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1 Einleitung

Krebserkrankungen gelten als eine der fuhrendemrdlodachen weltweit. Dem Lungenkrebs
mit etwa 1,3 Millionen Todesopfern pro Jahr folgdrefinden sich Magen- (803.000 Tote),

Darm- (639.000 Tote) und Leberkrebs (610.000 Taté)den Platzen zwei, drei und vier der
Statistik. Auf Platz funf folgt schlie3lich die Hégste Krebserkrankung bei Frauen, das
Mammakarzinom mit etwa 519.000 Todesopfern jahi(icto).

Die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkrankdgs sog. Lifetimerisk, betragt fur jede

Frau in den westlichen Industrienationen Europazgeiteetwa 10 % (28), Brustkrebs gilt als

haufigste Todesursache zwischen dem 35. und 5%nisgihr (129). Das Erkrankungsrisiko

steigt mit dem Lebensalter an.

Durch den flachendeckenden Einsatz der Mammographid-riherkennung konnte jedoch

eine deutliche Mortalitatsreduktion erreicht werdenAngaben der Oestergoetlandstudie bei
Patientinnen zwischen dem 40. und 74. Lebensjahcai31 %, der HIPstudie zufolge sogar
um 40 % bei tUber 50-jahrigen (29). Im Mittel wirdrveinem Rickgang von etwa 35 % bei
den 50- bis 69-jahrigen ausgegangen (29).

Aktuell sind diese Zahlen jedoch wieder in der Dis&ion. Im Rahmen einer danischen Stu-
die beispielsweise, die Daten von Teilnehmerinneer dMammographie-Screening-

Programme und vergleichbarer Populationen nichtrgester Probandinnen von 1971 bis
2006 untersuchte, konnte hinsichtlich der Mort&it&duktion beim Mammakarzinom kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppestdestellt werden. Insgesamt wird ein
leichter Riickgang zwischen 1 % (Screeninggruppe). 12z% (Gruppe ohne Screening) bei
den 55- bis 74-jahrigen sowie 5 % (Screeninggrupg®). 6 % (Gruppe ohne Screening) bei
den 35- bis 55-jahrigen zwischen 1997 und 2006 Hredzen. Dieser sei jedoch auf verbes-
serte Behandlungsmethoden und veranderte Risikofaktzurickzufihren (63). Trotzdem

spielt letztlich auch die Beteiligung der Frauen Soreening eine grol3e Rolle fur den Be-

handlungserfolg.



1.1 Das Mammakarzinom

1.1.1 WHO- Klassifikation der Mammakarzinome

Das Mammakarzinom ist ein bosartiger, vom Eptithesl Driisenlobuli (= lobuléare Karzino-
me) oder der Milchgange (= duktale Karzinome) ahegeer Tumor.

Es werden intraepitheliale, sog. in-situ-Karzinordes definitionsgemal die Basalmembran
noch nicht tberschritten haben, von invasiven Farorgerschieden.

Letztere konnen sich nach mehrjahriger Latenz dinfilratives Wachstum aus den in-situ-

Stadien entwickeln.

WHO- Klassifikation der Mammakarzinome (129)

nicht invasiv * duktales Carcinoma in situ (DCIS)
* lobulare Neoplasie (LN)
Invasiv * invasives duktales Karzinom
* invasives duktales Karzinom mit dominierender idtrietaler
Komponente
* invasives lobulares Karzinom
* muzindses Karzinom
* medullares Karzinom
* papillares Karzinom
* tubuléares Karzinom
 adenoid-zystisches Karzinom
* sekretorisches (juveniles) Karzinom
* apokrines Karzinom
» Karzinom mit Metaplasie

- squamaoser Typ

Spindelzelltyp

kartilaginérer und ossarer Typ

gemischter Typ
» andere
invasive & nicht invasi- Morbus Paget der Mamille

ve Formen

Tabelle 1



Etwa 85 - 90 % aller Mammakarzinome sind duktalesptlings (DCIS unthvasives dukta-
les Karzinom), d.h. gehen von den Epithelien delcijange oder der terminalen Ductuli
aus. Nur etwa 15 % entwickeln sich aus den Epghatier Drisenldppchen (CLIS und inva-
sives lobulares Karzinom) und eine Minderheit stelMischformen invasiver und nicht-
invasiver Tumore dar (42, 129). Als Mischformen ear den ,European guidelines for qua-
lity assurance in breast cancer screening and dsgjn(2006) zufolge jene Tumore bezeich-

net, bei denen ein zweiter histologischer Typ zinma¢s 10 % vorkommt (96).

1.1.2 Pathologisch-anatomischer Befund und Lokalisen maligner Lasionen

Der pathologisch-anatomische Befund ist entscheidén die Therapie des Mammakarzi-

noms und sollte daher anhand standardisierterriéitdeurteilt werden.

Er sollte Aussagen treffen tber (137):

« den histopathologischen Typ,

« die Graduierung bzw. das Grading (invasives Kezi und DCIS),

» TumorgrofRe (invasives Karzinom und DCIS, ggf. &etgroRe und Grolde der
Komponenten),

* Angaben zur MultifokalitatX 2 Tumorherde in einem Quadranten)
bzw. Angaben zur Multizentrizitdt @ Quadranten einer Brust mit Tumorbefall),

» R-Klassifikation und Sicherheitsabstande (ggfregent fir invasives Karzinom und DCIS),

« peritumorale (Lymph-) Gefal3invasion,

* pTNM-Klassifikation,

» Hormonrezeptorstatus (invasives Karzinom und DGtsvie

» Her (human epidermal growth factor receptor) @/8¢atus (invasives Karzinom).

In Abbildung 1 (Abb.1) ist die Haufigkeitsverteilgrbefallener Brustareale zu sehen. Zu be-
ricksichtigen bleibt, dass etwa 5-25 % aller Mamanaikome in mehreren Quadranten einer
Brust gleichzeitig, d.h. multizentrisch, auftretend bei etwa 1-3 % initial beide Mammae

betroffen sind (42). Dies trifft insbesondere fasdnvasive lobulare Mammakarzinom zu.



oberer auBBerer
Quadrant

Abbildung 1: Lokalisation und Haufigkeitsverteiludgs Mammakarzinoms (42)

unterer innerer
Quadrant

1.1.3 Das TNM-System und das Grading

Die Einteilung des Mammakarzinoms erfolgt nach dedM-System (siehe Tabelle 2) (42,
129). T steht fur die Grol3e des Priméartumors. ItleFaultifokaler Tumorherde wird jeweils
der grof3te Tumordurchmesser angegeben. N bezeidiemétkal befallenen Lymphknoten-
stationen. Dazu gehoren die axillaren, subklavilaridzw. infraklavikularen und supraklavi-
kularen und die ipsilateralen Lymphknoten an den@&mmaria interna.

Die axillaren Lymphknotenstationen werden gemaBreitinischen Einteilundpeschrieben:

Level I: untere axillare Nodi (lateral des Randes M. pectoralis minor)

Level II: mittlere axillare Nodi und interpektoea{Rotter-) Lymphknoten

Level IlI: apikale Axilla und Lymphknoten medial slenedialen Randes des M. pectoralis
minor, ausschliel3lich der als sabidular bzw. infraklavikular bezeichneten Nodi

Der Grad der Fernmetastasierung wird mit den Abkdgen M (Fernmetastasierung kann

nicht beurteilt werden), W(keine Fernmetastasierung) und Kgesicherte Fernmetastasie-

rung) benannt.
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To keinen Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ = DCIS oder CLIS oder Morbus Ragkr Mamille ohne
nachweisbarem Tumor
Ty T, <2,0cm:
T 1 mic<0,1cm
T1a 0,1-0,5cm
Tip: 0,5-1,0 cm
T1c 1,0- 2,0 cm
T, Tumor > 2,0 bis 5,0 cm
T3 Tumor > 5,0 cm
Ty 1.Tumor jeglicher Gro3e mit Infiltration:

e der Brustwand ( £)

e der Haut ( Ty)

* der Brustwand und der Haut,(E Tsa + Tap)
oder

2.entzundliches (inflammatorisches) Karzinomg(T

P ——€—§—$—_—$—€—€—§€—€—R—§—§—§—S—S—Sii™—
No keine Lymphknoten (LK) befallen, isolierte Tumoieel (ITC, < 0,2mm werden
ebenfalls als NO klassifiziert)

N1mic LK-Mikrometastase (> 0,2 mm bis 0,2 cm)

N1 » Metastasen in 1-3 beweglichen ipsilateralen @et LK (N,
* ipsilaterale Mikrometastase(n) in LK entlang demammaria interna (i)

* Nic= Nia+ Nip

N> » Metastasen in 4-9 fixierten ipsilateralen axgaK (N
* ipsilaterale klinisch erkennbare Metastase(rhKrentlang der A.mammaria
interna (Np) ohne gleichzeitige axillare LK-Metastasen

N3 » Metastasen ir 10 ipsilateralen axillaren LK oder ipsilateraléaklavikulare
LK (N3a)

* Metastasen in LK entlang der ipsilateralen A.mamaninterna + axillare LK

(Nab)
» Metastasen in supraklavikularen LK

Tabelle 2* ekzemattse Veranderung der Mamille mit Carcinamsitu in den groRen Ausfiihrungsgangen (42)
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Anlehnend an die TNM-KIlassifikation ergibt sich das folgende Stadieneinteilung:
I: TaNo Mg

I A: T2No Mo und TiN3 Mo

[I B: T3 NoMound T,N;Mg

A T 12NoMound T3Njp2 Mo

11 B: T 4No-2 Mg

[l C: alle N3sMg

IV: alle My

Der Schweregrad der Malignitat eines Tumors wirstdpathologisch in der Graduierung
bzw. im Grading (G1-G4) festgelegt:

G1: gut differenzierter Tumor

G2: maliig differenzierter Tumor

G3: schlecht differenzierter Tumor

G4: undifferenzierter (entdifferenzierter, anapkadter) Tumor

1.1.4 Lobulare Neoplasie

Der Begriff der lobularen Neoplasie (LN oder LINnfasst alle intraepithelialen neoplasti-
schen Veranderungen der Drisenlappchen. Dazu gehasth WHO-Definition alle Varian-
ten kleinzelliger Epithelatypien auf dem Niveau deini von der atypischen lobuléaren Hy-
perplasie (ALH) bis zum Carcinoma lobulare in git05, 147).

Die Diagnose einer lobularen Neoplasie, die wediarskh, tastbar noch radiologisch impo-
niert, wird in der Regel als Zufallsbefund bei amdktig indizierten Mammabiopsien ge-
stellt. Die Pravalenz beispielsweise eines Carcandwbulare in situ variiert dabei zwischen
0,5 und 3,8 % (123). Die Dignitatsbeurteilung eieatnommenen Histologie erfolgt geman
der Empfehlung der European Working Group for Bré&ageening Pathology der Europai-
schen Kommission (siehe Abbildung 2) in Kategori®@ Binem Stadium unsicherer Digni-
tatsbeurteilung, fir eine lobuldre Neoplasie ungfezhlt eine weitere diagnostische Abkla-

rung mittels offener Probeexzision.
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Klassifikation Definition Empfehlung

B1 nicht interpretierbares oder normales Gewebe weitere Diagnostik erforderlich
Z. B. Artefakte, Blutungen

B2 benigne Lasion

Z. B. Fibroadenom, fibrozystische Veranderungen, | Diagnostik ist abgeschlossen
Fettgewebsnekrose n, Abszess, Zylinderzellmeta-
plasie oder Zylindarzellhyperplasie ohne Atypien

B3 interdisziplindres Konsilium!
Lasion mit unsicherem malignem Potenzial
- papillare Lasionen
- 1adidre Narbe, komplexe sklerosierende Adenose | weitere Therapie erst nach
- lobuldre intraepitheliale Neaplasie interdisziplindrarm
- atypische duktale Hyperplasie Konsilium erlaubt!
- Phylloides-Tumor,
- Zylinderzellmetaplasie oder Zylinderzellhyperplasie [in der Regel weitere

mit Atypien diagnostische Biopsie nétig

B84 Verdacht auf Malignitat weitere diagnostische
z. B. tumorverdachtige Zellen an der Auf3enflache Biags:@ erforderlich
der Stanze, tumorverddchtige Zellen in Blutgerinnsel | (Rebiopsie oder offene Biopsie)

KEINE sofortige Therapie erlaubt!
85 maligne Lsion Therapie erforderlich

B5a a) DCIS/auch: lobuldre Neoplasie (CLIS)
pleomorpher Subtyp G3 oder lobuldre Meoplasie
mit Komedonekrosen

656 b) invasives Karzinom
B5¢ ¢) maligne, Invasion nicht sicher beurteilbar
B5d d) anderes Malignom (z. B. Lymphom)

Abbildung 2 (97)

Anders formuliert gilt die LIN als Risikofaktor fighe Entwicklung eines Mammakarzinoms.
Die Wahrscheinlichkeit fur die Entartung ist abhgngon dem Grad der Differenzierung,
angegeben in den Stadien LIN 1-3 nach BratthaudrTavassoli (siehe Abbildung 3) mit
ansteigender Entartungstendenz (124). Unter LINrsteht man den Befall nur kleiner Teile
eines Lappchens mit nur geringer Lappchendisten§larunter fallt auch die atypische lobu-
lare Hyperplasie (ALH), die durch einen geringebsfferenzierungsgrad als das Carcinoma
lobulare in situ und mit Zellwachstum innerhalbesimicht vergré3erten Azinus charakteri-
siert ist und weniger als die Halfte des Azinusabe{92, 105, 123). Die Anzahl eines damit
assoziierten invasiven duktalen (IDC) oder lobuldik@rzinoms (ILC) liegt bei etwa 12,3 %
und 1,5 % (124).

Der Terminus des Carcinoma lobulare in situ wuréélleingefiihrt und sollte die morpholo-
gische Ahnlichkeit einer Gruppe atypischer Zelleih denen des invasiven lobularen Karzi-

noms aufzeigen (92). Dieses Carcinoma gehdrt zir 2Imit einer Entartungswahrschein-
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lichkeit von 15 % in der ipsilateralen Brust, dasiko fur das Auftreten eines invasiven Kar-
zinoms in der kontralateralen Brust liegt Studiafolge bei 9,3 %. (123)

Histomorphologisch wird das Carcinoma lobulare it &ls Ansammlung kleiner, runder,

polygonaler oder kubusformiger Zellen mit vergrd@ekKern-Plasma-Relation beschrieben,
die > 50 % der Azini eines Lappchens befallen.

LIN 3 beschreibt eine Gruppe von seltenen Subtydennekrotisierenden und makroazina-
ren LIN, die sich mammographisch als Mikrokalzitikaen darstellen und haufiger in Asso-

ziation mit invasiven Formen auftreten (134).

Histologische Kriterien Anzahl Assozilerte  Hiufigkeit H3ufigkeit
DCIs assozilerter assozilerter
IDC ILC
LIN 1 Locker kohdsive Zellprolifera-  65(84%) 5(7,7%) 8(12,3%) 1(1,5%)
tionen, die TOLU partiell oder
vollstindig ausfillen und

nicht nennenswert distendie-
ren. Hiufig Ausbildung von
Restlumina

LIN2 Atypische Zellproliferationen, 618 91 (14.7%) 58 (9,4%) 52 (8,2%)
die zumindest einige Ductuli ~ (79,7%)
in der TOLU ausfiillen Die
TOLU distendiert, die typische
Architektur aber erhalten
LIN3 Atypische Zellproliferationen, 92 17 (18,5%) 3(3.3%) 18(19,6%)
die di= TDLU ausfillen und {11,9%)
maximal distendieren, oder
seltener mit signifikanter
Kempleomorphie oder einer
reinen Population von Siegel-
ringzellen
TDLU terminale duktolobuldren Einheit, DCIS duktales Carcinoma in situ, ILC invasives lobuldres Karzi-
nom, IDC invasives dukales Karzinom.

Abbildung 3: histologische Kriterien, Haufigkeitend Tumorrisiko der Subklassifikation der
lobularen intraepithelialerdplasie (LIN) von Bratthauer und Tavassoli 20024)1

1.1.5 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Als duktales Carcinoma in situ (DCIS) bezeichnehrame neoplastische Lasion der Milch-
gange mit verstarkter Epithelproliferation und gheeitigem Auftreten von Zellatypien. Als
maoglicher Vorlaufer des invasiven Mammakarzinonaltstias duktale Carcinoma in situ
eine fakultative Prakanzerose dar (75). Die Walastichkeit, dass sich tatsachlich ein inva-

sives Karzinom aus einem unbehandelten DCIS engltickegt ungeféahr bei 30 bis 50 %

14



(29). Die Latenzzeit, d.h. die Zeit bis zur Entwigkg eines invasiven Karzinoms aus einem
DCIS, betragt dabei i.d.R. weniger als 10 Jahr@&)12

Aufgrund der verbesserten Diagnostik und der Einfilf der Mammographie-
Screeninguntersuchung ist der Anteil diagnostiereltCIS sprunghaft angestiegen, von etwa
3-5 % vor Einfuhrung des Screenings auf 15-20 %nderdiagnostizierten Karzinome (75,
100).

Mammographisch gelingt die Friiherkennung des DQiftd Nachweis duktaler Mikrover-
kalkungen (= Kalziumprazipitate) in etwa 50 % alkgille, kernspintomographisch in etwa
90% aller Falle (72). Die haufigste DCIS-Form, #d@medotyp, beispielsweise prasentiert
sich typischerweise mit Y- oder linearféormigen Mikerkalkungen (29, 137). Fur die endgul-
tige Diagnosesicherung ist jedoch zumeist eineclyiitige histologische Sicherung unab-
dingbar. Nur sie ermdglicht auch die genaue Bdurtgider Dignitat. Die Bestimmung der
TumorgroRe, die durch eine heterogene Kalzifizigravmmmographisch oftmals falsch ein-
geschatzt werden kann, gelingt naherungsweise aterbenittels MRT. Sie stimmt mit der
operativ erfassten Tumorausdehung am genauestegiriibe

Mit einer noch weitaus héheren Sensitivitat alsefstmammographischer Verfahren gelingt
die Detektion des - vor allem high-grade - DCISctiudie magnetresonanztomographische
Untersuchung der Brust (69).

Die Klassifikation des DCIS erfolgt derzeit intetiomal nicht einheitlich. Als klinisch rele-
vante Einteilungen, etwa fiir die Beurteilung deziegrisikos, hat sich unter anderem die
Van-Nuys- DCIS-Klassifikation bewéhrt (31, 137).

Van-Nuys- DCIS-Klassifikation (31, 137)

Van-Nuys-Gruppe 1  non-high grade - ohne Komedorsskro
Van-Nuys-Gruppe 2 non-high grade - mit Komedonedmnos

Van-Nuys-Gruppe 3  high grade mit/ohne Komedonekrose

Tabelle 3

Davon abgeleitet entstand schlie3lich der Van Negegnostic Index (siehe Abbildung 4),
der die Entscheidung Uber das therapeutische VergeHeichtern soll und aus einer Studie

hervorging, die das rezidivfreie Uberleben der @&edregruppen beobachtete. So waren nach
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10 Jahren noch 97 % der Patienten mit einem Sunwosngwischen 4 und 6,73 % der Pati-
enten mit einem Summenscore zwischen 7 und 9 uni 8r Patienten mit einem Sum-

menscore zwischen 10 und 12 am Leben (75).

Eéé;ewer_t T 2 sy

Grofe (mm) - <15 16-40 : >41

Abstand =210 _ 19 <1

vomResek- - -

tionsrand

{rmm) o =

Pathomor-  Non highgrade ohne  Non high grade mitNe- - High grade ohine/mit Ne-
phologische -~ Nekrosen - krosen ; krosen :
Klassiikas = =0 oo -

tion

Alter(lahre) 5607 7 -capeg o <10

VNPI = Scorewert (GréBe + Resektionsrand + pathologische Klassifikation + Alter}
VNPI(Sum- Rezidivrisiko Therapieempfehlung
menscore) _

4-6 . - . Niedig - o ~ Exzision

79 Intermediar = Exzision und Bestrahlung

102 Hoh _ Mastektomie

Abbildung 4: University of Southern California/ V&tuys Prognostic-Index
(USC/VNPI) (75)

1.1.6 Invasive Karzinome

,Das invasive Mammakarzinom ist ein infiltrativ wesender epithelialer Tumor “ (31).
Entsprechend dem histologischen Muster werden eiBigbformen invasiver Karzinome un-
terschieden. Tubulare, muzinése und papillare Karne, jeweils mit einer Haufigkeit von 1-
2 %, sollen mit einer gunstigeren Prognose assoziin. Daneben wird der medulléare Typus
(1-7 %), das invasive lobulare Karzinom (5-15 %yl wats haufigstes histologisches Befall-
muster das invasive duktale Karzinom mit 40-75 %cheeben. Andere Karzinome kommen

mit weniger als 1 % eher selten vor (137).

1.1.7 Invasives duktales Karzinom und invasives lali&res Karzinom

Das invasive duktale Karzinom kann sich morpholdgigelfaltig prasentieren.

Es imponiert histologisch haufig als Komedo- (=M#er-)Typ, der seinen Namen durch mik-
roskopisch nachweisbare nekrotische Tumorzellem sleg. Detritus, im Gangsystem tragt.
Daneben existieren Spezialformen, zu denen gemaRVekO-Klassifikation der bereits er-

wéahnte medullare, tubulére, papillare, muzintseisavilammatorische Typus gehéren.
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Das invasive lobulare Karzinom stellt sich makrqskoh, ahnlich der Mammographie, meist
unspezifisch und ohne typischen Tumor, sonderrmahl mit Induration dar. Histologisch
imponiert es als dissoziierte Zellansammlung. Se&laken sind charakteristischerweise in
einem sog. Gansemarsch- oder Schiel3scheibenmugieordnet. Letzteres meint eine Auf-
reihung der Tumorzellen um die Ausfihrungsgéangdimgegen als Gansemarschmuster eine
Anordnung der Tumorzellen hintereinander in einethR bezeichnet wird (31).

Im Gegensatz zum invasiven duktalen Karzinom matiéd sich das invasive lobulare Kar-
zinom in einem Patientenkollektiv hoheren Altersd umeist einen gréReren Tumorumfang
mit oftmals multifokalem oder multizentrischem Amfien und hoherer Wahrscheinlichkeit
eines bilateralen Mammabefalls auf. Invasive lolikarzinome sind meist hoheren Diffe-
renzierungsgrades mit geringerer Gefal3invasionexpdmieren haufiger Hormonrezeptoren,
zu geringerem Grad Her2/neu (76).

Die Abgrenzung des invasiven lobuldren Karzinomsivaovasiven duktalen Karzinom ge-
lingt unter anderem auch durch den Nachweis eilgchyeitigen lobularen Neoplasie. Im-
munhistochemisch zeigt sich eine Reduktion in 58Ik invasiven duktalen Karzinome und
ein vollkommener Verlust des membrandsen E-Cadhenmem Zelladhasionsprotein, beim
invasiven lobuldren Karzinom. Dieses Verfahrenastbeweisend fiir den vorliegenden Zell-
typus (13, 24).

Histologischer Vergleich vom invasiven duktalen Kiaom (IDC) und invasiven lobularen
Karzinom (ILC) (127)

IDC dl.usual type
Architectural features
Glands + -
Nests + -
Solid growth + -
Single file growth -1+ +
Targetoid arrangements -+ +
Cytologic features
Low nuclear grade + +
Intermediate and high + -

Nuclear grade

Tabelle 4
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Zur Prognose der beiden Entitaten ist bislang wéekpnnt, sie wird kontrovers diskutiert.
Unterschiedlichen Studien zufolge werden beispieisevdem invasiven lobularen Karzinom
sowohl bessere, ahnliche, als auch schlechteréerlm Vergleich zum invasiven duktalen
Karzinom bescheinigt (85, 93, 132).

1.2 Einsatz der Magnetresonanztomographie in der Mamadiagnostik
Empfohlene Einsatzbereiche der MRT sind gemal} algr Stufe 3-(S3-) Leitlinie zur Brust-
krebsfriherkennung in Deutschland 2008 (130, 131):

. die Kontrastmittel (KM)-MRT als ergdnzende Methode faaniliar erhdhtem Risiko
(Mutationstréagerinnen BRCAL1 oder BRCA2 oder beidmhRisiko, definiert als ein
Heterozygotenrisike> 20 % oder ein verbleibendes lebenslanges Erkrarskisikgp >
30 %),

. eine praoperative KM-MRT fir das lokale StagikxZisionsgrenzen) beim lobularen
Mammakarzinom,

. eine strenge Kopplung zwischen KM-MRT und der Mgkeit fir MRT-gestitzte

Interventionen soll fir die Nutzung der Empfehlumgewahrleistet sein.

Weitere Indikationen fir eine Mamma-MRT sind (386}

. die differentialdiagnostische Beurteilung Narlse Rezidiv nach brusterhaltender OP
(BET) oder Radiotherapie oder nach Wiederaufbatiglas

. die differentialdiagnostische Beurteilung Fibreadm vs. Karzinom,

. das CUP-Syndrom bei auffalligen Axillalymphknoten

. die praoperative Planung zum lokalen Staging Hebunlédren Mammakarzinom sowie

vor BET bei dichtem Drisengewebe und relevant édmiRisiko der Patientin,

. Z.n. Implantateinlage und aufgetretene Kompliagin bzw. V.a. Implantatruptur,
. mammographisch dichtes Drisengewebe in einerdebkne sonographisches Korre-
lat.

Wie in den Leitlinien beschrieben, sollte die MamMRT zur Friherkennung lediglich er-
ganzend nebst der klinischen Untersuchung, der Magraphie und der Sonographie bei
weiter unklaren Befunden eingesetzt werden (131) eihmalig nachgewiesener Herdbefund

(z.B. Mikrokalk) sollte mittels histologischer Vafiren weiter abgeklart werden. Dabei ist
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der sonographischen gegeniber der mammographistéugeten Biopsie der Vorzug zu ge-
ben. Eine Indikation fur ein allgemeines Screening,h. auch von Nicht-
Hochrisikopatientinnen, mittels MR-Mammographiedstzeit noch nicht gegeben (131). Die
MRT stellt zwar das Verfahren mit der hochsten 8mitét in der bildgebenden Mammadi-
agnostik dar, weist jedoch aufgrund einer niedrigad sehr variablen Spezifitat (im Mittel
eine Sensitivitdt von 90 % bei einer Spezifitat idh%), eine hohe Anzahl falsch positiver
Befunde auf (136). So werden in Abhangigkeit detoden Werte von 90 bis nahezu 100 %
fur die Sensitivitat und fur die Spezifitat Werternv37 % bis 97 % angegeben (98, 136). Die
starke Varianz der Spezifitat soll dabei vor allenf die Verwendung unterschiedlicher Pati-
entenkohorten, technischer Faktoren sowie Befutetien zurickzufiihren sein und daruber
hinaus stark von der Erfahrung des beurteilendehdRagen abhangen (28, 82).

Ahnliche Angaben werden auch fir den negativen ®¥sdgewert (NPV), auch als Segre-

ganz oder Trennfahigkeit bezeichnet, gemacht.

[ NPV= > richtignegativer Befunde

= : 1 (88)
Z richtignegiver + fal schnegativer Befunde

Unter NPV versteht man die Wahrscheinlichkeit, daasegatives Ergebnis auch tatsachlich
als solches durch ein bestimmtes Testverfahremetkaird, z.B. dass bei tatsachlich gesun-
den Patientinnen durch ein bestimmtes diagnostss®teefahren keine malignitatsverdachti-

gen oder suspekten Befunde erhoben werden (88).

In single-center studies ergaben sich hierbei f@arMamma-MRT zwar die hdchsten Werte
mit bis zu 98 %, welche in Vergleichstudien mit REBOer Szintigraphie- Einsatz nicht er-

zielt werden konnten (31). Diese Werte lie3en ggcloch in Multicenter-Studien mit einem

Ergebnis von 85,4 % nicht reproduzieren, so dass) derzeitigem Kenntnisstand aus be-
trachtet, die MRT keine ausreichende Aussage libandgliche Dignitat eines in konventio-

nellen Verfahren detektierten, verdachtigen Befgnuleffen kann (69). Zu berlcksichtigen

bleibt zudem, dass die NPV ahnlich der Spezifita3geblich von zusatzlichen Kofaktoren
beeinflusst wird (69).
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1.3 Therapie des Mammakarzinoms

1.3.1 Allgemeine Therapierichtlinien nach dem Konsgs von St. Gallen (41, 57)

Nach der initialen Diagnosestellung erfolgt zur @een Stadieneinteilung der Erkrankung,
die Staginguntersuchung. Bildgebende Verfahren &imuskunft Gber die TumorgroR3e, das
Ausmald einer lymphogenen und hamatogenen Metastagjealso das TNM-Stadium, ge-
ben.

Mit Hilfe histologischer Methoden werden der Di#erzierungsgrad, das Grading, sowie
Her2/neu- und Hormonrezeptorstatus (Ostrogenrez¢p®): ER+/ ER- und Progesteronre-
zeptor (PR): PR+/ PR-) als wichtige Prognosefaktdrestimmt.

Anhand dieser und zuséatzlicher anderer Faktoreresdedem Mal3 der Vaskualisierung und
dem Alter der Patientin bzw. des Patienten erfolgsher die Erstellung eines Risikoprofils
anhand der Einteilung nach dem Konsens von Stefalierbei handelt es sich um eine Ri-
sikoklassifikation, die alle zwei Jahre Uberarlieit&d.

niedriges Ri{pT < 1 cm und NO; (kein weiteres Risiko)
siko oder

alle der folgenden Kriterien: NO, HR+, §Z cm, G1, Alter35
Jahre, Her2-, VIO

mittleres  Ri-| NO und HR+ und ein weiteres Risiko: pT>2cm, G2-&r2+,
siko VIO

oder

N1-3, und HR+ und kein weiteres Risiko

hohes Risiko | N4
oder
N1-3 und weiteres Risiko

Tabelle 5: Risikoklassifikation nach St. Gallen 208 = Nodalstatus; HR = Hormonrezeptorstatus;
T = TumorgroRe; G = Tumordifferemang (Grading), VI = vaskulare Invasion (57)

2009 distanzierte sich das St. Gallener Expertenigid von der bestehenden, in Tabelle 5
dargestellten Risikoeinteilung, die zuvor Grundlaigemeiner Therapieempfehlungen war.
Deshalb gilt fortan die in Abbildung 5 gezeigte cRlinie, die sich nicht mehr an Risiko-
gruppen orientiert, sondern TherapieempfehlungeAbhangigkeit des Her2/neu- und Hor-

monrezeptorstatus gibt.
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Endocrine therupy Any ER slniu'mg‘" ER negative and PgR positive are probably
artefactual |73

Anti-HER2 therapy ASCO/CAP HER2 positive |>30% intense May vse clinical trial definitions
and L'ump|r[r: staining (IHC) or FISH
2.4
Chemotherapy
I HER2-positive disease (with anti-HER2 Trial evidence for trastuzumab is limited to Combined endocrine therapy + anti- HER2
therapy) use with or following chemotherapy” therapy without chemotherapy in

strongly ER-positive, HER2-positive is
logical but unproven

1] Lriplr-nugu[i\'f diseass Muost pa.[ifn[sh“: No proven alternative; most at elevared risk
In ER-positive, HER2-negative disease Variable according to risk” See Table 3

(with endocrine therapy)

*Most factors are continuous but a binary decision needs to be made at some level,

"Patients with tumours of <1 cm in size without axillary nodal imvolvement and without other features indicating increased metastatic potential (e.g vascular
invasion ) m[g]][ not nead .u_'t_iu\'.ml systemic [hl:r.lp},'. If the tumour is, however, endocrine responsive, endocrine lhrmp:,' showuld be considered.
“Medullary carcinoma, apocrine carcinoma, and adenoid cystic carcinoma do not require chemotherapy due to low risk despite being triple negative
(provided that, as is u:iuu“}' the case, they have no ;:.\i“nr}' node involvement and no other signs of increased metastatic risk).

ER, estrogen receptor; PgR, progesterone recepton; ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologists; ITHC,
immunchistochemistry.

Abildung. 5: Therapierichtlinie St. Gallen 2009.j4

Demnach ist die Chemotherapie, insbesondere adj@wagesetzt, unter anderem indiziert in

Fallen mit negativem Progesteronrezeptor-, negativ@strogenrezeptor- und negativem

Her2/neu-Status, einer sog. ,triple-negative disgadie mit einem hohen Ruckfallrisiko as-

soziiert ist. Eine Ausnahme davon bildet die ,&hplegative disease” ohne axillaren Lymph-

knotenbefall und ohne erh6htes Metastasierungsrigtiatienten, die im Falle eines positiven

Her2/neu-Status eine Antikdrpertherapie, eine Saggeted therapy”, gegen Her2/neu erhal-

ten, werden zusatzlich regelhaft chemotherapeutisehandelt. Dabei ist ein positiver

Her2/neu-Status wie folgt definiert:

1. der immunhistologische Nachweis von Her2/nemehr als 30 % der Tumorzellen oder

2. der Nachweis von Genamplifikationen durch Fleeemz-in-situ-Hybridisierung (FISH):
Verhéltnis von Her2/neu-Genamplifikationen zu@hosom-17-Zentromeren > 2.2 oder

3. der Nachweis mittels CISH (chromogenic in sibridisation) mit mehr als 6 Her2-

Nachweisen im Zellkern.
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Im Falle eines positiven Ostrogenrezeptor(ER+)d wyleichzeitig negativen Her2/neu
(Her2/neu-)-Status soll die Entscheidung flr eirer@ipieregime mit folgendem Leitfaden
erleichtert werden (siehe Abbildung 6)

Clinicopathological features

ER and PgR Lower ER and PgR level Higher ER and PgR level

Histological grade Grade 3 Grade 2 Grade 1

Proliferation High? Intermadiae® Low*

Nodes Node positive (four or more Node positive (one to three Node negative

involved nodes) involved nodes)

PV Presence of extensive PVI Absence of extensive PVI

pT size =5 cm Z1-5cm <2 cm

Patient preference Use all available treatments Avoid chemotherapy-related side-
effects

Multigene assays
Gene sij.:,rsanu.re:b High score Intermediate score Low score

‘Conventional measures of proliferation include assessment of Ki67-labelling index (e.g. low, <15%; intermediate, 16%-30%; high, >30%) [77] and
pathological description of the frequency of mitoses. The reliability of these measures will vary in different geographic settings. First-generation penetic
signatures contain penes 53[11[_‘“[13 the ER, HER2, and pr{:liffr.jl‘ivr pathways |78, 79]. NE:.‘[.‘L—H[IHJ:;‘HL“ indicates that much of the progoostic information in
these signatures resides in their sampling of proliferative genes [80], but their respective total scores may be the only form in which information is provided at
present and could be used in this component of assessment of relative indications for chemotherapy.

}'Thr Panel agreed that validared mul['lgeur tests, if n:aLEil:.-' available, could assist in deciding whether to add Lh&muther.l.p:,' in cases where its use was
uncertain after consideration of conventional markers.

ER, estrogen receptor; PgR, progesterone receptor; pT, pathological tumour size (Le. size of the invasive component); PV, peritumoral vaseular invasion,

Abbildung 6: Chemoendokrine Therapie bei Patiem@ER+ und Her2/neu - (41)

Im Zweifel, d.h. wenn keine klare Therapieempfeblgegeben werden kann, wie in Abbil-
dung 6 Mitte illustriert, geht die Tendenz zur cletherapeutischen Behandlung.

1.3.2 Bedeutung molekularbiologischer und histopatblogischer Parameter fur

Therapie und Krankheitsverlauf
Fur die Therapieplanung kann nach Ansicht einiggreiten auch die Ermittlung sog. ,mul-
tigene (profiling) assays”, den Genexpressionsj@ofivon Bedeutung sein. Aus entnomme-
nem Tumorgewebe wird dabei die DNS extrahiert uittela einer speziellen molekularbio-
logischen Technik, der Hybridisierung, auf Genveegmngen untersucht. Genexpressi-
onsprofile sollen z.B. Auskunft dariber geben, old inwiefern ein/e Patient/in von einer

entsprechenden Behandlung, etwa einer adjuvant@mGtherapie, profitieren wirde; sie
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erlauben dartber hinaus auch eine Prognoseeinsdgitdie ahnlich derer pathologisch-
anatomischer Parameter sein soll (38, 86).

In einer Vielzahl von Studien konnte daneben auehB@&deutung von sog. Biomarkern auf-
gezeigt werden. Sie sind Indikatoren, z.B. alsefeliGene, Genprodukte oder bestimmte Mo-
lekile wie Enzyme oder Hormone, fur einen krankdrafrozess im Korper. Dartber hinaus
haben sie Aussagekraft bei der Wahl mdglicher Theoptionen, wie bei der Indikation zur
chemotherapeutischen und endokrinen Behandlung deler targeted therapies” und als
Prognosefaktoren. Im Gegensatz zu Tumormarkern,gieh auf mehrere, verschiedene
Krebserkrankungen hinweisen kdnnen (z.B. CEA b&rektalem Karzinom, Mamma-, Ma-
gen- und Ovarialkarzinom und anderen), sind Biomiagpezifisch fur die maligne Entartung
eines Gewebes. Ihre Bestimmung erfolgt immunhistoglech im entnommenen Tumormate-
rial. Neben dem bereits erwahnten, dem Hormonrerestptus und der Her2/neu-Status, exis-
tieren weitere wichtige Biomarker.

Die Enzyme Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator (yPénd Plasminogen-Aktivator-
Inhibitoren (PAI-1) gelten Studien zufolge als ehisidende Prognosefaktoren in der Be-
handlung des Mammakarzinoms. PAI-1 und uPA nehnmen&chlisselposition in der Prote-
olyse, Adhasion und Migration von Tumorzellen wwmit in der Invasion und Metastasie-
rung von Tumorgewebe ein. Sie sind daher von eaidehder Bedeutung fiir die Beurteilung
des krankheitsfreien Uberlebens (DFS = diseasedweival) und des Gesamtiiberlebens
(OAS = overall survival) (44). Ihr Nachweis in lopathologischen Untersuchungen dient
auch der Beurteilung der Notwendigkeit einer ans@anden postoperativen Chemotherapie.
Hohe uPA- und PAI-1-Konzentrationen im Tumorgewekeen auch bei nicht befallenen
Lymphknoten (N) ein zweifach bis achtfach erhéhtes Rezidivriséd und untermauern
damit die Indikation zur adjuvanten Chemotherapi @5).

Diese und eine Vielzahl weiterer Marker wurden den ,American Society of Clinical On-
cology* (ASCO) auf ihre Bedeutung fur die BehandjuWwerlaufsbeurteilung und in Hinsicht
ihres Einsatzes zu Screeningzwecken untersuchlie8tibh wurde eine einheitliche Empfeh-

lung fur ihre Verwendung im klinischen Alltag hesgegeben (siehe Tabelle 6) (45).
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Auszug aus der Empfehlung der ,American SocietyCbhical Oncology* 2007 zur Ver
wendung von Tumor- und Biomarkern sowie von Genesgionsprofilen bei der Behand-

lung des Mammakarzinoms (45) (Tabelle 6)

wichtige Parameter

Bedeutung

Her2-Status

Hormonstatus: ER und PR

uPA und PAI-1

CA 15-3 und CA 27.29

Carcinoembryonic antigen (CEA)

Genexpressionsprofile
e Oncotype DX assay

e Rotterdam Signature

e Breast Cancer Gene ExpressioI

Ratio

eMamma-Print assay

Her2-Status-Evaluation routinemafigalilien Stadien des
invasiven Mamma-Cas

Anti-Her2- Therapie bei positivem Her2-Status
ungeeignet als Prognosemarker:
- in frihen Stadien
- fur das Ansprechen auf eine Chemotherapie
- fur das Ansprechen auf eine endokrine Therapie
Hormonstatus-Evaluationimemnal3ig in allen Stadien des
invasiven Mamma-Cas

endokrine Behandlung bei positivem ER- und PR-Statu
(ER+, PR+) in allen Stadien des invasiven Mamma-Cas

(DCIS: Hormonstatus-Bestimmung nicht routinemaf3igpe
fohlen)

Prognoseparameter in Fruhstadien Mashma-Cas ohne
Lymphknotenmetastasen {\mit Therapiekonsequenz

Verlaufsparameter bei der Bedhmg des metastasierten
Mammakarzinoms in Zusammenschau mit Anamnese, kor-
perlicher Untersuchung, Bildgebung

ungeeignet: - als alleiniger Verlaufsparameter
- zu Screening- und Diaghosezwecken
- als Nachweis eines Rezidivs
Verlaufsparameter ter Behandlung des metastasierten

Mammakarzinoms in Zusammenschau mit Anamnese, kor-
perlicher Untersuchung, Bildgebung

ungeeignet: - als alleiniger Verlaufsparameter

- zu Screening- und Diagnosezwecken

Oncotype DX assay als

Prognosefaktor fiir ein Rezidivrisiko bei Patientait ER+
und N,, die mit dem ER-Antagonist Tamoxifen behandelt
werden

Ndikator firr eine Behandlung mit Tamoxifen und ehn
Chemotherapie
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1.3.3 Operative Verfahren

Die Behandlung der Patientinnen erfolgt je nachgRadienz der Erkrankung, des TNM-
Stadiums und haufig im Rahmen von Studien.

Dabei gilt die brusterhaltende Therapie (BET), dib. Tumorexzision mit Sicherheitsabstand
(tumorfreier Resektionsrand R0O) zwischen mehr alemi bei invasiven Tumorformen und
mindestens 5 mm bei intraduktalen Tumoren, alsop@sative Verfahren der Wahl bei Uber
70 % der Patientinnen (138). Routinemalig wirdatlgh eine postoperative Radiatio ange-
schlossen. Grundsatzlich werden im Rahmen der B&3chiedene operative Methoden un-
terschieden: die Lumpektomie (= Tumorektomie) meliet komplette Ausschalung des Tu-
mors. Daneben besteht die Moglichkeit der Quadrmasektion oder der Segmentresektion.
Unabhangig vom operativen Vorgehen, BET oder Masteie bzw. modifiziert radikale
Mastektomie (MRM) wird im Falle radiologisch unadifiger Lymphknoten zuséatzlich eine
Sentinellymphknotenbiopsie durchgefuhrt, um eiryendhogenen Metastasierung frihzeitig
vorbeugen bzw. entgegenwirken zu kdnnen (138). \Wiidkr anschlie3enden intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung ein Befall des Sengmgdhknotens bestatigt, erfolgt noch in der
gleichen OP die komplette Ausraumung der axilldtgmphknoten, die Axilladissektion.
Wird bereits in der Bildgebung, meist anhand soaphischer Kriterien, eine pathologische
Lymphknotenveranderung festgestellt, erfolgt primdih. unter Verzicht auf die Sentinel-
lymphknotenbiopsie, die Axilladissektion. Dies \ahfen wurde aber jedoch zuletzt durch
eine Studie der ACOSOG (American College Of Surggdncology Group) erstmals in Fra-
ge gestellt (8). Fur Patienten dieser Studie, digbsitivem Sentinellymphknoten, eine Axil-
ladissektion erhielten, konnte kein langfristigemnBfit nachgewiesen werden. In einigen Stu-
dien werden daher, abweichend vom bisherigen Verfader kompletten Ausrdumung der
axillaren Lymphknoten, lediglich die befallenen Lyhknoten entnommen (8,23).

Die BET als Methode der Wahl wird durch verschiedémangzeituntersuchungen gestutzt
(36, 140). So konnte u.a. nachgewiesen werden, slelsstr Patientinnen im Frihstadium
mit einem Tumordurchmessegr2cm (T1) und ohne noduléaren BefallgjNdie sich einer ra-
dikalen Mastektomie unterzogen, keine signifikaimgere Uberlebenszeit ergab, als sie im
Rahmen einer BET mit Axillaresektion und postopeeat Radiotherapie erreicht wurde
(140).
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1.3.4 Die neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante, auch primar systemische oderpprative Chemotherapie wurde ur-
sprunglich entwickelt, um grofRe inoperable Tumoderoinflammatorische Karzinome zu
verkleinern (Downstaging) und so einer Operatiofiilzten zu kénnen. So stellt bis heute das
lokal extendierte Tumorwachstum, eig-Stadium (> 5,0 cm) mit Infiltration der Haut oder
der Brustwand und/oder mit Befall ipsilateraler Lgimknoten, eine der Hauptindikationen der
neoadjuvanten Chemotherapie dar (6, 139).

Mit Einfihrung der brusterhaltenden Therapie (BEfig¢g auch die Anzahl der Patientinnen,
die im Anschluss einer praoperativen Chemotherapisterhaltend operiert werden konnten.
Studien belegen, dass in bis zu 90 % aller Falke cdemotherapeutisch vorbehandelt wur-

den, spater eine BET durchgefiihrt wurden konnt8,(131).

Indikationen der neoadjuvanten Chemotherapie (139)

* das inflammatorische Mammakarzinom

* das primar inoperable bzw. primar nicht sinmapkerable Mammakarzinom

* Ermoglichen einer brusterhaltenden Therapie (BET)

*  jedes durch Stanzbiopsie histologisch gesia&drzinom, bei dem durch klinische,
bildgebende und histologische Beurteilung degRosefaktoren davon ausgegangen
werden kann, dass auch eine ahnlich dosiertevanlje (postoperative) Chemotherapie
indiziert ware" (AGO- und S3-Leitlinie)

Tabelle 7

Zunehmende Bedeutung findet die neoadjuvante Chmaragiie auch bei der Behandlung von
frihen, operablen Krebsstadien. Entscheidend higsflunter anderem sicherlich auch, dass
Studien unabhéangig von der Primargréf3e des Tumpoes\éerbesserung des Gesamtiuberle-
bens zusprechen (117, 135). In Zusammenhang histefmt auch, dass mit Hilfe einer prima-
ren Chemotherapie potentielle Mikrometastasen, Timorherde < 2mm, frihzeitig mitbe-
handelt werden kdnnen (137). Ein weiterer Vorteit deodajuvanten Chemotherapie liegt in
der praoperativen Beurteilung der Sensibilitat Baszinoms fiir eine mogliche zusatzliche
adjuvante Chemotherapie.

Zu den Surrogatmarkern, die das Ansprechen des fBumd eine primare Chemotherapie

darlegen sollen, gehért neben der GroRRenregredaiazpathologische Komplettremission
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(pCR = pathologic complete response). Sie ermdgkshauch, eine Vorhersage Uber das
krankheitsfreie Intervall, das krankheitsfreie Ubken (DFS = disease-free survival) und das
Gesamtiberleben (OAS = overall survival) zu trefigéd, 135, 139).

Allerdings konnte dabei, trotz einer Vielzahl votud@en, bisher noch keine signifikante Ver-
langerung des krankheitsfreien Uberlebens und desu@tiberlebens durch die priméar sys-
temische Chemotherapie im Vergleich etwa zur adjtera Chemotherapie nachgewiesen
werden (37, 109).

Dass die neoadjuvante Therapie jedoch zumindeshglertig der postoperativen Chemothe-
rapie ist, konnten mehrere Studien belegen. Piamérdabei die NSABP (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project)-B18-Studie, @r drstmals 1500 Patientinnen (Stadium
T13, No, Mp) randomisiert kontrolliert mit 4 Zyklen Doxorubicund Cyclophosphamid préa-
oder postoperativ behandelt wurden und das Ges#rotae der beiden Gruppen miteinander
verglichen wurde. Es zeigte sich, dass zwar deeiRbtusterhaltender Therapie nach neoad-
juvanter Behandlung um etwa 7 % gesteigert werademte, in Bezug auf das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben konnte jedod¢hraash neun Jahren kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestelitieve (108, 109, 139). Als entscheiden-
der Prognosefaktor fir das Gesamtiuberleben koreiiemder pathologischen auch die klini-
sche Tumoransprache herausgestellt werden (10).

In weiteren Untersuchungen, etwa der NSABP-B27- deWdGEPARDUO-(German Preope-
rative Adriamycin Docetaxel Study Group) Studienkte fur die pathologische und Kklini-
sche Tumoransprache durch die erganzende Behandiitingm Taxan Docetaxel ein zusatz-
licher Heilungseffekt erreicht werden (10). So gtetke Quote der pathologischen Komplett-
remission von 9,6 % bei alleiniger Behandlung mytiBphosphamid auf 18,9 % bei Kombi-
nation mit Docetaxel (79, 139).

Aufgrund der entsprechenden Datenlage werden dgéé&R dem Evidenzlevel | (Beleg

durch randomisierte Studien) folgende Therapieset@®mpfohlen (108):

1) anthrazyklinhaltige Schemata (mit Daunorubizin, Babizin, Epirubizin oder Idaru-
bizin)

2) sequentielle Gabe einer anthrazyklinhaltigen Thergpfolgt von einem Taxan (Pac-
litaxel, Docetaxel)

3) Zyklenzahl > 4

27



Ziel ist es dabei, eine moglichst hohe Rate pathisthier Komplettremissionen zu erreichen
(108).

1.3.5 Die endokrine Therapie und die ,targeted theapies”
Eine weitere Behandlungsmoglichkeit des Mammakaram besteht in der primaren oder
adjuvanten endokrinen oder ,targeted” Therapie.
Der Ursprung der ,targeted therapy” liegt im 19hrbaundert, als George Thomas Beatson
erstmals die Adnektomie als Behandlungsansatz rabpr Mammakarzinome erprobte und
dabei postoperativ eine Regression der Tumormasdahner Metastasen feststellte. Damit
konnte erstmals nachgewiesen werden, dass malgaesbe im Rahmen einer Brustkebser-
krankung auch unter hormonellem Einfluss steht,edefiir therapeutische Ansatze zugang-
lich macht (11).
Das moderne Verstandnis der targeted therapy” tritken Anwendung von Medikamenten,
die zielgerichtet (engl. target = Ziel) und speifi gegen Mediatoren, etwa als Antikdrper
gegen Rezeptoren oder Enzyme einer Zelle, fungie@egeniber den Zytostatika treten hier
die bekannten Nebenwirkungen einer chemotherapdetisBehandlung, die vor allem durch
den gleichzeitig inhibitorischen Effekt an gesundsich schnell teilenden Zellen im Kno-
chenmark, an den Schleimhduten des Gastrointdstikial, den Keimdriisen und Haarwur-
zeln zustande kommen (Haarausfall, Ubelkeit, Etteac Durchfall, Unfruchtbarkeit usw.),
bei Einsatz der ,targeted therapies” deutlicher igenhaufig auf (12). Mdgliche Begleiter-
scheinungen reichen von grippedhnlichen Symptorgasirointestinalen Beschwerden und
Hautveranderungen bis hin zur Pneumonitis und Kéodizitat (65).
Medikamente dieser Gruppe werden in der Behanduamgchiedener maligner Erkrankun-
gen, aber auch von Autoimmunerkrankungen wie dexurmatischen Formenkreis eingesetzt.
Unter der ,targeted therapy* der Brustkrebsbehamgliversteht man drei verschiedene The-
rapieoptionen:

- die Hemmung des Zellwachstums durch

a) Blockade eines Rezeptors an der Zelloberflache,
b) Blockade der nachfolgenden Signaltransduktion éntdiw. innerhalb der Zelle,

- die Hemmung des Gefallwachstums
Das Prinzip der ,targeted therapy“ besteht in dab&rekombinierter monoklonaler Antikor-
per gegen Strukturen des Zell- (Rezeptor, das Enkyrosinkinase) und Gefallwachstums

(Wachstumsfaktor VEGF = vascular endothelial grofatttor). Zudem sollen sie durch Akti-
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vierung von Abwehrzellen immunmodulierend wirkemveoin Synergie mit Chemotherapeu-
tika und Radiatio die DNS-Reparaturmechanismen wamorzellen aul3er Kraft setzen, als
auch indirekt zu einer Apoptose des Tumorgewebe®fii(12).

Einer der ersten Entwicklungen der ,targeted thgragi Trastuzumab, ein Antikdrper gegen
den Her2/neu (human epidermal growth factor recgptier bei Brustkrebspatienten in zirka
20 % bis 25 % der Falle Uberexprimiert wird undRdegnosefaktor fur ein erhdhtes Rezidiv-
und Mortalitatsrisiko steht (12, 62, 65). Die Heanrkilie (Herl-Her4) ist mitverantwortlich
fur unbegrenztes, aggressives Zellwachstum mitlgkeiitig herabgesetzter Apoptose und
vermehrter Angiogenese. lhre Wirkung entfaltet sitnazellular durch die Bildung eines
Hetero- oder Homodimers aus zwei Her-Einheiten diedanschlie3ende Aktivierung einer
Tyrosinkinase. Letztere gilt als Angriffspunkt deszyminhibitors Lapatinib, der durch Bin-
dung an den intrazellularen Teil der Herl und Hdi@,Tyrosinkinase, eine Signaltransdukti-
on verhindert. Vorteile von Lapatinib liegen in deralen Applikation und der ZNS-
Permeabilitat, die fur die Behandlung von Hirnmttasn von Bedeutung sein kann. Zudem
soll Lapatinib auch in der Behandlung des inflanoriathen Mammakarzinoms Wirkung
zeigen (25).

Antikorper, die wie Lapatinib die Signaltransduktidurch Bindung an einen intrazellularen
Ligand hemmen, werden aufgrund ihrer Gro3e als llsmalecules” bezeichnet. Zu ihnen
gehdren auch die Tyrosinkinaseinhibitoren Imati@kefitinib, Sorafenib und Erlotinib, sowie
die Farnesyl Transferase Inhibitoren Tipifarnib washafarnib (58).

Diese Weiterentwicklungen waren notwendig, nachedembei etwa 35 % aller Her2/neu-
positiven Patienten mit metastasiertem Mammakamzieine Therapieresponse auf Trastu-
zumab vorhanden ist bzw. 66-88 % aller Patientinménmetastasierendem Brustkrebs eine
primare oder intrinsische Resistenz aufweisen ictdweitere Resistenzen im Behandlungs-
verlauf entwickeln kénnen (sekundare Resist€dz)l2, 33, 126, 142). Zurickzufuhren sind
diese unter anderem auf Mutationen im Her2/neu daeMaskierung des Her2/neu durch
andere Membranproteine (62). Zudem kann Trastuzureal® autokrine Her2/neu-
Aktivierung oder die oben beschriebene DimerbilddagRezeptoren nicht verhindern (12).
In der Praxis werden ,targeted therapies” bei pomit Her2/neu-Status solitdr oder zusam-
men mit Chemotherapeutika und einer Hormonbehagdiimgesetzt.

Die Kombinationsmoglichkeit der ,targeted therapiest einer endokrinen Medikation wird
auch bei Resistenzentwicklungen gegen die Hormaapie genutzt. Resistenzmechanismen
der Tumorzellen gegen eine hormontherapeutischamiting sind unter anderem auch auf

die vermehrte Aktivierung der Wachstumsfaktoren umer Signaltransduktionswege zu-
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ruckzufiihren. Durch eine gleichzeitige Applikatioon Hormontherapie und ,targeted thera-
py“ kann die Rate therapierefraktarer Verlaufe gkseverden (58).

Eine Hormontherapie wird empfohlen, sobald ein fpe=i ER-Status vorhanden ist, d.h. der
Nachweis eines Ostrogenrezeptors ist fur die Inatikeausreichend, ein Mindestprozentsatz
wird nicht mehr gefordert (siehe Abbildung 3). Windmindestens 50 % der Tumorzellen ein
Hormonrezeptor nachgewiesen, kann von einer hohepr&chrate des Tumors auf die en-
dokrine Therapie ausgegangen werden (41). In die&#en, wie auch bei einer Tumorgrol3e
< 2 cm, dem Status dNeiner geringen peritumoralen GefaRneubildung dewh histologi-
schen Grad 1, kann eine alleinige endokrine Therapsreichend sein. Bei Patientinnen mit
geringer Hormonrezeptordichte, einer Tumorgréf3e cm5 einer hohen vaskularen Invasion
im Tumorgewebe, einer hohen Proliferationsrate pogltivem Lymphknotenstatus hingegen
besteht weiterhin die Indikation zu einer chemoémiden Behandlung. Fir Patientinnen, die
keiner der beiden Gruppen zugeordnet werden kémmess individuell eine Entscheidung
getroffen werden. Die Tendenz geht dann im Zweatel chemotherapeutischen und gleich-
zeitig antihormonellen Behandlung (siehe Abbild@)gEinen Uberblick lber die verschie-

denen Therapieansatze einer endokrinen Behandlbhdig nachfolgende Tabelle.

30



Antihormonelle Therapien im Uberblick (56)

Wirkgruppe Zyklus Indikation Wirkmechanismus  Wirkstoff-
Beispiele
adjuvant (vor- Unterdriickung der Buserelin,
) beugend bei fri-  Ostrogen- .
'EQSOH a Eﬁrgno ausal hem Brustkrebs); produktion in den Goserelin,
g P palliativ bei fort-  Ovarien durch Leuporelin
geschrittenem,  funktionelle Uber-
metastasiertem  stimulation der
Brustkrebs Hypophyse mit
verminderter FSH-
und LH-
Ausschittung
Antiéstrogene = pra-und post- adjuvant (vor- Blockade des Os- Tamoxifen,

menopausal beugend bei frii- trogenrezeptors
hem Brustkrebs); der Tumorzellen Fulvestrant
palliativ bei fort-
geschrittenem,
metastasiertem
Brustkrebs
Aromatase- post- adjuvant (vor- Hemmung der Anastrozol,
hemmer menopausal beugend bei fri- Umwandlung von L
) : etrozol,
hem Brustkrebs); Testosteron in
palliativ bei fort-  Ostradiol durch Exemestan
geschrittenem,  Blockade des En-
metastasiertem zyms Aromatase
Brustkrebs
Gestagene post- palliativ bei fort- Verminderung der. Medroxy-
menopausal = geschrittenem,  Ostrogenbildung = progesteronacetat,
metastasiertem  und Blockade der
Brustkrebs Ostrogen- Megestrolacetat
Rezeptoren auf
den Tumorzellen
Tabelle 8
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1.4. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeitvar die Untersuchung des Stellenwerts der Mamma-MRT
Untersuchungsverfahren im Rahmen der neoadjuv&temotherapie. Dabei galt es zu eru-
ieren, inwieweit neben einer alleinigen Evaluatites Therapieerfolges durch die MRT auch
eine Vorhersagekraft beziglich der Gesamtprognes@dtientinnen besteht und ob sich die
Mamma-MRT langfristig gegenuber bereits etablieeagnosefaktoren behaupten kann. Es
stellt sich folgende Frage: Wird die Mamma-MRT aathunabhangiger Prognosefaktor ein-

gesetzt werden kénnen?

32



2 Methoden

2.1. Grundlagen der MRT

Die Magnetresonanztomographie (KernspintomograMRY) ist ein Verfahren zur Erzeu-
gung von Schnittbildern in einer frei wahlbaren Rabene und ohne Verwendung von Ront-
genstrahlung (102).

2.1.1 Physikalische Grundlagen der MRT (50, 102, 1)

2.1.1.1 Atomkerne und Kernspin

Jedes Atom besteht aus zahlreichen subatomarerkeRartden Elementarteilchen. Unter-

schieden werden neben positiv geladenen Protonérungeladenen Neutronen (= Nukleo-
nen) des Atomkerns negativ geladene ElektronerAtanhulle. Protonen haben dabei die
Eigenschaft, sich um die eigene Achse zu beweganKernspin. Er induziert einen elektri-

schen Strom, der fir die Entstehung eines maghetisEeldes bzw. eines magnetischen Di-
pols verantwortlich ist. Charakterisiert wird eiralyhetfeld durch das magnetische Dipolmo-
ment D, einem Vektor der Gré3e und Richtung desnmiégrhen Feldes (siehe Abbildung 1
links). Der hier beschriebene Effekt kommt zum Emagsobald im Atomkern ein Uberschuss

von Protonen bei ungerader Nukleonenanzahl bestehtienschlichen Kérper vor allem in

dem in Wasser gebundenen Wasserstdff

2.1.1.2 Protonen im externen Magnetfeld

Ohne &aufRReren Einfluss sind Protonen vollkommenkiaidlich angeordnet, so auch im
menschlichen Korper. Sie neutralisieren sich dgbgenseitig, d.h. nach aul3en besteht elekt-
romagnetische Neutralitat und das magnetische Bipaient M ist null (siehe Abbildung 7
rechts).
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o)
-

Dipolmoment C

Abbildung 7: links: Eigenrotation bzw. Kernspimes Protons
rechts: Willkiirliche Anordngider Protonen im menschlichen Kérper ohne Maglktfe

Wird jedoch von aul3en ein Magnetfeld angelegt,r&he der durch den Kernspin induzierte
magnetische Dipol ein Drehmoment (magnetisches|Bipment M), der ihn in Feldrichtung
einstellt. Dabei kénnen sich die Protonen entlaegkeldlinien entweder parallel (in Rich-
tung des Magnetfeldes) oder antiparallel (entgegsgigt zum externen Magnetfeld) ausrich-
ten. Die Mehrheit der Atomkerne richtet sich in @grergiearmsten und somit ginstigeren
Parallelposition aus (siehe Abbildung 8).

A =

" <i>4>i
s

Abbildung 8: Protonen im externen Magnetfeld
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Neben dem Kernspin (Eigenrotation) bewegen sichPdeonen entlang des magnetischen
Feldes mit der Feldstarke,Bm eine imaginare Achse. Dieses Phanomen wirBrédizession
bezeichnet und durch die sog. ,Larmorgleichung‘chegben.

Danach gilt:
~Larmorgleichung

wo=7v*Bo

wobei die Prazessionsfrequeng die Geschwindigkeit angibt, mit der die Umdrehungen

die imaginare Achse erfolgen und ein Produkt aua dgromagnetischen Verhaltmjsund
der Starke des externen Magnetfeldgsgg@messen in Tesla (T), bildet. Das gyromagnegisch
Verhéltnisy ist eine stoffabhé&ngige Konstante und betragiW¥iaisserstoffprotonen ca. 42,5
MHz/T. Daher besteht eine direkte Proportional@tischenmy und B. Je héher die Starke
des externen Magnetfeldes ist, desto hoher ist digctlabei resultierende Préazisionsfrequenz

wo, d.h. desto schneller bewegen sich die Protonediarangegebene imaginare Achse.

2.1.1.3 Longitudinalmagnetisierung im externen Magatfeld

Im externen Magnetfeld kdnnen sich Protonen dresdisional in verschiedene Richtungen
orientieren (siehe Abbildung 9). Entgegengesetrtigeete Krafte innerhalb des Magnetfel-

des heben sich gegenseitig auf. Da die MehrheiPdetonen die energetisch ginstigere Pa-
rallelposition im Verlauf der Z-Achse einnimmt, végert eine Magnetisierung langs des ex-

ternen Magnetfeldes, die auch als Longitudinal+ adegsmagnetisierung bezeichnet wird.
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Abbildung 9: Die Magnetkraft entgegengesetzt aushyater Protonen neutralisiert sich. Die resultiete
Magnetkraft L zeigt in Richtung des externen Mafgids (Verlauf von Z).

2.1.1.4 Hochfrequenzimpuls und Transversalmagnetisrung

Unter Einwirkung eines Hochfrequenz(HF)-Impulsesdea die Wasserstoffkerne energe-
tisch angeregt. Dabei gelangt ein Teil der Protor@meinem niedrigeren auf ein energetisch
hoheres Niveau, wechselt von der urspriinglich [seal in die antiparallele Ausrichtung.
Dadurch nimmt der Anteil der Langsmagnetisierungddy resultierende Magnetfeldvektor
verkirzt sich. Um eine Energietbertragung mittefisikipuls auf die Wasserstoffprotonen zu
ermoglichen, muss die Resonanzbedingung erfulit, seh. die HF-Impuls-Frequenz muss
mit der Prazessionsfrequenz der Protangiibereinstimmen.

Gleichzeitig werden die Protonen unter Einwirkumeg ¢HF-Impulses in ihrer Préazession syn-
chronisiert, die Protonen bewegen sich fortan iagehDadurch wird die zuvor beschriebene
energetische Kompensation entgegengesetzt vertieifédtagnetvektoren in Richtung der X-
und Y-Achse verhindert. Sie addieren sich zu eimmmen, zusétzlichen Magnetvektor, so
dass neben der oben genannten Longitudinalmaggretig) eine Transversal- oder Quermag-

netisierung resultiert (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Unter Einwirkung des HF-Impulses Kk resultiert eine Transversalmagnetisierung T
und eine Verringerung dengitudinalmagnetisierung L (rechts).

Der dabei entstehende Magnetvektor T bewegt sitideni Prazessionsfrequeng in einem
bestimmten Winkel um die Z-Achse bzw. in der XY-Bbeund in Phase mit den prazedie-
renden Protonen. Daraus resultiert ein sich stamdihrer Richtung veranderndes Magnet-
feld, welches einen elektrischen Strom induzierésBr kann spater bei der Bilderzeugung als
MR-Signal gemessen werden.

Um unterschiedliche MR-Signale zu erhalten und s@mie 6rtliche Diskrepanz zu ermégli-
chen, missen an unterschiedlichen Kérperregiontraahiedliche Magnetfeldstarken ange-
legt werden. Dies gilt entsprechend der ,Larmori€leng”, wonach sich die Prazessionsfre-
quenzmo proportional zur angelegten Magnetfeldstarkev&halt. Unterschiedliche Prazessi-
onsfrequenzen resultieren in verschieden grof3erswessalen Magnetfeldvektoren T und

damit in MR-Signalen unterschiedlicher Frequenz.

2.1.2 Bildentstehung (50, 102, 111)

Wird der HF-Impuls wieder abgeschaltet, so kehrenzdvor angeregten Protonen wieder in
ihren Ausgangszustand zurtick. Dieser Vorgang wadRelaxatiorbezeichnet. Entsprechend
der bereits beschriebenen Langs- bzw. Longitudiaghmtisierung und Quer- bzw. Transver-
salmagnetisierung kann auch hier eine Langs- bamgitudinalrelaxation von einer Quer-

bzw. Transversalrelaxation unterschieden werden.
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2.1.2.1Longitudinalrelaxation

Unter Einwirkung des HF-Impulses geht ein Teil Beotonen von der energetisch gunstige-
ren Parallelposition in die energetisch hoherepandllele Position Uber. Daraus resultierte
eine Abnahme der Longitudinalmagnetisierung. Eeisdpend nimmt diese mit Beginn der
Relaxation und unter Abgabe der zugefiihrten Enevgder zu, bis der Ausgangswert unter
der energetisch ginstigeren Parallelposition wiedlezicht ist (siehe Abbildung 11). Dieser
Vorgang wird mit Hilfe der T1-Kurve beschrieben usagch als ,Spin-Gitter-Relaxation* be-
zeichnet, da die tber den HF-Impuls gewonnene kmargdie Umgebung der Protonen, das
Gitter, abgegeben wird. Die Zeit, nach der ca. 68e¥ourspringlichen Longitudinalmagneti-
sierung wieder erreicht ist, heil3t longitudinaldaRationszeit und wird mit Hilfe einer Zeit-
konstante Tbeschrieben. Diese variiert in Abhangigkeit dergéigen Gitterbeschaffenheit
und kann Werte zwischen 300 ms und 2 s annehméneéieren die Magnetfelder der Um-
gebung, des Gitters, mit einer Frequenz ahnlichLéemorfrequenz, werden eine schnelle
Energielbertragung und kurze T1- Zeiten beglnstgispielsweise besitzen Fett und
Weichteilgewebe kurze T1- Zeiten. Flussigkeiten Wiasser hingegen weisen eine hohe Mo-

lektlbeweglichkeit und damit verbunden eine hohegienz mit langen T1- Zeiten auf.

Longitudinal- T1- Kurve

magnetisierung

Zeit

Abbildung 11: Die Zeit, in der die Longitudinalmaaiisierung nach Abschalten des HF-Impulses wieder
ihnren Ausgangswert erreigbitd mit der T1-Kurve beschrieben.
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2.1.2.2Transversalrelaxation

Unter Transversal- bzw. Querrelaxation versteht ohem Rickgang in den Grundmodus un-
ter Verlust der synchronen Protonenprazession (&sptung oder Desynchronisierung).
Dies passiert ohne Energieabgabe.

Ohne Einwirkung bzw. nach Abschalten des HF-Immilsewegen sich die Protonen mit
unterschiedlichen Préazessionsfrequenzen. DiesifsSinaomogenitaten im externen Magnet-
feld sowie gewebsspezifische Magnetfeldschwankuzgeschen den Protonen zurtickzufih-
ren. Minimale Schwankungen in der Magnetfeldstditkeen zu einer unterschiedlichen Ex-
position der Protonen im externen Magnetfeld unaisau Abweichungen in den Prazessi-
onsfrequenzen. Gleichzeitig beeinflussen sich detoRen gegenseitig in ihren Magnetfel-
dern und provozieren so ebenfalls geringe Veramdgn der Prazessionsfrequenzen. Diese
internen oder lokalen Magnetfeldschwankungen vamiein Abhangigkeit des jeweiligen
Gewebes. Die Zeit bis zum Erreichen des dephasiscBeundmodus wird mit
derZeitkonstante der Transversalrelaxation(3igheAbbildung 12) beschrieben und auch als
Spin-Spin-Relaxationszeit bezeichnet. T2 beschegitdn Zeitraum, in dem die Transversal-
magnetsierung auf 37 % des Ausgangwertes zuriickgegast und nimmt Werte ungefahr
zwischen 30 und 150 ms an. In Flussigkeiten wie s&fagleichen sich die lokalen Magnet-
feldschwankungen aufgrund der geringen Molekulgnafid einer hohen Molekulbeweglich-
keit rasch aus, so dass eine Desynchronierung#steintritt. Hier liegen lange FZeiten
vor. Fur Gewebe hoher Molekuldichte und geringerlédolbeweglichkeit ist eine rasche
Dephasierung charakteristisch. So weisen Fett, M&lgewebe und insbesondere Knochen

typischerweise kurze T-Zeiten auf.

Transversal-

magnetisierung

T2 -Kurve

Zeit

Abbildung 12: Die Zeit, in der die Transversalmatigierung nach Abschalten des HF-Impulses wieder
ihren Ausgangswert errgigbitd mit der T2Kurve beschrieben
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Erkranktes, entziindetes Gewebe besitzt aufgrunds eiaemehrten Wassergehaltes sowohl

langere T1- als auch langere -EZ&iten.

2.1.2.3 FID- Free induction decay
Wie bereits i2.1.1.4beschrieben, wird mittels HF-Impuls sowohl eine Rigzung des Vek-
tors der Longitudinalmagnetisierung L als auchrener Vektor der Transversalmagnetisie-

rung T induziert.

Abbildung 13: links: Aus den Vektoren L unddsultiert der Summenvektor M.
rechts: Ein 90°-HF-Puls induziert einen Summenwelt, der dem Vektor der
Transvémsagnetisierung T entspricht.

In Addition beider Vektoren L und T resultiert eileuer Summenvektor M, der sich entspre-
chend der GréRe und Richtung von L und T ausrichEieprazediert mit Larmorfrequenz um
die Z-Achse bzw. in der X-Y-Ebene.

Sowohl L als auch T verandern sich dabei in Abhgkejt des eingestrahlten HF-Impulses.
Eine vollstéandige Eradikation der Longitudinalmatigierung L wird beispielsweise mit ei-
nem HF-Impuls erreicht, der auch als 90°-Puls et wird. Dabei fuhrt die Energietber-
tragung mittels HF-Impuls zu einer Neutralisieryeagalleler und antiparallel ausgerichteter
Kréafte, so dass lediglich ein Vektor der Transviensgnetisierung bestehen bleibt.

In der darauf folgenden Relaxation nimmt der Lamgjmalmagnetisierungsvektor L unter

Energieabgabe wieder sukzessiv an GrofR3e zu, wadesntransversalmagnetisierungsvektor
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T nach und nach an GroRRe verliert. Es resultiertsezh in Richtung und Gro3e standig an-
dernder Summenvektor, der entsprechend seinesligeveMagnetfeldes einen elektrischen
Strom induziert. Die unterschiedlichen Stromgrofesrden von einem Spulensystem des
MR-Gerates empfangen und mittels eines Rechnersgster Bildrekonstruktion umgewan-

delt. Mit Abnahme der Transversalmagnetisierung Zmdahme der Longitudinalmagnetisie-
rung bewegt sich der Summenvektor M mit Larmorfesgu gen Z-Achse. Er prazediert
scheinbar in Spiralbewegungen um die Z-Achse asifMiesssystem zu und wieder weg. Dar-
aus resultiert eine sich standig andernde, abnetien8ignalintensitét, bis der Relaxations-
vorgang schlief3lich beendet ist und kein Signalmgeimessen werden kann.

Dieser Vorgang wird als ,free induction decay* (FIBbklingen der freien Induktion) be-

zeichnet. Das entsprechend gemessene Signal nanrfEld-Signal (siehe Abbildung 14).

Z Signalintensitat

£

U e Zeit

Abbildung 14: links : Darstellung des Summenvektdrgum Zeitpunkt T1 bisst
rechts: FID-Signal (Abklerg der freien Induktion im Verlauf vonlis t)
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2.1.2.4. Die Bedeutung der Gewebeparameter (T1, TRD ) und der Sequenzparameter
(TR, TE) fur die Bildentstehung

Gewebeparameter, Sequenzparameter und Sequenadiyfiisidie spatere Bildinterpretation
von entscheidender Bedeutung. Die unterschiedlicBedi3en bewirken Helligkeitsunter-
schiede und ermoéglichen so spéater eine Differenageder Gewebe, den Bildkontrast.

Als Pulssequenzen (z.B. Spinecho- und Gradient@secjuenzen) bezeichnet man eine repe-
titive Abfolge von HF-Impulsen. Sie werden mit Hilller Sequenzparameter TR (= ,time to
repeat”) und TE (= ,time to echo) beschrieben. &riEinsatz unterschiedlicher Impulse die-
ser Art entstehen verschiedene solcher Abfolgem, (Buls-) Sequenztypen.

Durch mehrmaliges Einstrahlen beispielsweise eB@sHF-Impulses mit anschlielRender
Relaxation kdnnen Stoérquellen der spateren Bildimétation wie etwa Rauschen eliminiert
und so die Bildqualitat verbessert werden. Diesergeng wird als ,,Averaging” bezeichnet.
Die dabei empfangenen Signale werden elektronigchittglt. Die Zeit zwischen zwei auf-
einander folgenden 90°-Impulsen heil3t ,repetitiomet oder ,time to repeat” (kurz TR). Sie
beschreibt die Zunahme der Longitudinalmagnetisigtei Longitudinalrelaxation und unter
Abnahme der Transversalmagnetisierung.

Der fur die radiologische Befunderhebung wichtigen@bekontrast entsteht durch Signalun-
terschiede der Gewebe wahrend der Longitudinalagilex. Veranderungen der Signalstéarke
sind daher vorrangig auf verschiedene T1-Werteckaifihren. Eine kurze TR (< 500 ms)
mit hoher Signaldiskrepanz erlaubt eine bessertef@iizierung der Gewebe, wahrend eine
lange TR ¢ 1500 ms) mit &hnlichen Signalen aus unterschieelicBeweben einhergeht.

Die Zeit zwischen dem 90°-HF-Impuls und einem Signed als ,echo time* (TE) bezeich-
net.

Die T1-Sequenz weist eine kurze TR (400 bis 800umsl) eine kurze TE (< 30 ms) auf, wo-
hingegen grof3ere TR> (2000 ms) und TE-Werte (70 bis 150 ms) kennzeichrfiéndie T2-
Sequenz sind. Gewebe mit kurzen T1-Werten wie Pétichteilgewebe und weil3e Hirnsub-
stanz erscheinen hell (hyperintens), mit langenWierten (z.B. Wasser, Liquor und graue
Hirnsubstanz) dunkel (hypointens).

In der T2-Sequenz sind dunkel (hypointens) darfjest&ewebe wie Knochen, Fett und
Weichteilgewebe sowie weil3e Hirnsubstanz durch kuree T2charakterisiert. Hell (hype-
rintens) hingegen erscheinen Gewebe wie graue tbetanz oder auch Wasser und Liquor.
Die langste TR X 2500 ms) und eine kurze TE (< 30 ms) weist die RWGhtung auf.
Wahrend in den Sequenzen T1 und T2 nach langerelife ISignalunterschiede mehr mess-

bar sind, kdnnen diese in der PD-Sequenz nochaeshar sein.
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Die PD-Gewichtung, auch Spindichte genannt, s@&tlivebe in Abhangigkeit ihrer Protonen-
dichte dar. So erscheinen Gewebe mit hohem Proémteih (hoher PD) wie Wasser oder
Bindegewebe hell (hyperintens), Knochen oder kitt geringer PD hingegen dunkel (hy-
pointens). Entsprechend stellt sich graue Hirnsutzshyperintens dar, weil3e Hirnsubstanz

hypointens und Liquor weist eine mittlere Signaimgitat auf.

2.1.2.5 Kontrastmittel

Durch den Einsatz von Kontrastmitteln in der Bildgeg kbnnen Gewebeunterschiede star-
ker hervorgehoben werden. Das am haufigsten vemteritontrastmittel in der Magnetreso-
nanztomographie ist Gadolinium, eine paramagneti§ubstanz, die unter Bindung des Che-
latbildners Diathylentriaminpentaessigsaure (DTHAhrer Toxizitat neutralisiert wird. Pa-
ramagnetische Substanzen besitzen die FahigkeiSdezeptibilitdt, d.h. sie bewirken eine
Verstarkung oder Abschwachung eines Magnetfeldenvete in dieses eingebracht werden
(Suszeptibiltadt 0 oder< 0).

Das als Gadolinium-DTPA (Magnev®t Schering applizierte MR-Kontrastmittebewirkt
eine Verkirzung von T1 und T2 in seiner UmgebunigsDihrt zu einer Signalverstarkung
in der T1-gewichteten Aufnahme, der Ublicherweisecdgefiihrten Sequenz nach KM-Gabe,
und zu einer Signalabschwachung in der T2-gewieht8equenz.

Intravends appliziertes Gadolinium-DTPA, das diakite Blut-Hirn-Schranke nicht passieren
kann, lagert sich bei Schrankenstérungen wie zZiBRahmen entzindlicher oder maligner
Prozesse intrazerebral an, fihrt dort zu einer &wgnstarkung und ermdglicht so den Nach-
weis mit hoher Sensitivitat. Darliber hinaus gelingter KM-Gabe beispielsweise auch die
Differenzierung der eigentlichen L&asion von einenmigfhitherweise vorhandenen Umge-
bungsddem.

Die im Rahmen radiologischer Untersuchungen aeitiidn Nebenwirkungen sind deutlich
seltener auf gadoliniumhaltiges Kontrastmittel alg jodhaltige Rontgenkontrastmittel zu-
riickzufiihren. Beispielsweise treten Uberempfindi@tsreaktionen auf Gadolinium-DTPA
Studien zufolge bei etwa 0,17- 2,40 % der Patreatd. Am haufigsten wird Uber milde Ne-
benwirkungen (ungefahr 75-96 %) wie Ubelkeit unbrEchen (40-42 %), gefolgt von Haut-
ausschlagen und Urtikaria (33 %) berichtet (74, &hwere anaphylakoide Verlaufe treten
bei 0,01 % auf (74, 82). Eine seltene, aber getatehSpatfolge von Gadolinium-DTPA ist

die Nierenfibrose.

43



Andere organspezifische Kontrastmittel sind SPI@pesparamagnetisches Eisenoxid, und
Mangan-DPDP, die vor allem in der Diagnostik vobéeerkrankungen und hepatischen Pro-
zessen eingesetzt werden. SPIO reichert sich deinelgozytose in den gesunden Zellen des
Retikuloendothelialen Systems (RES) der Leber ahfiihrt so zu einer T2-Verkirzung. Ge-
sundes Lebergewebe erscheint daher im Vergleicpatlwologischen Lasionen hypointens.
Mangan-DPDP, das ausschlie3lich von gesunden Hepato resorbiert wird, lasst diese

hingegen im Vergleich zu Tumorzellen signalverdtdngperintens, erscheinen.

2.1.2.6 Die Spin-Echo-Sequenz

Das am haufigsten verwendete MR-Verfahren berulit dam Einsatz der Spin-Echo-
Sequenz. Durch Abfolge eines 90°-HF-Impulses undsiL80°-HF-Impulses kdnnen externe
Magnetfeldschwankungen neutralisiert werden. D&°48\puls fihrt zu einer Rephasierung
der nach dem 90°-Impuls desynchronisierten ProtoBsmesultiert eine Zunahme der Trans-
versalmagnetisierung in den unterschiedlichen Gewelie in Signalen, den Spin-Echos,
unterschiedlicher Intensitdt gemessen werden kBanm. zeitliche Verlauf der Spin-Echo-
Intensitaten wird mit Hilfe der T2Kurve beschrieben. Ohne Einwirkung des 180°-HF-
Impulses, d.h. unter Einfluss sowohl externer alshainterner Magnetfeldinhomogenitaten,
resultiert ein zeitnaher starkerer Abfall der Signansitaten. Diese werden durch die*T2

Kurve abgebildet.

2.1.2.7 Die Inversion-Recovery-Sequenz

Ahnlich der Spin-Echo-Sequenz bedient sich auch laN@rsion-Recovery-Sequenz eines
90°-Impulses und eines 180°-Impulses. Zunachst dedVektor der Longitudinalmagneti-
sierung L unter Einstrahlung eines 180°-HF-Impulsesrtiert. Nach einer Pause, die als
Inversion time (Inversionszeit) Tl bezeichnet wiudd mit einer longitudinalen Relaxation
der Gewebe einhergeht, erfolgt die Einstrahlungeifi0°-HF-Impulses. Die resultierende
Transversalmagnetisierung erzeugt das zu messegdal.SSowohl die gewebsspezifischen
T1 als auch die Wahl unterschiedlicher Tl beeirdturs die Signalintensitat eines Gewebes
und dadurch den Gewebekontrast. Entsprechend kodigersignale bestimmter Gewebe

durch geeignete TI vollkommen supprimiert und dem@&bekontrast so verstarkt werden.
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2.1.2.8 Die Gradientenechosequenz (111, 119)

Eine weitere Mdglichkeit, eine Rephasierung dertétren ohne Verwendung eines 180°-
Pulses zu erreichen, stellt die Verwendung einegnidéieldgradienten dar.

An Stelle des 180°-Impulses wird ein zusatzlichdomogenes Magnetfeld angelegt, das in
sich eine abnehmende Feldstarke aufweist (Magdgti@dlient bzw. Gradientenfeld). Die
bereits bestehenden natirlichen internen und extteMagnetfeldinhomogenitaten werden
hierdurch verstarkt, es resultiert eine schnell@ephasierung der Protonen. Der zunachst
dephasierende Gradient wird unmittelbar danachigegengesetzter Richtung als rephasie-
render Gradient eingesetzt (Umkehr des Magnetfattignten) und so ein Signal, das Gra-
dienten-Echo, erzeugt.

Im Gegensatz zur Spin-Echo-Sequenz, bei der didikkgtion des 180°-Pulses zeitaufwandig
ist und so die Repetitionszeit limitiert, ist berdsradientenechosequenz auch eine sehr kurze
TR moglich. Um bei abnehmender TR nicht gleichgeguch immer schwacher werdende
Signale zu erhalten, werden bei der Gradientenecjuenz statt des 90°-HF-Pulses Impulse
kleinerer Auslenkwinkel (Flippwinkel) gewahlt, iRl. zwischen 10° und 35°.

Neben der TR minimiert sich durch diese Bedingungech die TE und ermdglicht so eine
Verringerung der Akquisitionszeit (siel2el.4 und eine rasche Signalakquisition. Die Gra-
dientenechosequenz gehért daher auch zu den samrgdiquenzen und wird vorzugsweise

bei der dynamischen Mamma-MRT eingesetzt.

2.1.2.9 Festlegung von Schichtebene und Schichtdeckl11)

Um eine bestimmte Schicht zu untersuchen, musslitié sog. Gradientenspulen zusatzlich
zu dem bestehenden externen Magnetfeld ein zwieieziert werden. Dadurch entsteht ein
Gradientenfeld, ein Magnetfeld, das in den einzeldérperarealen unterschiedlich stark ist.
Die Protonen dieser Korperregionen weisen aufgaerdMagnetfeldunterschiede auch ver-
schiedene Prazessionsfrequenzen auf und werdeh #lkdmpulse unterschiedlicher Fre-
quenz angeregt. Ein HF-Impuls besteht zumeist m@sreFrequenzspektrum, der Bandbreite.
Diese korreliert mit der Schichtdicke. Je gro3er leiequenzbereich ist, desto dicker ist die
entstehende Schicht.

Eine weitere Moglichkeit, die Schichtdicke zu varén, besteht in der Festlegung der Steil-
heit des Gradientenfeldes, d.h. der Unterschiedd-dklstarke von einer Korperregion zur
gegenuberliegenden (Kopf und FuR3). Je starker Kapd Ful3region in der Feldstarke diffe-
rieren, desto steiler das Gradientenfeld und ddgtmere Schichten entstehen auch bei un-
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veranderter Bandbreite. Gradientenfelder kénnen MeEmgnetfeld in beliebiger Richtung U-
berlagert werden, so dass mehrere mégliche Schi@ntestehen kbénnen. Ein Gradientenfeld,
das der Rekonstruktion einer bestimmten Schichitdisird auch als Schichtselektionsgra-

dient bezeichnet.

2.1.3 Bildrekonstruktion

Die Bildrekonstruktion erfolgt aus einzelnen MR-&#en des Korpers, den Resonanzsigna-
len, als Antwort auf einen HF-Impuls, der auseeiSendespule emittiert wird. Sie werden
mit Hilfe einer Empfangerspule aufgenommen, tUberaischlieRendes Rechnersystem ent-
sprechend ihrer ortlichen und zeitlichen Auflésusngalysiert und schlief3lich in einzelne

Bildelemente umgewandelt.

Abbildung 15: Aufbau eines MRT-Bildes (120)

Diese Bildelemente, die im Zweidimensionalen aleP(engl. picture elements) bezeichnet
werden, sind in einem MR-Bild (siehe Abbildung 1iB)einer Bildmatrix angeordnet. Sie
reprasentieren die zuvor aufgenommenen Signalimd¢es, die mittels unterschiedlicher
Graustufen wiedergegeben werden. Durch Uberlagdoang Summation lasst sich ein drei-
dimensionales Bild, das resultierende Monitorbikonstruieren, dessen Grundstruktur aus
entsprechend raumlich orientierten Bildwirfeln, déxel, besteht. Ein Voxel ist definiert als
Volumeneinheit einer bestimmten Grundflache und@ticke (52, 102, 111).
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Voxel = Pixel x Schicluke

Die raumliche Auflésung eines MR-Bildes wird maflggb von der Schichtdicke d, dem
Bildbereich und der Matrixgréf3e bestimmt. Der zirdehtende Bildbereich, das Messfeld
oder field of view (FOV), beschreibt die Dimensiardes geometrischen Ausschnitts aus der
angeregten Schicht, der zur Darstellung kommen Badser wird anhand einer vorgegebenen
Matrixgro3e unterteilt, bestehend aus einer fréilag@ren Anzahl von Zeilen multipliziert mit
der Anzahl der Spalten, z.B. 256 Zeilen x 256 Spalt

LAY
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Abbildung 16: phasen-und frequenzabhangige Anorgrf20)

Wahrend die einzelnen Zeilen phasenkodiert sinldl, id. Einzelschritten gescannt werden,
sind die Spalten frequenzabhangig, werden also lEm@gescannt. Eine Bildmatrix (siehe
Abbildung 16) von 256 x 256 Pixel erfordert 256 &drakodierschritte, anders gesagt, der
HF-Impuls muss 256-mal eingestrahlt werden. Diessieiedenen Resonanzsignale, die man
in jedem Phasenkodierschritt misst, werden in eR@ndatenmatrix, dem sog. k-Raum, an
drei verschiedenen Achsen angeordnet. Dies passiettlilife der Fourier-Transformation,
einem mathematischen Verfahren, das sowohl dieekiem Frequenzen als auch Phasen ei-
nes Spektrums wieder herausfiltern kann. Eine érsteier-Transformation fuhrt zur Zuord-
nung der Signale entlang der Richtung des Frequelagradienten (X-Achse). Jedes dieser
Signale weist aufgrund unterschiedlicher Phaseecodg eine andere Phasenmodulation auf.
Durch eine zweite Fourier-Transformation in Phasedmarichtung (Y-Achse) entsteht
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schlief3lich ein Bild mit rein raumlicher InformatioWird ein zweiter Phasencodiergradient
(Z-Achse) hinzugefigt, erhalt man eine dreidimenale Darstellung (3D-MR-Tomographie)
(118). Anschlie3end errechnet sich - wieder mifeHder Fourier-Transformation - aus der
Dateninformation des k-Raums eine relative Signatisitat fir jedes Voxel, die in Grauwer-
ten wiedergegeben wird. Jeder Grauwert entspriehtStidrke des HF-Signals, das aus dem
jeweiligen Voxel empfangen wurde. Es entsteht eiarpretierbares MR-Bild.

¥
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Abbildung 17: vom k-Raum zum Bild - die Fourier-msfiormation (120)

2.1.4 Parameter der Bildqualitat

Im Rahmen der MR-Bildgebung gilt es neben der Valoreg von Storquellen, den Artefak-
ten (siehe2.2.2.5, auch andere Parameter zu beachten, die dieWwBildi&it mafl3geblich beein-
flussen. Dazu gehdren neben der Wahl des FOV aigcAmjabe der Signal-to-noise ratio
(SNR) und der in-plane-Auflosung. Letztere wird ®lerhaltnis des FOV zur Matrixgrof3e
definiert. Sie sollte im Idealfall nicht mehr alsrin betragen (4, 145).

Rauschsignale, die durch Bewegungen geladenerh®eilon Kérper oder aufgrund kleiner
Unregelmaligkeiten in der Messelektronik entstelikerlagern sich mit dem eigentlich zu

messenden Signal, dem Nutzsignal. Sie mindern ddgalitat. Charakterisiert wird diese
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Eigenschaft durch die Signal-to-noise ratio (SN&pem Mald der Bildqualitat. Sie setzt

Nutz- und Rauschsignale zueinander in Relation.

Nutzsignalleistung
Rauschsignalleistung

SNR =

(122)

Eine moglichst hohe SNR kann durch eine Erhohumgreéédstarke B durch Verwendung
sog. Oberflachenspulen - dies entspricht einerivgerung des Abstands zwischen Signal-
guelle und —empféanger, aber auch durch entsprecbfmalig wiederholte Messungen er-
reicht werden. Umgekehrt geht die Auswahl einerdmotaumlichen Auflosung zu Lasten der
Bildqualitat. Je groRer die Anzahl der zu messenBanmelemente und je geringer die
Schichtdicke d - optimale Schichtdicken betragenr oder weniger (4) -, desto geringer die
SNR.

Insgesamt gilt Folgendes: ,Das SNR ist proportianah Quadrat des Bildbereichs, unter der
Annahme, dass die Matrixgro3e konstant gehalted. idrese Tatsache ergibt sich aus dem
linearen Zusammenhang zwischen SNR und der AnzhPbtonen in einem Raumelement
(89)." Zu beriicksichtigen bleibt jedoch, dass nat 8NR oftmals auch die bendtigte Unter-
suchungszeit, die Akquisitionszeit (engl. aquisittone, a.t.) steigt. Sie wird beschrieben als
Funktion der Anzahl phasenkodierter Zeilen N, dez#hl der Einzelmessungen,sowie
der TR.

at. = TR X N Nex (111)

Die Guidelines des American College of RadiologyCE® empfehlen, die a.t. betreffend,
Folgendes: neben der Bildgebung vor KM-Gabe einewge Aufnahme nach héchstens finf
Minuten nach Bolusgabe und im Falle der Diagnoktiletischer Prozesse Aufnahmen in

Abstanden von drei Minuten oder weniger (4).
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2.2 Die Mamma-MRT

Den internationalen Empfehlungen gemal} sollte deenlia-MRT stets in Zusammenschau
mit klinischen, mammographischen und sonographis@efunden beurteilt werden (4, 98).
Zudem sollte sie nur in Kliniken und Zentren durefidnrt werden, die selbst oder deren Ko-
operationspartner die Mdoglichkeit einer MRT-gedkiz stereotaktischen Biopsie anbieten
(82).

2.2.1 Technische Voraussetzungen

FUr eine optimale, qualitativ-hochwertige Bildgegumie den geforderten Standards ent-
spricht, ist neben der Wahl adaquater Untersuchpargmeter (Sequenz, Starke des Magnet-
felds und der Schichtdicke sowie eine suffiziergéstuppression usw.; sieBel.2.und2.2.2
auch die Verwendung einer geeigneten Spule undmtienale Patientenlagerung (siehe Ab-
bildung 18) von Bedeutung. Im Rahmen der Mammadisgk findet in der Regel eine meist
bilaterale Oberflachenspule Anwendung, die eineebagg der Patientin auf dem Bauch er-
maoglicht und so atmungsbedingte Artefakte vermeidsst. Dem Auftreten anderer patien-
tenbedingter Bewegungsartefakte lasst sich vorbeugdem eine genaue Positionierung der
Mammae in vorgegebene Lagerungsschalen unter elisreier, jedoch nicht zu starker
Kompression erfolgt, welche zu neuen Storeinfliggénen und die Kontrastmittelaufnahme
in die Mammae behindern kann. Die Arme der Patiesdilten seitlich oder Gber dem Kopf

positioniert werden (59, 101).
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Abbildung 18: a) Prinzip der Lagerung in Bauchlagjeund d) verschiedene Brustspulen,
¢) mit Interventionsraung)5

Die bilaterale Aufnahmetechnik erlaubt die Beuueg von Symmetrie bzw. Asymmetrie des
Brustgewebes und senkt auRerdem den Anteil falsshiger Befunde. Bei positiver Anam-
nese eines Mammakarzinoms werden mit Hilfe diesshfik in 20% aller Falle Zweitbe-
funde detektiert. Bei etwa 50% davon wird ipsilatemn 3-5% der Falle auch kontralateral ein
weiterer maligner Herd gefunden (101). Multizei®pulen, sog. phased-array Spulen, ent-
halten eine gréf3ere Anzahl von Spulenelementersaltein so das Signal-Rausch-Verhéltnis
und damit die Sensitivitat verbessern. Sie ermbghiczudem die parallele Aufnahmetechnik,
d.h. eine simultane bilaterale Bilderfassung. Inrgigch zur Verwendung konventioneller
Verfahren kann mit der parallelen Aufnahmetechné Akquisitionszeit um bis zu 50 % re-
duziert werden, ein Aspekt, der vor allem fir dy@amische Mamma-MRT von erheblicher
Bedeutung ist (59, 69).

2.2.2 Untersuchungsmethoden und —parameter der Mama-MRT

2.2.2.1 T1- gewichtete Sequenzen mit und ohne Kontrastmittel

Der Einsatz der MRT im Rahmen der bildgebenden mhatk liefert neben einer rein ana-
tomisch-morphologischen Darstellung der Mammae, swe auch durch Sonographie und
Mammographie mdglich ist, Informationen Uber dieréiblutung des Gewebes. Nativauf-

nahmen der Brust im Mamma-MRT sind im Rahmen dgnDatsbewertung eher von unter-
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geordneter Bedeutung (82) und finden allenfalls Andung bei der Beurteilung von Brust-
prothesen, etwa bei Verdacht auf Prothesenmigratitem —defekte (4, 30). Von héherer dia-
gnostischer Relevanz ist die Untersuchung in efegiuenz von Aufnahmen nach definierten
Zeitabstanden vor und nach Kontrastmittelgabe déie zeitlichen Verlauf der Kontrastmit-
telanflutung anzeigen. Diese Technik wird daherhadgnamische, d.h. kontrastverstarkte
MRT genannt und zeichnet sich durch eine hohe réiffitaldiagnostische Aussagekraft aus
(103). Beschrieben werden Parameter wie die Geveshegion und die Kontrastmittelauf-
nahme, das Enhancement, mit Kontrastmittelintetysitignamik, -form sowie die Dynamik
der Kontrastmittelabgabe und die Morphologie desituden (30). Sie ermoglichen es so z.B.,
maligne und benigne Brustlasionen voneinander #ferdnzieren oder malignes Gewebe mit
Hilfe von Mehrphasenaufnahmen von physiologischeewé&be abzugrenzen (69). Fur Ge-
webe, das im MRT kein Enhancement aufweist, kardezuein Mammakarzinom mit einer
Sicherheit von 88 % ausgeschlossen werden (negatmersagewert) (115). Zu beachten
bleibt jedoch, dass etwa 1% aller invasiven Kamiackein Enhancement aufweisen. Ent-
scheidend fur eine genaue Abgrenzung und um Fehpirgtationen durch Kontrastmittelan-
reicherung in physiologischem Gewebe zu vermeidesgheint jedoch die Durchflihrung in
der geeigneten Zyklusphase erforderlich, idealeasvewischen dem funften und zwdélften
Tag (82).

2.2.2.2 T2 -gewichtete Sequenzen

Von nachrangiger, aber nicht minderer BedeutundgestEinsatz T2 -gewichteter Sequenzen
in der Mamma-Diagnostik. Sie finden Verwendungdesi differentialdiagnostischen Beurtei-

lung, insbesondere zur Abgrenzung benigner vongmeat Prozessen. Gutartige Lasionen,
vor allem mit hohem Wassergehalt wie Zysten odexaide Fibroadenome, zeichnen sich
durch eine hohe Signalintensitat aus. Sie erschdigperintens in T232).

Dem entgegen zeigen sich invasive Karzinome autgriner oftmals UberschieRenden Bin-
degewebsvermehrung (desmoplastische Reaktion) migmsi zum umgebenden Driisenpa-
renchym (7).

Die eigentliche Beurteilung der Grol3e bzw. Ausdeigneiner Lasion gelingt, wie bereits

zuvor beschrieben, jedoch besser und mit hohenmsit8atat in dynamischen T4 Sequen-

zen.
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2.2.2.3 Notwendigkeit und Mdglichkeiten der Fettsppression (69, 78)

Ein wichtiger Bestandteil im Rahmen der dynamiscMemma-MRT ist der Einsatz der
Fettunterdriickung, der Fettsuppression. Erst dadwicd eine Differenzierung kontrastmit-
telaufnehmender Areale vom umliegenden Fettgeweiglioh. Anderenfalls verhielten sich
beide Areale isointens zueinander.

Prinzipiell stehen zwei verschiedene Verfahren [eettsuppression zur Wahl. Neben einer
aktiven Fettsuppression besteht die Mdglichkeit Slgibtraktion einer vorangegangenen Na-
tivaufnahme. Erstere erfolgt durch Einbringung miggher Radiofrequenzimpulse in Form
vom chemical shift selective saturation (CHESS)rasleort-tau inversion recovery (STIR)
sowie durch zusatzliche Anregung wasserhaltigers®ate. Da dies jedoch zuséatzliche Ak-
quisitionszeit beansprucht, die fir eine moglidiahe Sensitivitat nicht mehr als 120 s betra-
gen sollte (sieh@.2.2.9, ist die Fettsaturation im Rahmen der dynamisdi&T von unter-
geordneter Bedeutung. Zudem ist die aktive Fettagsmon anfallig gegentber Magnetfel-
dinhomogenitaten, die jedoch z.B. aufgrund des Ardps der bilateralen Aufnahmen mit
einem groRen FOV kaum eliminierbar sind. Die Fefgsassion sollte daher nur bei unilatera-
len Aufnahmen mit kleinem FOV und ohne Kontrastehjfabe erfolgen.

Die Fettsubstraktion, die weder Storeinflissen lkduviagnetfeldinhomogenitaten unterliegt
noch zu einer Verlangerung der Akquisitionszeitrffiist die gangige Methode der Fettunter-
driickung in dynamischen Untersuchungen und wircemuduch gerne in Ergénzung zur ak-
tiven Fettsuppression eingesetzt. Letztere wirdvantig, wenn sich Gewebe unter Fettsatu-
ration bereits vor Kontrastmittelapplikation hypeens darstellt, so z.B. gefullte Milchgange
oder proteinhaltige Zysten.

Der Nachteil der Fettsubstraktion besteht in deiéMgkeit gegeniiber Bewegungsartefakten,

die mit hoher ortlicher Auflésung zunehmend auéret

2.2.2.4 Zeitliche und ortliche Auflésung

Wahrend kanzertse Veranderungen frihzeitig Komii#isti aufnehmen, es aber auch schnell
wieder abflutet, reichert sich Kontrastmittel insgadem Brustdriisengewebe spéter und zeit-
lich versetzt an. Eine ideale Distinktion der Geergelingt in den friihen Phasen, also etwa
60 bis 120 s nach Kontrastmittelinjektion, und @blaes dabei auch, feine morphologische
Details wie z.B. Spikulae darzustellen (69). Eiabel ideale 6rtliche Auflosung erreicht man
bei unilateralen Aufnahmen (FOV, 180-200 mm) in 26@56 Pixel sowie bei bilateraler
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Bildgebung in 512 x 512 Pixel (FOV 320-350 mm). résultiert dabei eine PixelgroRe von
0,5 x 0,5 mm bis 0,8 x 0,8 mm im Durchmesser ubgs 3 mm Dicke (69).

2.2.2.5 Artefakte in der Mamma-MRT

Im Rahmen der MRT-Untersuchung kdnnen sowohl teimials auch patientenbedingte
Artefakte entstehen, welche die Bildinterpretatoschweren und unter Umstanden zu falsch
positiven oder falsch negativen Ergebnissen fihren.

Insbesondere die Mamma-MRT erfordert eine gutactdl Auflésung und vor allem eine
schnelle Durchfihrung der dynamischen Sequenzelchevglurch die Berechnung von Sub-
traktionsaufnahmen erreicht werden kann.

Fur die Vermeidung technisch bedingter Artefakiel$blgende Faktoren von entscheidender
Bedeutung: die Wahl des FOV, der Spulentyp, diehfigcder Fettsuppression und eine ein-
deutige Ortskodierung (46).

Patientenbedingte Artefakte entstehen durch falselgerung der Patientin, durch metallhal-
tige Gegenstande am Korper bzw. in der UmgebundPdéienten oder als Bewegungs- und
Flussartefakte (46). Storeinflisse im Rahmen fasdlagerung kdénnen durch die falsche
Positionierung der Brust mit zu starker oder zuinggr Kompression auftreten, aber z.B.
auch durch den Habitus des Patienten bedingt Eargewicht, Kyphose oder andere Hal-
tungsschwierigkeiten) (22, 46). Bewegt sich derdpatwahrend der Aufnahme, spricht man
von Artefakten durch eine nicht-physiologische Bgureg (91). Zu ahnlich negativen Effek-
ten fuhren physiologische Bewegungen (91). Flugsy. lPulsationsartefakte sind auf lokale
Signaldnderungen wahrend der Messung zurtickzufliBierentstehen in Blutgefal3en, Pleu-
rafliissigkeit oder sind durch Atmung und Darmpatigt bedingt. Wird beispielsweise nach
Einstrahlung eines HF-Impulses auf einen Gefal3ghait ein Bildsignal aufgezeichnet, hat
das angeregte Blut das zu untersuchende Areal ibiRits verlassen. Aus dem zuvor ange-
regten Querschnitt wird kein Signal registriert,eescheint schwarz. Dieses Phanomen wird
als ,Flow void“- Phdnomen bezeichnet (111).

Durch den pulsatilen Blutstrom kommt es zu pericaih Signalverédnderungen, die sich in
transversalen Aufnahmen als Geisterbilder (engdstihg) der groRen Gefal3e zeigen. Jedoch
kann durch die entsprechende Wahl der Phasenkotiteimg, in der Mamma-MRT links-
rechts, eine Projektion beispielsweise von Puleatidefakten des Herzens auf die Axilla

anstatt auf das zu untersuchende Driisenparenchgiohgwerden.
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Demgegenuber entstehen sog. Verschmierungsartdfaktachtperiodischen Signalverande-
rungen, wie turbulentem Blutstrom oder Augenbewggun(121).

Metallhaltige Gegenstande (Nickel, Eisen, Kobath) keorper des Patienten, die keine absolu-
te Kontraindikation fur die MRT-Untersuchung durRfsiko der Dislokation oder der Funk-
tionsstorung (Herzschrittmacher, Cochleaimplantai@)stellen, oder sich in unmittelbarer
Umgebung des Patienten befinden, kdnnen zu schwéagmetfeldinhomogenitaten fuhren.
Durch Sternalcerclagen, kiinstliche Herzklappenp8ieclips, aber auch Granatsplitter oder
Schmuck kann die Interpretationsfahigkeit der B#ldigng negativ beeinflusst werden (22,
102).

2.2.3 Befunde in der Mamma- MRT

Der Einsatz der dynamischen Mamma-MRT verspriché &arstellung und Differenzierung
morphologischer Lasionen mit hdchster Sensitivjgitpch geringer Spezifitat. Das American
College of Radiology (ACR), das bereits internatioanerkannte Richtlinien fur die Erhe-
bung von Mammographiebefunden, die Breast ImagingpoR and Data System-
Klassifikation (BIRADS) veroffentlichte, entschlosgh aus diesem Grund 2003 dazu, ana-
log eine ,ACR BI-RADS—MRI Lexicon Classification Form*“ herauszugeben (&g¢he An-
hang 7.1und Abbildung 19). Diese soll eine StandardisierdagInterpretation von Mamma-
MRT-Bildern erméglichen. Durch die einheitliche frenologie soll eine bessere Vergleich-
barkeit und damit eine Qualitatssteigerung der Bedung erreicht werden. Die ,ACR BI-
RADSe=—MRI Lexicon Classification Form* konnte sich jeghobislang nicht als internationa-
le Bezugsquelle durchsetzen. So fehlen bis heuteeiliiche Standardprotokolle zur Durch-
fuhrung und Beurteilung von MRT-Aufnahmen der Br{&g, 113).
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Abnormal Enhancement

T Ty

Mass Non-mass like Enhancement
Shape: round, oval, lobulated, irregular Focus
Margin: smooth, irregular,spiculated Foci

Internal enhancement features
Homogeneous
Heterogeneous : Rim or Central enhancement || Spatial distribution : focal, linear, ductal

Internal septations: dark or enhancing septa segmental, regional, diffuse
Internal enhancement patterns

Homogeneous / Heterogeneous
Stippled/Punctate, Clumped, Reticular
Symetric / Asymmetric

Abbildung 19: MR-morphologische Beschreibung geB#RADS (133)

Im BIRADS wird primér die Kontrastmittelaufnahmener detektierten Lasion im Vergleich
zum physiologischen Brustgewebe beurteilt. Als @bmal enhancement® wird jede Kon-
trastmittelaufnahme bezeichnet, die sich nichnigms, sondern hyper- oder hypointens zum
normalen Driisengewebe verhalt.

Danach wird zunachst die Morphologie der Lasionagen beschrieben als Raumforderung
(,mass") oder nicht-raumfordernde Struktur (,nonsmdike enhancement®). Eine Raumfor-
derung ist ein dreidimensionaler Herd mit konvex@amdsaum, der die umgebenden Struktu-
ren verdrangt. Sie wird ihrer Form (rund, oval, Utdts, irregular), ihres Randsaums (glatt,
irregular oder mit Spikulae) und des Enhancememisnf- oder heterogen, zentrales oder
randstandiges/peripheres Enhancement, mit/ohnét{nikontrastmittelaufnehmende/r Sep-
tierung) nach beschrieben. Im Gegensatz dazu déehticht-raumfordernde Prozess, z.B. der
Fokus, eine i.d.R. als nicht suspekt erachteteoasiit einem Durchmesser kleiner als 5 mm.
Nicht-raumfordernde Prozesse werden anhand desiM@gsmusters des Kontrastmittels
(diffus, segmental, duktal, linear, usw.) und ihhenenarchitektur (homo- oder heterogen,
retikular, getupfelt, gruppiert usw.) charaktenisie

Im Anschluss daran sollen Kriterien der Symmetnd des Vorhandenseins von z.B. Veran-
derungen der Haut, der Brustwarze oder das Auftren Odemen, Zysten usw. gepruft

werden (5).

56



Das Enhancement wird auch im zeitlichen Verlaut, dls Kinetik beschrieben und graphisch
dargestellt (siehe Abbildung 20)

Dabei gilt:
. . - Spost - Spre)x100%
Zunahme der Signalintensitat nach KM-Gabe(— P pre) (71)
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Figure 8. Relative signal enhancement curves before (triangles) and
after (sguares) therapy, for a region of interest (ROl) covering the
node with suspected malignancy in Figure 7.

Abbildung 20 (113)
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2.2.3.1 Benigne Befunde in der Mamma-MRT (81)

Morphologische Kriterien, die auf die Benignitaei Lasion hinweisen, sind folgende:

glatte Begrenzung, Lasionen mit nur gering-Kontratsel-aufnehmenden Septen oder lobu-
lare Strukturen ohne oder mit nur geringem EnhaecenBei fehlender Kontrastmittelauf-

nahme kann in 88-96 % ein malignes Ereignis ausdessen werden. Umgekehrt gibt es
jedoch viele gutartige Lasionen, einschlie3lich géagsiologischen Brustgewebes, die ein
Enhancement aufweisen kdonnen, so dass eine Kanititaufnahme nicht automatisch mit

einem malignen Prozess assoziiert sein muss.

2.2.3.1.1 Das Fibroadenom

Das Fibroadenom ist der haufigste gutartige Tumer deiblichen Brust epithelial-
mesenchymalen Ursprungs und tritt zumeist bei Fraigg dem 30. Lebensjahr auf. Er be-
steht aus proliferierten Drusen in bindegewebigérana und wird selten gro3er als 10 cm
(31, 48). Es werden Subtypen des Fibroadenoms sghieden, entweder anhand ihres
Wachstumsmusters oder anhand ihres bindegewebigilaA Letztere konnen mit Hilfe der
Kontrastmittel-Kinetik kernspintomographisch di#eziert werden. Das fibrotische Fibroa-
denom zeigt beispielsweise kein oder nur ein miesancement. Das myxoide Fibroade-
nom mit einem hohen wasserbindenden, nicht-fibcbéa Anteil weist hingegen ein tber die
Maf3en hohes Enhancement auf, starker als jene&atemome (48). MR-morphologisch
prasentiert sich das Fibroadenom als Raumforderunder, ovaler oder lobulierter Gestalt
und mit glatter Begrenzung. Auf frihen Postkontragelaufnahmen kann es jedoch auch als
irregular geformte Lasion mit unregelmafiger Beguery erscheinen, so dass fur die Diag-
nosestellung auch stets die spaten Postkontrasimithahmen herangezogen werden sollten.
Die Binnenstruktur gestaltet sich in der Regel hgemooder auch mit gering kontrastmittel-
aufnehmenden Septierungen, die besonders speZzfisdas Fibroadenom sein sollen (71).
Eine ahnliche Kinetik wie die der Fibroadenome, idi80 % durch einen geringen Anstieg
der Signalintensitat, einen monophasischen VedaufSignal-zu-Zeit-Kurve und einem spa-
ten Kontrastmittelabfluten gekennzeichnet ist, eeiaur 11 % der invasiven Karzinome auf
(48).
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2.2.3.1.2 Die Mastopathie

Unter dem Begriff der Mastopathie, auch Mammadysplarersteht man eine auf dem Boden
einer hormonellen Dysregulation bestehende Pralifen des Drisenparenchyms und den
damit assoziierten nicht neoplastischen Umbau.giiieals die haufigste gutartige Verande-
rung der Brust. Nahezu die Hélfte aller Frauendsnd, tritt sie bevorzugt zwischen dem
30. und 50. Lebensjahr und zumeist bilateral a8f {£28).

Histologisch imponiert die Mastopathie als Aden@mliferation von Gangsegmenten, Dru-
senendsticken und Myoepithelzellen), Hyalinose ¢Bnlorper ist mit Hyalin durchsetzt.),

Papillomatose (intraduktale Wucherung) oder Epitisel (Proliferation des Gangepithels),
jeweils mit Duktektasien, Zystenbildung und Fibevengen (43, 128).

Die Klassifikation der Mastopathie erfolgt nach éhel (1972) in drei Schweregraden und ist

von prognostischer Relevanz:

Klassifikation der Mastopathie in Schweregraderrechtel (43, 128).

Grad | (ca. 70 %) einfache Mastopathie fibrose kein Entartungsrisiko
und fibrozystische Mastopathie
ohne Epithelproliferation

Grad Il (ca. 20 %) einfach proliferierende Masto-  Entartungsrisiko erhght
pathie: regulare Epithelprolifera-
tionen. Hierzu zahlen Adenose,
sklerosierende Adenose,
Epitheliose und Papillomatose.

Grad Il (ca. 10 %) atypisch proliferierende Masto- = Entartungsrisiko etwa 3-4 %.
pathie: mit atypischen Epithelpro-
liferationen, allerdings nicht die
fur ein Carcinoma in situ typi-
schen Lasionen

Tabelle 9
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Kernspintomographisch lassen sich die einzelnerw8eagrade jedoch nicht differenzieren.
Kontrastmittelabsorbierend ist vor allem prolifeegedes Epithelgewebe. Zellulare Atypien
(Prechtel Grad Ill) lassen sich aber von einfactlif@rierendem Epithelgewebe (Prechtel
Grad Il) nicht unterscheiden. Dennoch stellt diesMaathie eine wichtige Differentialdiag-
nose zum duktalen Carcinoma in situ dar und kammiko mit Hilfe der Mamma-MRT ab-

gegrenzt werden. Typische MR-morphologische Zeictien Mastopathie sind eine nicht-
raumfordernde fokale Gestalt, die meist symmetrigut diffus angeordnet ist, mit monopha-

sischem Enhancement-zu-Zeit-Verlauf (48, 69).

2.2.3.1.3 Der Phylloidestumor, Keloide und hypertsphe Narben

Als Phylloidestumor wird eine Gruppe fibroepitheliaeoplasien uneinheitlicher Dignitat
bezeichnet, die mit weniger als 1 % der Brusttumamreten ist. Er manifestiert sich durch-
schnittlich um das 45. Lebensjahr mit einer Haufimtateinamerikanischen und asiatischen
Volkern. Wahrend gutartige Phylloidestumore klilisgadiologisch und zytologisch nur
schwer von Fibroadenomen zu unterscheiden sindsewdbtsartige Phylloidestumoren die
fur Malignitat typischen Kennzeichen, ein schneliesasives Wachstum und den Hang zur
Metastasierung, auf. Letztere zeigen sich mannigfain MRT. Studien zu Folge kénnen
sich maligne Phylloidestumoren einerseits durchtiggise Veranderungen mit irregulérer
Begrenzung, hyperintensem Signal indrid hypo- oder isointensem Signal in grasentie-
ren. Andererseits weisen sie zum Teil auch hohadimgensitaten in T2-gewichteten Se-
quenzen auf. Dies ist wahrscheinlich auf den zumetdan Anteil liposarkomen Gewebes,
gepaart mit dem Uberfluss an myxoiden Strukturemiigkzufiilhren (94, 110). Da der Phyl-
loidestumor stets benigne wie maligne Anteile aisere kann, erfolgt nach der bioptischen
Diagnosesicherung obligat die Exzision in toto.

Keloide und hypertrophe Narben sind Prozesse flastischer Proliferation, die reaktiv auf
eine Verletzung oder Operation folgen, jedoch Utieeflend verlaufen. Dariiber hinaus kon-
nen Keloide auch als sog. Spontankeloide auftré&ihrend sich jedoch hypertrophe Narben
auf das ursprungliche Wundgebiet beschranken, kidspgedas Keloid diese Grenzen nicht
und dehnt sich tber die eigentlichen Wundrandegeassinde Hautareal aus.
MR-morphologisch prasentiert sich das Keloid mitzan T2-Relaxationszeiten, die auf den
hohen Anteil an Kollagen, vor allem Typ I-Kollageryriickzufiihren sind (26). Eine exakte

Differenzierung von Narbenrezidiven ist kernspint@raphisch nach etwa sechs Monaten
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nach Operation bzw. zwolf Monaten nach Radiatiaghicti. Narben weisen nach diesem
Zeitraum kein KM-Enhancement mehr auf.

2.2.3.2 Maligne Befunde in der Mamma-MRT

Fur die Dignitatsbeurteilung werden die Morphologrel die KM-Dynamik herangezogen. In
Bezug auf die Morphologie hat insbesondere Beurtgilder Randbegrenzung einen erhéhten
Stellenwert. Irregular oder spikuliert geformte ici®n dienen in 84 bis 91 % der Falle der
richtigen Diagnosestellung (positiver pradiktiveek/= PPV). Ein peripheres, kranzférmiges
Enhancement spricht in 84 % der Falle (PPV) furklegnose Brustkrebs (81).

In der dynamischen MRT-Untersuchung ist eine statkatrastmittelanreicherung ein bis
zwei Minuten nach Injektion in 85-90 % aller Falgfolgt von einem rapiden ,Washout" in
etwa 50 % aller Falle charakteristisch fur maligr@sionen (48). Darunter versteht man eine
sich im Vergleich zum Zentrum der Lasion hypointelasstellende Zone in der Peripherie.
Wahrend das Enhancement der Aul3enzone nach awtégmlifrihem Anstieg wieder zu-
rickgeht, zeigt das Zentrum einer malignitatsventdgen Lasion einen stete Signalzunahme
mit anschlieBendem Plateau. Das Washout-Sign hatS$pezifitdt von 87 % und Sensitivtat
von 57 % fur die Detektion des Mammakarzinoms (Z8yiickzuflhren ist dieses Phanomen
vermutlich auf die Bildung arteriovendser Anastosrmosn Tumorgewebe.

Andere Kriterien, die einen Anhalt fir Malignitateken, sind ein heterogenes Enhancement
sowie kontrastmittelaufnehmende Septen. Dennoclkieras sich etwa 10 % aller Karzino-
me, vor allem das lobuléare und medullare Mammakarni sowie Metastasen, und zeigen ein

fur benigne Lasionen charakteristisches, langsamtmmendes Enhancement (48).

2.2.3.2.1 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das Duktale Carcinoma in situ ist eine Entitat simblekulargenetisch, histologisch und Kli-
nisch unterschiedlich verhaltender Tumore mit dialignitatsgraden. Radiologisch gelingt
der Nachweis kernspintomographisch mit hoherer iBeitét als in der Mammographie (71).
Einerseits zeigt sich ein grof3er Anteil der DCIShhidurch die mammographisch fassbaren
Mikroverkalkungen und bleibt daher z.B. im Scregnumentdeckt. Andererseits detektiert
das MRT auch Tumoren der kontralateralen Brustedabetwa 50 % der Falle DCIS (13).
Studien zufolge zeigt sich das DCIS MR-morphologist Abhangigkeit der Vaskualisierung

mit Enhancement unterschiedlicher Starke und FormoO-83 %. Etwa 10-26 % der unter-
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suchten Falle zeigen eine fokale, raumfordernde nuddt-raumfordernde Struktur, 43-60 %
eine segmentale Kontrastmittelaufnahme und etw&o36in lineares Enhancement. In den
tbrigen 17-30 % lasst sich keine Kontrastmittelabfne nachweisen (48, 71). Dies sind zu
etwa 20 % low-grade DCIS, wahrend etwa 2 % allghtgrade DCIS okkult bleiben (67).
Dafur spricht auch, dass mammographisch nachwe&si€IS-Tumore ohne MR-

morphologisches Korrelat nur ein sehr geringeregfessionsrisiko tragen sollen (67).

2.2.3.2.2 Invasive Karzinome: Invasives duktales uhinvasives lobulares Karzinom
Invasive Mammakarzinome imponieren als herdférmBefund heterogener Masse mit irre-
gulérerer Begrenzung und Auslaufern, sog. Spiku@denals wird auch ein sogenanntes rim-
enhancement, eine Kontrastmittel-Absorption voreredjin der Peripherie des Tumors, be-
schrieben. Die beste Darstellung gelingt mittelsitkastmittelgabe mit einer maximalen An-
reicherung im verdachtigen Gewebe etwa ein bis Mieuten nach Injektion und anschlie-
Rendem Signalverlust. In T2-gewichteten Sequenzere d-ettsuppression verhalten sich
kanzertse Lasionen im Vergleich zum physiologiscBetisengewebe iso- bis hypointens
(69). Als Hauptvertreter sind das invasive duktatd invasive lobuldre Karzinom von hoher
diagnostischer Relevanz.

Das invasive lobulare Karzinom, mammographisch tdemkt, prasentiert sich kernspinto-
mographisch héchst vielfaltig (71). In Studien weiek in 31 bis 95 % der Falle als raumfor-
dernde Struktur beschrieben, zumeist mit spik@rarbder irregularem Randsaum. Zu gerin-
gerem Anteil wurde auch Uber runde, fokale Lasiomanltipel auftretende, kontrastmit-
telaufnehmende Herde oder ein diffus asymmetrisEimdsncement berichtet. In der dynami-
schen MRT zeigt sich kinetisch haufig eine Kontragelanflutung spaten Maximums -
mindestens zwei Minuten nach Applikation - und ®&ltenen Féllen auch ein Washout-
Phanomen (71, 83).

Das invasive duktale Karzinom stellt sich ahnligtmd medullaren Mammakarzinom typi-
scherweise als herdférmige Masse ebenso unregejeraBegrenzung, seltener glatter Kon-
figuration, dar. Zystische Veranderungen sind éraeitat, konnen aber als Ausdruck eines
nekrotisch-hAmorrhagischen Prozesses auftreterfigeéyedoch wird in infarzierten Regio-
nen eine Signalabschwachung in der T2-Sequenxurzier Relaxationszeit oder ein rim-

Enhancement bei peripher noch vitalem Tumorgeweleefintens) beobachtet (110).
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2.3 Patientenkollektiv

Zwischen 2000 und 2009 wurden am Klinikum GroRhad#gr Universitat Minchen 163
Patientinnen mit lokalem und lokal fortgeschritten®ammakarzinom (T2, No3, Mo) im
Rahmen einer neoadjuvanten chemotherapeutischeanBleimg kernspintomographisch un-
tersucht. Die in diesem Zuge anfallenden radiotdws und klinischen Daten wurden retro-
spektiv erfasst und ausgewertet. Ausschlussgrimdkei Studie waren das Vorliegen einer
luckenhaften Dokumentation Kklinisch oder radiolobigrhobener Daten oder eine unzurei-
chende Bildgebung. Bei 31 der 163 Patientinnerkkdige kernspintomographische oder le-
diglich die Abschlussuntersuchung (= MRT2) vor, ndee MRT war aufgrund hormonell
bedingter Kontrastmittelaufnahme im Drisengewelagribstisch nicht verwertbar. Von den
finalen 132 Patientinnen wurde bei 15 lediglicheeinitiale MRT-Untersuchung durchge-
fuhrt, die Abschlussuntersuchung (= MRT2) fehlie,dass letztlich die Parameter von 117
Patientinnen statistisch ausgewertet wurden. DiekMale (Alter, Rezeptorstatus, Grading,
Rezidivhaufigkeit usw.) der ausgeschlossenen Tiemrezinnen differierten nicht wesentlich
von der zu bewertenden Population.

Die demographischen Daten der Patientinnen wumidialelle 10 zusammengefasst.

Demographische Daten des Patientenkollektivs

Anzahl 117

Mittleres Alter beiMRT1 47,28 Jahre
Standardabweichung ~ 10,41

Geschlecht ausschlief3lich weiblich
Tabelle 10

Im Anschluss sind die Therapieschemata der chemagibatischen Behandlung in der Stu-
dienpopulation dargestellt (siehe Tabelle 11). &tdnd ein heterogenes Therapieregime, alle

Patientinnen erhielten jedoch anthrazyklin- und bader taxanhaltige Kombinationen.
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Therapieregime Anzahl

EC/AC ohne Taxan 1
EC/AC mit Taxan 0
ET/CMF 44
EC-Tax 63
EC-TX 8
FEC-Tax 1

Tabellel1: E=Epirubicin; C= Cyclophosphamid; A= Rnycin (Anthrazyklin) X= Capecitabine;
T=Paclitaxel; Tax=Taxan; F=5-Hiuacil; CMF= Cyclophosphamid+ Methotrexat+ 5-Flu@cil

Die operative Versorgung erfolgte bei 32 (27,35d%1) 132 Patientinnen als radikale Mastek-
tomie. Die Ubrigen 85 Patientinnen (72,65 %) wurbeusterhaltend operiert. 111 Patientin-
nen (94,9 %) erhielten postoperativ eine Radiatio.

Eine zusatzliche hormontherapeutische BehandlumgnfAtaseinhibitoren, GNRH-Analoga,
selektive Ostrogenrezeptormodulatoren und andeteyjlavbei 79 Patientinnen (67,52 %)
durchgefuhrt, 23 Patientinnen (19,65 %) wurden deih Her2/neu-Antikorper Trastuzumab
(Herceptirf) behandelt.

Das Ansprechen auf die unterschiedlichen Therap&sata wurde geman den in Tabelle 12
dargestellten RECIST-Kriterien beurteilt. In einemeiteren Schritt erfolgte die Evaluation
der Rezidivhaufigkeit. Das Outcome ist in Abbildu2®(Seite 73) zu sehen.
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RECIST-Kriterien (32)

* komplette Remission Alle Ziellasionen sind verschwunden.

* partielle Remission Die Summe der grol3ten Langsdurchmesser der Ziatiési ist,
verglichen mit dem Ausgangswert, um mindestens 30e%ain-
ken. Urspringlich pathologisch vergroRerte misseder Quer-
achse eine Reduktion auf < 10 mm aufweisen.

* ,stable disease” weder partielle Remission noch Progression

* Progression Die Summe der groRten Langsdurchmesser der Z@tiési hat,
verglichen mit dem niedrigsten Ausgangswert, umdestens 20
Prozent zugenommen, und es liegt eine absolutee@rd®ahme
von mindestens 5 mm vor oder es haben sich neuensisge-
bildet.

Tabelle 12

2.4 Klinische und histopathologische Untersuchung

Die klinische Untersuchung wurde durch die gynagsiohe Abteilung des Klinikums Grol3-
hadern durchgefuhrt. Hier wurde unter anderem diendrgrof3e durch Palpation zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung vor Chemotherapie unch mabschluss der Behandlung be-
stimmt. Ergadnzend erfolgten schliel3lich die hisgadohe Diagnosesicherung mit Hilfe der
Stanz- oder Vakuumbiopsie und die weitere Differenung des Mammakarzinoms in Tu-
morsubtypen. Aus formalinfixiertem Biopsiematenalirden histopathologische Parameter,
der Hormonrezeptor- und Her2/neu- Status (Tabellesbwie der Differenzierungsgrad, das
Grading (35, 41, 57), bestimmt. Der Ostrogen- uratj®steronrezeptorgehalt wurde nach der

Methode von Remmele und Stegner (104) ermittelt.

Die Differenzierungsgrade wurden wie nachstehersdhrgeben eingeteilt:
G1 = hochgradig oder gut differenziert

G2 = mittelgradig differenziert

G3 = niedrig oder schlecht differenziert

GX = Differenzierungsgrad unbekannt
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Der Her2/neu-Status wurde mittels immunhistocheh@s®/erfahren ermittelt:

0 = negativ, keine Uberexpression

1+ = schwache Reaktion, keine Uberexpression

2+ = maRig starke Reaktion, schwache Uberexpression

3+ = starke Reaktion, starke Uberexpression

2.5 MRT-spezifische Untersuchungsparameter

Die MRT-Untersuchung erfolgte initial vor Beginnrdeeoadjuvanten Behandlung und als

Verlaufsuntersuchung nach Abschluss der ChemotlegerBps Untersuchungsprotokoll ist in

Tabelle 13 dargstellt.

MRT-Untersuchungsparameter

STIR T29HE Dynamic T1 GE
NoS 32 32 32
TR 4920 4000 9.1
TE 68 71 4.8
FA 180 180 25
TI 150
Matrix 512 x 512 512 x 512 256 x 256
ST 4 mm 4 mm 2 mm

Tabelle 13: NoS: Number of sclices; TR: repetitimne; TE: echo time; FA: flip angle; TI: inversidime;
ST: slice thickness; STIR: shOrtnversion recovery; TSE: turbo spin echo; GEadient echo

Die magnetresonanztomographischen Untersuchungedewumit einem 1,5 Tesla-Gerat

(Magnetom Symphony, Siemens, Deutschland), audtgtstait einer fur die simultane Auf-

nahme beider Mammae geeigneten Oberflachenspuiehgfuhrt. Die Patientinnen wurden

in Bauchlage positioniert. FreirAume zwischen Spayéem und Brustgewebe wurden mit

Schaumstoff ausgefullt, um Bewegungsartefakte zmgiglen.
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Zu Beginn wurden transversale Aufnahmen beider Maemin den Nativsequenzen short Tl
inversion recovery (STIR) und der T2- gewichtetamrbb Spin Echo Sequenz (T2wTSE)
durchgefuhrt. Daran schloss sich eine Reihe vohssaufeinanderfolgenden, ebenfalls trans-
versalen Aufnahmen in der dynamischen T1-Gradieufesosequenz (Dynamic GE) mit
einer Akquisitionszeit von jeweils 87 Sekunden e initiale Aufnahme erfolgte nativ, da-
nach die gewichtsadaptierte Kontrastmittelappld@t{0,15 mmol/kg Kérpergewicht Gado-
pentat Dimeglumin Magnevist, Schering, Deutschlamd)einer Durchflussgeschwindigkeit
von 2 ml pro Sekunde und die Erfassung weiterer Airinahmen ohne Unterbrechung. Die
Phasenkodierrichtung wurde von rechts nach linlsigidegt, um Pulsationsartefakte im
Brustgewebe zu vermeiden.

Die Bilddaten wurden in einem digitalen Archivieggprogramm erfasst und mit Hilfe der
medical image analysis software Platform for Redear Medical Imaging 0.3, geschrieben
in Interactive Data Language (IDL) 6.4 (ITT Visuaformation Solutions, Boulder, CO),
nachbearbeitet. Zuerst wurde auf der Basis sognpetrischer Karten (siehe Abbildung 21)
die Signalintensitat fur jedes einzelne Pixel blenet und farbig dargestellt, so dass sich fur
jede Lokalisation ein eigener Intensitatswert fiedien lie3 und die Signalintensitaten der

verschiedenen Pixel anschlie3end miteinander in@gesetzt werden konnten.

Abbildung 2aribkodierte, parametrische Karte
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Es ergaben sich Signalintensitatskurven fir jedeel Fnit der Signalintensita8l(t) zum
Zeitpunktt der dynamischen T1-Aufnahme nach Kontrastmittdikgiion undSpre als Sig-

nalintensitat vor Kontrastmittelgabe. Daraus liefh slas relative SignalenhancemeREK),

d.h. die Zunahme der Signalintensitat unter Kotinételgabe zum Zeitpunkt, errechnen
(Abbildung 22).

(9 (t)—HSpre)

RSE (%) = 100 x
Spre

a: 1 Aufnahme vor und 5 nach Kontrastmittelappikat87 Sekunden Akquisitionszeit

b: Relative Signal Enhancement (RSE) (%)

Abbildung 22

Im Weiteren folgten die Perfusion charakterisieeeRérameter fur jedes Pixel: das maximale
relative Signalenhancement (MAX, in %), die Flacimer der Kurve AUC (Area under the
curve, in % Sekunden) als Maf3 fur die Veranderueg rélativen Signalenhancements tber
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die Zeit sowie das Verhaltnis von MAX zu AUC (AUCAX in Sekunden). Als time-to-peak
(TTP = time to MAX) wird die Zeit bis zum Erreicheles maximalen relativen Signalenhan-
cements bezeichnet, die MUS (maximum upslope bz&XMlope) meint die gréf3te Enhan-

cementzunahme in der geringsten Zeitspanne.
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Abbildung 23

Anschlie3end wurde bei der Aufnahme des maximadativen Signalenhancements MAX
durch semiautomatische Segmentierung in zwei $ehrgine endgultige region of interest
(ROI) festgelegt. Zuerst erfolgte die automatisatmmputergestitzte Erfassung aller Voxel
mit mindestens 50 % RSE, ein Verfahren, das bebesshrieben wurde (110, 114). Danach
wurde die ROI manuell durch einen Radiologen mihdestens sieben Jahren Erfahrung in
der Mammadiagnostik ermittelt. Die endgultige R@ad sich schliel3lich durch Mittelung
als Schnittmenge beider Verfahren (Abbildung 24).
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Automatische Segmentierung manuelle Segmentierung= endgultige ROI
( RSE> 50 %)

Abbildung 24

In dieser ROI konnte schlief3lich durch eben gleighigelung aller Signal-Zeit-Kurven der
einzelnen Voxel ein neues relatives Signalenhapogfir ROl errechnet werden. Zusatzlich
konnten anschlie3end folgende Parameter fur diemeyj interest neu extrahiert werden:
MAX, AUC, TTP (in Sekunden) und MUS (in % pro Sekiem).

2.6 Statistische Methoden

Alle oben beschriebener.f) kernspintomographisch erfassten Parameter (MAXKICA
AUC/MAX, TTP bzw. Time to MAX, MUS bzw. MAX SlopeTumor- bzw. Herdgrolie)
wurden initial vor Behandlungsbeginn und in eindasghlussuntersuchung nach Therapieen-
de ermittelt. In einer explorativen retrospektivemalyse wurde anschlie3end die Diskrepanz
dieser Werte errechnet (Deltawerte), prozentuakgelgen und in ihrer statistischen Signifi-
kanz mit Hilfe des Wilcoxon Tests geprift. Alle pevte wurden der Bonferroni-Korrektur,
einer Methode, welche die Wahrscheinlichkeit eiAgshafehlers bei multiplen Paarverglei-
chen minimiert, unterzogen.

Die Korrelation des Her2/neu-Status und des Gradimg den vorliegenden Deltawerten
wurde mittels des Kruskal-Wallis-Tests untersuaghginem weiteren Schritt die Korrelation
zwischen Hormonrezeptorstatus und Deltawerten wrerendung eines zweiseitigen Mann-
Whitney-Tests. Der Zusammenhang zwischen Rezididiéit (event-free survival) und
Delta wurde mittels Regressionsanalyse getestetsitistische Analyse aller Parameter er-
folgte durch das Softwareprogramm SPSS (jetzt PASYaf)istics 11.5.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Ergebnisse

Bei der klinischen Untersuchung wurde initial vaeHandlungsbeginn und nach Therapieen-
de die TumorgréRe erhoben und beide Werte wurdenhéalRend miteinander verglichen
(siehe Abbildung 25 und 26).
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Abbildung 25: klinische Tumorgrof3en (cT) vor ThaeaT, <2 cm; T,: > 2 cm bis 5 cm; 3> 5 cm;
g TumorgréRe unbekannt

Wie in Abbildung 25 gezeigt, weist mit 55 von 11&tientinnen (47 %) der Grol3teil prathe-
rapeutisch TumorgréfZen im Stadium(* 2 cm bis 5 cm) auf, gefolgt von 17 (14,5 %) Pati
entinnen in (> 5 cm) und 9 (7,7 %) in1T (< 2 cm). Bei 36 Patientinnen (30,8 %) war die

klinisch palpierte Tumorgréf3e unbekanng)(T
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Abbildung 26: klinische TumorgroRRen (cT) nach Tpe T, <2 cm; T,: > 2 cm bis 5 cm; 3> 5 cm;
J: TumorgréRe unbekannt

Posttherapeutisch konnte bei der Mehrheit einelideatReduktion der urspringlichen Tu-
morgrof3e festgestellt werden. 54 (46,1 %) allereRihnen wiesen jetzt das Stadium aduf,
12 (10,2 %) Taind 2 (1,7 %) Tauf. Bei 49 (41,8 %) wurde das abschlieRende Th8tad

nicht ermittelt.

3.2 Histopathologische Ergebnisse

Die histologische Differenzierung des bioptisch gamenen Tumorgewebes ergab Folgendes
(siehe Abbildung 27):

66 (56,4 %) Patientinnen wiesen ein invasiv duktdarzinom auf, 42 (35,9 %) ein invasiv
duktales Karzinom mit DCIS-Anteilen, 5 (4,3 %) @wvasiv lobuldres Karzinom und jeweils
eine Patientin (0,85 %) Anteile eines invasiv digtaund invasiv lobularen Karzinoms, ein

muzindses oder ein papillares oder ein Karzinorasanderen histologischen Typs.
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Abbildung 27: 1 invasiv duktales Karzinom; 2 inivaguktales Karzinom mit DCIS-Anteilen;
3 invasiv lobuléares Kaain; 4 invasiv duktales & invasiv lobuléares Karzimo
5 muzinéses Karzinonpapillares Karzinom; 7 andere histologische Kamziao

Uber die histologische Differenzierung hinaus wuardgich prognostisch-relevante histo-
pathologische Faktoren am Tumorgewebe bestimmteldibereits oben geschilderter Ver-
fahren (siehe 2.4) wurden der Hormonrezeptor- wrdHir2/neu-Status erhoben.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Hormon- und Her2/neu-Status im Studienkollektiv

Hormonrezeptorstatus:
Ostrogenrezeptor(ER)status:

*ER+ 74 (63,3 %)
*ER- 41 (35,0 %)
* ER-Status unbekannt 2 (1,7 %)
Progesteronrezeptor(PR)status:

* PR+ 63 (53,8 %)
* PR- 52 (44,4 %)
* PR-Status unbekannt 2 (1,8%)

Her2/neu- Status:

*0 39 (33,3 %)
* 1+ 30 (25,6 %)
* 2+ 14 (12,0 %)
* 3+ 27 (23,1 %)
* Her2/neu- Status unbekannt 7 (6,0 %)

Tabelle 14: ER+: Ostrogenrezeptorstatus positiv:: ERtrogenrezeptorstatus negativ; PR+: Progasterep-
torstatus positiv; PR-: Progesteronrezeptorstaggsitiv

Des Weiteren wurde der Differenzierungsgrad desadrgewebes ermittelt (Abbildung 28).
Wahrend lediglich 6 Proben (5,1 %) gut differen#e Tumorgewebe aufwiesen, wurde
beim Grof3teil des Biopsiematerials mittelgradig; (67,3 %) oder schlecht differenziertes
(41; 35,0 %) Gewebe gefunden. Bei 3 Patientinneg® %2 wurde kein Grading (GX) ermit-
telt.
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Abbildung 28: 1- GX

3.3 Kernspintomographische Ergebnisse

Die kernspintomographische erfolgte ebenso wiekhiesche Untersuchung als Eingangsun-
tersuchung vor Behandlungsbeginn (Pra-MRT oder MRIrd nach Therapieende (Post-
MRT oder MRT2). Die durchschnittliche Zeitspanneissiien beiden Aufnahmen betrug
165,2 Tage (Standardabweichung = 60,65 Tage). Gamesurden jeweils das maximale
Enhancement (MAX), die Zeit bis zum Erreichen desximalen Enhancements (Time to
MAX), die maximale Steigung (MAX Slope), die Zdits zum Erreichen der maximalen
Steigung (Time to MAX Slope), die Flache unter Herve (AUC), das Verhaltnis von AUC

zu MAX und die Herdgrof3e in Voxel. Aus den Pra- @rmktwerten wurde schlief3lich das
Delta, d.h. die Verdnderung der Parameter wahrend kderapie, ermittelt. In Tabelle 15 ist
dieses Delta jeweils mit seinem minimalen (Minimuamd maximalen (Maximum) Wert,

dem Mittelwert und der Standardabweichung dargesWie in Tabelle 16 veranschaulicht,

zeigen alle Deltawerte eine signifikante Reduktioter Therapie (p < 0,0001).
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Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Delta:

e AUC - 78,2884 21,6715 - 34,943269 24,4454485

o MAX - 69,1745 43,9169 - 26,123607 20,8956629

e Time to MAX - 79,9202 398,0132 - 31,594932 62,0404665

e MAX Slope - 90,0000 140,0000 -47,118374 40,8043441

e AUC/MAX - 51,0916 42,5043 - 13,526960 18,2218754

e HerdgroRRe - 100,0000 824,3354 - 64,514901 92,9293713

Tabelle 15
DELTA

AUC MAX Time to | MAX Slope | AUC/MAX | HerdgroRRe

MAX

p-WERT < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Tabelle 16

Die durchschnittiche TumorgrofRe der 117 Patiemimiag initial bei 9840 Voxel, in der
Post-MRT-Untersuchung noch durchschnittlich bei®2%axel, dies bedeutet eine Abnahme
um durchschnittlich 64 %.

3.4 Nebenbefunde

Nach Behandlungsabschluss wurde den in 2.3 ertaot&ECIST-Kriterien gemaf der The-
rapieerfolg evaluiert (Abbildung 29) und im weiter¥erlauf das Auftreten von Rezidiven
(Abbildung 30) beurteilt. Die Bewertung des Renaagjrades ergab folgendes:

Primar konnte bei 14 der 117 Patientinnen (12,0e%g komplette Remission, d.h. kein
Nachweis von Tumorherden, festgestellt werden. \Dadrheit mit 68 Fallen (58,1 %) wies
eine partielle Remission auf und bei 30 Patientin(25,6 %) war der Zustand nicht oder
nicht merklich verandert (stable disease). EinggfRassion des Krankheitsverlaufs musste bei
4 (3,4 %) Patientinnen diagnostiziert werden, wiétiren einem Fall (0,85 %) der Verlauf

unklar blieb.
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Abbildung 29

In einem weiteren Schritt erfolgte die Beurteiluhgy Rezidivhaufigkeit und des Auftretens
von Metastasen und anderer krankheitsassoziiedsrpfikationen (Tabelle 15).

Nebst 96 rezidivfreier Verlaufe (82 %) waren 21I&#418 %) vorhanden, in denen ein Rezi-
div, Zweitkarzinom oder Metastasen diagnostiziedrden. So wurden bei 10 Patientinnen
(47,61 %) Metastasen, bevorzugt im Leber-, LungEngchengewebe oder ZNS, gefunden.
7 (33,33 %) Patientinnen wiesen ein Lokalrezidi¥ @ud in einem Fall (4,76 %) wurde ein

Zweitkarzinom diagnostiziert.

Rezidive bzw.| Lokalrezidiv Metastasen Lokalrezidiv| Zweitkarzi-
Zweitkarzinome & Metastasen | nom
gesamt
Haufigkeiten = 21 7 10 3 1
Prozent (%) 100 33,33 47,61 14,3 4,76

Tabelle 17

Im Behandlungsverlauf verstarben schlie3lich 14 & Patientinnen (9,4 %) an den Tu-

morfolgen.
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3.5 Korrelation der klinischen, histologischen undkernspintomographischen Ergebnisse
Die Ergebnisse der Korrelation der MR-technologisciittelten Deltawerte und der klini-
schen Parameter, der Rezidivhaufigkeit, des Heu2/n@strogen- und Progesteronrezep-
torstatus sowie des Grading, sind in der nachfalgarnTabelle 18 dargestellt. Ein statistischer
Zusammenhang konnte teilweise in der Untersuchuitgdem Her2/neu-, Ostrogen (ER)-
und Progesteronrezeptor(PR)status, sowie dem Gyaimittelt werden. Dort lagen die p-
Werte teilweise unter 0,05 (< 5 %). Keine sigrafike Verbindung hingeben gab es bei der
Korrelation der Deltawerte mit der Rezidivhaufigkevie in Tabelle 18 illustriert ist. Hier

lag kein p-Wert unter 0,05.

p-WERT ( SIGNIFIKANZ)

DELTA HER-2/neu ER-Status PR-Status Grading Rerade/
e AUC 0,001 0,017 0,007 0,331 0,625
o MAX 0,001 0,010 0,004 0,593 0,709
e Time to MAX | 0,369 0,951 0,578 0,874 0,919
e MAX Slope 0,036 0,176 0,044 0,429 0,318
o AUC/MAX 0,073 0,050 0,039 0,345 0,408
e HerdgroRRe 0,005 < 00,0001 < 0,0001 0,030 0,051

Tabelle 18: Korrelation zwischen Delta und HER-2l&R-, PR-Status, Grading, Rezidivhaufigkeit

Im Kruskal-Wallis-Test konnte, wie in Tabelle 18fgefuhrt, eine Verbindung zwischen den
Deltawerten, der AUC, dem maximalen Enhancement XMAder maximalen Steigung

(MAX slope), der Herdgrol3e sowie dem Her2/neu-Statatistisch gezeigt werden.

Die detaillierte Darstellung der Mittelwerte demzelnen MR-Parameter (MAX, Time to
MAX, Max Slope, AUC, AUC/MAX, HerdgroRe) fur den k&¥neu-, Ostrogenrezeptor(ER)-

und Progesteronrezeptor(PR)status folgt in Taldélle
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Delta | MAX Time to| MAX Slope | AUC AUC/MAX | HerdgréRRe
in % MAX
Status
Her2/neu:
o0 - 25,56 + 29,99 - 45,40 - 31,37 - 09,96 -58,14
o] - 20,23 + 20,72 - 38,42 - 29,87 -12,26 - 64,16
°?2 - 18,09 + 16,61 - 46,05 - 28,54 - 14,48 -44,76
3 - 38,65 + 50,57 - 62,79 - 51,23 -21,18 - 81,97
ER:
°- -30,93 + 27,74 -50,61 -42,32 -17,08 - 74,86
o+ -23,14 + 34,22 - 44,91 - 30,69 -11,80 - 58,21
PR:
°- - 30,67 + 35,65 -53,61 -41,73 -16,35 -77,57
o+ -21,99 + 28,83 - 41,44 -29,15 -11,48 - 53,07

Tabelle 19: Mittelwerte der MR-Parameter MAX, TiteeMAX, Max Slope, AUC, AUC/MAX, HerdgroR3e in
Abhangigkeit des Rezeptorenstétar2/neu, ER und PR
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3.6 Fallbeispiele

Nachfolgend sind zwei Fallbeispiele dargestellhhaard derer das MR-morphologische Ver-
halten und die Kinetik tumorésen Gewebes in kemtspiographischen Untersuchungen il-
lustriert werden soll. In Abbildungen vor und nahemotherapie soll dabei jeweils der ra-
diologische Unterschied gezeigt werden. Zusat4imtien sich klinische und histopathologi-
sche Angaben. In Fallbeispiel 1 wird exemplaridels Verhalten von Tumorgewebe erlau-
tert, das inhomogen auf die applizierte Chemotherapspricht. Fallbeispiel 2 veranschau-

licht das Szenario eines Mammakarzinoms mit setarditherapieansprache.

1. Fallbeispiel

Fallbeispiel 1 zeigt die Aufnahmen einer 43 JaHltenaPatientin mit invasivem duktalem
Karzinom. Die histopathologische Untersuchung ergaligendes: ER+, Her2/neu 0, Lymph-
knotenstatus N Wahrend sich in den farbkodierten Aufnahmen aei¢s eine deutliche
GroRRenreduktion (-81 %) zeigt, erfolgt gleichzei®ime Zunahme des maximalen Enhance-
ment (MAX +12 %). Dies wird auch in der daruntelggnden Signal-Zeit-Kurve ersichtlich.
Sie zeigt auch eine Abnahme der Gesamtsteigung (NAoYe) als Zeichen geringerer Ma-
lignitat des Tumors. Die Grol3enreduktion ist insgeswohl auf den Ruckgang peripherer
inhomogener Lasionen zurtckzufihren und geht miikamzentration auf einen Fokus héhe-
rer Signalintensitat einher. Insgesamt ist daher @mem unterschiedlichen Ansprechen auf

die Chemotherapie auszugehen.
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2.Fallbeispiel

In Abbildung 31 sind die Aufnahmen einer 51 JaHtenaPatientin mit lokal fortgeschritte-

nem invasivem duktalem Mammakarzinom zu sehen (Efe#2/neu 0, B).

Sowohl die farbkodierten Abbildungen als auch dgn8l-Zeit-Kurve zeigen eine deutliche
Abnahme des maximalen Enhancements (MAX -34 %@ kingsamere Kontrastmittelanflu-
tung (MAX slope) und eine Grél3enreduktion des Tuw{er8 %).

Insgesamt ist aufgrund des sehr gleichmafigen Bigkgangs von einer ahnlichen guten

Therapieansprache in allen Tumoranteilen auszugehen
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4 Diskussion

Die MRT stellt das Verfahren mit der hochsten S#ngit in der bildgebenden Mammadi-
agnostik dar (98, 136). So gelingt beispielsweige Riagnose des primaren Mammakarzi-
noms als auch eines Rezidivs mit gréf3ter Praze$2iOn

Insbesondere die DCE-MRT, die dynamische MRT, etimiiigim Vergleich zur konventio-
nellen Bildgebung eine hochauflésende Darstellusighdorphologie unter Beriicksichtigung
funktioneller Parameter wie der Perfusion, der Rafoiitdt und des zeitlichen Verlaufs. Sie
bedient sich dabei der Applikation von Kontrastetitind der zeitlich versetzten Abfolge von
magnetresonaztomographischen Aufnahmen. Diese ikedih als reproduzierbar und ist
befunderunabhangig (143). Zudem kann sie Aufschibss das histopathologische Verhalten
einer region of interest (ROI) geben. Dass tatséthdin Zusammenhang zwischen Histo-
pathologie und kernspintomographischer Untersucthesgeht, konnten schon mehrere Stu-
dien belegen. Gilles et al. stellten eine Uber@msiung pathologischer und kernspinto-
mographischer, kontrastmittelverstarkter Befund83r% der Falle im Rahmen einer neoad-
juvanten Chemotherapie, Abraham et al. sogar i¥®7der Falle fest (1, 40). Das heil3t,
histopathologische Prozesse, wie etwa Verdnderutgmorosen Gewebes unter Therapie,
bilden sich in der MRT, die so einen etwaigen Belhamgserfolg aufzeigen kann, ab (84).
Dies kann vor allem in der Frihphase einer Behamgd&ntscheidend sein, wenn eine Veran-
derung der TumorgréfRe noch nicht gegeben ist uacEdaluation eines ersten Therapieer-
folgs nur anhand der dynamischen MRT moglich 441

Des Weiteren weist Tumorgewebe im Vergleich zu ggem Parenchym einen héheren An-
teil undichter Gefal3e (,capillary leakage®) aufy &@efund, der sich in der MRT als verstark-
te Kontrastmittelanreicherung zeigt. Diese wirdd=atie einer erfolgreichen Behandlung mit
der Anzahl der GefaRe abnehmen und entspricht dé&sldgischen Regression (53, 112,
125). Studien, welche die Transferkonstante Ktramen Parameter der Diffusion von Kon-
trastmittel aus dem Gefal3 ins Interstitium und Maf3 fir die Permeabilitdt und Durchblu-
tung von Tumorgefal3en, untersuchten, zeigten berafhieerfolg einen signifikanten Ruck-
gang dieser Konstante (2, 143). Allerdings wurdehdoei Tumoren eine abnehmende Kon-
trastmittelanreicherung beobachtet, die keine lugische Regression aufwiesen. Zuriickge-
fuhrt wird dies auf den sog. antiangiogenen Effekh. eine therapieinduzierte Schadigung

der Tumorgefalie ohne gleichzeitige Nekrose von Taellen (39, 143). Gemal3 den Anga-
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ben von Sinn et al. ist ein Therapieerfolg aucheohistologische Nachweise einer Tumorreg-
ression nicht auszuschliel3en (125).

In der Behandlung von Brustkrebspatientinnen nkaldortgeschrittenem Mammakarzinom,
die ein erhohtes Metastasierungsrisiko tragen wigeidmit einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie eines auch primar operablen Tumors versoegtewn, spielt die dynamische Mamma-
MRT daher eine besondere Rolle. Sie vermag es nigh¢inen Behandlungserfolg rechtzei-
tig evaluieren zu kénnen und so frihzeitig Responohel Non-Responder zu identifizieren
(19). Die dynamische Mamma-MRT ist in dieser Hihsiauch den konventionellen Verfah-
ren wie Ultraschall und Mammographie tberlegen.(34)

Andere bereits etablierte Prognoseparameter irBdbandlung von Brustkrebs sind der Os-
trogen-, Progesteron- und Her2/neu- Status sovdad=dading.

Gemal dem Konsens der St. Gallener Konferenz vOb Béterscheidet man drei verschie-
dene Risikogruppen, die entsprechend der Neuerang2@09 unterschiedlichen Therapien
zugefuhrt werden sollen. Glinstig sind folgende &ia@kt: ein gut differenzierter Tumor (Gra-
ding 1), Hormonrezeptorstatus positiv und Her2/8¢éatus negativ. Mit einem héheren Risi-
ko verbunden ist ein positiver Her2/neu-Status, alrdings die Option einer Behandlung
mit Trastuzumab (Herceptin) eroffnet (57).

Das Ziel dieser Arbeit war es, neben diesen bemggsicherten Prognosefaktoren MR-
Parameter zu identifizieren, die ein &hnliches ¥mshgepotenzial besitzen, und sie auf ihre
Validitat zu prifen. Zudem sollte untersucht werdawiefern eine Korrelation mit Hormon-
und Her2/neu-Status sowie Grading besteht und b \éorhersagekraft beziglich des Rezi-
divrisikos gegeben ist.

Zunachst definierten wir die zu betrachtenden MiRaP@&ter: das maximale Enhancement
(MAX), die maximale Steigung (MAX Slope), die Zéits Erreichen der maximalen Steigung
(Time to MAX Slope), die Area under the Curve (AUBGUC/MAX und die Tumor- bzw.
Herdgrol3e (Size). Sie zeigten in der anschlieRemdlgersuchung alle einen signifikanten
Ruckgang, die Time to MAX Slope eine signifikantenAhme unter Chemotherapiepfta

< 0,0001).

Ahnlich unserer Resultate konnten Pickles et al.pmiax = 0,015 und puc = 0,006 und Loo

et al. mit pauc < 0,001 eine signifikante Reduktion fir die MR-Raeter des maximalen
Enhancements (MAX) und der Area under the Curve@i\blachweisen (80, 99).

Johansen et al. hingegen wiesen in ihrer Studie gte#g riicklaufende Werte fur AUC, aber
keine signifikante Reduktion auf (61). Dartber him&onnten Johansen et al. neben einer

signifikanten GroRenreduktion und einem signifikenRickgang des Signalenhancements
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bei Patientinnen mit Tumorregression auch das \fedgepotenzial der MRT fur die 5-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit belegen. Soewiékberlebende im Vergleich zu ver-
storbenen Patientinnen deutlich niedrigere Enharoénerte in der initialen MRT vor Che-
motherapiestart auf (61). Hier muss allerdings tksichtigt werden, dass die Zahl der Stu-
dienpatientinnen mit 24 sehr gering war. Pickelaletlemonstrierten an 54 Patientinnen, dass
eine starkere Mehrperfusion und —permeabilitat iR-Mufnahmen vor der Chemotherapie
mit einem geringeren Overallsurvival assoziiert(®9). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei
Heldahl et al. und Boné et al. (14, 49). Mehrered®&in belegen den Zusammenhang zwi-
schen Uberlebenswahrscheinlichkeit und kernspingraphischen Werten. In dieser Arbeit
liel3 sich dem entgegen die These einer prognostis®laliditdt der MRT nicht verifizieren.
Wir untersuchten die Vorhersagekraft der Bildgebfiirgdas Ereignis Rezidiv bzw. kein Re-
zidiv (Non-Rezidiv). Es konnte demnach keine sigmifite Korrelation zwischen den MR-
Parametern und der Rezidivhaufigkeit (p > 0,05)gkestellt werden. Lediglich mit der Herd-
groRe (p = 0,051) gelang dies naherungsweise. Drbersagekraft der Tumorgro3e fur das
Rezidivrisiko konnte auch in anderen Studien belegtden. Akazawa et al. zeigten, dass
eine Tumorreduktion um mindestens 75 % nach newadjar Chemotherapie mit einer sig-
nifikant besseren Prognose assoziiert ist (3). gnepal. und Hayes et al. demonstrierten,
dass eine erfolgreiche Tumorbehandlung mit einerfalAlsemiquantitativer T1-Parameter
wie GroRRe und Geschwindigkeit des Enhancementergeht (47, 66). Das Mal3 der Tumor-
regression soll zudem ein verlassliches MafR furezslivireie Uberleben sein (3). Insgesamt
gilt die TumorgréRe neben dem histologischen Resipesgrad und der Uberlebensrate als
ein wichtiger Outcomeparameter (102).

In dieser Arbeit zeigte die MR-morphologisch geneegsTumorgrof3e mit einer Reduktion
um durchschnittlich 64 % den starksten Abfall atktiologisch bestimmten Parameter.

In anderen Studien konnten ahnliche Ergebnisselemerden mit einer Tumorregression
von 58 %, 92 %, 66 % und 30 % (18, 61). Die ramjch gemessene Tumorgrol3e korreliert
dabei am besten mit der histopathologisch bestimmitenorgrof3e und ermoglicht so eine
valide Bestimmung des Resttumors (95, 107, 143)beuiicksichtigen bleibt jedoch, dass
eine alleinige zweidimensionale Bestimmung der Tigrie oft unzureichend die tatsachli-
che GroRRe wiedergibt (3). Wie schon Wasser et ral. Rieber et al. eruierten, steht auch
grundsatzlich zur Diskussion, ob jegliche, auchpeagische oder ausschlief3lich die tumor-
suspekten Kontrastmittelanreicherungen, in die Mmegsdes Tumorareals miteinbezogen
werden sollten. Werden unspezifische Enhancemestsaghlassigt, so fuhrt dies haufiger

zur Unterschatzung von Tumorresiduen nach neoadfjev&hemotherapie mit falsch negati-
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ven Befunden. Umgekehrt besteht jedoch unter Berdleligung jeglichen Enhancements das
Risiko auch nichtmaligne, z.B. posttherapeutiscleed¥iderungen mit zu messen (106, 143).
Erschwert wird die genaue Tumorschatzung durchd®s® der ,Tumorfragmentation* oder

durch reaktive Veranderungen im Tumorgewebe wiedsSierungen und Entziindungsprozes-
se unter chemotherapeutischer Behandlung (144)JWies et al. berichteten, kann auch eine
insgesamt reduzierte Kontrastmittelaufnahme dielR&ndestimmung erschweren. In ihrer
Studie wurde von funf Fallen reduzierten Enhanceméerichtet, ein lobulares Karzinom

von 11 cm Durchmesser zeigte sogar jegliche Abmiesie einer Kontrastmittelaufnahme

nach neoadjuvanter Chemotherapie (64). Insgesafanhhbzrt sich eine genaue Tumorbe-
stimmung als schwierig. Das Verfahren der semiaat@mthen Segmentation, das auch in
unserer Studie angewendet wurde, scheint jedodieser Hinsicht dem der manuellen Seg-
mentation mit einer héheren Rate reproduzierbargelthisse deutlich Uberlegen zu sein
(113).

In einem nachsten Schritt untersuchten wir das dwmdigepotenzial der MR-Parameter, in-
dem wir die DELTA-Werte, d.h. die Veranderung dardMmeter unter Chemotherapie, mit
den bereits etablierten Prognoseparametern, demodest (ER)-, Progesteron (PR)-,
Her2/neu-Status und dem Grading korrelierten.

Von den 117 eingeschlossenen Probandinnen wieserphthologisch 35,0 % einen negati-
ven ER-Status (ER-), 63,3 % einen positiven ERtSt@ER+) auf, 44,4 % waren PR negativ
(PR-), 53,8 % PR positiv (PR+). Der Her2/neu-Saivar wie folgt vertreten: 33,3 %
Her2/neu negativ (Her2/neu 0), 25,6 % Her2/neul®) % Her2/neu 2+, 23,1 % Her2/neu
3+. Beim Grading ergab sich folgendes: 5,1 % Graalr13 % Grad 2, 35,0 % Grad 3.

Die statistische Korrelation der Deltawerte mit deer2/neu-Staus zeigte im Kruskal-Wallis-
Test einen signifikanten Zusammenhang zwischen /Het2und Delta- MAX (p = 0,001),
Delta-AUC (p = 0,001), Delta-MAX Slope (p = 0,03)d Delta-Size (p = 0,005).

In Abhangigkeit des Her2/neu-Status wurde zunaeirs® abnehmendes Delta-MAX bei
Her2/neu 0O, 1, 2 von im Mittel — 25,56 bis — 18%9 jedoch bei Her2/neu 3 einen plétzli-
chen Wiederanstieg auf — 38,65 %. Letzteres komdiglicherweise durch den zunehmenden
Einsatz von Herceptin bei Her2/neu-positiven Pétieen erklart werden. Ahnlich verhielt es
sich bei Delta-MAX Slope mit einem Wiederanstieg lér2/neu 2, Delta-AUC mit einer
erneuten Zunahme bei Her2/neu 3 und bei Delta-8igezwei ungewohnlichen Werten.
Wahrend fur Her2/neu 0 ein mittleres Delta von 288% und fir Her2/neu 2 -44,76 % ge-

messen wurde, wiesen Her2/neu 1 und 3 mit — 64 16d — 81,96 % deutlich héhere Del-
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tawerte auf. Die hier vorliegenden Daten belegenidaumindest teilweise die bisherige kli-
nischen Erfahrung, wonach Tumore mit einem hoher2Meu-Status (+2 oder +3) beson-
ders gut auf die zytostatische Therapie ansprecimehsich Residualtumore zumeist bei
Her2/neu-negativem Status finden (3, 118).

In Bezug auf den Hormonrezeptorstatus sei dem gatgir einen hohen ER- oder PR-Score
eine geringe Therapieresponse zu erwarten, eitwlpgisch nachgewiesene Komplettremis-
sion sei zu hohen Anteilen mit negativem ER-undR&wus assoziiert (21, 60). Entsprechen-
des konnte in unserer Studie belegt werden. Diefahgruppe mit einem negativen ER-
Status wies durchgéangig grol3ere Deltawerte audlial®¥atientengruppe mit einem positiven
ER-Status. Dies gilt insbesondere fir die Deltagyeftir die ein signifikanter Zusammenhang
mit dem ER-Status gefunden werden konnte (p < 0gabjur Delta-MAX mit-30,92 % (ER-)
versus — 23,14 % (ER+) und Delta-AUC mit - 42,33ER-) versus — 30, 69 % und Delta-
Size mit -74,86 % (ER-) versus -58,21 % (ER+).

Ahnliches zeigte sich in der Korrelation des Prog@mrezeptorstatus mit den Deltawerten.
Ein signifikanter Zusammenhang liel3 sich mit D&tAX (p = 0,004), Delta-Max Slope (p =
0,044), Delta-AUC (p = 0,007), Delta-AUC/MAX (p s5039) und Delta-Size (p < 0,0001)
zeigen.

Im Vergleich der Deltawerte ergab sich:

Delta-MAX fur PR- mit -30,67 % versus — 22 % (PR+)

Delta-MAXSlope fur PR- mit -53,61 % versus -41,44PR+),

Delta-AUC fur PR- mit - 41,72 % versus — 29, 15PR¢),

Delta-AUC/MAX fir PR- 16,35 % versus -11,5 % (PRid

Delta-Size mit -77,7 % (PR-) versus -53,1 % (PR+).

Bei Betrachten des Gradings in Zusammenschau mitMiR-Parametern liel3 sich lediglich
fur die HerdgroRRe ein signifikanter Zusammenharsistellen (p = 0,03). In allen anderen
Fallen konnte keine signifikante Korrelation nachgsen werden.

Insgesamt ergab unsere Studie eine nicht eindedtiggsagekraft der magnetresonanzto-
mographisch gemessenen Parameter. Zwar liel3 siehKarrelation einiger Parameter mit
den etablierten Prognosefaktoren Her 2/neu-, Harereptorenstatus und Grading ermitteln.
Nicht eindeutig verhielt sich jedoch vor allem der 2/neu-Status in Bezug zu den Parame-
tern der Bildgebung, so dass sich dort die klires&énfahrung, wonach Tumore mit zuneh-
mendem Her2/neu-Grad eine hdhere Therapieresonamziaen, nicht widerspiegelt. Im
Gegensatz dazu spiegelt die MRT die Werte des @=tround Progesteronrezeptorstatus, fir

die beide ein negativer Status als prognostiscistggigilt, sehr wohl wider.
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Auch die bisherige Studienlage scheint sich deng®sewert der MRT betreffend in der
Brustkrebsbehandlung uneinig zu sein. Zudem konntatn andere davon unabhangige Pa-
rameter die Vorhersagevaliditat der MRT beeinflass@e nachfolgend gezeigt wird.

Pickles et al. konnten in ihrer Studie einen sigaiiten Zusammenhang zwischen den MR-
Parametern MAX und AUC und dem krankheitsfreien lléteen bzw. dem Gesamtiiberleben
zeigen. Sie konstatierten sogar, dass den MR-P&amian Bezug auf ihre Vorhersagekraft
eine gréfRere Bedeutung beizumessen sei als dehedtab histopathologischen Faktoren
(94). Heldahl et al. hingegen demonstrierten zwahaeine signifikante Korrelation zwischen
dem kontrastmittelabsorbierenden Gesamtvolumen dem FlUnfjahresiberleben, aul3erten
jedoch auch, dass fur 20 % ihrer Probanden kebneekte Prognose allein mit der dynami-
schen MRT getroffen werden konnte (49).

Besonders von Bedeutung fur die Prognose scheinpalihologisch nachgewiesene Kom-
plettremission zu sein (15, 20, 72, 90). Chen etiralersuchten das Potenzial der MRT, eine
tatsachlich vorhandene Komplettremission auch kargren. Bei 74 % ihrer 35 Patienten liel3
sich die pathologische Komplettremission mit Hiffer MRT korrekt diagnostizieren, davon
95 % (18 von 19) der Her2/neu-positiven und 50 %dB 16) der Her2/neu-negativen Falle.
Die MRT scheint dieser Studie zufolge ein groResh€sagepotenzial fur Her 2/neu-positive
Patienten, jedoch eine hohe Rate falsch-negatigtrrigle bei Her2/neu-negativen Probanden
zu haben. Letztere ist vermutlich darauf zurlckbwgi, dass Her2/neu-negative Tumoren
haufiger Residualgewebe kleiner Foci oder verstreliumorzellen aufweisen, fur die, wie
bereits oben nach Julius et al. und Wasser eedtHhiet, die Sensitivitat der MRT gering sein
soll (17, 64, 144).

Eine weitere Rolle fur die Vorhersagevaliditat d&RT soll die Art der verabreichten Che-
motherapie spielen. Chen et al. behandelten ihgerRan mit Doxorubicin und Cyc-
lophosphamid und / oder Taxan- und Carboplatitigert Schemata. Her 2/neu-negative
Patienten erhielten Bevacizumab, Her 2/neu-positrastuzumab. Verglichen mit allen ande-
ren Behandlungsgruppen wiesen Patienten, die Bawacb erhielten, kernspinto-
mographisch die geringste Vorhersagekraft auf (17).

Wie hier angeflihrt wurde, scheinen mehrere Faktadsttiv die Aussagekraft der MRT fur
die Prognose des Patienten bzw. der Patientin enfhessen.

Zu berucksichtigen bleibt somit unter anderem diés€heidung jedes Untersuchers, welche
kontrastmittelabsorbierenden Areale in die Evaaratniteinbezogen werden und die Art der
applizierten Chemotherapie. Ersteres kann durchadels von uns hier angewendete Verfah-

ren der semiautomatischen Segmentation, das eanelastisierte und reproduzierbare Tu-
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mormessung ermaglicht, vermieden werden. Das Thasgpme hingegen, das oft vorgege-
benen Studienprotokollen folgt, ist nur sehr betloder gar nicht beeinflussbar.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die MRUisanZzmenschau mit der klinischen und
histopathologischen Untersuchung als wertvollesrungent in der Therapieplanung und —
evaluation des Mammakarzinoms eingesetzt werden. &g scheint zudem zumindest teil-
weise valide Auskinfte Uber die Prognose der emezeErkrankung zu geben. Als Pradiktor
fur die Rezidivhaufigkeit scheint die MRT jedoclsuffizient zu sein. Unzureichend scheint
ebenso ihre Aussagekraft als alleiniger Prognosafauch in Anbetracht zusatzlicher Dritt-
faktoren. Weitere Studien, insbesondere mit graf38tehprobenzahl, werden noch folgen

missen, um die genaue Wertigkeit der MRT als Pregfiool zu validieren.
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5  Zusammenfassung

Hintergrund: Die neoadjuvante Chemotherapie ist ein Standarakesh in der Behandlung
des lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms. So temrseit Einfihrung dieser Therapie
sowohl etwa 90 % aller chemotherapeutisch vorbedlterd Patienten/innen anschlieRend
einer brusterhaltenden Therapie zugefiihrt als dashiGesamtiiberleben verbessert werden.
Meist erfolgt dabei die Therapieevaluation anhaed Resttumorbestimmung durch mam-
mographisch oder sonographisch gestiitzte Unteragshkierfahren. Eine weitere Moglichkeit
bietet zudem die dynamische Magnetresonanztomograj@n Brust. Neben einer suffizien-
ten Grolenbestimmung, die mit der pathologisch geeren Tumorgréfie am besten Uber-
einstimmen soll, kann hier die Anreicherung des tkasimittels zur Beurteilung des Tumor-
ansprechens herangezogen werden. Unklar bleibtheder Stellenwert der Mamma-MRT in
Bezug auf die Gesamtprognose des Patienten bzw.atientin.

Im Gegensatz zu bereits etablierten histopathatbgis Prognosefaktoren (Her2/neu-, Ostro-
genrezeptor- und Progesteronrezeptorstatus, Ghadkagnte sich die Mamma-MRT hier

bisher noch nicht durchsetzen.

Ziel der Arbeit war die Untersuchung des Stellenwerts der Mamma-MIT Untersu-

chungsverfahren im Rahmen der neoadjuvanten Chenagptle. Dabei galt es zu eruieren,
inwieweit neben einer alleinigen Evaluation desrapeerfolges durch die MRT auch eine
Vorhersagekraft bezuglich der Gesamtprognose deerfianen besteht und ob sich die
Mamma-MRT langfristig gegentber bereits etablierfenrognosefaktoren wird behaupten
kénnen. Es stellt sich folgende Frage: Wird die MarMRT auch als unabhangiger Progno-

sefaktor eingesetzt werden kénnen?

Methoden: Es wurden radiologische und klinisch-histopathaddoe Daten von 117 Patien-
tinnen, die sich zwischen 2000 und 2009 am Klinik@ne3hadern der Universitat Minchen
mit lokalem und lokal fortgeschrittenem Mammakaozm (T;.4, No-3, Mo) in einer neoadju-
vanten chemotherapeutischen Behandlung befandesstund ausgewertet.

Untersucht wurden in einer MRT vor Chemotherapre¢ra-MRT) und nach Behandlungs-
abschluss (Post-MRT) die MR-Parameter maximalesairdment (MAX), die Zeit bis Er-
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reichen des maximalen Enhancements (Time to MA#g maximale Steigung (MAX Slo-
pe), die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Siegg(Time to MAX Slope), die Flache
unter der Kurve (AUC), das Verhaltnis von AUC zu MAInd die Herdgro3e in Voxel. An-
schlielend wurde aus den Pra- und Postwerten d&es Dd. die Veranderung der Parameter
unter Therapie, ermittelt. Die Deltawerte wurdepnz@ntual angegeben und in ihrer statisti-
schen Signifikanz mit Hilfe des Wilcoxon Test gdpridlle p-Werte wurden der Bonferroni-
Korrektur, einer Methode, die die Wahrscheinlichlenes Alphafehlers bei multiplen Paar-
vergleichen minimiert, unterzogen.

In einer klinisch-histopathologischen Untersucheniglgte die Bestimmung der Tumorgrol3e
durch Palpation, des Her2/neu-, Ostrogen- und Btegenstatus sowie des Grading.
Schliel3lich erfolgte die Korrelation des Her2/ndat&s und des Grading mit den vorliegen-
den Deltawerten anhand des Kruskal-Wallis-Testeinem weiteren Schritt erfolgte die Kor-
relation zwischen Hormonrezeptorstatus und Delteameunter Anwendung eines zweiseiti-
gen Mann-Whitney-Tests. Der Zusammenhang zwiscleaidivhaufigkeit (event-free survi-
val) und Delta wurde mittels Regressionsanalysesget. Die statistische Analyse aller Para-
meter erfolgte mit Hilfe des Softwareprogramms SH&83t PASW)-Statistics 11.5.

Ergebnisse: Sowohl die Parameter der Perfusion MAX, Time to MBMX Slope, AUC,
AUC/MAX als auch die HerdgroRe zeigten unter neoaaljter Chemotherapie einen signifi-
kanten Ruckgang (p < 0,0001). Die durchschnittlidlienorgrof3e der 117 Patientinnen lag
initial bei 9840 Voxel, in der Post-MRT-Untersudigunoch durchschnittlich bei 2555 Voxel,
dies bedeutet eine Abnahme um durchschnittlich 64 %

In der Korrelation der MR-Parameter mit denen idistopathologie (Her2/neu-, Ostrogen-
und Progesteronstatus, Grading) konnte fir Heel2&in signifikanter Zusammenhang mit
MAX (p = 0,001), MAX Slope (p = 0,036), AUC (p =(m1) und der Herdgrof3e (p = 0,005),
kein signifikanter Zusammenhang mit Time to Max=(p,369) und AUC/MAX (p = 0,073)
festgestellt werden. Dabei wurde zunachst ein abeekes Delta-MAX bei Her2/neu 0, 1, 2
von im Mittel — 25,56 bis — 18,09 %, bei Her2/neeiB Wiederanstieg auf — 38,65 % ver-
zeichnet.

Bei der Untersuchung des Hormonrezeptorstatus enitR-Werten ergab sich Folgendes:
Eine signifikante Korrelation zeigte sich zwischdam Ostrogenrezeptorstatus (ER) und
MAX (p = 0,010) sowie mit AUC (p = 0,017) und deetdgrof3e (p< 0,0001). Fir den Pro-
gesteronrezeptorstatus (PR) konnte ein signifikabtssammenhang mit MAX (p = 0,004),
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MAX Slope (p = 0,044), AUC (p = 0,007), AUC/MAX @ 0,039) und der HerdgrolRe<p
0,0001), aber kein signifikanter Zusammenhang nmitelto Max (p = 0,578) festgestellt wer-
den.

In Abhangigkeit vom Hormorezeptorstatus ergab $iolgendes fir die Deltawerte, fur die
ein signifikanter Zusammenhang mit dem Hormonremspdtus gefunden werden konnte:
Delta-MAX mit -30,92 % (ER-) versus -23,14 % (ER+),

Delta-AUC mit - 42,32 % (ER-) versus -30, 69 % und

Delta-Size mit -74,86 % (ER-) versus -58,21 % (EBsWie

Delta-MAX mit -30,67 % (PR-) versus -22 % (PR+),

Delta-MAXSlope fur PR- mit -53,61 % versus -41,44PR+),

Delta-AUC fur PR- mit - 41,72 % versus -29, 15 9R{P,

Delta-AUC/MAX fir PR- 16,35 % versus -11,5 % (PRid

Delta-Size mit -77,7 % (PR-) versus -53,1 % (PR+)

Die statistische Untersuchung des Grading mit dét-Rarametern ergab eine Signifikanz
nur fur die HerdgroRRe (p = 0,030), keine signifiteaWerbindung konnte bei der Korrelation
der Deltawerte mit der Rezidivhaufigkeit (p > 0,0@chgewiesen werden.

Schlussfolgerung:

Die Magnetresonanztomographie ist ein wichtigesetdnichungsverfahren in der Diagnostik,
Therapieplanung und Verlaufsbeurteilung von Mamnmakamen. Insbesondere die dynami-
sche MRT ermoglicht es, neben der reinen BestimnaergTumorgréf3e auch suffiziente
Aussagen uber die Tumorperfusion zu treffen unddwn frihzeitige Therapieerfolge zu
detektieren. Die statistische Korrelation mit berestablierten Prognosefaktoren wie dem
Hormonrezeptor- und Her2/neu-Status ergab aucls, dlasVIRT als bildgebendes Verfahren
durchaus Potenzial besitzt, suffiziente Aussagesr dien Verlauf einer Erkrankung zu tref-
fen. Als Pradiktor fur die Rezidivhaufigkeit schiedie MRT jedoch insuffizient zu sein. Zu
bertcksichtigen bleiben zudem unabhangige Dritbiegkt, welche die Aussagekraft der MRT
beeinflussen kdnnen, wie z.B. die Wahl der Chemrafieutika. Daraus lasst sich zusammen-
fassend ableiten, dass die MRT wertvolle Informaio Uber die Prognose einer Erkrankung
bieten kann, jedoch stets in Zusammenschau mitskhen und histopathologischen Befun-
den betrachtet werden sollte. Zudem bedarf esnibefacht der kleinen Fallzahl dieser Ar-

beit weiterer Studien grél3eren Patientenguts.
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7 Anhang

7.1 BIRADS-Klassifikation (5)

BI-RADS®- MRI

ACR BI-RADS®*MRI Lexicon Classification Form

For each of the following categories, select the term that best describes the dominant lesion feature.
Wherever possible, definitions and descriptions used in BILRADS? for mammography will be applied
to MRI of the breast. This form 1s for data collection and does not constitute a written MRI report.

LESION TYPE (select one)

A. Focus/Foci (tiny spot of enhancement, < 5 mm) if only finding, GO TO SECTION E

B. Mass (three-dimensional space-occupying lesion that is one process. usually round, oval,

or irregular in shape).

Shape (select one) Description
- Round Spherical or ball-shaped
4 Oval Elliptical or egg-shaped
J Lobular Undulating contour
U Irregular Uneven shape (not round, oval, or lobulated)
Margin (select one) Description
- Smooth Well-circumseribed and well-defined margin
 Lrregular Uneven margin can be round or jagged
(not smooth or spiculated)
U Spiculated Characterized by radiating lines
Mass Enhancement (select one) Description
 Homogeneous Confluent uniform enhancement

1 Heterogeneous
J Rim enhancement

1 Dark internal septation
l Enhancing internal septation
 Central enhancement

Nonspecific mixed enhancement

Fnhancement more pronounced at the periphery
of mass

Dark nonenhancing lines within a mass
Fnhancing lines within a mass

Enhancement more pronounced at center of
mass

C. Non-Mass-Like Enhancement (in an area that is not a mass)

Distribution Modifiers {selecr one)

Description

1 Focal area

O Linear

1 Ductal

Enhancement in a confined area, less than 25%

of quadrant

Enhancement in a line that may not conform to a
duct

Enhancement in a line that may have branching,
conforming to a duct
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C. Non-Mass-Like Enhancement (in an area that is not a mass) (continued)

Distribution Modifiers (select one)

Description

] Segmental
U Regional

U Multiple regions

[ Diffuse

Non-Mass Like Enhancement

Internal Enhancement (select one)

Triangular region of enhancement, apex pointing
to nipple, suggesting a duct or its branches
Enhancement in a large volume of tissue not
conforming to a ductal distribution, geographic
Enhancement in at least two large volumes of
tissue not conforming to a ductal distribution,
nwltiple geographic areas. patchy areas of
enhancement

Enhancement distributed uniformly throughout
the breast

Description

U Homogeneous
] Heterogeneous

U Stippled, punctate
U Clumped

[ Reticular, dendritic

Confluent uniform enhancement

Nonuniform enhancement in a random pattern
Punctuate, similar appearing enhancing foci,
sand-like or dot-like

Cobblestone-like enhancement, with occasional
confluent areas

Enhancement with finger like projections
extending toward nipple, especially seen on axial
or sagittal images, in women with partly fatty—
involuted breasts

D. Symmetric or Asymmetric (bilateral seans only)

Symmetric or Asymmetric (select one)

Description

U Symmetric
O Asymmetric
E. Other Findings (select all that apply)

Mirror-image enhancement
More 1 one breast than in the other

U None apply

O Nipple retraction

1 Nipple invasion

] Pre-contrast high ductal signal
U Skin thickening (focal)

O Sinilickening: (i)

U Skin invasion

[ Edema

1 Lymphadenopathy

[ Pectoralis muscle invasion
[ Chest wall invasion

] Hematoma/blood

[ Abnormal signal void

O Cysts
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F. Kinetic Curve Assessment

Kinetic Curve Assessment (select one)

Description

] Initial rise
[ Delayed phase

G. Assessment Category

Assessment Category (select one)

Slow, medium, rapid

Persistent, plateau, washout

Description

[ Category 0 — Incomplete: Need additional
imaging evaluation

Final Assessment

[ Category 1 — Negative

[0 Category 2 — Benign finding

[0 Category 3 — Probably benign finding
[0 Category 4 — Suspicious abnormality
[ Category 5 — Highly suggestive of

malignancy
[ Category 6 — Known cancer

Finding for which additional evaluation is
needed

No abnormal enhancement, no lesion found
(routine follow-up)

Benign, no malignant features: 1.e., cyst,
{routine follow-up)

Probably benign finding

{(short interval follow-up)

Low to moderate suspicion for malignancy
{biopsy should be considered)

High probability of malignancy
{appropriate action should be taken)
Biopsy-proven malignancy diagnosis on
the imaged finding prior to definitive therapy
(appropriate action should be taken)
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