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EINLEITUNG

I ALLGEMEINER TEIL

1 Einleitung

1.1  Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom zdhlt zu den héufigsten bdsartigen Erkrankungen bei der Frau. Mit
einer jahrlichen Inzidenz von 700.000 Neuerkrankungen weltweit steht der Brustkrebs in den
westlichen Industrienationen an erster Stelle, noch vor dem Zervix- und Magenkarzinom (68).
Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter an. Nach Smith, Guisti et al. lag die Inzidenz fiir
die Gruppe der 20-29 jihrigen weillen Amerikanerinnen in den Jahren 1988-1992 bei 10,7 pro
100.000 Einwohnerinnen, in der Gruppe der 40-44 Jahrigen bei 138,0 und in der Gruppe der
55-59 jahrigen Patientinnen bei 253,9 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnerinnen. Im Jahre
1995 erkrankten beispielsweise in den Vereinigten Staaten 183.400 Frauen neu an Brustkrebs
und 46.000 starben an ihrer Erkrankung.

In Deutschland erkrankt derzeit etwa jede 13. Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs bei
einer geschitzten Inzidenz von 100 pro 100.000 Einwohnerinnen (34). Neben dem Alter
existieren weitere Risikofaktoren, wie z.B. eine positive Familienanamnese. Hier sind v.a.
Personen mit einem oder mehreren erkrankten Verwandten 1. Grades betroffen. Nach Smith,
Giusti et al. (68) besteht fiir Amerikanerinnen mit positiver Familienanamnese ein relatives
Risiko von 4-6%, d.h. das Risiko im Laufe des Lebens an einem Mammakarzinom zu
erkranken. Auch das Lebensalter bei der Menarche, Menopause und bei der Geburt des 1.
Kindes gehen mit einem erhohten Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, einher. So besteht fiir
Patientinnen mit einem Alter von 11 Jahren bei Menarche im Vergleich zur Vergleichsgruppe
mit einem Alter von 16 Jahren ein relatives Risiko von 1,3%. Patientinnen mit einem Alter
von tiiber 55 Jahren bei Menopause erkranken mit einem relativen Risiko von 1,5%,
verglichen mit einer Gruppe von Patientinnen mit einem Lebensalter von 45-55 Jahre bei
Menopause.

Auch eine vorausgegangene Erkrankung der kontralateralen Mamma erhoht das Risiko, an
einem Karzinom zu erkranken. Nach Smith, Guisti et al. besteht fiir diese Frauen im

Vergleich zu nicht vorher Erkrankten ein relatives Risiko von 5% (68).
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EINLEITUNG

Eine wichtige Rolle fiir die Entscheidung der geeigneten Therapieform und fiir den weiteren
Krankheitsverlauf einer Patientin mit Mammakarzinom kommt der Bestimmung der
Prognosefaktoren zu. Als relevante Faktoren gelten besonders das Ausbreitungsstadium des
Tumors (pTNM-Status), das Wachstumsmuster (histopathologischer Typ, Grading) und
weitere biologische Kriterien (Steroidhormonrezeptor, Proliferationskinetik,
Expressionsmuster tumorassoziierter Antigene, etc) (24).

Dem Ausbreitungsstadium, und hier vor allem dem axilldren Lymphknotenstatus, kommt bei
der Prognose des Karzinoms die wichtigste Bedeutung zu. Hierbei korreliert die Anzahl der
befallenen Lymphknoten zum einen mit der Grof3e des Primértumors, zum anderen direkt mit
dem Risiko, an einem Rezidiv zu erkranken oder an der Primérerkrankung zu versterben.
Desweiteren entscheidet der Tumortyp iiber die weitere Prognose der Erkrankung. So haben
z.B. Sonderformen des Mammakarzinoms wie tubuldre, papillire und muzindse Karzinome
eine bessere Prognose als duktal invasive Tumoren. Ein Einbruch in das Lymph- und
Blutsystem geht mit einer schlechteren Prognose einher. Ein weiterer prognostischer Faktor,
der auch fiir die zu wihlende Therapie von Relevanz ist, stellt der Steroidrezeptorstatus dar.
So kommt dem Ostrogenrezeptorstatus bei lymphknotennegativen Patientinnen, der

Progesteronrezeptorstatus bei nodal positiven Patientinnen eine wichtige Bedeutung zu (24).

1.2  Nicht-bildgebende Diagnoseverfahren

Aufgrund der steigenden Inzidenz und dem gleichzeitig sinkenden Altersquerschnitt
erkrankter Patientinnen spielt die Vorsorgeuntersuchung eine wichtige Rolle bei der
Fritherkennung des Mammakarzinoms. Entscheidend ist auch, das BewuBtsein fiir die
Notwendigkeit der Krebsfritherkennung bei der Frau zu schirfen. Es sollten ihnen Mittel
aufgezeigt werden, wie z.B. die Selbstuntersuchung, durch die sie ihren eigenen Beitrag an

der Fritherkennung leisten konnen.

Klinische Untersuchung

Zu Beginn des jahrlichen gyndkologischen Fritherkennungsprogramms sollte die klinische
Untersuchung stehen, die sowohl die Inspektion als auch die Palpation der Brust und der
axillaren, infra- und supraklavikuldren Lymphknoten einschlieft. Ein geeigneter Zeitpunkt
hierfiir ist die Zeit nach der Periodenblutung, da hier die Brust weniger gespannt und

druckempfindlich ist.
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EINLEITUNG

Laut Literatur sollte eine eingehende klinische Untersuchung immer mit bildgebenden
Verfahren kombiniert werden, da mit der Palpation als alleinige Untersuchungsmethode nur

60%-85% der Brustverdnderungen entdeckt werden kdnnen (69).

Invasive Diagnostik

Ziel der invasiven Diagnostik und Voraussetzung fiir die Einleitung einer Therapie ist der
Malignitétsnachweis bzw. Ausschlufl mit Hilfe von Zytologie bzw. Histologie.

Mit Hilfe der bildgesteuerten perkutanen Stanzbiopsie wird eine sehr hohe diagnostische
Sicherheit erreicht (48), wobei diese Methode eine geringe Belastung fiir die Patientin
darstellt und zudem ohne kosmetische Folgen bleibt. Bei Befunden in der Cutis oder Subcutis
hat sich der Einsatz einer Hautstanze mit einem Durchmesser von 2-6 mm bewéhrt. Dabei
erhélt man einen zusammenhédngenden Gewebezylinder zur histologischen Untersuchung.

Als weitere diagnostische Verfahren ohne bildgebende Hilfe stehen die Feinnadelaspiration
und -biopsie zur Verfiigung. Hier wird ein loser Zellverband zur zytologischen Untersuchung
(Feinnadelbiopsie) gewonnen.

An letzter Stelle der invasiven Diagnostik sollten operative Mallnahmen, wie die offene

Biopsie bzw. Probeexzision, stehen.

1.3  pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms

Die Einteilung des Mammakarzinoms geschieht nach dem pTNM-Schema (31). Dabei
bezeichnet das Kiirzel ,,p* die postoperative, pathologische Klassifikation. Zur néheren
Beschreibung dieses Primédrtumors werden weitere Ziffern hinzugefiigt, die Informationen

iber die Ausdehnung und GroBe des Tumors liefern:

o pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden
e pTO Kein Anhalt fiir Primértumor

e pTis Carcinoma in situ

e pTl Tumor < 2 cm in groBter Ausdehnung

e pTla £0,5cm
e pTlb >0,5-1cm
e pTlc 1-2cm
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o pT2 Tumor > 2 cm, aber nicht > 5 cm in groffter Ausdehnung
e pT3 Tumor > 5 cm in grofter Ausdehnung
e pT4 Tumor jeder GroBle mit Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

(weitere Untergliederung in pT4a,b,c,d)

Der Zusatz pN gibt Auskunft {iber die regiondre Lymphknotenbeteiligung eines Tumors:

e pNX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

e pNO Keine regioniren Lk-Metastasen

e pNI Metastasen in beweglichen ipsilateralen, axilldren Lk

e pN2 Metastasen in ipsilateralen axilldren Lk, untereinander oder an andere

Strukturen fixiert

e pN3 Metastasen in Lk entlang der A. mammaria interna

Der Zusatz pM gibt Informationen iiber das Vorliegen von Fernmetastasen.

e pMX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
e pMO Keine Fernmetastasen
e pMlI Fernmetastasen

1.4  Therapie des Mammakarzinoms

Es lassen sich brusterhaltende von ablativen Operationsverfahren unterscheiden, wobei eine
Tumorentfernung im Gesunden angestrebt wird. Die Wahl des entsprechenden Verfahrens ist
von der Relation Tumorgrofe/Brustgrofe abhéngig. Dabei ist die axillire Lymphonodektomie
Bestandteil beider Verfahren, da der Lymphknotenstatus einen wichtigen Einflul auf die
weitere Therapie besitzt (24). Neben der Operation des primdren Mammakarzinoms stehen
zusitzlich adjuvante therapeutische Verfahren, wie die Strahlen-, Chemo- und

Hormontherapie zur Verfiigung.

Das Konzept der brusterhaltenden Therapie beinhaltet eine postoperative, adjuvante
Strahlentherapie der Restbrust mit einer Dosis von 50 Gy. Eine Strahlentherapie der

regiondren Lymphknoten ist abhéngig vom operativ erhobenen Lymphknotenstatus (24).
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Eine Indikation zur adjuvanten Chemo- bzw. Hormontherapie ergibt sich aus dem Alter der
Patientin, dem Hormonrezeptorstatus, dem Lymphknotenstatus und dem histologischen
Grading (24).

Kontraindiziert ist die brusterhaltende Therapie bei Multizentrizitit, bei inkompletter
Tumorausschneidung auch bei Nachresektion, bei Lymphangiosis carcinomatosa bis zum

Schnittrand und Zeichen des inflammatorischen Karzinoms (24).

2 Radiologische Diagnoseverfahren

2.1 Mammographie

Aufgrund der hohen Sensitivitit, der unkomplizierten Durchfiihrbarkeit und der guten
Verfligbarkeit kommt der Mammographie bei der bildgebenden Mammadiagnostik die
wichtigste Bedeutung zu. Die Indikation zur Mammographie wird zum einen bei klinisch
asymptomatischen Frauen im Rahmen des Vorsorgeprogramms, zum anderen bei klinisch
symptomatischen Frauen, die bei der klinischen Untersuchung durch einen tastbaren Tumor,
Hauteinziehungen oder Sekretion auffdllig waren, gestellt. Ein klinischer Befund bei Frauen
unter 30 Jahren kann dagegen meist mit Hilfe der Sonographie abgeklidrt werden. Eine
Basismammographie im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen wird um das 35. Lebensjahr
empfohlen. Weitere Verlaufskontrollen sollten sich ab dem 40. Lebensjahr im Abstand von 2
Jahren, bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr und bei Patientinnen mit erhohtem Risiko
(Mammakarzinom an der kontralateralen Brust, histologisch gesicherte, atypisch
proliferierende Mastopathie, positive Familienanamnese) im jéhrlichen Abstand wiederholen
(38).

Der Grund, weshalb die Mammographie bislang als einzige Methode zum Screening
einsetzbar ist, liegt in der Moglichkeit, auch kleinste Verdanderungen bildlich darzustellen und
diese in einem Summationsbild zu erfassen. Dabei ist die Aussagekraft eines Mammogramms
im wesentlichen abhingig von der Qualitdt des Bildes und von der Erfahrung des Arztes, der
die Untersuchung durchfiihrt und die Diagnose stellt. Diese Faktoren und die Zahl der
Neuerkrankungen in einem untersuchten Kollektiv beeinflussen die Sensitivitdt, die
Spezifitét, die Prizision und den positiven Vorhersagewert der Mammographie. So betrégt die

Sensitivitdt der Mammographie laut Literatur etwa 80-90 %. Die Spezifitit wird dagegen mit
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nur 70% angegeben (33). Der positive Vorhersagewert betriagt 15-30% fiir nicht palpable und
22% fiir palpable Verdnderungen (46). Man nimmt an, dass die Ursache dieser niedrigen
Werte vor allem an dichtem Driisenparenchym und an der schwierigen Unterscheidung von
unklaren Verschattungen oder Mikrokalzifikationen sowie von Narben und Tumorrezidiven
liegt. In Kritik geraten ist die Mammographie angesichts des Anteils an falsch negativen
Befunden, der in der Literatur mit etwa 10% angegeben wird und der Anzahl der falsch
positiven Befunde, die zu einer erhohten Biopsierate mit histologisch gesichertem negativen
Ergebnis fiihrt (6,33). Die Biopsierate wiederum ist abhidngig von der Erfahrung des
Untersuchers. Laut Sickles et al. zeigt nur eine von vier bis sechs Biopsien, die infolge einer
suspekten Mammographie durchgefiihrt wurden, maligne Verdnderungen (66). Aber auch die
Strahlenexposition, der die Patientinnen wihrend der Mammographie ausgesetzt sind, fiihrt
immer wieder zu Diskussionen, obwohl diese seit Beginn der Mammographie um mehr als
den Faktor 10 gesenkt werden konnte.

Abschliefend 1d6t sich feststellen, dass die Mammographie die Methode der Wahl zur
Fritherkennung des Mammakarzinoms ist. Mit ihrer Hilfe konnen durch die Darstellung von
Mikroverkalkungen kleinste In-situ- und invasive Karzinome im Frithstadium diagnostiziert
und differenziert werden. Dies gilt sowohl fiir klinisch asymptomatische, als auch fiir

symptomatische Patientinnen.

2.2 Sonographie

Die Mammasonographie gilt als indiziert bei Frauen unter 30 Jahren mit positivem
Tastbefund und bei allen Patientinnen mit klinisch positivem Befund und negativem
Mammogramm. Zusétzlich ermdglicht die Sonographie die Differenzierung zwischen soliden
und zystischen Verdnderungen, wobei eine genaue Unterscheidung solider Léasionen in
benigne und maligne nur eingeschrinkt mdoglich ist. Aus diesem Grund 1dBt sich die
Differentialdiagnose oft nur anhand einer Biopsie kléren.

Der Nachteil der Sonographie besteht in der Tatsache, dass die meisten Tumore von weniger
als 5 mm Gro6Be und Prikanzerosen nicht erfait werden kdnnen. Dagegen wird der Anteil der
mammographisch nicht nachweisbaren, invasiven Karzinome durch zusétzlichen Einsatz der
Sonographie verringert, wodurch die Sensitivitit auf ca. 95% gesteigert werden kann.
Gleichzeitig sinkt allerdings die Spezifitdt. Diese Tatsache und die unklaren Befunde bei

dichtem Driisenparenchym fiihren zu einem weiteren Anstieg der Biopsierate (38).
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Der alleinige Einsatz der Sonographie zum Screening ist aufgrund der Abhdngigkeit der
Untersuchung von der Erfahrung des behandelnden Arztes und der Probleme, die sich aus der
Dokumentation und Reproduktion ergeben, nicht moglich. Als zusdtzliches
Untersuchungsverfahren neben Klinik und Mammographie kommt der Sonographie aber eine

grof3e Bedeutung zu.

2.3  Magnetresonanztomographie (MRT)

Neben der  Mammographie und der  Sonographie = kommt auch  die
Magnetresonanztomographie in der Mammakarzinomdiagnostik zum Einsatz. Indikationen
zur MRT sind zum einen die Differenzierung zwischen Narbe und Karzinom nach vorheriger
Probeexzision und zum anderen zwischen Narbe und Rezidiv nach brusterhaltender Therapie
eines Mammakarzinoms. Auch bei Patientinnen mit Silikonimplantaten und der infolge
fehlender  Strahlentransparenz ~ deutlich  eingeschriankten = Durchfiihrbarkeit  einer
Mammographie ist die MRT diagnostische Methode der Wahl. Zusétzlich wird die MRT
pridoperativ zum Nachweis und Ausschlufl eines multizentrischen oder multifokalen
Tumorwachstums und zur Suche eines Primirtumors bei Vorliegen von axilldren
Lymphknotenmetastasen ohne Primadrtumornachweis mit anderen Methoden eingesetzt. Keine
Indikationen bestehen bei dichtem, mastopathischen Driisenkorper, bei Frauen unter
Hormonsubstitution und als Screeningverfahren bei Frauen mit positiver Familienanamnese
(32).

Die Sensitivitdt der MRT liegt laut Literatur bei den invasiven Karzinomen bei tiber 90% und
damit noch hoher als die der Mammographie, allerdings liegt sie bei der Diagnostik der In-
situ-Karzinome nur bei etwa 60% (32,38). Auch die geringe Spezifitit von 30-70%
(unterschiedliche Angaben in der Literatur) stellt einen Grund fiir die eingeschrinkte
Anwendung in der Routinediagnostik dar.

Zusammenfassend 148t sich festhalten, dass der zur Mammographie zusitzliche Einsatz von
Sonographie und MRT die Sensitivitdt erhoht, sich gleichzeitig aber die Spezifitdt weiter
verringert. Daher bestehen Bestrebungen, anhand anderer bildgebender Verfahren, wie z.B.

nuklearmedizinischer Methoden, die Spezifitit bei gleichbleibender Sensitivitit zu erhdhen.
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3 Nuklearmedizinische Diagnoseverfahren

Bis heute stellen klinische Untersuchung, Mammographie, Sonographie und
Magnetresonanztomographie die wichtigsten routineméfig angewendeten Screeningverfahren
dar.

Daneben kommen in letzter Zeit die ebenfalls nicht invasiven nuklearmedizinischen
Verfahren, wie die Positronenemissionstomographie (PET) und die Mammaszintigraphie
vermehrt zum Einsatz. Deren Bedeutung in der Diagnostik des Mammakarzinoms steht

derzeit im Mittelpunkt der Forschung.

3.1  Positronenemissionstomographie

FDG (2-["*F]Fluor-2-deoxy-D-glukose) ist das am hédufigsten verwendete PET-
Radiopharmakon  bei  onkologisch-diagnostischen  Fragestellungen. Mit  diesem
Radiopharmakon kann der regionale Glukosemetabolismus des menschlichen Korpers in
parametrischen Schnittbildern, bzw. in rdumlicher Ansicht, dargestellt werden. Grundlage fiir
die Abbildung des regionalen Glukosestoffwechsels in der onkologischen Diagnostik ist die
Verdnderung des Glukosemetabolismus der Zelle als Folge einer maligner Transformation.
Diese duflert sich in einer gesteigerten Glukoseutilisation der Tumorzellen bei verstédrkter
Expression von Glukosetransportern. Hierdurch kommt es im Vergleich zum umgebenden
Gewebe zu einer erhdhten Aufnhahme des Radiopharmakons in die Tumorzellen, was zu einer
Mehrspeicherung fiihrt.

Die Positronenemissionstomographie wird in Bauchlage durchgefiihrt. Dazu liegen die
Patientinnen auf einer Schaumstoffauflage und zusétzlichen Schaumstoffblocken, so dass die
Mamma ohne duBlere Kompression zur Abbildung kommen kann. In der Regel erfolgt die
intravendse Applikation von 250-350 MBq '*F-Fluordeoxyglukose in den zur abzuklirenden
Brust kontralateralen Arm, da versehentlich paravendse Applikationen zu einer falsch
positiven Speicherung in axillaren Lymphknoten fiihren kdnnen.

In der Literatur sind zahlreiche Studien beschrieben, in denen maligne Tumoren anhand des
erhohten Glukosestoffwechsels nachgewiesen werden konnten (47). Das Rezidiv eines
Mammakarzinoms wurde erstmals im Jahre 1989 mit Hilfe einer PET-Untersuchung
nachgewiesen. Dabei zeigte sich eine vermehrte Anreicherung der '*F-Fluordeoxyglucose im

Bereich des Rezidives im Vergleich zum umgebenden Gewebe (47).
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Adler et. al. fanden in einer prospektiven Studie an 28 Frauen mit Verdacht auf
Mammakarzinom eine Sensitivitdt von 96% und eine Spezifitdt von 100% (1). Avril et al.
evaluierten in einer Studie die diagnostische Wertigkeit von PET-Untersuchungen in der
Primirdiagnostik des Mammakarzinoms. Bei der Auswertung der PET-Bildgebung wurden
die FDG-Anreicherungen den Kategorien ,,unauffallig®, ,,suspekt™ oder ,,fokal*“ zugeordnet.
Wurden lediglich die deutlich fokalen Traceranreicherungen als positiv gewertet, ergab sich
fiir die PET eine Sensitivitdt von 68% und eine Spezifitdt von 97%. Wurden zusitzlich auch
geringere, als suspekt klassifizierte Erhohungen des Glukosemetabolismus im Sinne eines
Mammakarzinoms gewertet, stieg die Sensitivitdt auf 83%, wihrend die Spezifitit auf 84%

abfiel (3).

3.2 Mammaszintigraphie

In den folgenden Abschnitten soll kurz ein Uberblick iiber die verschiedenen Radiopharmaka,
die in der Mammaszintigraphie Anwendung fanden wund finden, {ber die

Untersuchungstechnik und erste Ergebnisse der Mammaszintigraphie gegeben werden.

321 ”™Tce-DTPA

Im Jahre 1975 untersuchte De Rossi erstmals bosartige Neoplasien der Brust mit Hilfe der
Szintigraphie unter Verwendung von *’"Tc-DTPA und fand ausschlieBlich richtig positive
und richtig negative Ergebnisse (19). In darauffolgenden Studien, mit sehr kleinen
Patientenzahlen und unterschiedlichen Aufnahmeprotokollen, wurden ebenso gute Resultate
mit Sensitivititen und Spezifititen von 96-100% erzielt (16,22). Die Ergebnisse dieser
Studien konnten allerdings von anderen Autoren nicht belegt werden. Zudem zeigten die
semiquantitativen SPECT-Daten eine breite Uberschneidung zwischen dem Speicherverhalten
benigner und maligner Neoplasien (78), so dass diese Methode kritisch und zuriickhaltend

bewertet und bald nicht mehr angewendet wurde.

3.2.2 2YTI-Chlorid

In zahlreichen Untersuchungen erwies sich das 2°'TI-Chlorid als geeignetes Radiopharmakon
fiir die Diagnostik maligner Tumoren. Erstmals wurde 1976 von Cox et al. ein zufillig im
Rahmen einer Myokardszintigraphie als  fokale = Mehrspeicherung  entdecktes

Bronchialkarzinom beschrieben (14).
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Als  Anreicherungsmechanismus wird die perfusionsabhingige Aufnahme des
Kaliumanalogons Thallium {iber die Na-K-ATPase in die Zelle angenommen. Diese
Annahme basiert auf einer Studie von Baker et al., in der {iber Ergebnisse mit “Kalium
berichtet wird, das sich nach i.v.-Injektion deutlich in Mammakarzinomen anreicherte (5).
Dies wurde darauf zuriickgefiihrt, dass maligne Verdnderungen durch die gesteigerte
metabolische Rate eine erhohte Kaliumkonzentration, d.h. eine erh6hte Na-K-ATPase-
Aktivitit aufweisen und damit szintigraphisch eine vermehrte Speicherung zeigen.

Nachteile des *°'T1-Chlorids sind die spezifischen physikalischen Gegebenheiten des Nuklids,
wie die niedrige Gammaenergie (80 keV) und die gegeniiber dem **Tc geringere Reichweite

201

im Gewebe. Die Patientinnen sind bei Untersuchungen mit © TI-Chlorid einer grdéBeren

PMTc-Sestamibi  (effektive

Strahlenexposition ausgesetzt als bei Untersuchungen mit
Aquivalentdosis: 23mSv bei 100 MBq *°'TI-Chlorid gegeniiber 5-6 mSv bei 740 MBq > Tc-

Sestamibi).

3.2.3  ”™Tc-markierte Phosphonate (MDP)

Ein weiteres Pharmakon, dessen Anwendung bei der Mammakarzinomdiagnostik zur Zeit

99m

noch untersucht wird, ist Tc-MDP, ein markiertes Phosphonat. Der Vorteil dieses

Radiopharmakons soll darin liegen, dass sich *™

Tc-MDP in malignen, nicht aber in benignen
Veranderungen der Brust anreichert (58,59,60). Eingesetzt werden Phosphonate aufgrund der
ossdren Speicherung routinemifig bei der Skelettszintigraphie. Aber auch in verschiedenen
malignen Weichteiltumoren konnte eine Anreicherung des Trigerstoffes nachgewiesen
werden (21,26). Der genaue Mechanismus der MDP-Aufnahme in Weichteilgewebe ist
bislang nicht bekannt, dennoch sind einige, die MDP-Speicherung begiinstigende Faktoren

bekannt: erhohter BlutfluB3, Angioneogenese, vergrofertes Interstitium, lokale Verdnderungen

des pH-Wertes und der Kalziumkonzentration (63,79).

3.2.4 Kationische lipophile Radiopharmazeutika (" Tc-Sestamibi)

99m ¢ _Tetrofosmin

Zu den kationisch lipophilen Radiopharmazeutika zéhlen vor allem das
und das ”™Tc-Sestamibi. Im Jahr 1987 fanden Miiller et. al.,, dass sich das als
Perfusionsmarker fiir die Myokardszintigraphie entwickelte und routinemifig eingesetzte
#MTc-Sestamibi  vermehrt in  pulmonalen und mediastinalen Metastasen  von
Schilddriisenkarzinomen anreicherte, so dass sein Einsatz auch bei onkologischen

Fragestellungen denkbar wurde (51). 1989 berichteten Hassan et al. iiber erste Ergebnisse der
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Tumorszintigraphie mit ~™Tc-Sestamibi bei der Differentialdiagnose verschiedener
Lungentumoren, wobei ein Teil der unbehandelten Bronchialkarzinome eine fokale
Mehrspeicherung zeigten (30). In Folgestudien wurde mehrfach iiber positive Ergebnisse der

Tumorszintigraphie mit *™

Tc-Sestamibi bei verschiedenen onkologischen Fragestellungen
berichtet. So  konnte ein  erhohter  Sestamibi-Uptake  bei  differenzierten
Schilddriisenkarzinomen, malignen Knochentumoren sowie bei undifferenzierten
mesenchymalen Tumoren und deren Lungenmetastasen festgestellt werden (7,8,9,10).
Aktolun et al. wiesen 1992 in einer Studie auch bei einem Mammakarzinom eine vermehrte
Speicherung des **™Tc-Sestamibi nach (2). Darauthin gewann dieses Radiopharmakon bei der
Diagnostik des primdren Mammakarzinoms zunehmend an wissenschaftlicher Bedeutung.

Seit 1993 wurden zahlreiche Untersuchungen an groferen Patientenkollektiven durchgefiihrt,
99m

die der Mammaszintigraphie mit

diagnostisches Verfahren bestitigen (39,40,41,42,73).

Tc-Sestamibi  vielversprechende Ergebnisse als

Pharmakokinetik

Bei dem Radiopharmakon **"Tc-Sestamibi handelt es sich um einen lipophilen, kationischen
Komplex, der nur in erster Ndherung proportional zur Durchblutung in der Zelle akkumuliert.
Mousa et al. zeigten in einer Reihe von Zellversuchen, dass die Aktivitidtsaufnahme durch
eine Variation der Lipophilie beeinflufit werden kann, wobei eine hohere Lipophilie auch eine
gesteigerte Aufnahme des Radiopharmakons in die Zelle bedingt (50). Dabei lduft die
Aufnahme zeitabhingig in den ersten 60 min nahezu linear und erreicht in einem
asymptotischen Kurvenverlauf schlieflich eine Sattigung (49). Weitere Untersuchungen an
Zellkulturen zeigten, dass die Aufnahme in die Zelle mit Hilfe eines passiven
Transportprozesses erfolgt, der weder von dem pH-Wert, noch durch Inhibitoren des
transmembranen Kationentransports, wie z.B Ouabain (Inhibitor das Na/K-ATPase),
signifikant beeinfluBt wird (49,61). Daraus entstand die Vorstellung, dass der Transport des
Radiopharmakons in die Zelle einem anderen Mechanismus folgen muBlte. So iiberpriiften
Piwnica-Worms an Zellkulturen, ob der Transport des lipophilen Kations tiber die Zell- bzw.
Mitochondrienmembran in Korrelation zur Potentialdifferenz an diesen Membranen steht
(62). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass durch eine Depolarisation der Membranen die
Aufnahme des Radiopharmakons in die Zellen signifikant erniedrigt werden kann, wihrend

dagegen eine Hyperpolarisation eine vermehrt Sestamibi-Aufnahme zur Folge hat.
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Zusammenfassend stellten die Forscher fest, dass der Transport des > ™Tc-Sestamibi in die
Zelle durch Verdnderungen der Membranpotentiale beeinflult wird und zusitzlich die
Akkumulation des Radiopharmakons vom biochemischen Zustand der Zelle abhingt. So
steigt beispielsweise der Uptake des Sestamibi proportional zum Proteingehalt der Zelle an.
Die Aufnahme des Radiopharmakons in normales Gewebe hingt von der Durchblutung ab
(11,12). Die hochste Aktivititsaufnahme findet sich in Leber und Gallenblase, gefolgt von
Herz, Milz und Lunge. Die Elimination erfolgt {iberwiegend iiber die Leber und Gallenblase,
wobei die anfangs in der Gallenblase angereicherte Menge nach einer Stunde langsam in den
Darm abgegeben wird. Insgesamt werden schlieBlich 27% der applizierten Aktivitdt innerhalb
von 24 Stunden renal und 33% innerhalb von 48 Stunden intestinal ausgeschieden. Damit
ergibt sich nach Studien von Wackers et al. (76) und Johansson et al. (37) fiir die
Ausscheidungsorgane Gallenblase, Darm und Harnblase die hochste Strahlenexposition. Die
effektive Aquivalentdosis bei Verwendung von 740 MBq errechnet sich zu 6,3mSv.
Verglichen mit einer Computertomographie (CT) des Thorax (effektive Aquivalentdosis bis
10 mSv) und einer CT des Abdomen (Aquivalentdosis bis 20 mSv) ist die auftretende Dosis

bei einer applizierten Aktivitdtsmenge von 740 MBq somit niedriger.

Untersuchungstechnik

Die Mammaszintigraphie wird in der Regel mit einer Aktivititsmenge von 740 MBq *™T

C_
Sestamibi durchgefiihrt, wobei das Radiopharmakon unmittelbar vor der Untersuchung in die

Cubitalvene am Arm kontralateral zur betroffenen Brust injiziert wird.
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Abbildung 1: Patientenlagerung bei der Mammaszintigraphie: Die Patientin liegt auf dem Bauch, die
Arme iiber dem Kopf verschrinkt. Ein Ausschnitt im oberen Drittel der Patientenauflage gewiihrleistet

ein freies Hingen der Mammae.

Die Patientinnen werden auf den Bauch gelagert, um so eine bessere raumliche Separierung
der Brust von den physiologisch stark speichernden Organen Herz und Leber zu erreichen
(Abb. 1). Zudem ermoglicht diese Lagerung eine Relaxation der Pektoralismuskulatur und
somit eine bessere Darstellung der brustwandnahen Abschnitte der Mamma. Die Arme der
Patientin sollten iiber dem Kopf gelagert werden, womit eine bessere Darstellung der Axilla
gewihrleistet ist und die betroffene Brust mdglichst nahe am Detektorsystem positioniert
werden kann. Ein Ausschnitt im oberen Drittel der Patientenauflage gewéhrleistet ein freies

Hiangen der Mammae.

Datenakquisition

Mit Hilfe einer Gammakamera werden 5 Minuten p.i. planare Aufnahmen der Mammae von
lateral mit einer Akquisitionszeit von 10 Minuten angefertigt. Daran schlieBt sich ca. 15
Minuten p.i. eine 10 miniitige planare anteriore Aufnahme an. Dabei wird jeweils eine
Aufnahmematrix von 256 x 256 Bildpunkten und ein Zoomfaktor von 1,1 bis 1,5 verwendet.
Fiir alle Aufnahmen kommt ein hochauflosender, niederenergetischer Parallellochkollimator

(LEHR) zum Einsatz.
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Die Untersuchungszeit dieses Basisprogramms beider Mammae betragt etwa 25 Minuten.

Datennachverarbeitung

Zur Datennachverarbeitung kann fakultativ auf den planaren Bildern eine semiquantitative
Auswertung mittels ROI-Technik (Region of Interest) durchgefiihrt werden. Dabei wird ein
Target-/Non-Target-Quotient zwischen einer fokalen oder inhomogenen Mehrspeicherung

und dem normal speichernden Gewebe der erkrankten oder kontralateralen Mamma gebildet.

Bildinterpretation

Bei der Bildinterpretation wird zunéchst eine visuelle Beurteilung des Speicherverhaltens der
Mamma und der Axilla auf den planaren Szintigrammen vorgenommen. Dabei wird eine
fokale, auf einen Bereich der Mamma begrenzte Mehrspeicherung des Radiopharmakons als
pathologisch erachtet. Zusitzlich ist eine deutliche konfluierende Mehrspeicherung suspekt,
sofern die kontralaterale Mamma ein normales Speicherverhalten aufweist. Entscheidend bei
der Befundung der Aufnahmen ist es daher, das Speichermuster der erkrankten Brust stets im

Vergleich zur Gegenseite zu beurteilen.

Ergebnisse

Bisher erfolgte Studien verschiedener  Forschungsgruppen  bescheinigten  der

.. . . 99
Mammaszintigraphie mit =

Tc-Sestamibi  sehr vielversprechende Ergebnisse bei der
Diagnostik des primdren Mammakarzinoms.

So bestitigt eine Multicenterstudie aus den USA und Kanada der Szintigraphie eine
Sensitivitit von 85% und eine Spezifitdt von 81% (43). Palmedo et al. fiihrten in Europa eine
Multicenterstudie an 246 Patientinnen durch, die durch einen suspekten Tastbefund oder
einen unklaren Mammographiebefund auffillig geworden waren. Hier ergab sich im
Vergleich zur Studie in den USA fiir die Sensitivitdt ein geringgradig niedrigerer Wert von
80% und fiir die Spezifitit ein Wert von 73% (55).

Zu dhnlichen Ergenissen kommt auch eine Studie an der Nuklearmedizinischen Klinik der

LMU Miinchen. Die Untersuchung ergab fiir die Mammaszintigraphie eine Sensitivitit von

80% und fiir die Spezifitit einen Wert von 83% (74).

Neben der Anfertigung von planaren Szintigrammen kann durch die ergédnzende

Durchfiihrung von SPECT die nuklearmedizinische Diagnostik verfeinert werden. SPECT
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beinhaltet die Mdglichkeit, anhand eines dreidimensionalen Datensatzes Schnittbilder in
verschiedenen Raumorientierungen zu errechnen. Ein Ziel ist dabei, eine geringe

Mehrspeicherung nachzuweisen bzw. exakt ortlich zu lokalisieren.

Im Folgenden soll zum einen untersucht werden, ob die ergidnzende Durchfiihrung von
SPECT die Treffsicherheit der planaren Mammaszintigraphie erhdhen kann.

Zum anderen war es Ziel der Arbeit festzustellen, ob zwischen dem Speicherverhalten
verschiedener Erkrankungen der Brustdriise in den SPECT-Aufnahmen und bestimmten
histopathologischen Parametern (z.B. Verhéltnis Zellen/Bindegewebe, hoher/niedriger
Gefiallquerschnitt, Anteil an proliferierenden Zellen) eine Korrelation besteht. Eine positive
oder negative Korrelation konnte dann die Erkldrungsursache fiir die in Folge geringer
Mehrspeicherung  fehlinterpretierten Karzinome bzw. in Folge einer vorhandenen
Mehrspeicherung félschlicherweise als maligne diagnostizierten benignen Verdnderungen

sein.
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11 SPEZIELLER TEIL: MAMMASZINTIGRAPHIE IN
SPECT-TECHNIK

1 Vorbemerkungen

1.1  SPECT

1.1.1 Technik

Die Single-Photon-Emissions-Computer-Tomography (SPECT) stellt ein
Schichtaufnahmeverfahren dar, das dazu dient, die Aktivitdtsverteilungen in den untersuchten
Organen rdumlich, d.h. dreidimensional zu ermitteln. Zur Durchfithrung von SPECT ist eine
rotationsfahige Gammakamera notwendig, die auf einem Voll- oder Halbkreis schrittweise
um den Patienten rotiert und dabei die aus dem Patienten austretende Strahlung in einer Serie
von sogenannten Projektionsbildern erfasst. Zusétzlich ist ein Hochleistungscomputer mit
einer speziellen SPECT-Software notig, die dazu dient, aus den akquirierten Emissionsdaten
Schnittbilder in koronarer, sagittaler und transversaler Schichtfiihrung zu rekonstruieren. Auf
den Schnittbildern ist die Hintergrundaktivitit praktisch beseitigt, womit ein hdherer
Bildkontrast geschaffen wird.

Grundsatzlich lassen sich Einzelkopfkameras von Kamerasystemen mit mehreren Detektoren
unterscheiden. Mehrkopfkameras weisen die vom Patienten ausgehende Strahlung effektiver
nach. So bieten z.B. Doppeldetektorkameras die zweifache Empfindlichkeit von

Einzeldetektorsystemen.

Bildrekonstruktion

Studien zur SPECT-Methodik aus jiingerer Zeit, wie eine Studie von Garin et al. (25) haben
gezeigt, dass die unterschiedlichen Rekonstruktionsalgorithmen erhebliche Auswirkungen auf
die klinischen Ergebnisse haben kénnen. Der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens kommt

daher eine besondere Bedeutung zu. Allgemein kommen bei SPECT zwei Verfahrensklassen
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zum Einsatz: Die sogenannte gefilterte Riickprojektion (filtered backprojection, FBP) sowie

iterative Verfahren (ISA = Iterativer SPECT Algorithmus).

Die FBP basiert auf der Losung von Integralgleichungen und wird daher als analytisches

Verfahren bezeichnet. Es versucht, in einem Schritt aus den Projektionsdaten die gesuchte

Aktivitdtsverteilung im Korper zu berechnen. Die bei der Riickprojektion auftretende

Rauschverstidrkung wird durch einen Filteroperator abgeschwicht. FBP ist ein sehr schnelles

Verfahren, bei dem die Schnittbilder praktisch unmittelbar nach dem Ende der

Datenakquisition zur Verfliigung stehen. Nachteil der FBP sind inhdrente Artefakte, wie z.B.

sternformige Streifenartefakte. Diese wirken sich vor allem dann sehr stérend aus, wenn

geringe Aktivitdtsanreicherungen in Nachbarschaft zu sehr hohen Speicherungen gesucht
werden. Das sind gerade solche Verhiltnisse, wie sie bei der Mammaszintigraphie regelhaft
zu erwarten sind.

Bei dem iterativen Rekonstruktionsverfahren wird in schrittweiser (=iterativer) Annéherung

eine Aktivititsverteilung im Objekt ermittelt, die mit den gemessenen Projektionsdaten in

Ubereinstimmung ist.

Dabei 148t sich die Vorgehensweise bei iterativen Rekonstruktionsverfahren formal in 3

Schritte gliedern, die zyklisch durchlaufen werden und mit dem Schritt ,,0“ beginnen:

Schritt 0:  Es wird eine Quellverteilung angenommen, d.h. die Summe aller Bildimpulse in
allen Projektionen einer bestimmten tomographischen Objektschicht wird als
Gleichverteilung in die Pixel der entsprechenden Schicht eingeordnet.

Schritt 1:  Der szintigraphische Abbildungsvorgang wird fiir diese Verteilung mathematisch
simuliert.

Schritt 2: Die daraus errechneten Projektionen werden mit den gemessenen Projektionen
verglichen.

Schritt 3: Dem Ergebnis des Vergleiches entsprechend wird die Verteilung modifiziert.

Hieran schlief3t sich wiederum Schritt 1 an.

Die iterative Ermittlung der realen Aktivititsverteilung wird in so vielen Iterationen
durchgefiihrt, bis erfahrungsgemil fiir die entsprechende Untersuchung und ihre
Fragestellung die Quellverteilung ausreichend gut bestimmt ist. Nachteil von iterativen
Verfahren ist, dass sie sehr zeitaufwendig sind. Vorteil ist, dass bei iterativer Rekonstruktion

keine inhdrenten Artefakte erzeugt werden.
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Die Rekonstruktion der Rohdaten mit Erstellung der Schnittbilder erfordert je nach
verwendeten Akquisitionsdaten, Rekonstruktionsalgorithmus und Rechnersystem ca. 1-20

Minuten.

1.1.2 Bildinterpretation und Befundung

Bei der Beurteilung der SPECT-Aufnahmen der Mamma empfiehlt es sich, die Bilder im
Seitenvergleich Schicht fiir Schicht zu befunden. Dabei gilt auch hier eine fokale
Mehrspeicherung als pathologisch. Ein Ziel der zusdtzlichen Beurteilung der SPECT-
Aufnahmen ist es, die Diagnostik von, auf den planaren Szintigrammen nicht abgrenzbaren
Mehrspeicherungen durch Betrachtung zusétzlicher Schnittebenen iiberlagerungsfrei zu
ermdglichen. Eine entscheidende Rolle spielt dabei die mogliche ortliche Zuordnung von
geringen Mehrspeicherungen (innerer/aulerer Quadrant), die auf den planaren anterioren
Szintigrammen infolge Uberlagerung durch unmittelbar benachbarte Organe (Herz, Leber)
oftmals nicht moglich ist.

Bei der Befundung der sagittalen Schnittbilder sollte auf eine artifizielle, scheinbare
Mehrspeicherung in den medialen Abschnitten geachtet werden, die eine anatomisch und
pathologisch nicht existente Verdnderung vortduschen kann.

Um eine pathologische Mehrspeicherung in Lymphknoten im Bereich der Axilla vom Verlauf
der Blutgefifle abgrenzen zu kénnen, sollte auch dieser Bereich Schicht fiir Schicht auf den

SPECT-Aufhahmen beurteilt werden.

1.2  Histopathologische Methoden

Mit Hilfe der HE-Farbung (Hadmatoxylin, Eosin), einer gebrduchlichen histologischen
Ubersichtsfarbung, kénnen Zellen im Vergleich zum umgebenden Gewebe dargestellt
werden. Die Zellkernbestandteile farben sich bldulich an und kénnen so von dem blaBrot
gefarbten Zytoplasma gut abgegrenzt werden. Alle iibrigen faserigen Bestandteile
(Retikulinfasern, kollagene Fasern, elastische Fasernetze) eines Gewebeverbandes farben sich
blaBrosa bis rot an. Diese Fiarbung dient somit vor allem der Darstellung von Zellen und
Zellbestandteile.

Mit der van Gieson-Féarbung (Eisenhdmatoxylin, Pikrinséure, Sdurefuchsin) werden besonders
die bindegewebigen Bestandteile eines Priparates sichtbar. Hierbei stellen sich die

Retikulinfasern und Basalmembranen blaBirot oder ungeférbt dar. Die Kollagenfasern dagegen
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farben sich deutlich rot und die elastischen Fasernetze und Membranen bla3gelb an. Die
Kernbestandteile treten hier eher in den Hintergrund und zeigen sich schwarz bis braun
gefarbt.

Der Mibl-Antikorper ist ein monoklonaler Antikérper, der vor allem bei
immunhistochemischen Fdrbungen Verwendung findet. Er dient zur Darstellung von
proliferativ aktiven Zellen. Dies geschieht durch die Bindung des Antikdrpers an das
nukledre, zellproliferations-assozierte Antigen Ki-67, das in allen aktiven Phasen des
Zellzyklus an der Oberfliche dieser Zellen exprimiert wird. Auch der Nachweis in
routinemdfig angefertigten Paraffinschnitten ist nach Entparaffinierung und Inkubation in
einem Mikrowellengerdt moglich (27). Die auf diese Art sichtbar gemachten proliferierenden
Zellen zeigen eine starke Kernfirbung. Sie dienen allgemein als wichtiger Prognosefaktor,
unter anderem beim Mammakarzinom (36).

Der monoklonale Antikdrper CD 31 findet ebenfalls vorwiegend in der Immunhistochemie
Verwendung. Dieser AntikOrper reagiert mit einem Glykoprotein, welches mit
unterschiedlicher Grée in Endothelzellen (100kDa) und Thrombozyten (130kDa) enthalten
ist. Dabei reagiert dieser Antikorper sowohl mit Endothelzellen gut- und bosartiger
proliferierender Gewebe, als auch mit Megakaryozyten, Thrombozyten und gelegentlich mit
Plasmazellen in Bereichen mit gestortem BlutfluB. Auflerdem konnten Reaktionen mit der
Mantelzone von B-Zellen, peripheren T-Zellen und neutrophilen Granulozyten nachgewiesen
werden (57).

Dem Nachweis von Endothelzellen kommt eine groB3e Bedeutung zu. Auf diese Weise konnen
Gefalle in einem umschriebenen Bereich einer Verdnderung dargestellt werden und Aussagen
tiber die Situation der GefdBproliferation, beispielsweise in einem Karzinom getroffen
werden. Auf diese Art 1d6t sich immunhistochemisch feststellen, ob es sich um eine
gefdlBreiche oder -arme Verdnderung handelt. Da der GefaBstatus einen groBen EinfluB3 auf
das Wachstumsverhalten eines Tumors hat, konnen so eventuell Informationen iiber den
weiteren Verlauf der Erkrankung gewonnen werden.

Der polyklonale mdr (multi drug resistance)-Antikorper reagiert mit verschiedenen Peptiden
des C-terminalen, zytoplasmatischen Anteils des P-Glykoproteins. Das Gen, das die Sequenz
fiir dieses Protein kodiert, ist das humane multi drug resistance (mdr-) 1 Gen (75). Das P-
Glykoprotein selbst ist ein intrinsisches Plasma-Membranprotein, welches besonders in
Tumorzellen in groBer Anzahl vorkommt und das mit zahlreichen Chemotherapeutika (z.B.

Vinblastin, Doxorubicin), die keine funktionellen oder strukturellen Gemeinsamkeiten haben,
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kreuzreagiert (28). Viele dieser Medikamente besitzen lipophile Eigenschaften und enthalten
bei einem physiologischen pH-Wert eine positive Ladung (23). In verschiedenen
Untersuchungen konnten Ubereinstimmungen zwischen der cDNA-Sequenz des mdr-1 Gens
und den Genen des ATP-abhingigen bakteriellen Transportproteins festgestellt werden (29).
So zeigte sich eine verminderte Akkumulation von Medikamenten in Zellen mit mdr-
Expression. Es wird vermutet, dass das P-Glykoprotein wie eine energieabhdngige Pumpe
funktioniert, welche verschiedene in die Zellen gelangte Substanzen wieder aus diesen
herausbefordert.

Bei dem Radiopharmakon *’™Tc-Sestamibi handelt es sich ebenfalls um einen lipophilen,
kationisch geladenen Stoff. Hierbei stellten sich die Fragen, ob Sestamibi in gleicher Weise
mit dem P-Glykoprotein reagiert, ob sich dies im Speicherverhalten bei benignen und
malignen mdr-positiven Verdnderungen bemerkbar macht und ob dadurch die Aussagekraft

und Diagnosesicherheit der Szintigraphie beeinflusst wird.

2 Patientengut

2.1  Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit von SPECT

Fiir die Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit von SPECT wurde zwischen September
1994 und August 1995 ein Patientenkollektiv von 113Frauen mit unklarer bzw. suspekter
Befundkonstellation in der Vordiagnostik untersucht. Alle Patientinnen wurden im Vorfeld
klinisch untersucht und erhielten eine Mammographie sowie eine
Magnetresonanztomographie. In 75 Féllen zeigte sich ein unklares Untersuchungsergebnis in
der Mammographie und/oder klinischen Untersuchung, bei den verbleibenden 38 Patientinnen
konnten suspekte Befunde, wie z.B. Hauteinziehungen oder Mikrokalk festgestellt werden.
Um an der Studie teilnehmen zu konnen, mufliten verschiedene Kriterien erfiillt sein. So
mullte das Lebensalter der Patientinnen iiber 21 Jahre liegen, eine Schwangerschaft mufite
ausgeschlossen werden und die Untersuchung durfte nicht in die Stillperiode fallen.

Im Falle eines negativen Tastbefundes mufite in der Mammographie eine Verdnderung
diagnostiziert worden sein, die eine invasive diagnostische Abklidrung mittels offener
Exzisionsbiopsie erforderte. Zusitzlich wurden Frauen in die Studie aufgenommen, bei denen

klinisch mindestens eine tastbare Verdnderung festgestellt wurde, die nach einer
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anschlieBende bildgebenden Diagnostik ebenfalls weiter invasiv abgekldrt werden sollte. Die
Exzisionsbiopsie hatte bei beiden Patientengruppen spitestens sechs Wochen nach
Durchfiihrung der Szintigraphie zu erfolgen.

Die Diagnosen wurden bei 112 Patientinnen histologisch durch Probeexzision,
Tumorektomie, Quadrantektomie oder Mastektomie gesichert, lediglich in einem Fall wurde

die endgiiltige Diagnose zytologisch gesichert.

2.2  Histopathologische Befundkorrelation

Um AufschluB3 iiber die Korrelation von Speicherverhalten und Histopathologie zu gewinnen,
wurden aus dem Gesamtkollektiv von 113 Patientinnen retrospektiv 75 Fille bestimmt.
Ausgewihlt wurden zum einen Fille, die auf den planaren Szintigrammen und den SPECT-
Aufnahmen ein pathologisches Speicherverhalten zeigten (n = 41), zum anderen diejenigen
Fille, bei denen histopathologisch bei unauffélliger Szintigraphie ein Karzinom diagnostiziert
wurde (n = 4). Zusitzlich wurden 5 Untersuchungen miteinbezogen, bei denen sich bei
unauffalliger Histopathologie szintigraphisch eine Mehrspeicherung nachweisen lie. Als
Kontrollkollektiv dienten 25 Untersuchungen, bei denen sich sowohl histopathologisch, als
auch szintigraphisch kein Malignomverdacht ergab. Die durch Biopsie oder Tumorexzision
gewonnenen Priparate waren urspriinglich zum einen sofort histologisch untersucht, zum
anderen in Paraffinblocken konserviert worden. Es handelte sich um 30 benigne
Verianderungen (20 fibros-zystische Mastopathien, 6 Fibroadenome, 2 chronische Mastitiden,
2 Papillomatosen) und 45 maligne Lasionen (8 In-situ-Karzinome, 29 duktal invasive und 8

lobulére Tumoren).

3 Methodik

3.1 Mammaszintigraphie in planarer und in SPECT-Technik

Die Untersuchungen wurden mit einem Doppelkopf- oder Dreikopfkamerasystem (Prism
2000/3000, Picker International, Cleveland, OH) und hochauflésenden Kollimatoren (LEHR,
low energy high resolution) durchgefiihrt. Vor Durchfiihrung der SPECT-Aufnahmen wurde
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jeweils eine planare Szintigraphie der Mammae angefertigt, die entsprechende
Untersuchungstechnik wurde bereits auf Seite 16 abgehandelt.

Die Zeit fiir die Aufnahme der SPECT-Daten betrug ca. 30 Minuten. Dabei beschrieb die
Kamera um die Patientin einen Kreisbogen von 180° pro Kopf (bei Doppelkopfsystem) bzw.
120° (bei Dreikopfsystem) (3° Winkelschritte, Aufnahmezeit 20 sec./Winkelschritt). Gewahlt
wurde eine Matrix von 128x128 Bildpunkten. Wahrend der Aufnahmezeit sollte die Patientin
moglichst ruhig auf der Untersuchungsliege liegen bleiben, um Artefakte zu verhindern.

Die SPECT-Daten wurden mit den oben beschriebenen Rekonstruktionsmethoden bearbeitet;
zum einen mit der gefilterten Riickprojektion (FBP), zum anderen iterativ mit dem
Rekonstruktionsalgorithmus ISA. Bei beiden Rekonstruktionsmethoden wurden mit einer
Schichtdicke von ca. 6mm transversale, koronare und sagittale Bilder erstellt.

Sowohl die planaren als auch die SPECT-Aufnahmen (FBP/ISA) wurden unabhingig
voneinander von zwei erfahrenen Nuklearmedizinern einzeln betrachtet und getrennt
voneinander beurteilt. Dabei besallen die Auswerter keinerlei Kenntnisse iiber die Ergebnisse
der erfolgten Vordiagnostik und der Histopathologie.

Nachdem die Beurteilung der Wertigkeit von SPECT einen Vergleich mit der planaren
Szintigraphie beinhaltet, sollen im Folgenden zunichst kurz die Befundungskriterien der

planaren Szintigraphie aufgefiihrt werden.

Befundungskriterien der planaren Szintigraphie:

Normalbefund (I) e kein Unterschied im Speicherverhalten zum umgebenden Gewebe
e konfluierende Mehrspeicherung mit geringer Intensitét
bilateral

unilateral

Unklarer Befund (II) e  konfluierende Mehrspeicherung mit hoher Speicherintensitat
bilateral

bilateral, bei gering anreichernder Gegenseite

Suspekter Befund (I11)

konfluierende unilaterale Mehrspeicherung mit hoher Intensitit
e fokale Mehrspeicherung mit geringer Intensitét

e fokale Mehrspeicherung mit hoher Intensitét

Nicht verwertbar (x)

Artefaktiiberlagerung
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Die SPECT-Auswertung beriicksichtigte folgende Speichermuster:

Normalbefund (I) e kein Unterschied im Speicherverhalten zum umgebenden Gewebe

Unklarer Befund (II) e  konfluierende Mehrspeicherung, bilateral

Suspekter Befund (III) e konfluierend unilaterale oder fokale Mehrspeicherung

Nicht verwertbar (x) o Artefaktiiberlagerung

AnschlieBend wurden die planaren Bilder zum einen mit den FBP-SPECT-Aufnahmen, zum
anderen mit den ISA-SPECT-Bildern kombiniert betrachtet. Durch die kombinierte
Befundung sollte untersucht werden, ob die Aussagekraft beziiglich Lokalisation und

Abgrenzbarkeit einer Lision zu verbessern ist.

Hierfiir wurden folgende diagnostische Kriterien aufgestellt:

Normalbefund (I) Unklarer Befund (II) Suspekter Befund (I1I)
Normale planare Szinti. u.|Unklare planare Szinti. u. Suspekte planare Szinti. u.
normale SPECT unklare SPECT suspekte SPECT

Normale planare Szinti. u.|Normale planare Szinti. u.|Unklare planare Szinti. u.
unklare SPECT suspekte SPECT suspekte SPECT

Normale planare Szinti. u. Unklare planare Szinti. u. Suspekte planare Szinti. u.
nicht verwertbare SPECT nicht verwertbare SPECT nicht verwertbare SPECT

(ISA = iterativer SPECT Algorithmus; FBP = gefilterte Riickprojektion)

Félle mit unklarer oder suspekter planarer Szintigraphie bei normalem Befund im SPECT
konnten nicht gefunden werden. Nicht diagnostizierbare SPECT-Aufnahmen wurden bei der
kombinierten Auswertung anhand der entsprechenden planaren Szintigraphie beurteilt.
Retrospektiv. wurden zudem die Ergebnisse der SPECT mit dem vor der Untersuchung
erhobenen Tastbefund einer Lésion korreliert.

AnschlieBend wurden die Ergebnisse der separaten (planar, ISA-SPECT, FBP-SPECT) und
der kombinierten Beurteilung (planar und ISA-SPECT, planar und FBP-SPECT) mit den

endgiiltigen histopathologischen Diagnosen korreliert.
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Statistische Auswertung

Es wurden Sensitivitdt und Spezifitit der verschiedenen Methoden und Befundungsansétze
berechnet. Die gesamte statistische Auswertung der Arbeit wurde mit Hilfe des y*-Testes

durchgefiihrt. Dabei wurde ein p Wert < 0,05 als statistisch signifikant erachtet.

3.2  Histopathologische Befundkorrelation

Zu Beginn wurden alle durch Biopsie oder Tumorexzision gewonnenen, in Paraffinblocken
konservierten Préparate durch eine medizinisch-technische Assistentin mehrfach geschnitten
und auf Objekttrager aufgebracht. Zunichst wurden von jedem Pridparat Objekttrager mit
verschiedenen Farbungen (HE, van Gieson) angefertigt. In einem weiteren Schritt wurden
zusdtzlich Objekttrager mit unterschiedlichen Antikorpern (Mib 1, CD31, mdr-Ak) inkubiert,
so dass schlieBlich pro Patientin 5 verschiedene Objekttriger vorlagen. Die geschnittenen und
gefarbten Prdparate wurden anschlieBend von zwei unabhidngigen Untersuchern
mikroskopisch beurteilt.

Zuerst wurden die HE- und van Gieson-Schnitte betrachtet und das Verhiltnis von Zellen, die
die Grundlage fiir die histopathologische Diagnose bilden (= spezifische Zellen) zum
umgebenden Binde- und Fettgewebe ermittelt. Im Folgenden wird der Begriff der
spezifischen Zellen wie oben erklart verwendet.

Dabei wurden drei Gruppen gebildet:

. <30% spezifische Zellen

. 30-60% spezifische Zellen

. >60% spezifische Zellen

Zusatzlich wurde der GefafB3status in dem erfassten Gewebeabschnitt beurteilt und ebenfalls in

ein Bewertungsschema eingeteilt:

o Geringer Anteil an GefaBquerschnitten
. MittelgroBer Anteil an Gefal3en
. Hoher Anteil an Gefdllquerschnitten
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Bei der Betrachtung der CD31 Farbung wurde besondere Aufmerksamkeit auf die Intensitét
der Farbung und damit auf die Expression des CD31 Antigens gelegt.

o Fehlende Expression des CD31 Antigens

. Geringe Expression

. Mittel bis starke Expression des CD31 Antigens

Bei Beurteilung der Mib-Schnitte wurde der Anteil an proliferativ aktiven Zellen bestimmt.

Auch hier wurde ein Bewertungsschema erstellt:

o Kein Nachweis von proliferativ aktiven Zellen
o Geringer Anteil an proliferativ aktiven Zellen
o Mittlerer Anteil an proliferativ aktiven Zellen
o Hoher Anteil an proliferativ aktiven Zellen

Aussagen iiber das Vorhandensein von multidrug resistance (mdr-) Zellen lieferten eine

positive bzw. negative Anfarbbarkeit der entsprechenden Schnitte.
L Negative Reaktion mit dem mdr-Antikorper (<30% geférbte Zellen)

. Positive Reaktion + (30-60% geférbte Zellen)

o Positive Reaktion ++ (>60% gefirbte Zellen)

Die histologischen Merkmale einer Neoplasie wurden anschlieBend in Korrelation zu dem
szintigraphisch bestimmten Quotienten gesetzt. Der Quotient wurde in den sagittalen SPECT-
Schnitten mit Hilfe von sogenannten ROIs (= Region of interest) gebildet, wobei eine Region
um die Mehrspeicherung und eine Referenzregion um normal speicherndes Driisengewebe
innerhalb der Mamma gelegt wurden. Wir bildeten zwei Gruppen, wonach Verdnderungen
mit einem Quotienten (Mehrspeicherung: normal speicherndes Gewebe) von kleiner 1,3 der
einen (szintigraphisch vermutlich benigne) und Verdnderungen mit einem Quotienten >1,3
der anderen Gruppe (szintigraphisch Hinweise auf Malignitit) zugeteilt wurden. Eine fiir die
Beurteilung planarer Szintigramme durchgefithrte ROC-Analyse hatte gezeigt, dass ein
Quotient von 1,3 die beste Trennschirfe zwischen dem Speicherverhalten maligner und

benigner Verdnderungen aufwies (71).
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Die Korrelation der histologischen Tumordaten (Prozentanteil prolieferierender und
Entziindungszellen, Bindegewebsanteil einer Neoplasie etc.) mit der Speicherintensitit des

Tumors erfolgte statistisch mit Hilfe des y* — Testes.

4 Ergebnisse

4.1  Wertigkeit der Mammaszintigraphie in SPECT-Technik

Die histologische Untersuchung der Exzidate, ergab bei 59 von 113 Patientinnen die
Diagnose Mammakarzinom.

Dabei wurden folgende Primértumorstadien gefunden:

11 In-situ-Karzinome

31 pT1 (3 pTla, 10 pTlb, 18 pTlc)

13 pT2

3pT4

1 Rezidiv

Der durchschnittlich gemessene Durchmesser der infiltrativ wachsenden Karzinome betrug
18mm. Der kleinste gemessene Tumor war ein duktales In-situ-Karzinom mit einem
Durchmesser von ca. Imm. Das Karzinomrezidiv wies einen Durchmesser von einem
Zentimeter auf.

Bei den iibrigen 54 Patientinnen wurden benigne Mammaverinderungen festgestellt:

11 Fibroadenome

33 fibrozystische Mastopathien

3 Papillomatosen

1 akute Mastitis

2 chronische Mastitiden

3 Narben

1 intramammaérer Lymphknoten
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Nachdem dieses Kapitel auch den Vergleich der SPECT mit der planaren Szintigraphie
beinhaltet, soll im Folgenden auch auf die Ergebnisse der planaren Szintigraphie eingegangen

werden.

4.1.1 planare Szintigraphie

Karzinome

In der Gruppe der 59 histologisch gesicherten Karzinome wurden die planaren Szintigramme
in 48 Fillen korrekt als suspekt (III) eingestuft. Davon war bei 3 Patientinnen eine
konfluierende unilaterale Mehrspeicherung mit hoher Speicherintensitit, bei 13 Patientinnen
eine geringe fokale Speicherung und in 32 Fillen eine deutliche fokale Speicherung der

betroffenen Brust nachweisbar (Abb. 2).

a b C

Abbildung 2: Planare Mammaszintigraphie mit Tc- 99m Sestamibi und kontrastverstirkte MRT bei einer
Patientin mit histologisch gesichertem duktalen Mammakarzinom (pT1c): Richtig positiver Befund bei
fokal deutlicher Mehrspeicherung des Radiopharmakons auf der planar lateralen Aufnahme (a) und

deutlicher Kontrastmittelaufnahme nach Gabe von Gd-DTPA in der MRT (c).

Als unklar (IT) wurden die Szintigramme von 2 Patientinnen befundet. Die verbleibenden
Szintigramme von 9 an Mammakarzinom erkrankten Patientinnen wurden félschlicherweise

als normal (I) eingestuft.
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Tabelle 1a : Ergebnisse der planaren Szintigraphie in Korrelation zur Histopathologie (maligne

Verinderungen)

Histologie Gesamtzahl szintigraphisches Speicherverhalten
I II I

Duktales CA |39 5 - 34

Lobuldres CA |8 1 - 7

DCIS 11 3 2 6

Rezidiv 1 - - 1

Tabelle 1b : Ergebnisse der planaren Szintigraphie in Korrelation zum Tumorstadium

ERGEBNISSE

Primértumor- | Gesamtanzahl |szintigraphisches Speicherverhalten
stadium I II I
pTis 11 3 2 6
pTla 3 - - 3
pT1b 10 3 - 7
pTlc 18 2 - 16
pT2 13 1 - 12
pT4 3 - - 3
Rezidiv 1 - - 1

Wertet man die unklaren Diagnosen als positiv, so wurde in 9 Fillen mit Hilfe der planaren
Mammaszintigraphie eine falsch negative Diagnose gestellt. Dabei wiesen 1 duktales In-situ-
Karzinom, 2 histopathologisch als pT1b, sowie 2 als pTlc (ein multifokal lobuldres und ein
szirrds duktales Karzinom mit einer Grofle von 1,1cm bzw. 1,3cm) klassifizierte Karzinome
ein unauffilliges Speicherverhalten (I) der betroffenen Brust auf. Zwei weitere In-situ-
Karzinome stellten sich szintigraphisch mit gering inhomogener Speicherung in beiden
Mammae dar und wurden daher als nicht auffillig beurteilt. In beiden Fillen handelte es sich
um sehr kleine Bezirke mit einer GroBle von ca. 0,1cm. Bei den als normal befundeten
Lasionen mit gering konfluierender Speicherung (bei normaler Gegenseite) wurde
histologisch ein muzinds duktales Karzinom mit einer Gréf3e von 2,5¢cm (pT2) und ein duktal

invasives Karzinom mit einer Grof3e von 0,7cm (pT1b) gefunden.
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Bei den zwei duktalen In-situ-Karzinomen, die szintigraphisch als unklar (II) befundet
wurden, war auf den Szintigrammen eine beidseits deutlich konfluierende Speicherung
festzustellen, wobei sich auch in der nicht erkrankten Brust eine Mehrspeicherung mit
geringer Intensitit zeigte. Auch hier handelte es sich um Bereiche von <lcm Grofe.

Die szintigraphisch bei unilateraler deutlicher, konfluierender Speicherung (normal
anreichernde Gegenseite) richtig positiv (III) erkannten Karzinome waren ein duktales In-situ-
Karzinom mit einer Grofle von lcm, ein invasiv duktales Karzinom (pT1la) mit einer GroBBe
von <0,5cm und ein liber Scm groBes duktal inflammatorisches Karzinom (pT4).

Die szintigraphisch als suspekt eingestuften Lésionen zeigten im Durchschnitt eine Grofe von
ca. 1,7cm und stellten sich als gering oder deutlich mehrspeichernde Herdbefunde dar.

Es 146t sich festhalten, dass die GroBe einer Lision eine wesentliche Rolle bei der Beurteilung
von Szintigrammen spielt und falsch negative Diagnosen gerade bei sehr kleinen Tumoren
auftreten. Die szintigraphisch nicht erkannten Karzinome (falsch negative Befunde) hatten in

unserer Studie eine durchschnittliche Gréf3e von ca. 1,2cm.

43 der insgesamt 59 Karzinome waren klinisch palpabel. 35 Félle zeigten eine vorhandene
fokale und 8 Félle eine fehlende oder unklare Mehrspeicherung. Die verbleibenden 16
malignen Verdnderungen waren nicht tastbar. Davon zeigten 11 Félle ein positives und 5

Fille ein negatives/unklares Speicherverhalten.

Benigne Veridnderungen

Bei 37 von 54 Patientinnen mit gutartigen Erkrankungen der Mamma wurden die planaren
Szintigramme als normal (I), bei 7 weiteren Patientinnen als unklar (II) befundet. Bei den
restlichen 10 Patientinnen war eine suspekte Mehrspeicherung (III) zu erkennen. Davon
zeigten die Szintigramme in je 4 Fillen eine fokal geringe bzw. eine fokal deutliche
Mehrspeicherung der betroffenen Mamma.

Die Abbildung 3 zeigt den richtig negativen Befund der planaren, lateralen Aufnahme im
Vergleich zur MRT bei einer histologisch gesicherten fibrozystischen Mastopathie.

Die Abbildung 4 zeigt den falsch positiven Befund einer histologisch gesicherten chronischen

Mastitis.
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a b c

Abbildung 3: Planare Mammaszintigraphie mit Tc- 99m Sestamibi und kontrastverstirkte MRT bei einer
Patientin mit histologisch gesicherter fibrozystischer Mastopathie: Unauffillige Verteilung des
Radiopharmakons in der planaren lateralen Szintigraphie (a). Im MRT nach Gabe von Gd-DTPA

deutliche Kontrastmittelaufnahme (c), hier ist ein Karzinomausschlufl nicht moglich.

a b C

Abbildung 4: Planare Mammaszintigraphie mit Tc-99m-Sestamibi und kontrastverstirkte MRT bei einer
Patientin mit histologisch gesicherter chronischer Mastitis. Falsch positive- Befunde bei deutlicher fokaler
Mehrspeicherung des Radiopharmakons auf der planaren lateralen Aufnahme (a) und deutliche

Kontrastmittelaufnahme nach Gabe von Gd-DTPA in der MRT (c).
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Tabelle 2: Korrelation der planaren Szintigraphie mit der Histopathologie

Histologie Gesamtanzahl | szintigraphisches Speicherverhalten
I II I
Fibroadenome 11 4 4 3
Mastopathien 33 27 3 3
Papillomatose 3 2 - 1
Akute Mastitis 1 - - 1
Chron. Mastitis 2 - - 2
Narbe 3 3 - -
Intramammaérer LK |1 1 - -

22 der insgesamt 54 Veranderungen waren palpabel. 6 dieser Fille zeigten eine fokale, 16
eine negative/unklare Mehrspeicherung.
Die verbleibenden 32 Fille waren klinisch nicht tastbar. Davon zeigten 27 Verdnderungen

szintigraphisch eine fehlende bzw. unklare und 5 Fille eine vorhandene Mehranreicherung.

Wertet man alle als unklar befundeten Szintigramme als nicht pathologisch (kein
Karzinomverdacht), errechnet sich fiir die planare Mammaszintigraphie eine Sensitivitit von
81% und eine Spezifitit von 82%.

Betrachtet man die unklaren Befunde als pathologisch (karzinomverdichtig), so steigt die

Sensitivitit auf 88%, wobei die Spezifitit auf 69% abfillt.

4.1.2 FBP-SPECT

Von den insgesamt 113 mittels gefilterter Riickprojektion rekonstruierten Datensétzen
konnten die Aufnahmen von 14 Patientinnen aufgrund von erheblichen Artefakten nicht
beurteilt werden. Bei 15 Aufnahmen konnte keine Mehrspeicherung festgestellt werden, so
dass diese als normal (I) beurteilt wurden. In 33 Fillen war szintigraphisch ein unklares
Speichermuster (II) zu erkennen. Die verbleibenden 51 Bildsédtze zeigten eine fokale

Speicherung der betroffenen Brust und wurden als suspekt (II1) eingestuft.
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Karzinome

Tabelle 3a : Ergebnisse der FBP-SPECT in Korrelation zur Histopathologie (maligne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | szintigraphisches Speicherverhalten
I I 111 X
DuktalesCA 39 - 11 22 6
LobuldresCA 8 - 1 5 2
DCIS 11 - 3 6 2
Rezidiv 1 - - 1 -

Tabelle 3b : Ergebnisse der FBP-SPECT in Korrelation zum Tumorstadium

Primértumorstadium | Gesamtanzahl |szintigraphisches Speicherverhalten
I II I X
pTis 11 - 4 4 3
pTla 3 - 1 1 1
pT1b 10 - 3 4 3
pTlc 18 - 7 10 1
pT2 13 - - 11 2
pT4 3 - - 3 -
Rezidiv 1 - - 1 -

In der Gruppe der Karzinome (n=59) konnten die FBP-SPECT-Aufnahmen in 10 Fillen
aufgrund von Artefakten nicht beurteilt (x) werden. Dabei handelte es sich um 6 duktal
invasive Karzinome mit einer Gréfle von 0,7-2,5cm (Durchschnittsgroe 1,1cm) und 2
lobulidre Karzinome mit einer Groe von 1,1-2,1cm (DurchschnittsgroBBe 1,6cm). Die zwei
duktalen In-situ-Karzinome hatten jeweils eine GroB3e von 0,1cm.

Eine unklare Mehrspeicherung (I1) zeigte sich in 15 Féllen, wobei es sich hier vorwiegend um
duktal invasive Tumoren handelte.

Als suspekt wurden 34 Szintigramme beurteilt, wobei histologisch 22 duktal invasive, 5
lobulére Karzinome, 6 In-situ-Karzinome und ein Rezidiv eines primdaren Mammakarzinoms

nachgewiesen wurden.
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43 der insgesamt 59 malignen Verdnderungen waren klinisch palpabel. 29 Fille zeigten eine
fehlende/unklare und 8 Félle eine vorhandene, fokale Mehrspeicherung in den mittels
gefilterter Riickprojektion rekonstruierten SPECT-Daten. Die restlichen 6 Datensétze konnten
infolge Artefaktiiberlagerung nicht ausgewertet werden.

16 maligne Verdnderungen waren nicht tastbar. Davon zeigten je 6 Félle eine vorhandene
bzw. fehlende oder unklare Mehrspeicherung, 4 Szintigramme waren diagnostisch nicht
verwertbar.

Die Abbildung 5 zeigt die planaren Szintigramme und FBP-SPECT bei einer Patientin mit

histologisch gesichertem duktal invasiven Karzinom (pTI1c).

¥

C d e

Abbildung 5: Duktal invasives Mammakarzinom (pT1c): Darstellung einer diskreten fokalen Sestamibi-
Mehrspeicherung auf der planaren lateralen Aufnahme (a). In der anterioren Aufnahme (b) ist infolge
Uberlagerung die Abgrenzung des Tumors nicht méglich. Mehranreicherung des Radiopharmakons in
der rechten Mamma auch auf den coronaren, transversalen und sagittalen FBP-SPECT-Aufnahmen (c-e).
Jedoch starke Artefaktiiberlagerung und daher schlechte Abgrenzbarkeit der Lision bei zusétzlich

unklarer zentraler und brustwandnaher Mehrspeicherung der Gegenseite.
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Benigne Verinderungen

In dieser Gruppe konnten die SPECT-Aufnahmen in 4 Féllen aufgrund von Artefakten nicht
ausgewertet (x) werden. Dabei handelte es sich jeweils um fibrds-zystische Mastopathien.

Ein normales Speicherverhalten (I) konnte auf 15 Szintigrammen festgestellt werden.

In 18 Féllen zeigte sich ein unklares Speichermuster (II). Hierbei handelte es sich um 5
Fibroadenome, 12 fibros-zystische Mastopathien und um eine Narbe.

Bei den verbleibenden 17 Féllen mit suspekter Mehrspeicherung (II1) konnten histologisch 5
Fibroadenome, 6 Mastopathien, eine Papillomatose, eine akute Mastitis, zwei chronische

Mastitiden, eine Narbe und ein intramammarer Lymphknoten nachgewiesen werden.

Tabelle 4: Ergebnisse der FBP-SPECT in Korrelation zur Histopathologie (benigne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | szintigraphisches Speicherverhalten
I I 111 X
Fibroadenom 11 1 5 5 -
Mastopathie 33 11 12 6 4
Papillomatose 3 2 - 1 -
Akute Mastitis 1 - - 1 -
Chronische Mastitis |2 - - 2 -
Narbe 3 1 1 1 -
Intramammarer LK |1 - - 1 -

22 der insgesamt 54 Verdnderungen waren palpabel. 9 dieser Fille zeigten ein positives und
12 Verdnderungen ein negatives bzw unklares Speicherverhalten. In einem Fall waren die
Aufnahmen diagnostisch nicht verwertbar.

Die verbleibenden 32 Fille waren klinisch nicht tastbar. Davon wiesen 23 Verdnderungen
szintigraphisch eine fehlende und 6 Félle eine vorhandene Mehranreicherung auf. In 3 Féllen

waren die Daten diagnostisch nicht wertbar.

Zusammenfassend ergab sich ausschlieBlich fiir die auswertbaren, mittels Riickprojektion

rekonstruierten SPECT-Untersuchungen eine Sensitivitit von 69%, wenn die als unklar
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befundeten Szintigramme als nicht pathologisch (negativ) gewertet wurden. Die Spezifitit
ergab einen Wert von 66%.

Wurden die unklaren Befunde als karzinomverddchtig (positiv) betrachtet, stiegt die
Sensitivitdt der FBP-SPECT signifikant (p <0,01) auf 100%. Die Spezifitit jedoch fiel
ebenfalls signifikant (p <0,01) auf 37%.

Wertet man jedoch korrekterweise die infolge Artefaktiiberlagerung nicht beurteilbaren
Untersuchungen als falsch, reduziert sich die Sensitivitdt auf 58% (unklare Félle als nicht
pathologisch gewertet) und auf 83%, wenn die unklaren Fille als pathologisch gewertet
werden. Dies trigt dem Umstand Rechnung, dass in der Gruppe der nicht auswertbaren FBP-
SPECT-Untersuchungen 10 Karzinome infolge Artefaktiiberlagerung nicht diagnostiziert
werden konnten. Auf eine Berechnung der Spezifitit wurde hier verzichtet, nachdem nicht
auswertbare Untersuchungen im Falle eines histologisch nicht bestétigten Malignoms nicht

als richtig negativ gewertet werden kénnen.

4.1.3 ISA-SPECT

Von den insgesamt 113 iterativ rekonstruierten SPECT-Datensitzen zeigte sich in 28 Féllen
eine normale Speicherung (I) des Radiopharmakons. Bei 27 Patientinnen konnte eine unklare
(IT), bei 58 Patientinnen eine fokale Mehrspeicherung (III) in einer Mamma festgestellt
werden. Diese Fille wurden als suspekt gewertet. Durch Artefakte nicht auswertbare
Untersuchungen waren bei Verwendung iterativer Rekonstruktionsalgorithmen nicht

vorhanden.

Karzinome

Tabelle 5a : Ergebnisse der ISA-SPECT in Korrelation zur Histopathologie (maligne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | szintigraphisches Speicherverhalten
I I 11

DuktalesCa 39 3 8 28

LobuldresCa 8 - 1 7

DCIS 11 - 5 6

Rezidiv 1 - - 1
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Tabelle 5b : Ergebnisse der ISA-SPECT in Korrelation zum Tumorstadium

Primirtumorstadium | Gesamtanzahl | szintigraphisches Speicherverhalten
I II 111

pTis 11 - 5 6

pTla 3 - 1 2

pT1b 10 1 4 5

pTlc 18 1 3 14

pT2 13 1 - 12

pT4 3 - - 3

Rezidiv 1 - - 1

In dieser Gruppe zeigten 3 duktal invasive Karzinome ein normales Speicherverhalten (falsch
negative Fille). Dabei handelt es sich in einem Fall um ein Karzinom mit einer Gréfle von
0,7cm, in den beiden anderen Fillen hatten die Tumoren eine Gréfie von 1cm.

In 14 Féllen war eine unklare Mehrspeicherung (II) erkennbar, die sich histologisch bei 8
Patientinnen als duktal invasives, in einem Fall als lobuldres Karzinom und bei 5 Patientinnen
als duktales In-situ-Karzinom herausstellte. Das kleinste Karzinom in dieser Gruppe hatte
eine GroBe von 0,7cm, der grofite Tumor mall 1,5¢cm (DurchschnittsgroBe: 1,0cm).

Die verbleibenden 42 Fille wurden aufgrund der deutlichen, fokalen Mehrspeicherung der
betroffenen Brust als suspekt und richtig positiv eingestuft. Dabei wurden histopathologisch
28 duktal invasive Karzinome, 7 lobuldre Tumore, 6 In-situ-Karzinome und ein

Karzinomrezidiv festgestellt.

43 der insgesamt 59 Karzinome waren klinisch palpabel. 35 Fille zeigten eine vorhandene,
fokale und 8 Félle eine fehlende oder unklare Mehrspeicherung. Die verbleibenden 16
malignen Verdnderungen waren nicht tastbar. Davon zeigten je 8 Félle ein positives bzw.
negatives/ unklares Speicherverhalten.

Die Abbildung 6 zeigt die planaren Szintigramme und ISA-SPECT-Aufnahmen der bereits in

Abbildung 5 gezeigten Patientin mit einem duktal invasiven Karzinom.
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c d e

Abbildung 6: Duktal invasives Mammakarzinom (pT1c): Darstellung einer diskreten fokalen Sestamibi-
Mehrspeicherung auf der planaren lateralen Aufnahme (a). In der anterioren Aufnahme (b) ist infolge
Uberlagerung die Abgrenzung des Tumors nicht méglich. Eine exakte Lokalisation (innen — aufien) und
genaue Beurteilung der Ausdehnung des Befundes gelingt durch coronare, transversale und sagittale ISA-
SPECT-Aufnahmen (c-e). Im Vergleich zu den in Abb. 5 gezeigten, riickprojezierten SPECT-Aufnahmen
(FBP) deutlich geringere Artefaktiiberlagerung mit klarer Abgrenzbarkeit des suspekten Herdbefundes.

Benigne Veridnderungen

In dieser Gruppe (54 Fille) zeigten 25 iterativ rekonstruierte SPECT-Untersuchungen eine
normale Sestamibi-Speicherung (I) in beiden Mammae. Histopathologisch wurden dabei 20
fibros-zystische Mastopathien, ein Fibroadenom (GrdéBe 1,0cm), zwei Papillomatosen und
zwel narbige Verdnderungen nachgewiesen.

In 13 Fillen war szintigraphisch eine unklare Mehrspeicherung (II) der betroffenen Brust
vorhanden. Dabei handelte es sich um Fibroadenome (DurchschnittsgroBe <2cm) und
mastopathische Verdnderungen.

Bei 16 Patientinnen zeigte sich eine fokale Mehrspeicherung der betroffenen Brust (III), die
als suspekt eingestuft wurde. Histologisch konnten, neben Fibroadenomen und

mastopathischen Verdnderungen, vor allem entziindliche Erkrankungen festgestellt werden.
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Tabelle 6: Ergebnisse der ISA-SPECT in Korrelation zur Histopathologie (benigne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | szintigraphisches Speicherverhalten
I I I
Fibroadenome 11 1 5 5
Mastopathien 33 20 6 7
Papillomatose 3 2 1 -
Akute Mastitis 1 - - 1
Chronische Mastitis |2 - - 2
Narbe 3 2 - 1
Intramammarer LK 1 - 1 -

22 der insgesamt 54 Verdnderungen waren palpabel. 9 dieser Fille zeigten ein positives,
fokales, 13 Verdnderungen ein negatives/ unklares Speicherverhalten.
Die verbleibenden 32 Fille waren klinisch nicht tastbar. Davon zeigten 27 Verdnderungen

szintigraphisch eine fehlende und 5 Félle eine vorhandene Mehranreicherung.

Zusammenfassend ergab sich fiir die ISA-SPECT eine Sensitivitit von 71% und eine
Spezifitit von 70%, wertet man die als unklar klassifizierten Befunde als nicht
karzinomverdichtig (negativ). Verglichen mit der planaren Szintigraphie, fiir die sich eine
Sensitivitdt von 81% und eine Spezifitdt von 82% errechnete, lagen die Werte somit deutlich
niedriger. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (ISA-SPECT: p = 0,28;
bzw. p=0,11).

Betrachtet man die unklaren Befunde als suspekt (positiv), stieg die Sensitivitit fiir iterativ
rekonstruierte Mamma-SPECT signifikant (p < 0,01) auf 95% an. Die Spezifitdt sank dagegen
ebenfalls signifikant (p < 0,01) auf 46%. Verglichen mit der planaren Mammaszintigraphie
(Sensitivitidt 88%, Spezifitit 69%) erzielte ISA-SPECT somit eine hohere Sensitivitit bei
wiederum deutlich niedrigerer Spezifitit.

Fiir die FBP-SPECT ergab sich eine Sensitivitidt von 69% und eine Spezifitdt von 66%, wertet
man die als unklar klassifizierten Befunde als nicht pathologisch (negativ). Die aufgrund von

Artefaktiiberlagerungen nicht verwertbaren Félle wurden fiir diese Berechnung
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ausgeschlossen. Verglichen mit der planaren Szintigraphie (Sensitivitdt 81%, Spezifitit 82%)
und den ISA-SPECT (Sensitivitdt 71%, Spezifitiat 70%) lagen die Werte fiir die FBP-SPECT
deutlich niedriger.

Wertet man die unklaren Befunde als suspekt (positiv), stieg die Sensitivitdt fliir die mittels
gefilterter Riickprojektion rekonstruierten SPECT-Aufnahmen signifikant (p<0,01) auf 100%
an. Die Spezifitit sank ebenfalls signifikant (p<0,01) auf 37%. Verglichen mit der planaren
Szintigraphie (Sensitivitdt 88%, Spezifitit 69%) und den ISA-SPECT (Sensitivitidt 95%,
Spezifitit 46%) ergab sich fiir die FBP-SPECT eine hohere Sensitivitdt bei jedoch deutlich

niedrigerer Spezifitit.

4.1.4 Kombinierte Befundung von planarer Szintigraphie und FBP-
SPECT

Bei den 14 als nicht diagnostisch beurteilten FBP-SPECT-Aufnahmen (10 maligne und 4
benigne Verdnderungen) konnte ein Befund nur anhand der planaren Bilder erhoben werden.

In 38 Féllen ergab die Befundung nach dem bereits beschriebenen Schema keinen
Malignitétsverdacht (I). 11 Patientinnen wiesen in der kombinierten Betrachtung der planaren
Szintigramme und der FBP-SPECT-Aufnahmen einen unklaren (II), die verbleibenden 64

Patientinnen einen malignititsverddchtigen Befund (III) auf.

Karzinome

Tabelle 7a: Ergebnisse der kombinierten Betrachtung von planarer Szintigraphie und FBP-SPECT in

Korrelation zur Histopathologie (maligne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | Diagnose

I I I
Duktales CA 39 4 2 33
Lobuldres CA 8 1 - 7
DCIS 11 2 2 7
Rezidiv 1 - - 1
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Tabelle 7b: Ergebnisse der kombinierten Betrachtung von planarer Szintigraphie und FBP-SPECT in

Korrelation zum Tumorstadium

Primirtumorstadium | Gesamtanzahl | Diagnose

I II 1
pTis 11 2 3 6
pTla 3 - 1 2
pT1b 10 1 - 9
pTlc 18 2 - 16
pT2 13 2 - 11
pT4 3 - - 3
Rezidiv 1 - - 1

7 Karzinome waren in der kombinierten Befundung bei normalem Speicherverhalten sowohl
in den planaren Szintigrammen, als auch in den FBP-SPECT Aufnahmen nicht richtig erkannt
worden. Dabei handelte es sich um 4 duktal invasive Karzinome mit einer Durchschnittsgrof3e
von 1,3cm, um ein lobuldres Karzinom mit einer Gréfle von 1,0cm und 2 Carcinoma ductale
in situ, die jeweils ca. 0,1cm grof3 waren.

Als unklar (II) wurden die Befunde bei 2 Patientinnen mit duktal invasiven Karzinomen
(Durchmesser <1,0cm) und 2 Patientinnen mit In-situ-Karzinomen gewertet.

Eine suspekte Mehrspeicherung (III) zeigte sich bei insgesamt 48 malignen Tumoren, wobei

es sich vorwiegend um duktal invasive Karzinome handelte.

Durch die gemeinsame Beurteilung von planaren Szintigrammen und den mittels gefilterter
Riickprojektion rekonstruierten SPECT-Aufnahmen konnte ein Karzinom mehr diagnostiziert
werden. Dieser Tumor war auf den planaren Szintigrammen als unklar befundet worden. Es

handelte sich um ein muzinds duktales Karzinom mit einer Gréf3e von 1,3cm.
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Benigne Verinderungen

Tabelle 8: Ergebnisse der kombinierten Betrachtung von planarer Szintigraphie und FBP-SPECT in

Korrelation zur Histopathologie (benigne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | Diagnose
I II 1

Fibroadenome 11 3 2 6
Mastopathien 33 25 2 6
Papillomatose 3 1 2 -
Akute Mastitis 1 - - 1
Chronische Mastitis |2 - - 2
Narbe 3 2 - 1
Intramammarer LK 1 - 1 -

Die gemeinsamen Beurteilung von planaren Szintigrammen und der mittels gefilterter
Riickprojektion rekonstruierten SPECT-Aufnahmen ergab in 31 Féllen keinen
Karzinomverdacht. Bei der Befundung der planaren Aufnahmen ohne zusétzliche Betrachtung
der SPECT-Bilder wurde bei 37 Patientinnen ein Normalbefund (I) erstellt.

Ein unklarer Befund (II) wurde sowohl bei der alleinigen, als auch bei der kombinierten
Betrachtung der planaren Bilder und der FBP-SPECT-Aufnahmen in 7 Fillen erhoben.

In 16 Fillen zeigte sich bei der kombinierten Beurteilung der planaren und der FBP-SPECT-
Aufnahmen eine suspekte Mehrspeicherung (III), was einen falsch positiven Befund ergab.
Demgegeniiber wurde bei der Beurteilung der planaren Szintigramme ohne Kenntnis der
SPECT-Aufnahmen nur bei 10 Patientinnen ein suspekter und somit falsch positiver Befund
erhoben. Die 6 zusitzlichen bei der kombinierten Bildbetrachtung falsch positiv gewerteten
Veridnderungen waren 4 Fibroadenome und 2 Mastopathien, die bei der alleinigen Beurteilung

der planaren Szintigramme eine unklare Mehrspeicherung (II) aufwiesen.

Wertet man unklare Diagnosen als negativ, so ergab sich bei der gemeinsamen Beurteilung
von planarer Szintigraphie und FBP-SPECT eine Sensitivitit von 81%, was exakt der
Sensitivitdt der alleinigen Beurteilung der planaren Aufnahmen entsprach. Fiir die Spezifitdt

der kombinierten Betrachtung wurde ein im Vergleich zur planaren Szintigraphie (82%)
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niedrigerer Wert von 70% ermittelt. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p =
0,11).

Betrachtet man die unklaren Befunde als positiv, so stieg bei der gemeinsamen Beurteilung
die Sensitivitdt von 81% auf 88%. Der Unterschied war auch hier statistisch nicht signifikant
(p = 0,31). Die Spezifitit sank dagegen ebenfalls statistisch nicht signifikant (p = 0,16).von
70% auf 57% ab.

4.1.5 Kombinierte Befundung von planarer Szintigraphie und ISA-
SPECT

Bei der kombinierten Betrachtung der planaren Szintigramme mit den SPECT-Aufnahmen

waren alle iterativ rekonstruierten Datensétze diagnostisch auswertbar.

In 37 Féllen wurde ein Normalbefund (I), in 11 Fillen ein unklarer Befund (II) und in 65

Féllen ein karzinomverdachtiger Befund erhoben (III).

Karzinome

Tabelle 9a: Ergebnisse der kombinierten Betrachtung von planarer Szintigraphie und ISA-SPECT in

Korrelation zur Histopathologie (maligne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | Diagnose

I I 1
Duktales CA 39 3 1 35
Lobuldres CA 8 1 - 7
DCIS 11 1 2 8
Rezidiv 1 - - 1
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Tabelle 9b: Ergebnisse der kombinierten Betrachtung von planarer Szintigraphie und ISA-SPECT in

Korrelation zum Tumorstadium

Primirtumorstadium | Gesamtanzahl | Diagnose

I II 11
pTis 11 2 2 7
pTla 3 - - 3
pT1b 10 2 - 8
pTlc 18 1 1 16
pT2 13 1 - 12
pT4 3 - - 3
Rezidiv 1 - - 1

Bei 6 an Mammakarzinomen erkrankten Patientinnen wurde durch die gemeinsame
Beurteilung der planaren Szintigramme und der iterativ rekonstruierten SPECT-Daten bei
Vorliegen einer als normal gewerteten Speicherung (I) eine falsch negative Diagnose gestellt.
Dabei handelte es sich um 3 duktal invasive Karzinome mit einer Durchschnittsgrole von
1,3cm ein lobuldres Karzinom mit einer Grofle von 1,1cm sowie 1 In-situ-Karzinom, das
<lcm grof3 waren.

Als unklar (IT) wurden ein duktal invasiver Tumor mit einer Gréfe von 1,3cm und zwei
duktale In-situ-Karzinome mit jeweils einer Grofle <lcm befundet. Alle 3 Félle hatten auf den
planaren Szintigrammen ein normales Speicherverhalten gezeigt und waren daher als benigne
eingestuft worden.

Einen suspekten Befund (III) zeigten die restlichen 50 Szintigramme. Dabei stellten sich nach
histologischer Abklarung 35 duktal invasive Karzinome, 7 lobulidre Karzinome, 8 In-situ-

Karzinome und ein Rezidiv eines primdren Mammakarzinoms heraus.

Damit wurden mit Hilfe der kombinierten Beurteilung von planaren Szintigrammen und ISA-
SPECT-Daten 2 Karzinome mehr als bei alleiniger Betrachtung der planaren Aufnahmen
richtig diagnostiziert. Beide Tumoren (ein duktal invasives Karzinom mit einem
Primartumorstadium pT1la und ein duktales In-situ-Karzinom mit einer Ausdehnung von unter

einem Zentimeter) waren bei Betrachtung der planaren Bilder als unklar befundet worden.
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Benigne Verinderungen

Tabelle 10: Ergebnisse der kombinierten Betrachtung von planarer Szintigraphie und ISA-SPECT in

Korrelation zur Histopathologie (benigne Verinderungen)

Histologie Gesamtanzahl | Diagnose
I I I

Fibroadenome 11 3 3 5
Mastopathien 33 24 3 6
Papillomatose 3 2 1 -
Akute Mastitis 1 - - 1
Chronische Mastitis |2 - - 2
Narbe 3 2 - 1
Intramammarer LK |1 - 1 -

In der Gruppe der benignen Verdnderungen wurde bei der gemeinsamen Beurteilung von
planaren Szintigrammen und ISA-SPECT in 31 Féllen ein normaler Befund (I) und somit eine
richtig negative Diagnose gestellt. Bei der Befundung nur der planaren Aufnahmen war dies
bei 37 Patientinnen der Fall. Histologisch handelte es sich bei den differierenden Féllen um 1
Fibroadenom, 3 Mastopathien, eine Narbe und einen intramammaren Lymphknoten.

Als unklar (IT) wurden bei der gemeinsamen Beurteilung der planaren Aufnahmen und der
ISA-SPECT-Aufnahmen 8 Untersuchungen befundet. Auf den planaren Aufnahmen wurde in
7 Fallen ein unklares Speichermuster festgestellt.

Bei insgesamt 15 Féllen wurde durch die gemeinsame Beurteilung der planaren Szintigramme
und der ISA-SPECT ein suspekter und somit falsch positiver Befund (III) erhoben, verglichen
mit 10 Féllen bei der alleinigen Befundung der planaren Bilder. Bei den differierenden 5
Féllen handelte es sich um 2 Fibroadenome und 3 Mastopathien, die in den planaren

Szintigrammen jeweils als unklar eingestuft worden waren.

Wertet man die unklaren Diagnosen als negativ, so ergab sich fiir die gemeinsame
Beurteilung der planaren Szintigraphie und der iterativ rekonstruierten SPECT-Aufnahmen
eine im Vergleich zur alleinigen Befundung der planaren Szintigramme hohere Sensitivitét
von 85% (planare Szintigraphie: 81%). Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht

signifikant (p = 0,47). Die Spezifitit der kombinierten Befundung lag mit 72% niedriger als
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die Spezifitit der planaren Szintigraphie (82%). Auch hier war der Unterschied statistisch
nicht signifikant (p = 0,16).

Wertete man die unklaren Befunde als positiv, so stieg die Sensitivitit der kombinierten
Befundung von 85% auf 90%, wobei die Spezifitit von 72% auf 57% abfiel. Der Unterschied
war statistisch jedoch wiederum nicht signifikant (Sensitivitit: p = 0,41; Spezifitit p=0,11).

4.1.6 Beurteilung der Zusatzinformationen von SPECT in Kenntnis der
Diagnosen

Nachdem die Szintigramme zuvor ohne Kenntnis der endgiiltigen Diagnosen befundet worden
waren, wurden die Bilder erneut, diesmal in Kenntnis der histopathologischen Ergebnisse,
beurteilt. Es sollte dabei untersucht werden, ob und welche Zusatzinformationen durch die
additive Beurteilung der SPECT-Bilder gewonnen werden konnten.
Dabei wurden verschiedene Aspekte betrachtet:

e Genauere Beurteilung der Ausdehnung

e [Exaktere Lokalisation einer Verdnderung (innerer/aulerer Quadrant)

e Verbesserung der Diagnosesicherheit

e Zusitzliche Aussagen iiber den axilldren Lymphknotenstatus

Tabelle 11: Zusatzinformation der ISA-und FBP-SPECT

— [Lymphknotenstatus

o0

ISA-SPECT
FBP-SPECT

»| & |Ausdehnung
2 [Lokalisation
=| & [Diagnosesicherheit

O
(o)}

Dabei zeigte sich, dass sich die diagnostische Sicherheit des Befunders vor allem durch
additiv zu den planaren Szintigrammen angefertigte, iterativ rekonstruierte SPECT-
Aufnahmen verbessern liel3. Zusétzlich ermdglichten iterativ rekonstruierte SPECT-Daten im

Vergleich zur planaren Szintigraphie und zur gefilterten Riickprojektion hdufiger eine
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exaktere Lokalisation einer Mehrspeicherung (Abb. 7). Dies traf vor allem dann zu, wenn die
genaue rdumliche Zuordnung einer geringgradig ausgeprigten Mehrspeicherung
(innerer/duBerer Quadrant) bei Uberlagerung der planaren anterioren Aufnahmen durch
Hintergrundaktivitét nicht moglich war. Ergéinzende Aussagen iiber einen vorhandenen Befall
axillarer Lymphknoten (Abb.8) bei insgesamt 17 Frauen konnten durch ISA-SPECT in 11
Féllen getroffen werden, widhrend FBP-SPECT diesbeziiglich nur bei 6 Patientinnen
Zusatzinformationen erbrachte (planare Szintigraphie: 7 Félle). Allerdings wurden beziiglich
des axilldren Lymphknotenstatus bei 4 Patientinnen unter Verwendung der ISA-SPECT und
bei 7 Frauen mit Hilfe der FBP-SPECT falsch positive Befunde erhoben (planare
Szintigraphie: 2 Fille). Hier zeigte sich jeweils im Bereich der Axilla eine pathologische

Mehrspeicherung ohne morphologisches Korrelat.
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Abbildung 7: Duktales Mammakarzinom (pT1c) und ausgedehntes duktales In-situ-Karzinom: Deutliche
Darstellung einer fokalen Mehrspeicherung auf der planaren lateralen Szintigraphie (a) mit unklarer
Ausdehnung der Lision bis zur Brustwand. Eine exaktere Lokalisation (iulerer Quadrant) und
Darstellung der Lagebeziehung des Tumors zur Brustwand gelingt durch die transversalen, sagittalen
und coronaren SPECT-Aufnahmen (b-g). ISA-SPECT (b-d) zeigt dabei eine verglichen mit den deutlich
artefaktiiberlagerten FBP-SPECT-Aufnahmen (e-g) bessere Bildqualitit.
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f g h

Abbildung 8: Darstellung eines metastasentypischen axilliren Lymphknotens: Deutliche fokale
Mehrspeicherung im Bereich der linken Axilla sowohl auf den planaren lateralen (a) und anterioren (b)
Szintigrammen, als auch auf den coronaren, sagittalen und transversalen SPECT-Aufnahmen. Erneut

stirkere Artefaktiiberlagerung von FBP-SPECT (f-h) gegeniiber den ISA-SPECT-Aufnahmen (c-e).
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4.1.7 Zusammenfassung der Sensitivitit und Spezifitit der verschiedenen

Auswertungsmethoden

Tabelle 12: Sensitivitit und Spezifitiit der verschiedenen Auswertungsmethoden

Planar ISA-SPECT |FBP-SPECT |Planar und Planar und
ISA-SPECT |FBP-SPECT
Sensitivitit 81% 71% 69%/58%" 85% 81%
Spezifitét 82% 70% 66% 72% 70%

* nicht verwertbare Untersuchungen als falsch gewertet

Bei der Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitit der planaren Szintigraphie, der ISA- und
FBP- SPECT sowie der kombinierten Beurteilung wurden die unklaren Félle als nicht
karzinomverdichtig gewertet.

Die aufgrund einer deutlichen Artefaktiiberlagerung nicht verwertbaren, mittels gefilterter
Riickprojektion rekonstruierten SPECT-Aufnahmen wurden bei der Berechnung der
Sensitivitdt und Spezifitit der kombinierten Auswertung ausgeschlossen. In diesen Fillen

wurden allein die Ergebnisse der planaren Szintigramme zur Berechnung herangezogen.

99m

4.2  Korrelation des Speicherverhaltens von =~ Tc-Sestamibi

mit der Histopathologie

Ausgewertet werden konnte in den unterschiedlichen Ansdtzen nur jeweils ein bestimmter
Anteil der Préparate der insgesamt untersuchten 75 Patientinnen. Dies lag daran, dass bei
einigen Fillen nicht ausreichend Tumorgewebe in den Paraffinblocken konserviert war. Nach
dem Bearbeiten der Blocke war zum Teil nur noch eine so geringe Menge Gewebe
vorhanden, dass eine ausreichende Fiarbung des Materials nicht moglich war.

In den folgenden Kapiteln erfolgt primir eine Korrelation des Speicherverhaltens mit dem
jeweils untersuchten histopathologischen Parameter. In Einzelfdllen wurden zusitzliche
Beobachtungen und eventuell vorhandene Korrelationen mit anderen, spiter abgehandelten
histopathologischen Parametern vorweggenommen und mit angefiihrt, sofern ein
Zusammenhang zwischen den verschiedenen Parametern bestand bzw. eine Beeinflussung des

Speicherverhaltens durch diese naheliegend war.
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4.2.1 Prozentualer Anteil spezifischer Zellen
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Abbildung 9: Korrelation spezifische Zellen / Speicherintensitiit

Mikroskopisch wurde der prozentuale Anteil an spezifischen Zellen einer Veridnderung
(Tumorzellen, mastopathisch verénderte Zellen etc.) ermittelt, in Gruppen eingeteilt (Gruppe I
<30% spezifische Zellen, Gruppe II 30-60% Zellen, Gruppe III >60% spezifische Zellen) und
anschliefend mit dem Quotienten aus Speicherintensitit der Verdnderung und umgebenden

Gewebe korreliert. Diese Korrelation konnte insgesamt an 59 Féllen durchgefiihrt werden.

Geringe Speicherintensitit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,

Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)
Bei den 23 Fillen mit normaler Speicherung oder nur geringer Mehrspeicherung handelte es

sich um 15 benigne und 8 maligne Verdnderungen.

Zellanteil <30%

Ein Zellanteil von <30% zeigte sich bei 18 Léasionen. In diese Gruppe fielen 13 der 15
benignen Félle (12 Mastopathien, 1 Fibroadenom) und 5 Karzinome (2 duktal invasive und 3

duktale In-situ-Karzinome). Bei den In-situ-Karzinomen betrug die durchschnittliche
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Tumorgrofe 1,0cm. Zwei dieser Verdnderungen zeigten einen mittelgrofen Anteil an
GefaBen und geringe Entziindungszeichen. Bei den 2 duktal invasiven Karzinomen dieser
Gruppe konnten mikroskopisch bei einer durchschnittlichen GréBe von 1,75cm ein jeweils
mittelstarker GefaBBanteil und mittelgradige Entziindungszeichen festgestellt werden.

Abbildung 10 zeigt eine Mastopathie mit geringem Zellanteil, welche im Szintigramm ein

normales Speicherverhalten zeigte.

y 4
il 5,5‘

Abbildung 10: Bild einer Mastopathie (HE- Farbung). Geringer Zellanteil im Bereich der
Ausfiihrungsginge, sowie fehlender Nachweis einer entziindlichen Komponente im umgebenden

Bindegewebe.

Zellanteil 30-60%

Bei insgesamt 4 Lisionen betrug der Anteil an spezifischer Zellen 30-60%. Dabei handelte es
sich um eine chronische Mastitis, eine Papillomatose und um 2 maligne Lésionen (duktal
invasive Karzinome) mit einer durchschnittlichen Grole >lcm, einem méfBigen Anteil an
GefaBanschnitten und ohne entziindliche Komponente.

Zellanteil >60%

Einen hohen Zellanteil bei szintigraphisch normaler bzw. nur geringer Mehrspeicherung wies
ein lobuldres Karzinom mit einer Groe von 2,1cm, einem geringen Anteil an Gefdlen und

einer geringen Entziindungsreaktion auf.
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Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3)
11 benigne und 25 maligne Verdnderungen wiesen szintigraphisch eine deutliche

Mehrspeicherung auf.

Zellanteil <30%

Von den insgesamt 11 benignen Féllen mit deutlicher Mehrspeicherung fanden wir 10
Verdnderungen mit einem Anteil von <30% spezifischen Zellen. Dabei wurden bei 5
Patientinnen mastopathische Verdnderungen, bei 4 Patientinnen jeweils ein Fibroadenom und
in einem Fall eine chronische Mastitis nachgewiesen. Bei den mastopathischen
Verdnderungen zeigte sich ein geringer bis mittlerer Anteil an Gefdflen und keine bzw. eine
geringe Entziindungsreaktion. Bei den szintigraphisch falsch positiv diagnostizierten
Fibroadenomen wurde ein méBiger bis mittelstarker Gefdlanteil und eine gering ausgeprigte
Entziindungsreaktion festgestellt (Abb 11). Die durchschnittliche Gréfe betrug 2cm. Bei einer
Patientin mit einer chronischen Mastitis zeigte sich bei geringem Anteil an spezifischen
Zellen eine jedoch starke entziindliche Komponente und ein hoher GefaBanteil.

Bei 10 histologisch malignen Féllen fand sich ein Anteil an spezifischen Zellen von weniger
als 30%. Hierbei handelte es sich um 4 duktale In-situ-Karzinome, 3 duktal invasive und 3
lobuldre Karzinome. Zwei der In-situ-Karzinome zeigten einen geringen Anteil an
GefidBanschnitten und keine entziindliche Komponente, wéhrend die zwei weiteren DCIS
einen starken GefdBanteil und eine mittelstarke Entziindungsreaktion aufwiesen. Von den 3
duktal invasiven Karzinomen (durchschnittliche GroBle 2,2cm), konnte in einem Fall ein
méBiger und in 2 Féllen ein mittelstarker GefdBanteil festgestellt werden, wéhrend alle
Tumore eine stark entziindliche Reaktion zeigten. Zwei der lobuldren Karzinome wiesen
einen mifigen Anteil an GefdBquerschnitten und keine Entziindungsreaktion auf, bei einem
lobuldren Karzinom wurde ein mittelstarker GefdBanteil und eine geringe entziindliche

Komponente nachgewiesen.
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Abbildung 11: Fibroadenom (van-Gieson Firbung). Proliferation des die Ausfiihrungsginge umgebenden
Bindegewebes. Im Vergleich dazu geringerer Zellanteil, miilig erhohter Gefiflanteil (nur zum Teil
abgebildet).

Zellanteil 30-60%

Bei einer chronischen Mastitis wiesen wir bei hohem Gefdfanteil und starker
Entziindungsreaktion einen Anteil an spezifischen Zellen von 30-60% nach (Abb. 12).

Vier Karzinome zeigten mikroskopisch einen spezifischen Zellanteil von 30-60%. Dabei
handelte es sich um 1 DCIS, 2 duktal invasive und ein lobuldres Karzinom. Das duktale In-
situ-Karzinom zeigte einen geringen Gefiafanteil und keine entziindliche Reaktion. Ein duktal
invasives Karzinom mit einer GroBe von 3cm wies einen geringen Anteil an
GefaBquerschnitten und eine mittelstarke Entziindungsreaktion auf. Die beiden anderen duktal
invasiven Tumore mit einer Grofle von 2,7cm hatten dagegen einen mittelstarken Anteil an
Gefaflen und entziindlichen Komponenten. Bei dem lobulidren Karzinom mit einer Grof3e von

1,8cm wurden nur wenige GefdBe und eine geringe Entziindungsreaktion festgestellt.
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Abbildung 12: Bild einer chronischen Mastitis (HE- Firbung), die szintigraphisch eine deutliche
Mehrspeicherung zeigte. Ausgepriigte entziindliche Komponente im Bereich der Ausfiihrungsginge und

dem umgebenden Bindegewebe.

Zellanteil >60%

Bei den verbleibenden Fallen mit szintigraphisch deutlicher Mehrspeicherung handelte es sich
um 11 duktal invasive Karzinome mit einer Durchschnittsgrofle von 2,3cm und einem Anteil
an spezifischen Zellen von mehr als 60% (Abb. 13). Drei dieser duktal invasiven Karzinome
zeigten mikroskopisch nur einen geringen Anteil an Gefdllen und keine Entziindungsreaktion.
Bei 3 weiteren Tumoren konnten wir einen mafigen Anteil an GefdBlen und entziindlichen
Komponenten feststellen. In 4 Féllen wurde ein mittelstarker Anteil an Gefédllen
nachgewiesen. Zwei dieser Verdnderungen zeigten keine und die restlichen zwei Karzinome
eine geringe entziindliche Reaktion. Bei einem duktal invasiven Karzinom wurde sowohl ein
mittelstarker Anteil an Gefdllen als auch eine ebenso stark ausgeprigte entziindliche

Komponente nachgewiesen.
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Abbildung 13: Duktal invasives Karzinom (van-Gieson- Firbung). Hoher Anteil an spezifischen Zellen

(Karzinomzellen). Infiltration in das umgebende Bindegewebe. Szintigraphisch wies das Karzinom eine

ausgeprigte Sestamibispeicherung auf.

Zusammenfassende statistische Bewertung

Tabelle 13: Statistische Bewertung der Korrelation spezifische Zellen/Speicherintensitit

absolute Haufigkeiten

Spezifische Zellen wenig mittel viel Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 13 5 2 2 0 1 10

hohe Speicherung (>1,3) 10 10 1 4 0 11 26

Summe 23 15 3 6 0 12 36 36
erwartete Haufigkeiten

Spezifische Zellen wenig mittel viel Summe Kontrolle

Histologie benigne  maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3)| 6,39 4,17 0,83 1,67 0,00 3,33 10

hohe Speicherung (>1,3) 16,61 10,83 2,17 4,33 0,00 8,67 26

Summe 23 15 3 6 0 12 36 36
MaR der Abweichungen

Spezifische Zellen wenig mittel viel Summe/Qui-Quadrat

Histologie benigne  maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 6,84 0,17 1,63 0,07 0,00 1,63 10,34

hohe Speicherung (>1,3) 2,63 0,06 0,63 0,03 0,00 0,63 3,98

Summe 9,47 0,23 2,26 0,09 0,00 2,26 14,32 14,32 <5%

Freiheitsgrade 5

Der errechnete Chiquadrat-Wert bei 5 Freiheitsgraden lag {iber dem zum Signifikanzniveau

von 5% gehorigem Tabellenwert (p < 0,05).
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Zusammenfassend 148t sich daher festhalten, dass die Speicherintensitét von Lisionen in der
Szintigraphie signifikant mit dem Anteil an spezifischen Zellen dieser Verdnderung korreliert.
So zeigten sich iiberzufillig hdufig benigne Verdnderungen, die szintigraphisch eine niedrige

Speicherintensitéit und histologisch wenig spezifische Zellen aufwiesen.

4.2.2 Anteil an GefiBliquerschnitten

Anteil an GefaRquerschnitten Owenig  Emittel  Oviel

hoher Quotient (>=1.3)

niedrig Quotient(< 1.3)

1 T T T T T T T T T T
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Anteil an Patientinnen in %

Abbildung 14: Korrelation von Anteil an Gefilquerschnitten / Speicherintensitit

Insgesamt wurde diese Korrelation in 59 Fillen durchgefiihrt, dabei zeigten 23
Verdnderungen szintigraphisch eine geringe Mehrspeicherung bzw. einen Normalbefund
(Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund = <1,3) und 36 Verdnderungen eine stirkere
Mehrspeicherung (Quotient >1,3). Die mikroskopischen Aussagen wurden anhand der mit
HE- und van Gieson-Firbung angefertigten Schnitte getroffen, die eine Darstellung von

Zellen, bindegewebigen Anteilen und Basalmembranen ermdglichten.
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Geringe Speicherintensitit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,

Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)

18 Verdnderungen mit normaler oder nur geringer Mehrspeicherung  des
Radiopharmazeutikums zeigten einen geringen GefdBanteil, 4 Lésionen einen mittleren und
ein Fall einen hohen Anteil an Gefidl3en.

Geringer Anteil an Gefdfiquerschnitten

Von den 18 Verdnderungen mit geringem GefdlBanteil waren 12 Lésionen histologisch
benigne (11 fibrés-zystische Mastopathien, 1 Papillomatose). Die restlichen 6 Verdnderungen
mit geringem GefdBanteil waren maligne (1 DCIS, 4 duktal invasive und 1 lobuléres
Karzinom). Die infolge der normalen oder nur gering erhdhten Speicherung szintigraphisch
nicht als malignomsuspekt interpretierten duktal invasiven Karzinome hatten bei einer
Durchschnittsgrofe von 1,3cm einen Zellanteil von <30% bzw. 30-60% bei keiner bis
geringer entzlindlicher Komponente. Das lobuldre Karzinom zeigte eine Grofle von 2,1cm,
einen Zellanteil von >60% und eine geringe Entziindungsreaktion.

Bei 2 der an den duktal invasiven Karzinomen erkrankten Patientinnen und bei der Frau mit
dem lobuldren Karzinom war zudem ein positiver Lymphknotenstatus erhoben worden.

MittelgrofSer Anteil an Gefdfiquerschnitten

In insgesamt 4 Fillen wurden durchschnittlich viele GefdBanschnitte festgestellt. Dabei
handelte es sich um je 2 benigne (1 Mastopathie, 1 Fibroadenom) und 2 maligne
Veranderungen (2 DCIS).

Hoher Anteil an GefdfSquerschnitten

Eine Verdnderung zeigte bei geringer Speicherintensitét einen hohen GefdlBanteil. Dies war

eine Papillomatose mit 50% spezifischer Zellen und einer starken Entziindungsreaktion.

Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3)

Geringer Anteil an Gefdfiquerschnitten

Insgesamt 36 Lésionen zeigten szintigraphisch eine deutliche Mehrspeicherung. Dabei wurde
bei 19 Verdnderungen ein geringer GefdBanteil festgestellt. Es handelte sich um 5 benigne (3
Mastopathien, 2 Fibroadenome) und 14 maligne Lésionen (3 DCIS, 8 duktal invasive
Karzinome, 3 lobuldre Karzinome). Die Fibroadenome, die infolge hoher Speicherung als

falsch positiv interpretiert wurden, wiesen einen geringen Anteil an Gefdllen und Zellen auf,
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zeigten jedoch eine mittelstarke Entziindungsreaktion und wiesen mit einer Grofe von 2,4cm
bzw. 3cm einen grofen Durchmesser auf. Die 3 DCIS zeigten ebenfalls einen nur geringen
Zellanteil bei fehlender entziindlicher Komponente. Einen Anteil an spezifischen Zellen von
mehr als 60% hatten dagegen, bei geringer bis médfiger Entziindungsreaktion, sechs von acht
duktal invasiven Karzinome. Die durchschnittliche Grofie dieser Verdnderungen betrug
2,4cm. Die 3 lobuldren Karzinome zeigten bei einer DurchschnittsgroBe von 1,9cm einen
geringen Anteil an spezifischen Zellen bei keiner bzw. geringer Entziindungskomponente.

Mittlerer Anteil an GefdfSquerschnitten

Insgesamt 13 Fille zeigten durchschnittlich viele GefaBanschnitte. Dabei handelte es sich in 4
Féllen (2 Mastopathien, 2 Fibroadenome) um benigne und in 9 Féllen (8 duktal invasive, 1
lobuldres Karzinom) um maligne Neoplasien. Bei den benignen Verdanderungen wurde jeweils
ein geringer Anteil an spezifischen Zellen und keine bzw.eine geringe entziindliche Reaktion
festgestellt. Bei den malignen Verdnderungen zeigten drei der duktal invasiven Karzinome
einen Zellanteil von <30% bzw. 30-60% und mittel bis viele Entziindungszeichen. Bei den an
diesen Tumoren erkrankten Patientinnen war zudem ein positiver Lymphknotenstatus erhoben
worden. Bei den restlichen 5 duktal invasiven Karzinomen wurden wenige spezifische Zellen
bei geringer bis miBiger Entziindungsreaktion nachgewiesen. In 4 dieser Fille waren bei den
erkrankten Frauen pathologische Lymphknoten festgestellt worden. Das lobuldre Karzinom
zeigte nur einen geringen Anteil an Zellen und entziindlicher Komponente.

Hoher Anteil an GefdBquerschnitten

In 4 Féllen konnte bei szintigraphisch deutlicher Mehrspeicherung histologisch ein hoher
Anteil an GefdBBen festgestellt werden. Hierbei handelte es sich um 2 benigne (chronische
Mastititiden) und 2 maligne Verdnderungen (duktale In-situ-Karzinome). Die Mastitiden
zeigten zudem eine starke Entziindungsreaktion. Bei den DCIS konnte bei geringer Zellzahl
eine mittelstarke entzlindliche Komponente festgestellt werden. Bei einer Patientin mit einem

duktalen In-situ-Karzinom war au3erdem ein positiver Lymphknotenstatus erhoben worden.
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Zusammenfassende statistische Bewertung

Tabelle 14: Statistische Bewertung der Korrelation GefiBBquerschnitt/Speicherintensitit

absolute Haufigkeiten

GefaBquerschnitte wenig mittel viel Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 12 6 2 2 1 0 11

hohe Speicherung (>1,3) 5 14 4 9 2 2 31

Summe 17 20 6 11 3 2 42 42
erwartete Haufigkeiten

GefaBquerschnitte wenig mittel viel Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 4,45 5,24 1,57 2,88 0,79 0,52 1

hohe Speicherung (>1,3) 12,55 14,76 4,43 8,12 2,21 1,48 31

Summe 17 20 6 11 3 2 42 42
MaB der Abweichungen

GefaBquerschnitte wenig mittel viel Summe/Qui-Quadrat

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 12,79 0,11 0,12 0,27 0,06 0,52 13,87

hohe Speicherung (>1,3) 4,54 0,04 0,04 0,10 0,02 0,19 4,92

Summe 17,33 0,15 0,16 0,37 0,08 0,71 18,80 18,80 <1%

Freiheitsgrade 5

Statistisch zeigte sich bei der Korrelation des prozentualen Anteils an Gefallquerschnitten
einer Verdnderung mit der entsprechenden Speicherintensitét ein p Wert <0,14. Damit gelten
fiir diese Korrelation die Vorraussetzungen als nicht erfiillt und die Aussage somit als
statistisch nicht signifikant. Deshalb wurde hier auf die Darstellung der Ergebnisse mit Hilfe
einer Punktwolke verzichtet.

Zusammenfassend 1d6t sich festhalten, dass im Falle einer szintigraphisch normalen
Speicherung oder einer geringen Mehrspeicherung der Anteil an gefilarmen Lasionen im
Vergleich zu gefdBireichen Verdnderungen iiberwiegt. Dabei handelte es sich iiberzufillig

hiufig um benigne Fille.

4.2.3 CD 31 Intensitat

Mit Hilfe des CD 31 Antikorpers und der immunhistochemischen Farbung wurde versucht,
eine Aussage liber die GefaB3proliferation einer Verdnderung zu treffen und eine Korrelation
zum szintigraphischen Speicherverhalten dieser Veranderung herzustellen. Dies konnte in 32
Féllen durchgefiihrt werden, bei den restlichen Lésionen konnte verfahrenstechnisch aufgrund

von Materialmangel keine ausreichende Anfiarbung erreicht werden. Von den insgesamt 32
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zur Korrelation herangezogenen Verdanderungen zeigten 10 Fille szintigraphisch eine geringe

und 22 Fille eine hohe Speicherintensitit.

Geringe Speicherintensitiit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,

Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)

Fehlende Expression des CD 31 Antigens

Bei 6 von 10 Verdanderungen mit einer geringen Speicherintensitét konnte keine Farbung und
damit keine Expression des CD 31 Antigens auf den Schnitten festgestellt werden. Dabei
handelte es sich um 5 benigne (fibros-zystische Mastopathien) und 1 maligne Veridnderung
(duktal invasives Karzinom).

Geringe Expression des CD 31 Antigens

Bei einer malignen Verdnderung (lobuldres Karzinom) zeigte sich bei niedriger
Speicherintensitit eine geringe Expression des Antigens.

Mittlere bis starke Expression des CD 31 Antigens

Bei 3 benignen Verdnderungen (eine Mastopathie, ein Fibroadenom, eine Papillomatose)

konnte eine mittel bis starke Expression des Antigens nachgewiesen werden.

Hohe Speicherintensitit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3))

Bei 13 von 22 Verdnderungen mit einer deutlichen Mehrspeicherung in der Szintigraphie
zeigte sich eine geringe bzw. mittel bis starke CD31 Intensitdt, in 9 Fillen wurde eine
fehlende Expression des Antigens bestimmt.

Geringe Expression des CD 31 Antigens

Hierbei handelte es sich um 5 benigne (2 Mastopathien, 2 Fibroadenome, eine chronische
Mastitis) und 2 maligne Verdanderungen (duktal invasive Karzinome).

Mittel bis starke Expression des CD 31 Antigens

Eine mittel bis starke CD 31 Intensitét zeigten 2 benigne Verdnderungen (eine Mastopathie,

eine chronische Mastitis), sowie 3 duktal invasive Tumore und ein lobulédres Karzinom.
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Zusammenfassende statistische Bewertung

Tabelle 15: Statistische Bewertung der Korrelation Gefiliproliferation/Speicherintensitiit

absolute Haufigkeiten

GefaBproliferation keine gering mittel-stark Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 5 1 0 1 3 0 5

hohe Speicherung (>1,3) 4 5 5 2 2 4 18

Summe 9 6 5 3 5 4 23 23
erwartete Haufigkeiten

GefaBproliferation keine gering mittel-stark Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 1,96 1,30 1,09 0,65 1,09 0,87 5

hohe Speicherung (>1,3) 7,04 4,70 3,91 2,35 3,91 3,13 18

Summe 9 6 5 3 5 4 23 23
MaR der Abweichungen

GefaBproliferation keine gering mittel-stark Summe/Qui-Quadrat

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 4,73 0,07 1,09 0,19 3,37 0,87 10,31

hohe Speicherung (>1,3) 1,32 0,02 0,30 0,05 0,93 0,24 2,86

Summe 6,05 0,09 1,39 0,24 4,30 1,11 13,17 13,17 <5%

Freiheitsgrade 5

Der Chiquadrat-Wert bei 5 Freiheitsgraden lag iiber dem zum Signifikanzniveau von 5%

gehorigen Tabellenwert (p < 0,05).

Zusammenfassend zeigten Lisionen mit szintigraphisch geringer Speicherung iiberzufillig

héiufig eine fehlende bzw. geringe Gefalproliferation und waren benigne.
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4.2.4 Tumorgrofie
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Abbildung 15: Korrelation der Tumorgrofle / Speicherintensitit

Zu dieser Korrelation wurden 46 Félle herangezogen, davon waren 6 benigne und 40 maligne.
36 Verdnderungen zeigten szintigraphisch eine hohe und 10 Verdnderungen eine geringe

Mehrspeicherung bzw. eine normale Speicherung des Radiopharmazeutikums.

Geringe Speicherintensitiit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,

Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)

Grope einer Lésion <I,5¢cm

Sieben von zehn infolge normaler oder nur gering erhdhter Speicherintensitét szintigraphisch
nicht aufgefallene oder als nicht malignititsverddchtig beurteilte Verdnderungen waren
<1,5cm groB3. Hierunter waren 4 duktal invasive Karzinome, ein duktales In-situ-Karzinom

sowie 2 Fibroadenome.
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Grofe einer Ldsion 1,5¢m bis 2,5¢m

3 Malignome (2 duktale In-situ-Karzinome, ein lobuldres Karzinom) wiesen bei geringer
Speicherintensitit eine GroBe von 1,5-2,5 cm auf und waren in der Befundung
fehlinterpretiert worden.

Grofe einer Ldsion >2,5¢cm

Lésionen grofler 2,5cm mit normaler Speicherung oder nur geringer Mehrspeicherung wurden

in unserem Patientenkollektiv nicht beobachtet.

Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:

Hintergrund >1,3)

Grofse einer Ldsion <I,5cm

13 von insgesamt 36Verdnderungen mit deutlicher, als karzinomverdéichtig bewerteter
Mehrspeicherung hatten eine GroBBe <1,5cm ( 1 Fibroadenom, 1 duktale In-situ-Karzinom, 4
lobulédre und 7 duktale Karzinome).

Grofe einer Ldsion 1,5¢m bis 2,5¢m

13 Verdnderungen mit deutlicher Mehrspeicherung waren 1,5-2,5cm grof3 (2 Fibroadenome, 3
lobuldre und 8 duktal invasive Karzinome).

Grofie einer Ldsion >2,5¢m

10 Neoplasien mit deutlicher Mehrspeicherung hatten eine GroBe von mehr als 2,5cm.
Hierunter fanden sich erwartungsgeméilf iiberwiegend Karzinome (2 lobuldre Karzinome mit
einer durchschnittlichen Grofle von 2,5cm und 7 duktal invasive Karzinome mit einer
Durchschnittsgrof3e von 3,2cm). Ein Fibroadenom (3cm) war in der klinischen Befundung

infolge starker Mehrspeicherung als malignomsuspekt fehlinterpretiert worden.

Zusammenfassende statistische Bewertung

Statistisch zeigte sich bei der Korrelation der Tumorgrofle einer Verdnderung mit der
entsprechenden Speicherintensitit im y>-Test ein p Wert < 0,08. Damit gelten fiir diese
Korrelation die Vorraussetzungen als nicht erfiillt und somit die Aussage als statistisch nicht
signifikant.

Es 14Bt sich jedoch festhalten, dass die Mehrspeicherung einer Lision mit der Grofe der

Verdnderung zunimmt, wobei in der Gruppe der groBen Tumoren mit hoher Speicherintensitét
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neben 9 Karzinomen nur eine benigne Veridnderung (Fibroadenom) gefunden und als falsch
positiv fehlinterpretiert wurde.

In der Gruppe der kleinen Tumoren mit niedriger Speicherintensitit fanden sich jedoch hiufig
maligne Verdnderungen, wodurch sich die vergleichsweise niedrige Gesamtsensitivitit der

Methode Mammaszintigraphie erklaren l1a63t.

4.2.5 Anteil proliferativ aktiver Zellen

Die Darstellung proliferativ aktiver Zellen mit Hilfe des mib-Antikorpers konnte aufgrund
von Materialmangel nur an 53 Fillen durchgefiihrt werden.

In der Gruppe mit fehlendem Nachweis bzw. <30% proliferativ aktiver Zellen wurden je 21
benigne und maligne Verdnderungen festgestellt. Ein hoher Anteil an proliferativ aktiven
Zellen wurde bei 3 benignen und 8 malignen Lisionen gefunden.

Von den insgesamt 53 korrelierten Fillen zeigten 18 Verdnderungen eine normale
Speicherung bzw. eine geringe Mehrspeicherung und 35 Fille eine deutliche

Mehrspeicherung.

Geringe Speicherintensitit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,

Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)

Keine proliferativ aktiven Zellen

Sechs von 18 Verdnderungen mit niedriger Speicherintensitit zeigten keine proliferativ
aktiven Zellen. Dabei handelte es sich um 4 Mastopathien, ein duktales In-situ-Karzinom und
ein duktal invasives Karzinom mit einer Gré3e von 1cm.

Geringer Anteil an proliferativ aktiven Zellen (<30%)

Bei 10 Lésionen (6 Mastopathien, ein Fibroadenom, eine Papillomatose, ein DCIS und ein
duktal invasives Karzinom, Abb.16) lag der Anteil an proliferativ aktiven Zellen bei weniger

als 30 %.
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Abbildung 16: Duktal invasives Karzinom (Mib- Fiarbung). Dunkelbraun angefirbt stellen sich nur
wenige, mit dem mib- Antikorper reagierende Zellen dar. Das zugehorige Szintigramm war falsch

negativ.

Hoher Anteil an proliferativ aktiven Zellen (> 60%)

Eine entziindliche Verdnderungen (Papillomatose) und ein lobuldres Karzinom mit einer
Grofe von 2,1cm zeigten mehr als 60% angefirbte Zellen und wiesen somit einen hohen

Anteil an proliferativ aktiven Zellen auf.

Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3)

Keine proliferativ aktiven Zellen

3 von 35 Verdnderungen mit hoher Speicherintensitét zeigten keine angefdrbten Zellen (eine
Mastopathie, 2 duktal invasive Karzinome).

Geringer Anteil an proliferativ aktiven Zellen (<30%)

Bei 23 Léasionen (3 Mastopathien, 3 Fibroadenome, 2 chronische Mastitiden, 4 DCIS, 8 duktal

invasive und 3 lobuldre Karzinome) betrug der prozentuale Anteil an proliferativ aktiven

Zellen weniger als 30%.
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Mittlerer Anteil an proliferativ aktiven Zellen (30-60%)

Einen mittleren Anteil an Proliferation (30-60% angefarbter Zellen) konnte bei einer
Mastopathie, einem Fibroadenom, 4 duktal invasiven und 2 lobuldren Karzinomen festgestellt
werden.

Hoher Anteil an proliferativ aktiven Zellen (> 60%)

Ein duktal invasives Karzinom mit einer Grofle von 2,7cm zeigte >60% proliferativ aktive

Zellen (Abb. 17).

Abbildung 17: Duktal invasives, szintigraphisch bei deutlicher Sestamibispeicherung richtig
diagnostiziertes Karzinom (mib-Firbung). Die zahlreichen mit dem mib- Antikorper reagierenden,

proliferativ aktiven Zellen stellen sich dunkelbraun dar.
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Zusammenfassende statistische Bewertung
Tabelle 16: Statistische Bewertung der Korrelation proliferativ aktiver Zellen/Speicherintensitit

absolute Haufigkeiten

prot.onk.Zellen keine wenig mittel-viel Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 4 2 8 2 1 1 14

hohe Speicherung (>1,3) 1 2 8 15 2 7 34

Summe 5 4 16 17 3 8 48 48
erwartete Haufigkeiten

prot.onk.Zellen keine wenig mittel-viel Summe Kontrolle

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 1,46 1,17 4,67 4,96 0,88 2,33 14,005

hohe Speicherung (>1,3) 3,54 2,83 11,33 12,04 2,13 5,67 34,005

Summe 5 4 16 17 3,01 8 48,01 48,01
MaR der Abweichungen

prot.onk.Zellen keine wenig mittel-viel Summe/Qui-Quadrat

Histologie benigne maligne benigne maligne benigne maligne

geringe Speicherung (<1,3) 443 0,60 2,38 1,77 0,02 0,76 9,96

hohe Speicherung (>1,3) 1,82 0,25 0,98 0,73 0,01 0,31 4,10

Summe 6,25 0,85 3,36 2,50 0,02 1,07 14,06 14,06 <5%

Freiheitsgrade 5

Statistisch zeigte sich bei der Korrelation des prozentualen Anteils proliferativ aktiver Zellen
einer Verdnderung mit dem entsprechenden Speicherverhalten in der Szintigraphie im y*-Test
ein p Wert <0,07. Damit gelten fiir diese Korrelation die Vorraussetzungen als nicht erfiillt
und somit die Aussage als statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, dass liberzufillig hdufig benigne Veranderungen, die
eine niedrige Speicherintensitit zeigten, keine bzw. nur wenig proliferativ aktive Zellen

aufwiesen.

4.2.6 mdr-positive Zellen

Fiir diese Korrelation konnten nur Schnitte von 20 Karzinomen herangezogen werden, da die

restlichen Schnitte aufgrund von unzureichender Anfarbung nicht auswertbar waren.
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Geringe Speicherintensitit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,

Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)

Negative Reaktion mit mdr-Antikorper

Ein duktal invasives Karzinom mit einer Gréf3e von 2,5¢cm wies keine Reaktion mit dem mdr-
Antikorper auf (<30% angeférbte Zellen).

Positive Reaktion mit mdr-Antikorper

Ein lobulédres Karzinom mit einer GréB3e von 2,1cm war dagegen mdr-positiv (>60% geféarbte

Zellen).

Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3)

Negative Reaktion mit mdr-Antikérper

Drei duktal invasive Karzinome waren mdr-negativ (<30% positiv reagierende Zellen).

Positive Reaktion mit mdr-Antikorper + (30-60% gefdrbte Zellen)

Drei weitere duktal invasive Karzinome waren mdr-positiv (30-60% gefarbte Zellen).

Positive Reaktion mit mdr-Antikorper ++ (> 60% gefdrbte Zellen)

Bei einem In-situ-Karzinom, 8 duktal invasiven und 3 lobuldren Karzinomen war der Anteil

an positiv reagierender Zellen >60%.

Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend 146t sich festhalten, dass in unserer Studie 16 der 20 Karzinome eine
positive Reaktion mit dem mdr-Antikorper zeigten und 15 dieser 16 Tumore szintigraphisch
eine deutliche Mehrspeicherung aufwiesen. Eine Aussage iliber eine mogliche Korrelation
zwischen dem mdr-Status einer Verdnderung und einer szintigraphischen Mehrspeicherung
war in unserer Studie nicht mdglich. Die mdr positiven Zellen innerhalb eines Tumors sind
moglicherweise an dem Transport von Sestamibi beteiligt. Dieser Mechanismus kann in
Spéataufnahmen nachgewiesen werden. Fiir unsere Studie wurden jedoch nur Frithaufhahmen
angefertigt, weshalb wir diesen Mechanismus nicht untersucht haben.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl wire eine statistische Auswertung hier nicht aussagekréftig.
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4.2.7 Ostrogenrezeptorstatus

Zu dieser Korrelation wurden die Schnitte von insgesamt 41 Préparaten herangezogen.

Geringe Speicherintensitit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,
Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)
Sieben dieser Veranderungen zeigten szintigraphisch eine geringe Speicherintensitét.

Negativer Rezeptornachweis

Histopathologisch wurden bei 2 Fillen kein Ostrogenrezeptor nachgewiesen. Hierbei handelte
es sich um eine Mastopathie und ein lobulédres Karzinom.

Positiver Rezeptornachweis

Bei den verbleibenden 5 Verdnderungen zeigte sich eine positive bzw. inhomogen positive
Rezeptorverteilung innerhalb der Neoplasie. Dabei handelte es sich histologisch um 4 duktal

invasive Karzinome und ein duktales In-situ-Karzinom.

Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3)

34 Verianderungen zeigten szintigraphisch eine deutliche Mehrspeicherung.

Negativer Rezeptornachweis

Davon war in 16 Féllen der Rezeptorstatus negativ. Hierbei handelte es sich um 13 duktal
invasive und 3 lobuldre Karzinome.

Positiver Rezeptornachweis

Bei den restlichen 18 Fillen wurde ein positiver (4 duktal invasive Karzinome) bzw.
inhomogen positiver Rezeptorstatus (2 Mastopathien, 4 DCIS, 5 duktal invasive und 3

lobulédre Karzinome) erhoben.

Zusammenfassende Bewertung
Betrachtet man die Karzinome, war das Speicherverhalten der Lisionen unabhingig vom
Rezeptorstatus. Das galt nicht fiir die benignen Verdanderungen (Mastopathien). In einem Fall

zeigte sich bei fehlendem Rezeptorstatus szintigraphisch ein normales Speicherverhalten, bei
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den zwei Mastopathien mit positvem Rezeptornachweis konnte dagegen eine deutliche
Mehrspeicherung festgestellt werden.
Statistisch zeigte sich bei der Korrelation des Ostrogenrezeptorstatus einer Verinderung mit

der entsprechenden Speicherintensitit der Szintigraphie im x>~ Test ein p Wert <0,66.

4.2.8 Progesteronrezeptorstatus

Auch fiir diese Korrelation wurden insgesamt 41 Fille herangezogen.

Geringe Speicherintensitit (normales Speicherverhalten oder geringe Mehrspeicherung,
Quotient Mehrspeicherung: Hintergrund <1,3)

Sieben der Verdnderungen zeigten szintigraphisch eine geringe Speicherintensitét.

Negativer Rezeptornachweis

Histologisch waren 6 der 7 Fille rezeptornegativ. Dabei handelte es sich um eine
Mastopathie, 2 duktale In-situ-, 2 duktal invasive und ein lobulédres Karzinom.

Positiver Rezeptornachweis

Ein duktal invasives Karzinom zeigte einen inhomogen positiven Rezeptorstatus.

Hohe Speicherintensitiit (deutliche Mehrspeicherung, Quotient Mehrspeicherung:
Hintergrund >1,3)
Bei 34 Fillen war die szintigraphische Speicherintensitét hoch.

Negativer Rezeptornachweis

Davon war in 19 Fillen (eine Mastopathie, 3 DCIS, 14 duktal invasive und ein lobuléres
Karzinom) der Rezeptorstatus negativ.

Positiver Rezeptornachweis

Bei 5 (4 duktal invasive Tumore und ein lobuldres Karzinom) der verbleibenden 15 Fille
konnte ein homogen positiver, bei 10 Verdnderungen (eine Mastopathie, 5 duktal invasive

und 4 lobuldre Karzinome) ein inhomogen positiver Rezeptorstatus nachgewiesen werden.

Zusammenfassende Bewertung

Betrachtet man die Karzinome, war das Speicherverhalten der Lésionen, dhnlich wie beim

Ostrogenrezeptorstatus unabhingig vom vorhandenen oder fehlenden Nachweis von
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Progesteronrezeptoren. Das galt eingeschrinkt auch fiir die benignen Verdnderungen
(Mastopathien). In einem Fall zeigte sich bei fehlendem Rezeptorstatus szintigraphisch ein
normales Speicherverhalten. In einem anderen Fall bei ebenfalls negativem Rezeptornachweis
und bei einer Verdnderung mit positvem Rezeptornachweis konnte eine deutliche
Mehrspeicherung festgestellt werden.

Statistisch zeigte sich bei der Korrelation des Progesteronrezeptorstatus einer Verdnderung
mit der entsprechenden Speicherintensitit in der Szintigraphie im y*-Test ein p Wert <0,30.
Damit gelten fiir diese Korrelation die Vorraussetzungen als nicht erfiillt und somit die

Aussage als statistisch nicht signifikant.

5 Diskussion

5.1 Klinische Wertigkeit der Mammaszintigraphie in SPECT-
Technik

Neben den konventionellen radiologischen Diagnoseverfahren (Mammographie, Sonographie,
MRT) kommen in den vergangenen Jahren auch zunehmend nuklearmedizinische Techniken
(Mammaszintigraphie, PET) bei der Diagnostik des primdren Mammakarzinoms zum Einsatz.
Jedes dieser Verfahren hat jedoch in bestimmten Féllen eine begrenzte diagnostische
Aussagekraft.

Mammographisch ergeben sich diagnostische Schwierigkeiten bei der Beurteilung von
dichtem Driisenparenchym, bei der Unterscheidung von unklaren Verschattungen oder
Mikrokalzifikationen und bei der Differenzierung von Narben und Tumorrezidiven (6,33).
Der Nachteil der Sonographie besteht hauptsidchlich in der Tatsache, dass Prikanzerosen und
die meisten Karzinome von weniger als Smm GroBe mit dieser Methode nicht erfalit werden
konnen und, dass bei Vorliegen einer echoarmen Raumforderung die Unterscheidung
zwischen malignen und benignen Prozessen besonders problematisch ist (24).
Schwierigkeiten bei der Diagnostik der In-situ-Karzinome ergeben sich auch bei der
Befundung der Kernspintomogramme (32). Zudem weist dieses Verfahren infolge der
deutlichen Kontrastmittelautnahme von benignen Verdnderungen eine eingeschrinkte

Spezifitdt auf. Die Limitation der Szintigraphie besteht primir in der relativ niedrigen
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Sensitivitiat, welche sich aus der beschrinkten Erkennbarkeit von kleinen Karzinomen und
von In-situ-Tumoren ergibt (44,52,53,56).

Neben der planaren Mammaszintigraphie steht der Nuklearmedizin auch die SPECT-Technik
zur Verfeinerung der Diagnostik zur Verfligung. Derzeit existieren jedoch nur wenige
Publikationen tiiber die Wertigkeit von SPECT bei der Diagnostik des priméren
Mammakarzinoms. Die Veroffentlichungen berichten dabei lediglich iiber Ergebnisse der
planaren Szintigraphie im Vergleich zu mittels gefilterter Riickprojektion rekonstruierter
SPECT-Aufnahmen (FBP). Aziz et al. fanden fiir die planare Szintigraphie eine Sensitivitét
von 87,5% und fiir SPECT einen Wert von 95%. Die Spezifitit betrug 85,7% fiir die planare
Szintigraphie bzw. 84,5% fiir SPECT (4). Palmedo et al. Berichten iiber eine Sensitivitit von
88% fiir die planare Szintigraphie versus 80% fiir SPECT bei einer Spezifitit von 86% bzw.
80% (54).

Uber Ergebnisse der Nachverarbeitung der SPECT-Rohdaten mit iterativen Verfahren (ISA)
liegen bislang noch keine Publikationen vor. Ziel der vorliegenden Arbeit war zum einen, den
Stellenwert von ISA-SPECT im Vergleich zu FBP-SPECT und zur planaren Szintigraphie
aufzuzeigen. Zum anderen sollte untersucht werden, ob bei eingeschrinkter Beurteilbarkeit
der planaren Szintigraphie beziiglich Lokalisation und Ausdehnung einer Lasion mit SPECT
die Treffsicherheit der planaren Szintigraphie erhoht werden kann.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der iterativen SPECT-Rekonstruktion (ISA) gegeniiber der
gefilterten Riickprojektion (FBP) beziiglich Sensitivitdt und Spezifitdt ein hoherer Stellenwert
einzurdumen ist. So ergab sich fiir die ISA-SPECT eine Sensitivitit von 71% vs. 69% bzw.
58% (infolge Artefaktiiberlagerung nicht auswertbare Untersuchungen als falsch gewertet) fiir
die FBP-SPECT. Auch die Spezifitit der ISA-SPECT lag mit einem Wert von 70% {iber dem
der FBP-SPECT mit 66%. Zu gleichem Ergebnis kommt eine Studie von Tiling et al.. Sie
vergleicht die Ergebnisse der planaren Szintigraphie und der ISA- und FBP-SPECT-
Aufnahmen bei der Diagnostik des Mammakarzinoms. Die Untersucher kommen zu dem
Ergebnis, dass die iterativ rekonstruierten SPECT-Aufnahmen den mittels gefilterter
Riickprojektion erstellten FBP-SPECT bei der Diagnostik des primdren Mammakarzinoms
tiberlegen sind. Dies zeigt sich in der hoheren Sensitivitidt (ISA-SPECT 71%; FBP-SPECT
69%) und Spezifitit (70% bzw. 66%) (74). Die Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
beider Rekonstruktionsverfahren sind technischer Natur. So liegt eine Ursache fiir das
schlechtere Abschneiden der FBP-SPECT in den bei der Riickprojektion entstandenen

Artefakten, die bei einigen Patientinnen zu diagnostisch nicht verwertbaren Bildern fiihrten.
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Die Artefakte als typisches Merkmal der gefilterten Riickprojektion stellten sich als
verstreute, die Brust iiberlagernde Streifen dar. Der Grund fiir das Auftreten dieser
Streifenartefakte liegt in der unterschiedlich hohen Aktivititskonzentration im gesamten
rekonstruierten Volumen. So fiihrt eine starke Anreicherung in Organen wie der Leber und
dem Herz bei gleichzeitig niedriger Speicherung in der Mamma zur Ausbildung der
charakteristischen sternformigen Artefakte. Bei iterativ rekonstruierten SPECT-Daten lieen
sich derartige Artefakte dagegen nur in geringerem Ausmal} finden, so dass diese
uneingeschrankt auszuwerten waren. Zusitzlich sind die mittels gefilterter Riickprojektion
rekonstuierten Aufnahmen im allgemeinen gekennzeichnet durch eine auffallende
Inhomogenitit des Speicherverhaltens innerhalb der Brust, welche, zu einer bereits bei der
Rekonstruktion durchgefiihrten Filterung mit Hilfe eines Rampenfilters, eine Nachfilterung
der einzelnen Schichten notwendig macht. Um den EinfluB der Filterung so gering wie
moglich zu halten, wurde fiir beide Rekonstruktionsverfahren zur Nachfilterung der gleiche
Filter (Butterworth) verwendet.

Wir kamen in unserer Studie auch zu dem Ergebnis, dass die alleinige Beurteilung der
SPECT-Aufnahmen zu keiner Verbesserung der Sensitivitit bzw. Spezifitit der planaren
Szintigraphie flihrt. Erst die kombinierte Betrachtung der planaren Szintigraphie mit den
SPECT-Aufnahmen und hier besonders mit den ISA-SPECT ergab eine mit 85% gegeniiber
81% bei alleiniger Beurteilung der planaren Szintigraphie hohere Sensitivitit. So konnten bei
zusitzlicher Betrachtung der iterativ rekonstruierten SPECT-Aufnahmen 2 Karzinome, die
auf den planaren Bildern als unklar befundet worden waren und ein Karzinom, das ein
normales Speicherverhalten gezeigt hatte richtig diagnostiziert werden. Die Spezifitit
dagegen sank von 82% (planare Szintigraphie) auf 72% bei der Kombination planare
Szintigraphie und ISA-SPECT. Bei der Bewertung unserer Ergebnisse muf3 beriicksichtigt
werden, dass unklare Befunde sowohl auf den planaren Szintigrammen, als auch auf den
SPECT-Aufnahmen als negatives Ergebnis (kein Karzinomverdacht) gewertet wurden. Wiirde
man diese unklaren Befunde als positiv (karzinomverdéchtig) werten, wiirde die Sensitivitét
signifikant steigen (planare Szintigraphie: 88%; ISA-SPECT: 95%; planare Szintigraphie +
ISA-SPECT: 90%). Dies wire jedoch verbunden mit einem deutlichen und in der klinischen
Routinediagnostik kaum vertretbaren Absinken der Spezifitit auf 63% fiir die planare
Szintigraphie, 46% fiir die ISA-SPECT und 57% fiir die kombinierte Bildbetrachtung. Diese
Ergebnisse sind in Teilbereichen von Tiling et al. im Journal of Nuclear Medicine

verdffentlicht (74).
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Unsere Ergebnisse werden auch durch eine Studie von Garin et al. bestitigt, die an einem
Phantom durchgefiihrt wurde. Die Forscher untersuchten die Diagnosesicherheit von planarer
Szintigraphie versus SPECT bei kleinen Karzinomen. Die SPECT-Daten wurden zum einen
mittels  gefilterter ~ Riickprojektion  (FBP), zum  anderen  mit iterativen
Rekonstruktionsverfahren (ISA) weiterverarbeitet. Es zeigte sich, dass vor allem die
zusitzliche Betrachtung der ISA-SPECT bei planaren Szintigrammen mit normalem
Speicherverhalten die Darstellung von kleinen Tumoren verbessern kann. In dieser Studie
ergab sich fiir die planare Szintigraphie eine Sensitivitdt von 80%, fiir die ISA-SPECT von
71% und fiir die FBP-SPECT ein Wert von 69%. Die Spezifitit lag bei 83% (planare
Szintigraphie), 70% (ISA-SPECT) und 66% (FBP-SPECT). Bei der kombinierten
Bildbetrachtung der planaren und ISA-SPECT-Aufnahmen stieg die Sensitivitdt auf 85%. Die
Spezifitit sank dagegen von 83% (planare Szintigraphie) auf 81% bei der kombinierten
Beurteilung der planaren Szintigraphie und der ISA-SPECT (25).

Als weiteres Ergebnis unserer Studie zeigte sich, dass vor allem mit Hilfe des iterativen
Algorithmus zur Rekonstruktion der SPECT-Daten zusitzliche Aussagen {ber die
Ausdehnung und die exakte Lokalisation einer Lésion getroffen werden konnen. Bei nur
gering mehrspeichernden Verdnderungen war bei ausschlieBlicher Betrachtung der planaren
Szintigramme infolge starker Uberlagerung der Bilder durch Herz- und Leberaktivitit eine
raumliche Zuordnung (innerer/auBerer Quadrant) oftmals nicht moglich. Auch die subjektive
Diagnosesicherheit wurde bei kombinierter Beurteilung der planaren Szintigraphie und vor
allem der iterativ rekonstruierten SPECT-Aufnahmen als hoher empfunden.

Ein weiterer Vorteil der sagittalen, transversalen und coronaren SPECT-Aufnahmen ist der
Gewinn von zusdtzlichen Informationen beziiglich des Lymphknotenstatus einer Patientin.
Insgesamt 17 Frauen wiesen pathologische axilldre Lymphknoten auf. In 7 dieser Fille konnte
auf den planaren Szintigrammen eine fokale axillire Mehrspeicherung festgestellt werden, bei
Betrachtung der iterativ rekonstruierten SPECT-Aufnahmen wurden in 11 Féllen (FBP-
SPECT: 6 Fille) richtig positiv pathologische axillare Lymphknoten diagnostiziert. Allerdings
wurden bei 2 Patientinnen unter Verwendung der planaren Szintigramme, bei 4 Frauen mit
Hilfe der ISA-SPECT und in 7 Féllen mittels FBP-SPECT falsch positive Befunde erhoben.
Hier =zeigte sich im Bereich der Axilla eine pathologische Mehrspeicherung ohne
morphologisches Korrelat.

Palmedo und Mitarbeiter fanden in einer Studie an 60 Patientinnen in 11 Féllen axilldre

Lymphknotenmetastasen. =~ Dabei  konnte  bei der Diagnose von  axilldren
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Lymphknotenmetastasen sowohl fiir die planare Szintigraphie, als auch fiir die SPECT eine
Sensitivitdt von 82% errechnet werden. Die Spezifitit lag fiir die planare Szintigraphie mit
einem Wert von 100% iiber dem der SPECT mit 94%. Dagegen konnten auf den SPECT-
Aufnahmen bei 5 Patientinnen Metastasen an zwei verschiedenen Stellen festgestellt werden,
wiéhrend hingegen die planaren Szintigramme nur jeweils einen mehrspeichernden Fokus
aufwiesen (54).

In einer Studie von Nathan et al. wurden bei zwei Frauen axillire Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen. In beiden Féllen waren auf den planaren Bildern keine pathologischen
Mehrspeicherungen feststellbar, wihrend SPECT bei einer Patientin eine malignomtypische
Mehrspeicherung axillér zeigte (52).

Nachzutragen ist an dieser Stelle, dass Palmedo et al. und Nathan et al. die SPECT-Daten
mittels gefilterter Riickprojektion nachbearbeiteten. In unserer Studie zeigte sich, dass auch
beziiglich des Gewinns an Zusatzinformationen die gefilterte Riickprojektion (FBP) dem
iterativen Algorithmus (ISA) deutlich unterlegen war.

Trotz der oben erwéhnten Verbesserung der Sensitivitdt bleibt die TumorgréB3e auch fiir die
Beurteilung der SPECT-Aufnahmen der limitierende Faktor. So konnten in einer Studie von
Nathan et al. 8 von 18 histopathologisch gesicherten Karzinomen auch mittels SPECT nicht
diagnostiziert werden. Sieben dieser falsch negativ befundeten Karzinome hatten eine Grofe
von weniger als 0,6cm, ein Karzinom war 1cm groB3 (52). Zu dhnlichem Ergebnis kamen auch
Palmedo und Mitarbeiter. Von insgesamt 25 gesicherten Tumoren wurden mittels SPECT 22
Karzinome diagnostiziert. Bei den 3 infolge normaler Speicherung als nicht
karzinomverddchtig befundeten Liasionen handelte es sich um Karzinome mit einem
Durchmesser von <lcm. Das kleinste diagnostizierte Karzinom mall 0,9cm und konnte nur
auf dem entsprechenden planaren Szintigramm diagnostiziert werden (54). Zwei Arbeiten von
Palmedo et al. und Khalkhali et al. zeigen ebenfalls eine eingeschrinkte Sensitivitit bei
Karzinomen <lcm Grofe (44, 56).

Auch unsere Studie zeigt, dass Verdnderungen mit kleinem Durchmesser auch unter
Zuhilfenahme der SPECT-Aufnahmen szintigraphisch nicht mit der ndtigen Sicherheit zu
beurteilen sind. Bei 9 mittels ISA-SPECT als unklar gewerteten Karzinomen handelte es sich
um 7 duktal invasive, ein lobuldres Karzinom und ein Carcinoma ductale in situ mit einer
Durchschnittsgrofle von <lem. Die entsprechenden planaren Szintigramme zeigten dagegen
eine als suspekt gewertete Mehrspeicherung, so dass hier die Karzinome sicher diagnostiziert

werden konnten. Mit Hilfe der ISA-SPECT wurden jedoch 3 zusétzliche duktal invasive
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Tumoren mit einer Grofle von <lcm, die auf den planaren Bildern eine geringe, als nicht
pathologisch gewertete Mehrspeicherung zeigten, nachgewiesen. Wichtig erscheint es daher,
die SPECT-Aufnahmen immer im Kontext mit den planaren Szintigrammen zu beurteilen, um
auf diese Weise die Sensitivitit der Methode zu steigern.

Eine weitere Konsequenz unserer Daten ist, zur kombinierten Beurteilung neben den planaren
Szintigrammen nur iterativ rekonstruierte SPECT-Daten heranzuziehen.

Auch diese Ergebnisse wurden kiirzlich durch die bereits oben beschriebene Studie an einem
Phantom bestitigt. Garin et al. fithrten diese Studie durch, um die Erkennbarkeit von kleinen
Tumoren auf planaren Szintigrammen und ISA-bzw. FBP-SPECT zu vergleichen (25). Dabei
kamen sie zu dem Ergebnis, dass besonders ISA-SPECT im Vergleich zu FBP-SPECT die
Erkennung von kleinen Tumoren statistisch signifikant verbesserte, obwohl sich die
Verdnderungen auf den ISA-SPECT im Vergleich zu den FBP-SPECT mit niedrigerem
Kontrast darstellten. Der Zugewinn an Erkennbarkeit war der Studie zufolge durch die feinere
Auflosung der iterativ rekonstruierten Daten bedingt. Im Vergleich zur planaren Szintigraphie
zeigte die Phantomstudie bei Verwendung von ISA-SPECT ebenfalls einen statistisch
signifikanten Zugewinn der Diagnosesicherheit bei kleinen Lasionen. Die Ursache hierfiir
liegt zum einen an der geringeren Artefaktiiberlagerung der SPECT-Aufnahmen durch
Rauschen (in der Studie beschrieben als signal/noise ratio), zum anderen an der besseren
Kontrastdarstellung einer Verdnderung auf den ISA-SPECT im Vergleich zu den planaren
Aufnahmen. Garin et al. kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass die mittels gefilterter
Riickprojektion erstellten SPECT-Aufnahmen im Gegesatz zu iterativ rekonstruiertem SPECT
die Darstellung kleiner Tumore im Vergleich zu den planaren Szintigrammen nicht

verbesserten.

Zusammengefasst bedeuten unsere Ergebnisse fiir die Routinediagnostik, dass die Methode
Mammaszintigraphie auch optimiert unter Zuhilfenahme der vorzugsweise iterativ
rekonstruierten SPECT-Aufnahmen weder zum Screening oder zur Fritherkennung von
Karzinomen, noch zur Abkldrung von Befunden im Millimeterbereich geeignet ist. Bei
Verianderungen, die in der klinischen Untersuchung oder der Mammographie als suspekt
imponieren, sollte diese Methode daher nicht zum Einsatz kommen. Eingesetzt werden sollte
das durch ISA-SPECT erweiterte Verfahren dann, wenn eine weitere Abklédrung von unklaren
Tastbefunden, von mammographisch als vermutlich benigne klassifizierten Befunden oder

von infolge dichtem Driisenparenchym nicht ausreichend beurteilbaren Mammographien
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erfolgen soll. Zeigt sich in den planaren Szintigrammen dabei eine unklare Mehrspeicherung
oder eine fokale Mehrspeicherung mit geringer Speicherintensitdt, ist zur genauen
Lokalisation der Verdnderung und zur Verbesserung der Diagnosesicherheit die ergénzende

Anfertigung von SPECT-Aufnahmen unverzichtbar.

5.2 Histopathologische Befundkorrelation

Ziel dieser Teilstudie war es, eine Korrelation zwischen der Sestamibispeicherung einer
Veranderung in den SPECT-Aufnahmen wund verschiedenen histopathologischen
Gegebenheiten herzustellen. Dabei wurde zum Beispiel eine Korrelation unter der Annahme
durchgefiihrt, dass eine Verdnderung mit einem niedrigen Anteil an spezifischen Zellen
szintigraphisch mit einer niedrigen Speicherintensitét zur Abbildung kommt. Diese Annahme
lie sich bestitigen, wonach 22 der 23 Verdanderungen mit niedriger Speicherintensitit einen
Zellanteil von <60% aufwiesen. Bei dem falsch negativen Fall handelte es sich um ein 2,1cm
grof3es lobuldres Karzinom, das histologisch einen Zellanteil von >60% und szintigraphisch
eine normale Speicherung des Radiopharmazeutikums aufwies.

Die Annahme, dass im Gegenzug ein hoher Anteil an spezifischen Zellen mit einer hohen
Speicherintensitit korreliert, lie sich aufgrund der groBen Anzahl falsch positiver Fille
(n=20/36) nicht bestétigen. Diese wiesen jeweils wenig spezifische Zellen, dagegen mittel bis
viele GefaBquerschnitte auf. So lag die Vermutung nahe, dass das Speicherverhalten des
Radiopharmakons in diesen falsch positiven Fillen weniger mit dem Anteil an spezifischen
Zellen, als vielmehr mit bereits vorhandenen oder neugebildeten Gefallen korreliert.

Nach Scopinaro et al. stellen zum einen der immunhistochemische Nachweis von Gefédllen,
zum anderen der bildliche Nachweis des Primirtumors durch **Tc-Sestamibi eine enge
Beziehung zur Invasivitit eines Tumors dar. Diese Arbeitsgruppe beschreibt in ihrer Studie

99MT_Sestamibi-

ebenfalls eine enge Beziehung zwischen der Neoangiogenese und dem
Uptake. Danach zeigten Tumoren mit hoher Anzahl an GefiBen (135 microvessels/mm?) und
Lymphknotenmetastasen eine positive Sestamibi-Speicherung im Gegensatz zu Tumoren mit
geringerer Anzahl an GefiBquerschnitt (71,6+/-12.1 microvessels/'mm”) und fehlender
Lymphknotenmetastasierung (64).

Letzteres 14Bt sich auch durch unsere Studie bestdtigen, wonach die Fille mit geringer

Mehrspeicherung des Radiopharmakons histopathologisch einen geringen GefaBquerschnitt

und in 15 von 18 Féllen keine Lymphknotenmetastasierung aufwiesen. Dagegen zeigt sich bei
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den Fillen mit deutlicher Mehrspeicherung nur in Ansitzen eine Ubereinstimmung unserer
Ergebnisse mit denen von Scopinaro et al. Einen mittel bis hohen Anteil an GefdBen zeigten
nur 17 der insgesamt 36 Verdnderungen, wobei wiederum nur bei 8 der 17 Fille ein positiver
Lymphknotenstatus erhoben werden konnte. Bei den falsch positiven Féllen (Fibroadenome
und auch 2 chronische Mastitiden) handelte es sich vorwiegend um Verdnderungen, deren
GroBe mehr als 1,5cm betrug, so dass anzunehmen ist, dass hier die GroBe der
Gewebsvermehrung einen entscheidenden Einfluf auf die Speicherintensitét hatte.

In unserer Studie wurde ebenfalls zusétzlich versucht, mit Hilfe eines CD 31 Antikorpers
Endothelzellen innerhalb einer Léasion nachzuweisen, um so Aussagen iiber die
Neoangiogenese treffen zu konnen. Die Korrelation der Intensitdt der CD 31 Expression mit
der Speicherintensitdt der Szintigraphie konnte aufgrund von Materialmangel jedoch nur an
einer geringen Fallzahl (n=32) durchgefiihrt werden. Unter der Annahme, dass eine
vorhandene Expression des CD 31 Antikorpers und damit eine Neoangiogenese mit einer
hohen Speicherintensitét korreliert, lieBen sich 9 falsch positive von insgesamt 22 Féllen mit
szintigraphischer Mehrspeicherung feststellen. Die falsch positiven Fille zeigten bei einer
hohen Speicherintensitit keine Expression des CD 31 Antikorpers. Daher ist anzunehmen,
dass die Speicherintensitét hier auf den bereits bestehenden GefédBstatus zuriickzufiihren ist,
zumal bei den falsch positiven Fillen in der HE-Farbung ein hoher Anteil an
Gefialquerschnitten festgestellt wurde. Unterstiitzt wird diese Vermutung auch durch die 6
richtig negativen Fille, die bei normaler Sestamibiaufnahme bzw. nur geringer
Mehrspeicherung (n=10) histopathologisch keine Expression des CD 31 Antikérpers und in
der HE-Férbung eine geringe Anzahl an Geféallen aufwiesen.

Aber auch andere Faktoren, wie ein durch Wachstumsfaktoren stimulierter Zellmetabolismus
(15) oder ein durch aktive Mitochondrien bzw. Plasmamembranveridnderungen (15,67)
erhohter Uptake diirften ebenfalls eine Rolle bei der verstirkten Aufnahme des **™Tc-
Sestamibi spielen.

Als weiterer Grund fiir eine verstirkte Sestamibi-Speicherung konnte auch ein vermehrter
Anteil an entziindlichen Zellen in Betracht gezogen werden. So wiesen 7 benigne Félle bei
denen infolge einer vorhandenen fokalen Mehrspeicherung félschlicherweise ein
Karzinomverdacht erhoben wurde, Entziindungszeichen unterschiedlicher Auspragung auf. 5
Lisionen (3 Mastopathien, 2 Fibroadenome) zeigten geringe bis mittelstark ausgepréigte und 2
chronische Mastitiden dagegen deutliche Entziindungszeichen. 5 Karzinome (2 In-situ-, 3

duktal invasive Karzinome) wiesen ebenfalls starke Entziindungszeichen auf und wurden bei
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vorhandener Mehrspeicherung szintigrapisch richtig als karzinomverdichtig gewertet.
Demnach konnte neben einem hohem Gefdlquerschnitt auch ein vermehrter Anteil an
Entziindungszellen fiir eine verstirkte Anreicherung von Sestamibi in einer Verdnderung
verantwortlich sein.

Die GroBe einer Veranderung diirfte eine entscheidende Rolle bei deren szintigraphischem
Nachweis spielen. Aus einer Studie von Waxman et al. (77) geht hervor, dass der Nachweis
von invasiven Mammakarzinomen mit einer Grofle <lcm mit einer niedrigen Sensitivitét
einhergeht. Howarth et al. beschreiben in einer Studie, dass 61% der szintigraphisch richtig
diagnostizierten invasiven Karzinome eine GroBe zwischen 11 und 25mm hatten und 13%
weniger als 11mm mafen. Fiir die Szintigraphie errechnete sich in dieser Studie eine
Sensitivitdt von 98% fir Karzinome mit einer Grofle zwischen 16 und 25mm, wéhrend die
Sensitivitét bei der Diagnostik von Karzinomen <1 1mm nur bei 55% lag (35).

In unserer Studie wurde versucht, eine Korrelation zwischen der histologisch bestimmten
Tumorgrofe und der Speicherintensitit herzustellen. Dabei waren nur 71% der Karzinome
mit einer GroBe <1,5cm bei fokal deutlicher Mehrspeicherung richtig erkannt worden. Auch
die Annahme, dass Karzinome mit einer Groe von >1,5cm eine hohe Speicherintensitit
aufweisen, lieB3 sich mit dieser Studie belegen. Danach hatten 87% der Karzinome mit einer
GroBle von mehr als 1,5cm und alle Karzinome mit einer GroBle >2,5 cm eine hohe
Speicherintensitit. Auch 3 benigne Verdnderungen zeigten szintigraphisch eine fokale
Mehrspeicherung. Dabei handelte es sich um 3 Fibroadenome von 1,9cm, 2,4cm und 3cm
GroBe. In den Féllen, in denen trotz einer Grofe von <I,5cm szintigraphisch eine
karzinomverddchtige Mehrspeicherung festgestellt wurde, mufl von der Annahme
ausgegangen werden, dass die erhohte Zahl der GefdBquerschnitte und die mittel stark
ausgeprigten Entzlindungszeichen fiir die vermehrte Sestamibi-Speicherung verantwortlich
waren.

Scopinario et al. beschreiben in einer Studie eine Sensitivitdt von 48% bei der Diagnostik von
Karzinomen mit einem Durchmesser <0,5cm. Karzinome mit einer Grofle von 0,5-1,0cm
konnten mit einer Sensitivitit von 65% diagnostiziert werden, wihrend die Sensitivitdt bei
Tumoren mit einer GroBe von 1-2cm und >2cm 95% bzw. 97% betrug (65). Auch Tiling et al.
kamen in einer Studie an 78 histopathologisch gesicherten Karzinomen zu &hnlichen
Ergebnissen. Invasive Karzinome mit einer Gro3e <lcm konnten mit einer Sensitivitdt von
76% und Tumore mit einer Grofle >1cm mit einer Sensitivitit von 95% diagnostiziert werden

(70). Die GroBe der Karzinome stellt, wie die Ergebnisse der Literatur und auch unserer
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Studie gezeigt haben, einen wichtigen Parameter flir die Aussagekraft der
Mammaszintigraphie dar.

Um die proliferative Aktivitdt eines Tumors nachzuweisen, konnen proliferativ aktive Zellen
innerhalb einer Verdnderung immunhistochemisch mit dem mib-Antikdrper angeféarbt und so
dargestellt werden. Jansen et al. untersuchten in einer Studie die Wertigkeit des mib-
Antikdrpers als Prognosefaktor bei Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom (36). Dabei
kamen sie zu dem Ergebnis, dass der Wachstumsfaktor eines Tumors, ein wichtiger
prognostischer Faktor bei Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom ist. Zudem stellten sie
fest, dass ein hoher Anteil an mib-exprimierenden Zellen mit einem negativen Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus, dem Befall von axilliren Lymphknoten und der TumorgrofBBe
assoziiert ist. Dies konnte zum Teil auch durch unsere Studie bestétigt werden, wonach 8 von
insgesamt 23 Karzinomen eine starke Anfarbung mit dem mib-Antikdrper zeigten. Bei diesen
Karzinomen konnten befallene axillire Lymphknoten festgestellt werden. Die Tumorgrdfle
dieser Karzinome betrug >2cm.

In unserer Studie wurde zusitzlich untersucht, ob eine Korrelation zwischen einem hohen
Anteil an proliferativ aktiven Zellen und einer hohen Speicherintensitét in der Szintigraphie
besteht. Dabei zeigten nur 9 der 35 Fille mit deutlicher Mehrspeicherung einen hohen Anteil
an mib-positiven Zellen und somit eine hohe proliferative Aktivitdt. Dabei handelte es sich
um 7 Karzinome und zwei benigne Verdnderungen. Bei der hohen Zahl an falsch positiven
Féllen (n=26), die bei geringer Anzahl an mib-positiven Zellen eine hohe Speicherintensitét
aufwiesen, wurde eine mittel bis starker Anzahl an GefiaBquerschnitten festgestellt. Daher ist
zu folgern, dass die Mehrspeicherung von Sestamibi in diesen Féllen vor allem durch den
GefaBreichtum bestimmt wurde.

Del Vecchio et al. (18) versuchten in einer Studie die Hypothese zu belegen, dass

Mammakarzinome mit initial vermehrter 2™

Tc-Sestamibi-Speicherung in Abhingigkeit von
der relativen P-Glykoprotein-Konzentration (Pgp) innerhalb eines Tumors unterschiedliche
Effluxraten des Radiopharmakons aufweisen. Dazu wurde die Effluxrate bei Patientinnen mit
unbehandeltem Mammakarzinom bestimmt und mit den zugehdrigen Konzentrationen an P-
Glykoprotein im Tumor korreliert (18). Dabei zeigte sich eine Korrelation der szintigraphisch
ermittelten Effluxraten von Sestamibi mit den in vitro bestimmten Pgp-Konzentrationen der
jeweiligen Gewebeproben. So war der Efflux des Radiopharmakons bei Pgp-

tiberexprimierendem Gewebe um den Faktor 2,7 groBer als in normal Pgp-exprimierendem

Gewebe. Dies hitte fiir die klinische Routine die Konsequenz, dass man {iber die Kinetik der
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Sestamibiaufnahme von Tumoren (Spitaufnahme versus Frithaufnahme) auf das
Vorhandensein einer Multidrugresistenz schlieBen konnte. In unserer Studie wurden nur
szintigraphische Frithaufnahmen erstellt, wobei sich keine negative Korrelation zwischen der
Sestamibispeicherung und der Pgp-Uberexpression feststellen lieB. Da in unserer Studie keine
Spéataufnahmen angefertigt wurden, kann iiber einen eventuell vorhandenen verstirkten Efflux
von Sestamibi im Falle einer Pgp-Uberexpression keine Aussage getroffen werden. Cordobes
et al. (13) untersuchten in einer Studie die Korrelation zwischen der mdr-Genexpression und
dem Sestamibiuptake in benignen und malignen Mammakarzinomzellen. Dabei kamen sie im
Gegensatz zu unserer Studie zu dem Ergebnis, dass ein grofer Anteil an Pgp-exprimierenden
Zellen die *™Tc-Sestamibi-Akkumulation begrenzt. So war der prozentuale Sestamibi-Uptake
bei Zellen ohne immunchemischen Nachweis von PgP signifikant hoher (7,3% +/- 0,6% (s.d.)
bis 14,9% +/- 1,9%), als bei Zellen mit hoher PgP-Konzentration (0,7% +/- 0,4% p<0,001).
Dabei machte auch die Histologie (benigne, maligne) keinen signifikanten Unterschied.

AbschlieBend 14Bt sich festhalten, dass der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus nach
unseren Ergebnissen ohne Auswirkung auf die Speicherintensitit blieb. Howarth et al.
untersuchten in einer Studie an 117 Patientinnen den EinfluB verschiedener
histopathologischer Merkmale auf die diagnostische Aussagekraft der Mammaszintigraphie.
Sie  fanden dabei keinen  signifikanten  Unterschied des  Ostrogen- und

Progesteronrezeptorstatus der richtig positiven und falsch negativen Fillen (35).
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III ZUSAMMENFASSUNG

#MT¢-Sestamibi ist die iterative Rekonstruktion (ISA) im

Bei der Mammaszintigraphie mit
Vergleich zur gefilterten Riickprojektion (FBP) die herausragende Methode zur
Nachbearbeitung zusitzlich gewonnener SPECT-Daten.

Durch die additive Anfertigung von SPECT-Aufnahmen lassen sich wichtige
Zusatzinformationen gewinnen, die bei der Bestimmung der Lokalisation und Ausdehnung
eines Tumors und des Vorhandenseins axilldrer Lymphknotenmetastasen von Nutzen sein
konnen. Die Genauigkeit der planaren Szintigraphie bei der Diagnostik des primédren
Mammakarzinoms kann durch die alleinige Beurteilung der SPECT-Aufnahmen nicht
verbessert werden. Unter Inkaufnahme eines geringen Verlustes an Spezifitét 146t sich jedoch

durch die kombinierte Befundung der planaren Szintigramme mit den iterativ rekonstruierten

SPECT-Aufnahmen die Sensitivitit der Mammaszintigraphie von 81% auf 85% steigern.

Bei der Korrelation des Speicherverhaltens einer Verdnderung in den SPECT-Aufnahmen der
Mammaszintigraphie ~ mit  verschiedenen histopathologischen = Parametern  konnte
nachgewiesen werden, dass der Gefdl3status eines Tumors, aber vor allem dessen Grof3e einen
wesentlichen EinfluB auf die Intensitit der Speicherung haben. Ein weiterer die
Speicherintensitidt beeinflussender Faktor ist das Vorhandensein von Entziindungszeichen.
Dabei konnten wir sowohl bei malignen, als auch bei benignen Verdnderungen eine von der
Auspriagung der entziindlichen =~ Komponente abhingige Aufnahme des
Radiopharmazeutikums nachweisen. Keine Korrelation konnten wir dagegen zwischen der
Intensitéit der Speicherung und dem Anteil der Neoangiogenese einer Verdnderung feststellen.
Tumoren mit einer geringen Anzahl an neugebildeten Gefdllen zeigten zum Teil eine hohe
Speicherintensitdt, weshalb wir von der Annahme ausgehen, dass auch hier der bereits
bestehende, hohe GefdBanteil einer Lision fiir die Aufnahme von Sestamibi von Bedeutung
ist. Die Zahl der proliferativ aktiven Zellen und der Ostrogen-/ Progesteronrezeptorstatus

bleiben nach unseren Ergebnissen ohne Auswirkung auf die Speicherintensitét.

Es 14Bt sich jedoch festhalten, dass nur in kleinen Teilbereichen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Speicherverhalten einer Lédsion und bestimmten
histopathologischen Parametern nachgewiesen werden kann. Es zeigt sich vielmehr, dass das
Speicherverhalten durch die Kombination vieler verschiedener Faktoren bestimmt ist. So

konnten wir neben den beschriebenen Fillen mit hoher Speicherintensitét iiberzufillig haufig
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benigne Lésionen nachweisen, die bei normaler oder nur geringer Mehrspeicherung
histologisch wenig spezifische und proliferativ aktive Zellen, wenig Gefallquerschnitte und

nur eine geringe Gefdlproliferation aufwiesen.

Seite 87 /99



LITERATURVERZEICHNIS

IV LITERATURVERZEICHNIS

1 Adler LP, Crowe JP, Al-Kaisi NK et al. (1993)

Evaluation of breast masses and axillary lymph nodes with (F-18) 2-deoxy-2-fluoro-D-
glucose PET

Radiology 187: 743-750

2 Aktolun C, Bayhan H, Kir M (1992)

Clinical experience with Tc-99m MIBI imaging in patients with malignant tumors: prelimi-
nary results and comparison with TI-201

Clin Nucl Med 17: 171-176

3 Avril N, Dose J, Jinicke F et al. (1996a)

Metabolic characterization of breast tumors with positron emission tomography using F-18
fluorodeoxyglucose

J Clin Oncol 14: 1848-1857

4 Aziz A, Hashmi R et al. (1999)

Tc-99m-Mibi Scintimammography; SPECT versus planar imaging

J Nucl Med: 248P, No. 1098

5 Baker WH, Nathanson IT, Selverstone B et al. (1955)

Use of radioactive potassium (K42) in the study of benign and malignant breast tumours

N Engl J Med 252: 612-615

6 Barth V (1994)

Mammographie, S.18 ff

Enke- Verlag, Stuttgart

7 Briele B, Hotze A, Kropp J et al. (1991)

A comparison of *°'T1 and **Tc-MIBI in the follow-up of the differentiated thyroid carcino-
mas

Nuklearmedizin 30: 11-124

8 Caner B, Kitapci M, Aras T et al. (1991)

Increased accumulation of sestamibi technetium in osteosarcoma and its metastatic lymph
nodes

J Nucl Med 32: 1977-1978

9 Caner B, Kitapci M, Erbengi G et al. (1992a)

Increased accumulation of *”™Tc-MIBI in undifferentiated mesenchymal tumors and ist me-

tastatic lung lesions

Seite 88 / 99



LITERATURVERZEICHNIS

Clin Nucl Med 17: 144-145

10 Caner B, Kitapci M, Unlu M et al. (1992b)

Technetium-99m-MIBI uptake in benign and malignant bone lesions: a comparative study
with Tc-99m-MDP

J Nucl Med 33: 319-324

11 Carvalho PA, Chiu ML, Kronauge JF et al. (1992)

Subcellular distribution and analysis of Tc-99m-MIBI in isolated perfused rat hearts

J Nucl Med 33: 1516-1521

12 Chiu ML, Kronauge JF, Piwnica-Worms D et al. (1990)

Effect of mitochondrial and plasma membrane potentials on accumulation of hexakis 2-
methoxyisobutylisonitrile technetium in cultured mouse fibroblasts

J Nucl Med 31: 1646-1653

13 Cordobes MD, Starzec A, Delmon- Moingeon L et al. (1996)
Technetium-99m-Sestamibi uptake by human benign and malignant breast tumor cells: corre-
lation with mdr gene expression.

J Nucl Med 37: 286-289

14 Cox PH, Belfer AJ, Van der Pompe WB et al. (1976)

Thallium-201 chloride uptake in tumors, a possible complication in heart scintigraphy

Br J Radiol 49: 767-768

15 Crane P, Laliberté R, Hemingway S et al. (1993)

Effect of mitochondrial viability and metabolism on technetium.99m-sestamibi myocardial
retention

Eur J Nucl Med 20: 20-25

16 Cuschieri A, Hutchinson F, Neill GDS et al. (1981)

Scintiscanning of the breast with **™Tc-diethylene triamine penta-acetic acid- a prospective
blind evaluation

Br J Surg 68: 147

17 Delmon-Moingeon LI, Piwnica- Worms D, Van den Abbeele AD et al. (1990)

Uptake of the cation hexakis (2-methoxy isobutylisonitrile) technetium-99m by human carci-
noma cell lines in vitro.

Cancer Res 50: 2148-2202

Seite 89 /99



LITERATURVERZEICHNIS

18 Del Vecchio S, Ciarmiello A, Potena M et al. (1997)

In vivo detection of multidrug-resistant (mdrl) phenotype by Tc-99m sestamibi scan in un-
treated breast cancer patients.

Eur J Nucl Med 24: 150-159

19 De Rossi G (1975)

Diagnosis of breast cancer by scintigraphy with *”"Tc-DTPA

ICRS Med Sci 3: 114

20 Donegan WL (1992)

Evaluation of a palpable breast mass

N Eng J Med 327: 937-942

21 Ell PJ (1983)

In: Bone and joints, pp 135-166

Maisey MN, Britton KE, Gilday DL (eds)

Chapman & Hall, London

22 Focacci C, De Rossi G, Bock E et al. (1975)

#MTc_DTPA scintigraphy as an aid in the diagnosis of breast cancer

Acta Med Rom 13: 54

23 Ford JM, Hait WN (1990)

Pharmacology of drugs that alter multidrug resistance in cancer

Pharmacol Rev 42: 155-199

24 Funke I, Harbeck N, Eiermann W et al. (2001)

Prognosefaktoren beim priméren Mammakarzinom

In: Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge Mammakarzinome
Manual ,,Mammakarzinome* Tumorzentrum Miinchen, 8. Auflage 2001: S. 39-43
25 Garin E, Devillers A, Girault S et al. (2001)

Scintimammography: better detection of small-sized lesions with tomoscintigraphic than pla-
nar images, a phantom study

Nuclear Medicine Communications 22: 1045-1054

26 Garty I, Friedman A, Sandler MP et al. (1989)

Neuroblastoma: imaging evaluation by sequential Tc-99m-MDP, I-131-MIBG and Ga-67-
citrate studies

Clin Nucl Med 14: 515-522

Seite 90 / 99



LITERATURVERZEICHNIS

27 Gerdes J, Becker MHG, Key G et al. (1992)

Immunohistological detection of tumour growth fraction (Ki-67 antigen) in formalin-fixed
and routinely processed tissues

J Pathol 168: 85-86

28 Gerlach JH, Kartner N, Bell DR et al. (1986)

Multidrug Resistance

Cancer Surveys 5: 25-46

29 Gros P, Croop J, Housman D et al. (1986)

Mammalian multidrug resistance gene: complete cDNA sequence indicates strong homology
to bacterial transport proteins

Cell 47: 371-380

30 Hassan IM, Sehweil A, Constantinides C et al. (1989)

Uptake and kinetics of Tc-99m hexakis 2-methoxy isobutyl isonitrile in benign and malignant
lesions in the lungs

Clin Nucl Med 14: 333-340

31 Hermanek P (Hrsg) (1993)

TNM-Klassifikation maligner Tumoren, S. 185-195

3. Aufl., Springer- Verlag, Berlin Heidelberg New York Tokyo

32 Heywang-Kobrunner SH, Beck R (1996)

Contrast- Enhanced MRI of the breast, S. 99-107; S. 181-182

Springer- Verlag, Berlin Heidelberg New York Tokyo

33 Heywang-Kobrunner SH, Schreer I (1996)

Bildgebende Mammadiagnostik, S. 12-13

Thieme- Verlag, Stuttgart New York

34 Holzel D, Klamert A, Schmidt M et al. (1996a)

Krebs: Haufigkeiten, Befund, Behandlungsergebnisse, S.289

Zuckschwert- Verlag, Miinchen Bern Wien New York

35 Howarth D, Sillar R, Clark D et al. (1999)

Technetium 99m sestamibi scintimammography: the influence of histopathologic characteris-
tics, lesion size and the presence of carcinoma in situ in the detection of breast carcinoma.

Eur J Nucl Med 26: 1475-1481

36 Jansen RLH, Hupperets PSGJ, Arends JW et al. (1998)

MIB-1 labelling index is an independent prognostic marker in primary breast cancer

Seite 91 /99



LITERATURVERZEICHNIS

British Journal of Cancer 00(0), 000-000

37 Johansson L, Mattsson S, Nosslin B et al. (1992)

Effective dose from radiopharmaceuticals

J Nucl Med 19: 933-938

38 Kefller M (1998)

Radiologische Diagnostik Mammographie, S.23 ff

In: Tiling R (Hrsg) Mammakarzinom-Nuklearmedizinische und radiologische Diagnostik
Springer-Verlag Berlin Heidelberg

39 Khalkhaki I, Mena I, Diggles L et al. (1993)

Limitations of mammography: The role of technetium-99m sestamibi scintigraphy in the di-
agnosis of breast cancer

Clin Nucl Med 18: 927

40 Khalkhaki I, Mena I, Diggles L et al. (1994)

Review of imaging techniques for the diagnosis of breast cancer: a new role of prone scinti-
mammography using technetium-99m sestamibi

Eur J Nucl Med 21: 357-362

41 Khalkhaki I, Cutrone J, Mena I et al. (1995a)

Technetium-99m-sestamibi scintimammography of breast lesions: clinical and pathological
follow-up

J Nucl Med 36: 1784-1789

42 Khalkhaki I, Cutrone J, Mena I et al. (1995b)

Scintimammography: the complementary role of Tc-99m sestamibi prone breast imaging for
the diagnosis of breast carcinoma

Radiology 196: 421-426

43 Khalkhali I, Villanueva-Meyer J, Edell SL et al. (1996b)

Diagnostic accuracy of Tc-99m sestamibi breast imaging in breast cancer detection

J Nucl Med 37: 74

44 Khalkhali I, Villanueva-Meyer J, Edell SL, et al. (2000)

Diagnostic accuracy of 99mTc-sestamibi breast imaging: multicenter trial results.

J Nucl Med 41:1973-1979

45 Kopans DB (1989)

Breast imaging, p 320

J.B. Lippincott; Philadelphia

Seite 92 /99



LITERATURVERZEICHNIS

46 Kopans DB (1992)

The positive predictive value of mammography

Am J Roentgenol 158: 521-526

47 Kubota K, Matsuzwana T, Amemiya A et al. (1989)

Imaging of breast cancer with (18-F)fluorodeoxyglucose and positron emission tomography

J Comput Assist Tomogr 13: 1097-1098

48 Liberman L, Cohen MA, Dershaw DD et al. (1995)

Atypical ductal hyperplasia diagnosed at stereotaxic cored biopsy of breast lesions:

an indication for surgical biopsy.

Am J Roentgenol 164: 1111-1113

49 Maublant JC, Gachon P, Moins N et al. (1988)

Hexakis (2-methoxy isobutylisonitrile) technetium-99m and thallium-201 chloride: uptake
and release in cultured myocardial cells

J Nucl Med 29: 48-54

50 Mousa SA, Williams SJ, Sands H et al. (1987)

Characterization of in vivo chemistry of cations in the heart

J Nucl Med 28: 1351-1357

51 Miiller S, Guth-Tougelides B, Creutzig H et al. (1987)

Imaging of malignant tumors with Tc-99m-MIBI SPECT

J Nucl Med 28: 562

52 Nathan MA, Seabold JE, Barloon T et al. (1994)

Planar vs SPECT Tc-99m Mibi Evaluation of suspicious breast lesions on mammography:
histologic correlation

J Nucl Med 5: 229P

53 Palmedo H, Schomburg A, Griinwald F et al (1995a)

Mammoscintigraphy with Tc-99m MIBI: planar and SPECT imaging techniques in patients
with suspicious breast nodules

J Nucl Med 31, 51-52

54 Palmedo H, Schomburg A, Griinwald F et al. (1995b)

Mammoscintigraphy with Tc-99m MIBI in patients with suspicious breast nodules: a com-
parison of planar and SPECT imaging techniques.

Eur J Nucl Med 22: 725

Seite 93 /99



LITERATURVERZEICHNIS

55 Palmedo H, Lastoria S, Maublant J et al. (1997a)

Mammaszintigraphie mit Tc-99m MIBI beim primidren Mammakarzinom: Ergebnisse einer
europdischen Multicenter-Studie

Nuklearmedizin 36: A42

56 Palmedo H, Biersack HJ, Lastoria S, et al. (1998)

Scintimammography with Technetium-99m methoxyisobutylisonitrile: results of a prospec-
tive European multicenter trial.

Eur J Nucl Med 25:375-385.

57 Parums DV, Cordell JL, Micklem K et al. (1990)

JC 70: a new monoclonal antibody that detects vascular endothelium associated antigen on
routinely processed tissue sections

J Clin Pathol 43: 752-7

58 Piccolo S, Lastoria S, Mainolfi C et al. (1995)

Technetium-99m methylene diphosphonate scintimammography to image primary breast can-
cer

J Nucl Med 36: 718-724

59 Piccolo S, Lastoria S, Muto P et al. (1997a)

Scintimammography with **™Tc-MDP: an overview of the experience at National Cancer In-
stitute of Napoli

Tumori, in press

60 Piccolo S, Lastoria S, Muto P et al. (1997b)

Scintimammography with **™Tc-MDP in the detection of primary breast cancer

Q J Nucl Med, in press

61 Piwnica-Worms D, Kronauge JF, Delmon L et al. (1990a)

Effect of metabolic inhibition on technetium-99m-MIBI kinetics in cultured chick myocardial
cells

J Nucl Med 31: 464-472

62 Piwnica-Worms D, Kronauge JF, Chiu ML et al. (1990b)

Uptake and retention of hexakis (2-methoxyisobutyl isonitrile) technetium(I) in cultured chick
myocardial cells: mitochondrial and plasma membrane potential dependence

Circulation 82: 1826-1838

Seite 94 / 99



LITERATURVERZEICHNIS

63 Schmitt GH, Holmes RA, Isitman AT et al. (1974)

- 99
A proposed mechanism for ~ ™

Tc-labeled polyphosphate and diphosphonate uptake by human
breast tissue

Radiology 112: 733-735

64 Scopinaro F, Chillaci O, Scarpini M et al. (1994)

Technetium-99m sestamibi: an indicator of breast cancer invasiveness.

Eur J Nucl Med 21: 984-987

65 Scopinaro F, Schillaci O, Ussov W et al. (1996)

Accuracy of prone scintimammographie: a three center study on 305 patients.

Eur J Nucl Med 23: 1091

66 Sickles EA (1986)

Mammographic features of 300 consecutive non-palpable breast cancers.

Am J Roentgenol 146: 661-663

67 Slonsman D et al. (1994)

Lack of correlation between tritiated deoxyglucose, thallium-201 and technetium 99m MIBI
cell incorporation under various cell stresses.

J Nucl Med 35: 120-126

68 Smith RA, Guisti R et al. (1996)

The epidemiology of breast cancer, pp 293-316

In: Bassett LW, Jakson VP (eds) Diagnosis of diseases of the breast.

Saunders, Philadelphia

69 Sommer H (1998)

Klassische Diagnosewege, S.6 ff

In: Tiling R (Hrsg) Mammakarzinom - Nuklearmedizinische und radiologische Diagnostik
Springer-Verlag Berlin Heidelberg

70 Tiling R (1998)

Nuklearmedizinische Diagnostik; Primirtumor und Tumorrezidiv — Szintigraphie, S. 97
In: Tiling R (Hrsg) Mammakarzinom - Nuklearmedizinische und radiologische Diagnostik
Springer-Verlag Berlin Heidelberg

71 Tiling R, Khalkhali I, Sommer H et al. (1997)

Role of technetium 99m sestamibi scintimammography and contrast-enhanced magnetic reso-
nance imaging for the evaluation of indeterminate mammograms

Eur J Nucl Med 24: 1221-1229

Seite 95 /99



LITERATURVERZEICHNIS

72 Tiling R, Sommer H, Moser R et al. (1997a)

How to further evaluate indeterminate mammograms ? A comparison between semiquantita-
tive Tc-99m sestamibi scintimammography and dynamic MRI, S. 37-42

In: Bergmann H, Kroiss A, Sinzinger H (eds) Radioactive isotopes in clinical medicine and
research XXII.

Birkhduser- Verlag, Basel

73 Tiling R, Sommer H, Pechmann M et al. (1997b)

Comparison of Tc-99m sestamibi scintimammography with contrast enhanced MRI for diag-
nosis of breast lesions

J Nucl Med 38: 58-62

74 Tiling R, Tatsch K, Sommer H, Meyer G, Pechmann M, Gebauer K et al. (1998)
Technetium-99m-Sestamibi scintimammography for the detection of breast carcinoma: com-
parison between planar and SPECT imaging

J Nucl Med 39:849-856

75 Ueda K, Cornwell MM, Gottesman MM et al. (1986)

The mdr-1 gene, responsible for multidrug resistance, codes for P-glycoprotein

Biochem Biophys Res Commun 141: 956-962

76 Wackers FJT, Berman DS, Maddahi J et al. (1989)

Technetium-99m hexakis 2-methoxyisobutyl isonitrile: human biodistribution, dosimetry,
safety and preliminary comparison to thallium-201 for myocardial perfusion imaging

J Nucl Med 30: 301-311

77 Waxman et al. (1995)

Detection of primary breast malignancy with Tc 99m methoxybutylisonitrile (MIBI) in pa-
tients with non-palpable primary malignancies: the importance of lesion size

J Nucl Med 36: 194-195

78 Wendt TG, Buell U, Kessler M et al. (1984)

Diagnostik benigner und maligner Tumoren der weiblichen Brust durch die Single-Photon-
Emissions-Computertomographie mit **"Tc-DTPA

Nuklearmedizin 23: 283-286

79 Worseley DF, Lentle BC (1993)

Uptake of technetium-99m-MDP in primary amyloidosis with a review of the mechanisms of
soft-tissue localization of bone seeking radiopharmaceuticals

J Nucl Med 34: 1612-1615

Seite 96 / 99



DANKSAGUNG

\% DANKSAGUNG

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. K. Hahn fiir die Uberlassung des Themas
und fiir die Arbeitsmoglichkeit an der von ihm geleiteten Klinik und Poliklinik fiir

Nuklearmedizin in Miinchen.

Des weiteren mochte ich mich bei meinem Betreuer Herrn Dr. med. R. Tiling bedanken, der
einen grofen Beitrag an der Durchfiihrung und Entstehung der Arbeit leistete sowie bei Frau
K. Brinkbdumer, die mir bei der Auswertung der fiir die Studie notwendigen Szintigramme
behilflich war und bei Herrn Dr. rer. nat. W. Miinzing fiir die technische und statistische

Untermauerung der Daten.

Danken mdchte ich auch Herrn Dr. med. C. Assemi von der 1. Universitdtsfrauenklinik
Miinchen (Direktor: Prof. Dr. med G. Kindermann) fiir die Hilfe bei der Mikroskopie der
angefertigten Schnitte und fiir die sehr zeitaufwendige Beratung bei histopathologischen
Fragen und bei Frau Prof. Dr. med M. Kessler vom Institut fiir Klinische Radiologie des
Klinikums GroBhadern (Direktor: Prof. Dr. med. M. Reiser) fiir die Besprechung der
befundeten Mammogramme. Frau A. Thebis, geb. Gebauer vom Immunhistochemischen
Labor der 1. Universitiatsfrauenklinik Miinchen (Leiter: Dr. med. P. Hantschmann) mdchte ich

fiir das Anfertigen und Farben der histologische Schnitte danken.

An dieser Stelle darf ich mich bei allen Mitarbeitern der Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin an der Ludwig- Maximilians- Universitdt in Miinchen bedanken, die zum

Gelingen meiner Dissertation beigetragen haben.

Ganz besonders danken mochte ich auch meinen Eltern, die mich immer wieder ermutigten
und unterstiitzten und meinem Mann, der mir bei der Erstellung von Grafiken und zahlreichen

Problemen mit dem Computer zur Hilfe kam.

Seite 97 / 99



LEBENSLAUF

VI LEBENSLAUF

Name:

Geburtsdatum:

Geburtsort:
Eltern:

Geschwister:

Familienstand:

Schulbildung:

1979-1983
1983-1992
08. Juli 1992

Soziales Jahr:

Juli 1992 — Mirz 1993

Katrin Stephan, geb. Gebauer

09.11.1972

Miinchen

Prof. Dr. Albrecht Gebauer, Radiologe

Dr. Christina Gebauer, geb. Salzenbrodt, praktische Arztin
Antje Gebauer, Studentin der Medizin

verheiratet mit Christopher Stephan, Unternehmensberater

Grundschule in Miinchen/Fiirstenried
Thomas- Mann- Gymnasium Miinchen

Abiturpriifung

Krankenhaus Martha- Maria Minchen/Solln

Medizinische Ausbildung:

Mai 1993

22.03.1995
21.03.1996
09.09.1998
03.05.2000

Famulaturen:

Aug. 1995

Okt. 1996

Beginn des Medizinstudiums an der Ludwig-Maximilians-
Universitét in Miinchen

Arztliche Vorpriifung

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Innere Medizin am Stidt. Krankenhaus Miinchen-Harlaching
( Chefarzt Prof. Dr. med. R. Hartenstein )
Gynikologie an der Geisenhoferklinik in Miinchen

( Dr. med. Hans L. Geisenhofer )

Seite 98 / 99



LEBENSLAUF

Mirz 1997
Aug. 1997
Okt. 1997

Herz- Thoraxchirurgie am Groote Schuur Hospital der Universitit

Kapstadt, Siidafrika

( Chefarzt Prof. U. von Oppell )

Padiatrie in der fachérztlichen Praxis, Dr. M. Zinke,
Hamburg

Neurologie am Stddt. Krankenhaus Miinchen-Harlaching

( Chefarzt Prof. Dr. med.R. Haberl )

Praktisches Jahr (Februar 1999-Januar 2000):

1. Tertial:

2.Tertial:

3.Tertial:

Arztin im Praktikum:

Aug. 2000 — Jan. 2002

Innere Medizin am Stidt. Krankenhaus Miinchen-Neuperlach

( Chefarzt Prof. Dr. med. W. Schmitt )

Innere Medizin am Victoria Hospital der Universitdt Kapstadt,
Stidafrika

Institut fiir Diagnostische Radiologie der Ludwig-Maximilians-
Universitit, Klinikum Innenstadt

( Komm. Direktor Prof. Dr. med. K. Hahn )

Chirurgie im Dritten Orden in Miinchen

( Chefarzt Dr. med. E. Piitterich )

I. Medizinische Abteilung, Krankenhaus Dritter Orden in Miinchen
( Chefarzt Dr. med. P. Weidinger )

Assistenzirztin der Radiologie:

seit Marz 2002

Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie/Nuklearmedizin
Krankenhaus Dritter Orden in Miinchen

( Chefarzt PD Dr. med. H. Helmberger )

Seite 99 / 99



