als ,,unaufféllig* bewertet.
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Tabelle 12: PET-Analyse

Beurteilungskriterien ,maligne “= ,maligne“+ “suspekt“=
., POSItIV ., POSitiv
richtig-positiv (n) 40 50
richtig-negativ (n) 29 21
falsch-positiv (n) 1 9
falsch-negativ (n) 22 12
Sensitivitit (%) 64,5 % 80,6 %
Spezifitit (%) 96,7 % 70,0 %
Positiv-priadiktiver Wert (%) 97,6 % 84,7 %
Negativ-pradiktiver Wert (%) 56,9 % 63,6 %
Treffsicherheit (%) 75,0 % 77,2 %

Liest man bei der PET-Analyse nicht-sensitiv so werden 40 Lésionen als richtig-positiv, 29
als richtig-negativ, 1 als falsch-positiv und 22 als falsch-negativ erkannt. Dies ergibt fiir
dieses Auswerteverfahren eine Sensitivitit von 64,5 % bei einer Spezifitit von 96,7 %. Wenn
man ,,suspekt” als ,,positiven* Befund zihlt, also ,,maligne* und ,,suspekt* als ,,positiv*
zusammenfasst, steigt die Zahl der richtig-positiven Ergebnisse von 40 auf 50, wohingegen
die Zahl der richtig-negativen von 29 auf 21 sinkt und die falsch-positiven Ergebnisse steigen
von 1 auf 9, die falsch-negativen fallen von 22 auf 12. Folglich steigt die Sensitivitidt auf

80,6 % und die Spezifitit sinkt auf 70 % (Tab. 12)

Tabelle 13: Abhiingigkeit der Sensitivitiit von der Grofe der malignen Lisionen bei der
PET

Grofle Liisionen ,maligne “= , positiv*“ ,maligne “+ “suspekt“= “positiv”
(cm) (n) falsch-negativ (n) Sensitivitdt (%) falsch-negativ (n) Sensitivitiit (%)
<0,5 1 1 0 % 1 0 %
>0,5-1,0 6 5 16,7 % 4 33,3 %
>1,0-2,0 16 7 56,3 % 5 68,8 %
>2,0-3,0 14 3 78,6 % 0 100 %
>3,0-4,0 10 4 60 % 2 80 %
>4,0-5,0 6 0 100 % 0 100 %
>5,0 9 2 77,8 % 0 100 %
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In Tabelle 13 wird die Sensitivitdt der PET in Abhédngigkeit von der GroBe der malignen
Lisionen beschrieben. Die Sensitivitit fiir maligne Lisionen die kleiner als 1 cm sind ist
niedrig. Somit wurde die maligne Lasion der Groe <0,5 cm und 5 von 6 Lisionen der Grofle
>0,5-1 cm beim nicht-sensitiven Lesen nicht erkannt. Liest man hingegen sensitiv werden 4
von 6 Lisionen der GroBe >0,5-1 cm nicht erkannt. Ab einer Grofle von >2-3 cm steigt die
Sensitivitit deutlich bei beiden Beurteilungsverfahren auf 78,6 % beim nicht-sensitiven bzw.

auf 100 % beim sensitiven Lesen.

Tabelle 14: Abhéngigkeit der Sensitivitiit von der Histologie bei der PET

Liéisionen ,, maligne“= , positiv* ,, maligne “+ “suspekt“= “positiv”
Histo (n) falsch-negativ (n) Sensitivitdt (%) falsch-negativ (n) Sensitivitdt (%)
invasiv
duktal 48 13 72,9 % 7 85,4 %
invasiv
lobulédr 14 9 35,7 % 5 64,3 %

Die Tabelle 14 stellt die Abhingigkeit der Sensitivitit von der Histologie bei der PET-
Analyse dar. Sie erreicht beim invasiv duktalen Karzinom eine Sensitivitidt von 72,9 % beim
nicht-sensitiven Lesen bzw. 85,4 % beim sensitiven Lesen. Somit werden 13 Tumoren von 48
beim nicht-sensitiven Lesen bzw. 7 von 48 beim sensitiven Lesen nicht erkannt. Beim invasiv
lobuldren Karzinom hingegen wurden 9 von 14 Tumoren beim nicht-sensitiven Lesen nicht
erkannt und 5 bleiben selbst beim sensitiven Lesen unerkannt. Hieraus ergibt sich fiir das
invasiv lobuldre Karzinom eine Sensitivitidt von 35,7 % beim nicht-sensitiven Lesen bzw. von

64,3 % beim sensitiven Lesen.
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Bildbeispiel 2: Mammalision in der PET

Mammalésion, die in der PET-Auswerung
als ,,maligne‘ bewertet wurde
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Tabelle 15: Vergleich MRT mit PET

Beurteilungskriterien MRT PET

,high prob*“= ,high prob“+,,low prob*“= ,maligne“= ,maligne“+ “suspekt“=

., POSItiv ,» POSItIV ., POSItiv ,» POSItIV
richtig-positiv (n) 51 59 40 50
richtig-negativ (n) 24 10 29 21
falsch-positiv (n) 6 20 1 9
falsch-negativ (n) 11 3 22 12
Sensitivitit (%) 82,3 % 95,2 % 64,5 % 80,6 %
Spezifitit (%) 80 % 33,3 % 96,7 % 70,0 %
Positiv-priadiktiver Wert (%) 89,5 % 74,7 % 97,6 % 84,7 %
Negativ-pradiktiver Wert (%) 68,6 % 76,9 % 56,9 % 63,6 %
Treffsicherheit (%) 81,5 % 75,0 % 75,0 % 77,2 %

Die Tabelle 15 zeigt vergleichend Sensitivitit und Spezifitdt der MR-Mammographie und der PET jeweils fiir nicht-sensitives und sensitives

Auslesen. Beim sensitiven Lesen erreicht die MRT eine Sensitivitit von 95,2 % und eine Spezifitit von 33,3 % und die PET eine Sensitivitit von

80,6 % und eine Spezifitit von 70,0 %.

Liest man nicht-sensitiv, liegt die Sensitivitdat der MRT bei 82,3 % und die Spezifitit bei 80 % und bei der PET erhélt man eine Sensitivitit von 64,5

% und eine Spezifitit von 96,7 %.
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Tabelle 16: Histologie der falsch-negativen Lisionen

Histo MRT PET
whigh prob“= ", high prob“+,,low prob“= ,maligne* ,maligne “+ “suspekt ‘=
,, DOSItIV ,, DOSItIV ., DOSILV ,, DOSItIV

invasiv

duktal 4 1 13 7

invasiv

lobulér 7 2 9 5

Total 11 3 22 12

Wie in Tabelle 16 ersichtlich werden 11 Karzinome beim nicht-sensitiven
Beurteilungsverfahren der MRT nicht entdeckt, darunter 4 invasiv duktale und 7 invasiv
lobulédre Karzinome. 3 Karzinome werden gar nicht erkannt, selbst wenn ,,Jow probability* als

positiver Befund gezihlt wird. Davon waren 2 invasiv lobulédr und eines invasiv duktal.

Bei der PET-Auswertung wurden beim nicht-sensitiven Lesen insgesamt 22 Karzinome nicht
entdeckt, hiervon waren 13 invasiv duktal und 9 invasiv lobuldr. Beim sensitiven Lesen
reduziert sich die Anzahl der nicht erkannten Karzinome auf 12, hierunter 7 invasiv duktale

und 5 invasiv lobulire.

Tabelle 17: Grofie der invasiv duktalen Lisionen, die bei der Auswertung falsch-negativ
waren

MRT PET
Grofle whigh prob“= ", high prob*“+,,low prob“= ,maligne* ,maligne “+ “suspekt ‘=
(cm) ,, DOSItIV ,, DOSItIV ,, DOSILY ,, DOSItIV
<0,5 1 1
>0,5-1,0 3 3 3
>1,0-2,0 1 1 3 2
>2,0-3,0 3
>3,0-4,0 2 1
>4,0-5,0
>5,0 1
Total 4 1 13 7
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Bei der MRT-Analyse wurden beim nicht-sensitiven Lesen 4 invasiv duktale Lisionen falsch-
negativ befundet, die eine Grole von weniger als 2 cm hatten, davon waren 3 kleiner als 1

cm. Wurde sensitiv gelesen, war nur 1 Lésion unter 2 cm GroBe falsch-negativ befundet.

Bei der PET fillt auf, dass beim nicht-sensitiven Lesen Karziome aller Gréen falsch-negativ
befundet werden. Liest man sensitiv, werden iiberwiegend kleine Lisionen iibersehen (Tab.

17).

Tabelle 18: Grofie der invasiv lobuliiren Lésionen, die bei der Auswertung falsch-
negativ waren

MRT PET
Grofle whigh prob“= ", high prob*“+,,low prob“= ,maligne* ,maligne “+ “suspekt ‘=
(cm) ,, DOSItV ,, DOSItIV ,, DOSILY ,, DOSItIV
<0,5
>0,5-1,0 2 2 1
>1,0-2,0 3 1 4 3
>2,0-3,0
>3,0-4,0 2 1 2 1
>4,0-5,0
>5,0 1
Total 7 2 9 5

In Tabelle 18 ist die Grofle der invasiv lobuldren Karzinome die bei der Auswertung der MR-

Mammographie und PET falsch-negativ waren dargestellt.

Beim nicht-sensitiven Lesen sind 5 von 7 von der MRT nicht erkannten Lisionen kleiner als 2
cm und 2 kleiner als 4 cm. Wird sensitiv gelesen, ist die Grofle der beiden nicht erkannten

Tumoren 1,8 und 4 cm.

Von der PET werden beim nicht-sensitiven Lesen 9 invasiv lobulidre Karzinome nicht erkannt,
die in einem GroBenbereich von 0,5 bis 5 cm liegen. Beim sensitiven Lesen sind es noch 5

Herde mit einer Grof3e zwischen 0,5 und 4 cm.
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Tabelle 19: Histologie der falsch-positiven Lisionen

Histo MRT PET
whigh prob“= ", high prob“+,,low prob“= ,maligne* ,maligne “+ “suspekt ‘=
,, DOSItIV ,, DOSItIV ., DOSILV ,, DOSItIV

Mastopathie 2 10 7

Fibroadenom 2 6 1

Sonstige 2 4 1 1

Total 6 20 1 9

Die Histologie der falsch-positiven Befunde bei der MR-Mammographie und der PET ist in
Tabelle 19 aufgefiihrt.

Unter den 6 Liasionen, die bei der MRT-Analyse beim nicht-sensitiven Lesen als ,,falsch-
positiv bewertet wurden, befanden sich 2 Mastopathien, 2 Fibroadenome, 1 duktales
Adenom und 1 Granularzelltumor (neurogen, von Schwannzellen). Liest man sensitiv steigt
die Zahl der falsch-positiven Befunde auf 20, darunter 10 Mastopathien, 6 Fibroadenome und

4 sonstige gutartige Verdnderungen.

Bei der PET-Auswertung wurde beim nicht-sensitiven Lesen eine Lision ,falsch-positiv*
bewertet, die sich anschlieBend in der Histologie als duktales Adenom erwies. Beim
sensitiven Lesen steigt die Anzahl der falsch-positiven Lésionen auf 9, darunter befanden sich

"7 Mastopathien, 1 Fibroadenom und 1 sonstige gutartige Verinderung.

Tabelle 20: Histologie der richtig-positiven Lisionen

Histo MRT PET
Lhigh prob“= " high prob*“+,,low prob“= ,maligne“ ,maligne “+ “suspekt ‘=
., DOSItIV ., DOSItIV ,, DOSILIV ., DOSItIV

invasiv

duktal 44 47 35 41

invasiv

lobulér 7 12 5 9

Total 51 59 40 50
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Von insgesamt 48 invasiv duktalen Karzinomen wurden beim nicht-sensitiven Lesen von der
MRT 44, von der PET 35 erkannt, beim sensitiven Lesen entdeckte die MRT 47 und die PET
41.

Beim invasiv lobuldren Karzinom wurden von insgesamt 14 Lisionen beim nicht-sensitiven
Lesen 7 durch die MRT und 5 durch die PET aufgespiirt. Hingegen waren es beim sensitiven

Lesen 12 bei der MRT und 9 bei der PET (Tab. 20).

Tabelle 21: Grofie der invasiv lobuliiren Lésionen, die bei der Auswertung richtig-
positiv waren

MRT PET
Grofle Lhigh prob“= " high prob*“+,,low prob“= ,maligne“ ,maligne “+ “suspekt ‘=
(cm) ., DOSItIV ., DOSItIV ,, DOSILIV ., DOSItIV
<0,5
>0,5-1,0 2 1
> 1,0-2,0 3 5 2 3
>2,0-3,0 1 1 1 1
> 3,0-4,0 1 2 1 2
>4,0-5,0
>5,0 2 2 1 2
Total 7 12 5 9

Betrachtet man die richtig-positiven Befunde beziiglich der GroBe der invasiv lobuldren
Tumoren wie in Tabelle 18 aufgefiihrt, so liegt deren Grée beim nicht-sensitiven Lesen in
der MRT und der PET zwischen 1 bis >5 cm, bei sensitivem Lesen zwischen 0,5 bis >5 cm.
Besonders im GroBenbereich >0,5-2,0 cm nimmt die Zahl der richtig-positiven Befunde bei

der sensitiven Auswertung zu.
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Tabelle 22: GroBe der invasiv duktalen Lésionen, die bei der Auswertung richtig-positiv
waren

MRT PET
Grofle whigh prob“= ", high prob“+,,low prob“= ,maligne* ,maligne “+ “suspekt ‘=
(cm) ,, DOSItIV ., DOSItIV ., DOSILV ,, DOSItIV
<0,5
>0,5-1,0 2 5 1 1
> 1,0-2,0 9 9 7 8
>2,0-3,0 13 13 10 13
> 3,0-4,0 7 7 5 6
> 4,0-5,0 6 6 6 6
>5,0 7 7 6 7
Total 44 47 35 41

Die GroBle der invasiv duktalen Lisionen, die bei der Auswertung richtig-positiv waren, liegt
sowohl bei der MRT als auch bei der PET bei sensitivem und nicht-sensitivem Lesen
zwischen 0,5 bis >5 cm. Bei der MRT-Auswertung ist nur im GréBenbereich >0,5-1,0 cm eine
deutliche Zunahme beim sensitiven gegeniiber dem nicht-sensitiven Lesen zu beobachten. Bei
der PET lisst sich ein Anstieg der richtig-positiven Ergebnisse bei der sensitiven Auswertung

besonders im GroBenbereich >2,0-3,0 cm zeigen.
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Bildbeispiel 3: Vergleich MRT und PET bei einer Patientin mit einem invasiv duktalen

Mammakarzinom

1l
4 0mm

Sowohl in der MRT als auch in der PET wurde diese Lasion als Mammakarzinom (bei

sensitivem wie nicht-sensitivem Lesen) richtig eingestuft.
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Bildbeispiel 4: Vergleich MRT und PET bei einer Patientin mit einem Fibroadenom

Im PET zeigte sich diese Léasion als richtig-negativ bei sowohl sensitivem als auch nicht

sensitivem Lesen.

In der MR-Mammographie wurde diese Lision bei nicht-sensitivem Lesen als richtig-negativ

bzw. als falsch-positiv bei sensitivem Lesen befundet.
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Bildbeispiel 5: Vergleich MRT und PET bei einer Patientin mit einem Fibroadenom

Dieser gutartige Herd wurde in der PET-Auswertung bei sensitivem Lesen als falsch-positiv,

bei nicht-sensitivem Lesen als richtig-negativ eingestuft.

In der MR-Mammographie wurde dieser Herd sowohl bei sensitivem als auch nicht

sensitivem Lesen als falsch-positiv gewertet.
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4 DISKUSSION

In der Diagnostik von Mammakarzinomen spielt nach wie vor die Mammographie die
wichtigste Rolle. Unterstiitzt wird sie dabei durch die Klinik sowie Palpation und

Sonographie (87).

Die Treffsicherheit der Palpation nimmt durch eine grofe Brust und die zentrale Lage einer
kleinen Lision ab, so dass weitere diagnostische Verfahren notwendig werden. Die
Mammographie als wichtigste Screeningmethode erreicht zwar in fettreichen Arealen eine
Sensitivitidt von fast 100 % und weist Mikrokalzifikationen als Zeichen fiir Malignitit genau
nach (81). Aber besonders in mammographisch dichtem, mastopathischen Gewebe, bei
entziindlichen Veridnderungen sowie bei der Untersuchung von Rezidiven bzw. Implantaten
ergeben sich Probleme bei der Beurteilung der tumordsen Prozesse. Mithilfe der Sonographie
lassen sich weitere diagnostische Fragestellungen insbesondere beziiglich der Differenzierung
von soliden und zystischen Verdnderungen beantworten. Jedoch lassen sich prdinvasive als
auch diffus wachsende Karzinome nicht verldsslich darstellen, so dass ein unauffilliger
Ultraschallbefund nicht zum Malignomausschluf3 ausreicht. Selbst die Kombination aller drei
Methoden kann in vielen Féllen keine Unterscheidung von malignen und benignen Lésionen
machen. Deshalb werden in all diesen Féllen, bei denen keine klare diagnostische Aussage
getroffen werden kann, zur weiteren Abkldrung bioptische bzw. operative Eingriffe notig.
Allerdings wird auch dann nur bei einem von 5 bis 10 Eingriffen ein Malignom aufgedeckt.
Das bedeutet, dass eine unndtig groBe Anzahl an invasiven Eingriffen durchgefiihrt wird,
wobei jeder dieser Eingriffe die Beurteilbarkeit fiir eine anschlieBende Bildgebung durch das
sich bildende Narbengewebe erschwert. Deshalb miissen weitere Untersuchungsmethoden,
wie zum Beispiel die MRT und die PET entwickelt und erprobt werden, um in Zukunft die
Anzahl der unnotig invasiven FEingriffe zu vermeiden. Ebenso konnen diese beiden
Untersuchungsverfahren bei der Nachsorge von Tumorpatienten eine wichtige Rolle
einnehmen, da die Mammographie nach operativen Eingriffen weniger spezifisch und daher
weniger aussagekriftig ist. Weiter konnen bei der MRT und besonders bei der PET auch
zusitzliche Informationen iiber den Lymphknotenstatus und eventuelle Metastasen gewonnen
werden (37). Fiir die MR-Mammographie (40, 42, 44, 52, 63, 78, 85, 94) sowie die FDG-PET
(15, 30, 13) gibt es zunehmend Autoren, die den Einsatz bei bestimmten Indikationen in
Studien beschreiben und empfehlen. Vorteil dieser beiden Untersuchungsmethoden ist, dass

sie im Gegensatz zu der Mammographie, Sonographie und der konventionellen MRT, die nur
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strukturelle Informationen geben, auch funktionelle Informationen liefern konnen und somit
eine Ergédnzung in der Bildgebung darstellen (30). Jedoch variieren die Ergebnisse der MR-
Mammographie vieler Studien sehr stark, vor allem durch ungeniigende Standardisierung der
Studien, so dass es zu vielen falsch-positiven und falsch-negativen Befunden kommt (41).
AuBerdem  existieren  zurzeit  keine  allgemeingiiltigen  Richtlinien, = welche
Untersuchungstechnik bzw. welches Auswerteverfahren bei bestimmten Fragestellungen
angewandt werden sollen. Das erschwert die Beurteilbarkeit und den Nutzen der MR-

Mammographie bei der Diagnostik des Mammakarzinoms.

Bei denen in unserer Studie untersuchten 81 Patientinnen wurden insgesamt 94 Lisionen
gefunden von denen 30 benigne, 62 maligne waren und 2 Karzinoma in situ, die nicht weiter
in der Studie beriicksichtigt wurden. Die Gré8e der entdeckten Tumoren lag zwischen 0,5 cm
und 12,0 cm. Teilt man die malignen Lisionen histopathologisch nach der TNM-
Klassifikation ein, finden sich Tumoren in jedem Stadium, d.h. von pT1a bis pT4. Gut 1/3 der
Malignome war kleiner als 2 cm. Die restlichen Mammakarzinome verteilen sich von 2 cm

GroBe bis hin zu 12 cm recht gleichméBig.

4.1 MRT

Betrachtet man nun die Ergebnisse der MR-Mammographie genauer, zeigt der Vergleich der
histopathologischen Befunde mit denen der MR-Mammographie, wie viele der malignen
Liasionen tatsdchlich als richtig-positiv, richtig-negativ, falsch-positiv bzw. als falsch-negativ
erkannt werden. Die Auswertung der MRT-Bilder, die 2 erfahrene Radiologen im
Konsensusentscheid vornahmen, erfolgte an Hand zwei unterschiedlicher Methoden. Sie
teilten die Lésionen in benigne, ,,low probability* maligne und ,,high probability* maligne
ein. Somit ergab sich die Moglichkeit nicht-sensitiv zu Lesen, d.h. nur die als ,high
probability* eingestuften Tumoren wurden als maligne gewertet, oder aber sensitiv zu Lesen,
dann wurden ,high probability* und ,Jlow probability* zusammen als maligne eingestuft.
Daraus ergeben sich unterschiedliche Ergebnisse in der Auswertung der MR-Mammographie,

die es im Folgenden darzustellen gilt.

Beim nicht-sensitiven Lesen werden 51 der 62 Malignome richtig-postiv erkannt. 6 Lésionen,
die als ,,high probability* maligne gewertet wurden, waren histopathologisch benigne und

somit falsch-positiv. 10 der als benigne eingestuften Lisionen waren tatsdchlich gutartig, also
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richtig-negativ. Jedoch 3 als benigne erkannte Prozesse waren maligne, d.h. ihre Befundung
war falsch-negativ. Bei den als ,,Jow probability* maligne eingestuften Lisionen waren 14
benigne und 8 maligne im histopathologischen Befund. Daraus ergibt sich, dass bei
sensitivem Lesen 59 der 62 Malignome entdeckt werden, aber die Anzahl der falsch-positiven

Ergebnisse von 6 auf insgesamt 20 ansteigt.

Vergleicht man beide Beurteilungsverfahren, so erhédlt man bei nicht-sensitivem Lesen 51
richtig-positive Befunde und bei sensitivem Lesen 59 richtig-positiven Befunden, des
Weiteren 24 richtig-negative Befunde bei nicht-sensitivem und nur 10 richtig-negativen bei
sensitivem Lesen. Die niedrige Zahl von 6 falsch-positiven Ergebnissen beim nicht-sensitiven
Lesen steigt auf 20 falsch-positive beim sensitiven Lesen deutlich an. Die Anzahl der falsch-
negativen hingegen fillt von 11 auf 3, wenn sensitiv gelesen wird. Fiir die Sensitivitit in
unserer Untersuchung bedeutet das, dass sie fiir nicht-sensitives Lesen bei 82,9 % liegt und
auf 95,2 % ansteigt, sollte sensitiv gelesen werden. Im Gegensatz dazu fillt die Spezifitit von
80 % auf nur noch 33,3 % ab und ist somit fiir sensitives Lesen deutlich schlechter als beim
nicht-sensitiven Lesen. Somit entsprechen unsere Ergebnisse weitestgehend den Daten aus
vorangegangen Studien (58, 41). Betrachtet man den positiv-priadiktiven Wert, so ist dieser
fiir nicht sensitives Lesen mit 89,5 % deutlich besser als der des sensitiven Lesens von
74,7 %. Beim negativ-priadiktiven Wert verhilt es sich genau umgekehrt. 76,9 % werden bei
sensitivem und 68,6 % bei nicht sensitivem Lesen erreicht. Daraus resultiert eine
Treffsicherheit bei der MR-Mammographie von 81,5 % fiir nicht sensitives und von 75 % fiir

sensitives Lesen.

Ein weiterer Gesichtspunkt in der Beurteilung der MR-Mammographie ist die Sensitivitét der
Untersuchungstechnik in Abhéngigkeit von der GroBe des histopathologischen Befundes.
Besonders bei kleineren Tumoren zeigt sich ein deutlicher Vorteil des sensitiven gegeniiber
dem nicht-sensitiven Lesens. So werden 5 von 6 Mammakarzinomen, die kleiner als 1 cm
sind, richtig erkannt, wohingegen beim nicht-sensitiven Beurteilungsverfahren nur eine von 6
malignen Lisionen richtig entdeckt wird. Bei den Tumoren, die GroBer als 1 cm sind, ist der
Unterschied in der Sensitivitdt der beiden Methoden deutlich geringer und beim sensitiven
Lesen nur minimal besser. So werden von den 16 Malignomen, die zwischen 1 cm und 2 cm
grof} sind, beim nicht-sensitiven 4 und beim sensitiven Lesen 2 nicht erkannt, was sich in der

Sensitivitit in einem Unterschied von 75 % zu 87,5 % niederschlagt.

Als nichstes wurde die Sensitivitit der MR-Mammographie in Abhingigkeit von der

Histologie der Tumoren betrachtet. Die Ergebnisse zeigen, dass invasiv duktale Karzinome
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besser erkannt werden als invasiv lobuldre. Von 48 invasiv duktalen Mammakarzinomen
wurden bei nicht-sensitivem Lesen nur 4 nicht erkannt, d.h. falsch-negativ beurteilt. Daraus
ergibt sich eine Sensitivitit von 91,7 %. Liest man sensitiv reduziert sich die Anzahl der
falsch-negativen auf ein nicht entdecktes Malignom und die Sensitivitdt erhoht sich auf
97,9 %. Fiir die invasiv lobuldren Karzinome verhilt es sich wie folgt. Bei nicht-sensitiver
Beurteilung werden von 14 nur 7 maligne Tumoren richtig diagnostiziert, was eine
Sensitivitit von 50 % ergibt. Diese steigt beim sensitiven Lesen auf 80 %, da nur noch 2

Malignome unentdeckt bleiben.

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass die MR-Mammographie ein sehr sensitives Verfahren
zur Beurteilung von Brustkrebs ist (39, 36, 67, 51). Jedoch weist sie deutliche Defizite bei der
Spezifitidt auf. In der Literatur wird je nach Studie eine Schwankungsbreite von 50-92 %
angegeben (51, 11). Auch spielen die Tumorgrofe und der histologische Tumortyp bei der
Diagnostik eine entscheidende Rolle. Fiir Lisionen kleiner 1cm und das invasiv lobulére
Karzinom sind die Ergebnisse noch nicht ausreichend. Somit gilt es weitere Verbesserung in

der MR-Mammographiediagnostik anzustreben.

4.2 PET

Wie bei der MR-Mammographie wurden fiir die Befundung der PET-Untersuchung zwei
unterschiedliche Beurteilungsverfahren angewandt. Die Bilder wurden in ,,unauffillig®, d.h.
unwahrscheinlich maligne, ,,suspekt®, d.h. wahrscheinlich maligne und ,,maligne®, d.h.
definitiv maligne eingeteilt. AnschlieBend wurden zum einen nur die als ,,maligne*
bewerteten Bilder als ,,positiv* angesehen zum anderen wurden ,,maligne® und ,,suspekt®
zusammen als ,,positiv** im Sinne der PET eingestuft, dass heil3t, es konnte wie bei der MRT-
Auswertung sensitiv und nicht-sensitiv gelesen werden. Somit ergeben sich fiir beide
Auswertungsmodelle unterschiedliche Ergebnisse, wenn man die Einstufung nach dem PET-

Befund mit den tatsdchlichen Ergebnissen der Histopathologie vergleicht.

So wurden von 92 in der histopathologischen Untersuchung kontrollierten Tumoren 41
Liasionen als ,,maligne* eingestuft, wovon 40 einem Malignom entsprachen. Von 33 als
,unauffillig® bewerteten Prozessen waren 21 benigne und 12 maligne. Von 18 bei der PET-
Untersuchung in ,,suspekt eingeteilten Léasionen waren 8 benigne und 10 maligne. Ziéhlt man

nur die als ,,maligne* bewerteten Lidsionen als positiv, so erhdlt man 40 richtig-positive, 29
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richtig-negative, 1 falsch-positives und 22 falsch-negative Ergebnisse. Im Gegensatz dazu
ergeben sich folgende Werte, wenn ,,maligne* und ,,suspekt* zusammengefasst werden: 50
richtig-positiv, 21 richtig-negativ, 9 falsch-positiv und 12 falsch-negativ. Somit steigt im
direkten Vergleich die Anzahl der richtig-positiven um 10, die falsch-negativen ebenso wie
die falsch-positiven Diagnosen werden mehr, aber die falsch-negativen Ergebnisse werden
deutlich von 22 auf 12 verringert, wenn sensitiver gelesen wird. Die Sensitivitdt liegt bei
64,5 %, wenn ,maligne* als bosartig gewertet wird. Fasst man ,,maligne* und ,,suspekt*
zusammen, steigt die Sensitivitit auf 80,6 % an. Allerdings féllt dabei die Spezifitit von
96,7 % sehr deutlich auf 70,0 % ab. Beim Vergleich der FDG-PET mit in der Literatur
beschriebenen Studien zeigt sich, dass die Sensitivitit bei beiden Ausleseverfahren mit
64,5 % bzw. 80,6 % im Gegensatz zu 85-95 % bei Flanagan oder Avril (31, 3) geringer
ausfillt. Die Spezifitiat wird in der Literatur abhédngig von der Quelle zwischen 80 % und
95 % und liegt bei unserer Untersuchung zwischen 70 % und 96,7 % (31, 74). Der positiv-
pradiktive Wert ist mit 97,6 % fiir nicht-sensitives Lesen sehr hoch und zugleich weitaus
genauer als fiir das sensitive Lesen, das nur auf eine positive Vorhersage von 84,7 % kommit.
Der negativ-priadiktive Wert ist fiir beide Auswerteverfahren mit 56,7 % bzw. 63,6 % gering.
In der Treffsicherheit driickt sich das folgendermallen aus: 75,0 %, wenn ,,maligne* als

positiv gelesen wird und 77,2 % fiir ,,maligne* und ,,suspekt* bewertete Lisionen.

Als einen weiteren Aspekt der PET-Untersuchungen in dieser Studie wurde, wie schon bei der
MR-Mammographie, die Abhingigkeit der Sensitivitdt von der GroBe der malignen Tumoren
betrachtet. Insgesamt wurde festgestellt, dass die Sensitivitét fiir Tumoren, die kleiner als 1
cm grof3 waren, in unserer Studie sehr schlecht war. So wird bei nicht-sensitivem Lesen nur
eines von 6 Malignomen erkannt und bei sensitivem Lesen 1 Mammakarzinom mehr
diagnostiziert, d.h. 2 von 6 werden erkannt. Bei einer Grée der malignen Prozesse iiber 1 cm
steigt zwar die Sensitivitit an, 56,3 % fiir ,,maligne* als positiv und 68,8 % fiir ,,maligne* und
»suspekt* als positiv, aber erst ab einer Grofe iiber 2 cm liegt die Sensitivitit fiir die

Beurteilungsverfahren bei 78,6 %, bzw. 100 % (45).

Ein weiterer Gesichtspunkt, der in der Auswertung der PET-Untersuchung genauer beleuchtet
werden kann, ist die Abhingigkeit der Sensitivitdt von der Histopathologie der Tumoren. So
werden von 48 invasiv duktalen Karzinomen bei nicht sensitivem Lesen 13 falsch-negativ
befundet, was einer Sensitivitdt von 72,9 % entspricht. Bei sensitivem Lesen sinkt die Anzahl
der falsch-negativen Ergebnisse auf 7 und man erhdlt eine Sensitivitit fiir dieses
Auswerteverfahren von 85,4 %. Wie schon bei der MR-Mammographie werden auch bei der

PET-Untersuchung invasiv lobulidre Karzinome schlechter erkannt. So werden 9 von 14 bei
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,maligne* als positiv bzw. 5 von 14 bei ,,maligne* und ,,suspekt* als positiv nicht richtig
diagnostiziert, dass heiflt falsch-negativ beurteilt und iibersehen. Dies entspricht einer
Sensitivitit fiir die Beurteilung der PET von 35,7 % bei nicht sensitivem bzw. 64,3 % bei
sensitivem Lesen und liegt somit deutlich unter der der invasiv duktalen Karzinome.

Fiir die PET gilt dhnliches wie fiir die MR-Mammographie, wobei die Stirke der PET die
hohe Spezifitit ist (1, 4, 3, 5, 22, 24, 46, 53, 65, 66, 69, 73, 74, 76, 91, 103, 97). Im Gegensatz
dazu weist die MRT eine hohe Sensitivitit auf. Somit lieBen sich beide Verfahren ergénzend
einsetzen. Auch fiir die PET bedarf es noch weiterer Entwicklung, um sowohl kleinere

Tumoren sicher zu entdecken als auch invasiv lobulidre Karzinome besser zu diagnostizieren.

4.3 MRT-PET im direkten Vergleich

Als nichstes wenden wir uns dem direkten Vergleich der Ergebnisse von MR-Mammographie
und der PET in unserer Studie zu. Betrachtet man nur die Untersuchungsergebnisse des nicht-
sensitiven Lesens, so bekommt man bei der MRT 51, bei der PET hingegen nur 40 richtig-
positive Befunde der insgesamt 62 histopathologisch nachgewiesenen Malignome. 24 richtig-
negative eingestufte Lasionen bei der MR-Mammographie stehen 29 erkannten benignen
Lisionen der PET-Diagnostik gegeniiber. Die Zahl der falsch-positiven Befunde ist bei der
PET mit 1 deutlichen geringer als bei der MRT mit 6. Im Gegensatz dazu sind die falsch-
negativen Befunde in der MR-Untersuchung mit 11 zu 22 als benigne gewerteten Lésionen
bei der PET um die Hilfte geringer. Fiir die Sensitivitit der jeweiligen
Untersuchungsmethode heif3t das, dass sie fiir die MR-Mammographie bei 82,3 %, die PET
bei 64,5 % liegt und damit bei der MRT deutlich besser ist (56). Bei der Spezifitit verhilt es
sich genau umgekehrt und die PET ist mit 96,7 % im Vergleich zur MRT mit 80,0 % deutlich
spezifischer im Erkennen der malignen Prozesse. Daraus ergibt sich, dass die PET eine
hohere Aussagekraft besitzt, wobei eine als maligne erkannte Ldsion auch tatsdchlich ein
Malignom darstellt. Dies driickt sich im positiv-pradiktiven Wert von 97,6 % aus, der bei der
MRT mit 89,5 % etwas schlechter ist. Allerdings werden bei der PET auch viele
Mammatumoren gar nicht aufgespiirt, was der negativ-pradiktive Wert von 56,9 % deutlich
zum Ausdruck bringt. Die MR-Mammographie liefert in dieser Hinsicht bessere
Untersuchungsergebnisse und 68,6 % der als richtig-negativ erkannten Lésionen sind

tatsdchlich gutartig. Fiir beide Untersuchungsmethoden ergeben sich aus den in der Studie
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gewonnen Daten eine Treffsicherheit von 81,5 % fiir die MRT und von 75,0 % fiir die PET,

die in der Histopathologie bestitigten Diagnosen zu erkennen.

Wihlt man bei der Auswertung eine sensitive Vorgehensweise, bekommt man etwas andere
Ergebnisse, die im Folgenden dargestellt werden. Bei der MR-Mammographie werden 59
Prozesse richtig-positiv erkannt und somit 9 mehr als bei der PET-Untersuchung. Jedoch hat
die PET Vorziige in der Differenzierung von benignen Tumoren. In Zahlen ausgedriickt heif3t
das, dass die PET 21, die MRT allerdings nur 10 Lisionen richtig-negativ einstuft. Die
Anzahl der falsch-positiven Befunde ist ebenfalls bei der PET im Gegensatz zur MRT
geringer. So diagnostiziert die PET 9 falsch-positiv, die MRT hingegen mehr als doppelt
soviel, ndmlich 20. Die Anzahl der falsch-negativ gewerteten Tumoren ist wiederum bei der
MRT mit 3 zu 12 falsch-negativen Befunden bei der PET deutlich geringer. Vergleicht man
nun die Sensitivitit beider Untersuchungstechniken bei sensitivem Auswerteverfahren, so
erhilt man fiir die MRT mit 95,2 % einen sehr hohen Wert fiir die Sensitivitit, der den der
PET von nur 80,6 % weit tibertrifft. Allerdings sinkt bei der MR-Mammographie dadurch die
Spezifitit auf 33,3 %, hingegen bei der PET nur auf 70,0 %. Der positive Vorhersagewert der
Untersuchung fillt fiir beide Techniken bei sensitivem Lesen. Fiir die MRT fillt er auf 74,7 %
und fiir die PET auf 84,7 %, wohingegen der negativ-pradiktive Wert auf 76,9 % bzw. immer
noch schlechte 63,6 % steigt. Bei der MRT fiihrt das dazu, dass die Treffsicherheit bei
sensitivem Lesen sogar auf 75,0 % fillt und man genau abwigen muss, ob die Zahl der mehr
erkannten Malignome den Verlust der Spezifitit, positiv-pradiktivem Wert und
Treffsicherheit aufwiegen. Die Treffsicherheit der PET steigt bei sensitiver Auswertung sogar

noch von 75,0 % auf 77,2 % an.

Bei dem direkten Vergleich der Histologie der falsch-negativen Lésionen kann man
feststellen, dass bei beiden Untersuchungstechniken Mammakarzinome nicht entdeckt werden
und zwar die invasiv lobulidren schlechter als die invasiv duktalen Karzinome (5). So werden
bei der MRT von 48 invasiv duktalen Mammakarzinomen bei nicht-sensitivem Lesen 4 nicht
erkannt, bei sensitivem bleibt nur noch eines unentdeckt. Bei der PET hingegen werden 13 bei
nicht-sensitivem und 7 bei sensitivem Lesen nicht aufgespiirt. Das bedeutet, dass die
Sensitivitit der MR-Mammographie bei 91,7 % bei nicht-sensitiver bzw. 97,9 % bei
sensitiver Lesetechnik liegt. Die Sensitivitidt der PET liegt etwas darunter und erreicht bei
nicht-sensitivem Lesen 72,9 % und steigt bei ,,maligne* und ,,suspekt* als positiv auf 85,4 %
an. Betrachtet man die Ergebnisse fiir invasiv lobuldre Mammakarzinome wird deutlich, dass
diese erheblich schlechter von beiden Untersuchungsmethoden entdeckt werden. In Zahlen

heit das, dass von 14 Lisionen bei nicht-sensitiver Auswertung der MRT 7
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Mammakarzinome nicht diagnostiziert werden. Liest man sensitiv sind es nur noch 2
Malignome, die verborgen bleiben. Bei der PET sind es sogar 9 invasiv lobuldre Karzinome
die unentdeckt bleiben, wenn nicht-sensitiv gelesen wird. Die Anzahl der falsch-negativen
Befunde ldsst sich bei sensitivem Lesen noch auf 5 senken. So ergeben sich fiir die
Sensitivititen der beiden Methoden folgende Werte: 50 % bei nicht-sensitiver, 85,7 % bei
sensitiver Lesetechnik der MR-Mammographie. Bei der PET ergeben sich sehr schlechte
35,7 % bzw. 64,3 % bei sensitiver Auswertung. Diese Zahlen verdeutlichen sehr anschaulich,
dass beide Diagnoseverfahren bei invasiv duktalen Mammakarzinomen sehr gute Ergebnisse
liefern, aber bei den invasiv lobuldren selbst bei sensitiver Lesetechnik noch nicht

ausreichend exakte Diagnosen erzielen.

Inwiefern die GroBe der Malignome bei der Diagnose eine Rolle spielt, zeigt sich wenn man
die GroBe der falsch-negativen Befunde betrachtet. Bei der MR-Mammographie scheint sich
die GroBe zumindest bei der Diagnose der invasiv duktalen Karzinome auszuwirken. So sind
die 3 der 4 bei nicht-sensitiver Auswertung unentdeckten Malignome kleiner als 1 cm. Nur
eines hat eine Grofe zwischen 1 und 2 cm. Bei sensitivem Lesen bleibt nur noch diese eine
zwischen 1 und 2 cm GroBe ibrig, dass heif3t sie wird nicht erkannt. Bei der PET ldsst sich bei
nicht-sensitivem Lesen kein wirklicher Zusammenhang zwischen der GroBe der Lasion und
deren Aufdeckung erkennen. So sind die falsch-negativen Befunde gleichmiBig auf alle
GroBen verteilt. Liest man sensitiv werden die groleren Malignome besser entdeckt und es
zeigt sich eine Abhingigkeit der Diagnose von der Grofe der Lision. Bei den invasiv
lobuldren Mammakarzinomen zeigt sich unabhiingig von dem Auswerteverfahren bei der
MR-Mammographie sowie der PET eine Abhingigkeit von der GroBe. So sind bei nicht-
sensitiver Auswertung der MRT 5 der 7 Lisionen kleiner als 2 cm, aber bei sensitiver
Lesetechnik sind die beiden falsch-negativen Befunde ca. 2 und 4 cm. Bei der PET liegt die
GroBe der nicht entdeckten Lésionen zwischen 0,5 und gréfer als 5 cm. Jedoch 6 der 9
Malignome sind kleiner als 2 cm. Liest man sensitiv, ist das Verhéltnis 4 zu 5, so dass bei der
PET-Untersuchung im Gegensatz zu den invasiv duktalen bei den invasiv lobuldren

Karzinomen eine Abhingigkeit von der GroBe festzustellen ist.

Die Histologie der falsch-positiven Lisionen bei der MR-Mammographie und der PET ist
folgendermaBlen: Unter den 6 Lédsionen, die bei der MRT-Analyse beim nicht-sensitiven
Lesen als ,,falsch-positiv* bewertet wurden, befanden sich 2 Mastopathien, 2 Fibroadenome, 1
duktales Adenom und 1 Granularzelltumor (neurogen, von Schwannzellen). Liest man
sensitiv steigt die Zahl der falsch-positiven Befunde auf 20, darunter 10 Mastopathien, 6

Fibroadenome und 4 sonstige gutartige Verdnderungen. Bei der PET-Auswertung wurde beim
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nicht-sensitiven Lesen eine Lision ,.falsch-positiv bewertet, die sich anschlieend in der
Histologie als duktales Adenom erwies. Beim sensitiven Lesen steigt die Anzahl der falsch-
positiven Lidsionen auf 9, darunter befanden sich 7 Mastopathien, 1 Fibroadenom und 1
sonstige gutartige Veridnderung.

Beim Vergleich beider Verfahren wird deutlich, dass sie unterschiedliche Stdrken und
Schwiichen haben. Vorteil der dynamischen MR-Mammographie und der FDG-PET der Brust
ist, dass sie funktionelle Informationen des untersuchten Gewebes liefern und somit Standard-
Untersuchungstechniken wie die Mammographie und Sonographie, welche nur strukturelle
Informationen geben, erginzen konnen (30). Wihrend die MR-Mammographie eine hohere
Sensitivitidt aufweist, zeigt die PET eine sehr gute Sperzifitit. Schwichen haben beide
Untersuchungen beim Aufspiiren von kleinen Lisionen sowie von invasiv lobuldren
Karzinomen. Die Moglichkeit beide Untersuchungen erginzend einzusetzen konnte die
Tumorsuche weiter verbessern. Die in der sensitiven MR-Mammographie gefunden Herde
lieBen sich dann mit der spezifischen PET verifizieren. Ein Vorteil der PET ist, dass man mit
einer Untersuchung wund Strahlendosis gleichzeitig den Primidrherd und den
Lymphknotenstatus bzw. eventuelle Fernmetastasen aufspiiren kann. So konnte mittels einer
Ganzkorper PET-Untersuchung ohne weitere radioaktiven Belastung und groBeren
Zeitaufwand ein Staging durchgefiihrt werden. Die PET kann die histologische Untersuchung
der Lymphknoten (pN) nicht ersetzen, sie kann aber pritherapeutische Informationen zu einer
Lymphknotenmetastasierung liefern und somit den folgenden Therapieentscheid beeinflussen
(17, 13). Bei der Darstellung der axillairen Lymphknotenmetastasen konnte in Zukunft auch
die MR-Mammographie eingesetzt werden. Hierfiir miissten geeignete Spulen entwickelt
werden, die neben dem Brustdriisengewebe gleichzeitig das Gewebe in der Axillarregion
abbilden konnen (59). Die Uberlebensdauer von Patientinnen mit einem operablen Brustkrebs
ist vom aktuellen Lymphknotenstatus abhéngig. Oft hat der Tumor bei der Erstdiagnose und
Therapiebeginn bereits metastasiert. Mittels der FDG-PET lassen sich sowohl der
Primértumor als auch Lymphknotenmetastasen in den einzelnen Quadranten der betroffenen
Brust in einer Untersuchung ohne zusitzliche Strahlenbelastung darstellen (93). Beim Staging
kann die PET im Vergleich zu den herkdommlichen Staging-Untersuchungen die tatséchliche
Ausbreitung der Erkrankung darstellen und dadurch oft eine unerwartete Metastasierung
aufdecken (30, 15, 7).

Im Bereich der MR-Mammographie konnten tumorspezifische Kontrastmittel eine hohere
Sicherheit bei der Entdeckung von malignen Lisionen bringen. Fir die PET werden

momentan in diversen Studien unterschiedliche Tracer-Molekiile wie zum Beispiel 11C
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markierte Aminoisobuttersdure, 18F markiertes 3" deoxy-3 fluorothymidin oder 68Ga
markierte monoklonale Antikorper gegen Glycoproteine (MUC-1), welche bei 95 % aller

Mammakarzinome im Tumorgewebe iibermiBig exprimiert werden, untersucht (89, 80, 79).

4.4  Schlussfolgerung

Ziel dieser Studie war es die diagnostische Wertigkeit der dynamischen MR-Mammographie
und Positronen-Emissions-Tomographie (F-18 FDG-PET) bei Patientinnen mit Verdacht auf
Brustkrebs zu evaluieren und einen Vergleich der beiden Methoden hinsichtlich der
Differenzierung von benignen und malignen Brustgewebsverdnderungen zu erarbeiten.
Anhand der vergleichend durchgefiihrten diagnostischen Bildgebung mittels MRT und PET

wurde die Sensitivitit und Spezifitit zur Erkennung von Mammakarzinomen erhoben.

Hierbei zeigte sich eine hohe Sensitivitit bei geringerer Sperzifitit fiir die MR-
Mammographie. Die FDG-PET zeichnete sich durch eine hohe Spezifitit bei jedoch geringer
Sensitivitidt aus. Beide Techniken haben somit eine komplementire Bedeutung: wihrend die
MR-Mammographie sich fiir die sensitive Detektion von pathologischen Befunden eignet, ist

die FDG-PET besser geeignet hinsichtlich potentieller Malignitét Stellung zu nehmen.

Die TumorgroBe spielt bei beiden Verfahren eine wichtige Rolle. Sind die Lasionen kleiner
als 1 cm nimmt die Sensitivitdt stark ab. Bei der MRT lassen sich im Gegensatz zur PET
durch sensitives Lesen aber deutlich bessere Ergebnisse erzielen. So steigt die Anzahl der

entdeckten Tumoren von 1 auf 5 von insgesamt 6 Lasionen, die kleiner als 1cm waren.

Auch die Tumorart spielt bei der Diagnostik mit der MR-Mammographie und der PET eine

Rolle. So werden invasiv duktale Karzinome besser erkannt als invasiv lobulire.

Die Moglichkeit beide Untersuchungen ergédnzend einzusetzen konnte die Tumorsuche weiter
verbessern. Die in der sensitiven MR-Mammographie gefunden Herde lieBen sich dann mit

der spezifischen PET verifizieren.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnose des Mammakarzinoms basiert hauptsichlich auf der Mammographie und wird

durch die Klinik, Palpation und Sonographie unterstiitzt. Die Diagnosesicherung erfolgt durch

Biopsie bzw. operativen Eingriff, da in vielen Fillen nur so eine exakte Diagnose gestellt
werden kann. Jeder dieser Eingriffe bedeutet eine Belastung fiir die Patienten und kann durch
Narbenbildung auch nachfolgende Untersuchungen negativ beeinflussen. Deshalb sollten
weitere Untersuchungsmethoden gefunden werden, die helfen schneller und sicherer eine
Diagnose stellen zu konnen. In unserer Studie untersuchten wir daher den Einsatz von MR-

Mammographie und der PET in der Mammakarzinomdiagnostik.

Ziel war es die Sensitivitit und Spezifitit beider Untersuchungstechniken zu ermitteln und zu

zeigen welche Moglichkeiten sie bieten bzw. welche Schwichen sie noch offenbaren.

Insgesamt wurden 81 Patientinnen untersucht und 92 Lisionen gefunden. Von diesen waren
30 gutartige und 62 bosartige Tumoren. Die Bilder der MR-Mammographie sowie der PET
wurden unabhingig untersucht, eingestuft und anschlieBend mit der Histologie verglichen.
Die Auswertung der MRT erfolgte durch 2 erfahrene Radiologen durch Konsensusentscheid.
Sie teilten die Lisionen in benigne, ,,Jow probability und ,high probability* maligne ein und
werteten danach die Daten einmal nicht-sensitiv, d.h nur ,,high probability* wurde als maligne
gezihlt und einmal sensitiv, d.h. ,,Jow probability* und ,,high probability* zusammen wurden
als maligne eingestuft, aus. Dadurch ergeben sich je nach Auswerteverfahren unterschiedliche
Ergebnisse fiir die MR-Mammographie. Fiir nicht-sensitives Lesen liegen die Sensitivitit bei
82,9 %, die Spezifitit bei 80 %, der positiv-priadiktive Wert bei 89,5 %, der negativ-priadiktive
Wert bei 68,6 % und die Treffsicherheit bei 81,5 %. Entsprechend ergibt sich fiir sensitives
Lesen eine Sensitivitdt von 95,2 %, eine Spezifitit von 33,3 %, ein positiv-pridiktive Wert

von 74,7 %, ein negativ-priadiktive Wert von 76,9 % und eine Treffsicherheit von 75 %.

Das bedeutet, dass bei sensitivem Lesen zwar eine hohere Sensitivitit erreicht werden kann,
die aber auf Kosten einer sehr geringen Spezifitit geht. Auch die Treffsicherheit und der
positiv-pradiktive Wert nehmen ab, so dass man genau abwégen muss, wann und bei welcher

Fragestellung man welches Verfahren anwendet.

Bei der PET-Untersuchung wurde dhnlich vorgegangen. Die Bilder wurden in ,,unauffillig®,
»suspekt* und ,,maligne* eingestuft und dann nicht-sensitiv, d.h. nur ,,maligne* als ,,positiv*

in der Tumoreinstufung, bzw. sensitiv, d.h. ,,suspekt* und ,,maligne* zusammen als positiver
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Malignombefund, ausgewertet. Daraus ergibt sich fiir nicht-sensitives Lesen eine Sensitivitit
von 64,5 %, eine Spezifitit von 96,7 %, ein positiv-priadiktive Wert von 97,6 %, ein negativ-
pradiktive Wert von 56,7 % und eine Treffsicherheit von 75 %. Bei sensitivem Lesen sind die
Ergebnisse wie folgt: Sensitivitit 80,6 %, Spezifitit 70,0 %, positiv-pradiktiver Wert 84,7 %,
negativ-pradiktiver Wert 63,6 %, Treffsicherheit 77,2 %.

Die PET-Untersuchung zeichnet sich durch eine sehr hohe Spezifitit und einer geringen
Sensitivitit aus, im Gegensatz dazu ist MR-Mammographie die wesentlich sensitivere

Untersuchungsmethode mit schlechter Spezifitiit.

Die TumorgroBe spielt bei beiden Verfahren eine wichtige Rolle. Sind die Lésionen kleiner
als 1 cm nimmt die Sensitivitidt stark ab. Bei der MRT lassen sich im Gegensatz zur PET
durch sensitives Lesen aber deutlich bessere Ergebnisse erzielen. So steigt die Anzahl der

entdeckten Tumoren von 1 auf 5 von insgesamt 6 Lisionen, die kleiner als 1 cm waren.

Auch die Tumorart spielt bei der Diagnostik mit der MR-Mammographie und der PET eine
Rolle. So werden invasiv duktale Karzinome besser erkannt als invasiv lobulédre. In Zahlen
ausgedriickt heiB3t das, dass die Sensitivitit fiir die Diagnose des invasiv duktalen Karzinoms
bei der MRT bei nicht-sensitiver Auswertung 91,7 % bzw. bei sensitiver 97,9 % liegt und
entsprechend fiir die PET bei 72,9 % bzw. 85,4 %. Bei den invasiv lobulidren Karzinomen
liegt die Sensitivitit fiir die MRT bei 50 % bzw. 85,7 % und bei der PET sogar nur bei 35,7 %
bzw. 64,3 %.

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass beide Untersuchungsmethoden eine komplementire
Bedeutung in der Diagnostik des Mammakarzinoms haben. In dieser Studie zeigten sich
Limitationen in der Spezifitit bei der MR-Mammographie und in der Sensitivitit bei der PET.
Verbesserungen lassen sich in der MRT moglicherweise durch die Entwicklung
tumorspezifischer Kontrastmittel erzielen. Derzeit ist die Anwendung von MR-

Mammographie und PET speziellen, klinischen Fragestellungen vorbehalten.
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ANHANG

7 ANHANG
Kapitel 3, Abb. 3: Auswertebogen bei der MR-Mammographie (S.23)

AUSWERTEBOGEN MR-MAMMOGRAPHIE

Konsensusbeurteilung - 2 Observer

Identifikation
Untersuchungsdatum:

Patientennummer:

Geburtsdatum:
Anzahl der Herde:

Sequenzen:
Techn.Qualitdt.

Herd Nr. 1 2 3 4

-re/li
- Quadrant
- Lokalisation im Quadranten

2. Grofle in cm

- T1+Gd
-T2

-T1+Gd

-T2

5. Form

6. Signalintensitdt - T1+Gd:
-T2:

- time to peak in sec

- maximales enhancement in %

- Kurvenform

9. Axilldre LK:

- Seite

- Anzahl

- Durchmesser des groffiten LK in cm

- Form

- Fetthilus

. daduch echwert Beureibar ||| |
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