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1. Einleitung

Die Bildgebung mit der Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Schnittbildverfahren zur
Darstellung der Brust mit der Mdglichkeit anschlieRender Bildverarbeitung einer 3D-Ansicht
und hoher Sensitivitat. Neue Studien zeigen, dass man mittels MRT die Grél3e von invasiven
Tumoren exakter angeben kann, als mit der Rontgen-Mammaographie [1, 2]. Ob dies auch fir
das ,,ductale Carcinoma in situ“ (DCIS) gilt, wird jedoch noch kontrovers diskutiert [3-5].
Bisher gibt es einige wenige Studien zur Beurteilung der Brust in der 3-Tesla (T) MRT, die
noch hohere Sensitivitaten versprechen [6-8]. Studien zum reinen DCIS mittels 3-T MRT sind

bislang sehr selten [9].

Das DCIS der Brust wird als Prékanzerose des invasiven Mammacarcinoms betrachtet [10].
20-25% der detektierten Brustkrebsarten sind ein DCIS [11]. In der R6ntgen-Mammographie
werden- je nach Studien- anhand von Mikrokalzifikationen 87 bis 95% der DCIS erkannt.
10% dagegen durch eine Architekturstorung oder asymmetrische Dichte des Brustkorpers [9,
12-16]. Jedoch sind nicht alle Mikrokalzifikationen mit malignen Erkrankungen assoziiert.
Oft sind sie Ausdruck von benignen Prozessen wie der sklerosierenden Adenose [17, 18].
Hier bietet die MR-Mammographie eine Chance, die Detektionsraten durch Differenzierung
von benignen gegeniiber malignen Veranderungen zur verbessern. In der vorliegenden Studie
wird die Korrelation der TumorgréRen in der MRT und histopathologischen Begutachtung
untersucht und anhand von Signalintensitats-Zeit-Kurven gepriift, ob eine Vorhersage uber

die Malignitét zu treffen ist.

Vorangegangene Studien am 1,5-T Gerat zeigen eine Sensitivitat zwischen 45% und 87%,
und eine Spezifitat zwischen 67 % und 100 % [19-22]. Aktuell geht der Trend in der MRT-
Diagnostik hin zu groferen Feldstarken. Studien, die die Mamma-Diagnostik mittels 1,5-T
und 3-T verglichen haben, zeigten eine signifikant bessere Bildqualitat fiir die 3-T Bildgebung
[23, 24].

Eine brusterhaltende Chirurgie ist das primére Therapieziel der heutigen Gynadkologie [25].
Deshalb ist die exakte prdoperative Tumorgrofle entscheidend fir die weitere
Therapieplanung. Die ROntgen-Mammographie ist jedoch in der Detektion des DCIS

eingeschrankt und die TumorgroRe bei nicht kalzifizierenden Mamma-Tumoren schwer



abzuschatzen. In ca. 30% der brusterhaltenden Therapien, wird die GroRe in der

Mammographie unterschatzt, sodass Nachresektionen notwendig sind [26].

Die Motivation dieser Arbeit ,Evaluation der praoperativen Ausdehnungsbestimmung
ductaler Carcinomata in situ mittels hochauflésender 3-Tesla MR-Mammographie* war es -
neben den bekannten Vorteilen (rontgenstrahlenfrei, Erfassung der gesamten Brust, prazise
Darstellung des Driisengewebes)- auch gezielt die Genauigkeit der MRT mit der Rontgen-
Mammographie beziiglich des ,,pure DCIS, des ductal invasiven Mammacarcinoms mit
DCIS-Anteil und des mikroinvasiven DCIS zu vergleichen. Von allen Patientinnen lag eine
Histologie des OP-Praparates vor. Hierbei wurde vor allem auf den GroRenvergleich
zwischen der Bildgebung und der histopathologischen Begutachtung eingegangen.
Desweiteren wurde untersucht, wie sich das DCIS bezuglich der Morphologie und Kinetik in
der MR-Mammographie verhalt. Hierbei wurde gepruft, ob sich die 3-T MRT positiv auf die
Sensitivitat auswirkt. Dazu wurden die Ergebnisse mit derer anderer DCIS-Studien in der
MRT verglichen. Als letzter Punkt wurden noch die sogenannten ,,falsch positiven™ Félle
ausgewertet, in denen die Befunde in der Rontgen- und/oder MR-Mammographie verdachtig

auf ein DCIS waren, jedoch in der histopathologischen Begutachtung unauffallig waren.



2. Grundlagen

2.1. Anatomie der weiblichen Brust

Die Brust einer erwachsenen Frau besteht aus der Brustdrise, sowie aus dem zugehdrigen
Binde- und Fettgewebsapparat, der maligeblich die Form und die Festigkeit der Brust
bestimmt. Die Brustdrise setzt sich aus 15-20 verzweigten tubulo-alveoldren Einzeldriisen
(Lobi glandulae mammariae) zusammen, die mit ihren Ausfiihrungsgéngen in der Brustwarze
enden. Umhullt werden die Einzeldrisen jeweils durch lockeres, zellreiches Bindegewebe
(sogenanntes Mantelgewebe) und voneinander getrennt durch straffes, septenartiges
Bindegewebe. Die einzelnen Drisen lassen sich in Milchgange (Ductuli lactiferi),
Milchsackchen (Sinus lactiferi) und den Ausfiihrungsgang (Ductus lactifer colligens), welcher
in die Brustwarze mundet, unterteilen. Die Lymphe wird Uber drei Hauptabflusswege
drainiert: axillar, parasternal und interpektoral [27, 28].

Man kann die Mamma in Kleine sekretorische Einheiten unterteilen. Das terminale
Gangsegment eines Lappchens wird als terminale duktulobulére Einheit (TDLE) (siehe Abb.
1) bezeichnet [29].

Porus
excreforius
Jf Mamilla
o \““‘“--.,_i'hm tarrinales
e ~  Seweomm)
/ |
/r . | == Lappchen-
y Gangsystem = -———— grenze
4 ‘\
Azinus
Lobus 4

TOLE 1[tEM'n'lin:.lhu duktulo-
pbuldre Embeity

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Drusenkérpers der Mamma [29]



2.2. Maligne Veranderungen der Brust

2.2.1. Epidemiologie

Das Mammacarcinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau mit rund einer
Million Neuerkrankungen pro Jahr [30]. In Deutschland wurde 2007 bei etwa 66000 Frauen
Brustkrebs diagnostiziert, fur das Jahr 2014 wurden vom Robert-Koch-Institut etwa 75000
Neuerkrankungen prognostiziert (siehe Tab. 1) [31]. Dies macht bei Frauen einen Anteil von
29% aller Krebsneuerkrankungen aus. Etwa jede zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens
an Brustkrebs. Das Mammacarcinom tritt wesentlich friher im Vergleich zu anderen
Krebserkrankungen auf. In westlichen Landern stellt es die haufigste Krebstodesursache aller
Frauen zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr dar [30]. Die Halfte der betroffenen Frauen
erkrankt vor dem 65. Lebensjahr, jede zehnte ist bei Diagnosestellung jinger als 45 Jahre alt
[32]. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2010 bei 65 Jahren. Die Rate der Neuerkrankungen ist
in Deutschland seit 1980 bis ins Jahr 2000 stetig angestiegen, seitdem verl&uft sie konstant.
Die Sterberate wiederum geht seit Mitte der 1990er-Jahre deutlich zuriick [31, 33].

Tab. 1 Ubersicht (iber die wichtigsten epidemiologischen Zahlen fiir Deutschland [31]

2007 2010 Prognose flr
2014

Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen

Neuerkrankungen 520 66490 610 70340 600 75200
Erkrankungsrate! 1,3 158,44 1,1 1196 1,0 123,3
Sterbefélle 249 16780 107 17466
Sterberate! 0,6 40,0 0,3 24,0
5-Jahres-Pravalenz 1800 260000 2300 307800
Relative 5-Jahres- 7 87

Uberlebensrate3

1je 100000 Personen, 2Median, 3in Prozent



Die genaue Ursache des Mammacarcinoms ist bis heute unklar, jedoch sind eine Vielzahl an
Faktoren mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko assoziiert. Hierzu gehoren friihe Menarche,
spate Menopause, Kinderlosigkeit, Mutationen im sogenannten BRCA-1- oder BRCA-2-Gen,
Bewegungsmangel und Ubergewicht [34, 35]. In jungster Zeit zeigen zudem Tierversuche,
dass bestimmte Chemikalien Mammacarcinome hervorrufen kénnen. Es handelt sich dabei
vor allem um Industriechemikalien wie Losungsmittel, Pestizide, Farbstoffe oder

Verbrennungsprodukte [36].

2.2.2. Einteilung der malignen Tumoren

Invasive Tumoren sollen gemaR der aktuellen WHO Kilassifikation typisiert und graduiert
werden. Die weitaus haufigste Entitat (etwa 75% aller invasiven Mammacarcinome) stellen
die in der alten WHO Kilassifikation als invasive ductale Carcinome bezeichneten Tumore
dar. Der Begriff ductal wurde in der aktuellen WHO Kilassifikation fir die invasiven
Carcinome abgeschafft, da es keine Evidenz dafir gibt, dass sich diese Carcinome tatsachlich
von ductalen Epithelien ableiten. Vielmehr werden diese invasiven Carcinome nun als
Carcinome NST (,,no special type®, kein spezieller Typ) bezeichnet. Demgegeniber stehen
die speziellen histologischen Subtypen (,,special types), die insgesamt 25 Prozent aller
Mammacarcinome ausmachen und von denen das invasive lobuldre Carcinom (das seinen
deskriptiven Namen behalten durfte) den bekanntesten und h&ufigsten speziellen Subtypen
reprasentiert (etwa 15% aller Mammacarcinome) [37].

Maligne Tumoren, die entweder von den Epithelien der Milchginge (= Carcinoma of no
special type; frihere Definition: ductale Carcinome) oder von den lobuldren
Drisenendstiicken (= lobuldre Carcinome) ausgehen, werden unter dem Sammelbegriff

Mammacarcinom zusammengefasst.

Am hdufigsten ist das Mammacarcinom im &ul3eren oberen Quadranten lokalisiert, kann aber
auch in 20-30% aller Falle multifokal auftreten, selten (3-4%) auch beidseitig.
Histopathologisch wird zwischen invasiven und nicht-invasiven (in situ) Mammacarcinomen
unterschieden, wobei die in situ-Carcinome nochmals in das ductale Carcinoma in situ (DCIS)
und das lobuldre Carcinoma in situ (LCIS) unterteilt werden. Morphologische Veradnderungen
wie atypische ductale Hyperplasie, radidare Narben oder in situ-Carcinome gehen mit einem
erhdhten Risiko an einem invasiven Mammacarcinom zu erkranken einher. Allgemein ist das

Krebsrisiko bei histologisch gesicherten benignen proliferativen Veranderungen 1,5- bis 4,5-
5



fach erhoht, bei DCIS oder LCIS etwa 12-fach erhoht. Dies verdeutlich wie wichtig die
Diagnose solcher VVorlauferformen und die Brustkrebsfriiherkennung sond [29, 34].

Obwohl die genauen Zusammenhdnge noch nicht geklart sind, weil3 man, dass der
entscheidende pathogenetische Faktor die Hormonexposition, besonders die des Ostrogens,
ist. Dies zeigen Tierversuche mit Hormonentzug, wie auch der Geschlechtsvergleich: Ménner
haben eine hundertmal niedrigere Inzidenz am Mammacarcinom zu erkranken als Frauen. In
der Priméardiagnostik des invasiven Mammacarcinoms ist somit der Hormonrezeptorstatus
(Ostrogen- und Progesteronrezeptoren) zu bestimmen, da dies auch fiir das Ansprechen einer
endokrinen Therapie préadiktiv ist. In Deutschland werden zusatzlich immunhistochemische
Scores wie der Immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner bestimmt [11]. Zudem
konnen Wachstumsgene von Mutationen betroffen sein. Bestimmt wird der humane
epitheliale Wachstumsfaktorrezeptor ERB-B2 (Her2), der in ca. 20% aller Mammacarcinome
eine Amplifikation und Uberexpression aufweist. Des Weiteren das myc-Gen, das meist mit
einer schlechten Prognose assoziiert ist, sowie der epidermale Wachstumsfaktor (EGF;
deutlich seltener amplifiziert). Fast alle lobuldren Mammacarcinome sind von einem Verlust
des Adhésionsmolekiils E-Cadherin betroffen, was zur histologischen Unterscheidung der
Carcinome herangezogen wird. Auch das Tumorsuppressorgen p53 ist in ca. 20% aller Félle
inaktiviert. Zudem sind die sogenannten Brustkrebsgene BRCA-1 und BRCA-2 fir die

Tumorentstehung in 5% aller Mammacarcinome verantwortlich, was auch vererbbar ist [29].

Carcinoma in situ

Das Carcinoma in situ zeichnet sich durch eine neoplastische Proliferation von malignen
epithelialen Zellen innerhalb der ductulobuldren Driisenschlduche aus und ist als
Krebsvorstufe des invasiven Mammacarcinoms zu sehen. Die Basalmembran ist dabei nicht
durchbrochen, so dass noch keine Metastasierung stattfinden kann. Die in situ-Carcinome
lassen sich in das DCIS und das CLIS Carcinoma in situ unterteilen und machen zwischen 5
und 30% aller Mammacarcinome aus. Das LCIS kommt mit 5% wesentlich seltener vor als
das DCIS. Am Haufigsten entstehen die Vorlauferlasionen in den TDLEs. Den LCIS liegen
genetische Ursachen im E-Cadherin-Gen auf Chromosom 16 mit Funktionsverlust des E-
Cadherin-Proteins zugrunde [29, 35]. Auf diesem Lokus ist das Gen fir das transmembranére
Adhasionsmolekil E-Cadherin lokalisiert, das nicht nur Zell-Zell-Kontakte, sondern auch die

mitotische Aktivitat von Zellen tber den R-Catenin/Wnt Pathway reguliert. Mehrere Studien
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haben gezeigt, dass ein Verlust des einen E-Cadherin-Allels und eine Punktmutation im

zweiten E-Cadherin-Allel derartige Lasionen charakterisiert [38-40].

Lobuléres Carcinoma in situ (LCIS)

Das LCIS ist eine neoplastische Proliferation innerhalb der Drisenlappchen mit erhaltener
Basalmembran und Myoepithelzellen, also ohne Invasion des gefaRfiihrenden Stromas.
Ausgangspunkt sind die Epithelien der TDLEs. Uber Zwischenstufen (atypische lobulire
Hyperplasie) entwickelt sich das Vollbild des LCIS, das mit seinen Tumorzellen die Azini
vollstandig ausfillt. Es kann auf die Milchgange tbergehen. Haufig entwickelt sich das LCIS
multifokal, in 30-40% bilateral. Das LCIS ist meist klinisch stumm und daher fast immer ein
Zufallsbefund im Rahmen einer Biopsie, aufgrund von unspezifischen Mikroverkalkungen
oder Brustverdichtungen in der Mammographie [29, 34]. Unter der Bezeichnung lobulare
Neoplasie (LN) werden die atypische lobulare Hyperplasie (ALH) und das LCIS

zusammengefasst [41].

Nach der Diagnose LN ist das Carcinomrisiko grundsatzlich um den Faktor 6,9-12 erhoht. Die

Carcinome treten gewohnlich erst nach zehn Jahren auf, dreimal haufiger ipsilateral [42, 43].

Ductales Carcinoma in situ (DCIS)
Epidemiologie und Symptome

Ahnlich wie das LCIS entwickelt sich auch das DCIS aus dem Driisenepithel der TDLEs. Das
DCIS breitet sich segmental im Driisenbaum aus und ist dabei auf die Milchgange begrenzt.
Die Basalmembran bleibt erhalten. Zundchst ist nur der gleiche Lappen betroffen (= ,,sick
lobe*), spater kann der Tumor auf benachbarte Lappen ubergehen. Beim mamillennahen
DCIS kann sich der Tumor auf die Epithelzellen der Mamille ausbreiten, was dem Bild des
Morbus Paget entspricht [29]. Heutzutage macht das DCIS 20-25% aller neudiagnostizierten
Mammacarcinom aus, wohingegen sein Anteil vor Einfihrung des Mammographie-
Screenings noch bei 3-5% lag. Der Hé&ufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 45. und 55.
Lebensjahr. Einige Autoren sprechen davon, dass die steigende Inzidenz des DCIS eng mit
dem vermehrten Einsatz der Mammographie zusammenhédngt [11, 44-47]. Studien vor

Einfihrung des Mammographie-Screenings zeigen, dass das DCIS ein nicht obligater



Vorlaufer des invasiven Carcinoms ist und somit als Prékanzerose gilt. Diese Eindriicke
werden von Studien der neueren Zeit unterstitzt. Nach lokaler Exzision treten fast alle
Rezidive im Bereich der ursprunglichen L&sion auf und zeigen zu 50% ein invasives
Wachstum [48-50]. Die Kenntnisse tber den natirlichen Verlauf der Erkrankung sind jedoch
begrenzt, sodass es derzeit nicht moglich ist, individuell vorherzusagen, wann und ob ein
DCIS zum invasiven Mammacarcinom wird oder nicht. Pathomorphologische Aussagen wie
beispielsweise Uber die Kernpleomorphologie, Architektur, GroRe, Resektionsrdnder und
Verteilungsmuster des DCIS, sowie Nachweis von Nekrosen bilden die Grundlage fiir eine

Prognose und die anschlieBende Therapie [50].

Pathologie

Wird ein DCIS im Rahmen der Mammographie vermutet und mittels Stanz- oder
Vakuumbiopsie diagnostiziert, so wird es histopathologisch nach der B-Klassifikation
eingeteilt und der Kategorie B5a zugeordnet. Die B-Klassifikation dient der strukturierten
Einteilung der benignen und malignen Mammal&sionen in der Pathologie und ist an
zytologische Klassifikationsschemata angelehnt (siehe Tab. 2). Bei fraglicher Mikroinvasion
kénnen zusatzliche Untersuchungen, wie Immunhistochemie zur Darstellung der Epithel-
Stroma-Grenze notwendig sein. L&sst sich anschliefend dennoch nicht endgultig klaren, ob es
sich um ein DCIS oder um ein invasives Mammacarcinom (B5b) handelt, so folgt die
Einordnung in die Kategorie B5c [41].



Tab. 2 B-Klassifikation zur Beurteilung der Mammal&sionen nach dem National Health Service Breast
Screening Programme (NHSBSP) [51]

B-Kategorie Beschreibung

Bl nicht verwertbar (z.B. Artefakte, Blutungen) oder ausschlieRlich
Normalgewebe

B2 benigne Lasion (z.B. Fibroadenom, fibrozystische Veranderungen,
sklerosierende Adenose)

B3 benigne Lasion mit unsicher malignem Potential (z.B. radiére Narbe,
atypische ductale Hyperplasie, papillare Lasionen)

B4 malignitatsverdéchtig

B5 maligne L&sion
B5a= nicht invasives Mamma-Ca (z.B. DCIS, CLIS)
B5b= invasives Mamma-Ca
B5c= fraglich invasives Mamma-Ca

B5d= anderes Malignom (z.B. Lymphom)

Histologisch kann das DCIS in finf Baumuster eingeteilt werden. Der Komedotyp, den ein
mehrschichtiges neoplastisches Epithel mit zentraler Nekrosezone auszeichnet. Als zweites
der kribriforme Typ mit siebartigem Proliferationsmuster und gleichmaRig verteilten
kreisrunden Sekundarlumina. Drittens der papillare Typ, der sich durch Epithelproliferate mit
fibrovaskuldrem Gertist kennzeichnet, sowie als viertes der solide Typ mit atypischem Epithel
ausgefullten Gangstrukturen. Der flinfte Typ, der mikropapillare Typ, kennzeichnet sich durch
pseudopapilldare Zellproliferate ohne fibrovaskuldres Gerust. Nachteilig ist, dass sich die
histologischen Muster teilweise Uberlappen und oftmals mehrere Typen nebeneinander
auftreten, sodass haufig Mischformen vorliegen. Die beste prognostische Aussagekraft hat die
Bewertung von Kerngrad und (komedoartigen) Nekrosen, weshalb sowohl das
Graduierungsschema der WHO von 2003, als auch die Van-Nuys-Klassifikation zur

pathologischen Beurteilung empfohlen wird [41, 50, 52, 53].



Tab. 3 Grading des DCIS nach WHO 2003 [41]

Grad Zytologie/Kerngrad (KG) Nekrosen
Low grade (G1) Kleine, monomorphe Zellen -

mit uniformen Kernen (KG1)
Intermediate grade (G2) Zytologie ahnlich low grade -/+

(KG1) oder intermediarer
Kerngrad (KG2)

High grade (G3) Hochgradige Zellatypien mit -/+
pleomorphen Kernen (KG3)

Tab. 4 Van-Nuys-Prognose-Index [54]

Gruppe Score Kerngrad Komedonekrosen
Van-Nuys-Gruppe | 3-4 Non high grade -
Van-Nuys-Gruppe Il 5-7 Non high grade +
Van-Nuys-Gruppe 111 8-9 High grade -+

Zudem wird in der aktuellen WHO-KIassifikation geraten, auch die Architektur des DCIS zu
dokumentieren, da bestimmte Baumuster wie die soliden und die kribriformen DCIS mit

einem signifikant héheren Lokalrezidivrisiko assoziiert sind [48].

Makroskopisch ist die Mehrzahl der DCIS nicht sichtbar. Durch Radiographie des exzidierten
Préparates wird sichergestellt, dass alle auffalligen Mikrokalzifikationen im Praparat
enthalten sind. Die morphologische Aufarbeitung des Praparates erfolgt am fixierten Gewebe
[41]. Die mammographische GroRenbestimmung allein ist jedoch ungenau. In ca. 30% der
brusterhaltenden Therapien, wird die GroRe in der Mammographie unterschatzt, sodass
Nachresektionen notwendig sind [26]. Ziel der Diagnostik ist es deshalb, neben der
Bestimmung der GroR3e, auch eine Aussage Uber invasives Wachstum, wie beispielsweise bei

den mikroinvasiven DCIS, zu treffen [55].

Invasives Mammacarcinom

Beim invasiven Mammacarcinom unterscheidet man zwischen priméren, d.h. Tumoren, die
direkt aus Brustdrisengewebe entstehen und sekunddren Tumoren, zu denen erneut
auftretende Tumoren nach sattgehabter Krebserkrankung oder Metastasen zéhlen. Wichtigste
histologische Typen des primdaren Mammacarcinoms sind das invasiv-ductale Carcinom (70-

80%, NST nach neuer WHO-KIassifikation) und das invasiv-lobuldre Carcinom (ca.10%).
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Seltene Subtypen sind das medullare (ca. 5%), das muzindse (ca. 2%) oder das papillére (ca.
1%) Carcinom [28].
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2.3. Mammadiagnostik

Ergeben sich bei der klinischen Untersuchung (Anamnese, Inspektion und Palpation der
Brust) verdédchtige Befunde, werden zusatzliche bildgebende/diagnostische Verfahren
angewandt. Zur praoperativen Diagnostik gehtdren die Mammographie, die Sonographie und
die MR-Mammographie. Bei symptomatischen sowie in der Bildgebung suspekten Befunden

ist eine histologische Sicherung mittels Stanzbiopsie indiziert [28].

Mammographie

Die Rontgen-Mammographie gilt momentan als Goldstandard der apparativen
Brustuntersuchung und wird zur Brustkrebsfriiherkennung eingesetzt. Der Einsatzbereich der
Mammographie gilt der Abklarung von symptomatischen Patientinnen und ist bei klinischem
Verdacht ab dem 40. Lebensjahr ergédnzend einzusetzen. Vor dem 40. Lebensjahr soll ein
unklarer Befund zuerst mit der Sonographie abgeklart werden, bevor eine Mammographie
durchgefiihrt wird [28].

Neben der Strahlenexposition steht die Mammaographie auch in der Kritik eine betréchtliche
Prozentzahl an sogenannten ,,falsch-positiven Befunden hervorzurufen [56]. Dies geht mit
erheblichen psychischen Belastungen der Frauen einher, da es manchmal Wochen bis Monate
dauert, ehe ein unklarer Befund abschlieend untersucht ist [56].

Die meisten Mikroverkalkungen, die in der Mammographie entdeckt werden, sind benigne.
Die Herausforderung liegt darin, die unnétigen Biopsien moglichst gering zu halten, indem
eine genaue Analyse beziglich Lokalisation, Anzahl, Morphologie und Verteilung der
Mikroverkalkungen erfolgt. Nur ca. 65% aller DCIS weisen suspekte Mikroverkalkungen auf
[12].

Die Sensitivitat (Wahrscheinlichkeit, mit der ein Testergebnis positiv ist, wenn die Krankheit
vorliegt) der Mammographie ist hoch, jedoch im Vergleich zu anderen Verfahren niedriger.
Sie liegt bei 80-85%, d.h. etwa 15-20% der Carcinome werden bei der Mammographie nicht
erkannt. Die Sensitivitat h&dngt jedoch von der Parenchymdichte ab. In fettreichem Gewebe ist
die Sensitivitat hervorragend, bei einer kompletten Involution erreicht sie sogar 100% und
nimmt mit zunehmender Roéntgendichte des Parenchyms (v.a. jlngere Frauen oder unter

Hormonersatztherapie) deutlich ab [57-60].
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Ein weiteres Problem ist die Spezifitit (Wahrscheinlichkeit, mit der ein Testergebnis
negativ ist, wenn die Krankheit nicht vorliegt). Die Mehrzahl der klinisch oder
mammographisch  aufféalligen  Veranderungen ist unspezifisch und l&sst nur

Wabhrscheinlichkeitsaussagen zu [61].

Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung ist ein additives Verfahren. Es sollte immer eine Mammaographie
vorliegen, um unklare Befunde gezielt sonographisch zu Uberprifen. Zusatzinformationen
uber die genaue Lokalisation, Grofle und Ausdehnung von Tumoren koénnen gewonnen
werden. Ausnahme sind Patienten unter 40 Jahren, bei denen aufféllige Befunde primér
mittels Ultraschall abgeklart werden [55]. Zu einem hervorragenden additiven Verfahren wird
die Sonographie bei mammographisch dichter Brust [12]. Weitere Vorteile der Sonographie
sind die fehlende Strahlenbelastung sowie die nicht-invasive Diagnostik. VVor allem bei der
Unterscheidung zwischen soliden und zystischen Befunden ist die Sonographie die Methode
der Wahl [28].

Bei den in situ-Carcinomata weist die Sonographie nur eine geringe Sensitivitat auf. Suspekte
Mikroverkalkungen eines DCIS beispielsweise sind in der Regel zu klein, um im Ultraschall
detektiert zu werden. Nur ca. 20% der mammographisch sichtbaren Mikroverkalkungen sind

auch sonographisch darstellbar [62].

Magnetresonanztomographie (MRT)

Bereits Anfang der 70er Jahre hatten u.a. Mansfield und Damadian entdeckt, dass sich
Tumorgewebe im MR von gesundem Gewebe unterscheidet [63, 64]. Wenig spéater fanden
erste Ganzkorper-MRT-Untersuchungen statt, die jedoch aufgrund des schlechten Signal-
Rausch-Verhaltnisses insgesamt wenig zufriedenstellend waren [65, 66].

Die MRT wird seit Anfang der 1980er Jahre zunehmend als bildgebende Methode in der
Diagnostik eingesetzt. Im Unterschied zur CT werden keine Roéntgenstrahlen, sondern ein
starkes Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse (Radiowellen) angewendet [67]. Die ersten
MRT-Bilder wurden im Jahre 1973 von Paul C. Lauterbur erzeugt; Sir Peter Mansfield
etablierte das Verfahren 1976 am lebenden Menschen. Beide erhielten 2003 den Nobelpreis

fiir Physiologie bzw. Medizin [68, 69]. Um die Brust besser darstellen zu kénnen wurden zum
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einen 1984 spezielle Oberflachenspulen entwickelt [70] und zum anderen wurden die
Patienten von da an in Bauchlage untersucht, was Bewegungs- und Atmungsartefakte
reduzierte. Fir die MRT im Allgemeinen wurde im selben Jahr auch das erste Kontrastmittel
fir die Diagnostik entwickelt: Gadolinium-Diethylentriaminpentaacetat (Gd-DTPA), von
dessen Einsetzen man sich zusatzliche Informationen zu gewinnen erhoffte. In der Folge
wurden unter Anwendung von unterschiedlich hohen Kontrastmitteldosen verschiedene
Untersuchungstechniken entwickelt [71-73]. Ein Jahr spater gab es erste klinische
Erfahrungen mit T1 und T2 gewichteten Spin-echo-Sequenzen [74, 75]. Es zeigten sich
typische Muster bei den einzelnen pathologischen Krankheitsbildern, die in den
darauffolgenden Jahren von einer groBeren Anzahl an Patienten erhartet werden musste [76,
77]. In den folgenden Jahren wurde die MRT kontinuierlich verbessert und durch die
Entwicklung der Computertechnologie unterstitzt. Heute existiert eine Reihe von
unterschiedlichen Messprotokollen, deren Vor- und Nachteile Gegenstand wissenschaftlicher

Diskussionen sind.

Bis jetzt gilt die Magnetresonanztomographie der Brust nur als additive Zusatzuntersuchung
zur Rontgen-Mammographie und der Sonographie, da ihre Spezifitat in Untersuchungen lange
Zeit unter der der Mammographie lag [78]. Neuere retrospektive Studien zeigen jedoch
beispielsweise fir DCIS eine hohe Spezifitdit: 92% (MRT) vs. 56% (Rontgen-
Mammographie) [79, 80]. Desweiteren kann die MR-Mammographie eine sehr hohe
Sensitivitat (>90%) bei invasiven Mammacarcinomen vorweisen und ist somit die sensitivste
Methode zum Nachweis eines primér invasiven Mammacarcinoms [78]. Als gesicherte
Indikationen fur die MRT gelten: Differenzialdiagnose zwischen Narbe und Rezidiv nach
brusterhaltender Therapie, Priméartumorsuche bei axillaren Metastasen und unauffélliger
Mammographie/Sonographie, Abklarung von verddchtigen Herden bei Patientinnen mit
Implantaten und bei histologisch gesichertem Mammacarcinom als prdoperative
Therapieplanung. Mit Ausnahme von gezielten Untersuchungen von Implantatrupturen, muss
die MR-Mammographie zum Malignomnachweis/-ausschluss immer mit Kontrastmittel
durchgefuhrt werden [28]. Die Diagnostik beruht auf der Beobachtung, dass Malignome in
der Regel durch die erhohte Gefalidichte (Tumorangiogenese) und Gefalwandpermeabilitét
verstérkt erscheinen und schnell Kontrastmittel aufnehmen und auch wieder auswaschen, was
in dynamischen Serien zu einer typischen graphisch darstellbaren Signalintensitats-Zeit-
Kurve flhrt (siehe Kapitel 3.2.2., Abb. 3). Benigne Herde nehmen dagegen wenig oder haufig

nur langsam/ kontinuierlich Kontrastmittel auf [73, 81]. In unklaren Féllen liefert die
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Kontrastmittel-MRT wertvolle erganzende Informationen, da tatsdchlich 95% aller invasiven

Mammacarcinome das Kontrastmittel aufnehmen [78].

Bei der MRT der Brust sind fur die Befundung vor allem die Morphologie des Herdes und die
Kontrastmitteldynamik entscheidend. Bei der Morphologie wird zwischen fokaler und
diffuser Anreicherung unterschieden. Die fokale Kontrastmittel-Anreicherung ist ein
Leitsymptom bei der Erkennung von 85-90% aller Carcinome. Diese sind typischerweise
unregelmaRig begrenzt, manchmal strichférmig (Gangstrukturen folgend), manchmal nodulér
oder selten glatt begrenzt. Typisch fur ein Carcinom ist, wenn die Anreicherung in der
Peripherie starker bzw. friiher ausgeprégt ist, was flr einen zellreichen Teil eines Carcinoms
spricht. Bei 10-15% der Carcinome wird eine diffuse Anreicherung beobachtet, die milchig
oder fleckig erscheint und nicht scharf begrenzt ist. Histologisch findet sich hier hdufig ein
Tumor mit diffusem Wachstum oder mastopathischen und/oder entziindlichen
Verdnderungen. Bei der Dynamik des Kontrastmittels unterscheidet man in schnelle und
langsame Anreicherung, wobei die meisten Carcinome rasch (nach 1-3 Minuten)
Kontrastmittel anreichern. Die Halfte dieser Tumoren zeigen nach 3-5 Minuten ein
sogenanntes ,,wash-out“, einen langsamen Riickgang der Signalintensitdt. Ein ,,wash-out* ist
typisch flr ein Carcinom, tritt allerdings nur in 50% aller Félle auf. Eine langsame
Anreicherung des Kontrastmittels , Uberwiegend typisch fir benigne Veranderungen, wird bei
ca. 12 % aller Carcinome gefunden und ist somit nicht als Kriterium flr einen
Malignomausschluss zu verwenden [78]. Die GrofRe des fokal wachsenden, invasiven
Carcinoms in der MRT Kkorreliert sehr gut mit der histologisch nachgewiesenen GroRe. Findet
sich im Areal neben dem invasiven Carcinom zusétzlich ein niedrig differenziertes in situ-
Carcinom, so reichern die Herde meist dhnlich an und sind nur schwer zu unterscheiden. Im
Falle eines hochdifferenzierten in situ-Carcinoms reichern die Strukturen meist geringer und
langsamer als die invasiven Anteile an und sind meist gut von den in situ-Carcinomen zu
unterscheiden [78], allerdings gibt es low-grade DCIS die gar nicht anreichern und folglich

auch dem MRT entgehen kdnnen.

Die Sensitivitait der MR-Mammographie in der Diagnostik von (invasiven) Mamma
Carcinomen ist hoch, wobei die Literaturangaben sehr variieren. Die durchschnittlichen Werte
betragen ca. 90%. Die Spezifitat wird mit durchschnittlich ca. 80-85% angegeben [81-83]. Bei
der Detektion der in situ-Carcinome ist eine Sensitivitat von 45-77% zu erreichen [84]. Trotz

der Darstellung hoher Sensitivitdten in der MR-Mammographie in einzelnen Publikationen,
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ist die Detektion des in situ-Carcinoms gemaR den europdischen Leitlinien keine Indikation

zur MR-Mammographie [85].
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3. Material und Methoden

3.1. Untersuchte Patientinnen

Insgesamt wurden in dieser Studie 100 histopathologische Befunde von 89 Patientinnen im
Zeitraum vom 10.07.2009 bis 26.07.2012 untersucht und mit den MR-tomographischen
Darstellungen der Brust verglichen. 11 Patientinnen hatten mehr als einen verwertbaren
Befund. Alle Teilnehmer der Studie wurden ausfuhrlich aufgeklart. Eine schriftliche
Aufklarung, sowie auch eine schriftliche Einverstdndniserklarung lag vor. Ebenso lag bein
positives Votum der zustandigen Ethikkommission zu dieser Studie vor.

Einschlusskriterien waren ein unklarer Befund in der Mammographie und/oder Mamma-
Sonographie, der auf ein DCIS schlielen lieB oder eine der MR-Tomographie

vorausgegangene Stanzbiopsie mit histopathologisch positivem DCIS-Befund.
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3.2. MR-Tomographie

Alle MR-Tomographien fanden im Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
der Universitatsklinik Wirzburg statt. Die nachfolgend erlduterten und durchgefihrten
kernspintomographischen  Studienprotokolle wurden von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultét der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg beftrwortet.

Einschlusskriterien fur eine MR-Tomographie der Brust waren:

e Suspekter Befund in der vorangegangenen Ro&ntgen-Mammographie und/oder
Sonographie bei V.a. DCIS (BI-RADS 4 oder 5)

e Rezidivverdacht in der Tumornachsorge

e Pathologische Sekretionen der Mamille

e Préoperative Planung bei B 4 oder B 5-Ldasion nach Stanzbiopsie

Kontraindikationen fur die Magnetresonanztomographie waren Herzschrittmacher,
Defibrillatoren, Insulin- oder Schmerzpumpen, Metallimplantate oder GefaRclips, sowie
Metallsplitter im Korper.

Fur die Untersuchung wurde ein Gadolinium (Gd)-haltiges Kontrastmittel verabreicht. Die
Kontraindikationen hierfir waren bekannte Allergien auf das Kontrastmittel oder einzelne
Inhaltsstoffe des Kontrastmittels sowie eine eingeschréankte Nierenfunktion mit einer GFR

unter 30 ml/min bzw. einem entsprechend erhéhten Serum-Kreatininwert.

Neben aktuellen Beschwerden wurde die Anamnese zu friheren Krankheiten und
Operationen, speziell gynédkologischer Art, erhoben. Die Patientinnen wurden zu
regelmaRiger Medikamenteneinnahme, Rauchen, vorangegangenen Geburten und Stillen
befragt. Des Weiteren folgte die Aufklarung der Patientinnen (ber den Ablauf der
Untersuchung, deren Risiken und mdogliche Nebenwirkungen des Kontrastmittels. Die
Patientinnen hatten jederzeit die Moglichkeit Fragen zu stellen oder ohne Angabe von
Griinden die Teilnahme an der Studie zuriickzuziehen. Nach dem Entkleiden des Oberkdrpers
und der Kklinischen Untersuchung der Brust erhielten die Patientinnen einen intravendsen
Zugang. Dieser wurde auf intravasale Lage hin tberprift und fixiert. Die Patientinnen wurden
anschlieend mdglichst bequem in Bauchlage auf den Tisch des MR-Tomographen gelagert.
Untersucht wurden die Patientinnen unter Verwendung einer Doppelmammaspule, in der
beide Briste maoglichst frei, d.h. ohne Deformationen hingen. Nach Positionierung und
Lagerung der Patientinnen auf dem Untersuchungstisch wurde dieser in den MR-
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Tomographen gefahren. Die Patientinnen wurden instruiert sich wéhrend der Untersuchung
moglichst nicht zu bewegen. Fur alle Untersuchungen im gesamten Zeitraum wurden

dieselben MR-Tomographen bei gleichen Messbedingungen verwendet.

3.2.1. MR-Tomographen

Alle MRT-Untersuchungen wurden am MAGNETOM Trio 3 Tesla der Firma Siemens

Medical oder am Skyra 3 Tesla-Gerat der Firma Siemens Medical durchgefiihrt.

Stickstofftank

Heliumtank mit
supral. Wicklung

Gradientenrohr

Korper-Hochfrequenzspule
%,

Patientenliege

Isolation

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Magnetresonanztomographen im a) Léngsschnitt und b)
Querschnitt [67]

3.2.2. Messprotokoll

Die Untersuchung dauerte insgesamt ca. 20 Minuten.

Zuerst wurde eine T2-gewichtete, fettunterdriickende Sequenz (SPAIR), in der wasserhaltige
Areale sehr signalreich zur Darstellung kommen, durchgefiihrt. Danach wurden 8 T1-
gewichtete Flash-3D-Gradientensequenzen fortlaufend durchgefiihrt. Die erste Sequenz
erfolgte nativ und diente zum Berechnen der Subtraktionsbilder als Maske. AnschlieRend
wurden 0,1 ml/kg KG eines Gadolinumchelats (Kontrastmittel) intravends appliziert und mit
einem NaCl-Bolus nachgespult. Am Ende bestand eine MR-Mammographie aus ca. 2000
Schnittbildern. Zur Diagnostik mussten alle Einzelbilder dokumentiert werden. Zur Erfassung

der qualitativen Kontrastmittelaufnahme wurden Subtraktionsaufnahmen errechnet, wobei die
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Einzelbilder der nativen Sequenz von den Bildern derselben Schichtposition nach
Kontrastmittelinjektion subtrahiert wurden. Diese Subtraktionsbilder ermoglichten die
schnelle visuelle Erfassung einer Kontrastmittelaufnahme im Parenchym, da das Eigensignal
des Parenchyms eliminiert wurde. Von Strukturen, die nach Kontrastmittelgabe herdférmig
erschienen, wurde die Signalintensitatszunahme im zeitlichen Verlauf dargestellt. Diese
Signalintensitats-Zeit-Kurve (siehe Abb. 3) war neben morphologischen Kriterien das

wichtigste Kriterium, um maligne und benigne Ldsionen zu unterscheiden.

Far die initiale Phase war dabei der KM-Anstieg innerhalb der ersten 2 Minuten entscheidend.
Dieser wurde in geringen Anstieg (<50%), maRigen Anstieg (50-100%) und starken Anstieg
(>100%) unterteilt. AnschlieBend folgte die postinitiale Phase zur Bestimmung des
Kurventyps. Dieser war entweder kontinuierlich, vom ,,Plateau-Typ* oder wies ein ,,Wash-

out* auf.
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Abbildung 3: Dynamische Beurteilung der Kontrastmittelaufnahme. a Initiale Phase als Zeitraum
innerhalb der ersten 2 Minuten. b Postinitiale Phase zur Bestimmung des Kurventyps. y-Achse: Sl=
Signalintensitat in %, x-Achse Zeit in Minuten [86]

Desweiteren wurde die Begrenzung der Lasion (scharf vs. unscharf) und die Verteilung der
Kontrastmittel-Aufnahme (homogen vs. inhomogen vs. ringférmig) in die Bewertung
einbezogen.

Neben der morphologischen Beurteilung einer Ladsion gewann im Laufe der Jahre die
Auswertung der Kontrastmitteldynamik immer gréRReren Stellenwert. Fischer et al [87] fassten
die Kriterien der Beurteilung der Mamma MRT schlielilich in einer Publikation im Jahre 1999
zusammen. Publiziert wurden Daten von 463 prdoperativ untersuchten Patientinnen, bei

denen erstmals ein bestimmtes Punkte-Schema (,,Gottinger-Score®) zur Verwendung kam.
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Detaillierte Angaben zum Bewertungsschema der KM-Kinetik kénnen Tab. 5 enthommen

werden.

Tab. 5 Bewertung der Kontrastmittelkinetik nach dem ,,Géttinger Score“[87]

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Initialer Signalanstieg <50% 50-100% >100%
Postinitiales Signalverhalten Kontinuierlich Plateau Wash-out
Begrenzung der Léasion scharf begrenzt unscharf
Verteilung der KM-Aufnahme homogen inhomogen ringférmig
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3.3. Mammographie

Die Rontgen-Mammographien der Patientinnen im Vorfeld der MR-Mammographie fanden
groltenteils (73,2%) in der Abteilung fur Mammadiagnostik des Instituts flir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie der Universitatsklinik Wurzburg statt. Als volldigitales
Mammographiegerat wurde Selenia Dimensions der Firma Hologic verwendet. Die
Befundung fand durch fachérztliche Mitarbeiter des Instituts statt. Die (brigen
Mammographien (26,8%) wurden in auswartigen Kliniken und niedergelassenen Praxen

angefertigt und ausgewertet.

Jede Brust wurde im kraniokaudalen und im mediolateralobliquen Strahlengang abgebildet.
Bei den Aufnahmen war darauf zu achten, dass der M. pectoralis mit abgebildet ist, um
thoraxwandnahe Malignome nicht zu bersehen. Zudem war eine ausreichende Kompression

der Brust notwendig, um die Strahlenbelastung zu reduzieren und scharfe Bilder zu erhalten.

Beurteilt wurden zunéchst die regelmaRige und symmetrische Darstellung von Kutis und
Subkutis bzw. mogliche Hauteinziehungen. Anschlieend wurde das Parenchym auf
Asymmetrien untersucht. Mdglicherweise vorhandene Herdbefunde, Mikro- oder
Makroverkalkungen wurden bezuglich GrofRe, Form, Berandung und Lage beschrieben.
Mikroverkalkungen wurden anhand der Morphologie und Anordnung beurteilt, wobei

gruppierte und pleomorphe Befunde als suspekt eingestuft wurden.

Suspekte Befunde konnten in der Mammaographie anhand von direkten Malignitatskriterien
(radiologisch  dargestellte  Herdbefunde, = Mikrokalzifikationen)  oder  indirekten
Malignitétskriterien (Veranderungen von Drisenarchitektur oder Dichte der Brust,
Asymmetrien, VergroRerung eines Gangs oder GefaRes) auffallen/detektiert werden. Beurteilt
wurde anhand der BI-RADS®-Klassifikation (Breast Imaging Reporting and Data System des
American College of Radiology; siehe Tab. 7) [88]. Die Sensitivitat der Mammaographie hing
stark von der Brustdichte ab, die in fettreichem Gewebe von meist eher dlteren Patientinnen
am hdchsten war. Je dichter die Brust, desto schwerer war sie zu beurteilen. Die Brustdichte
wurde anhand der ACR-Klassifikation (American College of Radiology; siehe Tab. 6)
eingeteilt [88].
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Tab. 6 Klassifikation der Brustdichte nach dem BI-RADS-Lexikon [89]

ACR Beschreibung Diagnostische Genauigkeit
1 lipomatds sehr hoch

2 fibroglandul&r hoch

3 heterogen dicht limitiert

4 dicht limitiert

Tab. 7 ACR BI-RADS Kategorie fiir L&sionen in der Mammaographie [89]

Kategorie  Befunde Wabhrscheinlichkeit Empfehlung
der Malignitat (%)
0 keine Aussage moglich - zusétzliche Untersuchungen
notwendig
1 negativ 0 normales Intervall zur
Kontrolluntersuchung
2 benigne 0 normales Intervall zur
Kontrolluntersuchung
3 wahrscheinlich benigne <2 kurzes Intervall zur
Kontrolluntersuchung
4 suspekter Befund >2-3 Biopsie
5 hoch verdachtig auf eine >95 angemessene Diagnostik
Malignitat und Therapie
6 histologisch 100 angemessene Therapie
nachgewiesene
Malignitét
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3.4. Minimalinvasive Diagnostik (perkutane Biopsie)

Befunde der Klassifikation BI-RADS 4 und 5 wurden histologisch abgeklart. Die Biopsie war
ein sehr sicheres Untersuchungsverfahren und das bei einer Biopsie entstehende Risiko war
sehr gering [90]. Bei tastbaren Knoten konnten mittels einer Feinnadelpunktion einige Zellen
mit einer Spezialspritze entnommen werden. Bei der Stanzbiopsie wurde eine Stanznadel in
ortlicher Betaubung mit hoher Geschwindigkeit durch das verdachtige Gewebe “geschossen”.
Als Bildkontrolle konnten die Sonographie, als auch die Rontgen- oder MR- Mammographie
verwendet werden. Ein weiteres Verfahren, insbesondere zur Abklarung von
Mikroverkalkungen, war die stereotaktische Vakuumbiopsie. Hier wurde zunachst durch
Rontgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen die exakte Position der Zielldsion in der
Brust computergestiitzt rechnerisch bestimmt. Nach Platzierung einer speziellen Biopsienadel
wurden mehrere Proben gewonnen, die dann zum Nachweis von Mikrokalk in der Probe
gerontgt wurden, so dass eine unmittelbare Erfolgskontrolle beziiglich der Représentativitét
der Biopsie moglich war. [91]. Die Erfolgsrate wurde mit 79,4-99%, die Komplikationen mit
2,7-16,8% in der Literatur angegeben. Komplikationen entstehen generell vor allem aufgrund
von Hamatomen [92]. Bei jeder Biopsie besteht die Gefahr von Zellverschleppung, jedoch
kamen bislang die meisten Autoren zu dem Schluss, dass die Vorteile der Biopsie
uberwiegen, da die verschleppten Tumorzellen die rdumliche Dislokation nicht Uberleben [93,
94].
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3.5. Invasive Diagnostik (offene Biopsie)

Die "offene" Biopsie erfolgte in Narkose in einem Operationssaal, die einen ambulanten bzw.
kurzen stationdren Aufenthalt erforderte. Nach dem Eingriff entstand im Innern der Brust eine
Narbe, die die weitere Beurteilung in der Mammografie teilweise erschweren konnte.
Generell ist allerdings die Operation die einzige Mdglichkeit einer vollstandigen Resektion

des verdéchtigen Bereiches.
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3.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software SPSS® Version 21 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

In der vorliegenden Studie wurden folgende Tests angewendet:

e Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

e t-Test fiir den Vergleich von zwei unabhangigen, normalverteilten Stichproben

e Mann-Whitney-U-Test beim Vergleich von zwei unabhangigen, nicht normalverteilten
Stichproben

e ANOVA fir Gruppen mit mehr als zwei Variablen

e Auswertung der Daten kategorialer Variablen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw.
des exakten Tests nach Fisher.

e Kaorrelation nach Pearson bei normalverteilten Variablen

e Korrelation nach Spearman bei nicht normalverteilten Variablen

Bei allen durchgefuihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzprufung, wobei ein p-
Wert von <0,01 bzw. <0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.

Ziel war es zu prufen, ob Unterschiede zufallsbedingt waren oder ob ein statistischer
Zusammenhang bestand. Als Nullhypothese wurde angenommen, dass keine Unterschiede

zwischen den einzelnen Variablen bestehen.
Fur die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat wurden folgende Formeln verwendet:

e Sensitivitat = richtig positiv/(richtig positiv + falsch negativ)

e Spezifitat = richtig negativ/(richtig negativ + falsch positiv)
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeines

4.1.1. Einteilung

Unter 100 histologisch abgekléarten Herdbefunden fanden sich 74 DCIS bei 68 Patientinnen,
davon 26 (35,1%) reine, sogenannte ,,pure” DCIS (Gruppe a). Desweiteren 43 DCIS (58,1%),
die in enger Beziehung zu einem invasiven Carcinom standen (also peri-, intra oder

paratumords vorlagen), sowie 5 (6,8%) mikroinvasive DCIS (Gruppe c).

Bei den Ubrigen 26 Befunden, die in der MR-Bildgebung und/oder Réntgen-Mammographie
,,DCIS verdachtig waren* wurde histologisch kein DCIS nachgewiesen. Es zeigten sich dabei
22 benigne Prozesse ohne Anhalt fir Malignitat (22 Félle) sowie 4 invasive Carcinome ohne
Anteile eines DCIS (Gruppe d). In dieser Gruppe d wurde unter den 26 Patientinnen (26
Befunde) daher zwischen benignen (B-Klassifikation 2 oder 3; Gruppe d1) und malignen

Befunden (B-Klassifikation 5b, Gruppe d2) unterschieden.

MRT Studie DCIS

DCIS ja DCIS nein
Reines DCIS Invasives Mikroinvasives

Carcinom mit DCIS

begleitendem

DCIS

Gruppe a Gruppe b Gruppe ¢ Gruppe d

,.benigne* ~maligne*
= Gruppe dl = Gruppe d2

Abbildung 4: Schema der Gruppeneinteilung
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Die Befunde waren zu 54% in der linken Brust; die rechte Brust war in 46% der Félle die
betroffene Seite. Der ,,obere dullere Quadrant™ war in 40% aller Fille am haufigsten betroffen.
Es folgte ,,oben bei 12 Uhr* mit 16,9%, ,,unten bei 6 Uhr mit 10,8% und ,,zentral* mit 9,2%.

40,4% aller Patientinnen gaben an regelmaRig zu rauchen bzw. geraucht zu haben. 63% der
Studienteilnehmer hatten ein oder mehrere Kinder und diese auch gestillt. 33 der insgesamt 89
Patientinnen (37,1%) machten zusatzlich noch n&here Angaben zur Vorgeschichte ihrer
Erkrankung: 63,3% hatten demnach schon einmal ein Mamma-Ca, wovon sich 28,6% als
DCIS herausstellten. 9 von den 33 Patientinnen (27,3 %) wurden durch eine pathologische
Sekretion der Mamille aufféllig und 3 von 33 Patientinnen (9,1%), Uber die ndahere Angaben
zur Anamnese bekannt waren, hatten eine bekannte Mutation im BRCA1-Gen und waren

demnach besonders geféhrdet, an Brustkrebs zu erkranken.

Der MR-tomographischen Untersuchung gingen unklare, malignitatsverdachtige Befunde in
Mammographie oder Mamma-Sonographie voraus. Alle pathologischen Befunde wurden
anschlieBend mit den MR-tomographischen Befunden verglichen und auf Korrelationen

Uberpraft.

4.1.2. Alter zum Diagnosezeitpunkt

Die Patientinnen der Studie waren zwischen 28 und 83 Jahre alt, durchschnittlich 56 Jahre alt,
der Median lag bei 55 Jahren. Eine Ubersicht zeigen Tab. 8 und Abb. 5.
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Abbildung: 5 Altersverteilung der Patientinnen mit Anzahl der Patientinnen flr die jeweilige
Alterspanne

Anhand der histopathologischen Befunde wurden die Patientinnen, wie oben beschrieben, in
vier Gruppen eingeteilt (siehe Abb. 4). In Gruppe a (Patientinnen mit reinem DCIS) waren 24
Patientinnen (26 Befunde) im Alter von 28 bis 75 Jahren. Der Mittelwert betrug 53,3 Jahre,
der Median 54 Jahre. In Gruppe b (Patientinnen mit invasivem Carcinom und begleitendem
DCIS) waren 40 Patientinnen (43 Befunde) im Alter von 31 bis 83 Jahren. Der Mittelwert
betrug 58,6 Jahre, der Median 58 Jahre. Gruppe ¢ (mikrovinvasive DCIS) erfasste 5 Befunde
bei 5 Patientinnen im Alter von 46 bis 77 Jahren. Der Mittelwert betrug 59,8 Jahre, der
Median 57 Jahre. Die Ubrigen Patientinnen mit anderen Befunden als einem DCIS in der
histopathologischen Begutachtung wurden Gruppe d zugeordnet. Hier wurde unter den 26
Patientinnen (26 Befunde) nochmal zwischen benignen (B-Klassifikation 2 oder 3; Gruppe

d1) und malignen Befunden (B-Klassifikation 5b, Gruppe d2) unterschieden. Die Patientinnen
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in Gruppe d waren 38 bis 75 Jahre alt. Der Mittelwert lag bei 53,7 Jahren, der Median bei 49
Jahren.

Tab. 8 Alter bei Studie gesamt sowie fiir Gruppe a, b, cund d

N Mittelwert Median Minimum  Maximum  Standardab-
weichung
gesamt 100 56,0 55 28 83 12,66
Gruppe a 26 53,3 54 28 75 11,43
Gruppe b 43 58,6 58 31 83 13,51
Gruppe ¢ 5 59,8 57 46 77 13,77
Grupped 26 53,7 49 38 75 11,79
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Abbildung 6 Alter der Patientinnen bei MR-tomographischer Untersuchung gesamt

Die Patientinnen in Gruppe a und d waren durchschnittlich jlinger als die Patientinnen in
Gruppe b und c. Vor allem der Mittelwert und Median der Gruppe d waren mit 53,7 und 49
Jahren niedriger. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen in Bezug auf das Alter
waren nicht statistisch signifikant (p=0,225).
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Alle pathologischen Befunde wurden anschlieRend mit den MR-tomographischen Befunden,
sowie mit den Befunden der digitalen Mammographie, verglichen und auf Korrelation hin
uberpraft. Fur den GroRenvergleich zwischen Pathologie und MRT wurde immer der grofite

messbare Durchmesser als Referenzwert verwendet.

Insgesamt 84 der 100 Befunde (84 %) wurden nach der MR-Mammaographie operiert, der
detektierte Herd exstirpiert und histologisch aufbereitet. 74 pathologische Befunde wurden in
der Frauenklinik der Universitdt Wurzburg operiert, 10 Félle in externen Krankenhausern.
Eine Patientin lehnte, nachdem ein DCIS in der Vakuumstanzbiopsie detektiert wurde, die
Operation ab. Vorangegangen war bei allen Patientinnen eine perkutane Biopsie. Die Ubrigen

15, nicht operativ entfernten Befunde, wurden so histologisch als gutartige Lasion gesichert.

Von den insgesamt 74 Befunden mit Nachweis eines DCIS wurden 5,6% exzidiert
(Probeexzision oder Milchgangsexzision), bei 74,6% wurde eine weite Exzision bzw.
Quadrantenexzision durchgefiihrt und in 18,3% der Falle direkt eine primare Ablatio. Eine
Patientin hatte eine Operation abgelehnt. Eine Nachresektion fand bei 29,6% statt, davon ca.
die Halfte (14,1%) als sekundare Ablatio.

In Gruppe a (reine DCIS) fand in den meisten Féllen eine weite Exzision bzw.
Quadrantenexzision statt (78,3%). Probeexzision und primare Ablatio in jeweils 8,7%. Eine
Patientin hatte die Operation abgelehnt. Nachresektionen wurden in 39,1% der Félle
durchgefuhrt, Uberwiegend (34,8%) als sekundare Ablatio.

Bei den DCIS der Gruppe b (begleitende DCIS) fanden ebenso in den meisten Fallen weite
Exzisionen bzw. Quadrantenexzisionen statt (69,8%). Eine Probeexzision wurde in 4,7% und
eine primare Ablatio in 25,6% der Félle durchgefihrt. Zu Nachresektionen kam es in 21%; in

4 7% zu einer sekundaren Ablatio.

In Gruppe ¢ (mikroinvasive DCIS) wurden alle 5 Herde im Sinne einer weiten Exzision

operiert. In 3 Féllen (60%) kam es zu Nachresektionen, aber keiner sekundaren Ablatio.

Insgesamt gab es in dieser Studie in 60,6% eine brusterhaltende Therapie. Diese teilten sich
auf die verschiedenen Gruppen wie folgt auf: 14,1% in Gruppe a, 39,4% in Gruppe b und
7,1% in Gruppe c.
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4.2. Histopathologische Begutachtung

4.2.1. Grading

Bei den 100 histopathologisch abgeklarten Befunden der insgesamt 89 Patientinnen fanden
sich 74 DCIS, die nach dem Differenzierungsgrad der Tumore (Grading) in drei Stufen (G1-
G3; vgl. Tab. 3 unter 2.2.2 im Teil Einleitung) eingeteilt wurden.

11 DCIS (14,8%) konnten der Gruppe G1 zugeordnet werden, 35 DCIS der Gruppe G2
(47,3%) und 28 DCIS wurden mit G3 (37,8%) beurteilt (siehe Abb.7).

[ [}
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Abbildung 7: Grading DCIS gesamt in Prozent

Tab. 9 zeigt einen Vergleich des Gradings zwischen allen detektierten DCIS, den reinen
DCIS-Befunden (Gruppe a), den Befunden der invasiven Carcinome mit begleitendem DCIS
(Gruppe b), sowie den mikroinvasiven DCIS (Gruppe c). Es fiel dabei auf, dass im
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Unterschied zu den Gruppen b und c die reinen DCIS mit 30,7% mehr G1-Befunde (zum
Vergleich Gruppe b: nur 7%, Gruppe ¢ 0 %) und mit 23,1% wesentlich weniger G3-Befunde
(Gruppe b: 48,8%) aufwiesen. Bei den G2-Befunden waren kaum Unterschiede erkennbar.
Hier war das reine DCIS mit 46,2% vertreten, das invasive Carcinom mit umgebendem DCIS
mit 44,2%.

Die Unterschiede im Grading der Gruppen a, b und ¢ waren statistisch signifikant (p=0,014;
p<0,05).

Tab. 9 Grading DCIS

gesamt Gruppea Gruppeb  Gruppec
Grading DCIS n % n % n % n %
Gl 11 149 8 30,7 3 7,0
G2 35 47,3 12 462 19 442 4 80
G3 28 378 6 231 21 488 1 20
gesamt 74 26 43 5

Desweiteren wurde bei fast allen ,,pure DCIS, sowie bei vielen DCIS mit invasiver
Komponente oder bei den umgebenden DCIS der Van-Nuys-Prognose-Index (VNPI)
berechnet, der eine gute prognostische Aussagekraft hat und die Bewertung von Kerngrad und
(komedoartigen) Nekrosen mit einbezieht (siehe Tab. 4 unter 2.2.2). Eine Ubersicht des VNPI
der gesamten DCIS-Befunde in dieser Studie zeigt Tab. 10. Beide Gruppen zeigten am
haufigsten einen VNPI 1l und am seltensten VNPI 1.

Die statistische Auswertung zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen a
b, und ¢ (p=0,923; p>0,05).

Tab. 10 Van-Nuys-Prognose-Index

Van-Nuys- gesamt Gruppea Gruppeb  Gruppec
Prognose-Index n % n % n % n %
3-4 5] 15,2 4 21,1 1 9,1

5-7 17 51,5 8 42,1 7 63,6 2 66,7
8-9 11 333 7 36,8 3 27,3 1 33,3
Fehlende Werte = 41 7 32 2

gesamt 74 26 43 5

Eine Ubersicht Gber die Angabe von Nekrosen in der histopathologischen Begutachtung ist in
Tab. 11 dargestellt. Insgesamt waren flr beide Gruppen in 62,7% Nekrosen angegeben

worden; in 37,3% aller DCIS wurden in der histopathologischen Begutachtung Nekrosen
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verneint. Zwischen Gruppe a und Gruppe b waren kaum lediglich geringe Unterschiede zu
verzeichnen, diese dabei nicht signifikant (p=0,213; p>0,05).

In Gruppe ¢ wurden alle mikroinvasiven DCIS in der histopathologischen Begutachtung mit
Nekrosen eingeordnet. Die Fallzahl in dieser Studie war jedoch gering. Die Unterschiede von
Gruppe ¢ mit den Gruppen b oder a waren ebenfalls nicht signifikant.

Tab. 11 Angabe von Nekrosen

gesamt Gruppea Gruppeb Gruppec

Nekrosen n % n % n % n %
ja 42 62,7 13 54,2 25 64,1 4 100
nein 25 37,3 11 45,8 14 35,9

fehlende Werte 7 2 4

gesamt 74 26 43 5

Abbildung 8: Anteile eines wenig differenzierten, ductalen Carcinoma in situ mit Mikrokalk und
Komedonekrosen (high grade mit Komedonekrosen nach WHO) einer 50-j&hrigen Patientin.
Abbildung mit freundlicher Erlaubnis des Institut fir Pathologie der Universitat Wirzburg zur
Verfiigung gestellt.

Abbildung 8 zeigt ein typisches histopathologisches Beispiel fiir ein reines DCIS.
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4.2.2. Vergleich der GroRRe der Tumoren

Von allen Befunden wurde in der MRT die GroRe der Tumoren bestimmt und mit der
GroRenangabe der Pathologie verglichen. Dabei wurde immer der gréRte Durchmesser als
Vergleichswert verwendet. In den unten folgenden Tab. 12-15 sind zum einen die
GroRenkorrelationen zwischen Rontgen-Mammographie und MR-Tomographie dargestellt,
zum anderen die GroRenangaben und die Uber- oder Unterschatzung der GroRen mittels MR-
Tomographie. Als abhéngige Faktoren wurden histopathologische und mammographische
Faktoren, wie z.B. Grading, Nekrosen, Brustdichte oder Kalzifikationen gelistet.

Bei 71 der insgesamt 74 Befunde der Gruppen a und b konnte eine exakte Gréfe in der
histopathologischen Begutachtung bestimmt werden (siehe Tab. 12 und 13). Bei 3 Befunden
gab es histologisch keine ndhere GroRenangabe durch den Pathologen: Bei einer Patientin
wurde eine CLIS mit kleinen Anteilen eines DCIS, bei Z.n. DCIS in derselben Brust,
diagnostiziert und sie lehnte eine erneute OP ab. Eine Patientin hatte sehr kleine Anteile eines
DCIS (peri- und intratumords) in einem invasiv-ductalen Carcinom und die dritte Patientin

wurde auswartig operiert und es fehlten notwendige Angaben zur Grolie in der Pathologie.

Die gemessenen GroRen in der Pathologie variierten von minimal 1 mm bis maximal 84 mm.
Der Mittelwert lag bei 23,9 mm, der Median bei 18,0 mm.

In der MRT wurden die Tumoren mit einem Durchschnittswert von 29,0 mm vorhergesagt;
der Median lag bei 20,0 mm. Die gemessenen Grolien variierten hier von 0 mm bis maximal
87 mm. 0 mm wurde nur in einem Fall vergeben. Hier wurde in der MRT keine Lé&sion
detektiert.

Signifikante Unterschiede beim Mittelwerte-Vergleich der Gruppen a, b und ¢ waren weder
fur die GroRenangaben in der MRT noch fur die GroRen in der Pathologie zu verzeichnen:
MRT: p=0,167, Pathologie p=0,081.

Durchschnittlich lag die Differenz zwischen vorhergesagten Werten in der MRT und der
tatsachlichen Groél3e in der Pathologie bei 14,8 mm. Dabei wurde die Grol3e in 12 Féallen in der
MRT unterschétzt, in 21 Fallen Uberschétzt und war in 38 Fallen exakt. Als exakte Grole
wurde eine Differenz < 10 mm zwischen der Bildgebung und der Pathologie definiert. In 11
Fallen wurden die Grol3en in der Bildgebung um mehr als 200% (berschétzt. Davon waren 5

Befunde der Gruppe a und 6 Befunde der Gruppe b.
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Abbildung 9: Bland-Altman-Diagramm zur Veranschaulichung der Differenz der Grofen von MRT
und Pathologie

In Abbildung 9 ist die Verzerrung zwischen erwarteten GrofRen in der MRT und den
tatsdchlichen GroRen in der Pathologie mittels Bland-Altman-Diagramm dargestellt. Der Bias
zeigte mit 5,39 mm die Uberschétze Grolie der MRT an. Die Standardabweichung betrug 21,4

mm.

Betrachtet man nur die reinen DCIS der Gruppe a, dann ergab sich in der Pathologie eine
DurchschnittsgroRe von 21,4 mm; der Median lag bei 13 mm. Die Befunde variierten von 1
bis 75 mm.

In der MRT wurden Werte zwischen 0 und 68 mm gemessen. Der durchschnittliche

Durchmesser wurde mit 24,2 mm; der Median mit 20 mm vorhergesagt.

Der Mittelwert der Differenz zwischen MR-Bildgebung und Pathologie lag bei 13,2 mm. Die

kleinste gemessene Differenz lag bei 0 mm, also einer 100%-igen Ubereinstimmung. Dies
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war ein 36 mm groRes DCIS. Die groRte gemessene Differenz lag bei 58 mm. In 6 Féllen
unterschatzte die Bildgebung die tatséchliche GroRe, in 6 Féllen wurde sie Uberschatzt und in
13 Fallen war die Messung akkurat. In einem Fall fehlte die genaue GrélRenangabe durch den
Pathologen. Der Korrelationskoeffizient betrug c=403 (p<0,05). Ndhere Angaben hierzu sind
in Tab. 14 und 15 eingetragen.

Bei den invasiven Carcinomen mit begleitendem DCIS der Gruppe b wurde die
durchschnittliche GroRRe in der Pathologie mit 24,3 mm ermittelt; der Median lag bei 22 mm.
Die BefundgrofRen variierten von 4 bis 55 mm.

In der MRT wurden Werte von 5 bis 82 mm vorhergesagt. Die Durchschnittsgrofie lag bei
31,4 mm; der Median lag bei 25 mm.

Durchschnittlich lag die Differenz zwischen MR-Bildgebung und tatséchlicher Grolze der
Pathologie bei 15,7 mm. Die maximale Differenz war 76 mm, die kleinste gemessene
Differenz war 0 mm, also eine exakte Ubereinstimmung. Dies war ein 14 mm groRes
invasives Carcinom mit peritumorésem DCIS. In 5 Féllen unterschétzte die Bildgebung die
tatsachliche GroRe, in 14 Fallen wurde sie uUberschatzt und in 22 Féllen war die Messung
akkurat. In zwei Fallen fehlte die genaue Grolenangabe durch den Pathologen (siehe Tab.
12).

Der Korrelationskoeffizient betrug hier ¢=0,276; das Ergebnis war nicht statistisch signifikant
(p=0,080).

Bei den mikroinvasiven DCIS der Gruppe ¢ wurde eine durchschnittliche Grofle in der
Pathologie von 33,4 mm ermittelt; der Median lag bei 14 mm. Die Befundgrofien variierten

von 5 bis 84 mm.

In der MRT wurden Werte von 9 bis 87 mm vorhergesagt. Die Durchschnittsgrofie lag bei
32,2 mm; der Median lag bei 20 mm.

Durchschnittlich lag die Differenz zwischen MR-Bildgebung und tatséchlicher Grolze der
Pathologie bei 14,8 mm. Die maximale Differenz war 35 mm, die minimale 3 mm. In einem
Fall unterschatzte die Bildgebung die tatsachliche Grolie, in einem Fall wurde sie iberschatzt
und in drei Fallen war die Messung akkurat.

Der Korrelationskoeffizient betrug hier ¢c=0,205; das Ergebnis war nicht statistisch signifikant
(p=0,741).
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Tab. 12. Beurteilung der GroRe der DCIS-Befunde in der MRT entsprechend der histopathologischen
Auffalligkeiten

Reines DCIS, begleitend Grading Nekrosen Gesamt

oder mikroinvasiv (n=71)
rein begl. mikro . High Non-high Ja Nein
(n=25) (n=41) (n=5) (n=58) (n=9) (n=41) (n=23)

MRT ?x)kt 13(52) 22(54) 3(60)  32(55) 3(33) 20 (49) 13 (57) @ 38(53)
unter- (%) 6(24) 5(12) 1(20) 10(17) 2(22) 9(22) 3(13) 12(17)
Uber-
schatzt 6(24) 14(34) 1(20) 16 (28) 4 (44) 12(29) 7(30)  21(30)
(%)

Die genauesten Grolenbestimmungen in der MRT wurden mit 49% bei ,,Nekrose positiven*
und mit 55% bei ,high-grade“-Tumoren gefunden (siehe Tab. 12). Bei den reinen DCIS-
Befunden mit Nekrosen lag der Mittelwert der Differenz zwischen MR-Bildgebung und der
GroRe in der Pathologie bei 9,3 mm und damit innerhalb der als exakt definierten Spanne von
10 mm. Bei den begleitenden DCIS war die Messung in 54% der Félle akkurat; bei reinen
DCIS in 52% der Falle, bei den mikroinvasiven sogar 60%. Bei ,,non-high-grade*“-Befunden
hingegen wurden die Tumoren zu 44% in ihrer GroRe Uberschatzt; eine exakte Messung

wurde hier in 33% der Félle erreicht. Die mittlere Differenz lag bei 22,1 mm.

Tab. 13 Beurteilung der GroRe der DCIS-Befunde in der MRT entsprechend der mammographischen
Auffalligkeiten

Brustdichte Mammographische Gesamt
Auffalligkeiten (n=71)
Hoch Niedrig Kalzifi- Architektur-
(n=29) (n=12) kationen storung
(n=12) (n=20)
MRT Exakt 16 (55) 10 (83) 5 (42) 14 (70) 38 (53)
(%)
Unterschatzt 7 (25) 2 (17) 5(42) 1(5) 12 (16)
(%)
Uberschétzt 6 (21) - 2 (16) 5 (25) 21 (29)
(%)

Wenn man die mammographischen Auffalligkeiten betrachtet (Tab. 13), wurden die
genauesten Werte fur niedrige Brustdichten (ACR-Klassifikation | und 1) gemessen. Hier
wurde die exakte GroRe in 83% aller Félle bestimmt. Die mittlere Differenz zwischen
Bildgebung und Pathologie lag bei 6,3 mm und damit unter der als exakt definierten

Obergrenze von 10 mm. Ebenfalls mehrheitlich exakte Messungen wurden bei
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Architekturstérungen in der Mammaographie getroffen. Hier lag die MRT in 70% der Félle
richtig. Unterschatzt wurde die Grolze nur in 5%, Gberschatzt in 25%.

Die gemessenen GroRen zwischen Pathologie und MR-Bildgebung korrelierten gut (siehe
Tab. 14 und 15). Der Korrelationskoeffizient war, fur alle Befunde zusammen genommen, mit
¢=0,378 positiv; das Ergebnis war statistisch signifikant (p<0,01).

Getrennt betrachtet waren die einzelnen GroRenkorrelationen fir Gruppe a (reines DCIS)
ebenfalls statistisch signifikant. Keine statistisch signifikante Korrelation ergab sich in den

Gruppen b (begleitendes DCIS) und ¢ (mikroinvasives DCIS).

Tab. 14 DurchschnittsgréBe der DCIS-Befunde in der MRT und die Korrelationskoeffizienten
entsprechend der histopathologischen Auffalligkeiten

Reines DCIS, begleitend Grading Nekrosen Gesamt
oder mikroinvasiv (n=71)
rein begl. mikro High Non-high Ja Nein
(n=25) (n=41) (n=5) @ (n=26) (n=41)  (n=41) (n=23)
MRT — GroBe | .., 314 334 29,4 28,5 30,4 27,2 29,0
(mm)
Patho  GroBe  ,,, 543 3, 26,4 22,0 27,6 20,1 23,9
-logie (mm)
C 0,403 0,276 0,205 0,493 0,274 0,556 0,287 0,378
p value <0,05 0,080 0,741 <0,05 0,083 <0,01 0,184 <0,01

C = Korrelationskoeffizient

Die Korrelation zwischen der GroRe in der Pathologie und der MR-Bildgebung wurde fir
weitere histologische Merkmale durchgefiihrt. Die groBte Ubereinstimmung wurde fiir ,,high-
grade® Tumoren (¢=0,493; p<0,05) und DCIS mit histopathologischer Angabe von Nekrosen
(c=0,556 p<0,01) gefunden.

Ob mammographische Auffalligkeiten, wie beispielsweise Kalzifikationen ebenfalls
Auswirkungen auf die GroRenbestimmung der MRT hatten, ist in Tab. 15 dargestellt. Die
entsprechenden Korrelationskoeffizienten wiesen sowohl fir eine hohe, als auch fiir eine
niedrige Brustdichte sehr hohe Korrelationskoeffizienten auf (c=0,782 und ¢=0,587; p <0,01),
und zeigten somit, dass die (mammographische) Brustdichte keinen Einfluss auf die

Grollenbestimmung in der MRT hatte.

Ebenfalls in Tab. 15 dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten fir Tumoren mit und ohne
Kalzifikationen in der Réntgen-Mammographie. In 29 Féllen wurde Mikrokalk detektiert.
Hier wurde ein Korrelationskoeffizient von ¢=0,215 (p=0,281) berechnet. Ebenfalls nicht

statistisch signifikant waren die Ergebnisse fiir die einzelnen Gruppen. Hier war der
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Korrelationskoeffizient fir Gruppe a ¢=0,482 (p=0,069), fur Gruppe b ¢=-0,366 (p=0,373)
und fur Gruppe ¢ ¢=-0,632 (p=0,368).

Eine gute Korrelation ergaben die GroRenvergleiche der Befunde ohne Mikrokalk in der
Rontgenmammographie: hier wurde bei den 33 Fallen ein Korrelationskoeffizient von
¢=0,646 (p<0,01) berechnet. Die Befunde hatten eine mittlere Messdifferenz von 11,7 mm.

6,1% der Befunde wurden unter-, 27,3% Uberschétzt und 66,7% wurden exakt gemessen.

Keine statistisch signifikanten Ergebnisse ergaben die Untersuchungen fir die einzelnen
Gruppen a und c. Fir Gruppe b war der Korrelationskoeffizient stark positiv mit ¢=0,574
(p<0,01). In Gruppe a lag der Korrelationskoeffizient bei ¢=0,183 (p=0,665). In Gruppe c
wurde bei 4 der insgesamt 5 Befunde in der Mammographie Mikrokalk detektiert. Ein Befund
ohne Mikrokalk war in der MRT mit 87 mm, in der histopathologischen Begutachtung mit 84

mm vermessen worden.

Tab. 15 Durchschnittsgrole der DCIS-Befunde in der MRT und Korrelationskoeffizienten
entsprechend der mammographischen Auffalligkeiten

Brustdichte Mammographische Auffélligkeiten Gesamt
—_ . N (n=71)
Hoch Niedrig Mikrokalk kein Mikrokalk
(n=30) (n=13) (n=29) (n=33)
MRT R
GroRe (mm) 27,3 13,1 21,4 31,7 29,0
zzg;g GroRe (mm) = 308 16,1 22,7 26,0 239
C 0,587 0,782 0,215 0,646 0,382
p value <0,01 <0,01 0,281 <0,01 <0,01

C = Korrelationskoeffizient

Der Korrelationskoeffizient fur Befunde mit Mikrokalk in der Réntgen-Mammographie
hingegen war statistisch nicht signifikant. Die mittlere GroRRendifferenz zwischen Pathologie
und MRT war 16,4 mm. 37% der Befunde wurden in der MRT unterschatzt, 48,1% exakt

vermessen.
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4.2.3. Lage der begleitenden DCIS (Gruppe b)

43 der insgesamt 74 DCIS-Befunde waren DCIS, die sich in enger Beziehung zu einem
invasiven Carcinom befanden (Gruppe b). Abb. 10 zeigt die unterschiedlichen Lokalisationen
der DCIS, die peri-, intra- oder paratumords vorkamen. Am héaufigsten war die Lokalisation
peritumords, mit direktem Kontakt zum Tumor, mit 34,3%, knapp gefolgt von intratumordsen
DCIS mit 32,6%. Am Wenigsten wurde das DCIS mit 9,3% paratumords, also zwar nahe

neben dem invasiven Carcinom, aber dennoch raumlich getrennt, detektiert.

B peritumoris
. mtratimorts
[ pesi- und intratumorés
[ paratumords

Abbildung 10: Lokalisation der DCIS Gruppe b

Die GroRenkorrelationen zwischen MRT und Pathologie ergaben fir die Lokalisationen des
DCIS getrennt analysiert fir das peritumorése DCIS eine (negative) Grolienkorrelation:
c=-0,147 (p=0,617). Die mittlere GroRendifferenz zwischen Pathologie und MRT betrug
13,9mm (@ Patho 19,2 mm; @ MRT 24,5 mm).
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Ein histopathologisches Beispiel fir ein begleitendes DCIS zeigt Abbildung 11.

Bei den intratumordsen DCIS gab es einen positiven Korrelationskoeffizienten, aber keine
statistisch signifikante Korrelation ¢c=0,504 (p=0,066). Die 14 Befunde zeigten eine mittlere
GroRendifferenz von 17,2 mm. In 57,1% der Félle war die Messung akkurat.

Fur die paratumordsen DCIS zeigte sich bei geringer Fallzahl ebenfalls keine positive

Korrelation. Die mittlere GroRendifferenz zwischen Pathologie und MRT lag hier bei 21 mm.

Abbildung 11: Schlecht differenziertes invasiv-duktales Mamma-Carcinom (NST) mit
Entzundungszellinfiltrat. Spérlichen Anteilen eines peritumorésen DCIS mit hochgradigem
Kernmalignitatsgrad ohne Komedonekrosen (i\() einer 72-jahrigen Patientin. Abbildung mit
freundlicher Erlaubnis des Institut fur Pathologie der Universitat Wirzburg zur Verfigung gestelit.

4.2.4. Auswirkungen der Korrelation von MRT und Pathologie auf die Therapie

Eine gute Korrelation von GroRe und MRT, d.h. einen Unterschied in der Messung von
weniger als 10 mm, zeigten 53% aller Befunde (38 Félle; vgl. Tabelle 13). 86,1% erhielten
primér eine BET, davon nochmals in 19,4% eine Nachresektion (brusterhaltend) und 11,1%
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eine sekundére Ablatio. Insgesamt bei den Ubereinstimmenden Befunden von Pathologie und
MRT in 63,2% eine BET. Die Korrelation der préoperativen GréRenbestimmung bei den
Befunden mit BET war nicht statistisch signifikant.
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4.3. Rontgen-Mammographie

Klinisch auffallig wurden die Patientinnen, wenn sie keine Beschwerden wie tastbare Knoten
oder eine pathologische Sekretion der Mamille hatten, meist durch die Rontgen-
Mammographie im Zuge der Mammographie-Vorsorge. Hier war der dominierende
Untersuchungsbefund Mikrokalk (51 Félle). Von Patientinnen mit DCIS gab es 29 Befunde
mit Mikrokalk.

Von den hier detektierten 51 Fallen mit Mikrokalk in der Rontgen-Mammographie waren 16
Félle auf ein DCIS der Gruppe a zuriickzufihren; 8 auf ein DCIS der Gruppe b und 4 auf ein
DCIS der Gruppe c. 22 Befunde wiesen demnach Mikrokalk der Gruppe d1 auf. Desweiteren
wurden die Patientinnen aber auch wegen Architekturstérungen, wie Verdichtungen in der
Mammographie, die auf einen Herdbefund verdachtig waren, auffallig. Dies waren insgesamt
27 Félle, von denen 4 der Gruppe a, 19 der Gruppe b, 1 Befund der Gruppe ¢ und 3 Befunde
der Gruppe d2 angehérten. Sechs Mammographien wurden als unaufféllig befundet.

Tab. 16 Befunde der Mammographie

gesamt Gruppe a Gruppe b Gruppec
n % n % n % n %
Mikrokalk 4 4,0 3 11,5 1 2,3
o diffus ’ ’ ’
Mikrokalk, gruppiert 47 47,0 13 50,0 8 18,6 4 80,0
e amorph 7 14,9 3 23,1 1 20,0
e polymorph 16 34,0 38,5 3 25,0 2 40,0
e strichformig 5 10,6 1 8,3 1 20,0
e ringférmig 2,1
Architekturstérung
27 27,0 4 15,4 19 44,2 1 20,0
V.a. Herdbefund
unauffallig 6 6,0 2 17,7 4 9,3
sonstige 4 4,0 2 7,7 2 4,7
fehlende Werte 12 2 9
gesamt 100 26 43
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gesamt Grupped

1 2
n % n % n %
Mikrokalk A 10
e diffus '
Mikrokalk, gruppiert 47 47,0 22 100
e amorph 7 14,9 3 13,6
e polymorph 16 34,0 6 27,3
e strichformig 5 10,6 3 13,6
e ringférmig 1 2,1 1 45
Architekturstérung
27 27,0 3 100
V.a. Herdbefund
unauffallig 6 6,0
sonstige 4 4,0
fehlende Werte 12
gesamt 100 22 4

Insgesamt wurden 88 Rontgen-Mammographien ausgewertet. 73,2% der Mammaographien
wurden an der Universitatsklinik Wiurzburg erstellt, 26,8% waren auswartige Aufnahmen. In
51% der Falle (51/100) konnte Mikrokalk detektiert werden, der zumeist gruppiert war (siehe
Tab. 16). In 30,7% (27/88) war der auffallige Befund eine Architekturstérung, wie z.B.
Verdichtungen im Driisengewebe. Die restlichen Befunde wurden der Kategorie ,,sonstige*

zugeordnet oder waren unauffallig.

Fur Gruppe a war der h&ufigste Befund mit 50% (13/26) gruppierter Mikrokalk, eine
Architekturstorung lag in 15,4% (4/26) der Félle vor.

Im Gegensatz dazu zeigte Gruppe b mit 44,2% (19/43) die Architekturstérung als haufigsten
Befund; gruppierter Mikrokalk kam in 18,6% (8/43) der Falle vor.

In Gruppe c¢ lag zu 80% gruppierter Mikrokalk vor; in 20% der 5 Félle eine
Architekturstérung. In Gruppe d1 war in 100% (22/22) der Falle gruppierter Mikrokalk
entdeckt worden, in Gruppe d2 ebenfalls in 100% (3/3) der Félle der Befund einer
Architekturstérung gestellt worden.

Auffallend war hier zum einen die grof3e Zahl an Mikrokalk-Befunden in Gruppe d1, die sich
in der histopathologischen Begutachtung alle als benigne Befunde duRerten und zum anderen
die drei Architekturstérungen in Gruppe d2, die sich alle drei als invasive Carcinome

herausstellten. Dabei war eines 8 mm grofl3 und das andere 22 mm im grof3ten Durchmesser.
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Das dritte Carcinom war ein invasiv muzindses Carcinom mit 14 mm, welches auswarts
operiert und begutachtet wurde. Fir den vierten malignen Befund in Gruppe d2 fehlte die

Auswertung der Mammographie.

Neben der Aussage Uber Mikrokalk in der Mammographie war auch die BI-RADS
Klassifikation entscheidend flr die Beurteilung der Malignitat. Details der Mammographie

der Studienteilnehmer konnen Tab.17 entnommen werden.

Tab. 17 BI-RADS Réntgen-Mammographie gesamt, Gruppe a, Gruppe b, Gruppe ¢, Gruppe d

gesamt Gruppe a Gruppe b Gruppe c Grupped
1 2

BI-RADS n % n % n % n % n % n %
0 6 7,1 3 9,1 1 20,0 1 4,5 1 50,0
1 1 1,2 1 4,3
2 4 47 2 8,7 1 3,0 1 4,5
3 3 3,5 2 8,7 1 3,0
4 44 51,8 15 65,2 6 18,2 3 60,0 20 91,0
5 25 29,4 3 13,0 20 60,6 1 20,0 1 50,0
6 2 2,6 2 6,1
fehlend 15 3 10 2
gesamt 12 26 48 > 22 4

Insgesamt wurde eine Sensitivitat von 69/(8+69)=0,89=89% fir alle Befunde insgesamt
erreicht. Im Folgenden sind die Sensitivitiaten der Rontgen-Mammaographie flr die einzelnen

Gruppen aufgelistet.

Die Ergebnisse der auf maligne Befunde verdédchtigen BI-RADS Klassifikation 4 und 5
zusammen genommen ergaben fur Gruppe a 78,2%. Falsch negativ waren BI-RADS
Klassifikation 1, 2 und 3, also ,,negativ®, ,benigne” und ,,wahrscheinlich benigne“. Dort
fanden sich diese in 21,7%. Die Sensitivitat fur die Mammographie betrug hier
RP/(RP+FN)=0,78=78%.

Fir Gruppe b wurde in 78,8% aller DCIS BI-RADS 4 oder 5 diagnostiziert, also hochgradig
verdachtig auf ein Malignom. Falsch negativ (BI-RADS 2 und 3) waren 6,0%. Somit ergab
sich eine Sensitivitat fir die Rontgen-Mammographie von RP/(RP+FN)=0,93=93%. Nicht mit
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in die Berechnung einbezogen wurde die Befundung ,,.BI-RADS 6, da hier das histologische

Ergebnis schon vor der Mammographie feststand.

In Gruppe ¢ wurde fir den Mammographie-Befund in 80% BI-RADS 4 oder 5 vergeben.
Somit betrug die Sensitivitdit RP/(RP+FN)=100%, bei niedriger Fallzahl und nicht
einbezogenem ,,BI-RADS 0.

In Gruppe d wurden 20 von 22 benignen Befunden als falsch positiv (BI-RADS 4)
eingeordnet. Die Spezifitdit konnte mit 1/(1+22)=0,04=4% angegeben werden. Wobeli
berucksichtig werden muss, dass die Studie nicht die Durchschnittsbevélkerung widerspiegelt,

sondern nur die Patientinnen mit Verdacht auf ein DCIS betrachtet.
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4.4. MR-Mammographie

4.4.1. Sensitivitat

In Tab. 18 sind die Ergebnisse der MR-Mammographie fir die Gruppen a, b, ¢ und d anhand

der BI-RADS Kilassifikation zusammengefasst.

Tab. 18 MR-BI-RADS gesamt, Gruppe a, Gruppe b, Gruppe ¢ und d

Gesamt Gruppea  Gruppeb Gruppec Grupped
1 2

MR-BI-RADS % n % n % n % n % n %
0 1 1,0 1 2,3
1
2 8 8,0 2 7,7 6 27,3
3 8 8,0 4 154 1 200 3 13,6
4 42 240 15 57,7 @ 11 256 2 400 13 50,1 1 25,0
5 34 340 4 154 25 581 2 400 3 75,0
6 7 7,0 1 3.8 6 14,0
gesamt 100 26 43 5 22 4

Insgesamt gesehen ergab sich fir alle DCIS eine Sensitivitat von RP/(RP/FN)=0,78=78%.
Dabei wurden 16 von 100 Fallen mit BI-RADS 2 und 3 falsch negativ befundet, richtig
positiv waren 58 Falle. Nicht mit einbezogen wurden die Befunde von BI-RADS 0 und BI-
RADS 6.

In Gruppe a fanden sich mit 57,7% (15 von 26 Falle) die meisten Befunde fur die BI-RADS
Klassifikation 4. Die Ergebnisse der auf maligne Befunde verdéachtigen BI-RADS
Klassifikation 4 und 5 zusammen genommen ergaben 73,1% (19/26). Falsch negativ waren
BI-RADS Klassifikation 2 und 3, also ,,benigne und ,wahrscheinlich benigne‘. Dort fanden
sich diese in 23,1% (6/26). Die Sensitivitdt fur die MR-Mammographie betrug hier
RP/(RP+FN)=0,76=76% fur die Detektion der reinen DCIS.

Fur Gruppe b wurde in 58,1% (25/43) aller Félle ein invasives Carcinom begleitendes DCIS
BI-RADS 5 diagnostiziert, also hochgradig verdachtig auf ein Malignom. Die malignen
Befunde BI-RADS 4 und 5 zusammengefasst ergaben 83,7% (36/43). Falsch negativ war kein
Befund. Somit ergab sich eine Sensitivitdt fir die MR-Mammographie von
RP/(RP+FN)=1=100%. Nicht mit in die Berechnung einbezogen wurde die Befundung ,,BI-
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RADS 0“ und ,,.BI-RADS 6% da hier das histologische Ergebnis schon vor der MR-
Tomographie feststand.

Fur Gruppe c errechnete sich eine Sensitivitat von RP/(RP+FN)=0,8=80%.

Getrennte Untersuchungen fur jede einzelne Grading-Stufe (vergleiche Tab. 9), jedoch alle
DCIS zusammen genommen, ergaben eine Sensitivitdt der MRT fir G3-Tumoren von
20/(1+20)=0,95=95%, fir G2 Tumoren von 29/(4+29)=0,88=88% und flir G1-Tumoren von
9/(1+9)=0,9=90%.

Nur die reinen DCIS der Gruppe a betrachtet ergaben eine Sensitivitat fir G3-Tumoren von
4/(1+4)=0,8=80%, fir G2-Tumoren von 9/(3+9)=0,75=75% und fir G1-Tumoren eine
Sensitivitat von 6/(1+6)=0,86=86%.

Die begleitenden DCIS der Gruppe b Grading Grad 3 ergaben eine Sensitivitdat von
15(0+15)=1=100%, fir G2-Tumoren wurde 18/(0+18)=1=100% und fir die DCIS Grading

Grad 1 wurde eine Sensitivitat von 3/(0+3)=1=100% errechnet.

Die mikroinvasiven DCIS der Gruppe c ergaben fur Grad 3 Tumoren eine Sensitivitat mit
100% bei jedoch sehr geringer Fallzahl (n=1), fir Grad 2 Tumoren 3/(1+3)=0,75=75%.

Grading Grad 1 DCIS waren in dieser Gruppe nicht vertreten.

Fiir ,,Nekrose-positive® DCIS wurde eine Sensitivitit von 34/(2+34)=0,94=94% errechnet, fiir
,Nekrose-negative™ Befunde eine Sensitivitit von 21/(3+21)=0,88=88%.

Nur die reinen DCIS der Gruppe a (mit der Fragestellung: Nekrosen? Ja/Nein) betrachtet
ergaben eine Sensitivitatt von 11/(1+11)=0,92=92% fir Befunde mit Nekrosen,
8/(3+8)=0,72=72% ohne Nekrosen.

Fur die begleitenden DCIS der Gruppe b wurde jeweils mit und ohne Nekrosen eine
Sensitivitat von 100% erreicht.

In Gruppe c waren alle mikroinvasiven DCIS mit diagnostizierten Nekrosen in der
histopathologischen Begutachtung. 3 Befunde entsprachen der BI-RADS-Klassifikation 4
oder 5, 1 Befund ,,BI-RADS 3“. Daraus ergab sich eine Sensitivitat fir die Befunde der
Gruppe ¢ mit Nekrosen von 3/(1+3)=0,75=75%.
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Die BI-RADS Kilassifikation fur Gruppe dl1 zeigte in 59,1% (13/22) aller Falle einen
suspekten Befund (BI-RADS 4) und in 40,9% (9/22) einen benignen Befund mit BI-RADS 2
und 3. Die Spezifitat betrug somit 9/(9+13)=0,41=41%.

In Gruppe d2 waren alle Befunde den BI-RADS Kilassifikationen 4 und 5 zugeordnet worden,

was einer Sensitivitat von 100% entsprach.

Die nicht in der MRT detektierten 7 malignen Befunde (BI-RADS 2 oder 3) stellten sich in
der Pathologie als reines DCIS (6 Falle) und mikroinvasives DCIS (1 Fall) heraus. Die reinen
DCIS waren zwischen 1 und 13 mm grof3. 1 DCIS wurde als Grad 1, 4 als Grad 2 und 1 DCIS
als Grad 3 DCIS Klassifiziert. Nekrosen lagen in einem Fall vor. Das mikroinvasive DCIS
mal 14 mm, war Grading Grad 2 und ,,Nekrose positiv®.

51



4.4.2. Signalintensitats-Zeit-Kurven

Verglichen wurde die Kontrastmittelkinetik anhand der erstellten Signalintensitéts-Zeit-
Kurven der insgesamt 74 DCIS-Befunde. Bei 3 Befunden konnte keine Kurve erstellt werden,
da entweder kein auswertbarer Befund detektiert werden konnte oder die Bilder durch
Bewegungsartefakte nicht zur Erstellung einer Signalintensitatskurve verwendet werden
konnten. 71 Befunde gingen somit in die Wertung ein. Detaillierte Angaben zur Bewertung
der KM-Kinetik kdonnen der Tab. 5 und Abb. 3 im Teil Material und Methoden entnommen

werden.

Tab. 19 Signalintensitats-Zeit-Kurven fur alle Gruppen in %

gesamt Gruppe a Gruppe b Gruppe c

Initial >100% 67,6 47,8 83,7 20,0
nitiater: 50-100% 20,6 478 14,0 80,0
Signalanstieg
<50% 2,8 4,3 2,3
Postinitial Wash-out 40,8 17,4 58,1
ostinitiates Plateau 437 46,2 34.9 80,0
Signalverhalten L
kontinuierlich 15,5 30,4 7,0 20,0
Begrenzung der scharf begrenzt 23,9 34,5 11,6 40,0
Lasion unscharf 76,1 56,5 88,4 60,0
Vertsil q homogen 19,7 435 47 40,0
erteilung der
9 inhomogen 74,6 56,5 86,0 60,0
KM-Aufnahme o
ringformig 5,6 9,3

Die quantitative Analyse der KM-Kurven aller Befunde zeigte demnach zu 67,6% (47/71)
einen raschen KM-Anstieg von uber 100% in der initialen Phase, zu 29,6% (21/71) einen
Anstieg von 50-100% und in 2,8% der Félle (2/71) einen Anstieg <50%.

Postinitial zeigten 40,8% (29/71) aller Tumoren ein ,,wash-out”, 43,7% (31/71) eine dem
initialen KM-Anstieg folgende Plateau-Phase und 155% (11/71) zeigten einen
kontinuierlichen Kurvenverlauf.

Die Lasionen waren in 76,1% (54/71) unscharf und in 23,9% (17/71) scharf vom umgebenden
Gewebe abzugrenzen.

Die KM-Verteilung war in 74,6% (53/71) aller Falle inhomogen und in 19,7% (14/71)
homogen. Bei 5,6% (4/71) kam es zu einer ringférmigen KM-Aufnahme der Lé&sion. Diese
vier Befunde waren alle ein invasives Carcinom umgebendes DCIS Grading Grad 3 mit

Nekrosen. 3 Befunde waren intratumords gelegen, 1 Befund intra- und peritumoros.
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In der Gruppe der reinen DCIS (Gruppe a) zeigten 47,8% (11/23) der Befunde initial einen
starken KM-Anstieg, sowie ebenfalls 47,8% (11/23) einen maRigen Anstieg. In einem Fall
(4,3%, 1/23) war ein langsamer KM-Anstieg zu verzeichnen. Dieser Befund stellte sich in der
Histopathologie als 3 mm groRes intermediate DCIS (Grad 2) ohne Nekrosen heraus.
Postinital zeigten 30,4% einen kontinuierlichen KM-Anstieg, 46,2% eine Plateau-Phase und
17,4% der Befunde zeigten ein ,,wash-out®.

Jeweils 56,5% (13/23) der Lasionen waren unscharf vom Umgebungsgewebe abzugrenzen
und fielen durch inhomogene KM-Anreicherung auf. Komplementar dazu wiesen 43,5% eine
scharfe Begrenzung der Tumoren auf und zeigten eine homogene Anreicherung des KM.

Ob die KM-Signalintensitatskurve unabhangig von den einzelnen Grading Stadien war, wurde
mittels Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher’s Exact Test fiir unabhangige
Variablen untersucht. Die Nullhypothese musste behalten werden. Es waren keine statistisch
relevanten Zusammenhange zwischen Grading-Stadien und initialem (p=0,287) oder
postinitialem KM-Verhalten (p=0,539), Begrenzung der L&sion zum Umgebungsgewebe
(p=0,214) oder Anreicherungsverhalten vorhanden (p=0,214).

Ein typisches Beispiel fiir ein reines DCIS im MRT und das dazugehérige histopathologische
Bild zeigen Abbildung 12 und 13.
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Abbildung 12: GroRes pure DCIS (intermediate-grade) einer 35-jahrigen Frau. (a,b) T1-gewichtete
Aufnahmen in axialer Schichtfihrung nach KM-Gabe. (c) Dazugehérige Signalintensitéts-Zeit-Kurve,
die einen raschen Anstieg des KM mit nachfolgender Plateauphase zeigt.
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Abbildung 13: Histopatholgische Darstellung des ausgedehnt gewachsenen, méRig differenzierten,
ductalen Carcinoma in situ mit intraluminalen Schaumzellen (intermediate grad-DCIS nach WHO).
Abbildung mit freundlicher Erlaubnis des Institut fir Pathologie der Universitat Wirzburg zur
Verfligung gestellt.

Die Befunde in der Gruppe der begleitenden DCIS (Gruppe b) zeigten zu 83,7% (36/43) einen
raschen KM-Anstieg von ber 100% in der initialen Phase, zu 14% (6/43) einen Anstieg von
50-100% und in 2,3% der Falle (1/43) einen Anstieg <50%.

Ein Beispiel hierfir ist in den Abbildungen 14 und 15 dargestellt.

Postinitial zeigten 58,1% (25/43) aller Tumoren ein ,,wash-out”, 34,9% (15/43) eine dem
initialen KM-Anstieg folgende Plateau-Phase und 7,0% (3/43) zeigten einen kontinuierlichen
Kurvenverlauf.

Die Lé&sionen waren in 88,4% (38/43) unscharf und in 11,6% (5/43) scharf vom umgebenden
Gewebe abzugrenzen.
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Abbildung 14: Invasiv duktales Carcinom mit peritumordsem DCIS einer 82-jahrigen Frau. (a) T1-
gewichtete Aufnahme (post-KM) in axialer Schichtfuhrung. (b) Signalintensitéts-Zeit-Kurve mit
raschen KM-Enhancement und anschlieBendem ,,wash out*.

Eine inhomogene KM-Verteilung war in 86,0% (37/43) und eine homogene KM-Verteilung
in 4,7% (2/43) aller Félle zu verzeichnen. Bei 9,3% (4/43) kam es zu einer ringférmigen KM-
Aufnahme der L&sion. Analog zu den reinen DCIS fanden sich auch bei den begleitenden
DCIS keine statistisch relevanten Zusammenhénge zwischen Grading-Stadien und initialem
(p=0,460) oder postinitialem KM-Verhalten (p=0,573), Begrenzung der L&sion zum
Umgebungsgewebe (p=0,669) oder Anreicherungsverhalten (p=0,121).

Die Signalintensitats-Zeit-Kurven wurden moglichst nur im DCIS-Anteil gemessen.
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Abbildung 15: Darstellung des wenig differenzierten, invasiv-duktalen Mamma-Carcinoms mit
peritumordsem high grade DCIS ohne Komedonekrosen (i%). Invasion ins Fettgewebe. Abbildung
mit freundlicher Erlaubnis des Institut fiir Pathologie der Universitat Wiirzburg zur Verfligung gestellt.

Die Befunde in der Gruppe der mikroinvasiven DCIS der Gruppe ¢ ergaben in der initialen
KM-Phase einen Anstieg von 50-100% in 80% aller Falle (4/5). Ein Fall (20%, 1/5) zeigte
einen raschen KM-Anstieg von >100%. Dies war ein 14mm grof3es mikroinvasives DCIS
Grading Grad 2. Ein typisches Beispiel ist in Abbildung 16 und 17 dargestellt.

In der postinitialen Phase tberwog die Plateau-Phase mit 80% der Befunde (4/5), 20% (1
Befund) zeigte einen kontinuierlichen Kurvenverlauf. Ein ,,wash-out” war in der Gruppe c
nicht zu verzeichnen.

60% der Befunde waren unscharf begrenzt und zeigten ein inhomogenes
Anreicherungsverhalten.

Hier zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zwischen Grading-
Stufen und der initialen (p=0,800) oder postinitialen (p=0,800) KM-Phase, Begrenzung der
Lasion zum Umgebungsgewebe (p=0,400) oder Anreicherungsverhalten (p=0,400).
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Abbildung 16: 8 x 8 cm groRes mikroinvasives DCIS einer 58-jahrigen Frau. (a) KM-aufnehmende
Raumforderung im duBeren rechten Quadranten der Mamma. T1-gewichtete axiale Schichtfiihrung
nach Kontrastmittelgabe. (b) Signalintensitéts-Zeit-Kurve mit rascher Kontrastmittelaufnahme und
anschlieRender Plateauphase.
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Abbildung 17 Mikroinvasives Mammacarcinom (NST) in einem DCIS mit intermedidrem
Kernmalignitatsgrad und berwiegend solidem Wachstum mit Kleinherdigen Nekrosen (%).
Immunhistochemisch kleinherdiger Ubergang in ein invasiv-duktales Carcinom (i%) Abbildung mit
freundlicher Erlaubnis des Institut fur Pathologie der Universitat Wirzburg zur Verfiigung gestellt.
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Abbildung 18: Initialer Signalintensitatsanstieg nach KM-Gabe der reinen DCIS (Gruppe a),
begleitenden DCIS (Gruppe b) und mikroinvasiven DCIS (Gruppe c) im Vergleich.

Ein Vergleich der KM-Kinetik zwischen den 3 Gruppen a, b und c zeigte statistisch
signifikante Unterschiede in Bezug auf die initiale Phase (p=0,04; p<0,05). Hier zeigten sich
in Gruppe b mit 83,7% Uberwiegend ein Anstieg >100%, wohingegen in Gruppe a das
Verhaltnis zwischen raschem Anstieg >100% und einem Anstieg von 50-100% ausgeglichen
war. In Gruppe ¢ hingegen war der dominierende Befund ein Anstieg von 50-100% (siehe
Abb. 18).
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Abbildung 19: postinitialer Kurvenverlauf der reinen DCIS (Gruppe a), begleitenden DCIS (Gruppe b)
und mikroinvasiven DCIS (Gruppe c) im Vergleich

In der postinitialen Phase war ein ,,wash-out™ in Gruppe b Uberreprésentiert (58,1%); vgl.
Abbildung 19. Im Vergleich dazu war in Gruppe a der Uberwiegende Anteil eine sogenannte
,Plateau-Phase* (46,2%). In Gruppe ¢ war ebenfalls mehrheitlich eine ,,Plateau-Phase* zu
verzeichnen (80%). Die Unterschiede waren hier ebenfalls statistisch signifikant p=0,003;
p<0,01).
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Abbildung 20: Anreicherungsverhalten der reinen DCIS (Gruppe a), der begleitenden DCIS (Gruppe
b) und der mikroinvasiven DCIS (Gruppe c) nhach KM-Gabe

Desweiteren ergaben die Befunde hinsichtlich der Begrenzung (p=0,011; p<0,05) und auch
des Anreicherungsverhaltens (p=0,02; p<0,05) statistisch signifikante Ergebnisse (siehe Abb.
20 und 21).
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Abbildung 21: Begrenzung der reinen DCIS (Gruppe a), der begleitenden DCIS (Gruppe b) und der
mikroinvasiven DCIS (Gruppe b) zum umgebenden Gewebe nach KM-Gabe
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4.4.3 Spezifitat

26 Befunde wurden in die Studie eingeschlossen, da sie in der Mammographie und/ oder in
der Sonographie verdéchtig auf ein DCIS waren. 22 dieser Befunde ergaben in der Pathologie
einen benignen Befund, 4 ergaben einen malignen Befund. Die 22 benignen Befunde waren
alle durch Mikrokalk in der Mammaographie auffallig. 9 Befunde zeigten diffusen Mikrokalk,
die restlichen 13 Befunde gruppierten Mikrokalk, der sich am hdufigsten (in 6 Fallen)
polymorph darstellte (vgl. Tab 18). In der nachfolgenden MRT wurden 9 Befunde mit Bl-
RADS 2 und 3 als benigne bewertet, 13 als maligne Lasionen mit BI-RADS 4 und 5. Die
Spezifitat betrug somit 9/(9+13)=0,41=41%.

In der Mammographie waren diese 13 Befunde alle mit BI-RADS 4 bewertet und in 9 von 13
Féllen wurde Mikrokalk detektiert. Die Spezifitat betrug in der Rontgen-Mammographie 4%.
Wobei bertcksichtig werden muss, dass die Studie nicht die Durchschnittsbevélkerung
widerspiegelt, sondern nur die Patienten mit V.a. DCIS betrachtet. Die 13 falsch positiven
Befunde waren alle durch gruppierten Mikrokalk aufgefallen (siehe Tab. 18).

Die 4 malignen Befunde der Gruppe d2 waren in 3 Fallen durch Architekturstérungen in der
Mammographie, also nicht durch Mirkokalk, aufgefallen (vgl. Tab. 16). In einem Fall fehlte

eine genaue Beurteilung, da die Untersuchung auswarts durchgefihrt wurde.
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines

Es fallt auf, dass die Patientinnen in Gruppen a und d durchschnittlich jlinger waren, als die
Patientinnen der Gruppen b und c. Vor allem der Mittelwert und Median der Gruppe d waren
mit 53,7 und 49 Jahren niedriger, was auf die meist benignen Befunde und das damit
verbundene niedrigere Lebensalter der Patientinnen in Gruppe d zuriickzufiihren war. Die
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen in Bezug auf das Alter waren jedoch nicht
statistisch signifikant (p=0,225).

Die Befunde waren mit 40% am hdufigsten im ,,oberen dufleren Quadranten® zu finden. Dies

entsprach den Angaben in der Literatur [29, 34].
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5.2. Bisherige Studien zum Thema ,,DCIS in der MRT* im Vergleich

5.2.1. Sensitivitat

Die bisher berichteten Sensitivitdten zur Detektion von DCIS mittels MRT variieren sehr
stark. Studien berichteten von Sensitivitdten zwischen 60 und 100%, was durch die
verschiedenen Stufen der Angiogenese in den Lasionen und die Tumorgroflie erkléart werden
konnte [95-105]. Kim do et al. [101] gaben die Sensitivitat mit 94% (68/72), Kuhl et al. [79]
in einer groR angelegten Studie aus dem Jahr 2007 mit 92% (153/167) an. Zum Vergleich
wurde bei diesen Autoren eine Sensitivitat flr die Rontgen-Mammographie von nur 86% bzw.
56% angegeben.

In einer Studie von Marcotte-Bloch et al. [99], in der die Korrelation der TumorgréRe
zwischen MR-Mammographie und Histologie an reinen DCIS betrachtet wurde, wurde eine
Sensitivitat von 97% (32/33) angegeben.

Alle oben genannten Studien wurden an 1 oder 1,5 Tesla MR-Tomographen durchgefihrt.

In der hier vorliegenden Studie lag die Sensitivitat fur alle gesamten DCIS bei 78%, fir die
reinen DCIS der Gruppe a in der MR-Mammographie bei 76%, fur die ein invasives
Carcinom begleitendes DCIS bei 100% und fiir die mikroinvasiven Carcinome der Gruppe ¢
lag sie bei 80%. Die Sensitivitdt von 100% in Gruppe b liel sich durch die begleitenden
invasiven Carcinome erkléaren, da diese in der Diagnostik besser detektiert werden konnten
und sich somit auch die DCIS eher erkennen liel3en.

Verschiedene Autoren haben berichtet, dass die unterschiedliche Detektionsraten von der
Tumorgrolle abhangig sind [97, 105]. Auch in der vorliegenden Studie lagen die Mittelwerte
des gréRten Durchmessers in Gruppe b und Gruppe ¢ (fiur MRT, wie auch fir die Pathologie)
jeweils hoher als die Mittelwerte der Gruppe a (vergleiche Tab. 14 und 15 im Ergebnis Teil).
Die Unterschiede waren in der vorliegenden Studie allerdings nicht signifikant (p=0,167 fir
MRT; p=0,081 fur Pathologie).

Die hochsten Sensitivitdten zur Detektion von Tumoren wurden in dieser Studie fir G3-
Tumoren (95% fur beide Gruppen zusammen, Gruppe a 80%, Gruppe b 100%, Gruppe ¢
100%) sowie fiir ,,Nekrose positive™ DCIS (94% vs. 92% vs. 75%.) erreicht. Die Sensitivitat
in der Detektion von DCIS war bei high-grade Tumoren héher, verglichen mit low-grade

Tumoren, was auch in anderen vergleichenden Studien gezeigt werden konnte [79, 106].
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Diese Ergebnisse wurden auch z.B. bei Kim do et al. [101] berichtet, wobei in der
vorliegenden Studie bedacht werden muss, dass es sich insbesondere bei den mikroinvasiven
DCIS der Gruppe ¢ um eine sehr kleine Fallzahl handelte.

Im letzten Jahrzehnt haben Studien gezeigt, dass die MRT-Diagnostik fur die Sensitivitét der
DCIS eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur Réntgen-Mammaographie darstellte
[79, 80, 106].

Die Sensitivitat der Rontgen-Mammaographie betrug in dieser Studie fir alle DCIS 89%.
Getrennt begutachtet erreichten die reinen DCIS (Gruppe a) 78%. 50% dieser Patientinnen
waren durch gruppierten Mikrokalk aufgefallen. Dies stimmte gut mit den Erkenntnissen von
Rieber-Bams et al. [12] uberein, die angaben, nur bei 65% aller DCIS wiirde Mikrokalk
detektiert werden. In einer Studie von Kuhl et al. [79] konnten ebenfalls nur 56% aller reinen
DCIS in der Mammographie detektiert werden, wobei die MRT 90% erzielte. In einer anderen
Studie mit 33 Patientinnen mit reinem DCIS von Vag et al. [107] wurde die Sensitivitat der
Mammographie mit 64% und die der MRT mit 88% angegeben.

Im Jahr 2014 verdffentlichten Merckel et al [108] eine interessante Studie. Es wurde zunéchst
mittels eines 3-T Gerétes bei Patientinnen in der Routine-Diagnostik eine Brust-MRT
durchgefuhrt. AnschlieBend insgesamt 207 Befunde von Patientinnen mit nicht palpablen
Brustldsionen und BI-RADS-KIassifikationen von 3-5 erneut von Experten begutachtet.
Sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat gingen hier weit auseinander. Beispielsweise
stieg die Sensitivitat von 66,7% auf 94,7%. Fast 60% der detektierten malignen Befunde in

dieser Studie waren ein DCIS.

5.2.2. Spezifitat

Die BI-RADS Kilassifikation fur Gruppe d1 zeigte in der MRT-Diagnostik 59,1% (13/22)
aller 22 Falle einen suspekten Befund (BI-RADS 4) und nur in 40,9% (9/22) einen benignen
Befund mit BI-RADS 2 und 3. Die Spezifitat betrug somit 9/(9+13) = 0,41=41%.
Die 13 falsch positiven Befunde in der MRT waren alle in der Rontgen-Mammographie
aufgrund von gruppiertem Mikrokalk aufgefallen (vgl. Tab 16).
In einer Studie von Heywang-Kobriinner et al. [109] aus dem Jahre 2013 wurde die Spezifitat
der DCIS in der MRT mit 72-75% angegeben und die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
die MRT eine weitaus héhere Spezifitat als die Mammographie vorweist.

67



Dies wurde in der hier vorliegenden Studie so jedoch nicht bestétigt. Hier betrug die Spezifitat
in der MRT nur 41%. Im Vergleich dazu wurde in der Rontgen-Mammographie eine
Spezifitdt von 4% erreicht. Wobei berlcksichtig werden muss, dass die Studie nicht die
Durchschnittsbevélkerung widerspiegelt, sondern nur die Patienten mit V.a. DCIS betrachtete.
Bei diesen Patienten stellte sich nach Durchfuhrung der Rdntgen-Mammographie ein
maligner Befund heraus.

Noch im Jahr 2008 hatten Heywang-Kobrunner et al. [78] ebenso niedrige Ergebnisse fir die
Spezifitat in der MRT gefunden, hier allerdings fur invasive Mammacarcinome und nicht flr
reine DCIS. Bei anderen Veroffentlichungen lag die Spezifitat bei 80-85% [81-83].

5.2.3. Histopathologische Auffalligkeiten

In dieser Studie waren histologische ,high-grade® (G3) Tumoren héufiger in den die
invasiven Carcinome begleitenden DCIS (Gruppe b) als in den reinen DCIS (48,8% vs.
23,1%; vgl. Tab. 9 im Ergebnis Teil) und ,,low-grade (G1) Tumoren héufiger in reinen DCIS
als in Gruppe b zu finden (30,7% vs. 7%). Die Unterschiede waren statistisch signifikant
(p<0,05). Die mikroinvasiven DCIS der Gruppe c zeigten zwar keine G1-Tumoren, hatten
aber mit insgesamt nur 5 Befunden eine eher niedrige Fallzahl. Eine Tendenz war hier noch

nicht zu erkennen.

Die Ergebnisse entsprachen auch den Daten der bisher verdffentlichten Studien [110-112].
Bei Padmore et al. [110] beispielsweise fanden sich bei reinen DCIS und mikroinvasiven
DCIS in etwa gleich viele G1 und G2 Tumoren, aber deutlich mehr G3 Tumoren zugunsten

der mikroinvasiven DCIS.

Nekrosen fanden sich mehrheitlich sowohl bei Tumoren der Gruppe a, als auch der Gruppe b
und ¢ (54,2% vs. 64,1% vs. 100%). Hier bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den drei Gruppen (p=0,374). Wenn man die bisherigen Studien zu den
mikroinvasiven DCIS betrachtet, variierte hier die Inzidenz der ,,high grade® Tumoren von
46,3% bis 81,8% [110-112]. Bei Vieira et al. [111], einer Studie Uber mikroinvasive DCIS,

waren 76% der Befunde G3-Tumoren und zeigten ebenfalls 76% der Tumoren Nekrosen.

Die meisten falsch negativen Ergebnisse fir das reine DCIS tauchten in ,,non-high grade* und

,hon-komedo type* Lasionen auf [79, 113]. In dieser Studie gab es sieben falsch negative
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Befunde, die zwischen 1 und 14 mm grof3 waren. Ein DCIS wurde in der Pathologie mit G3

und sechs mit G2 beschrieben. ,,Nekrosen positiv* waren zwei DCIS.

5.2.4. Grolienvergleich

Die GroRe bzw. die Ausdehnung eines DCIS ist in vielerlei Hinsicht bedeutsam: Rezidivrisiko
und Gefahr einer Mikroinvasion stehen in enger Beziehung zur GroRe der Tumoren [49, 114].
Aullerdem entscheidet nicht zuletzt das Verhaltnis zwischen Tumorgrélie und Brustgrolie die
Frage, ob einer Patientin Uberhaupt ein brusterhaltendes Vorgehen angeboten werden kann
[115]. Da die Mehrzahl der heute diagnostizierten Carcinome und Tumorvorstufen nicht
palpabel sind, kann die GroRenbestimmung nur nach Exzision des verdachtigen Gewebeareals
vorgenommen werden. Die Rdntgen-mammographische GroéRenbestimmung ist weitgehend
unzuverl&ssig, vor allem in den ,,non-high grade“Lésionen, wenn mammographisch fassbare

Mikrokalzifikationen fehlen [50, 116]. Eine Chance flr die Zukunft bildet hier die MRT.

Trotz der verbesserten Diagnostik durch die MRT, sind falsch negative Befunde und
Uberschatzung der GroRe jedoch immer noch ein Problem. Ca. 50% aller Tumoren werden in
ihrer GroRe Uberschatzt [101, 117, 118]. In der Rontgen-Mammographie hingegen werden die
Tumoren eher unterschatzt, da nicht alle Anteile des DCIS Verkalkungen enthalten und so im
Rdntgen nicht in ihrem vollen Ausmal detektiert werden konnen. Insgesamt hat die MRT-
Diagnostik gezeigt, dass sie auch nicht kalzifizerende DCIS gut erkennen lasst und eine
genaue Grolienbestimmung maglich ist [5, 99, 104]. Ausgenommen Chakrabarti et al. [119]
fanden auch in der MRT eine Unterschétzung der Grof3e von 56%.

In der vorliegenden Studie wurden 30% fir alle Tumoren zusammen genommen in ihrer
Grolie mittels MRT Uberschétzt, in Gruppe a 24%, in Gruppe b 34% und in Gruppe ¢ 20%. In
allen drei Gruppen wurden zu Uber 50% exakte Grofen gemessen (vgl. Tab. 14 und 15 im
Ergebnis-Teil).

In der Literatur werden die exakten GroRen mit 57-72% angegeben [100, 101, 104, 120].
Kumar et al. [121] berichtete, dass DCIS mit einer Uberschatzung der GréRe von mehr als
200% meist ,,non-high grade* und ,,non-komedo-type‘ (also ohne Nekrosen) Lasionen waren.
Dies traf in dieser Studie nur teilweise zu. Von den 11 Befunden (5 davon der Gruppe a), die

in der GroRe mit mehr als 200% Uberschatzt wurden, waren 56% Befunde ohne Angaben von
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Nekrosen in der Pathologie, 27% G1-Tumoren, 46% G2-Tumoren und 27% G3-Tumoren.

Allenfalls in Gruppe a waren 4 der 5 Befunde sogenannte ,,non-komedo* Lésionen.

Die Korrelation zwischen den GroéRen der MRT und der Histopathologie zeigte statistisch
signifikante Resultate. Fir alle Tumoren zusammengefasst (n=71) wurde ein
Korrelationskoeffizient von 0,378 (p<0,01) errechnet. Getrennt voneinander beobachtet
korrelierten die Grofien der reinen DCIS statistisch signifikant miteinander (c=0,403; p<0,05),
nicht jedoch die GroRen der begleitenden DCIS (c=0,275) und der mikroinvasiven DCIS
(c=0,205); vgl. Tab. 15). In verschiedenen Studien der letzten Jahre waren ebenfalls
signifikante Korrelationen der TumorgréRe angegeben [99-101, 104]. Lediglich Santamaria et
al. [120] fanden Korrelationskoeffizienten, die nicht signifikant waren: ¢=0,439 zwischen
MRT und Pathologie.

Beste Korrelationen zeigten sich in der vorliegenden Studie fir Tumoren, die in der
Histopathologie ,,Nekrose positiv* waren: ¢=0,556 (p<0,01). Dies waren 41 Falle. Ebenfalls
statistisch signifikant waren die Ergebnisse fiir ,,high grade* Tumoren (c=0,493; p<0,05). Der
Grolenvergleich von Tumoren ohne Angaben von Nekrosen durch den Pathologen ergab
keinen statistisch signifikanten Korrelationskoeffizienten ¢=0,287 (p=0,184).

Nicht erkldrbar ist die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie ,low-grade® Tumoren in
ihrer GroRe auch eher Uberschétzt als unterschatzt werden, da sie eigentlich in der MRT
weniger anreichern als ,high-grade® Tumoren. Aber auch hier lag eine geringe Fallzahl vor

und konnte als Grund mitwirken.

Einen hohen Korrelationskoeffizienten gab es fur die intratumordsen DCIS der Gruppe b,
leider jedoch keine statistisch signifikante Korrelation. Hier zeigte die GroRenkorrelation der
14 Befunde zwischen Pathologie und MRT einen Korrelationskoeffizienten von ¢=0,504

(p=0,066). Vergleichbare Studien in der Literatur wurden nicht gefunden.

Eine statistisch relevante Konsequenz fir die Diagnostik schien die Tatsache zu sein, ob ein
reines, ein invasives Carcinom begleitendes oder mikroinvasives DCIS vorlag. Hier wurden
leicht bessere Korrelationskoeffizienten fir reine DCIS, als fur DCIS der Gruppe b und c,
erzielt. Allerdings waren beim Mittelwerte-Vergleich der Gruppen a, b und ¢ weder flr die
Grolen in der MRT, noch fir die Grolien in der Pathologie, signifikante Unterschiede zu
verzeichnen: MRT: p=0,167, Pathologie p=0,081.
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Trotzdem ist davon auszugehen, dass histopathologische Merkmale der Tumoren Einfluss auf
die Sensitivitat der Detektionsrate in der MRT und auf die Einsch&tzung der Tumorgrofe
haben [101].

Dichtes Drlsengewebe verschleiert in der Rontgen-Mammographie oftmals die Detektion von
Tumoren und macht so eine Aussage Uber die GrélRe sehr schwierig. Die Korrelation steigt
mit abnehmender Dichte der Brust [99]. In dieser Studie wurde deshalb untersucht, ob die
Brustdichte ebenfalls eine Auswirkung auf die MR-Mammographie hatte, oder ob diese fur
die MRT zu vernachléssigen war. Exakte Grofien (innerhalb zehn mm zum Vergleich mit der
Histopathologie) wurden fur 55% aller Tumoren mit hoher Brustdichte (ACR Il und V)
gemessen (25% wurden unterschéatzt, 21% Uberschatzt). Jedoch ergaben sich 83% akkurate
Messungen fur Tumoren mit niedriger Dichte. Hier wurden nur 17% unterschétzt und keine
Tumoren in der Grol3e Uberschétzt (siehe Tab. 12 und 13 im Ergebnis-Teil). Diese Ergebnisse
konnten demnach auf einen Zusammenhang zwischen mammographischer Brustdichte und
Exaktheit der GroRenbestimmung mittels MR-Mammaographie hinweisen.

Wenn man jedoch wiederum die DurchschnittsgroRen der DCIS-Befunde und ihre
entsprechenden Korrelationskoeffizienten (vergleiche Tab. 15 und 16 im Ergebnis Teil)
betrachtete, dann wiesen die Ergebnisse sowohl fiir eine hohe, als auch eine niedrige
Brustdichte sehr hohe Korrelationskoeffizienten auf (p<0,01). Dies wirde wiederum
bedeuten, dass die Brustdichte in der MR-Bildgebung keine Rolle spielt. Diese Erkenntnis
wurde in den Studien von Kim et al [101]. und Marcotte-Bloch et al. [99] bereits beschrieben.
Die Autoren kamen hier zu dem gleichen Schluss, dass die Brustdichte bei der Detektion von
DCIS und bei der Einschéatzung der GroRe durch die MRT keinen signifikanten Einfluss hat.

Ebenfalls bereitete es oftmals Schwierigkeiten in der Rontgen-Mammographie Tumoren zu
diagnostizieren, wenn sich kein Mikrokalk oder Makrokalk darstellte (vergleiche Tab. 13 und
16 im Ergebnis Teil). Von diesen waren 70% mit exakter Grofienangabe in der MRT (weniger
als zehn mm Unterschied im Vergleich zur Histopathologie). Nur 5 % aller Tumoren ohne
Kalzifikationen in der Mammographie wurden in ihrer GroRe unterschétzt, 25% wurden
uberschatzt. Auch die errechnete Durchschnittsgrofie korrelierte gut mit der tatsachlichen
GroRe in der Histopathologie. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug 0,646
(p<0,01) und war damit signifikant. Im Gegensatz dazu wurden Tumoren mit Mikrokalk nur
in 42% aller Falle in der MRT in der Grole richtig eingeschatzt und sogar zu 42%
Uberschatzt. Der GroRenvergleich zeigte hier bei den Tumoren mit Mikrokalk keine statistisch

signifikante Korrelation (¢=0,215; p=0,281). Diese Ergebnisse widersprechen der Annahme,
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dass es schwieriger sei, Tumoren ohne Mikrokalzifikationen in der Rontgen-Mammographie
zu detektieren, sind aber vielleicht auch auf die kleinen Fallzahlen zurlickzufuhren (vergleiche
Tab. 13 und 16 im Ergebnis Teil).

5.2.5 Signalintensitats-Zeit-Kurven

Reine DCIS (Gruppe a)

In der vorliegenden Studie zeigten die Signalintensitatskurven flr reine DCIS in der initialen
Signalintensitatskurve keinen dominierenden Befund. Die meisten DCIS-L&sionen zeigten
einen frihen, schnellen KM-Anstieg mit 50-100% (47,8%) oder >100% (47,8%).
AnschlieRend zeigten die DCIS eine kontinuierliche KM-aufnehmende Phase (30,4%) oder
eine Plateau-Phase (46,2%). Ein ,wash out”, wie es fir maligne (invasive) Tumoren
beschrieben ist [86], kam hier nur zu 17,4% vor.

In einer Studie von Kim et al. [122] mit 38 Fallen waren ahnliche Ergebnisse erzielt worden.
56,7% fielen auf eine schnelle KM-Anflutung, 34,3% auf mittlere und 9% auf langsame KM-
Aufnahme des Befundes. Ebenfalls zeigten 78% (21/27) aller reinen DCIS bei Chan et al.
[123] suspekte, malignitatsverdachtige KM-Kurven mit schneller KM-Anflutung und
nachfolgender Plateaubildung und Auswaschphase.

Diese Ergebnisse implizierten, dass die Angiogenese und Gefdllabnormalitten in reinen
DCIS prominenter sind, als in benignen Tumoren [124-126], sich aber dennoch von der

invasiver Tumore unterscheiden.

,,High grade“ DCIS und ,,Nekrosen positives DCIS tendieren dazu aggressiver zu sein, was
auch die frihen Kontrastmittelanstiege und die hohen Sensitivitaten in der MRT erkléren
konnte [105, 124]. Jedoch wurden in der vorliegenden Arbeit keine statistisch signifikanten
Korrelationen zwischen den Signalintensitatskurven und dem Grading in der Histopathologie
beobachtet (p>0,05). Dies entsprach auch den Ergebnissen anderer Autoren [122, 123, 127].
Chan et al. [123] untersuchten in ihrer Studie sogar gezielt nach Unterscheidungskriterien
zwischen ,.high grade® und ,,non-high grade® Tumoren in der MRT. Sie fanden zwar in 78%
(21/29) der reinen DCIS typische, als maligne einzustufende, Signalintensitats-Zeit-Kurven,
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen ,,high grade* und ,,non-high grade* DCIS,
was Morphologie, TumorgréRe oder KM-Kinetik betraf. Eine Vorhersage des Gradings nach

Durchfiihrung eines MRT st also bislang nicht mdglich [13].
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Begleitende DCIS (Gruppe b)

Bei den invasive Carcinome begleitenden DCIS waren die Unterschiede in den Ergebnissen
deutlicher. Der dominierende Befund war der rasche KM-Anstieg von Utber 100% in der
initialen Phase mit 83,7%. 58,1% aller Befunde zeigten postinitial ein ,,wash-out*.

Vier DCIS Befunde zeigten eine ringférmige KM-Aufnahme. Diese Befunde waren alle
intratumordse (oder in ein Fall intra- und peritumordse) ,,high-grade* DCIS mit Nekrosen.
Tozaki et al. [128] berichteten, dass die héchsten positiven pradiktiven Werte fiir Malignitéaten

mit ringférmiger KM-Aufnahme vergeben werden konnten.

In einer Studie von Ando et al. [129] aus dem Jahre 2000 wurden in der 1,5-T MRT
umgebende KM-Aufnahmen von Brusttumoren untersucht. Hier fanden sich auch 7 DCIS,

jedoch keines davon vom intratumordsen Typ.

Mikroinvasive DCIS (Gruppe c)

Diese Gruppe bestand aus 5 Féllen, weshalb keine statistisch verlassliche Auswertung
maoglich und nur eine Tendenz zu erkennen war. Der hdufigste Befund war der KM-Anstieg
zwischen 50-100% in der initialen Phase. 80% aller Befunde zeigten postinitial ein ,,wash-
out®. Dies entsprach auch den Befunden der aktuellen Studienlage [130]. Auch hier zeigte
allerdings der Vergleich der Grading-Stadien und der Signalintensitatskurven keine statistisch
signifikanten Abhangigkeiten.

Im Vergleich zu den Befunden der Gruppe b, waren die mikroinvasiven DCIS in den
Signalintensitats-Zeit-Kurven den reinen DCIS &hnlicher, was jedoch nicht statistisch

signifikant belegt werden konnte.
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5.3. Bisherige Studien zum Thema ,,Mamma in der 3T MRT*

Die Detektionsrate des DCIS soll sich mit zunehmender Feldstarke des MRT verbessern. Es
gibt bis dato einige, wenige Studien zum Brustkrebs in der 3T-MRT. Diese beschéftigen sich
zumeist mit den Vorteilen einer diffusionsgewichteten MRT [131-133]. Eine Studie aus dem
Jahr 2013 wurde an einem 7T-MRT durchgefiihrt [134]. Hier konnten die Autoren alle
malignen Befunde detektieren. Die Studie umfasste jedoch auch nur 23 Patienten mit
verdachtigen Lasionen in der vorangegangenen konventionellen Bildgebung.

Eine Studie, ebenfalls aus dem Jahr 2013, verglich die MRT mit 3T und 1,5T bei
Patientinnen, mit neu detektiertem Brustkrebs [7]. Es konnten mehr suspekte Lasionen in der
3T-MRT als in der 1,5T-MRT (55% vs. 53%) und mehr maligne Befunde (44% vs. 27%)
nachgewiesen werden. Dies flhrte auch zu einem hoheren positiv pradiktiven Wert bei
Durchfuhrung mit 3T-MRT.

In einer anderen Arbeit von Pinker et al. [135] kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die
3T-MRT der Brust sehr sensitiv fur high-grade DCIS zu sein scheint, was in
Ubereinstimmung mit einem 2009 ver6ffentlichten Paper zur Kontrastmittelanflutung bei rein
intraductalen Carcinomen von Kuhl et al. [136] steht. Pinker et al. erreichten eine Sensitivitat
von 100% und eine Spezifitdt von 72%. Sie argumentierten, dass die Spezifitit zwar ,,niedrig"
war, jedoch immer noch héher als in der 1,5T-MRT. In einer folgenden Studie wurde die
Spezifitat auf 81% erhoht [133].
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5.4. Einfluss der Grolienangabe auf die OP

Bei den akkurat gemessenen Befunden die in MRT und Pathologie <10 mm Unterschied
zeigten, konnten 63,2% der Befunde als BET operativ versorgt werden. Im Vergleich dazu bei
allen Befunden insgesamt zu 60,6%. Hier zeigte die genaue Messung keinen statistisch
relevanten Zusammenhang, d.h. die GréRRenangabe hatte keinen positiven Einfluss auf die OP.
Trotz der praoperativen MRT waren zu 29,6 % Nachrektionen, davon ca. die Hélfte (14,1%)

also sekundére Ablatio, notig.

Uberdurchschnittlich haufig kam es in Gruppe a zu Nachresektionen (39,1%), tiberwiegend
als sekundare Ablatio (34,8%). Im Gegensatz dazu zeigten sich in Gruppe c keine notwendige
sekundére Ablatio.

Bei Thomas et al. [26], einer grol? angelegten Studie aus dem Jahr 2010, in der tGber 2500
DCIS retrospektiv analysiert wurden, war die operative Therapie in 79% eine BET. Bei den
so operativ versorgten Befunden zeigte sich eine Ubereinstimmung in GréBe und Pathologie,

was bei uns so leider nicht nachzuvollziehen war.
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5.5. Grenzen der Studie

Limitiert wurde die Studie zum einen durch ihr retrospektives Design, zum anderen waren
insgesamt nur 100 Fé&lle (89 Patienten) eingeschlossen, von denen nur 74 ein DCIS aufwiesen.
Dadurch waren manche der Untergruppen, wie beispielsweise die des reinen DCIS oder
insbesondere des mikroinvasiven DCIS, sehr klein, was die Verlésslichkeit der Resultate
einschrankt.

Da Untersuchungen wie Sonographie oder Rontgen-Mammographie auch auswarts in
Arztpraxen durchgefiihrt wurden, fehlten manche Unterlagen, und somit die Datenerhebung
teilweise unvollstandig. Auch die Operationen wurden teilweise an auswaértigen
Krankenh&usern durchgefuhrt und in der histopathologischen Begutachtung nicht immer
dieselben Angaben zum Grading oder VNP1 durchgefuhrt.

Zudem wurde die Bildgebung von verschiedenen Befundern interpretiert, was die

Vergleichbarkeit einschrankt.
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch in dieser Studie die MRT bewiesen hat, dass sie
eine Diagnostik ist, die aufgrund ihrer vielen Vorteile (rontgenstrahlenfrei, schmerzfrei,
hochaufldsende Diagnostik) der konventionellen Mammographie berlegen ist. Im Vergleich
mit anderen diagnostischen Moglichkeiten, weist die MRT die hdchsten Sensitivitaten auf.
Viele falsch positive Befunde konnten so vermieden werden und unnétige Biopsien

umgangen werden.
Die MRT zeigte in dieser Studie eine Sensitivitat von 78%, fir reine DCIS 76%.

Die in der praoperativen MR-Diagnostik gemessenen GrolRen Kkorrelierten statistisch
signifikant mit der histologisch bestimmten GroRe fir alle Gruppen (reines DCIS,
begleitendes DCIS, mikroinvasives DCIS) zusammen genommen (c=0,378; p<0,01) sowie fiir
reine DCIS (c=0,403; p<0,05). Desweiteren korrelierten die GroRen statistisch signifikant fur
high-grade DCIS (c=0,493; p<0,05) und flr Nekrosen positive DCIS (c=0,556; p<0,01). Hier

lieRen sich die Tumorgrolien verlasslich vorhersagen.

In der Auswertung der Signalintensitats-Zeit-Kurven zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen hinsichtlich der initialen (p<0,05) und postinitialen Phase (p<0,01). So
lasst sich anhand der KM-Kinetik eine Aussage tiber die Malignitat treffen. Ein reines DCIS
zeigte typischerweise eine initiale Phase mit einem KM-Anstieg von 50-100% oder >100%,
gefolgt von einer Plateau-Phase. Ein invasives Carcinom begleitendes DCIS zeichnete sich
durch einen raschen Anstieg >100% gefolgt von einem ,,wash-out* und einem inhomogenen,
unbegrenzten Anreicherungsverhalten aus. Mikrovinvasive DCIS zeigten &hnlich den reinen
DCIS einen initialen Anstieg von 50-100% sowie eine folgende Plateau-Phase.

Keinen statistisch signifikanten Einfluss hatte die préoperative Grofienbestimmung auf das
operativen Verfahren (BET vs. Ablatio). Trotz der préoperativen MRT waren zu 29,6 %

Nachresektionen - davon ca. die Hélfte (14,1%) als sekundére Ablatio - notig.

Mit der MRT lieRen sich grundsatzlich verléassliche praoperative Vorhersagen hinsichtlich
Grolke und Malignitat treffen. Signalintensitats-Zeit-Kurven und héhere Feldstarken, wie die
3T-MRT, konnten sehr hilfreich sein und die Sensitivitat und Spezifitat verbessern. Warum
trotz allem noch so viele Nachresektionen ndétig sind, gilt es in folgenden Studien zu

untersuchen.
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