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1  Zusammenfassung

Hintergrund: Die MRT ist eine hochsensitive Methode zur Erkennung von Herdbefunden
der weiblichen Brust. Ein Nachteil liegt jedoch in einer hohen Rate an falsch positiven Befun-
den. Hier stellte sich die Frage, ob der Einsatz von Computerverfahren auf der Basis der Vek-
torquantisierung eine diagnostische Hilfestellung leisten kann, insbesondere ob eine Verbes-
serung der Dignitétsbeurteilung durch eine Subdifferenzierung der Bildpunkte innerhalb einer

KM-authehmenden Lision erreicht werden kann.

Ziel der Arbeit war es, die konventionellen Auswertetechniken der dynamischen MRT mit
einem computergestiitzten Ansatz, basierend auf einer Klassifikation der Kontrastmitteldyna-
mik mittels neuronaler Netze, zu vergleichen. Dieses Auswerteprogramm zur Analyse von
Signalintensitétszeitreihen wurde in der Bildverarbeitungsgruppe des Instituts fiir Klinische

Radiologie entwickelt.

Methode: Dieses neuartige Auswerteverfahren wurde erstmals bei einem grofleren Patienten-
kollektiv eingesetzt. Daflir wurden 399 Patientinnen mit mammographisch unklarem Befund
(BIRADS 3) im Zeitraum von 1997 bis 2003 mittels dynamischer MRT untersucht. Aus die-
sem Kollektiv wurden alle Herdbefunde (n=92) fiir den Methodenvergleich ausgewihlt, die
einen initialen Signalanstieg > 50% nach Gabe von Kontrastmittel aufwiesen. Die Befunde
wurden mit dem histologischen Ergebnis korreliert oder in einigen Féllen durch Nachuntersu-
chungen iiber mehr als 18 Monate als benigne verifiziert.

Zunichst wurden die MR-Mammographien mit einer im klinischen Alltag gebrduchlichen
Auswertemethode ausgewertet. Dabei wurde die Kontrastmitteldynamik nach den von Kuhl et
al. publizierten Kriterien (Radiology 1999) klassifiziert. In einem weiteren Auswerteschritt
wurden zusitzlich zur Kontrastmitteldynamik auch morphologische Kriterien mit einbezogen
und ein Punktescore gebildet (Gottinger-Score).

Bei der Vektorquantisierung wurden die Signalintensitdtskurven aller Bildpunkte eines mehr
als 50 % KM-aufnehmenden Herdes in 4 prototypische Kurvenverldufe (sog. Code-
buchvektoren) subdifferenziert. Als weiteres Ergebnis der Vektorquantisierung erhielt man
sog. Cluster-Zuordnungskarten, auf denen die zu einem Codebuchvektor gehorigen Pixel
morphologisch dem Herdbefund in der Brust zugeordnet werden konnten. Auf der Basis der

Codebuchvektoren wurde eine erneute Klassifikation der Herdbefunde vorgenommen, wobei



wiederum die Klassifikation des Kurventyps nach Kuhl und der Goéttinger Score als Grundla-

ge dienten.

Ergebnisse: Bei der Beurteilung der Signalintensitétsverldufe ergab sich in dem selektierten
Patientengut fiir die konventionelle Auswertung eine Sensitivitit von 70,5%, eine Spezifitit
von 68,3%, sowie eine Genauigkeit von 70,0%. Mit der Vektorquantisierung wurde eine Sen-
sitivitdt von 82,3%, eine Spezifitit von 68,3% und eine Genauigkeit von 76,1% erzielt. Dem-
nach war durch die Vektorquantisierung bei unveridnderter Spezifitit eine Verbesserung der
Sensitivitdt und damit eine hohere Genauigkeit zu beobachten. Unter Einbeziehung morpho-
logischer Kriterien fiir die Herdcharakterisierung, ergab sich in Anlehnung an den Gottinger
Score bei der konventionellen Auswertung eine Sensitivitidt von 62,7%, eine Spezifitit von
70,7%, sowie eine Genauigkeit von 66,3%. Bei der Clusteranalyse betrug die Sensitivitit
82,3%, die Spezifitit 53,5% und die Genauigkeit 69,6%. Demzufolge war unter Beriicksichti-
gung der morphologischen Kriterien keine Verbesserung der Dignitétsbeurteilung bei den
iiberwiegend kleinen Herdbefunden zu erreichen. Um die Reproduzierbarkeit der Methode zu
iberpriifen, wurde die Interobservervariabilitit einerseits in Bezug auf die Herdsegmentierung
und Vektorquantisierung, andererseits in Bezug auf die visuelle Klassifikation der Kurvenver-
ldufe untersucht. Dabei fand sich eine gute Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Aus-

wertern.

Schlussfolgerung: In einem schwierigen Patientengut mit mammographisch unklaren, vor-
wiegend kleinen Herdbefunden, war die Vektorquantisierung der konventionellen Auswerte-
technik von dynamischen MR-Mammographien in Bezug auf die Dignititsbeurteilung tliberle-
gen. Die Vektorquantisierung konnte daher als Grundlage fiir eine automatisierte Auswertung

fiir MR-Mammographien dienen.



2 Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird seit Anfang der 80er-Jahre zunehmend in der
bildgebenden Diagnostik eingesetzt. Hierbei werden keine Rontgenstrahlen, sondern ein star-
kes Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse zur Bildgewinnung verwendet. Dies ermdglicht
eine gute Detailauflosung von Weichteilen. Zudem koénnen Schnittbilder, im Gegensatz zur
Computertomographie (CT), primér in allen Ebenen des Raumes geplant und angefertigt wer-
den. Die Vielzahl an Parametern, die zur Bildakquisition gewihlt werden kann, erlaubt es, die
Untersuchungsprotokolle spezifisch auf einzelne Gewebetypen und bestimmte Fragestellun-
gen abzustimmen.

Bei der MRT-Untersuchung der weiblichen Brust haben sich eine dynamische Untersu-
chungstechnik und der routineméfige Einsatz von MRT-Kontrastmittel durchgesetzt. Dabei
werden die Signalintensititen nach KM-Injektion im Zeitverlauf dargestellt und so den
Durchblutungsverhiltnissen der verschiedenen Lisionen Rechnung zu tragen.

Die Form des Signalintensitétsverlaufs, der in einem Koordinatensystem aufgetragen wird,
bietet bereits heute eine sehr niitzliche Hilfestellung bei der Dignitétsbeurteilung einer KM-
aufnehmenden Lision und ist Teil der klinischen Routine dieser Untersuchungsmethode.
Einige Wissenschaftler haben bereits vor Jahren verschiedene solcher Kurvenverldufe klassi-
fiziert (28, 11). Hierbei sind sie sich vorwiegend in einem Sachverhalt einig: Gutartige Lasio-
nen zeigen héufig keine oder nur eine geringe Kontrastmittelaufnahme. Der Signalverlauf
benigner Lisionen weist meist eine Zunahme der Signalintensitét iiber dem gesamten Mess-
zeitraum auf. Maligne Lisionen hingegen zeigen nach einem kurzfristigen, raschen Signalan-
stieg, meist eine Abnahme des Signals, was auch als ,,wash out* bezeichnet wird. Schwierig-
keiten bei der Beurteilung entstehen im Uberlappungsbereich zwischen benignen und malig-
nen Kurvenverldufen, beispielsweise bei Herden, die eine rasche KM-Aufnahme mit einem

anschliefenden Plateau aufweisen.

Mit der MRT steht eine sehr sensitive Untersuchungsmoglichkeit fiir die weibliche Brust zur
Verfiigung (17, 24). Ein Nachteil ist jedoch, dass mit dieser Methode eine grole Anzahl an
abklarungsbediirftigen Lisionen entdeckt wird, die trotz der zuvor beschriebenen dynami-
schen Untersuchungstechnik meist nicht eindeutig einer Dignitdt zugeordnet werden konnen
(55). Die Gewinnung einer Gewebeprobe mittels Stanzbiopsie wird hiufig notwendig, ergibt

jedoch eine hohe Anzahl falsch positiver Befunde.



2.1 Mustererkennung durch neuronale Netze

Neuronale Netzwerke werden hiufig eingesetzt, wenn komplexe Aufgaben mit einfachen Mit-
teln gelost werden sollen. Wenn ein Problem die Anwendung von Faustregeln oder eine Beur-
teilung bzw. Gestalterkennung erfordert, kommen neuronale Netzwerke zur Losung in Frage.
Ein klassisches Beispiel ist die Mustererkennung. Gerade im medizinischen Bereich erobern
neuronale Netzwerke rasch neue Einsatzgebiete, da in der Medizin Probleme und Entschei-
dung ohne klaren algorithmischen Losungsweg hiufig sind: So werden etwa EEGs, Rontgen-
thoraxbilder oder mikroskopische Bilder von Gewebeproben durch neuronale Netzwerke in-
terpretiert. Bei all diesen Problemen geht es darum, komplexe Muster zu analysieren, wobei
vielfach die Erfahrung eine Rolle spielt, d.h. der Umstand, dass der Arzt tausende solcher
Muster gesehen hat und wesentliche Merkmale erkennt. Die Bedeutung der Worte ,,Erfah-
rung® und ,,wesentlich® ldsst sich jedoch oft nicht klar angeben (59). Entsprechend trainierte

neuronale Netzwerke sind in der Lage, die Bedeutung dieser Begriffe abzubilden (53).

2.2 Ansatz

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der dynamischen, kontrastverstirk-
ten Magnetresonanz-Mammographie mittels kiinstlicher neuronaler Netze zur Dignitits-
bestimmung mammographisch unklarer Herdbefunde. Ziel dieser Untersuchung ist es, eine
Aussage dariiber zu erhalten, ob der Einsatz von neuronalen Netzen bei der Dignitétsbeurtei-

lung eine zusétzliche Hilfestellung leisten kann.

Die Idee entstand aus dem Wunsch, die Treffsicherheit der Untersuchungsmethode MR-
Mammographie zu erhdhen. Ein wenige Millimeter groBes Karzinom, das fiir sich alleine
gemessen vielleicht einen malignomtypischen Kurvenverlauf zeigen wiirde, konnte von einer
entziindlichen Reaktion, z.B. im Rahmen mastopathischer Verdnderungen, iiberlagert sein und
somit unentdeckt bleiben, da die Dynamik aus dem gesamten KM-aufnehmenden Bereich
errechnet wird. Andererseits konnte eine umschriebene Léasion aus unterschiedlichen Zellpo-
pulationen aufgebaut sein, so dass innerhalb des Herdes unterschiedliche Signalverldufe der
KM-Dynamik vorliegen konnen. Hier konnte eine Subdifferenzierung der Kurvenverldufe
Malignitétskriterien moglicherweise eindeutiger herausarbeiten.

Daraus ergibt sich die Frage, inwieweit sich die Signaldynamiken einzelner Bildpunkte unter-

scheiden und charakteristische Untergruppen bilden. Mit Hilfe eines Clusteringverfahrens, das
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auf Ergebnissen der Arbeitsgruppe ,,Experimentelle Datenverarbeitung* am Institut fiir Radio-
logische Diagnostik der LMU basiert, sollen Bildpunkte (Voxel), die einen dhnlichen Kon-
trastverlauf zeigen, in Gruppen zusammengefasst werden. Somit entstehen mehrere Haufun-
gen von dhnlichen Bildpunkten, aus deren Schwerpunkten wiederum prototypische Kurven-
verldufe berechnet werden konnen. Offen ist zu Beginn dieser Arbeit, ob sich durch dieses
Verfahren die Sensitivitit und Spezifitidt der dynamischen Magnetresonanz-Mammographie

erhohen lasst.
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3 Pathophysiologische Grundlagen und Basisdiagnostik

3.1 Gutartige Lasionen der weibliche Brust

Histologisch lassen sich eine grofle Anzahl verschiedener gutartiger und bdsartiger Verénde-

rungen der weiblichen Brust differenzieren (60, 9).

Mastopathie

Unter dem Begriff Mastopathie versteht man eine Proliferation der hormonabhingigen epithe-
lialen und mesenchymalen Mammastrukturen, die neben einer Zystenbildung (Mastopathia
fibrosa cystica) auch regressive Verdnderungen beinhaltet und klinisch durch Knotenbildung
imponiert.

Die Atiologie der Mastopathie ist nicht geklirt. Sie ist die hiufigste Brusterkrankung zwi-
schen dem 35. und 50. Lebensjahr. Da das Driisengewebe im Verlauf des monatlichen Zyklus
seine Beschaffenheit verdndert, vermutet man eine hormonale Dysregulation aus Hyperostro-
genismus und Hyperprolaktinimie. Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit, sowie in der Me-
nopause, ist der Hormonzyklus stillgelegt. Dies fiihrt hdufig zu regressiven Verdnderungen im
Driisenparenchym. Nach Prechtel (49) unterscheidet man drei Formen der Mastopathie (Ta-

belle 3.1), die nach dem Grad des Entartungsrisikos eingeteilt sind.

Grad (Haufigkeit) Gruppe Entartungsrisiko
I (ca.70%) Mastopathia fibrosa cystica simplex | nicht erhoht
IT (ca. 20%) Proliferierende Mastopathie ohne Faktor 2
Zellatypie
I (ca. 5%) Proliferierende Mastopathie mit Zella- | Faktor 4-5
typie

Tab. 3.1: Einteilung der Mastopathie nach Prechtel.

Dariiber hinaus differenziert man noch die Adenosis mammae. Bei dieser Unterform der
Mastopathie Grad II handelt es sich um eine biindelartige Proliferation kleiner Gangsegmente
und Endstiicke mit zusitzlich vermehrtem lobuldren Mantelgewebe. Ist dieses besonders aus-

gepragt, spricht man auch von einer sklerosierenden Adenose.
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Ausgepriagte Formen der Mastopathie stellen fiir die in unserem Segmentierungsverfahren
angewandte automatische ROI-Definition (s. Abschnitt 4.4.6.4) eine Schwierigkeit dar, da
verddchtige Herde mitunter nicht klar von den mastopathischen Verdnderungen abgegrenzt
werden konnen. In solchen Féllen miissen interaktive Verfahren oder zusitzliche Clustering-

Verfahren angewendet werden.

Papillom

Hierbei handelt es sich um gutartige Tumoren, die vom Gangepithel ausgehen und eine ma-
ximale Grofe von etwa 3 cm erreichen. Sie treten entweder solitdr oder multipel auf. Das soli-
tiare Papillom findet sich typischerweise retromammillér, die multiple Form tritt eher verstreut
in der Peripherie auf. Davon abzugrenzen sind pseudopapilldre Lésionen, die im Gegensatz zu
den echten Papillomen kein bindegewebiges Stroma enthalten, sondern reine Proliferationen
des Gangepithels darstellen. Das Papillom ist hdufig bildmorphologisch nicht von einer ma-
lignen Neoplasie zu unterschieden. Haufig ist daher eine histologische Abklarung erforder-

lich.

Adenom

Die sehr seltenen reinen Adenome wurden frither zu den Fibroadenomen oder zu der Masto-
pathie gezéhlt. Sie gehen von dem Epithel der Ductus lactiferi aus. Heute stellen sie eine ei-
gene Gruppe dar, die sich aus dem tubuldren und dem laktierenden Adenom zusammensetzt.
Die tubuldre Form findet sich héufiger bei jiingeren Frauen, ist hdufig scharf begrenzt und von
einer Pseudokapsel umgeben. Die laktierende Variante tritt wihrend der Graviditdt oder
postpartum auf. Bei zweifelhaftem mammographischem oder MR-mammographischem Be-

fund ist die perkutane Biopsie zur weiteren Kldrung angezeigt.

Fibroadenom

Das Fibroadenom ist der hdufigste gutartige Mammatumor. Als Mischtumor des Lobulus
zeigt es eine Proliferation epithelialer und mesenchymaler Lobusanteile. Am hiufigsten tritt
es im 3. und 4. Lebensjahrzehnt auf, sowie unmittelbar pramenopausal. In jiingeren Jahren
iiberwiegt der epitheliale Anteil innerhalb der Raumforderung, mit zunehmendem Alter steigt
die fibrotische Komponente. In Bezug auf die Pathogenese wird eine hormonale Dysregulati-
on vermutet. Bei den meisten Fibroadenomen findet man Progesteronrezeptoren, aber keine

Ostrogenrezeptoren.
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Das Fibroadenom muss insbesondere bei dlteren Frauen gegeniiber malignen Tumoren abge-
grenzt werden. Manchmal zeigt es in der MR-Mammographie ein im Vergleich zu malignen

Tumoren dhnliches Signalverhalten.

Phylloidestumor

Der Phylloidestumor ist ein Mischtumor. Er tritt selten auf und gleicht histologisch einem
intrakanalikuldren Fibroadenom. Makroskopisch ist er jedoch héufig deutlich groBer, mit
Nachweis von dendritischen Ausldufern in das umgebende Mammagewebe. Ein Durchbre-
chen der Cutis ist moglich. Haufig kommt es auch zu Rezidiven, da eine Entfernung in toto
nicht immer moglich ist. Er ist gekennzeichnet durch ausgeprigte Stromawucherungen und

Zellatypien. Eine Metastasierung ist selten, die Prognose hdngt von dem Grad der Atypie ab.

Zysten und Narben

Blande Zysten sind fliissigkeitsgefiillte Hohlrdume mit epithelialer Wandstruktur, die solitér
oder multipel auftreten. Davon unterscheiden sich komplizierte Zysten, die zusétzliche in-
flammatorische, hdmorrhagische oder neoplastische Verdnderungen in der Wand oder inner-
halb der Zyste aufweisen.

Narben treten selten spontan auf. Dann zeigen sie hdufig radidre bindegewebige Verdichtun-
gen und konnen in ein tubuldres Karzinom tlibergehen. In aller Regel fehlt dann bildmorpho-

logisch die Differenzierbarkeit gegeniiber radiér wachsenden Karzinomen.
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3.2 Bosartige Liasionen der weiblichen Brust

Unter dem Begriff Mammakarzinom fasst man bosartige Tumore zusammen, die entweder
von den Milchgingen (=duktale Karzinome) oder von den lobuldren Driisenendstiicken

(=lobulédre Karzinome) ausgehen (10).

Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

Beim DCIS, das eine prognostische Sonderstellung einnimmt, wéchst das entartete Epithel
nicht invasiv, das heif3t, es hilt sich an die anatomischen Grenzen der Milchgénge. Wenn die
Tumorzellen im Inneren des Milchgangs zugrunde gehen und verkalken, entsteht der mam-
mographisch hdufig gut erkennbare Mikrokalk (in etwa 70% der Fille sichtbar). Am haufigs-
ten ist beim DCIS der ,,Komedotyp*, bei dem sich die Lasionen wie Mitesser aus dem ent-
fernten Gewebe herausdriicken lassen. Wird das DCIS friih erkannt und vollstindig exzidiert,

hat es eine gute Prognose. Der Komedotyp hat ein Invasionsrisiko von etwa 50%.

Invasives duktales Karzinom

Mit etwa 80% stellt es den hdufigsten malignen Tumor der Brustdriise dar, der morphologisch
sehr variabel ist. Es entsteht im terminalen Ende der Milchgénge und zeigt eine kontinuierli-
che oder stellenweise Infiltration der Basalmembran. Die Tumorzellen kdnnen bei guter Dif-
ferenzierung entweder Driisenschlduche nachahmen (G1) oder im Extremfall bei schlechter
Differenzierung (G3) nur noch solide Zellbalken bilden. Bildmorphologisch kann es sich
sternformig, aber auch umschrieben und scharf begrenzt darstellen. Mikrokalk findet sich nur
in etwa 30% der Félle. Die Prognose ist unter anderem von der GréB3e des Tumors und der

Anzahl der Lymphknotenmetastasen abhingig.

Lobuldres Mammakarzinom

Dieser Tumor geht von den ,,Azini“ (Driisenendstiicke) der Lobuli aus. Auch hier lassen sich,
wie beim duktalen Karzinom préinvasive Epithelverdnderungen abgrenzen. Beim lobuldren
Carcinoma in situ (LCIS) ist die Basalmembran wie beim DCIS nicht durchbrochen, der Tu-
mor kann in einem jahrelangen in situ-Status verharren. Im Vergleich zum DCIS verkalkt es
nur selten und wird daher hédufig nur als Zufallsbefund bei der histologischen Aufarbeitung
anderer Herdbefunde entdeckt.

Die invasive Form (Invasives lobuldres Karzinom) zeigt die bekannte ,,gdnsemarschartige*

Zellanordnung, die von reichlich Bindgewebe umsdaumt ist. Das Schiescheibenmuster wird
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durch die Umscheidung der Milchgédnge hervorgerufen. Siegelringzellen entstehen durch in-

trazelluldre Lumenbildung. Mammographisch findet sich eine Stérung der Gewebearchitek-

tur. Zum Teil erkennt man klare Malignitétskriterien mit fokalen, schlecht abgrenzbaren Ver-

dichtungen. Fiir alle bildgebenden Verfahren weisen sie die schlechteste Entdeckungsrate auf.

Andere Karzinome

Dariiberhinaus gibt es eine Reihe von Karzinomen, die insgesamt eine glinstigere Prognose

zeigen. Diese sind in der folgenden Tabelle (Tab. 3.2) zusammengefasst.

Karzinom

Charakteristik

Tubulédres Karzinom

Histo: Gut umschriebener Tumor mit hoher Gewebereife aus Gangwucherun-
gen und tubuldrer Formation. Infiltration des umgebenden Fettgewebes.

Bildgebung: Haufig sternformig mit Retraktionen, Mikrokalk in etwa 50%.

Papilldres Karzinom

Histo: Papillire Formationen mit breiten Epithelzapfen. Im Gegensatz zu
benignen Papillomen enthalten sie kein Myoepithel.

Bildgebung: Unscharf begrenzt, zumeist noduldr. Mikrokalk eher selten.

Muzingses Karzinom

Histo: Gut abgegrenzter Knoten mit gallertiger Schnittfliche. Ausgeprégte
Schleimproduktion und Schleimseen im Extra- und Intrazellulérraum.

Bildgebung: Glatt begrenzter, runder oder lobulierter Herdbefund.

Medullidres Karzinom

Histo: Gut abgegrenzter markiger Nodus. Sehr zellreich und stromaarm. Gro-
Be, gut differenzierte Zellen, zu Zellnestern angeordnet.

Bildgebung: Glatt begrenzter, runder, z.T. lobulierter Herdbefund.

Tab. 3.2: Zusammenfassung anderer Mammakarzinome mit insgesamt giinstigerer Prognose.
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3.3 GefaBversorgung bosartiger Tumoren

Tumorzellen konnen durch die Freisetzung von angiogenetischen Faktoren, z.B. ,,vascular
endothelial growth factor, die Aussprossung und somit das Wachstum von bestehenden Ka-
pillargeflechten induzieren. Dadurch entstehen neue Geféalle, die bei der Néhrstoffversorgung
der Neoplasie eine wichtige Rolle spielen (13). Die Neubildung von Blutgefdlen in Mamma-
karzinomen ist funktionell bedeutungsvoll fiir das Tumorwachstum. Fiir die Verteilung des
Kontrastmittels ist eine Gefalversorgung des zu untersuchenden Bereichs Vorraussetzung.
Wo keine Gefdlle vorhanden sind, gelangt auch kein Kontrastmittel hin. Das gilt auch fiir
nekrotische Bezirke von Tumoren.

Bei der feingeweblichen Untersuchung der GefaBwinde stellte sich heraus, dass der Wand-
aufbau der neu gebildeten Kapillaren fehlerhaft ist (47). Diese undichten Stellen im Endothel
werden als ,,leaks bezeichnet, durch die Kontrastmittel in den Extravasalraum austreten
kann.

Somit ist die Neovaskularisation in zweifacher Hinsicht fiir das Enhancement der Lésion ver-
antwortlich: Zum einen besteht im Vergleich zum umgebenden Gewebe eine deutlich hohere
Gefafldichte, was den lokalen Kontrastmitteleinstrom beschleunigt, zum anderen ist die
Durchléssigkeit der GefaBwand erhoht, was zu einer Extravasation des Kontrastmittels fiihrt

(29). Dieser Vorgang wird bei der kontrastmittelgestiitzten MR-Bildgebung genutzt.

3.4 TNM-Klassifikation

Die Einteilung des Mammakarzinoms erfolgt nach dem pTNM-Schema (60). Dabei steht das
Kiirzel ,,p* fiir die postoperative, pathologische Klassifikation. Zur ndheren Beschreibung
eines Primédrtumors wird eine weiterfiihrende Codierung angehéngt, die Informationen {iber
die Ausdehnung und Grofe des Tumors enthélt (Tabelle 3.3 — 3.5). Den Lymphknotenstatus
sowie den Grad der Fernmetastasierung teilt man nach den folgenden Tabellen 3.4 und 3.5

ein.
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Carcinoma in situ

Tumor < 0,5cm

Tumor > 0,5cm < lcm

Tumor > lecm < 2cm

Tumor > 2cm < 5cm

Tumor > Scm

Tumor jeder GroBe mit folgenden Kriterien:

Brustwandinfiltration

Odem (incl. Orangenhaut), Hautulzeration, Satellitenmetastasen der Ipsilateralhaut

Kombination aus 4a und 4b

Inflammatorisches Karzinom

Tab. 3.3: TNM in Bezug auf Tumorgrofie und Ausdehnung.

Bewegliche ipsilaterale LK-Metastasen:

Nur Mikrolymphknotenmetastasen, keine > 0,2cm.

Lymphknotenmetastasen, zumindest eine > 0,2 cm

I: 1 -3 LK-Metastasen, eine > 0,2cm, aber alle < 2cm

Il: > 4 LK-Metastasen, eine > 0,2cm, aber alle < 2cm

[11: Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch, aber alle < 2cm

IV: Lymphknotenmetastase > 2cm

Fixierte ipsilaterale Axillarlymphknotenmetastase

Lymphknotenmetastasen entlang der A.mammaria interna

Tab 3.4: Lymphknotenbeteiligung nach TNM.

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tab. 3.5: Metastasierung nach TNM
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3.5 Klinische Untersuchung

Da der Grofteil der Karzinome immer noch von der Patientin selbst zuerst entdeckt wird, sind
Frauen auf die monatliche Selbstuntersuchung aufmerksam zu machen. Erginzend dazu sollte
zu Beginn des jdhrlichen gynikologischen Fritherkennungsprogramms die professionelle kli-
nische Untersuchung stehen, die sowohl die Inspektion bei angehobenem und gesenktem Arm
als auch die Palpation der Brust und der axilldren, infra- und supraklavikuldren Lymphknoten
einschlieBt. Dariiberhinaus erfolgt die Priifung einer eventuellen Sekretion aus den Milchgin-
gen. Ein geeigneter Zeitpunkt hierfiir ist die Zeit nach der Periodenblutung, da hier die Brust
weniger gespannt und druckempfindlich ist.

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 (22). Hierfiir eignet sich eben-
falls der Zeitraum nach der Periodenblutung am besten, da dann das Driisenparenchym unter

dem geringsten Hormoneinfluss steht (8).

3.6 Mammographie

Aufgrund der hohen Sensitivitét, der unkomplizierten Durchfiihrbarkeit und der guten Ver-
fiigbarkeit, kommt der Mammographie bei der bildgebenden Mammadiagnostik die wichtigs-
te Bedeutung zu. Mittels weicher Rontgenstrahlung unter Verwendung einer definierten Mo-
lybdén-Anode ist die Methode in der Lage, feine Unterschiede in der Dichte und Zusammen-
setzung des Mammaparenchyms abzubilden. Unter Kompression auf beiden Seiten der Brust
werden Aufnahmen in zwei Ebenen angefertigt. Als Standardorientierungen gelten hierbei der
craniocaudale (CC) und der mediolateral oblique (MLO) Strahlengang. Die MLO-
Orientierung bildet hierbei besonders das thoraxwandnahe Gewebe und den axilldren Paren-
chymausldufer ab. Streng laterale, vergroernde oder sogenannte herausgedrehte Aufnahmen

stehen bei Bedarf zur Verfiigung.

Die Indikation zur Mammographie besteht 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 Sekre-
tion auffillig werden. Eine Basismammographie im Rahmen der Vorsorge wird ab dem 35.

Lebensjahr empfohlen. Verlaufskontrollen sollten ab dem 40. Lebensjahr im Abstand von 2
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Jahren, bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr und bei Patientinnen mit bestimmten Risikofakto-
ren, wie positive Familienanamnese, histologisch gesicherte, atypisch proliferierende Masto-

pathie, bzw. Mammakarzinom an der kontralateralen Brust im jéhrlichen Abstand durchge-

fithrt werden.

Die Auswertung der Mammographien erfolgt auf Basis der Breast Imaging Report And Data
System-Klassifikation (BIRADS), die eine Richtlinie des American College of Radiology
(ACR) darstellt und eine Qualititsverbesserung der Befundung durch einheitliche Terminolo-
gie und Codierung erreichen soll (Tabelle 3.6). Man unterscheidet 7 Gruppen. Hierbei werden
Merkmale wie Form und Randbegrenzung von Herdbefunden beriicksichtigt. Die Verteilung

und GroBe von Kalzifikationen spielt ebenfalls eine wichtige Rolle.

BIRADSO Diagnostik nicht ausreichend beurteilbar, weitere Bildgebung erforderlich

BIRADS 1 Komplett unauffalliger Befund

BIRADS 2 Typisch benigner Befund (z.B. Zyste, typisches Fibroadenom), keine therapeutische Konse-

quenz

BIRADS 3 Wabhrscheinlich benigner Befund (z.B. Fibroadenom mit etwas Randunschérfe),1-5% maligne,

zumindest kurzfristige Kontrolle erforderlich

BIRADS 4 Suspekte Lasion, Biopsie erforderlich, ~30% Wahrscheinlichkeit fiir Malignitét

BIRADSS5 Klassisches Karzinom mit mehreren Malignitétsktriterien
BIRADS 6 Liésion, die bereits auf Grund einer vorangegangenen Histologiegewinnung als maligne bestétigt
wurde

Tab. 3.6: BIRADS-Klassifikation des American College of Radiology zur Einordnung mammographischer
Herdbefunde.
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3.7 Mammasonographie

Der Ultraschall ermdglicht eine Differenzierung zwischen soliden und zystischen Tumoren.
Mit entsprechend hochauflosenden Geriten ist eine Fritherkennung sehr kleiner Herde mog-
lich. Die Sonographie sollte immer ergédnzend zu Mammographie und klinischem Befund
durchgefiihrt werden, da auBlerhalb der Morphologie auch die Erfassung von Perfusion und
Vaskularisation verdichtiger Lésionen mittels Doppler-Technologie méglich ist. Insbesondere
bei jungen Patientinnen werden die Vorteile gegeniiber der Mammographie deutlich, da diese
aufgrund des dichten Driisenparenchyms nur bedingt bis gar nicht fiir die Mammographie
geeignet sind.

Bei Darstellung einer fliissigkeitsgefiillten Zyste kann zur weiteren Diagnostik unter so-
nographischer Kontrolle mit einer feinen Nadel punktiert werden und anschlieBend eine histo-

logische Kontrolle erfolgen (18).

3.8 Invasive Verfahren

Ziel der invasiven Diagnostik und Voraussetzung fiir die Einleitung einer Therapie ist der
Malignitétsnachweis, bzw. der Ausschluss mit Hilfe von Zytologie bzw. Histologie. Bei der
bildgesteuerten perkutanen Stanzbiopsie wird eine sehr hohe diagnostische Sicherheit erreicht
(37). Die Methode stellt eine geringe Belastung fiir die Patientin dar und bleibt zudem ohne
kosmetische Folgen. Bei Befunden in der Kutis oder Subkutis hat sich der Einsatz einer Haut-
stanze bewihrt. Dabei erhdlt man einen zusammenhédngenden Gewebezylinder zur histologi-
schen Untersuchung. Als weitere diagnostische Verfahren stehen die Feinnadelaspiration und
-biopsie zur Verfiigung. Hier wird ein loser Zellverband zur zytologischen Untersuchung ge-
wonnen. An letzter Stelle der invasiven Diagnostik sollten operative MaBinahmen, wie die
offene Biopsie bzw. Probeexzision, stehen.

Die Galaktographie ist bei einseitiger Sekretion der Brust aus einem Gang (unabhingig von
der Farbe und Beschaffenheit des Sekrets) indiziert. Sie dient der Darstellung und Lokalisati-
on intraduktaler Prozesse und erfolgt mittels Injektion wasserldslichen Rontgenkontrastmittels

in das Milchgangsystem mit nachgeschalteter Mammographie.
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4  Methodik

Die Magnetresonanztomographie basiert auf der Kenntnis von Magnetfeldern und der Mog-
lichkeit, deren Verdnderungen zu messen. 1946 entdeckten Edward M. Purcell und Felix
Bloch (3) unabhéngig voneinander, dass Atomkerne in einem dufleren Magnetfeld Kreiselbe-
wegungen beschreiben, d.h. prizedieren. Wird dann elektromagnetische Energie geeigneter
Wellenlénge eingestrahlt, wird sie erst absorbiert und schlieBlich ein Resonanzsignal ausge-
sandt. Sie nannten diesen Vorgang Nuklearmagnetresonanz (Nobelpreis fiir Physik 1952). Der
Einsatz der Nuklearmagnetresonanz fiir die Bildgebung von biologischen Geweben geht auf
das Jahr 1973 zuriick, wofiir Paul C. Lauterbur (36) und Peter Mansfield (40) 2003 den No-

belpreis fiir Medizin erhielten.

4.1 Physikalische Grundlagen der MRT

4.1.1 Kernspin und magnetisches Moment

Alle Atome, die aus einer ungeraden Anzahl von Kernbausteinen (positiv geladene Protonen
und elektrisch neutrale Neutronen) bestehen, besitzen einen eigenen Kerndrehimpuls oder
Kernspin. Solche Atomkerne verhalten sich dhnlich wie rotierende positiv geladene Kugeln.
Durch die Eigenrotation des geladenen Atomkerns entsteht ein elektrischer Kreisstrom, der
analog einer stromdurchflossenen Spule ein magnetisches Dipolfeld induziert. Richtung und
Stirke dieses Dipolfeldes beschreibt das magnetische Moment p. Wasserstoff ('H), Stickstoff
(**N), Phosphor (*'P) und Natrium (**Na) sind Elemente mit Kernspin, die im menschlichen
Korper hiufig vorkommen. Die wichtigste Rolle in der Magnetresonanztomographie spielt
der Kern des Wasserstoffatoms, das solitdre Proton. Der Wasserstoff, an Sauerstoff gebunden
als Wasser, hat mit Abstand sowohl den grofiten Anteil an allen biologischen Geweben als
auch das grofite gyromagnetische Verhéltnis und somit auch das groBte magnetische Moment

(48).

4.1.2 Atomkern im Magnetfeld

Magnetische Dipole und somit Atomkerne mit Kernspin richten sich in einem starken dufleren
Magnetfeld B, so aus, dass der Erhalt ihrer Ausrichtung moglichst wenig Energie erfordert.
Dieser Umstand ist entscheidend fiir das Phinomen der Nuklearmagnetresonanz. Ohne &uf3e-
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res Magnetfeld sind alle Ausrichtungen des magnetischen Moments p energetisch gleichwer-
tig, daher sind im magnetfeldfreien Raum die Dipole vollig ungeordnet und — weil sie sich

gegenseitig neutralisieren — nach auflen hin unmagnetisch (Abbildung 4.1).

Abb. 4.1: Atomkerne mit magnetischem Moment ohne &dufleres Magnetfeld. Die magnetischen Dipole der ein-
zelnen Kernspins neutralisieren sich.

Wenn von auflen ein Magnetfeld mit der magnetischen Induktion B, (Einheit: Tesla) in z-
Richtung angelegt wird, dann kommt es zu einer Wechselwirkung zwischen Atomkernen und
dullerem Magnetfeld: Die magnetischen Momente der Atomkerne richten sich entlang der
Feldlinien des Magnetfeldes B, im Sinne eines Gleichgewichtszustandes aus. Im Fall des
Wasserstoffkerns sind hierbei nur zwei Orientierungen mdglich: Entweder parallel oder anti-
parallel zum Magnetfeld B, (die Quantenmechanik spricht von Kern-Zeeman-Niveaus) (Ab-

bildung 4.2).
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Abb. 4.2: Atomkerne mit magnetischem Moment mit duBerem Magnetfeld (Bo). Die magnetischen Dipole sind
parallel oder antiparallel zum &duBeren Magnetfeld ausgerichtet. Durch einen Uberschuss an parallel ausgerichte-
ten Dipolen entsteht eine Nettomagnetisierung (M) in Richtung des Magnetfeldes.

Unter Einwirkung des duBBeren Magnetfeldes By richten sich die magnetischen Dipole parallel
oder antiparallel aus. Die parallele Ausrichtung wird, da energiedrmer, etwas haufiger einge-
nommen und bewirkt so eine Nettomagnetisierung M.

Dabei werden die Kernspins und damit die magnetischen Momente um einen konstanten
Winkel zum dufleren Magnetfeld ausgelenkt, wie die Quantenmechanik zeigt, und diese
Schrégstellung der Vektorspitze des magnetischen Moments p ergibt eine Kreiselbewegung

um die z-Achse des dulleren Magnetfeldes B, (Abb. 4.3).
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Abb. 4.3: Atomkern im Magnetfeld. Wie ein rotierender Kreisel zu taumeln beginnt, wenn er angestoBen wird,

fithren Protonen im Magnetfeld dieselbe Art von Bewegung aus. Sie wird als Prizession bezeichnet.

Diese Kreiselbewegung wird als Prizession bezeichnet und ihre Frequenz ist unabhingig von
der Kerneigendrehung — aber abhéngig von der Stirke B, des externen Magnetfeldes. Diesen

Zusammenhang beschreibt die Larmorgleichung:

o, =YBo

Dabei steht o, fiir die Prazessionsfrequenz, 7y fiir das gyromagnetische Verhiltnis und B, fiir
die magnetische Induktion. Die Prizession der einzelnen Kernspins ist dabei unkoordiniert,
was sonst zu einem rotierenden magnetischen Moment quer zum dulleren Magnetfeld fiihren
wiirde. So neutralisieren sich die Kernspins in der xy-Ebene gegenseitig und es ist keine
Quermagnetisierung messbar.

Wie bereits beschrieben ist die parallele Ausrichtung zum dufleren Magnetfeld ein wenig e-
nergiedrmer als die antiparallele und wird deswegen ein wenig hiufiger eingenommen. Der
daraus resultierende geringe Uberschuss an parallelen magnetischen Momenten bewirkt bei
einer geniigend groflen wasserstoffreichen Probe eine Nettomagnetisierung M in Richtung des
duBeren Magnetfeldes. Dieser Umstand folgt aus der Boltzmann-Gleichung: Sie beschreibt,
wie die beiden Ausrichtungen im thermischen Gleichgewicht eingenommen werden. Aus die-
ser Gleichung ergibt sich auch, dass der Unterschied zwischen parallel und antiparallel ausge-

richteten magnetischen Momenten durch folgende Faktoren noch steigt: Zunehmende magne-
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tische Induktion B, zunehmende Spindichte und abnehmende Temperatur bewirken eine Zu-

nahme der Nettomagnetisierung.

4.1.3 Der Hochfrequenz-Puls

In biologischen Geweben, die reich an Wasserstoffatomkernen sind, entsteht unter den be-
schriebenen Gleichgewichtsbedingungen eine zeitlich konstante Nettomagnetisierung in
Liangsrichtung von B, wenn sie in ein Magnetfeld eingebracht werden. Der Magnetisierungs-
vektor M rotiert zunichst nur um die Magnetfeldachse von B,, prizediert aber nicht. Wenn
man zusdtzlich Wasserstoffkerne, die sich in energetisch niedriger paralleler Ausrichtung be-
finden, dazu bewegen mochte, den energetisch hoherwertigen Zustand, die antiparallele Aus-
richtung, einzunehmen, so ist die Zufuhr von Energie in Form von magnetischer Wechselwir-
kung erforderlich. Es muss ein elektromagnetischer Hochfrequenzpuls (HF-Puls) eingestrahlt
werden. Der HF-Puls entsteht, indem ein rotierendes Stérmagnetfeld B, fiir kurze Zeit senk-
recht zum Hauptmagnetfeld B, aufgebaut wird. Damit er aber mit den magnetischen Momen-
ten im Gewebe wechselwirken und Energie iibertragen kann, muss der HF-Puls die Reso-
nanzbedingung erfiillen — das Magnetfeld B; muss genau mit der Larmorfrequenz rotieren. In
einem 1-Tesla-Magnetfeld liegt die Larmorfrequenz fiir Wasserstoffkerne bei 42,58 MHz, in
einem 1,5 Tesla-Feld bei 63,87 MHz.

Wie oben schon angedeutet, kreiseln die einzelnen Spins unkoordiniert um die Léngsachse
des @uBeren Magnetfeldes, die z-Achse, prizedieren also nicht im Gleichschritt, sind phase-
nunabhéngig. Der eingestrahlte HF-Puls hat, da ein Magnetfeld auch in der Prizessionsebene
rotiert, zwei Auswirkungen:

Zum einen werden die magnetischen Momente der Kernspins in Gleichschritt versetzt. Durch
diese Phasenkohérenz beginnt der Magnetisierungsvektor in der Prazessionsebene zu rotieren,
also quer zum dufleren Magnetfeld.

Zum anderen werden gleichzeitig magnetische Momente auf das hohere Energieniveau geho-
ben, wechseln also von der parallelen in die antiparallele Ausrichtung. Dieser zweite Vorgang
fithrt zu einer Abnahme des Magnetisierungsvektors M ldngs zum dufleren Magnetfeld (Abb.
4.4).
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Abb. 4.4: Auslenkung des Magnetisierungsvektors M durch einen HF-Puls. Die Magnetisierung prézediert mit
der Larmorfrequenz ®, um die z-Achse, also um B,

Beide Effekte zusammen konnen als Auslenkung von M aus der z-Richtung in die xy-Ebene,
die Prédzessionsebene, aufgefasst werden. Der ausgelenkte Magnetisierungsvektor prazediert
dabei mit der Larmorfrequenz um die z-Achse. Sein Winkel o, der sogenannte Flipwinkel,
wird mit zunehmender Stirke und Applikationsdauer des Magnetfeldes B; (o = yB;t) grofler.
Der HF-Puls liegt in der GréBenordnung von 10 uT. Die groBte Quermagnetisierung bewirkt
der HF-Puls, der M um 90° auslenkt: Er wird als 90°-HF-Puls bezeichnet. Zur Erzeugung
sogenannter Spinechos werden Auslenkwinkel von 90° und 180° benétigt. Bei schnellerer
Bildgebung mit sogenannten Gradientenechos werden dagegen Auslenkwinkel von weniger

als 90° verwendet.

4.1.4 Relaxation

Wenn der HF-Puls wieder abgeschaltet wird, kehrt der Magnetisierungsvektor in seinen
Gleichgewichtszustand parallel zur z-Achse zuriick. Diesen Vorgang nennt man Relaxation.
Dabei wird Energie in Form einer geddmpften (d.h. in der Amplitude exponentiell abklingen-
den) Hochfrequenzwelle abgegeben. Diese HF-Welle, das Magnetresonanzsignal, kann von
geeigneten elektromagnetischen Spulen (Empfangerspulen) aufgenommen und in ein elektri-
sches Signal umgesetzt werden. Die Relaxation besteht dabei aus zwei voneinander unabhén-
gigen Komponenten: zum einen aus einer Zunahme der Lingsmagnetisierung und zum ande-
ren einem Abfall der Quermagnetisierung. Beide Vorgéinge sind fiir unterschiedliche organi-
sche Gewebe charakteristisch und lassen sich durch Zeitkonstanten beschreiben. Die Konstan-

te T1, entsprechend der longitudinalen Relaxationszeit, driickt den Wiederanstieg der Langs-
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magnetisierung aus. Die Konstante T2 beschreibt das Abklingen der Quermagnetisierung ent-

sprechend der transversalen Relaxationszeit.

4.1.5. T1-Relaxation

Bei der T1-Relaxation spricht man auch von Spin-Gitter-Relaxation, da hierbei Energie, die
durch den HF-Puls aufgenommen wurde, von angeregten Kernen an die Umgebung abgege-
ben wird. Die Energie wird durch fluktuierende Magnetfelder mittels Dipol-Dipol-Interaktion
iibertragen, die von Protonen und Elektronen erzeugt werden. Der Energietransfer geschieht
rasch, wenn sich die Umgebungsmolekiile nahe der Larmorfrequenz bewegen und ist somit
auch abhingig von der Stirke des dufleren Magnetfeldes B,. Bei Wasser etwa dauert diese
Energietlibertragung aufgrund der kleinen, beweglichen Molekiile verhiltnismiBig lange — bei
1 Tesla ca. 2-3 Sekunden. Andererseits bewegen sich Molekiile von Festkorpern wie Knochen
zu langsam fiir einen schnellen Energietransfer und darum ist auch der T1-Wert von Knochen
relativ lang — ca. 1-3 Sekunden. Es gibt aber Gewebe, deren Molekularbewegung in der Néhe
der Larmorfrequenz liegt: Fett und Weichteilgewebe haben kurze T1-Zeiten um 0,25 Sekun-

den.

4.1.6 T2-Relaxation

Ein anderer Ausdruck fiir T2-Relaxation ist Spin-Spin-Relaxation, der an den zugrundelie-
genden Mechanismus erinnert, nimlich den zunehmenden Verlust der Phasenkohérenz der
Spins in der Transversalebene. Er kommt durch geringe Magnetfeldunterschiede im biologi-
schen Gewebe zustande, die wesentlich langsamer als die Larmorfrequenz fluktuieren und
geschieht ohne Energieabgabe. Deshalb sind die T2-Werte aller Gewebe unabhingig von der
Stiarke des @uBeren Magnetfeldes in der Longitudinalebene. Fliissigkeiten haben lange T2-
Werte (freies Wasser ca. 2000 ms), weil sich die lokalen Magnetfeldunterschiede durch die
freie Molekiilbeweglichkeit sehr schnell ausgleichen. Anders bei Festkorpern: Sie weisen ex-
trem kurze T2-Werte auf (ca. 10-100 ms), denn durch die geringe Molekiilbeweglichkeit wir-
ken sich die lokalen Magnetfeldunterschiede stirker aus und die T2-Relaxation geschieht ent-

sprechend rasch.
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4.1.7 T2*-Relaxation

Der T2-Wert beschreibt also den Riickgang der Quermagnetisierung, der durch fluktuierende
Magnetfeldunterschiede im Gewebe bewirkt wird. In Wirklichkeit hat aber die Inhomogenitit
des Hauptmagnetfeldes sowie die elektromagnetischen Storfelder im Rahmen der HF-Pulse
den groBten Anteil am Verlust der Quermagnetisierung. Diese Relaxation wird mit dem Wert
T2* beschrieben, hiangt vom Untersuchungsgerit bzw. Untersuchungsmodus ab und ist somit

technisch bedingt.

4.1.8 Free Induction Decay (FID) und Suszeptibilitit

Wenn man den Vektor der Quermagnetisierung, der sich in Phase mit den prdzedierenden
Protonen bewegt, von aullen betrachtet, so bewegt er sich abwechselnd auf den Beobachter zu
und entfernt sich wieder. Dieser sich stindig verindernde Magnetisierungsvektor induziert
einen elektrischen Strom. Dieser Vorgang geschieht in der Empfingerspule eines MR-
Tomographen. In ihr wird das in der Transversalebene rotierende Magnetfeld in ein oszillie-
rendes Spannungssignal gewandelt und gemessen. Die Oszillationsfrequenz entspricht der
Larmorfrequenz. Der gemessene Signalverlauf nach einem 90°-HF-Puls wird als FID (Free

Induction Decay — Abklingen der freien Induktion) bezeichnet (Abb. 4.5).

90° Puls

Abb. 4.5: Free induction decay (FID). T2*-Abfall der Quermagnetisierung nach einem 90°-Puls. Die Frequenz
der Oszillationen entspricht der Larmorfrequenz
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Da das FID aus dem Abklingen der Quermagnetisierung resultiert, hingt es also von den T2*-
Eigenschaften des untersuchten Gewebes ab. Diese Eigenschaften ergeben sich aus der raum-
lichen Inhomogenitét des Hauptmagnetfeldes, die durch Wechselwirkungen mit dem Gewebe
entstehen. Sie werden Suszeptibilititseigenschaften genannt.

Die Suszeptibilitdt beschreibt die magnetischen Eigenschaften von Substanzen (ohne Ferro-
magnetismus): Teilchen, die in ein Magnetfeld hineingezogen werden, heiflen paramagnetisch
und Teilchen, die aus einem Magnetfeld herausgestolen werden, diamagnetisch.

Ursache fiir diese Erscheinung ist eine Wechselwirkung zwischen dem &ufleren Magnetfeld
B, und einem in den Elektronenhiillen nach der Lenz’schen Regel induzierten magnetischen
Moment M.. Der Zusammenhang zwischen du3erem Magnetfeld und magnetischem Moment

der Elektronenhtlle ist durch die Formel

M. =%B,

beschrieben.

Die dimensionslose Proportionalititskonstante y wird als Suszeptibilitdtskonstante bezeich-
net. Sie ist fiir diamagnetische Substanzen negativ und betrigt z.B. fir Wasser — 0,72 x 107
Luft als paramagnetische Substanz besitzt eine positive Suszeptibilititskonstante von 1,86 x
10,

Unterschiedliche Suszeptibilitidten bewirken in der MR-Tomographie den T2*-Kontrast. Pa-
ramagnetische Substanzen wie Luft oder ionisches Eisen verstirken die Magnetfeldinhomo-
genitit und verkiirzen damit die T2*-Zeit. Auf T2*-gewichteten Bildern werden Gewebe da-
her umso dunkler dargestellt, je stirker ihre paramagnetischen Eigenschaften sind. Umgekehrt
konnen paramagnetische Kontrastmittel die T1-Zeit verkiirzen und fithren so zu einer Signal-

steigerung in T1-gewichteten Sequenzen.

4.1.9 Kontrastmittel

Im Gegensatz zu klassischen Kontrastmitteln der Rontgendiagnostik wird in der MRT nicht
das Kontrastmittel selbst beobachtet, sondern die Wechselwirkung, die es mit den benachbar-
ten Protonen eingeht (41, 4). Als erster zeigte Lauterbur im Tierversuch, dass die Injektion
einer geeigneten Substanz das magnetische Resonanzverhalten von Geweben verdandern kann
(36). Nach einer in-vivo-Injektion von Manganchlorid beobachtete er eine Verkiirzung der
Relaxationszeiten des Myokards. Seitdem wurde eine Reihe von Kontrastmitteln entwickelt

und erprobt.
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Derzeit werden vor allem paramagnetische Substanzen als intravendse Kontrastmittel in der
MRT eingesetzt. Paramagnetische Verbindungen haben wenigstens ein ungepaartes Elektron,
dessen magnetisches Moment wesentlich stirker ist als das eines Protons. Durch Bewegung
der ungepaarten Elektronen wird ein fluktuierendes elektromagnetisches Wechselfeld in der
Umgebung solcher paramagnetischer Ionen aufgebaut. Die Frequenzanteile, welche mit der
Priazessionsfrequenz der benachbarten Wasserstoffprotonen iibereinstimmen, induzieren dabei

Ubergiinge in den Spinzustinden und verkiirzen so die longitudinale Relaxationszeit T1.

Es gibt eine Reihe von Substanzen, die paramagnetische Eigenschaften besitzen. Die Gruppe
der Lanthaniden (seltene Erdmetalle) nimmt hierbei eine besondere Stellung ein, da sich unter
ihnen die Elemente mit den stirksten paramagnetischen Eigenschaften befinden. Das dreiwer-
tige Gadolinium (Gd3+) hat mit 7 ungepaarten Elektronen im halbaufgefiillten 4f-Orbital den

starksten Effekt auf die Verkiirzung von Relaxationszeiten.

Fiir die Signalintensitét besteht keine einfache lineare Beziechung zur KM-Konzentration. Je
nachdem welche Pulssequenz angewendet wird, kann die Signalintensitit infolge der
T1-Verkiirzung zunehmen, oder infolge der synchronen T2-Verkiirzung abnehmen. Bei mitt-
leren Konzentrationen von paramagnetischem Gadolinium im Bereich von etwa 0,01 bis 1
mmol/kg Korpergewicht ist im T1-gewichteten Bild hauptséchlich eine Zunahme der Signal-
intensitit zu beobachten. Bei sehr hohen Kontrastmittelkonzentrationen iiberwiegt die Ver-

kiirzung der T2-Relaxationszeit, so dass das Signal im T1-gewichteten Bild abnimmt.

Paramagnetische lonen in freier Form sind hochtoxisch. Sie wirken als Kalziumantagonisten,
beeinflussen also die Kontraktilitdit des Myokards und hemmen das Gerinnungssystem. Die
LD 50 fir Gd 3+ betrdgt etwa 0,05 mmol/kg Korpergewicht. In einem Komplex gebunden
verhalten sie sich jedoch biologisch inaktiv. Als Komplexbildner eignen sich die Chelate
DTPA, DOTA und EDTA. Die Komplexierung der Metallionen fiihrt zu einer Verdnderung
der pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften. Die entstandenen Gd-Chelate
sind gut wasserloslich und gleichen sich in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften. Ledig-
lich die Toxizitat der Chelate variiert, da sie von unterschiedlicher Stabilitdt sind. Das Di-
megluminsalz des Gd-DTPA (Magnevist®, Schering) wurde als erstes Kontrastmittel fiir die
MRT entwickelt und erhielt 1988 von der deutschen Gesundheitsbehdrde seine Zulassung. Es

ist gut wasserldslich, nierengidngig und wird bei einer Halbwertszeit im Blut von etwa 20 Mi-
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nuten innerhalb von 24 Stunden fast vollstindig aus dem Korper ausgeschieden. Die Vertrag-
lichkeit ist nach bisherigen Erfahrungen sehr gut. Gd-DTPA ist nur ein schwacher Aktivator
des Komplementsystems, so dass anaphylaktische Reaktionen im Vergleich zu jodhaltigen

Kontrastmitteln wesentlich seltener auftreten.

4.1.10 Bildaufbau

Um einen Korper mittels MR-Tomographie darzustellen, muss er in einzelne Volumenele-
mente (Voxel) unterteilt werden. Nachdem die Sende-Spule einen HF-Puls ausgestrahlt hat,
entsteht im angeregten Korper ein Spinecho, das mit einer Empfangsspule als Resonanzsignal
aufgefangen wird. Dieses Resonanzsignal ist die Summe aller Signale aus den einzelnen Vo-
xeln des Korpers. Um ein Bild aufbauen zu kdnnen, muss der Beitrag jedes einzelnen Voxels
zu diesem Summensignal mathematisch analysiert werden, um jedem Volumenelement seine
entsprechende Signalstirke zuzuordnen.

Die Fourier-Analyse ist ein mathematisches Verfahren, mit dem ein beliebiges Frequenzge-
misch in periodische Grundschwingungen einschlielich der Signalamplituden und der Pha-
senbeziehung zwischen den einzelnen Frequenzanteilen zerlegt werden kann. Wie oben be-
reits beschrieben, ist die Resonanzfrequenz (Larmorfrequenz) abhéngig von der Stirke des
Hauptmagnetfeldes. Wenn das homogene Magnetfeld B, mit drei zusétzlichen linearen Mag-
netfeldgradienten in allen Raumachsen iiberlagert wird, erzeugt man eine definierte ortsab-
héngige Resonanzfrequenz und kann somit iiber die Frequenz auf das zugehorige Volumen-
element schlieBen. Diese zusitzlichen Feldgradienten sind erheblich kleiner als das statische
Magnetfeld. Sie werden erzeugt, indem Strome von einigen hundert Ampere in speziellen
Gradientenspulen geschaltet werden. Die dabei entstehenden Lorenz-Kréfte zerren so stark an
der Verankerung der Gradientenspulen, dass erhebliche Gerduschbelastungen fiir den Patien-
ten entstehen. Daher muss der Patient wiahrend der Untersuchung einen Gehdrschutz tragen.
Der erste Schritt der Ortskodierung mit der 2D-Fourier-Methode ist die Schichtselektion. Da-
zu wird dem Grundmagnetfeld B, ein Gradient senkrecht zur Schichtebene {iberlagert. Da-
durch variiert die Larmorfrequenz der magnetischen Momente entlang der Richtung des Gra-
dienten. Durch Variation der Frequenz des HF-Pulses in diesem Gradientenfeld kdnnen unter-
schiedliche Schichten angeregt werden. Die rdumliche Auflosung innerhalb einer Schichtebe-
ne erfolgt durch die Frequenz- und Phasenkodierung. Die verschiedenen Resonanzsignale, die
mit jedem Phasenkodierschritt gemessen werden, werden in einer festgelegten Reihenfolge in

eine virtuelle Zahlenmatrix umgewandelt. Diese Signale liegen so in kodierter Form vor und
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ergeben noch kein interpretierbares Bild. Man spricht hier von dem Ortsfrequenzbereich, dem
k-Raum oder den Rohdaten. Dabei sind so viele Phasenkodierschritte erforderlich, wie die
gewiinschte Bildmatrix verlangt. Durch Fourier-Transformation der Zahlenmatrix des k-
Raums in Frequenz- und Phasenkodierrichtung (2D-Fourier Methode) kann jedem Voxel in-
nerhalb der Schicht seine Signalintensitét zugeordnet werden und es entsteht ein anatomisch

interpretierbares Bild.

Bei der 3D-Fourier-Technik wird der Schichtauswahlgradient durch einen zweiten Phasenko-
diergradienten ersetzt. Dabei wird das gesamte Messvolumen durch den HF-Puls angeregt. Da
die Detektion immer iiber dem gesamten Messvolumen erfolgt, ergibt sich ein hoheres Signal-
zu-Rausch-Verhiltnis und die Moglichkeit einer geringeren Schichtdicke als mit der 2D-

Fourier-Technik.

4.1.11 Pulssequenzen

Die Messprogramme fiir MRT-Untersuchungen werden als Pulssequenzen bezeichnet. Die
héufigsten Pulssequenzen, die dafiir in der Routine zur Anwendung kommen, sind die Spine-
cho-Sequenz und die Gradientenecho-Sequenz. Bei diesen beiden, wie auch bei den meisten
anderen Pulssequenzen, wird durch eine Umpolung der Magnetisierung zum Zeitpunkt des
Empfangs eine Art Signalecho erzeugt. Beim symmetrischen Echo, das am hiufigsten ver-
wendet wird, befindet sich das maximale Signal in der Mitte des Empfangsintervalls. Das
Spinecho wird erzeugt durch ein Paar von hochfrequenten Impulsen: dem 90°-
Anregungsimpuls und dem 180°-Inversionsimpuls. Dieser zusitzliche Inversionsimpuls mit
den dazugehorigen Feldgradienten hat eine ldngere Messdauer bei den Spinecho-Sequenzen
zur Folge. Das Gradientenecho wird erzeugt, indem ein negativer Gradient in der Ausleserich-
tung vor dem Auslesegradienten geschaltet wird. Der Anregungsimpuls kann hier kleiner als

90° sein. Die Gradientenecho-Sequenz kann viel schneller sein als die Spinecho-Sequenz.
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4.1.12 Spinechosequenzen

Die klassische Bildgebungstechnik basiert auf der Spinechosequenz. Hierbei wird der Magne-
tisierungsvektor durch einen 90°-Puls ausgelenkt. Nach der Zeit TE/2 folgt ein 180°-Puls, der
zu einer Refokussierung der Spins und damit zu einem messbaren Echo fiihrt. Heutzutage
werden die Spinechosequenzen {iberwiegend in Form der Fast- oder Turbospinechosequenzen
angewendet. Hierbei werden nach jedem 90°-Puls mehrere 180°-Pulse geschaltet, die mehrere
Echos erzeugen, den sogenannten Echozug. Nach jedem 180°-Puls wird der Phasenkodiergra-
dient gedndert und das MR-Signal ausgelesen. Dies fiihrt zu einer betrachtlichen Verkiirzung

der Messzeit.

4.1.13 Inversion-Recovery-Sequenzen

Eine Abwandlung des Spinechoexperiments stellt die Inversion-Recovery Sequenz dar. Hier
wird zundchst ein 180°-Puls appliziert, der den Magnetisierungsvektor invertiert. Nach einer
Wartezeit TI, wiahrend der die verschiedenen Gewebe in unterschiedlichem Ausmal relaxie-
ren, wird eine Spinechosequenz gestartet. Die Auswahl dieser Inversionszeit TI erlaubt inte-
ressante Variationen des Gewebekontrasts.

Short TT Inversion Recovery (STIR) Technik: Bei Wahl einer entsprechend kurzen Inversi-
onszeit T1 sind fetthaltige Gewebe aufgrund ihrer kurzen T1-Zeit bereits soweit relaxiert, dass
ihre Magnetisierung bei Beginn der Spinechosequenz null ist. Dies fiihrt zu einer Unterdrii-
ckung des Signals aus fetthaltigen Geweben. Hierdurch kommen fliissigkeitsreiche Gewebs-
veridnderungen, wie Zysten oder Odeme signalreich zur Darstellung. Sie spielt daher in Stan-

dardprotokollen von MR-Mammographien eine entscheidende Rolle.

4.1.14 Gradientenechosequenzen

Kennzeichen der Gradientenechosequenzen ist der Verzicht auf den 180°-
Refokussierungspuls. Stattdessen wird die refokussierende Wirkung des Frequenzkodiergra-
dienten ausgeniitzt, um das Echo zu erzeugen. Dabei wird unmittelbar nach Applikation des
HF-Pulses ein dephasierender Gradient geschaltet, der danach in der Richtung umgekehrt
wird und als rephasierender Gradient das Echo erzeugt. Gleichzeitig dient diese Gradienten-
schaltung der Frequenzkodierung. Dabei wird der HF-Puls in der Regel so gewéhlt, dass der

Auslenkwinkel des Magnetisierungsvektors kleiner als 90° ist. Aufgrund des kleineren Aus-
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lenkwinkels sind kiirzere Repetitionszeiten moglich als in den konventionellen Spinechose-
quenzen. Der Verzicht auf den 180°-Puls erlaubt eine minimale Echozeit. Diese Kombination
aus kurzem TR und TE ermdéglicht eine rasche Signalakquisition. Daher werden Gradienten-
echosequenzen als Grundlage fiir schnelle Bildgebungstechniken, z.B. der dynamischen kon-
trastmittelunterstiitzten MR-Mammographie verwendet. Der Gewebekontrast wird dabei nicht

nur durch TR und TE, sondern auch durch den gewidhlten Auslenkwinkel bestimmt.
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4.2 Spezielle Untersuchungstechnik der MR-Mammographie

4.2.1 Historischer Uberblick

Ernstzunehmende Fortschritte auf dem Gebiet der MR-Mammographie wurden erst nach der
Einfiihrung von Gadolinium-DTPA als MR-Kontrastmittel erzielt. Heywang et al. waren 1986
die ersten, die Gadolinium in diesem Bereich einsetzten (21). Damals wurde eine starke KM-
Aufnahme von malignen Lésionen beschrieben, wihrend das gesunde Driisenparenchym nur
schwach, bzw. gar keine Anderung in der Signalintensitit aufwies.

Um spit anreichernde Lasionen nicht zu iibersehen, wurden bereits zu dieser Zeit neben der
Nativaufnahme zwei kontrastverstiarkte Aufnahmen im geringen zeitlichen Abstand durchge-
filhrt. Dennoch musste die hohe zeitliche Auflosung zugunsten einer mdglichst detaillierten
Ortsauflosung zuriickweichen und man verwendete damals noch relativ langsame 3D-
Gradienten-Echo-Sequenzen.

Erst spiter, mit dem Ansatz von Kaiser 1989 (25), wurden Untersuchungsprotokolle erdacht,
die den sich rasch dndernden Signalintensitdten in der frithen post-KM-Phase gerecht wurden.
Nach einer Nativaufnahme folgte eine Serie von schnellen, kontrastverstarkten Aufnahmen im
einminiitigen Abstand. Anstatt eine zeitraubende Fettsuppression schon wihrend der Bildak-
quisition durchzufiihren, entschied man sich, nach der Untersuchung Subtraktionsaufnahmen
anzufertigen, bei denen nur die kontrastverstirkten Areale sichtbar blieben. So konnte man
Herde auch in dem das Driisenparenchym umgebenden Fettgewebe leicht erkennen.

Es folgte der Ansatz von Harms (16) im Jahre 1993, der auf der Tatsache basiert, dass sich
benigne und maligne Lisionen hdufig durch ihre Morphologie unterscheiden. Hierbei wurde
im Gegensatz zu den dynamischen Konzepten, die beide Mammae gleichzeitig untersuchen,
jede Mamma einzeln mit hoher Ortsauflosung aufgenommen. Zeit spielte bei der Untersu-
chung keine Rolle, deshalb griff man auf 3D-Gradienten-Echo-Sequenzen mit primérer spekt-
raler Fettsuppression zuriick.

Es bildeten sich zunédchst zwei Sichtweisen heraus, die jeweils entweder die dynamische oder
die statische Untersuchungsform bevorzugten. Die Ursache hierfiir liegt wohl an der zu die-
sem Zeitpunkt noch geringeren technologischen Ausstattung (32). Sie sollten aus heutiger
Sicht daher keinesfalls als konkurrierende Methoden betrachtet werden. Durch die Mdoglich-
keit der schnelleren Bildakquisition ist das kombinierte Konzept der relativ hohen ortlichen

bei gleichzeitig hoher =zeitlicher Auflosung heutzutage fester Bestandteil von MR-

36



mammographischen Routineprotokollen. Die Magnetresonanztomographien unserer Studie

wurden an einem 1,5-Tesla-System (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen) durchgefiihrt.

4.2.2 Patientenvorbereitung

Bei pramenopausalen Patientinnen wurde der Untersuchungstermin innerhalb der 2. oder auch
3. Zykluswoche gewihlt, da hier im Rahmen der hormonellen Regulation mit der geringsten
unspezifischen KM-Aufnahme zu rechnen ist (8).

Nach dem Ausschluss etwaiger Kontraindikationen, wie z.B. Schwangerschaft, Herzschritt-
macher, ferromagnetische intrakranielle Aneurysmaclips oder bereits erfolgte allergische Re-
aktion auf Gadolinium, wurden die zu untersuchenden Patientinnen ausfiihrlich iiber den Ab-
lauf der Untersuchung, die Notwendigkeit einer Kontrastmittelgabe und den damit verbunde-
nen geringen Risiken (Unvertrdglichkeit) aufgeklért. Es erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese
beziiglich vorangegangener Eingriffe, wie Operationen, Biopsien oder Punktionen der Brust.
Ebenso wurden Zyklusphase, Medikamenteneinnahme (insbesondere im Rahmen einer Hor-
montheraphie), eine ggf. zuriickliegende Bestrahlungstherapie sowie das Korpergewicht zur
Berechnung der Kontrastmitteldosis erfasst. Eine Markierung der Mamillen erfolgte unter
Fixierung einer Nitrolingualkapsel mit hypoallergenem Pflaster. Auch ein Tastbefund oder
eine suspekte Narbe wurden auf gleiche Art an der Hautoberfliche markiert. Wéhrend des
Einbringens einer 18G Venenverweilkaniile in eine Kubitalvene wurde die Patientin nochmals
darauf hingewiesen, sich wihrend der gesamten Untersuchung nicht zu bewegen. Bei der La-
gerung wurde auf einen entsprechenden Liegekomfort geachtet. Die korrekte Lage der Kaniile
wurde mittels Injektion von einigen ml 0,9%iger NaCl-Losung iiber das 1 Meter lange

Schlauchsystem kontrolliert.

4.2.3 Patientenlagerung

Um eine geeignete Ortsauflosung und ein ausreichendes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis zu er-
reichen, kam eine dezidierte Mamma-Oberfldchenspule zur Anwendung, die fiir eine gleich-
zeitige Bilddatenerfassung beider Briiste geeignet war. Wahrend der Untersuchung befanden
sich die Patientinnen in Bauchlage. Die Arme wurden gestreckt neben dem Korper nach cau-
dal positioniert (Abbildung 4.6). Die in die Spulentdpfe ragenden Briiste wurden ggf. zur wei-

teren Reduktion von Bewegungsartefakten von lateral und medial mit Polstermaterial etwas
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fixiert, jedoch nicht komprimiert. Der Gerduschschutz erfolgte mit Gehorstopseln und/oder

Kopthorern.

Abb. 4.6: Dedizierte Oberfléachenspule zur gleichzeitigen Bilddatenerfassung beider Briiste (Ansicht von oben),
sowie Lagerung der Patientin in Bauchlage.

4.2.4 Sequenzprotokoll

Die Untersuchung der Patientinnen erfolgte nach dem im folgenden beschriebenen Sequenz-
protokoll. Als erste Sequenz wurde ein Lokalizer in 3 Ebenen angefertigt, wobei jeweils eine
Schicht in axialer und koronarer Orientierung, sowie 2 Schichten in sagittaler Orientierung

angefertigt wurden. Alle weiteren Sequenzen wurden darauf geplant.

4.2.4.1 STIR-Sequenz

Die STIR-Sequenz wurde in axialer Schichtorientierung gemessen. Die Sequenzparameter
betrugen: TR = 5600ms, TE = 60ms, Flipwinkel 180 Grad, TI = 150ms, Matrixgrofle 256x256
Pixel, Schichtdicke 4mm. Diese Sequenz wurde vorwiegend zur sensitiven Detektion fliissig-
keitsdquivalenter Strukturen gewéhlt. Wéahrend das normale Driisenparenchym und das um-
gebende Fettgewebe signalhypointens zur Abbildung kommen, werden groB- und kleinzysti-

sche Verdnderungen und 6dematdse Bereiche signalhyperintens dargestellt (Abb. 4.7).
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Abb. 4.7: STIR-Sequenz mit Darstellung multipler Zysten im Driisenparenchym beidseits bei einer Patientin
mit zystischer Mastopathie.

4.2.4.2 Dynamische T1-gewichtete 3D-Flash-Sequenz

Gegeniiber Spinecho- und Turbospinecho-Sequenzen, die Repetitionszeiten im Sekundenbe-
reich erfordern, gelingt mit dem von uns angewandten Schnellbildverfahren, das auf dem
Prinzip der Kleinwinkelanregung beruht, die mehrfache Bildakquisition in geniigend kurzer
Zeit, um das Kontrastmittelanflutungsverhalten ausreichend zeitaufgeldst darzustellen. Dabei
geschieht die Datenakquisition rdumlich liickenlos und trotz der gewidhlten diinnen Schicktdi-
cke (4mm) mit einem akzeptablen Signal-zu-Rausch-Verhiltnis.

Die dynamische Bildgebung fand mittels einer etablierten Standardtechnik aus einer T1-
gewichteten 3D-FLASH (fast-low-angle-shot-Sequenz), entsprechend einer T1-gewichteten
Gradienten-Echo-Sequenz statt. Die Sequenzparameter betrugen: TR = 12ms, TE = Sms,
Flipwinkel 25 Grad, axiale Schichtorientierung, Matrix 256 x 256 Pixel, Field of View
350mm, effektive Schichtdicke 4 mm. Um die gesamte Brust mit axialen Schichten zu erfas-
sen, wurden ca. 32 Schichten auf dem Lokalizer positioniert. Die Phasenkodierrichtung wurde
rechts/links gewihlt, um zu vermeiden, dass Pulsationartefakte von Herz und grof3en thoraka-
len Gefdflen das Brustgewebe iiberlagern. Die dynamische Studie bestand aus einer Serie von
6 Datenakquisitionen mit einer Messzeit von jeweils 83 Sekunden und einem Intervall von
110 Sekunden. Der erste Datensatz wurde nativ gewonnen — direkt gefolgt von 5 Akquisitio-
nen nach intravenoser Bolusgabe des paramagnetischen Kontrastmittel Gd-DTPA (Magne-
vist®, Schering, Berlin) in einer Dosierung von 0,1 mmol/kg Korpergewicht mit Nachinjekti-

on von ca. 10 ml NaCl-Losung (Abb. 4.8).
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Abb. 4.8: T1-gewichtete axiale Schicht zum Zeitpunkt 0 (nativ), sowie zu den Zeitpunkten 1 bis 5 nach Kon-
trastmittelgabe. Histologie: Duktales Carcinoma in situ.

In der nativen Tl-gewichteten Sequenz stellen sich Kutis, Mamille, die fibrosen Bénder
(Cooper-Ligamente) und das iibrige Bindegewebe signalhypointens dar. Demgegeniiber
kommt der mehr oder weniger ausgepriagte Mammafettkorper signalreich zur Darstellung.
Fokale Lasionen, die isoliert im Fettgewebe liegen erscheinen hypointens, wihrend im Paren-
chym liegende Herdbefunde meist signalisointens und damit in der Nativsequenz nicht ab-
grenzbar sind. In den post-Kontrast-Sequenzen zeigt sich die Kontrastmittelaufnahme signal-
hyperintens. Um die Kontrastmittelaufnahme ohne Uberlagerung durch das signalreiche Fett-
gewebe darzustellen, wurden Subtraktionsbilder berechnet, indem die Nativsequenz von den
Bilddaten des dritten Zeitpunktes nach KM-Gabe in allen axialen Schichten subtrahiert wurde
(Abb. 4.9).

Abb. 4.9: Subtraktionsbild derselben Patientin aus den Bilddaten des dritten Zeitpunktes nach KM-Gabe minus
Nativbild.
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4.3 Auswertekriterien der MR-Mammographie

Im Allgemeinen werden in der MR-Mammographie Herde anhand ihrer Morphologie und
KM-Aufnahme einer Dignititsbeurteilung zugefiihrt. Die Anfertigung von Subtraktions-
bildern aus den T1-Nativaufnahmen und den zugehorigen kontrastverstérkten Bildern erleich-
tert die Suche nach verdidchtigen Herdbefunden im Driisenparenchym und dem umgebenden
Fettgewebe. Hat man auf den Subtraktionsbildern einen durch seine KM-Aufnahme verdich-
tig erscheinenden Herdbefund detektiert, so konzentriert man sich bei seiner genaueren Be-

trachtung auf zwei wesentliche Merkmale:

- die Morphologie der Lision

- die Kontrasmitteldynamik.

Im Zuge der Standardisierung der Bildanalyse wurden verschiedene Klassifikationen geschaf-
fen, die entweder die Morphologie eines Herdbefundes, seine Kontrastmitteldynamik oder
beide Merkmale beriicksichtigen. Zwei dieser Einteilungen sollen in diesem Abschnitt ndher
beschrieben werden. Sie wurden im Rahmen dieser Arbeit zur standardisierten Herdcharakte-

risierung verwendet.

4.3.1 Signalintensititsverlauf

In der MR-Mammographie werden verdidchtige Herdbefunde nach Gabe von 1i.v.-
Kontrastmittel (zumeist Gadolinium-DTPA) demaskiert. Die pathophysiologischen Grundla-
gen, die fiir die KM-Anreicherung in der Lasion verantwortlich sind, sind noch nicht vollstén-
dig geklart. Invasive Mammakarzinome sind durch einen frithen und starken Anstieg der Sig-
nalintensitét in der dynamischen MR-Untersuchung erkennbar. Viele invasive Mammakarzi-
nome zeigen zudem ein wash-out Phdnomen in der postinitialen Phase, vermutlich aufgrund
von arteriovendsen Shuntformationen und der beschleunigten Extravasation des Kontrastmit-
tels. ,,Wash-out™ bedeutet, dass die Signalintensitit nach dem schnellen Erreichen eines Peaks

rasch wieder abnimmt.

Kuhl et al. korrelierten in einer 1999 veroffentlichten Studie unterschiedliche Formen von
Signalintensititsverldufen mit den histologischen Befunden der zugehorigen Herde und die

Gruppe kam dabei zu interessanten Ergebnissen (31). Es entwickelte sich die Erkenntnis, dass
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bestimmte Kurvenverldufe durchaus die Dignititsbeurteilung erleichtern. Insgesamt wurden
in der von Kuhl durchgefiihrten Studie 266 kontrastaufnehmende Herde untersucht, von de-
nen nach histologischer Abklarung 98 eindeutig maligne und 165 eindeutig benigne waren.

Die Signalintensitdtskurven teilten die Autoren in drei verschiedene Typen ein (s. Abb. 4.10).

Friihe
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Abb. 4.10. : Einteilung der verschiedenen Signalintensitéitsverldufe nach Kuhl

Typ I stellt eine linear (Ia) oder asymptotisch verlaufende (Ib) Funktion dar, bei der die Sig-
nalintensitét iiber den gesamten Untersuchungsverlauf zunimmt. Typ II beschreibt einen initi-
alen starken Signalanstieg und den anschlieBenden Ubergang in eine postinitiale Plateaupha-
se. Typ III zeigt einen Wash-out-Verlauf, bei dem es nach dem Erreichen eines Maximums
wieder zur Abnahme der Signalintensitdt kommt.

Ein verdéchtiger Herdbefund wird bei dem Verfahren nach Kuhl durch manuelles Einzeich-
nen einer Region of Interest (ROI) selektiert. AnschlieBend erfolgt die Berechnung eines Kur-
venverlaufs, der im Mittel die ausgewéhlten Pixel reprédsentiert. Bei einer Gegeniiberstellung
der histologischen Befunde mit den verschiedenen Kurventypen (Abb. 4.11) zeigt sich eine
deutliche Haufung des Typs I bei den benignen und des Typs III bei den malignen Herdbe-

funden.
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Abb. 4.11: Haufigkeiten der verschiedenen Kurvenverldufe bei benignen und malignen Lésionen in der Studie
von Kuhl.

Die Ergebnisse machen deutlich, dass sich die Kurvenverldaufe von gutartigen und bdsartigen
Liasionen unterscheiden und daher als eine Hilfe fiir ihre Differentialdiagnose verwendet wer-
den konnen. Bei malignen Herden iiberwiegen Plateau- und Wash-out-Kurven, demgegentiber
zeigen benigne Lisionen eher ansteigende Kontrastverldufe.

Die Wahrscheinlichkeiten fiir ein Mammakarzinom betrdgt in dieser Studie bei Vorliegen
einer Kurve vom Typ III 87%, bei einer Typ [-Kurve jedoch nur 6%. Gegeniiber fritheren
Ansitzen, bei denen lediglich die initiale Anflutungsgeschwindigkeit gemessen wurde, stellt

diese Einteilung einen erheblichen Fortschritt dar.

4.3.2 Kombinierter Ansatz aus Morphologie und Signalintensitdtsverlauf

Eine weitere Moglichkeit der Klassifikation von MR-mammographischen Herden ergibt sich
aus einer kombinierten Betrachtung von Morphologie und Signalintensititsverlauf. Fischer
unterteilte die Morphologie einer Lésion in Form, Begrenzung und Anreicherungsmuster (7).
Jedem dieser drei Kriterien wird nach den hier aufgefiihrten Tabellen ein Punktwert zugeteilt

(Tab. 4.1 a-d).
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lobuliert Anreicherung

Form der KM- | Punktwert

rund 0
oval 0
polygonal 0
linear 0

1

‘d, dendritisch
dendritisch linear sternformig sternformig

Tab. 4.1a: Einteilung der Form nach Fischer. Jedem Formtyp wird der entsprechende Punktwert zugeteilt.

Punktwert

Begrenzung
. ﬁ' scharf

0

scharf unscharf unscharf

Tab. 4.1b: Einteilung der Randbegr enzung mit den zugehorigen Punktwerten.

1

KM-Muster Punktwert
homogen 0
. inhomogen 1
septiert 0
et e randstindi 2

Tab. 4.1c: Punktwerte in Bezug auf die Form das KM-Anreicherungsmuster.
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Uber die morphologischen Kriterien hinaus klassifizierte Fischer bereits 1993 verschiedene
Signalintensitdtsverldaufe von dynamischen MR-Untersuchungen (11), dabei wurde bei der
Signalintensitit zwischen einem initialen Signalanstieg (1.-3. Minute post injectionem) und

einem postinitialen Signalverlauf (3. — 8. Minute p.i.) unterschieden.

Der initiale Signalanstieg wurde in unserer Studie nach folgender Formel berechnet:

(SI2. Messung post KM — S nativ) / SI nativ x 100 [%]

Zudem wurde der relative postinitiale Signalverlauf berechnet:

(SI'5. Messung post KM — SIMAX 1.-3.min) / SI Max 1.-3.min X 100 [%]

Dabei wurden Score-Punkte nach dem in der Tabelle dargestellten Schema vergeben (Tab.

4.1.e).

Initiales Signalenhancement (1. — 3. Min. p.i.)

Anstieg 0 bis 50% 0  Punkte
Anstieg 50 bis 100% 1  Punkt
Anstieg > 100% 2 Punkte
Postinitiales Signalverhalten (3. — 8. Min. p.i.)

Anstieg >10% 0  Punkte
Anstieg/Abfall  +£10% 1  Punkt
Abfall <10% 2 Punkte

Tab. 4.1e: Die KM-Dynamik wird nach dem hier gezeigten Schema eingeteilt. Dabei beriicksichtigt der Score
sowohl das initiale Signalenhancement als auch den postinitialen Signalverlauf.
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Die Summe der Punktwerte der Tabellen 4.1a — 4.1¢ ergibt den Gesamtscore, der einen Herd
klassifiziert. Je hoher der Punktwert ist, desto eher sprechen Morphologie und KM-Dynamik
der vorliegenden Lision fiir einen malignen Befund. Diese Einteilung ist in der Literatur auch

unter dem Namen ,,G6ttinger-Score® bekannt.

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Benigne unklar maligne

Abb. 4.12: Auswertescore nach Fischer (Gottinger-Score): Die Summe der Punktwerte aus den Abbildungen
4.1a—4.1d ist ein MaB fiir die Malignitdtswahrscheinlichkeit.

Prinzipiell orientiert sich die morphologische Einteilung an allgemein bekannten Maligni-
tatskriterien der Pathologie, die liber die Art der Randbegrenzung auf die Invasivitét schlie-
en. Somit ergibt sich nach Fischer fiir einen unscharf begrenzten Herd mit sternférmigen
Auslédufern eher ein Malignitdtsverdacht als bei einem glatt abgegrenzten rundlichen Herd.
Besonders anschaulich wird der Zusammenhang zwischen pathologischem Befund und MR-
Morphologie an dem Beispiel der randstdndigen KM-Aufnahme. Expansiv wachsende malig-
ne Tumoren, zeigen im Randbereich hédufig vitale Tumorzellen und eine hohe Perfusionsrate.
Das wird durch die starke Randbetonung der KM-Aufnahme deutlich. Zentral nekrotische
bzw. fibrosierte Tumoranteile nehmen hingegen kein oder nur geringe Mengen Kontrastmittel

auf. Dieses Phinomen wird im anglo-amerikanischen Raum auch als ,,rim sign* bezeichnet.
In der vorliegenden Arbeit verwendeten wir die Klassifikation der KM-Dynamik nach Kuhl,

sowie den Gottinger-Score als Basis fiir die Beschreibung und Klassifikation der einzelnen

MR-mammographischen Herdbefunde.
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4.4 Spezielle Auswertetechnik mittels Neuronaler Netze

4.4.1 Grundgedanke kiinstlicher Neuronaler Netze

Der urspriingliche Gedanke bei der Entwicklung kiinstlicher Neuronaler Netze war die Nach-
ahmung des biologischen Nervensystems. Aspekte der Informationsverarbeitung beim Men-
schen, wie z.B. Adaptivitdt, Fehlertoleranz und Lernfahigkeit, kdnnen in das technische Sys-

tem der Neuronalen Netze iibernommen werden.

4.4.2. Das biologische Modell in der Neuroinformatik

Zellkem
, Mitochondrion
endoplasmatisches Retikulum

Myelinhille

Abb. 4.13: Zeichnung einer Nervenzelle mit Dendriten und Axon. In der Zelle werden ankommende Signale

verarbeitet und {iber das Axon weitergeleitet.

Die Neuronen zeichnen sich durch die Merkmale Erregbarkeit und Leitfahigkeit aus. Ein Neu-
ron kann eintreffende Signale empfangen, verarbeiten und ein eigenes Signal erzeugen. Dabei
besitzt es weite, baumartige Verzweigungen, die sogenannten Dendriten, und einen langen
Fortsatz, das Axon. Sowohl an den Dendriten als auch am Zellkdrper des Neurons enden die
Axone anderer Neuronen mit synaptischen Endkndpfchen.Uber diese werden dem einzelnen
Neuron Eingangssignale zugeleitet. Die Kontaktstelle des Axon zum nachgeschalteten nichs-
ten Neuron oder eines seiner Dendriten nennt man Synapse, eine biochemischen Verbin-
dungsstelle. Diese Verbindung kann gut oder weniger gut sein, beides ist fiir das Funktionie-
ren von Nervensystemen entscheidend, und dementsprechend wird das von einem anderen

Neuron kommende Signal mit einer bestimmten Stérke iiber die Synapse tlibertragen.
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Mathematisch ldsst sich das eingehende Inputsignal durch eine Zahl beschreiben, im einfachs-
ten Fall 1 oder 0, entsprechend Signal vorhanden oder nicht vorhanden. Die Stirke der synap-
tischen Ubertragung kann durch eine Zahl zwischen —1 und 1 symbolisiert werden, mit der
der Input multipliziert wird. Der Input wird also durch die Synapsenverbindungsstirke ge-
wichtet, weshalb man vom Synapsengewicht spricht. Ist das Synapsengewicht gleich 1, wird
der Input vollstdndig iibertragen und das Neuron wird aktiviert; bei Werten zwischen 0 und 1
wird er entsprechend abgeschwécht. Ein Synapsengewicht von 0 bedeutet keinen Effekt des
Inputs und ein negatives Synapsengewicht entspricht einer Hemmung. Die einlaufenden, ge-
wichteten Aktionspotentiale fithren beim Neuron zu einer mehr oder weniger starken Erre-
gung. Uberschreitet die Erregung einen bestimmten Wert, dann sendet das Neuron seinerseits
ein Aktionspotential aus. Mathematisch gesprochen bildet das Neuron die Summe der ge-
wichteten Eingangssignale und vergleicht diese Summe mit einem Schwellwert. Ist der ge-
wichtete Input grofer als der Schwellwert, feuert das Neuron, ist er kleiner, geschieht nichts.
Dies ist ein Beispiel fiir eine sogenannte ,, Aktivierungsfunktion®, die den Zusammenhang
zwischen der Erregung eines Neurons und seinem Output beschreibt. Durch die Inputstarken,
die Synapsengewichte und die Aktivierungsfunktion ldsst sich die Funktion eines Neurons
beschreiben. Diese Merkmale charakterisieren auch die in der Neuroinformatik verwendeten
Zellen eines kiinstlichen neuronalen Netzes. Entsprechend dem biologischen Vorbild bestehen

sie aus den drei Komponenten

- gerichtete, gewichtete Eingabeleitungen (entsprechen den Dendriten)
- Berechnungskorper (entspricht dem Soma)

- Ausgabeleitung (entspricht dem Axon)

In der Abbildung 4.14 ist die Struktur eines abstrakten Neurons zu sehen. Die Eingangssigna-
le x; werden {iber Inputverbindungen gewichtet und innerhalb des Berechnungskorper addiert.
Das Resultat entspricht dem Argument der Aktivierungsfunktion f; und wird iiber die Ausga-
beleitung weitergegeben. Solche abstrakten Einzelneuronen konnen auf vielfiltige Weise zu

kiinstlichen neuronalen Netzwerken mit unterschiedlichen Eigenschaften verkniipft werden.
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Abb. 4.14: Abstraktes Neuron mit Eingangssignalen x;, Berechnungskorper und Ausgabeleitung (Aktvierungs-
funktion f; )

4.4.3Vektorquantisierung (VQ)

Der vorliegenden Arbeit liegt als Teilaspekt die Frage zugrunde, inwieweit in den erzeugten
Signalintensititszeitverldufen innerhalb einer KM-aufnehmenden Lision einzelne Bereiche
mit dhnlichem Kontrastmittelverhalten gegeneinander abgrenzbar sind. Zu diesem Zweck
wurde ein neuronales Netzwerk angewendet, das aus der Menge aller Bildpunktzeitreihen
eine kleine Menge prototypischer Signalverldufe erzeugen konnte, die alle Bildpunktzeitrei-
hen geeignet reprisentieren.

Dies erfolgt gemil} einer Strategie ,,uniiberwachten Lernens, bei dem eine explorative Ana-
lyse der Eingabedaten im Sinne einer Datenpartitionierung durchgefiihrt wird, d. h. als Unter-

teilung in Gruppen dhnlicher Eingabedaten (sogenannte ,,Cluster*).

Die Menge der Bildpunktzeitreihen umfasste je nach LasionsgroBe etwa zwischen 15 und
1500 Bildpunkte, die auf 4 Prototypen, die sogenannten Codebuckvektoren abgebildet wur-
den. Jedes Element 5&’1 der Menge aller Bildpunktzeitreihen bestand aus einem Vektor der
Dimension 6 (Nativsignalwert und 5 Signalwerte im Zeitverlauf nach Kontrastmittelgabe).
Somit hatte unser kiinstliches neuronales Netzwerk 6 Inputneuronen und 4 Outputneuronen.
Dabei entsprechen die sogenannten ,,Codebuchvektoren* den Synapsengewichten an einem

Outputneuron.
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Das Problem, einen Datensatz X = {}c), eR"|ie {1,...,D}} durch eine Menge C von Code-

buchvektoren # ; mit C = {\/B e R je {1,...N }} zu charakterisieren, wird als das Problem

der Vektorquantisierung bezeichnet.

Hierbei soll das Codebuch C die Wahrscheinlichkeitsdichte
7R =o0,1], Qef(!g)

des Datensatzes X geeignet reprisentieren, wobei die Anzahl n der Codebuchvektoren we-
sentlich kleiner als die Anzahl der Datenpunkte D sein soll.

Bei der Vektorquantisierung wird zwischen dem sogenannten ,,hard clustering®, wobei jeder
Datenpunkt x genau einem Codebuchvektor zugeordnet wird, und dem ,,soft clustering® un-
terschieden, bei dem ein Datenpunkt & durch mehrere Codebuchvektoren v‘tjzj reprasentiert
wird.

Der ProzeB3 der VQ 148t sich allgemein als iterativer Lernvorgang charakterisieren. Zunéchst

wird die Anzahl N der Codebuchvektoren . festgelegt und diese initialisiert. Im Verlauf der

Vektorquantisierung wird dem Netzwerk jeweils zufillig ein Datenpunkt ¥ prisentiert und

alle Codebuchvektoren nach der allgemeinen, sequentiellen VQ-Lernregel

B+ = B 0+elple ko) Ho-¥ ) m

aktualisiert. t indiziert hierbei den aktuellen Lernschritt, € steht fiir einen frei wahlbaren Lern-
parameter und i bezeichnet die sogenannte Kooperationsfunktion.

Eine einfache Methode fiir das hard clustering bietet beispielsweise das VQ-Verfahren von Y.
Linde, A.Buzo und R.Gray. Hierbei wéhlt ¥ in jedem Lernschritt genau einen zu aktualisie-

renden Codebuchvektor %l. gemil
w(e.%,C)=6p, (4.2)

aus, wobei i( ¥ ) durch den minimalen Abstand
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| =8 = min | 85|

definiert wird. Da jeweils nur genau ein Codebuchvektor an jedem Lernschritt teilnimmt,
spricht man auch von einer ,,winner-takes-all“-Lernregel. Diese zerlegt den Merkmalsraum in

Polyeder, die jeweils genau einem Codebuchvektor zugeordnet sind (Abbildung 4.15).

Abb. 4.15: Beispiel fiir eine minimal free energy Vektorquantisierung. Zunéchst liegen alle Codebuchvektoren
im Schwerpunkt der gesamten Datenverteilung. Mit abnehmendem p bewegen sie sich in die lokalen Schwer-
punkte der Datenverteilung und unterteilen den Datensatz so in immer feinere Klassen.

4.4.4 Minimal free energy Vektorquantisierung

Die minimal free energy VQ benutzt als Kooperationsfunktion gemif3 (50, 51, 5) folgende

Berechnungsformel:

vip (0.80).0)=a,(%) =~ —r

i

e 2P0

(4.3)
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Dabei werden im einfachsten Fall die Kooperationsparameter p; fiir alle Neuronen gleich ge-
wihlt. Die Fehler E, (Jc)(t)) werden aus dem quadratischen euklidischen Abstand zwischen

dem Datenvektor % und dem Codebuchvektor vhj ; als

Bep= B0, 0

berechnet. Da die Aktivitéten a; (J&’) normiert sind, kdnnen sie als bedingte Zuordnungswahr-

scheinlichkeiten p( ]|k)) des jeweiligen Datenpunktes ¥ 2u den einzelnen Codebuchvektoren

W ; angesehen werden.

Damit 148t sich die sequentielle Lernregel (4.1) umformulieren:
W, +1)=,(0)+e (t)a, (¥ () (¥@)- W, () + R(p) (4.4)

R(p) ist ein Rauschterm, der spiter erlautert wird.

Definiert man weiter den Erwartungswert < f > ., einer Zufallsgrofie f

= [ r®p(®)d? (45)
X
mit der Wahrscheinlichkeitsdichte p(k) ) und die klassenlokalen Erwartungswerte < f >,- zu

If JC) \J dg (4.6)

dann konnen diese mit Hilfe des Satzes von Bayes

p(¥lj)= 0 (4.7)

zu

Ru(j|®) o (a,®)r
<f>] :J‘f(g)p( )P(.]‘ )dE:< J >X (4.8)
berechnet werden. Als mittlere Aktivitét <a J> das sogenannte load des Neurons j, ergibt sich

s (4.9)



p()z_[ ij?di? _[p ]Uc)d/e< J?)>X

Aus der Stationarititsbedingung der Lernregel (4.4)

(4.10)
folgt:

4.11)

Die schrittweise Durchfithrung des Verfahrens (4.11) bis zur Stationaritét fithrt zu einer un-

scharfen Unterteilung des Datenraums

I d}}? Zj'p ]‘g (4.12)

Dabei reprasentieren die Codebuchvektoren W , gemél (4.8) die klassenlokalen Mittel <,E>j

der Datenverteilung.

Der Kooperationsparameter p kann analog zu Systemen der statistischen Physik als ,, Tempe-
ratur” des Systems angesehen werden (51). Diese Temperatur gilt es, wihrend des Lernpro-
zesses iterativ zu verringern, zum Beispiel entsprechend einer exponentiellen Abkiihlungsstra-

tegie:

p(0)=p (o)(" (fm))"““ el @1

Man kann den Parameter p als ,,Auflésung® betrachten, mit dem das neuronale Netz die Da-
tenverteilung X sieht. Er wird wihrend der Iteration nach Gleichung (4.4) schrittweise loga-
rithmisch verringert. In X werden dadurch immer feinere Strukturen gesehen, bis fiir p — 0
die maximale ,,Sehschirfe erreicht wird. Wahrend das Codebuch bei abnehmendem p um-
strukturiert wird, ereignen sich Phasentibergiinge, durch die nahe beieinanderliegende Code-
buchvektoren in Ballungsgebieten, sogenannten ,,Clustern®, getrennt werden. Daher wird die

Vektorquantisierung mit Hilfe der Minimal-free-energy-VQ auch als Clustering-Verfahren
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bezeichnet. Die Abbildung 4.15 zeigt den Vorgang der Vektorquantisierung am Beispiel einer

Datenverteilung, die aus mehreren GauB3haufen besteht.

Einige Codebuchvektoren haben zwischen den Phaseniibergéingen exakt den gleichen Wert,
was als Entartung bezeichnet wird. Das ist aber nicht erwiinscht, weil die betreffenden Code-
buchvektoren dann in jedem Lernschritt exakt gleich verandert wiirden und ein Phaseniiber-
gang dadurch nicht zustande kiime. Um die Ubereinstimmung zu verhindern, wurde der in
Gleichung (4.4) eingefiihrte Rauschterm R(p) benutzt. Er kann etwa als eine normalverteilte
Zufallszahl gewertet werden, deren Streuung proportional zu p ist. Die Proportionalitdtskon-

stante liegt im Bereich 10 bis 107

Aus der Beziehung in (4.11) ergibt sich das Verfahren der minimal free energy VQ: Die Wer-

te der Codebuchvektoren vﬁ,/j , d.h. die Gewichte zwischen Input- und Outputneuronen, er-
rechnen sich aus den Aktivitéten a, (J&’) Die Gewichtsberechnung wird solange iterativ fort-
gesetzt, bis fiir die %j Konvergenz erreicht ist. Dieses Verfahren wurde in der vorliegenden

Arbeit verwendet.
4.4.5 Einsatz der Vektorquantisierung zur Analyse der MR-Dynamik
4.4.5.1 Benutzeroberflache

Samtliche verwendete Bilddaten sind im elektronischen Archiv des Instituts fiir klinische Ra-
diologie im DICOM-Format gespeichert. In einem ersten Schritt wurden die einzelnen Daten-
sitze der zu untersuchenden MR-Mammograpahien iiber das Institutsnetzwerk auf die lokale
Festplatte eines Linux-PC iibertragen.

Um die einzelnen Schritte der nachfolgenden Datenauswertung zu vereinfachen, wurde vor
Beginn der Studie eine spezifische Benutzeroberfldche gestaltet, mit deren Hilfe die einzelnen
Rechenschritte durchgefiihrt werden konnten. Neben der Mdglichkeit die Daten entsprechend
unserer Vorgaben auszuwerten, bietet die anwenderfreundliche Oberfliche die Option der
vereinfachten Erstellung von Unterverzeichnissen, in denen die einzelnen Zwischenschritte
festgehalten werden. Auch das nachtrigliche Zugreifen auf Konfigurationsdateien, die die
einzelnen Auswerteparameter beinhalten, ist mit dieser Oberfliche moglich. Am Ende jeder
Auswertung erfolgte die automatische Erstellung einer Textdatei, auch Postscript-Datei ge-

nannt, die die Ergebnisse der Auswertung zusammenfasste.
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Die nachfolgende Legende listet die einzelnen Bedienschritte auf, die in den nachfolgenden

Abschnitten genauer erldutert werden.

K- fmri Version1.3

Datensatz  Analyse About

Tatensatzkonfig File I

DICOH-Datensatz

=

lese I |

Datensatz-Paraneter 1

Edit Parancter /r
—

Datenzatz-Konvertierung

Bildbereich ausschneiden

Definiere ROI

Vorverarbeitung

Vektorquantisierung

Nachverarbeitung

Clean Beenden | ‘

‘ lglcome to fori Version 1,3; Have a Lot of fun,,, ‘

Abb. 4.16: Benutzeroberfliche zur vereinfachten Auswertung von MR-Mammographien mittels Clusteranalyse.

Die wichtigen Funktionen (s. Nummerierung im Bild) werden im Text erléutert.

1. Datenkonvertierung (DICOM => Binary): Umwandeln der ausgelesenen DICOM-
Bilddatensétze in ein fiir die weitere Verarbeitung erforderliches Bindrdatenformat.

2. Konfigurationsdatei: Oberfliache zur Eingabe der Parameter fiir die einzelnen Rechen-
schritte.

3. ROI-Definition: Funktion zur Auswahl des Bildbereichs in dem spédter die Vektor-
quantisierung angewendet wird.

4. Vorverarbeitung: Vorbereitung der ausgewéhlten Pixel zur Vektorquantisierung.

5. Vektorquantisierung: Durchfithrung der minimal free energy Vektorquantisierung.

6. Nachverarbeitung: Generierung von Signalintensititskurven und Clusterzuordnungs-

karten, sowie Postscript-Erstellung zur Ergebnisvisualisierung

55



4.4.5.2 Datenkonvertierung

Zunichst war eine Aufbereitung der im DICOM-Format vorliegenden Bilddaten der Kon-
trastmitteldynamiksequenz notig. DICOM ist ein unter den einzelnen Herstellern radiologi-
scher Systeme kompatibles Format, das zur Langzeitarchivierung von Bilddaten geeignet ist
und breite Anwendung findet. Nach Konvertierung der DICOM-Daten und Speicherung als
IDL-kompatible Binédrdaten, erfolgten die weiteren Rechenschritte. IDL ist eine Entwick-
lungsoberfldche der Firma Research Systems, Inc. Boulder, Colorado, auf dessen Basis unser

Bildanalyseprogramm erstellt wurde (34, 35).

4.4.5.3 Konfigurationsdatei

Die Konfigurationsdatei beinhaltet alle fiir die Auswertung bendtigten Parameter, die fiir jede
MR-Untersuchung neu angepasst werden mussten. Zu Beginn der Analyse wurde angegeben,
auf welchen Schichten sich der zu untersuchende Herd befindet. Dariiberhinaus kann man
verschiedene Parameter einstellen, die die Vektorquantisierung selbst betreffen. In unserem

Fall wurde stets mit vier Codebuchvektoren gearbeitet.

4.4.5.4 ROI-Definition und Region Growing

Alle in die Studie eingeschlossenen Herdbefunde mit Kontrastmittelaufnahme wurden einer
erweiterten Bildanalyse mittels Vektorquantisierung zugefiihrt. Dazu musste in einem ersten
Schritt der umschriebene Herd zunéchst aus der Gesamtzahl der Pixel ausgewéhlt werden.

In einem automatisierten Rechengang wurden zunéchst diejenigen Pixel der kontrastverstark-
ten T1-Sequenz markiert, die im Vergleich zur Nativ-Untersuchung einen initialen Signalan-
stieg von mindestens 50% aufwiesen. ,,Initial* bedeutet, dass der Signalanstieg innerhalb der
ersten beiden kontrastverstirkten Sequenzen erreicht sein musste. Dieses Vorgehen orientiert
sich an den Ver6ffentlichungen von Fischer und Kuhl, die den Signalintensitédtsverlauf in ,,ini-
tial* und ,,postinitial“ einteilten (s. Abschnitt 4.3). Gleichzeitig sorgt dieser Ansatz dafiir, dass
Herde mit einem initialen Signalanstieg unter 50% aus dem untersuchten Kollektiv entfernt

wurden.
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Das resultierende Bild zeigte den KM-aufnehmenden Herd. Dartiber hinaus wurden auch
Punkte auflerhalb des Mamma-Gewebes markiert, die zum Beispiel durch minimale Signal-

schwankungen in der Luft entstanden (Abbildung 4.17).

Abb. 4.17: Halbautomatische Herdsegmentierung aller Pixel mit einem initialen Signalanstieg >50%.

Daher erfolgte in einem weiteren Schritt die endgiiltige Selektion des zu untersuchenden Her-
des mittels automatischem Region Growing. Bei diesem Verfahren wurde ein Voxel innerhalb
des Herdes interaktiv markiert. Ein nachgeschalteter Rechenschritt selektierte darauthin alle
mit dem ausgewdhlten Voxel verbundenen markierten Voxel. In seiner Gesamtheit repréisen-
tierte das gewahlte Areal zusammenhidngende Gewebeanteile mit einem Signalanstieg >50%.
Die iibrigen, nicht mit dem Herdbefund verkniipften Bildpunkte, wurden aus der ROI entfernt

(Abb. 4.18).

Abb. 4.18: Selektionierung aller mit dem zu untersuchenden Herd zusammenhéngenden Pixel.
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Die Besonderheit der hier verwendeten halbautomatischen Segmentierung besteht in seiner
3D-Funktion. Auch anliegende Punkte benachbarter Schichten wurden in die Selektion einge-
schlossen. Somit wurde die Dreidimensionalitdt der Raumforderung beriicksichtigt. Die Gren-
zen des Verfahrens wurden deutlich, sobald der Herdbefund iiber eine ,,Pixelbriicke* mit den
unerwiinschten Bildpunkten verbunden war. In so einem Fall war weiterhin ein manuelles
Zuschneiden der ROI erforderlich. Besonders hiufig war dies bei begleitenden disseminierten

Verianderungen wie Mastopathien der Fall.

4.4.5.5 Vektorquantisierung (Clustering)

Auf die Zeitreihen der mittels Region-Growing ausgewihlten Voxel wurde das kiinstliche
neuronale Netz zur Mustererkennung angewendet. Auf eine Normierung der Signalintensi-
tatskurven wurde verzichtet, um die in der Signalamplitude enthaltene Information in die Aus-
wertung einzubeziehen (59). Im Gegensatz zum Vorgehen in fritheren Arbeiten unserer Bild-
verarbeitungsgruppe wurde die Vektorquantisierung nicht nur fiir die Voxel jeweils einer ein-
zelnen Schicht durchgefiihrt, sondern die ausgewihlten Zeitreihen aller relevanten Schichten
gleichzeitig als Eingabedaten der Vektorquantisierung zugefiihrt. Fiir die Datenanalyse wurde
eine Implementierung der minimal free energy Vektorquantisierung in der Programmierspra-
che C verwendet (5). Zu konzeptionellen Grundlagen und Details der verwendeten Datenana-

lysemethoden sei auf (59) verwiesen.

4.4.5.6 Codebuchvektoren und Cluster-Zuordnungskarten

Das Ergebnis der Vektorquantisierung sind 4 sogenannte ,,Codebuchvektoren® und ihre zu-
gehorigen ,,Cluster-Zuordnungskarten®, die die Lésion in allen betroffenen Schichten repré-
sentieren. Das Programm ordnet die einzelnen SI-Zeitreihen aller Voxel nach dem Verfahren
der minimalen Distanz einer Menge von prototypischen Signalverldufen, den Codebuchvekto-
ren, zu (Abb. 4.19). Cluster-Zuordnungskarte: Die den jeweiligen Codebuchvektoren zuge-
ordneten Voxel werden den zugehdrigen morphologischen Schichten iiberlagert (Abb. 4.20).
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1501~

1001

Abb. 4.19: Darstellung der 4 prototypischen Codebuchvektoren (Beispiel Herd #34, duktales Karzinom).

Abb. 4.20: Darstellung der 4 Cluster-Zuordnungskarten (Beispiel Herd #34., duktales Karzinom)
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4.4.5.7 Postscript-Erstellung

Die Ergebnisse der Vektorquantisierung der einzelnen Herdbefunde werden in Postscriptda-
teien archiviert. Dies ermdglicht bei der spédteren Auswertung einen raschen Zugriff auf die

gewonnenen Daten.

4.4.5.8 Quantitative Auswertung

Anhand der Codebuchvektoren und Cluster-Zuordnungskarten wurden quantitative Auswer-
tungen vorgenommen. Die Grofe der Lision wurde als Gesamtzahl ihrer iiberschwelligen
Voxel angegeben. Zudem wurde ggf. die Ausdehnung {iber mehrere Schichten angezeigt. Fiir
alle Codebuchvektoren wurde der relative, initiale Signalanstieg, sowie der postinitiale Sig-
nalverlauf berechnet. Diese Ergebnisse wurden mit der konventionellen Auswertung vergli-
chen. Hierbei wurde der gemittelte relative Signalintensititsverlauf {iber der Gesamtldsion
(Abb. 4.21) sowie iliber den Einzelschichten dargestellt und auch hier der initiale Signalan-

stieg sowie der postinitiale Signalverlauf berechnet.

100~ 100l

(a) TE————— ()

Abb. 4.21: Konventionelle Auswertung mit mittlerer, relativer Signalintensitatskurve iiber der Gesamtldsion (a)

und innerhalb der Schicht mit der groten Ausdehnung (b) (Beispiel Herd #34, duktales Karzinom).

Eine Klassifizierung der Herde wurde sowohl anhand der konventionellen Auswertung, als
auch anhand der Codebuchvektoren vorgenommen, wobei eine Einteilung der Kurvenform

nach Kuhl sowie eine Berechnung des Auswertungsscores nach Fischer erfolgte.
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5 Studienpopulation

5.1 Patientenauswahl

Die Patientinnen wurden aus dem Brust-Zentrum der Universitéts-Frauenklinik der LMU
Miinchen (Vaillant-Einheit) zur MRT-Untersuchung iiberwiesen. 92 Patientinnen aus dem
Untersuchungszeitraum zwischen 1997 und 2003 wurden in die Studie eingeschlossen. In
diesem Zeitraum fiihrte das Zentrum etwa 30000 Mammographien durch. Es handelte sich bei
den untersuchten Patientinnen demnach um ein stark selektioniertes Patientengut, dessen Ein-

schlusskriterien im Folgenden aufgelistet sind.

Anhand der routinemiBig durchgefiihrten korperlichen Untersuchung, Mammographie und
Ultraschall-Untersuchung wurde bei den betroffenen Patientinnen ein Herdbefund festgestellt,
dessen Dignitét nicht eindeutig beurteilt werden konnte und als BIRADS-Klasse 3 eingestuft
wurde. Zusétzlich wies jede unserer Patientinnen mindestens eines der folgenden, die Diagno-

se erschwerenden, Merkmale auf:

- Nicht tastbarer Herdbefund

- Vor-Operation (benigne oder maligne Histologie) mit zum Teil deutlicher Narbenbil-
dung

- Schwierige Lokalisation des Herdbefundes (z.B. brustwandnah).

- Dichtes Mammagewebe konstitutionell oder bei begleitender Mastopathie.

Aus einem oder mehreren der hier genannten Griinde wurde bei 399 Patientinnen eine MR-
Mammographie durchgefiihrt. Die MR-Untersuchung sollte den Herd ndher untersuchen und
zu der Entscheidung beitragen, ob eine histologische Abklarung mittels Stanzbiopsie erforder-
lich ist. Die Patientinnen dieser Studie sind durch dieses Vorgehen streng ausgewéhlt und es

konnte eine groffe Sammlung von unklaren Befunden zusammengestellt werden.

Dieser Effekt war durchaus erwiinscht, denn wir wollten eine Aussage dariiber erreichen, ob
der Einsatz der konventionellen MR-Mammographie einerseits, bzw. die Kombination mit
einem Clustering-Verfahren andererseits, bei diesen schwierigen Entscheidungen eine dia-
gnostische Hilfestellung leisten kann. Dariiber hinaus sollte gekldrt werden, ob die Klassifika-
tion nach Kuhl oder diejenige nach dem Gottinger-Score eine bessere Differenzierung der
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Herde in diesem schwierigen Patientengut erreichen kann. Nicht alle der gewonnenen MR-
Datensitze waren filir die Auswertung mittels Vektorquantisierung geeignet. Die im nachfol-

genden Text erlduterte Vorgehensweise fiihrte zu einer weiteren Selektion der Datensitze.

Kontrastverhalten der Herdbefunde:

Bei der klinischen Befundung der MR-Mammographien erfolgte eine Beurteilung der Herd-
befunde anhand ihrer KM-Aufnahme. Dabei reichte die Einteilung von ,keinerlei KM-
Enhancement” des zu untersuchenden Herdbefundes, iiber ,,flaues, zeitlich verzogertes KM-
Enhancement®, bis hin zu ,deutlichem, raschem KM-Enhancement“. Viele der mam-
mographisch dargestellten Herdbefunde zeigten kernspintomographisch keine oder lediglich
eine flaue KM-Aufnahme. Diese konnten in Zusammenschau mit der Mammographie iiber-
wiegend als wahrscheinlich benigne eingestuft werden, was sich in nachfolgenden Verlaufs-
kontrollen oder Biopsien bestitigte. Diese Herde wurden nicht in die Cluster-Analyse einbe-
zogen. Fiir uns von groflem Interesse waren vor allem jene Herde, die eine deutliche, rasche

KM-Aufnahme zeigten. Diese Patientinnen wurden in die Studie eingeschlossen.

Technisch korrekte Durchfiihrung:

Dariiber hinaus war Voraussetzung, dass die MR-Untersuchung technisch einwandfrei durch-
gefiihrt wurde. ,,Technisch einwandfrei bezieht sich in diesem Fall vor allem auf die zeitlich
genau abgestimmte KM-Injektion, eine Bildakquisition ohne Bewegungsartefakte und die
Konformitdt mit den in Abschnitt 4.2.4 aufgefiihrten Untersuchungsparametern. Zwischen
Nativ- und KM-Serien erfolgte in unserer Studie kein erneutes Tuning, sodass Storungen bei
der Transmitter- und Receiverabstimmung, die zu deutlichen Signalschwankungen fiihren

konnen, ausgeschlossen wurden.

Histologische Abkldrung:

Gemail dem Studienprotokoll wurde gefordert, dass von den ausgewerteten Herden eine histo-
logische Abkldrung vorliegen musste. Dies war Voraussetzung fiir eine valide Bestimmung
von Sensitivitdt und Spezifitdt der evaluierten Methoden. Von dieser Vorgabe abgewichen
werden konnte nur, wenn aus dem engmaschig kontrollierten und dokumentierten Verlauf der
Krankheitsgeschichte der letzten 18 Monate eine zuverldssige Aussage iiber die Dignitét her-
vorging und kein Verdacht fiir ein eventuelles malignes Geschehen ersichtlich war. In solchen
Féllen, bei denen sich die Patientinnen regelméfig und komplikationsfrei zur Nachuntersu-

chung vorstellten, konnten wir davon ausgehen, dass sich hinter einer solchen Lasion mit sehr
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groBer Wahrscheinlichkeit kein Karzinom verbarg. Eine histologische Abkldrung wére in die-

sem Zusammenhang nicht sinnvoll gewesen.

5.3 Statistische Methoden

Die Auswertung der MRT-Untersuchungen wurde jeweils von zwei erfahrenen Radiologen
durchgefiihrt. Unstimmigkeiten beziiglich der visuellen Beurteilung wurden mittels Konsen-
susbildung und Zuhilfenahme eines dritten Entscheiders beigelegt. Die Befunde der bildge-
benden Untersuchungen wurden mit den histopathologischen Befunden bzw. mit den Resulta-
ten der Verlaufskontrollen korreliert. Sowohl fiir die konventionelle Auswertung als auch fiir
die Auswertung mittels Vektorquantisierung wurden Zahlenwerte iliber die Anteile richtig
positiver (RP), richtig negativer (RN) oder falsch positiver (FP) und falsch negativer (FN)
Untersuchungsergebnisse bezogen auf Malignitdt gewonnen. Ebenso wurden Sensitivitét (Se),

Spezifitit (Sp) und Genauigkeit (Ge) ermittelt.

Die Sensitivitit errechnet sich nach der Formel:

Se =RP / (RP + FN)

Die Spezifitit errechnet sich nach der Formel:

Sp = RN/ (RN + FP)

Die Genauigkeit errechnet sich nach der Formel:

Ge = (RP + RN) / Anzahl aller untersuchten Herde

63



6  Ergebnisse

Alle Herdbefunde mit einem initialen Signalanstieg von = 50% nach KM-Gabe wurden in die
vergleichende Analyse zwischen konventioneller Auswertung und Auswertung mittels Vek-
torquantisierung eingeschlossen. Dementsprechend wurden 92 Herde untersucht. Diese teilten

sich in 51 maligne und 41 benigne Herdbefunde auf.
6.1 Demographische und histologische Ubersicht

Das Durschnittsalter in unserem Kollektiv betrug zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt
52,7 Jahre (Median 52,0 Jahre). Die histologischen Befunde zeigten, dass ein breites Spekt-
rum an histologischen Diagnosen den KM-aufnehmenden Lésionen unserer Studie zugrunde
lag. Ziel war es, in erster Linie benigne von malignen Lésionen besser zu unterscheiden und
nicht die einzelnen histologischen Gruppierungen voneinander zu differenzieren. Die Ergeb-

nisse der histologischen Untersuchungen setzten sich wie folgt zusammen (Tab. 6.1).

Maligne Histologie Benigne Histologie

Duktales Karzinom 20 | Mastopathie 12
DCIS 12 | Fibroadenom 7
Lobuldres Karzinom 11 |Narbe 3
Adeno Ca 3 | Papillom / Papillomatose 2
Szirrhoses Karzinom 2 | Benigner Lymphknoten 1
Medullédres Karzinom 1 | Mastitis 1
Papillires Karzinom 1 | Granulom 1
Haemangioperizytom 1 | Nekrose 1

Summe 51 | Summe 28

Tab. 6.1: Ubersicht der histologischen Befunde.

Bertiicksichtigt man auch weitere 13 Lisionen, die nach einer klinischen Verlaufsbeobachtung
von mindestens 18 Monaten keinen Anhalt fiir Malignitét zeigten, entstand ein weitgehend
ausgewogenes Verhiltnis von gutartigen zu bosartigen Diagnosen, entsprechend 51 malignen

und 41 benignen Herdbefunden.
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Dariiber hinaus wurde die GroB3e der einzelnen Lésionen erfasst. Anhand von Mammographie
und Ultraschall ergab sich insgesamt eine mittlere Herdgréfe von 1,4 cm. Der Durchschnitts-
wert der HerdgroBe bei der mammographischen Untersuchung (Tab. 6.2) macht deutlich, dass
tiberwiegend kleine Herde in unserem Patientenkollektiv vorlagen. Unter den histologisch
abgeklarten malignen Befunden (n = 51) waren 75% (n = 38) T1-Tumoren und 14% (n=7) in

situ-Karzinome.

Herdgr6i3e in Mammographie (cm) PTNM (n)
Mittelwert £ SD Median
Benigne 1,2+0,7 1,0 -
Maligne 1,5+1,2 1,1 Tis 7
Tla 2
Tlb 18
Tlc 18
T2 3
T3 2
T4 1

Tab. 6.2: Durchschnittliche Herdgrofe in der konventionellen Mammographie und pTNM-Klassifikation der

malignen Lasionen.

6.2 Auswertung der Signalintensititsverlaufe

Zunichst wurden die einzelnen Herdbefunde in allen Schichten segmentiert und eine den ge-
samten Herd umfassende Region of Interest (ROI) definiert. Im konventionellen Auswertever-
fahren wurde der Signalintensitétsverlauf tiber der gesamten ROI, sowie {iber der Schicht mit
der groBten Ausdehnung des Herdes berechnet. Im Clusteringverfahren wurden aus allen Vo-

xeln der Gesamt-ROI vier prototypische Signalintensititsverlaufe erzeugt.

Sowohl die konventionellen Signalintensitdtsverldufe, als auch die Kurven der vier Code-
buchvektoren wurden gemdl der Methode nach Kuhl klassifiziert. Reprisentativ fiir das
Clusteringverfahren wurde die Signalintensitdtskurve mit der hochsten Klasse fiir die Berech-
nung von Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit ausgewahlt. Die Ergebnisse sind in Tabelle
6.3 a und b dargestellt. Dabei wurde die Entscheidungsschwelle fiir Malignitat bei Klasse 11
(Tab.6.1a) bzw. bei Klasse III (Tab.6.1b) angenommen.
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Malignitét ab Sensitivitét Spezifitat Genauigkeit
Kuhl Klasse II

Konventionelle Aus-

wertung:

- Gesamt-ROI 70,5% 78,0% 73,9%
- Mittlere Schicht 70,5% 68,3% 70,0%
Clusteranalyse 82,3% 68,3% 76,1%

Tab. 6.3a: Vergleich der Signalintensitatskurven nach konventioneller Auswertung und Auswertung mittels
Clusteranalyse bei der Entscheidungsschwelle fiir Malignitét ab Klasse II.

Malignitét ab Sensitivitét Spezifitat Genauigkeit
Kuhl Klasse I1I

Konventionelle Aus-

wertung:

- Gesamt ROI 19,6% 97,5% 54,3%
- Mittlere Schicht 21,6% 95,1% 54,3%
Clusteranalyse 62,7% 82,9% 71,7%

Tab. 6.3b: Vergleich der Signalintensititskurven nach konventioneller Auswertung und Auswertung mittels
Clusteranalyse bei der Entscheidungsschwelle fiir Malignitét ab Klasse II1.

In der klinischen Routine wird hdufig die ROI in der zentralen Schicht des Herdbefundes ein-
gezeichnet. Deshalb wurde auch die Aussagekraft der konventionellen Auswertung im Be-
reich der mittleren Schicht des Herdbefundes untersucht und sowohl mit der konventionellen
Auswertung der Gesamt-ROI, wie auch der Clusteranalyse verglichen. Dabei erbrachte die
Analyse der zentralen Schicht (Genauigkeit 70,0%) keinen Vorteil im Vergleich zur Analyse
der Gesamt-ROI (Genauigkeit 73,9%).

Die hochste Genauigkeit (76,1%) wurde unter Verwendung der Clusteranalyse bei einer Ent-
scheidungsschwelle fiir Malignitét ab Klasse II erreicht. Die Sensitivitét steigt bei beiden Ent-
scheidungsschwellen durch das Clusteringverfahren im Vergleich zur konventionellen Aus-
wertemethode deutlich an. Die Spezifitit fillt jedoch im Vergleich zur konventionellen Aus-
wertung etwas ab. Bei einer Entscheidungsschwelle fiir Malignitét ab Klasse III war der Zu-
gewinn an Sensitivitidt und Genauigkeit durch die Clusteranalyse im Vergleich zur konventio-

nellen Auswertung besonders deutlich.
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6.2.1 Beispiele
6.2.1.1 Falsch positive Befunde

Verwendet man die Klassifikation nach Kuhl als Grundlage und legt die Ent-
scheidungsschwelle fiir Malignitit ab Klasse II fest, so wurde in 13 Féllen ein Herdbefund mit
benigner Histologie durch die Vektorquantisierung als maligne (Klasse III), bzw. eher malig-
ne, (Klasse II) eingestuft (s. Tabelle 6.1). Auch in der konventionellen Auswertung wurde in 9
dieser Félle der entsprechende Herd als falsch positiv eingestuft. In der Mehrzahl der Fille lag

den falsch positiven Herdbefunden eine Mastopathie zugrunde.

Herd ID | Konventionelle | Vektorquantisierung | Histologie
Auswertung Gesamte ROI
Gesamte ROI
25 11 1T Mastopathie
26 Ib 11 Mastopathie
27 11 1T Mastopathie
28 Ib 11 Mastopathie
29 11 1T Chron. Mastitis
30 Ib 11 Narbe
31 11 1T Mastopathie
33 Ib 11 Narbennekrose
45 11 11 Mastopathie
46 1T 1T Papillom
60 1T 1T Mastopathie
62 11 11 Mastopathie
85 11 11 Mastopathie

Tab. 6.4: Falsch positive Herde, klassifiziert nach Kuhl

Beispiel 1

Ein représentatives Beispiel ist die Ladsion #27. Die Patientin war zum Untersuchungszeit-
punkt 49 Jahre alt. In der Mammographie war ein unklarer Herdbefund unten innen in der
linken Mamma aufgefallen. Zur weiteren Abklarung wurde eine MR-Mammographie durch-
gefiihrt, in der sich der Herdbefund als sternférmige Lédsion mit unscharfer Randbegrenzung

und homogener KM-Aufnahme darstellte (Abb. 6.1).
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(a) (b
Abb. 6.1: Die Subtraktion zeigt einen sternféormigen Rundherd links unten innen (a). Das rechte Bild zeigt die

Markierung nach halbautomatischer ROI-Definition mit Region Growing (b).

Im Anschluss an die halbautomatische ROI-Definition erfolgte zunichst die Darstellung des
Signalintensitdtsverlaufs iiber die gesamte ROI (Abb 6.2). Hier ergibt sich ein Verlauf vom
Typ Ib nach Kuhl.

Abb. 6.2: Signalintensitétsverlauf vom Typ II nach Kuhl im Bereich der gesamten ROL.
Das Ergebnis der Vektorquantisierung mit Zuordnung der einzelnen Bildpunkte zu den vier

Codebuchvektoren zeigen die Abbildungen 6.3 (Clusterzuordnungskarte) und Abbildung. 6.4

(Signalintensitidtverldufe).
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Cluster 0 Cluster 1

Cluster 2 Cluster 3

Abb. 6.3: Darstellung der Clusterzuordnungskarte. Aufteilung der Bildpunkte in vier Cluster.

;(0);;;;;:;;(1),,;;;;;;;(2),,;;;;;;;(3)

Abb. 6.4: Signalintensitdtsverldufe der einzelnen Cluster aus Abb. 6.3.

Im Cluster 0 und im Cluster 1 zeigt sich ein deutlicher initialer Signalanstieg mit nachfolgen-
dem Washout. Somit ergibt sich fiir diese beiden Cluster die Klasse III. Histologisch fanden
sich bei der Patientin geringradige mastopathische Verdnderungen. Bei der mammographi-

schen Verlaufskontrolle nach zwei Jahren war der Herd nicht mehr nachweisbar.
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6.2.1.2 Richtig positive Befunde durch die Vektorquantisierung

In 6 Fillen wurden MR-mammographische Lédsionen mit maligner Histologie erst durch den
Einsatz der Vektorquantisierung als wahrscheinlich maligne (Klasse II oder III) eingestuft

(Tab 6.5). Im Rahmen der konventionellen Auswertung wurde bei diesen 6 Beispielen ledig-

lich die Klasse Ib erreicht.

Herd ID | Konventionelle Auswer- | Vektorquantisierung | Histologie
tung Gesamte ROI Gesamte ROI
01 Ib 1T Duktales Ca, pTlc
02 Ib 11 DCIS, pTis
08 Ib 11 DCIS, pTis
15 1b Uil Driisig-tubuldres Ca, PT4b
21 Ib II Lobuléres Karzinom, pTlc
23 Ib II Lobuléres Karzinom, pTlc

Tab. 6.5: Zusitzlich richtig positive Befunde durch die Vektorquantisierung

In 18 Fillen wurde ein maligner Herdbefund durch die Vektorquantisierung in eine hohere

Klassifikationsstufe angehoben und so der richtig positive Befund deutlicher herausgearbeitet

(Tab 6.6.).
Herd ID | Konventionelle Auswertung | Vektorquantisierung | Histologie
Gesamte ROI Gesamte ROI
03 1T 1T Duktales Ca, pTlc
04 1T 1T Duktales Ca, pTlc
05 1T 1T Duktales Ca, pT1b
06 1T 1T Szirrhoses Ca, pT1b
07 1T 1T duktales Karzinom, pT1b
09 11 111 Tubulo-lobuléres Ca, pT1b
10 11 111 DCIS, pTis
11 11 1T Duktales Ca, pT2
12 11 111 DCIS, pTis
13 1T 1T Duktales Ca, pTlc
14 11 1T Duktales Ca, pT2
16 1T 1T Duktales Ca, pTlc
17 1T 111 Duktales Ca, pT3
18 1T 1T Duktales Ca, pTlc
19 1T 1T Duktales Ca, pT1b
20 11 111 DCIS, pTis
22 11 111 DCIS, pTis
24 11 1T Duktales Ca, pT1b

Tab. 6.6: Maligne Herdbefunde, die durch Vektorquantisierung in eine hohere Klasse angehoben wurden.
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Beispiel 2

Als représentatives Beispiel fiir die Gruppe der malignen Herdbefunde, die entweder durch
die Vektorquantisierung als maligne erkannt wurden, oder deren Malignitét durch die Vektor-
quantisierung deutlicher hervorgehoben wurde, wurde die Patientin mit Herd #12 ausgewéhlt.
Bei der 66-jahrigen Patientin mit Zustand nach brusterhaltender Therapie rechts bei Mamma-
Karzinom vor 10 Jahren, fiel in der Mammographie im Rahmen der Nachsorge eine 1cm gro-
Be sternférmige Verdichtung links auflen zwischen den Quadranten auf. Diese Verdichtung
hatte im Verlauf an Dichte zugenommen, Mikrokalk war nicht erkennbar. In der MR-
Mammographie zeigte sich in der entsprechenden Lokalisation ein kontrastmittel-

aufnehmender Herd (Abbildung 6.5).

(a) (b)
Abb. 6.5: Die Subtraktion zeigt einen KM-aufnehmenden Herd links auBlen zwischen den Quadranten (a). Das
rechte Bild zeigt die Markierung nach halbautomatischer ROI-Definition mit Region Growing (b).

Der Signalverlauf iiber dem gesamten Herd ergab einen Typ II mit einem initialen Signalan-

stieg von 89% und einem nachfolgenden Plateau (Abb. 6.6).

Abb. 6.6: Bei der konventionellen Auswertung des Herdes #12 ergab sich ein Signalverlauf, der nach Kuhl in

Klasse II einzustufen ist.
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Im Anschluss erfolgte die Vektorquantisierung mit Aufteilung des Herdes in vier Cluster.

Abb. 6.7 zeigt die Pixelverteilung der einzelnen Codebuchvektoren.

Cluster 0

Cluster 2

Abb. 6.7: Clusterzuordnungskarte der vier Codebuchvektoren.

Cluster 1

Cluster 3

Die Signalintensititsverldufe sind nachfolgend in Abb. 6.8 dargestellt. Fiir das Cluster 0 ergibt

sich ein rascher initialer Signalanstieg mit nachfolgendem Washout, der somit in Klasse III

eingeteilt wurde. Die histologische Untersuchung des Herdes ergab ein duktales Carcinoma in

situ.

Abb. 6.8: Signalintensitétsverldufe der 4 Cluster mit Washout-Phdnomen im Cluster 0.
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6.3 Auswertung unter Einbeziehung von Herdmorphologie und Signaldynamik

Ein Vergleich der konventionellen Auswertemethode und der Clusteranalyse unter Einbezie-
hung morphologischer Kriterien erfolgte nach dem Gottinger Score-System. Die Ergebnisse
von Sensitivitdt, Spezifitit und Genauigkeit in Abhédngigkeit von verschiedenen Entschei-

dungsschwellen flir Malignitét sind in Tabelle 6.7 a — 6.7 d angegeben.

Konventionelle Aus-

wertung:

- Gesamt ROI 78,4% 41,5% 62,0%
- Mittlere Schicht 84,3% 41,5% 65,2%
Clusteranalyse 98,0% 29,3% 67,4%

Tab. 6.7a: Vergleich der konventionellen Auswertung und der Auswertung mittels Clusteranalyse unter Ver-
wendung des Gottinger Scores bei der Entscheidungsschwelle fiir Malignitit ab 3 Punkten.

Konventionelle  Aus-

wertung:

- Gesamt ROI 60,8% 70,7% 65,2%
- Mittlere Schicht 62,7% 70,7% 66,3%
Clusteranalyse 82,3% 53,7% 69,6%

Tab. 6.7b: Vergleich der konventionellen Auswertung und der Auswertung mittels Clusteranalyse unter Ver-
wendung des Gottinger Scores bei der Entscheidungsschwelle fiir Malignitit ab 4 Punkten.
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Malignitdt ab 5 Sensitivitét Spezifitit Genauigkeit

nach Fischer

Konventiondlle  Aus

wer tung:

- Gesamt ROI 41,2% 88,0% 62,0%
- Mittlere Schicht 47,1% 88,0% 65,2%
Clusteranalyse 61,0% 71,0% 65,2%

Tab. 6.7c: Vergleich der konventionellen Auswertung und der Auswertung mittels Clusteranalyse unter Ver-
wendung des Gottinger Scores bei der Entscheidungsschwelle fiir Malignitit ab 5 Punkten.

Malignitit ab 6 Sensitivitit Spezifitit Genauigkeit

nach Fischer

Konventionelle  Aus-

wer tung:

- Gesamt ROI 19,6% 92,7% 52,2%
- Mittlere Schicht 29,4% 92,7% 57,6%
Clusteranalyse 35,3% 82,9% 56,5%

Tab. 6.2 d: Vergleich der konventionellen Auswertung und der Auswertung mittels Clusteranalyse unter Ver-
wendung des Gottinger-Scores bei der Entscheidungsschwelle fiir Malignitét ab 6 Punkten.

Die hochste Genauigkeit sowohl fiir die konventionelle Auswertung (Gesamt-ROI 65,2%,
bzw. mittlere Schicht 66,3%) als auch fiir die Clusteranalyse (69,6%) wurde bei einer Ent-
scheidungsschwelle fiir Malignitdt ab einem Score von 4 Punkten gefunden. Die Clusterana-
lyse erbrachte im Vergleich zur konventionellen Auswertung nur geringfiigig bessere Ergeb-
nisse. Die Auswertung mit dem Gottinger-Score ergab insgesamt eine geringere Treffsicher-

heit als die ausschlieBliche Beurteilung der Signaldynamik nach Kuhl.

6.3.1 Beispiele

Beispiel 3
Bei der Bestimmung des Gottinger-Scores gehen sowohl die Herdmorphologie als auch der
Signalintensititsverlauf in die Berechnung ein. Das folgende Beispiel zeigt die Patientin mit

Herd #6, die wegen eines szirrh6sen Karzinoms rechts vor sieben Jahren eine brusterhaltende
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Therapie erhielt. In der Nachsorge fiel eine tastbare, knotige Verdichtung rechts oben auflen
oberhalb der Narbe auf. In der Mammographie zeigte sich hier eine kleine brustwandnahe
Verdichtung. In der MR-Mammographie fand sich ein KM-aufnehmender Herdbefund in ent-
sprechender Lokalisation. Dieser wurde zunichst morphologisch beurteilt (Abbildung 6.9).
Hier ergab sich ein ovaldrer Herd mit scharfer Randbegrenzung und inhomogener KM-

Aufnahme entsprechend einem Goéttinger-Score von 1.

Morphologie | Punktwert
Form oval 0
Randbegrenzung scharf 0
Anreicherungsmuster | inhomogen 1
Gesamt 1

Abb. 6.9: Ovaler, scharf begrenzter Herd mit inhomogener KM-Aufnahme. Fischer-Score von 1 in Bezug auf
die Morphologie.

Die im Anschluss durchgefiihrte Berechnung des Signalintensititsverlaufs iiber der gesamten
ROI ergab bei konventioneller Auswertung 2 weitere Score-Punkte (Abbildung 6.10), wo-
durch sich ein Gesamt-Score von 3 errechnete. Somit wire nach dem Gottinger Score der

Herd als unklar einzustufen.

(o) I A
Signalintensitétsverlauf Zahlenwert (%) | Score
Initialer Signalanstieg 100% 1
Postinitialer Signalverlauf | 2% 1
Gesamt 2

(©

Abb. 6.10: Bei der konventionellen Auswertung ergab sich ein Punktwert von 2 in Bezug auf den Signalintensi-
tatsverlauf (a). (b) zeigt den selektierten Herd und (c) die Signalverldufe in % mit zugehorigem Score.
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Die Ergebnisse der Vektorquantisierung sind in Abbildung 6.11 dargestellt. Bei der Beurtei-
lung des Signalintensititsverlaufs wurde das Cluster mit der hochsten Gesamtpunktzahl aus
initialem Signalanstieg und postinitialem Verlauf gewertet. Der hochste Score errechnete sich
fiir die Cluster 2 (initialer Signalanstieg 99%, Washout) und Cluster 3 (initialer Signalanstieg
146%, Plateauphase), die jeweils einen Punktwert von 3 erreichten. Durch die Vektorquanti-
sierung ergab sich ein Gesamt-Score von 4, der sich einerseits aus der Morphologie (s. Abbil-
dung 6.9), andererseits aus dem Cluster mit dem maximalen Punktwert (Cluster 2 oder 3) in
Bezug auf den Signalintensitdtsverlauf zusammensetzte (Abbildung 6.12). Die Entscheidung
wird in diesem Beispiel durch die Vektorquantisierung um einen Punkt in Richtung ,,maligne*
verschoben. Entsprechend der Klassifikation des Gottinger Scores, wére ein Herd mit einem
Score von 4 als wahrscheinlich maligne einzustufen. Der Befund der histologischen Untersu-

chung ergab das Rezidiv eines invasiven duktalen Karzinoms (pT1b).

Cluster 0 Cluster 1

Cluster 2 Cluster 3

Abb. 6.11: Clusterzuordnungskarte des Herdes #6.
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Cluster 0 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Initialer Signal- | 194% 56% 99% 146%
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Postinitialer 24% 7% -17% 0%
Signalverlauf | = 0 Punkte = 1 Punkt = 2 Punkte = 1 Punkt
Score 2 2 3 3

Abb. 6.12: Fischer Score der einzelnen Cluster, das Maximum liegt bei 3 Punkten

Beispiel 4

Das nachfolgende Beispiel zeigt eine 47-jdhrige Patientin (Herd #71), mit Zustand nach brust-
erhaltender Therapie rechts. In der Mammographie fand sich eine ca. 2 cm grof3e zunehmende
Verdichtung im ehemaligen Narbenbereich. Es erfolgte eine MR-Mammographie zur weite-
ren Abklarung (Abb. 6.13) Die Subtraktion zeigt einen KM-aufnehmenden Herd rechts oben

auBlen. Die Herdmorphologie ergab einen Score von 4 Punkten.

Morphologie | Punktwert
Form sternformig | 1
Randbegrenzung unscharf 1
Anreicherungsmuster | randstindig |2
(a) [Gesamt 4 (b)

Abb. 6.13: Die Subtraktion zeigt einen KM-aufnehmenden Herd rechts oben auflen (a). Die Tabelle (b) be-
schreibt Herdmorphologie und zugehdrige Score-Punkte.

Die konventionelle MRT-Auswertung des Signalverlaufs ergab 4 Punkte, die sich aus den
Einzelwerten des initialen Signalanstiegs (108%, 2 Punkte) und des postinitialen Signalver-

laufs (Washout, 2 Punkte) zusammensetzten (Abb 6.14).
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Signalintensitétsverlauf Zahlenwert (%) | Score
Initialer Signalanstieg 108 2
Postinitialer Signalverlauf |-16 2

(c) | Gesamt 4

Abb. 6.14: Begrenzung des Herdes nach halbautomatischer ROI-Definition (a). Signalintensitétsverlauf der
gesamten ROI (b) und zugehdrige Punkte (c).

Im Anschluss erfolgte die Vektorquantisierung mit Berechnung der vier Codebuchvektoren.
Die resultierende Clusterzuordnungskarte und die vier Signalintensititsverldufe der Code-
buchvektoren sind in Abbildung 6.15 und Abbildung 6.16 dargestellt. Die einzelnen Cluster
wurden ebenfalls nach dem Goéttinger-Score klassifiziert. Das Cluster mit der hochsten Punkt-
zahl (Cluster 0 oder Cluster 4) wurde in die Auswertung einbezogen, sodass sich fiir den Sig-

nalverlauf ein maximaler Score von 4 Punkten ergab.

Cluster 0 Cluster 1

Cluster 2 Cluster 3

Abb. 6.15: Clusterzuordnungskarte des Herdes #71.
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Cluster 0 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Initialer Signal- | 206% 58% 98% 141%
anstieg = 2 Punkte = 1 Punkt = 1 Punkt = 2 Punkte
Postinitialer -21% -9% -13% -18%
Signalverlauf | = 2 Punkte = 1 Punkt = 2 Punkte = 2Punkt
Score 4 2 3 4

Abb. 6.16: Gottinger-Score der einzelnen Cluster, das Maximum liegt bei 4 Punkten (Cluster 0 oder Cluster 4).

Fasst man die Punktwerte von Morphologie und Signaldynamik zusammen, so ergibt sich ein

Gesamt-Score von 8 Punkten, sowohl fiir die konventionelle MRT-Auswertung als auch fiir

die Auswertung nach Vektorquantisierung. Das histologische Ergebnis zeigte das Narbenrezi-

div eines invasiven duktalen Karzinoms (pTlc). In diesem Fall war das Ergebnis fiir beide

Auswerte-Varianten eindeutig richtig positiv.
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6.4 Interobservervariabilitit

6.4.1 Einfluss der Segmentierung

Zur Bestimmung der Interobservervariabilitdt der halbautomatischen Segmentierung wurde
eine Gruppe von 20 Herdbefunden untersucht. Dabei wurden jeweils 10 maligne und 10 be-
nigne Herde zufillig aus der Gesamtgruppe (n=92) ausgewdihlt. Zwei unabhidngige Auswerter
(MS, TS) fiihrten die Segmentierung der Herdbefunde und die anschlieBende Vektorquantisie-
rung durch. In Tabelle 6.8 sind die Werte fiir die Herdgréen der beiden unabhiangigen Unter-
sucher dargestellt. Zusétzlich wurden diese graphisch in einem Koordinatensystem gegenein-
ander aufgetragen (Abbildung 6.17). Insgesamt ergibt sich in Bezug auf die HerdgréBe eine

gute Ubereinstimmung mit einem Korrelationskoeffizient von R*= 0,98.

Herd ID | MS TS Herd ID |MS TS
1 50 50 45 751 738
5 55 67 53 28 28
9 103 122 57 27 27
13 118 84 60 96 107
17 304 376 65 117 99
21 109 132 69 214 165
25 24 24 7 70 70
29 126 152 81 57 70
33 109 118 85 412 381
41 74 40 91 14 14

Tab. 6.8: HerdgroBen bei Durchfiihrung der Herdsegmentierung durch zwei verschiedene Anwender (MS, TS)
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Abb. 6.17: Plot der HerdgroBen bei zwei verschiedenen Anwendern (MS vs. TS) der halbautomatischen ROI-

y =0,9835x + 2,6597
R?=0,9766

Definition

Die Klassifikation der Kurvenverldufe wurde fiir beide Auswertungen von einem dritten un-
abhingigen Auswerter (GL) durchgefiihrt. Es ergab sich eine hohe Ubereinstimmung der
Klassifikation der Signalverldufe, sowohl bei der konventionellen Auswertung (95%), als
auch bei der Auswertung nach Vektorquantisierung (100%). Obwohl bei der ROI-Definition

durch unterschiedliche Anwender zum Teil unterschiedliche Herdgrofen entstehen, beein-

flussten diese Unterschiede die Dignititsbeurteilung kaum.

800

Herd ID Kuhl konv Kuhl konv Kuhl max. Cluster | Kuhl max. Cluster
ges ROI(TS) | ges ROI(MS) [ (TS) (MS)
1 Ib Ib 111 111
5 11 11 111 111
9 11 11 111 111
13 11 11 111 111
17 11 11 111 111
21 Ib Ib 11 11
25 11 11 111 111
29 11 11 111 111
33 Ib Ib 11 11
41 Ib Ib Ib Ib
45 11 Ib 11 11
53 11 11 11 11
57 11 11 11 11
60 Ia Ia Ia Ia
65 Ib Ib Ib Ib
69 Ib Ib Ib Ib
77 11 11 11 11
81 Ib Ib Ib Ib
85 11 11 11 11
91 Ib Ib Ib Ib
Prozentuale
Ubereinstimmung 95% 100%

Tab. 6.9:

Prozentuale Ubereinstimmung der Klassifikation nach ROI-Definition durch 2 verschiedene Observer.
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6.4.2 Klassifikation der Kurvenverlaufe nach Kuhl

Um Unterschiede in der Klassifikation der Signalverldufe durch verschiedene Beobachter
herauszuarbeiten, erfolgte eine Klassifikation von 20 bereits segmentierten und geclusterten
Herdbefunden durch zwei unabhidngige Beobachter (GL, TS). Die Ergebnisse sind in Tabelle
6.10 dargestellt.

Herd ID Kuhl ges. | Kuhl ges. |Kuhl grofite | Kuhl grote | Kuhl max. Kuhl max.
ROI (GL) |ROI(TS) |Schicht(GL) | Schicht (TS) |Cluster (GL) | Cluster (TS)
3 11 II II 11 11T 11T
7 11 II 11T 11 11T 11T
11 11 II II 11 11T 11T
15 Ib 11 II 11 11T 11T
19 11 II II 11 11T 11T
23 Ib Ib Ib Ib II 11
27 11 II II 11 11T 11T
31 11 Ib II Ib 11T 11
35 Ib 11 Ib 11 Ib 11
39 Ib Ib Ib Ib Ib Ib
43 11 II II 11 II 11
47 11T 11T 11T 11T 11T 11T
51 11 II II 11 II 11
55 Ib Ib Ib Ib Ib Ib
59 11T 11T 11T 11T 11T 11T
64 Ib la Ib la Ib Ib
68 Ib Ib Ib Ib Ib Ib
72 Ib Ib Ib Ib Ib Ib
76 Ib Ib Ib Ib Ib 11
80 Ib Ib Ib Ib Ib Ib
Prozentuale
Ubereinstimmung 80 % 80 % 85 %

Tab. 6.10: Klassifikation der Kurvenverldufe durch 2 verschiedene Beobachter (GL,TS)

Es zeigt sich zwar eine relativ hohe Ubereinstimmung der Klassifikation der Signalverliufe
zwischen beiden Beobachtern, dennoch wére hier eine Verbesserung durch eine automatisier-
te Auswertung anzustreben. Die Unterschiede entstanden bei ausschlieBlich visueller Beurtei-
lung der Kurvenverldufe vor allem in den Grenzbereichen zwischen Klasse Ib und II. Hier
kann das Hinzuziehen quantitativer Kriterien flir den postinitialen Signalverlauf, wie er beim

Gottinger Score angewendet wird, zu einer besseren Standardisierung fithren.
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17 Diskussion

7.1 Klinische Aspekte

Die MRT stellt eine hochsensitive Methode zur Erkennung von Herdbefunden der weiblichen
Brust dar (19, 20, 23, 25, 16, 46, 45). Ein Nachteil liegt jedoch in der daraus resultierenden
hohen Rate an falsch positiven Befunden. So kann das Driisenparenchym ein zyklusabhéngi-
ges Kontrastverhalten zeigen, was zu falsch positiven Befunden fiihren kann (30, 43). Insbe-
sondere mastopathische Verdnderungen konnen zu einer verstirkten Kontrastmittelautnahme
filhren und dadurch einerseits maligne Herdbefunde vortduschen, andererseits umschriebene
maligne Lisionen innerhalb von diffus KM-aufnehmendem Driisenparenchym maskieren (14,
33). Falsch positive Herdbefunde in der MRT wiirden eine hohe Anzahl an unnétigen Nach-
kontrollen und bioptischen Abklarungen nach sich ziehen. Dies wiirde auBler den hohen Fol-

gekosten auch zu einer Verunsicherung von Patienten und klinischen Kollegen fiihren.

Die suffiziente Detektion und Charakterisierung der Herdbefunde in der MRT ist von der Er-
fahrung des Untersuchers abhingig. Hier stellte sich die Frage, ob der Einsatz von Computer-
verfahren auf der Basis der Vektorquantisierung eine diagnostische Hilfestellung leisten kann,
und ob durch die differenzierte Betrachtung der Bildpunkte innerhalb einer KM-
aufnehmenden Lésion die Treffsicherheit hinsichtlich einer Dignitédtsbeurteilung erhdht wer-

den kann.

7.2 Methodische Aspekte

Bei der konventionellen Auswertung von MR-Mammographien ist neben der Herdmorpholo-
gie vor allem das Signalverhalten im zeitlichen Verlauf von grofer Bedeutung. Wahrend der
Gewinnung der Bilddaten ist es daher wichtig, Bewegungsartefakte weitgehend zu vermeiden.
Wir versuchten durch ausfiihrliche Gespriache mit den Patientinnen vor Beginn der Untersu-
chung, sowie durch eine geeignete Lagerung, Bewegungsartefakte zu reduzieren. Bei der
Cluster-Analyse wirken sich Bewegungsartefakte im Vergleich zur konventionellen Auswer-
tung noch stirker aus, da die Vektorquantisierung auf der Basis von Pixelzeitreihen erfolgt.
Deshalb mussten einige Patientinnen aus der Auswertung ausgeschlossen werden, wobei es
schwierig war zu entscheiden, ab welchem Grad des Bewegung die Auswertung nicht mehr
moglich ist. Es gibt Ansétze fiir Bewegungskorrekturprogramme, die aber aufgrund der De-
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formierbarkeit des Mamma-Gewebes limitiert sind und deshalb keine breite Anwendung ge-

funden haben (61, 27).

Eine detaillierte Betrachtung der Signalverldufe innerhalb eines Herdbefundes und deren
morphologische Zuordnung erfordert eine hohe raumliche Auflosung. Zusétzlich ist fiir die
Charakterisierung der Signaldynamik eine hohe zeitliche Auflosung wiinschenswert. Im
Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein Standardprotokoll des Geréteherstellers verwen-
det. Dieses erlaubte die Messung der Signaldynamik wie sie derzeit breite Anwendung findet.
Auf dieser Basis fiihrten wir einen Vergleich zwischen der konventionellen Auswertetechnik
und der Vektorquantisierung von dynamischen MR-Mammographien durch. Fiir die Vektor-
quantisierung, deren Ziel eine Subdifferenzierung der Herdbefunde ist, wire eine Weiterent-
wicklung, zum Beispiel durch Mehrkanal-Spulentechnik mit hoherer morphologischer Detail-

auflosung und gleichzeitig hoherer zeitlicher Auflosung zu fordern.

Fiir die Vektorquantisierung stellte sich zunédchst die Frage, welche Methode angewendet
werden sollte. Prinzipiell stehen hierarchische Methoden wie der minimal free energy VQ-
Algorithmus und nicht hierarchische Methoden wie Self-Organizing-Maps (SOMs) oder Fuz-
zy-Clustering zur Verfiigung. Dabei unterscheidet sich die minimal free energy VQ von den
anderen Methoden durch die Moglichkeit der Datenexploration in verschiedenen Auflésungs-
stufen, was mitunter vorteilhaft sein kann (57). Ein weiterer Vorteil im Vergleich zu anderen
Verfahren besteht in der hoheren Qualitit der Vektorquantisierungsergebnisse beziiglich
quantitativer Kostenfunktionen, vgl. detaillierte Analyse bei Wismiiller et al. 2002 (59), sowie
Untersuchungen des Konvergenzverhaltens (15). SchlieBlich bietet die minimal free energy
Vektorquantisierung den Vorteil einer hohen Reproduzierbarkeit, das heit im Vergleich zu
anderen Verfahren ist die Abhingigkeit der Ergebnisse von gewihlten Anfangsbedingungen
fiir den Vektorquantisierungs-Prozess geringer. Daher kam in der vorliegenden Arbeit die

minimal free energy Vektorquantisierung zur Anwendung.

Hier muss die Frage erortert werden, wie die Anzahl der Codebuchvektoren grundsétzlich
festgelegt werden sollte. Bei einer zu geringen Anzahl konnten interessierende Phidnomene,
die nur eine kleine Untergruppe von Pixeln betreffen, nicht mit hinreichender Auflésung dar-
gestellt werden. Wenn die Anzahl zu gro3 gewihlt wird, besteht die Gefahr, dass durch eine
zu starke Subklassifizierung Zusammenhénge unerkannt bleiben (6). Letztendlich ldsst diese

Frage sich nicht allgemeingiiltig beantworten, da eine verniinftige Definition der Clusteran-
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zahl die Kenntnis der Datenstruktur und die spezifischen Ziele der Datenanalyse beriicksichti-
gen muss. Hierbei handelt es sich um ein fundamentales, ungelostes Problem uniiberwachten

Lernens, die sogenannte ,,Clustervaliditat®.

In unserer Studie verwendeten wir eine Vorselektion der auszuwertenden Pixel iiber eine
Segmentierung des Herdbefundes mittels des initialen Signalanstiegs. Dabei lagen iiberwie-
gend kleine Herdbefunde vor, sodass wir eine relativ geringe Anzahl von vier Clustern fiir die
Subdifferenzierung eines Herdbefundes wihlten. Um einen malignen Herdbefund innerhalb
einer flachigen KM-Anreicherungen zu differenzieren, zum Beispiel im Rahmen einer Masto-
pathie, wire die Verwendung einer hoheren Anzahl von Clustern denkbar. Dariiber hinaus
wire auch ein Clusterverfahren in mehreren Schritten mdglich. Hierbei wiirde im Anschluss
an ein Clustering mit vier Codebuchvektoren derjenige mit dem auffélligsten Signalverhalten
ausgewdhlt und die in ihm befindlichen Pixel ein weiteres Mal der Vektorquantisierung un-

terworfen.

Die Segmentierung der Herdbefunde erfolgte halbautomatisch. Hierbei wurden alle Pixel mit
einem initialen Signalanstieg liber 50% selektiert. Im Anschluss wurde der auszuwertende
Herdbefund markiert. Durch ein automatisches Region-Growing Programm wurden alle mit

dem markierten Bildpunkt verbundenen Bildpunkte dem Herdbefund zugeordnet.

Anwenderabhidngige Anteile bei der Herdsegmentierung liegen bei diesem Verfahren primir
in der Auswahl des Herdbefundes, die in Kenntnis der klinischen Fragestellung, einschlieBlich
der mammographischen und sonographischen Vorbefunde, erfolgen muss. Die Randbegren-
zung des Herdes wird durch dieses Verfahren automatisch festgelegt. Limitationen dieser Me-
thode ergeben sich bei Herdbefunden, die Kontakt zu diffus KM-aufnehmenden Anteilen des
Driisengewebes haben. Hier ist es erforderlich, interaktiv Pixelbriicken zwischen Herd und
umliegendem Parenchym zu entfernen und so manuell die Randbegrenzung des Herdes fest-
zulegen. Aufgrund dieser Problematik wurde die Interobservervariabilitit gepriift und eine
gute Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Auswertern festgestellt. Die anschlieBend
durchgefiihrte Vektorquantisierung fiihrte dariiber hinaus zu einer sehr hohen Reproduzier-
barkeit der Kurvenverldufe.

Geringe Unterschiede ergaben sich bei der visuellen Klassifikation der Kurvenverldufe durch
unterschiedliche Beobachter. Das Hinzuziehen quantitativer Parameter im Rahmen einer au-

tomatisierten Auswertung mittels neuronaler Netze kdnnte hier zu einer noch héheren Uber-
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einstimmung fithren. Verschiedene Arbeitsgruppen (39, 54) setzten neuronale Netze zur Klas-
sifikation der Signaldynamik bei der MR-Mammographie ein und fanden eine Verbesserung
der Sensitivitdt und Spezifitit bei automatisierter Auswertung im Vergleich zu erfahrenen
Radiologen. Die Intention unserer Studie war jedoch nicht nur die Klassifikation bereits ge-
wonnener Signalintensitdtskurven, sondern sie setzte bereits einen Schritt frither an, indem die

Vektorquantisierung zur Subdifferenzierung der Herdbefunde verwendet wurde.

7.3 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie fiihrten wir zunichst das konventionelle Auswerteverfahren mit
Errechnung eines Signalverlaufs {iber dem Gesamtherd, sowie liber der Schicht mit der groB3-
ten Ausdehnung durch. Dies verglichen wir mit den Ergebnissen der Vektorquantisierung, die
eine Subdifferenzierung des Herdbefundes in vier Cluster ermoglichte. Dabei erzielten wir fiir
die konventionelle Auswertung der mittleren Schicht des Herdbefundes eine Sensitivitdt von
70,5%, eine Spezifitdt von 68,3%, sowie eine Genauigkeit von 70,0%. Mit der Vektorquanti-
sierung erreichten wir eine Sensitivitit von 82,3%, eine Spezifitit von 68,3% und eine Genau-
igkeit von 76,1%. Demnach war durch die Vektorquantisierung bei unveranderter Spezifitit
eine Verbesserung der Sensitivitit und damit eine hohere Genauigkeit zu erzielen. Dabei wur-
den von insgesamt 51 malignen Herdbefunden, bei einer Entscheidungsschwelle fiir Maligni-
tat ab Kuhl-Klasse III, durch die Vektorquantisierung 18 Herde zusétzlich als richtig maligne
erkannt, denen lediglich 6 falsch positive Herde gegeniiber standen. So lésst sich aus klini-
scher Sicht eine Uberlegenheit dieser Methode im Vergleich zur konventionellen Auswertung

erkennen.

Bezieht man auch morphologische Kriterien in die Herdcharakterisierung ein, so ergibt sich in
Anlehnung an den Goéttinger Score zunidchst bei der konventionellen Auswertung der mittle-
ren Schicht eine Sensitivitidt von 62,7%, eine Spezifitdt von 70,7%, sowie eine Genauigkeit
von 66,3%. Bei der Clusteranalyse betrug die Sensitivitit 82,3%, die Spezifitit 53,5% und die
Genauigkeit 69,6%. Demzufolge war durch die Einbeziehung morphologischer Kriterien kei-

ne Verbesserung der Dignititsbeurteilung in unserem Patientengut zu erreichen.

Bei einem Vergleich der vorliegenden Arbeit mit den Publikationen anderer Arbeitsgruppen
muss grundsétzlich zwischen Studien unterschieden werden, die hochgradig malignitétsver-
dachtige Herdbefunde (BIRADS 4 und 5) im Rahmen der praoperativen Abkldrung charakte-
risierten und solchen Studien, die iiberwiegend unklare Herdbefunde (BIRADS 3) untersuch-
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ten. Dementsprechend schwanken die Angaben iiber die Sensitivitdt und Spezifitit der Me-

thode MR-Mammographie zum Teil sehr deutlich zwischen den Autoren.

Fiir die Detektion invasiver Karzinome wurden Spezifitdten von 75-85% bei Sensitivitdten
von 90 bis nahezu 100% angegeben (44, 38, 29). Bei DCIS-Tumoren liegt die Detektionsrate
hingegen zwischen 70 und 80% (12, 56, 52). Falsch negative Befunde in der MRT resultieren
hiufig aus technischen Fehlern, langsam KM-aufnehmenden Herdbefunden (lobulédres Karzi-
nom) oder einer Maskierung des Herdes in diffus KM-aufnehmenden mastopathischen Ver-
dnderungen. Falsch positive Befunde sind bei bestimmten Tumorentititen durch ihr Perfusi-
onverhalten gegeben. So zeigen benigne Papillome einen starken Signalanstieg und héaufig
Wash-out-Phdnomene. Die hiufigste Quelle fiir falsch positive Befunde stellen jedoch prolife-

rative Mastopathien dar.

In unserem Studiendesign stand der Methodenvergleich zwischen den verschiedenen Auswer-
temethoden im Vordergrund. Deshalb wurden nur Herdbefunde mit einem Signalanstieg
>50% fiir die weitere Analyse ausgewihlt. In unserem Gesamtkollektiv von 399 Patientinnen
war auch eine hohe Anzahl richtig negativer MR-Mammographien enthalten, die wegen feh-
lender oder nur geringer KM-Aufnahme nicht zur Vektorquantisierung verwendet wurden.
Daher wird die Spezifitit in unserem fiir den Methodenvergleich ausgewéhlten Teilkollektiv

unterschétzt.

Andererseits wurden groB3e, hochgradig malignititsverddchtige Herdbefunde nicht in unsere
Studie eingeschlossen. Dies wird bei der GroBenverteilung der malignen Herdbefunde deut-
lich, die neben 7 in-situ-Karzinomen 38 invasive Karzinome (pTla-c) enthélt. Lediglich 6
unklare Herdbefunde erwiesen sich postoperativ als invasive Karzinome > pT2. Dementspre-
chend lag die maximal erreichte Sensitivitéit in unserer Studie etwas niedriger als in der Lite-

ratur angegeben.

In Korrelation mit unseren Ergebnissen gibt es auch andere Autoren, die gezeigt haben, dass
die Morphologie im Vergleich zur Signaldynamik eine geringere Treffsicherheit in Bezug auf
die Dignititsbeurteilung erreicht. In einer Multicenter-Studie wurde von Heywang-Kobrunner
et al. (19) gezeigt, dass die Form eines kontrastaufnehmenden Herdbefundes, sowohl fiir sich
alleine betrachtet, als auch in Kombination mit anderen Parametern die Dignititsbeurteilung

nicht verbessern konnte, da sowohl eine hohere Anzahl an falsch positiven als auch falsch
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negativen Fillen gefunden wurde. Das randstindige KM-Enhancement gibt zwar einen star-
ken Hinweis auf Malignitit; in denjenigen Fillen, bei denen ein randstdndiges KM-
Enhancement beobachtet wurde, war der Herdbefund jedoch aufgrund anderer Parameter be-

reits als maligne klassifiziert worden.

Bei dem Gottinger-Score (2) werden sowohl morphologische als auch signaldynamische Kri-
terien zur Beurteilung verwendet. Dabei wird eine Gesamtpunktzahl bis zwei Punkte eher als
benigne gewertet, vier und mehr Punkte sprechen eher fiir ein malignes Geschehen. In unse-
rem Kollektiv ergab sich in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Géttinger Grup-
pe die hochste Treffsicherheit bei einer Entscheidungsschwelle fiir Malignitéit ab einem Score
von vier Punkten. Letztendlich fiihrte die isolierte Betrachtung der Signaldynamik in unserer
Studie jedoch zu den besseren Ergebnissen. Ein Grund dafiir liegt moglicherweise darin, dass
die untersuchten Herde sehr klein waren und damit subtile morphologische Unterschiede bei

begrenztem rdumlichen Auflosungsvermdgen nicht zum tragen kamen.

7.4 Schlussfolgerungen

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Leistungsfihigkeit der Vektorquantisierung
zur Auswertung der dynamischen kontrastmittelverstirkten MR-Mammographie in einem
schwierigen Patientengut zu bestimmen. Deshalb wurden vorwiegend kleine Herde, die im
Rahmen der konventionellen mammographischen Untersuchung als unklar gewertet wurden,
in die Studie eingeschlossen. Dabei riickten die morphologischen Kriterien bei diesen kleinen
Liasionen eher in den Hintergrund und das Perfusionsverhalten der Lisionen, ausgedriickt
durch den Signalintensitdtsverlauf, spielte die entscheidende Rolle bei der Dignitédtsbeurtei-
lung. Die Vektorquantisierung war dabei der konventionellen Auswertetechnik in Bezug auf
die Aussagekraft und die Untersucherunabhingigkeit tiberlegen. Daher konnte sie als Grund-

lage flir eine automatisierte Auswertung fiir MR-Mammographien dienen.
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