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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industriléndern der haufigste Krebs der
Frau. In der Bundesrepublik erkranken jdhrlich mehr as 45 000 Frauen an diesem
Tumor. Das Lebenszdtrisiko liegt bei ungeféahr 10% mit weltweit steigender Tendenz
(Caygill et a 1991, Feuer et a 1993. Die hdchsten Inzidenzraten werden in Europa und
Nordamerika beobadtet (Coleman et al 1993. Im Jahr 1998 sind 17.692 Frauen in
Deutschland am Mammekarzinom gestorben, das snd 421 pro 100000
Einwohrerinnen. Dabei waren zwel Haufigkeitsgipfel festzustellen, einmal in der
Gruppe der 45 bis 65ahrigen, und ein zweiter in der Gruppe der Uber 75ahrigen. Damit
steht das Mammeakarzinom an dritter Stelle dler Todesursachen, die durch Malignome
bedingt sind, hinter den bdsartigen Neubildungen der Verdauungs- und Atmungsorgane
(Statistisches Bundesamt 2000. Die Prognose hat sich in den letzten drel Jahrzehnten
deutlich verbessert (Edwards et al 1998.

1.2 Brusterhaltende Primérbehandlung d es Mammakarzinoms

1.2.1 Entwicklung

Entscheidend fir die grundlegende Anderung der operativen Primartherapie war die
Erkenntnis, dass die Mammakarzinomerkrankung in ihrer Prognose nicht durch die
lokoregionare Tumorkontrolle, sondern vor alem durch die frihzdtige systemische
Ausbreitung bestimmt wird. Die von Rotter und Halsted Ende des 19.Jahrhunderts
empfohlene radikale Mastektomie mit Entfernung der Mamma, des Musculus
pedoralis major et minor, der axilldren Lymphknoten und der Lymphknoten entlang der
Arteria mammearia interna ging noch von der Vorstellung aus, dass es sch bei der
Mammekarzinomerkrankung um einen lokal fortschreitenden Tumor handelt, der
madglichst radikal im Gesunden exstirpiert werden misse (Halsted 1899.

Aus der Erkenntnis, dass ultraradikale Operationsformen keinen Uberlebensvorteil fir
die Patientinnen erbringen, wurde von Patey die modifiziert radikale Mastektomie
eingefiihrt (Patey 1967). Dabei erfolgt die Entfernung des Brustdrisenkorpers unter

Einschluss des Mamillen-Areola-Komplexes und der Pektoralisfaszie unter Mitnahme



der regiondaren und axillaren Lymphknoten. Sie wurde in den 80iger Jahren zur
Standardoperation fur die Behandlung des Mammekarzinoms. Mit dieser Operation
wurde estmals ein einigermal3en akzeptables kosmetisches und funktionelles Resultat
mit Erhaltung der Thoraxwandanatomie bel gleicher Therapiesicherheit gewdahrleistet
(Kreienberg, Runnebaum et al 1998.

Inzwischen haben dsich die brusterhaltenden Therapieverfahren  weitgehend
durchgesetzt. Sie werden heute bei 60-80% der Patientinnen angewandt. Es wird
versucht, die Operation auf die reine Tumorentfernung zu beschrénken und sie durch
additive lokale Therapiekonzepte wie ene suffiziente Strahlentherapie a1 erganzen.
Zudem werden aufgrund des mehr systemischen Verstandnis der Erkrankung friihzeitig
postoperativ adjuvante systemische Therapiemaldnahmen integriert. Die Einfihrung der
brusterhaltenden Therapie basiert im Wesentlichen auf drel prospektiven randomisierten
Therapiestudien, die zegen, dass in den Kklinischen Stadien | und Il der
Mammekarzinomerkrankung de gleichen Uberlebens- und Rezdivraten mit einem
bessren kosmetischen Ergebnis erzielt werden wie mit der modifiziert radikalen
Mastektomie (Fisher et a 1989 Verones et a 1986 und 199Q. Inzwischen wurden
diese positiven Ergebnisee durch mehrere Studien bestétigt (Blichert-Toft et a 1992
Fisher et a 1995 Neff et al 1996 van Dongen et a 1992. Auch beim Mammeakarzinom
im Stadium T2, das heilst bei Tumoren mit einer Gréfe awischen zwei und flnf
Zentimetern, wurden die gleichen Zahlen fir Gesamtiberlebenszeit und
Metastasenfreiheit beobadtet, es trat jedoch eine dSgnifikante Erhdhung des
Lokarezdivriskos von 12 % bei der Mastektomie gegeniber 20% bel der
brusterhaltenden Therapie auf. Die mittlere Beobadhtungszdt betrug bel dieser Studie
an 868 Patientinnen 13,5 Jahre (van Dongen et a 2000.

1.2.2 Vorgehen

1.2.2.1 Operation

Als operative Tedchnken werden die Tumorektomie oder Segmentektomie unter
Organerhat angewandt. Die Tumorektomie (auch Lumpektomie genannt) wird heute
dlermeist als ,wide excison® durchgefihrt, d.h. der Tumor wird mit einer
Gewebsmanschette von mindestens einem Zentimeter entfernt. Bei der Segmentektomie

(auch Quadrantektomie genannt) wird der Tumor en Hoc mit umgebendem



Mammagewebe anschliefdlich des dariiberliegenden Hautanteils wie der in der Tiefe
liegenden Faszienanteile des Musculus pedoralis mgor entfernt. Zusétzlich erfolgt bel
dlen invasven Karzinomen immer die operative Ausraumung der Axilla, wobei

mindestens 10 Lymphknoten des Level | und Il entfernt werden.

1.2.2.2 Strahlenther apie

Nadfolgend wird vier bis s Wochen nach der Operation die gesamte Brust mit 45
55 Gy moglichst homogen mit Hochvoltgerdten bestrahlt, wobel werktégliche
Einzdfraktionen von 1,8-2 Gy empfohlen werden. In einer Anzahl von Studien wurde
der Frage nachgegangen, ob die dleinige komplette Exzision des invasiven Karzinoms
aus der Brust ohre nadifolgende Strahlenbehandlung prognostische Bedeutung hat.
Dabel dellte sich heraus, dass ohne Strahlenbehandlung de Lokarezdivraten in
Langzdtstudien Uber mindestens adit Jahre bis zu 3% betrugen, aber mittels
Strahlentherapie auf 10-14 % gesenkt werden konnten (Clark et a 1987, Fisher et a
1989 Kantorowitz & a 1989. Nacd fiunf Jahren wurden ohne Strahlentherapie
Lokarezdivraten von 1830% beobadtet, versus 2,3-8% mit Strahlentherapie
(Uppsala-Orebro Breast Cancer Study Group 1990 nd 1994 Whelan et al 1994. In
einer anderen Studie wurde sogar eine Senkung des Risikos fir ein Lokalrezdiv durch
Strahlentherapie um 84% gefunden (Morrow et a 1999. In einer Metaanalyse konnte
eine statistische Signifikanz fur die Strahlentherapie auch im Gesamtiberleben bei zehn
Jahren Nacdhbeobachtungszeit festgestellt werden (Sauer 1996. Das relative Risiko fir
Patientinnen mit Lokalrezdiv, an der Erkrankung zu sterben wéacdst um den Faktor 8.8
gegeniber Patientinnen ohne Lokalrezdiv (Kemperman et al 1995 Whelan et al 1994).
Derzat wird untersucht, ob die Bestrahlung des Tumorbettes als Brachytherapie Uber
Plastikkatheter mit einer geringeren Dosis und damit weniger strahlenbedingten
Veranderungen der Brust vergleichbare Ergebnise aufweisen kann (Polgar, Major et a
1999 Polgar, Forrai et al 1999.

Eine asdtzliche Boostbestrahlung im ehemaligen Tumorbett mit 10-15 Gy sollte je
nach Status der Resektionrénder durchgefuihrt werden (Romestaing 1997. Die Frage,
ob bel gcher tumorfreien Resektionsrandern die Patientinnen  von  einer
Boostbestrahlung profitieren, wird derzet im Rahmen einer Studie der Européischen
Organisation fur Krebsforschung und -therapie untersucht (EORTC trial 2288110882



vanTienhoven 1997). Kurtz analysierte dle verdffentlichten prospektiven Studien, bei
denen Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom eine Ganzbrustbestrahlung mit 50
Gy ohne Boost erhielten, mit dem Ziel, Untergruppen zu identifizieren, welche ene
Lokarezdivwahrscheinlichkeit kleiner als 1% pro Jahr aufweisen; in diesem Fall
konnte a@ne Boostbestrahlung eventuell nicht als kosteneffektiv betrachtet werden. Als
einzige Untergruppe, die von einer Boostbestrahlung keinen eindeutigen Nutzen hétte,
wurden Patientinnen mit Systembehandlung bei nodal negativen, rezeptorpositiven
Tumoren identifiziert. Kurtz empfiehlt folglich eine Boostbestrahlung fir fast ale
Patientinnen ohne und mit Systembehandlung, von oben genannter Ausnahme
abgesehen (Kurtz 2001).

Indikationen zur zusétzlichen postoperativen Axillabestranlung sind vier oder mehr
Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch, eine tumorése Infiltration des axill &ren
Fettgewebes oder eine R2-Situation nach axill &rer Dissktion (Solin 1993.

1.2.2.3 Adjuvante systemische Ther apie

Der Lymphknotenstatus in der Axilla ist derzat der wichtigste prognostische
Einzdparameter beim Mammekarzinom und ist somit fir die Auswahl der
Nacdbehandlung nach operativer Primértherapie entscheidend. Die Indikationsdellung
zur adjuvanten Systemtherapie wurde 1998 bei der 6. Internationalen Konferenz zur
adjuvanten Therapie des primaen Mammekarzinoms in  St.Galen als
Konsensusempfehlungen erarbeitet und in einer Nadfolgekonferenz im Februar 2001
weiter aktuaisiert (Gaisser, Lindner 1998 Kaufmann et a 2001); zusdtzlich zum
Kriterium des Lymphknotenbefales finden Tumorgréf3e, Hormonrezetorstatus und
Alter der Patientin Berlicksichtigung und es wird dementsprechend dfferenziert mit
Hormon- und Chemotherapie behandelt. Ferner sollte bei pramenopausalen Patientinnen
mit hormonempfindlichen Tumoren die dirurgische Ovarablation in Erwagung
gezogen werden.

Uber den optimalen Zeitpunkt der adjuvanten zytostatischen Therapie in Abhéngigkeit
von der Strahlentherapie liegen widersprichliche Untersuchungen vor (Dubey et a
1999 Markiewicz @ a 1996 Redt et a 1991 wnd 1996. Kurtz fand jedoch eine
deutlich verminderte Rate von Lokarezdiven, wenn die Chemotherapie zetgleich zur
Strahlentherapie durchgefuihrt wird (Kurtz 1999.



1.2.3 Voraussetzungen

Vorausstzungen fur die Durchfiihrung einer brusterhatenden Therapie sind der
Wunsch der Patientin und de Tumorgrofle, insbesondere das Verhdltnis von
Tumorausdehnung zu Brustgrofe. Ferner sollte der Tumor weder Haut noch Muskulatur
infiltrieren und de &illaren Lymphknoten soliten frel beweglich sein. Als
Ausghlussriterien gelten hisher (Kaufmannet a 1990:

a) morphologische Kriterien: Exzision nicht im Gesunden mdglich, lymphangische
Karzinose intramammér oder intrakutan, Multizentrizitdt, Tumoren mit
extensiver intraduktaler Komponente

b) Kontrollierbarkeit: schlechte mammographische Beurtellbarkeit der Brust, z.B.
diffuser Mikrokalk

c) Ablehnung der Patientin gegentiber der postoperativen Strahlentherapie.

1.3 Nachsorge nach brusterhaltender Therapie

Etwa 95% dler Patientinnen im Stadium T1 NO MO sind bereits durch die
Primértherapie geheilt. Die Finf-Jahres-Gesamtiberlebensrate nach brusterhatender
Therapie lag in den verschiedenen Studien bei 79 bis 92% (Fisher et a 1995 Neff et a
1996 Van Dongen et a 1992 Verones et a 1993. Die jahrliche Lokalrezdivrate
betragt in den ersten funf Jahren nach brusterhaltender Therapie eén his zwei Prozent,
nach zwolfjahriger Beobadhtungszat betrégt die Rate ds kumulative Inzidenz 10%
(Fisher et al 1995 Fowble @ a 1992 Grosse @ a 1997, Touboul et a 1999 Verones et
al 1993. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fernmetastasen betragt im zweiten
Jahr nadh brusterhaltender Therapie 5% und nimmt bis zum adten Jahr kontinuierlich
ab (Verones et a 1995.

Durch eine sorgféltige und ausfuhrliche Anamnese sowie durch griindliche korperliche
Untersuchung werden im Allgemeinen bei dem Grofdell aler Frauen Rezdiv und
Fernmetastasierung erkannt. Bei der Zielstellung fur die Nadchsorge muss berticksichtigt
werden, dass es bisher nicht gelungen ist, durch Friherkennung von Metastasen und
deren frihzetige Behandlung einen Uberlebensvorteil fir die Patientin zu erreichen.
Dagegen haben Frauen mit einem intramamméren oder einem lokoregionéaren Rezdiv
eine kurative Therapiechance das heildt sie kénnen durch erneute operative und/oder

Strahlentherapie definitiv geheilt werden. Die friihe Entded<ung verbessert die Prognose



(Kreienberg 1998 Voogd, van Tienhoven et a 1999. Bel etwa 10% der Patientinnen
bestehen zum Zeitpunkt der Diagnose des Lokarezdivs auch Fernmetastasen, bei den
Patientinnen ohne Fernmetastasen sind ca 85-90% der Lokalrezdive operabel (Fowble
et al 1992 Kurtz & al 1989).

Obwohl ein Tumorrezdiv in der behandelten Brust bei jeder Patientin auftreten kann,
haben bestimmte Frauen ein erhdhtes Risiko fur das Entstehen eines Lokalrezdivs. Ein
erhdhtes Risko bringen mit sich: invasive Karzinome mit ausgedehnter intraduktaler
Komponente, Tumoren mit geringer histologischer Differenzierung, mammographisch
nicht sichtbare oder nicht umschriebene Tumoren, die Expresson des
Proliferationsmarkers Ki-67, Tumoren ohne Progesteronrezeptor, die Expresson des
HER-2 neu Oncoproteins, positive Schnittrdnder des Tumorexzidates und junges Alter
der Patientin (Elkhuizen et a 1999 Haffty, Brown et a 1996 Schnitt et a 1994
Touboul et a 1999 Verones et a 1993 Voogd, van der Horst et al 1999. Eine positive
Familienanamnese scheint kein Risiko fur die Entwicklung eines Lokarezdivs zu sein
(Brekelmans et al 1999.

Die Behandlung von Lokareadiven mittels Exzison mit anschlief3ender
kleinvolumiger Bestrahlung des Tumorbettes bringt dieselben Ergebnisse in Beaug auf
Uberlebensrate und erneute Lokalrezdive wie die Mastektomie (Kurtz & a 1991,
Mullen et a 1997. Die Uberlebensrate betragt 60 bis 70% nad funf Jahren, wobei
Patientinnen mit Spétrezdiven (> 5 Jahre) die bessere Prognose aifweisen (Kurtz & al
1989 Voogd, von Tienhoven et a 1999. Eine schledtere Prognose wurde —
unabhangig von der Behandlungsart- festgestellt, wenn das erste Lokalrezdiv bereits in
den ersten zwel Jahren auftrat und schon zum Zeitpunkt der Primérbehandlung positive
Lymphknoten vorhanden waren (Maamillan et a 1995 van Tienhoven et a 1999.
Patientinnen mit Lokalrezadiven grofRer als ein Zentimeter haben eine schleditere
Prognose in Beaug auf krankheitsfreies Uberleben als Patientinnen mit kleineren
Lokarezdiven (Haffty , Reisset a 1996 Voogd, van Tienhoven et a 1999. Frauen
mit Lokalrezdiven haben allgemein ein erhbhtes Risiko, Fernmetastasen zu entwickeln;
insbesondere aer Frauen, die junger sind als 35 Jahre, bei Auftreten des Lokalrezdives
innerhalb der ersten zwei Jahre und bei zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegender

peritumoraler lymphatischer Invasion (Verones et a 1995.



Die Nadsorge solite dle drei Monate, nach drejdhriger Rezdivireiheit alle seds
Monate efolgen; die grindliche Anamnese und sorgféltige korperliche Untersuchung
bilden den Schwerpunkt (American Society for Clinica Oncology 1997, Hellriegel et a
1996 Interdisziplindres Tumorzentrum Tubingen 1998 Tumorzentrum Minchen 1997).
Daneben sollte auch eine umfassende psychosoziale Beratung mit Angeboten zu
Rehabilitation, die Beriicksichtigung hormoneller Probleme und eine Beratung Uber
rekonstruktive Maglichkeiten im Rahmen der plastischen Chirurgie afolgen.

Unter den hldgebenden Verfahren gilt nur die gparative Mammadiagnostik as
unverzichtbar; bisher ist dabei die Mammographie die wichtigste und primére
diagnostische Methode. Auf Thoraxrontgenaufnahmen, Skelettszintigraphie und
Sonographie der Oberbauchorgane kann bei beschwerdefreilen Patientinnen verzichtet
werden.

Es werden mammographische Kontrollen der behandelten und kontralateralen Brust im
Abstand von sedhs b.z.w. zwolf Monaten empfohlen. Vor der Strahlentherapie sollte
eine Mammographie ds Basis fir die weiteren Kontrollen erstellt werden. Philpotts et al
empfehlen zusédtzlich einen Vergleich mit der préoperativen Mammographie, da
Lokarezdive sich in Drelviertel der Félle gleich darstellen wie der Primartumor
(Philpotts et a 1996. Die Sonographie der Brust wird zur Abklarung liquider
Veranderungen, wie sie postoperativ haufig auftreten kdnnen, eingesetzt, ferner, wenn
der Priméartumor mammographisch nicht sichtbar war oder bei mammographisch
dichtem Drisenkorper (Balu-Maestro et a 1991, Heywang-Kobrunner, Schreer 1996
Kramer et al 1998 Mundinger et a 1996. Bel besonderen Fragestellungen wie aim
Beispiel bel der Beurtelung der Narbenregion und unklaren Befunden komnt
zunehmend de MR-Mammographie aum Einsatz. Es zegt sich, dass éter as zwolf
Monate nach BET der zusétzliche Einsatz der MRM die Spezfitét und Sensitivitét der
bildgebenden Verfahren bei der Detektion von Lokarezadiven erhoht. Der Wert der
MRM im ersten Jahr wird immer noch sehr kontrovers beurteilt (Buchberger et al 1997,
Cohen et a 1996 Drew et a 1998 Fischer et a 1996 Friedrich 1998 Funke & a 1996
Heywang-Kobrunner et al 1993 Kerdake @ a 1994 Kramer et al 1998 Mumtaz & al
1997, Murray et a 1996 Rieber et a 1997 Viehweg, Heinig et a 1998. Die
Anwendung anderer bildgebender Verfahren wie aim Beispiel der kontrastverstérkten
Computertomographie ist eher experimentell (Hagay et al 1996.
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1.4 Probleme bildgebender diagnostischer Verfahren nach
BET

Operation und Strahlentherapie verdndern die Brust, so dass die Beurtellung aller
Untersuchungsbefunde sehr erschwert ist. Die Strahlentherapie fuhrt zu verstéarkter
Durchblutung, bedingt durch Gefal3erweiterung und Kapillarschaden sowie
Mikrozirkulationsg6rungen,  vermehrter  Transsudation, Odem,  Ausbildung
mikroskopischer und seltener auch makroskopischer Arede von Fettgewebsnekrosen
und von Granulationsgewebe. Es zegen sich Hautrétung, Hautverdickung und
Schwellung der ganzen Brust. Durch die Operation kommt es zu Sekretbildung und
Entziindungsre&ktion, spdter dann zu Granulationss und Narbengewebe. Diese
Gewebsverénderungen entwickeln sich individuell sehr unterschiedlich. In den ersten
beiden Jahren nach der Therapie bilden sich die &uten Behandlungsfolgen zuriick und
es kommt zu zunehmender Narbenbildung, zur Ausbildung dystropher Verkalkungen

und in einigen Fallen zu einer Brustfibrose.

1.4.1 Mammographie

Be der Mammographie stellen sich diese Verdnderungen folgendermal3en dar
(Heywang-Kdbrunner 1996:

a) als diffuse Parenchymstrukturveranderungen wie aunehmende Parenchymdichte,
diffus  vermehrte  trabekuldre  Zeichnung,  Architekturstérung  und
Hautverdickung;

b) as umschriebene Parenchymstrukturveranderung (Narbe) as Folge des
operativen Eingriffs, die sich as Parenchymasymmetrie, streifig-radidrer
Strukturumbau und als Verschattung und Verdichtung zegen kann;

c) as umschriebene und dffuse Veranderungen as Folge von
Fettgewebsnekrosen: Olzysten, lipophage Granulome und dystrophe
Verkalkungen.

Die umschriebenen Verdnderungen, aber auch die Verkalkungen, kdnnen einerseits ein
Rezdiv vortduschen, aber andererseits, noch zusdtzlich durch die diffuse
Parenchymverdnderung erschwert, seine Erkennung und Beurtellung unmdglich
macdhen. Der Hohepunkt bei der Zunahme der Parenchymdichte liegt bel ungefahr neun

Monaten nach der Strahlentherapie; im Allgemeinen hlden sich die Verdnderungen
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innerhalb der ersten zwel Jahre auriick (Braw et a 1991, Dershaw 1995 Has<ll et a
1990 Mendelson 1992 Mundinger et a 1996 Orel et a 1992. Lokarezdive, die sich
durch Mikrokalk zeigen, weisen in ihrem Muster dieselben Malignitétskriterien der Bl-
RADS-Klassfikation auf, wie sie aich in der nicht vorbehandelten Brust auftreten
(Dershaw et a 1997. Die Bildqualitdt der Mammographie wird duch die
posttherapeutisch schmerzhafte und deswegen héufig suboptimale Kompresson der

Brust bei der Aufnahme gemindert, was die Beurtellung zusétzlich erschwert.

1.4.2 Sonographie

Bel der Sonographie zegen sich diffuse Strukturverdnderungen: individuell kommen
sehr unterschiedliche Hautverdickungen vor, ddembedingt kommt es zum Verlust der
normalen Echostruktur mit heterogener Echogenitdt und Verbreiterung des subkutanen
Raumes. Umschriebene Strukturverdnderungen sind Narbenbildung und Fettnekrosen in
Form von Olzysten oder lipophagen Granulomen. Im Narbenbereich entstehen,
abgesehen von liquiden Veranderungen, die sehr gut zu beurteilen sind, verschieden
grolle edwoarme Arede und Schallschatten, die keine Unterscheidung zu einem
malignen Prozess erlauben. Olzysten sind nur in  Zusammenschau mit der
Mammographie a1 dagnostizieren. Lipophage Granulome stellen sich als edhoarme
Raumforderung mit oder ohne Schallschatten dar, die so ebenfalls nicht von einem
Rezdiv zu unterscheiden sind. Die Sendtivitdé der Sonographie bei  der
Rezdivdiagnostik wird meist schlechter eingeschétzt als die der Mammographie (Balu-
Masestro et a 1991, Heywang-Kobrunner 1996 Mundinger et al 1996 Slobodnikova
1999.

1.4.3 MR-Mammographie

In den ersten zwolf Monaten kann es zu unspezfischen lokalen und diffusen
Kontrastmittelanreicherungen kommen, die individuell sehr unterschiedlich stark
ausgepragt sind und sich auch unterschiedlich schrell zuriickbilden. Der Wassergehalt
ist drei Monate nach Bestrahlung in Parenchym, Haut und Muskulatur gleichermal3en
erhdht, nadh sechs Monaten rur noch in der Haut. Das initide Enhancement ist
ebenfalls nach drei Monaten in allen Geweben erhoht, nadh sechs Monaten findet sich
die Erhéhung nur noch in der Haut und im Parenchym. Zu einer Steigerung des
postinitialen Enhancements komnt es nur in der Haut und Muskulatur (Wersebe 2000.
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Entzindliche Re&ktionen und Granulome eschweren die Beurtellung und erniedrigen
die Speizfitdt der MR-Mammographie. R.D. Miller et a fanden drei unterschiedliche
Muster der Geweberedktion im ersten posttherapeutischen Jahr: kein Signalanstieg,
weder in der behandelten noch in der kontralateralen Brust, deutlicher Signalanstieg
lediglich in der behandelten Brust und schlief3dlich diffuses Enhancement beider Briste
in einem Drittel der Féle bel Patientinnen mit mastopathischen Veranderungen (Muller
et al 1998.

Mit zunehmender Fibrosierung nimmt die Anreicherung deutlich ab, so dass dann
bereits kleinste Rezdive in dichtem oder auch unregelmaliig strukturiertem Gewebe,
das heildt besonders auch in der Narbenregion, sehr sensitiv nadhgewiesen oder

ausgeschlossen werden kénnen (Heywang-Koébrunner 1996).

1.5 Ziel der Arbeit

Die vordringlichste diagnostische Aufgabe nach brusterhaltender Therapie ist aufgrund
der geringen Rezdivhaufigkeit der Ausschluss von Lokarezdiven. Ziel dieser Arbeit
war es, die bildgebenden Verfahren Mammographie, Ultraschal und MR-
Mammographie im ersten Jahr nadch brusterhatender Therapie im Hinblick auf
Lasionsdetektion und —charakteriserung zu vergleichen. Um die posttherapeutischen
Veranderungen abzuschétzen, wurden ferner die Abbildungsqualitét und der zetliche
Verlauf im Vergleich zwischen operierter und nicht operierter Brust bel den drei
Modalitdéten und de Entwicklung der Parenchymdichte Uber die Zeit bei der

Mammographie untersucht.
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenauswahl

Aus dem Patientengut der Abtellung fir Strahlentherapie der Radiologischen
Universitatsklinik Tubingen (Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. M. Bamberg) wurden
im Zeitraum vom Oktober 96 his dli 97 zwanzig Patientinnen akquiriert. Die
zustandige Ortliche Ethik-Kommisson hette der Durchfihrung der Studie auvor
zugestimmt. Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach wurden die Patientinnen
nadh ihrem Einversténdnis zur Studientellnahme befragt. Folgende Voraussetzungen fir
die Studienteilnahme wurden festgelegt: diagnostiziertes Mammeakarzinom bis maximal
T2, N1bi (weniger als drei befalene ailldre Lymphknoten), das brusterhaltend operiert
und anschlief}end mit Mamma-Tangentialfeld, falls nétig mit Boost, bestrahlt wurde.
Ferner durften keine Vorerkrankungen der behandelten oder kontralateralen Brust
vorliegen. Weitere Faktoren wie am Beispied adjuvante Chemotherapie,
Menopausenstatus oder Hormonrezeptoren des Tumors wurden fir die

Patientenauswahl nicht berticksichtigt, jedoch dokumentiert.

2.2 Verfahren und Gerate

Die Patientinnen wurden prospektiv regelmal3ig untersucht: sie ehielten zwischen
Operation und Bestrahlung eine Mammographie, Sonographie und MR-Mammographie
der Brust, nach drei Monaten Sonographie und MRM (um ene as<hliedlich
studienbedingte Strahlenexposition zu vermeiden, wurde a1 desem Zeitpunkt keine
Mammographie durchgefihrt), nach sechs und zwdlf Monaten wurden sie mit allen
drei diagnostischen Verfahren untersucht.

Die 60 Mammographien wurden hs auf drei Ausnahmen in der Abtellung fir
Radiologische Diagnostik (Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. C. Claussen) der
Radiologischen Universitatsklinik TUbingen durchgefihrt. Mit einem
Mammographiegerdt (Mammodiagnost UM, Philips Medizin Systeme GmbH,
Gottingen, FFA=60 cm, Brennflekgrofe 0,3) wurden beide Mammae unter
Einbezehung des Musculus pedoralis im kraniokaudalen und im mediolateralen

Strahlengang unter Kompresson aufgenommen. Es wurden Filmformate von 18x24 cm
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pro Aufnahme verwendet, als Film-Folien-Kombination diente Micro-Vision-Detail mit
der Empfindlichkeit S 15 nach DIN 6867 (Dupont, Bad Homburg).

Die Ultraschaluntersuchungen wurden in derselben Abtelung an enem
hochaufldsenden Red-time-Scanner (Sonoline SI 400, Siemens AG, Erlangen) mit
einem Lineaschallkopf von 7,5 MHz-Frequenz durchgefiihrt. Von jeder Brust wurde
eine Aufnahme der Parenchymstruktur in 12-Uhr-Standardposition, der Narbe und
weiterer Lasionen, falls vorhanden, angefertigt und archiviert.

Die MR-Untersuchungen aler Patientinnen erfolgten am 1,0 Teda-MR-Tomographen
(Magnetom Expert, Siemens AG, Erlangen) der Radiologischen Universitatsklinik . Fur
die MR-Mammographie wurde @éne Mammadoppelspule (Helmholtz-Spule) benutzt,
mit der beide Bruste gleichzatig untersucht werden kdnnen. Die digitalen Bilddaten
wurden auf laseroptischen Platten gespeichert.

Es wurde folgendes Mesgorotokoll angewandt:

a) Lokalisationssequenz: Repetitionszeit 150 ms, Echozet 15 ms, FHipwinkel 90°,
MatrixgrofRe 128 x 256, Aufnahmefeld 400 mm, Mesgdauer 22 s. Es wurden
funf Ubersichtsbilder, zwei sagittale, zwei koronare und ein transversaler
Schnitt, zur Positionierung des Messsolumens angefertigt.

b) Turbo-Inversons-Rewmvery-T2w-Sequenz  in  transversaler  Orientierung:
Repetitionszat 6200 ms, Echozet 60 ms, Inversionszeit 150 ms, Flipwinkel
120C°. Matrixgrofe 176 x 256 , Aufnahmefeld 320 mm, 19 Schichten mit einer
Schichtdicke von 6 mm, Messdauer 3 min 24 s

¢) Dynamische Hash-3D-Sequenz in koronarer Orientierung: Repetitionszat
13ms, Echozeat 6 ms, Fipwinkel 50°, MatrixgrofRe 100 x 256 Aufnahmefeld
320mm, 3D-Block 160 mm, 7 Mesaungen mit 64 Partitionen (eine Mesaung vor
und sedhs repetitive Mesaungen rmadh Kontrastmittelgabe), effektive
Schichtdicke 2,5 mm, Messdauer je Mesaung 1 min 25s

d) Flash-3D-Sequenz in sagittaler Orientierung: Repetitionszat 26 ms, Echozet
6 ms, Flipwinkel 50°, Matrixgrofe 192 x 256, Aufnahmefeld 200mm, 3D-Block
100 mm, 1 Mesaung mit 40 Partitionen, effektive Schichtdicke 2,5 mm,
Mesglauer 3 min 22s.

Als Kontrastmittel wurde Gadolinium-DPTA (Magnevist ®, Schering AG, Berlin) in

einer Dosierung von 0,16 mmol/kg Korpergewicht verabreicht. Nach Beendigung der
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Mesaungen wurden Subtraktionsbilder berechnet; hierfir wurden die Bilddaten der
Nativmesaung von der ersten, dritten und finften Mesaung nach Kontrastmittelgabe
subtrahiert. Die Auswertung erfolgte an PC mithilfe aner spezellen Software aur
Analyse von CT- und MR-Sequenzen (MT-DYNA, MeVis Technology, Bremen).
Damit wird eine rdumliche und zetliche Navigation im 4D-Datensatz (Beurteilung
mehrerer zetversetzter 3D-Datensdtze) moglich. Ferner kann von jeder anreichernden

Struktur in abgefragten Bezrken sofort eine Zeit-Intensitédts-Kurve estellt werden.

2.3 Befunderhebung

Die 220 Untersuchungen (60 MX-, 80 US- und 80 MRT-Untersuchungen) wurden
retrospektiv, verblindet und in Beaug auf Zeit, Patientin und Methode randomisiert von
zwel unabhangigen Fadhérzten fur Radiologische Diagnostik aus der Abteilung mithilfe
eines Befundbogens beurteilt. Dabel wurden folgende Daten erhoben (vgl. Befundbogen
und Anleitung zum Ausfillen des Befundbogens im Anhang):

a) Abbldungsqualitét

b) Parenchymdichte nach Wolfe

¢) Parenchymvergleich zwischen therapierter und nicht therapierter Brust

d) Lasonsdetektion, Lokalisation und Grole

€) Lasonscharakteriserung (Dignitét und Art der L&sion).
Dies erfolgte in jewells funf Sitzungen mit 48 Untersuchungen; 36 zuféllig ausgewahlte
Untersuchungen wurde von einem Untersucher ein zweites Mal beurtellt, um die

I ntraobserverreliabili tat zu testen.

2.4 Goldstandard

Die Patientinnen wurden nach achtzehn Monaten erneut mit allen drel diagnostischen
Verfahren untersucht. Als Goldstandard wurde die ausammenfassende Beurteilung aller

klinischen und bildgebenden Befunde a1 desem Zeitpunkt zugrunde gelegt.

2.5 Statistische Analyse

Die datistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut for
medizinische Informationsverarbeitung (Dr.sc.hum. B. Pietsch-Breitfeld, Direktor:
Prof. Dr. H.K. Selbmann).
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Es wurden Lasonsdetektion (diagnostische Sicherheit) und Lasionscharakterisierung
(Dignitét) auf Untersucher-, Methoden- und Zeitabhangigkeit getestet.

Hierfir wurde mit dem sogenannten Kappa-Wert geabeitet. Dieser beschreibt das
Verhdtnis der tatsadilichen  Ubereéingtimmung zur  maximal  mdglichen
Ubereinstimmung, die bessr igt als der Zufall. Er wird nach folgender Formel
bestimmt: k = (p,— p.)/(1- p.), wobei p, die beobadtete Ubereinstimmung und p. die
zufalli g erwartete Ubereinstimmung ist (Altman 1991).

2.5.1 Lasionsdetektion

2.5.1.1 Aus<hlussvon L &sionen

Die Anzahl der sicheren, wahrscheinlichen oder unklaren L&sionen wurde in % der

untersuchten Mammaemit zusétzlicher Angabe der Konfidenzintervalle emittelt.

2.5.1.2 Interobserverreliabili tat

Fur ale folgenden Tests wurde die Werteskala der Lasionsdetektion:

(1) sicher keine

(2) wahrscheinlich keine

(3) unklar

(4) wahrscheinliche Lésion

(5) sichere Lasion

vereinfadht, um duale Testung zu ermdglichen. (1) und (2) werden in eine Gruppe

zusammengefasg, versus (3), (4) und (5).

Der Kappa-Wert fur die Untersuchertbereinstimmung wurde fur n=40 Mammae
getrennt nach Methoden (MX, US, MRT) und Zeitpunkten (0, 3, 6 und 12Monate nach
Radiotherapie) und fir alle Modalitéten und Zeitpunkte ausammengefasg bestimmt.

2.5.1.3 Intraobserverreliabili tat

Der Kappa-Wert, mit dem hier die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse qualifiziert wird,
wurde getrennt nach Methoden und fur alle Methoden und Zeitpunkte auisammengefasd
bestimmt.
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2.5.1.4 I nterzeitpunktreliabili tat

Der Kappa-Wert fur die Ubereinstimmung der verschiedenen Zeitpunkte wurde, fir alle
Methoden zusammengefasd, im Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte (0O versus

3 Monate, 0 versus 6 Monate, 0 versus 12 Monate, 3 versus 6 Monate, u.s.w.) bestimmt.

2.5.1.5 Intermethodenreli abili tat

Der Kappa-Wert fir die Ubereinstimmung der verschiedenen Methoden wurde, fur alle
Zeitpunkte ausammengefasd und nach Zeitpunkten getrennt, bestimmit.

2.5.2 Lasionscharakterisierung

Hierbel wurde in vergleichbarer Weise vorgegangen wie bei der Lasionsdetektion.

2.5.2.1 Spezifitat

Die Anzahl der richtig negativen Befunde wurde in % der untersuchten Mammae mit

zusétzlicher Angabe der Konfidenzintervalle emittelt.

2.5.2.2 Interobserverreliabili tat

Fur ale folgenden Tests wurde die Werteskala der Lasionscharakterisierung:

(1) sicher benigne

(2) wahrscheinlich benigne

(3) unklar

(4) wahrscheinlich maligne

(5) sicher maligne

vereinfadht, um duale Testung zu ermdglichen. (1) und (2) werden in eine Gruppe

zusammengefasg, versus (3), (4) und (5).

Der Kappa-Wert fur die Ubereinstimmung der beiden Untersucher wurde fir n=40
Mammae getrennt nach Methoden (MX, US, MRT) und Zeitpunkten (0, 3, 6 und 12
Monate nach Radiotherapie) und fur alle Modalitéten und Zeitpunkte zaisammengefass
bestimmt.
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2.5.2.3 Intraobserverreliabili tat

Der Kappa-Wert, mit dem hier die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse qualifiziert wird,
wurde getrennt nach Methoden und fur alle Methoden und Zeitpunkte auisammengefasd
bestimmt.

2.5.2.4 I nterzeitpunktreliabili tat

Der Kappa-Wert fur die Ubereinstimmung der verschiedenen Zeitpunkte wurde, fir alle
Methoden zusammengefasd, im Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte (0O versus

3 Monate, 0 versus 6 Monate, 0 versus 12 Monate, 3 versus 6 Monate, u.s.w.) bestimnt.

2.5.2.5 Intermethodenreli abili tat

Der Kappa-Wert wurde fur ale Zetpunkte zusammengefass bestimmt. Eine getrennte
Bestimmung nacdh Zeitpunkten erwies sch aufgrund der geringen Anzahl der zu einem

Zeitpunkt festgestellten malignen Lésionen als nicht sinnvoll.
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3 Ergebnisse

3.1 Goldstandard

Die ausammenfassende Beurteilung aler Befunde (Klinik, MX, US, MRT) 18 Monate
nach Radiotherapie @gab bel keiner der 20 Patientinnen ein intramamméres Rezdiv.
Deswegen war es nicht mdglich, Aussagen Uber die Senstivitdt der verschiedenen
Methoden zu treffen.

Bel ener Patientin trat nadh 18 Monaten ein Rezdiv in der vorderen Axillarlinie im
ehemaligen Bestrahlungsfeld auf, das aber aufgrund der extramamméren Lage mit der
priméren Bildgebung nicht erfass werden konrte. Bel einer weiteren Patientin lagen
nach 18 Monaten multiple hepatische, ossire, mediastinae und cerebrale Metastasen

vor, aber kein intramamméres Rezdiv.

3.2 Beurteilung d er Abbildung squalitat

Die tednische Abhldungsquaitdt der 60 Mammographien, 79 Ultraschall-
untersuchungen der Brust (*eine Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt O wurde nicht
durchgefihrt) und 80 MR-Mammographien wurde von den beiden Untersuchern
folgendermal3en beurteilt:

MX us MRT

Summe der beurteilten Untersuchungen 120 158 * 160
Gut beurteil bar 42% 14% 84%
Mal3ig beurteil bar, diagnostische Aussage mdaglich 53% 85% 16%

Schledcht beurteilbar, keine diagnostische Aussage mogl. 5% 1% 0%

Tab.1 Abbildungsqualitéat
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Beurteil barkeit
Zeitpunkt: O - 12 Monate

100%
80% B MX
60% ous

40% OMRT

20%

0% - 1 ] ———

Gut beurteil bar MaRig beurteilbar, Schledht beurteilbar,
diagnostische keine diagnostische

Aussage moglich Aussage moglich

Abb.1 Abbildungsqualitat

3.3 Parenchymdichte

Die Parenchymdichte der Brust wurde anhand der 60 Mammographien zu den drei
verschiedenen Zeitpunkten nach der Radiotherapie von den beiden Untersuchern
folgendermal3en eingeschétzt:

Zeitpunkte 0 6 12
Summe der beurteilten Untersuchungen 40 40 40
Keine Angabe 2 2

N1 4 6 8
P1 22 23 23
P2 9 7 6
Dy 3 2 1

Tab.2 Parenchymdichte nach Wolfe
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Par enchymdichte nach Wolfe
25
20
EN1
15 mPL
10 OP2
ODy
5 |
0 | 1 1
Zeitpunkt O 6 12

Abb.2 Parenchymdichte nach Wolfe

Dabel félt auf, dass die Anzahl des als transparent und fettreich eingeschétzten
Brustparenchyms (N1 nach Wolfe) im Verlauf der Zeit nach der Bestrahlung zunimmit,
wohingegen die Anzahl des als dicht oder extrem dicht eingeschétzten Brustparenchyms
(P2 oder Dy) mit der Zeit kontinuierlich abnimmt.

3.4 Parenchymvergleich

Im Vergleich zwischen operierter und nicht operierter Brust fanden sich bei den
verschiedenen Modalitéten folgende Veranderungen im zdtlichen Verlauf. Die
Prozentangaben bezehen sich auf die Gesamtzahl der zu einem Zeitpunkt und mit einer

Modalitéat untersuchten Mammae (n=40).
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Zeitpunkt O | Zeitpunkt 3 | Zeitpunkt 6 |Zeitpunkt 12

M X: Parenchymdichte

der operierten Brust grofier nicht
als bel der nicht operierten 63% durchgefuhrt 78% 80%
US: Echoinhomogenitat
der operierten Brust grofRer
als bei der nicht operierten 43% 50% 58% 38%
MRT:
Kontrastmittelanreicherung
der operierten Brust grofier
als bei der nicht operierten 28% 65% 60% 30%
Tab.3 Parenchymvergleich
90%
80% _ °
° /
£ 70% /
% 60%
= 7 :
2 50%
(&)
B 40% 7 -
(]
S 30%
o
Y 20%
c
10%
0%
Zeitpunkt 0 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12
—o— MX: Parenchymdichte der operierten Brust gréRer als bei der nicht
operierten Brust
—— US: Echoinhomogenitat der operierten Brust gréRer als bei der nicht
operierten Brust
MRT: Kontrastmittelanreicherung der operierten Brust gréf3er als bei der
nicht operierten Brust
Abb.3 Parenchymvergleich

Bel der Mammographie wird de Dichte der operierten Brust im Vergleich mit der

gesunden Seite im zdtlichen Verlauf von beiden Untersuchern as kontinuierlich
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steigend eingeschétzt. Beim Ultraschall steigt die Echoinhomogenitét der operierten
Brust bis zum Zeitpunkt von 6 Monaten nach Radiotherapie und nimmt dann wieder ab.
Bel der MRT erfolgt die stérkste Kontrastmittelanreicherung im Vergleich zur gesunden
Brust 3 Monate nach Radiotherapie und féllt dannwieder kontinuierlich ab.

3.5 Lé&sionsdetektion

3.5.1 Ausschluss von Lasionen

Sicher keine L&sion wurde bei der MRT in 43%, bei der MX in 30 % und beim US in
5% der untersuchten Mammae gefunden, wobei sich die Konfidenzintervalle bel einem
Signifikanzniveau von 0,05 nicht Uberlappen. (*Bei der Mammographie fehlen n=2
aufgrund nicht archivierter Aufnahme und n=12, die aifgrund schledhter tedhnischer
Abbldungsqualitée von den Untersuchern ncht ausgewertet wurden. ** Bei der
Sonographie fehlen n=4 aufgrund nicht durchgefiihrter Untersuchung und n=2 aufgrund

nicht archivierter Untersuchung der nicht operierten Brust.)

MX usS MRT
Summe der untersuchten Mammae 226* 314 320
Sicher keine Lasion 30% 5% 43%
Wahrscheinlich keine Lasion 26% 54% 35%
Unklar 7% 4% 3%
Wahrscheinliche Lésion 19% 9% 4%
Sichere Lasion 18% 28% 16%

Tab.4 Lasionsdetektion
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Konfidenzintervalle

M X usS MRT
Summe der untersuchten Mamnae 226 314 320
Sicher keine Lasion 24,2-36,5% 2,7-7,7% 37,0-48,1%
Wahrscheinlich keine L&sion 20,5-32,3% 47,8-59,1% 29,7-40,5%
Unklar 4,1-11,2% 2,2-6,9% 1,5-5,2%
Wahrscheinliche Lasion 13,7-24,2% 6,2-12,9% 2,1-6,8%
Sichere Lasion 13,3-23,7% 23,4-33,6% 11,8-20,1%

Tab.5 Lasionsdetektion mit Konfidenzintervallen

60%

50%

40%
amx
30% BUS
OMRT

2% +—

ml B |
L Ll | - L

Sicher keine Wahrscheinlich Unklar Wahrscheinliche Sichere Lasion
La&sion keine Lasion La&sion

Abb.4 Lasonsdetektion

3.5.2 Interobserverreliabili tat

Der Kappa-Wert betrug fur den US 0,731, fur MRT 0,430 wd for MX 0,219 Die
Zeitpunktunterschiede sind dabel gering (0,434 bis 0,550). Fur ale Methoden und

Zeitpunkte ausammengefasg betrug de Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern
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0,496 (fur n=440, d.h. 40 Mammaer3 Modaitdten*4 Zeitpunkte azigich =40
aufgrund der nicht durchgefiihrten Mammographie aim Zeitpunkt 3).

alle Zeitpunkte
Zeitpunkt O Zeitpunkt 3| Zeitpunkt 6 |Zeitpunkt 12 zusammengefasd
MX 0,247 durcr;:SEUhrt 0,189 0,196 0,219
UsS 0,75 0,625 0,688 0,826 0,731
MRT 0,612 0,336 0,319 0,429 0,430
M odaalniiéten 0,544 0,550 0,434 0,454 0,496

Interpretation des k-Wertes (strength of agreement):

ungeniigend poor <0,20
ausreichend fair 0,21-0,4C
befriedigend moderate 0,41-0,60
gut good 0,61-0,8C
sehr gut very good 0,81-1,00
(Altman 199))

Tab.6 Interobserverr eliabilitat

3.5.3 Intraobserverreliabili tat

Der Kappa-Wert betrug fur alle 36 zu einem zweiten Zeitpunkt vom selben Untersucher
befundeten Untersuchungen 0,745 Beim US war die Ubereingtimmung am hochsten
mit 0,841, gefolgt von der MX mit 0,723 und schliefdlich bel der MRT mit 0,591

3.5.4 Interzeitpun ktreliabili tat

Der Kappa-Wert fur die Ubereingtimmung der verschiedenen Zeitpunkte streute
zwischen 0,326 bis 0,460. Der Durchschnitt aus den sechs bestimmten Kappa-Werten
betrug 0411
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Kappawert | Anzahl der untersuchten Mammae
Zeitpunkt 0/3 Monate im Vergleich 0,460 160
Zeitpunkt 0/6 Monate im Vergleich 0,417 240
Zeitpunkt 0/12 Monate im Vergleich 0,403 240
Zeitpunkt 3/6 Monate im Vergleich 0,454 160
Zeitpunkt 3/12 Monate im Vergleich 0,326 160
Zeitpunkt 6/12 Monate im Vergleich 0,410 240

n=160 (40 Mammae*2 Untersucher *2 Modalitéten, ohne MX zum Zeitpunkt 3)

n=240 (40 Mammae2 Untersucher *3 Modalitéten)

Tab.7 Interzeitpunktreliabilitat

3.5.5 Intermethod enreliabilitat

Der Kappa-Wert fir die Ubereinstimmung der verschiedenen Methoden streute von

0,195his 0,243 Eswurden zum Teil unterschiedliche Lasionen detektiert.

Kappawert Anzahl der untersuchten Mammae
MX/US im Vergleich 0,207 240
MX/MRT im Vergleich 0,195 240
US/MRT im Vergleich 0,243 320

n=240 (40 Mammae* 3 Zeitpunkte * 2 Untersucher)
n=320(40 Mammae* 4 Zeitpunkte * 2 Untersucher)

Tab.8 Intermethodenrdiabilitat
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ale Zeitpunkte
Zeitpunkt O | Zeitpunkt 3 | Zeitpunkt 6 | Zeitpunkt 12| zusammengefasd

nicht
MX/US 0,375 durchgefiihrt 0,211 0,000 0,207
nicht
MX/MRT 0,300 durchgefiihrt 0,144 0,101 0,195
US/MRT 0,120 0,284 0,224 0,339 0,243

Tab.9 Intermethodenrdiabilitat zu den verschiedenen Zeitpunkten

3.6 Lasionscharakterisierung

3.6.1 Spezifitat

Die Anzahl richtig negativer Befunde bezogen auf die Gesamtzahl der untersuchten
Mammaebetrug bel der MRT 94,4%, bei der MX 90.4% und beim US 82,5 %.

Alle Zeitpunkte ausammengefasy:

richtig negative Befunde | untersuchte Mammae |richtig negative Befunde in %

MX 217 240 90,4%
usS 264 320 82,5%
MRT 302 320 94,4%

Konfidenzintervalle bei einem Signifikanzniveau von 0,05

MX 85,9%-93,8%
us 77,8%-86,5%
MRT 91,6%-96,8%

Tab.10Richtig negative Befunde

Im zdtlichen Verlauf steigt bei der Mammographie die Anzahl der richtig negativen
Befunde bis zum 6. Monat von 90% auf 93,8% an und liegt zum Zeitpunkt 12 Monate
dann bei 87,5%, beim Ultraschal nimmt die Anzahl der richtig negativen Befunde mit
der Zeit kontinuierlich von 76,3% bis 92,5% zu, bei der MR-Mammographie nimmt die
Speizfitét bis zum 6. Monat von 96,3% bis zu 91,3% ab und steigt dann rach 12
Monaten auf 95%.



Summe der untersuchten

MX uUs MRT Mammae
Zeitpunkt O 90,0% 76,3% 96,3% 80
nicht
Zeitpunkt 3 | durchgefihrt | 77,5% 95,0% 80
Zeitpunkt 6 93,8% 83,8% 91,3% 80
Zeitpunkt 12 87,5% 92,5% 95,0% 80

Tab.11 Richtig negative Befunde zu den verschiedenen Zeitpunkten

Richtig negative Befundein % der unter suchten

Mammae
OMX
BUS
100,06 OMRT

95,0%

90,0% ]

85,006 ]

80,06 ]

75,00

Zeitpunkt O Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 6 Zeitpunkt 12

Abb.5 Richtig negative Befunde zu den verschiedenen Zeitpunkten

3.6.2 Interobserverreliabilitat

Die Ubereingtimmung der beiden Untersucher in der Charakterisierung der gefundenen
Lasionen als benigne oder maligne war beim Ultraschall am héchsten mit einem Kappa:
Wert von 0,481, bei der MRT betrug der Wert 0,185 und bei der MX —0,016. Der
negative Wert bedeutet, dass bei der Mammographie keinerlei Ubereinstimmung Uber

die Dignitét der Lasionen bestand, noch nicht einmal die aufall sbedingte.
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Fur alle Zeitpunkte und Modalitéten zusammengefase betrug der Kappa-Wert 0,303
(fir n=440, d.h. 40 Mammae'3 Modalitéten*4 Zeitpunkte aziiglich n=40 aufgrund der
nicht durchgefiihrten Mammographie aum Zeitpunkt 3).

Zum Zeitpunkt 6 und 12 lonnte bei der Mammographie und zum Zeitpunkt O bei der
MRT kein Kappa-Wert bestimmt werden, da in diesen Fallen von einem der beiden
Untersucher keine Lasion als wahrscheinlich oder sicher maligne bewertet wurde und
damit keine Vierfeldertafel erstellt werden konrte.

alle Zeitpunkte
Zeitpunkt O | Zeitpunkt 3 | Zeitpunkt 6 |Zeitpunkt 12| zusammengefasg
nicht nicht nicht
MX -0,046 durchgefiihrt | bestimmbar | bestimmbar -0,016
us 0,655 0,429 0,375 0,286 0,481
nicht
MRT bestimmbar -0,039 0,531 -0,039 0,185
Alle
Modalitaten| 0,397 0,371 0,345 0,040 0,303

Tab.12 Interobserverr diabilitéat

3.6.3 Intraobserverreliabili tat

Der Kappa-Wert betrug fur alle 36 zu einem zweiten Zeitpunkt vom selben Untersucher
befundeten Untersuchungen 0,408 Die gesonderte Berechnung fir die anzenen
Methoden war nicht mdglich, da bei den 36 zuféllig ausgewahiten Untersuchungen bei
der MX und MRT gar keine Lasionen als maligne bewertet wurden.

3.6.4 Interzeitpunktreliabilitat

Der Durchschnitt aus den sedhs bestimmten Kappa-Werten betrug 0282 Er streut im
Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte von 0,167 bis 0,526, bedingt durch die
geringen Zahlen der als maligne beurteilten Lasionen.
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Kappawert | Anzahl der untersuchten Mammae
Zeitpunkt 0/3 Monate im Vergleich 0,526 160
Zeitpunkt 0/6 Monate im Vergleich 0,282 240
Zeitpunkt 0/12 Monate im Vergleich 0,200 240
Zeitpunkt 3/6 Monate im Vergleich 0,167 160
Zeitpunkt 3/12 Monate im Vergleich 0,179 160
Zeitpunkt 6/12 Monate im Vergleich 0,339 240

n=160 (40 Mammae2 Untersucher*2 Modalitéten, ohne MX zum Zeitpunkt 3)
n=240 (40 Mammae2 Untersucher*3 Modalitéten)

Tab.13Interzeitpunktreliabilitat

3.6.5 Intermethod enreliabilitat

Der Kappa-Wert fir die Ubereingtimmung der verschiedenen Methoden in der

Charakterisierung der gefundenen Lasionen streute von -0,061 bis 0,114 wnd ist somit

alsinsgesamt ungentigend zu werten.

Kappawert Anzahl der untersuchten Mammae
MX/USim Vergleich -0,061 240
MX/MRT im Vergleich 0,038 240
US/MRT im Vergleich 0,114 320

n=240 (40 Mammae* 3 Zeitpunkte * 2 Untersucher)
n=320(40 Mammae* 4 Zeitpunkte * 2 Untersucher)

Tab.14 Intermethodenrdiabilitat
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3.7 Reliabilitatsvergleich

Bel der Lasionsdetektion als ZielgroRe war die Ubereinstimmung der Untersucher mit
ginem Kappa-Wert von 0,496 goRer als die Ubereingtimmung zwischen den
Zeitpunkten mit 0,411 Am geringsten war die Ubereingtimmung zwischen den
verschiedenen Methoden mit 0,215

Die gleiche Rangfolge zegte sich auch bei der Lasionscharakterisierung allerdings mit
insgesamt noch nedrigeren Kappa-Werten. Bel der Lasionscharakterisierung als
ZielgroRe betrug de Ubereinstimmung der Untersucher 0,303 die zwischen den
Zeitpunkten 0,282 und zwischen den Methoden 0,030 Bei Interzatpunkt- und
Intermethodenreliabilitét wurden Konfidenzintervalle angegeben, da e sch um
Mittelwerte handelt.

L asionsdetektion Kl bei p=0,05

I nterobserverreli abili tat 0,496
Interzatpunktreliabili tét (Mittelwert aus 6 Werten) 0,411 (0,36-0,46)
Intermethodenreliabili tét (Mittelwert aus 3 Werten) 0,215 (0,15-0,27)
L asionscharakterisierung Kl bei p=0,05
I nterobserverreli abili tat 0,303
Interzatpunktreliabili tét (Mittelwert aus 6 Werten) 0,282 (0,14-0,42)
Intermethodenreliabili tét (Mittelwert aus 3 Werten) 0,030 (-0,19-0,25)

Tab.15 Reliabilitatsvergleich
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4 Diskussion

Dass die posttherapeutischen Veranderungen nach krusterhaltender Therapie des
Mammekarzinoms die weitere Diagnostik sehr erschweren, ist unbestritten. Die
diagnostischen Schwierigkeiten flhren dazu, dass 33 bis 86 % der Lokarezdive aerst
durch die Klinik entdedkt werden (Kurtz & a 1989 Orel et a 1993. Da die Prognose
sich mit zunehmender Tumorgrofe verschledhtert, entsteht die Aufgabe, die
bildgebenden Verfahren dahingehend weiter zu entwickeln, dass Lokalrezdive so friih
wie moglich, das heifdt bereits vor ihrer klinischen Manifestation, erkannt und behandelt
werden kénnen (Kurtz & al 1989 Voogd, van Tienhoven et al 1999.

4.1 Sensitivitat und Spezifitat

Die Mammographie in halbjahrlichem Abstand ist in der Nacdhsorge fest etabliert, auch
wenn Senditivitdt und Spezfitét verglichen mit der Diagnostik beim priméaren
Mammekarzinom erniedrigt sind. In der Literatur werden Senstivitdten zwischen 43
und 86% und Spezfitdten zwischen 56 und 98% angegeben (Braw et a 1991, Drew et
a 1998 Jager et ad 1995 Mundinger et a 1996 Orel et a 1992. In mehreren
Untersuchungen wurden 25% bis 35% der Lokalrezdive durch Mammographie dlein
diagnogtiziert (Grosse @ a 1997 Orel et al 1992 Stomper 1987, Voogd, van Tienhoven
1999. Solin et a fanden bei 66% der auffdligen Mammographien in der Biopsie
tatsadilich einen malignen Befund, wohingegen die positive Biopsierate bei einem
Klinischen tastbaren Befund nur 28% betrug (Solin et a 1990. Wenn der Tumor nur
mammographisch entdedkt wird, besteht eine bessere Prognose in Bezug auf Uberleben
und Metastasenfreiheit fur die Patientin (Haffty et a 1998 Orel et al 1993.

Ebenso wird de aldtive Sonographie der Brust routinemdlig eingesetzt zur
Abkldrung benigner postoperativer Veranderungen; die Sendtivitdt bel der
Rezidivdiagnostik wird jedoch von einigen Autoren geringer als die der Mammographie
eingeschétzt (Balu-Maestro et a 1991), von anderen auch grofRer (Buchberger et a
1991). Die Sonographie ist beim Nadweis von kleinen Rezdivtumoren in Brustdriisen
mit stark ausgeprégten radiogenen Verdichtungen deutlich Uberlegen, wéhrend de
Mammographie in der Diagnose von Rezdiven, die sich durch Mikrokalk

manifestieren, bessre Ergebnise zegt. Slobodnikova verglich sonographische und
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bioptische Befunde bei 240 Patientinnen nach brusterhaltender Therapie und fand eine
hohe Ubereingtimmung (Slobodnikova 1999).

Der Einsatz der dynamischen MR-Mammographie ist bisher spezellen
Fragestellungen vorbehalten. Anfang der neunziger Jahre wurden erste Studien zum
Einsatz im Rahmen der Rezdivdiagnostik nadc
brusterhaltender Therapie veroffentlicht (Dao et al 1993 Gilles et al 1993 Kerdake &

al 1994 Lewis-Jones et a 1991). Die Patientinnen wiesen zum Untersuchungszeitpunkt

der  MR-Mammographie

klinisch oder mammographisch suspekte Befunde auf, die mit der MR-Mammographie
als zusdtzlichem bildgebenden Verfahren evaluiert werden sollten. So wurden nach und
nach Kriterien zur Unterscheidung benigner und maligner Lasionen entwickelt (vgl.
Anleitung zum Ausfillen des Befundbogens im Anhang). Nad brusterhaltender
Therapie werden fir die dynamische MR-Mammographie folgende Sensitivitéten und
Spezfitaten angegeben:

Sensitivitat | Spezifitét Fall zahlen Zeitpunkt
Miller et al 100% >90% 67 Patientinnen mch | 1 Monat bis 14 Jahre
1998 BET nach RT
Kramer et al 91% keine 33 Patientinnen mit | 6 bis 65 Monate nach
1998 Angabe Lokalrezdiven RT, im Mittel
35Monate
Drew €t al 100% 93% 105 Patientinnen 1 Jahr bis 2 Jahre
1998 nach BET nach RT
Rieber et al keine 96% 140 Patientinnen 1 Monat bis 19 Jahre
1997 Angabe nach BET nach RT, im Mittel
2 Jahre
Mumtaz et al 93% 88% 30 Patientinnen mit 6 bis 185Monate
1997 Verdadt auf nach RT, im Mittel
Lokarezdiv 52 Monate
Cohen et al 75% 67% 13 Patientinnen mit | 5 Monate bis 8 Jahre
1996 Verdadt auf nach RT
Lokarezdiv
Gilleset al 100% 92% 26 Patientinnen mit | 1 bis 12 Jahre nach RT,
1993 Verdadt auf im Mittel
Lokarezadiv 5,7 Jahre
Daoet al 100% 100% 35 Patientinnen mit | 1 bis 13 Jahre nach RT,
1993 Verdadt auf im Mittel
Lokarezdiv 3 Jahre

Tab.16 Senditivitat und Spezifitat der MR-Mammographie nach BET
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Im Vergleich mit der Mammographie fanden Drew et al die gleiche Sensitivitét wie bel
der MRM, aber eine niedrigere Spezfitét fir die Mammographie von 85%. Auch bei
Kramer stieg de Sengtivitat Uber 51% fir die Palpation, 67% fur die Mammographie,
85% fur die Sonographie bis zu 91% fir die MR-Mammographie. Mumtaz & a
beobadhteten 50% Sensitivitéat fir die Mammographie, 79% fir die Zytologie und 93%
fur die MR-Mammographie. Buchberger et a untersuchten 254 Patientinnen mit
unklarem Mammographiebefund, unter anderem auch radh brusterhaltender Therapie
und fanden verglichen mit Mammographie und Sonographie bei 19 von 63 Frauen
(30,2%) zusatzliche maligne Lasionen in der MRM (Buchberger et al 1997).

In der vorliegenden Untersuchung konnten keine Sengitivitdten ermittelt werden, da bel
keiner der untersuchten zwanzig Patientinnen ein intramamméres Rezdiv aufgetreten
ist. Im Vergleich der drei Methoden fihrte die MR-Mammographie im sicheren
Ausghlussvon Lasionen: sicher keine L&sion wurde bel der MRT in 43%, bel der MX
in 30% und bel der Sonographie in 5% der untersuchten Mammae gefunden, wobei sich
die Konfidenzintervalle bei einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht Gberlappen. Das
bedeutet, dass die MR-Mammographie aich schon im ersten Jahr einen wichtigen
diagnostischen Beitrag nach brusterhaltender Therapie leisten kann. der sSichere
Ausghluss von Lasionen hilft, unndtige diagnostische Eingriffe, die die Patientinnen
belasten und Kosten wverursachen, zu vermeiden. Die Spei#fitét, das heildt in der
vorliegenden Arbeit die Anzahl richtig negativer Befunde bezogen auf die Gesamtzahl
der untersuchten Mammae betrug bei der MRT 94,4%, bei der Mammographie 90,4%
und bei der Sonographie 825%. Da sich die Konfidenzintervale hier bel einem
Signifikanzniveau von 0,05 (berlappen, misde an einem gréleren Patientenkoll ektiv
bestétigt werden, ob die gefundenen Unterschiede wirklich relevant sind. In der
Literatur wird aufgrund der Arbeit von Heywang-Kobrunner et a davon ausgegangen,
dass die Spezfitdt der MR-Mammographie im ersten  posttherapeutischen Jahr
aufgrund des diffusen Enhancements im Vergleich mit Mammographie und
Sonographie éer geringer ist, aber es liel3 sich keine Arbeit finden, in der dies im
direkten Vergleich der drei Modalitdten untersucht wurde. Drew et a fanden fir die
MR-Mammographie im zweiten posttherapeutischen Jahr auch eine hohere Speazfitét
as fur die Mammographie. Wahrscheinlich spielt fur die Spezfitét die Untersuchungs-

und Auswertetechnik eine bedeutende Rolle, inwiefern zwischen posttherapeutischen
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Veranderungen und Rezdiven unterschieden werden kann. Mdglicherweise tragen bei
der vorliegenden Arbeit das verwendete zetlich und réumlich hochaufldsende,
dynamische 3D-Gradientenedho-Protokoll sowie die aur Auswertung verwendete
Software a1 der guten Spezfitét fur die MR-Mammographie bel.

4.2 Bedeutung d es Zeitpunktes fur die diagno stische
Sicherheit

Heywang-Kobrunner et a untersuchten 1993 de Wertigkeit der dynamischen MR-
Mammographie in der Rezdivdiagnostik in Abhangigkeit vom Untersuchungszeatpunkt
bei 77 Patientinnen: in den ersten neun Monaten nadch Radiotherapie (23
Untersuchungen) bradite die dynamische MR-Mammographie keinen diagnostischen
Zugewinn. Im Zeitraum von 10 bis 18 Monaten (22 Untersuchungen) war der
diagnostische Zugewinn richt eindeutig, nur bei fehlendem Enhancement der Narbe (in
zwel Dritteln der Falle) konnte én Rezdiv sicher ausgeschlosseen werden. Ab 18
Monate nach Radiotherapie bestent im wesentlichen kein therapiebedingtes
Enhancement mehr und de dynamische MR-Mammographie fihrt zu einer
sgnifikanten Verbessrung der diagnostischen Sicherheit beim Ausshluss oder
Nadweis eines Rezdivs.

Die Waeiterfihrung deser Arbeit erfolgte 1998 duich Viehweg, Heinig et a an einem
groReren Patientenkollektiv von 207 Frauen: 12 Monate nach Therapieende konrte die
Rate der falsch positiven Befunde in der konventionellen Bildgebung (n=49) durch den
additiven Einsatz der MR-Mammographie deutlich verringert werden (n=12). Bel der
Detektion von Rezdiven kleiner as 1 c¢cm und der Erkennung von multifokalen
Rezdiven war die MR-Mammographie den anderen Verfahren Uberlegen. Im ersten
posttherapeutischen Jahr konnte die Spezfitdt durch den zusdtzlichen Einsatz der
MRM von 5% auf 74% erhoht werden; bei insgesamt 40 untersuchten Patientinnen
fanden sich ohne MRM 23 richtig negative Befunde, mit MRM dagegen 29. Die
Sengitivitét lag mit und ohne MRM bei 100%. Es trat ein Lokarezdiv auf, das mit
beiden Verfahren erkannt wurde. Dennoch kommen die Autoren zu der
Schlusdolgerung, die dynamische MR-Mammographie im ersten posttherapeutischen
Jahr bei asymptomatischen Patientinnen rur in Problemfdlen einzusetzen, die sich
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anders wie zB. durch Stanzbiopsie und engmaschige Kontrollen nicht l6sen lasen
(Viehweg, Heinig et al 1998.

Auch andere Autoren bestétigen den eingeschrankten Aussgewert der MR-
Mammographie im ersten Jahr (Cohen et a 1996 Fischer et al 1996 Gilles et a 1993
Kerdake @ al 1994 Murray et al 1996. Einige dieser Untersuchungen wurden jedoch
mit alteren Tedhniken mit langeren Aufnahmezeten durchgeftihrt.

Andere Autoren kommen zu anderen Ergebnisen: Nadch Miller et a kann die
dynamische MR-Mammographie auch schon im ersten posttherapeutischen Jahr die
diagnostische Sicherheit erhthen. Er untersuchte 67 Patientinnen nach brusterhaltender
Therapie mit MRT, davon 29 im ersten Jahr; zwar trat bel alen Patientinnen ein
verstarktes Enhancement auf, aber nur bei zwei davon wurde en Signalanstieg grofRer
75% in der ersten Minute nach Kontrastmittelapplikation beobaditet, der eine
angemessene Beurtellung nicht zulésd. Es ergab sich im ersten Jahr flr die dynamische
MR-Mammographie eéne Sensitivitét von 100% und eine Spezfitdt von 93%; Mller et
al empfehlen bel mammographisch und sonographisch unklarem Befund in jedem Fall
auch im ersten Jahr vor einer Probebiopse immer ene MR-Mammographie
durchzufihren (Muller et a 1998. Frei et al kamen bei einer Studie an 68 Patientinnen
nach Exzisionshiopsie mit positiven Resektionsrandern, die entweder nach 7, 14, 21, 28,
35 oder 42 Tagen mittels dynamischer MR-Mammographie untersucht wurden, zu
folgenden Ergebnissen: Der Zeitabstand zwischen Operation und MR-Untersuchung
hatte grofen Einflussauf Spezfitét und negativen Vorhersagewert. Die hochsten Werte
mit einer Spezfitéat von 75% und einem negativen Vorhersagewert von 86% wurden im
Zeitraum zwischen 28 wnd 35 Tagen erreicht. Obwohl Sengtivitdt und positiver
Vorhersagewert weniger Uber die Zeit streuten, wurden die besten Werte mit einer
Senitivitdt von 95% und einem postiven Vorhersagewert von 92% ebenfalls im
Zeitraum von 28 bis 35 Tagen gefunden. Die Autoren ziehen daraus die
Schlusdolgerung, dass die dynamische MR-Mammographie nicht friher als 28 Tage
nach Operation erfolgen solite (Frei et a 2000. Soderstrom et a fanden bei einem
kleineren  Patientenkollektiv.  von 19 Patientinnen mit  fraglich  positiven
Resektionsrandern, dass mithilfe der 3D RODEO MR-Mammographie in den ersten
zehn Monaten mach der Operation 15 von 18 pathologischen Befunden zutreffend

diagnogtiziert werden konnten. Von den drei nicht erkannten wiesen zwei
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unregelméaldiges oder noduldres Enhancement auf, das durch Mikroabszese bedingt
war, beim dritten Fehlbefund zegte sich im MR ein multizentrisches Karzinom, das
sich in der Histologie ds auf einen Quadranten beschranktes lobuldres Karzinom
herausdellte (Soderstrom et a 1997. Allerdings muss einschrankend gesagt werden,
dass sch die Ergebnisse der beiden letztgenannten Studien nur schwer mit denen von
Heywang-Kobrunner und Viehweg et a in Bezehung setzen lassen, da die Patientinnen
zwar an der Brust operiert, aber nicht bestrahlt wurden.

Bel der vorliegenden Arbeit wurde festgestellt, dass der Einfluss des
Untersuchungszetpunktes und des Untersuchers geringer ist als der Einfluss der
gewdhiten Modalitét. Fir die MRT konnte im Vergleich mit den anderen Modalitéten
der sicherste Ausghluss von Lasionen sowie der hochste Antel richtig negativer
Untersuchungen nachgewiesen werden, obwohl es auch in der vorgelegten Studie nach
Durchfihrung der Strahlentherapie bel der MRT zu einer Verschlechterung der
Spezfitat kam.

4.3 Qualitat der MR-Mammographie

Die diagnostische Aussagekraft der MR-Mammographie hangt von der
Untersuchungstechnik, aber auch won der Entwicklung suffizienter Kriterien zur
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Lasionen und deren Umsetzung in
praktikable Auswertetechniken ab. Dazu sind in den letzten Jahren zahlreiche Arbeiten
veroffentlicht worden (Ercolani et al 1998 Fischer et a 1993 Heywang-Kobrunner et a
1997, Kinkel et a 200Q Kuhl et a 1999 Miller-Schimpfle @ a 1995 and 1997
Musaurakis et a 1997). Kirzere Aufnahmezaten, geringere Schichtdicken, grolere
Untersuchungsvolumina und quantitative Auswertemethoden konnten in den letzten
Jahren die Aussagekraft der MR-Mammographie fur bestimmte Fragestellungen
deutlich erhthen. Der Einsatz der kontrastverstérkten Untersuchungstechnik
ermoglichte die Unterscheidung zwischen gutartigen posttherapeutischen und malignen
Veranderungen nach brusterhatender Therapie des Mammakarzinoms (Dao et al 1993
Gilles et a 1993 Lewis-Jones et a 199]). Die aste quantitative Auswertung zur
Unterscheidung guartiger posttherapeutischer fibrotischer Verdnderungen von einem
Rezdiv erfolgte durch Dao et al: Auf den Bildern wurden ,regions of interest” (ROI)
definiert, und de darin ermittelten Signalintensitdten vor und nach Kontrastmittelgabe
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wurden als ,,Ratio* angegeben. Die Ratio nach drei Minuten war fur maligne Lasionen
signifikant hoher als fur fibrotische Veranderungen. Kerdake untersuchte avanzig
Patientinnen nach krusterhatender Therapie mit Verdadt auf ein Lokalrezdiv; die
Maoglichkeit, zwischen benignen und malignen L&sionen zu unterscheiden, wurde
entscheidend von der Sequenztechnik und der Zeit nach Kontrastmittelgabe bednflusg
(Kerdake @ a 1994. Murray et a verwendeten an einem Patientenkollektiv von 36
Frauen mit Rezdivverdadht ein dynamisches Protokoll: schrelle 3D-Bildgebung mit
Gradientenedho, wobei Aufnahmen vor der Gabe von Gadolinium-DPTA und eine,
zwel und de Minuten danach erstellt wurden. Dies ermdglichte ene gute
Differenzierung aller Lasionen (Murray et a 1996. Musaurakis et a entwickelten im
Rahmen eines pharmakokinetischen Modells Enhancementindex und maximale
Kontrastmittelaufnahme ds Beurteilungsparameter mit einer Sensitivitét von 100% und
Speifitdten von 96% zur Unterscheidung benigner und maligner Lasionen (Mussurakis
et a 1995. Buckley et a fanden bei 67 Frauen nach BET mit 17 Lokalreadiven, dass
die Aquisitionsrate der Bilddaten keine Rolle spielt und zwel Bilddatensets, eines vor
Kontrastmittelaufnahme und das zweite im Zeitraum zwischen 1,5 und 35 Minuten
danadh, zur sicheren Differenzierung der Lasionen ausreichen (Buckley et al 1998.

Die computergestitzte Auswertemethodik ermdglicht eine signifikante Beschleunigung
und Standardisierung der quantitativen Analyse dynamischer MR-Mammographien
(Kuhl et a 1996. Bei der Arbeit von Kuhl et a wurden automatisch durch den
Vergleich mit festgelegten Schwellenwerten , regions of interest” (ROIs) detektiert und
markiert, und aus diesen Enhancementkurven erstellt. In der vorliegenden Arbeit
erfolgte die Auswertung der MR-Mammographien mithilfe aner spezellen Software;
die Auswahl von ROl s erfolgt hierbei durch den Untersucher selbst, wird aber durch die
zdtliche Animation, die e ermoglicht zwischen tatsidlichen Anreicherungsareden
und Bewegungsartefakten zu dfferenzieren, sehr erleichtert. In der vorliegenden
Untersuchung kamen die beiden Untersucher durch die réumliche und zdtliche
Navigation im 4D-Datensatz, bel der von jeder anreichernden Struktur in abgefragten
Bezrken sofort ein Enhancementkurve astellt werden kann, bei der Beurtellung der
MR-Mammographien meist sehr viel schneller zur Diagnose ds bei der Mammographie
und Sonographie. Es erfolgte aer keine systematische Zeitmessaung.
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4.4 Posttherapeutische Parenchymveranderungen

Bel der Mammographie wird eine Zunahme der Parenchymdichte mit einem Pe&k
zwischen dem sechsten und zwolften Monat beschrieben (Braw et al 1991, Mendelson
1992 Mundinger et a 1996. In dieser Arbeit wurde die Parenchymdichte nach der
Klasgfikation von Wolfe engeschétzt (Wolfe 1976. Die Anzahl des as dicht oder
extrem dicht eingeschdtzten Brustparenchyms (P2 oder Dy) nahm mit der Zeit
kontinuierlich ab, es fand sich kein Pe&k. Es wurde &er auch die Dichte beider Briiste
als Gesamteindruck eingeschétzt. Im unmittelbaren Vergleich zwischen therapierter und
nicht therapierten Brust fand sich der gréfde Unterschied in der Parenchymdichte nach
zwolf Monaten, was den Beobadhtungen der oben genannten Autoren entspricht.
Bel der Sonographie wurde im Vergleich mit der gesunden Brust ein Anstieg der
Echoinhomogenitdt bis zum sechsten Monat beobadtet, danach nehm sie wieder ab.
Nadch Heywang-Kdbrunner bilden sich Hautverdickung und Strukturverlust in einen
Zeitraum von ein bis zwel Jahren zuriick (Heywang-Koébrunner 1996). In der Literatur
fanden sich unmittelbar dazs keine weiteren Angaben, es wurden rur die
umschriebenen Veradnderungen im Zeitverlauf beobaditet (Mundinger et al 1996
Slobodnikova 1999.
Fur die MR-Mammographie zdgte sich in dieser Arbeit im dritten Monat nach der
Radiotherapie der grof@e Unterschied in Beaug auf die Kontrastmittelanreicherung
zwischen therapierter und nicht therapierter Brust.
Hinsichtlich der verschiedenen Parameter (Dichte bei der Mammographie,
Echoinhomogenitét bei der Sonographie und Kontrastmittelanreicherung bel der MR-
Mammographie), mit der die Beurtelbarkeit des Mammaparenchyms im Vergleich
zwischen therapierter und nicht therapierter Brust im zdtlichen Verlauf eingeschétzt
wird, ergeben sich folgende Feststellungen:
a) Be der Mammographie zegte sich bei 80% der Patientinnen noch nach zwolf
Monaten eine grol¥ere Dichte der operierten Brust.
b) Bei der Sonographie lag das Maximum im sechsten Monat: zu diesem Zeitpunkt
wiesen 58% der Patientinnen eine grofere Echoinhomogenitét der operierten
Brust auf im Vergleich zur nicht therapierten Seite.
c) Be der MRM wurde das Maximum der Parenchymdifferenz bereits im dritten
Monat beobadtet und es zegte sich insgesamt auch bei weniger Patientinnen
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als bei der Mammographie; bel 65% aller untersuchten Patientinnen fand sich im
dritten Monat eine stérkere Kontrastmittelanreicherung der operierten Brust. Es
falt auf, dassdie Angleichung der beiden Briiste im Parenchymverhalten bei der
MR-Mammographie an schnellsten verlauft.
Dabei muss berlicksichtigt werden, dass es bei den Parenchymverdnderungen grof3e
interindividuelle Unterschiede gibt, und von daher Untersuchungen an einem grol¥eren

Patientenkoll ektiv notwendig waren, um die Ergebnisse a1 bestétigen.

4.5 Abhéangigkeit der diagno stischen Sicherheit von Method e,
Zeitpunkt und Untersucher

In der vorliegenden Arbeit wurden zwanzig Patientinnen von zwei Untersuchern, zu
vier verschiedenen Zeitpunkten und mit drei verschiedenen Methoden untersucht. Deren
Einfluss auf Lasionsdetektion und -charakteriserung sollte qualifiziert werden. Als
Storgrofen, die hier nicht weiter untersucht werden konnten, wirkten die
interindividuellen Unterschiede bei der Darstellbarkeit der Brust und in deren
Parenchymverhalten und de unterschiedliche Qualitdt der Abhildungen. Die hier
benitzte satistische Auswertemethode mittels Kappawert ermdglicht leider keine
Aussage Uber Grofe und Art der Unterschiede, da mit ihm lediglich die Gite der
Ubereinstimmung, die besser ist als der Zufall, beschrieben wird. Er wurde trotzdem
gewdhlt, um den Einfluss von Methode, Zeitpunkt und Untersucher einheitlich
zueinander in Bezehung zu setzen.

Insgesamt war die Ubereinstimmung bei der Lasionscharakterisierung schledhter als bei
der Lé&sonsdetektion. Sowohl bel der Lasonsdetektion als auch bei  der
L asionscharakterisierung fanden sich groRere Ubereinstimmungen fir die Untersucher
as fur die Zeitpunkte. Am geringsten war jedoch die Ubereinstimmung der Methoden,
immer im Hinblick auf Lasionsdetektion und -charakterisierung.

Dass die Interobserverr eliabilitat gegentiber Interzatpunkt- und
Intermethodenreliabilitét insgesamt die hochsten Werte aufwies, spricht fur die gute
Standardisierung der Diagnosefindung. Ciccone @ a bezechnen den Grad der
Untersuchertibereinstimmung als guten Indikator fur diagnostische Genauigkeit
(Cicoone @ a 1992. Gleiches gilt fur die hohe Intraobserverr eiabilitat von 0,745 bei

der wiederholten Befundung von 36 zufdlig ausgewéhlten Untersuchungen durch
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denselben Untersucher. Dabel fidl auf, dass die Intraobserverreliabilitdt bei der MR-
Mammographie an geringsten war. Der Untersucher selbst filhrte das auf den
Lerneffekt durch die vorhergehenden Sitzungen zurtick, bel der er sicherer im Umgang
mit der zur Auswertung der MR-Untersuchungen verwendeten Software wurde und de
verschiedenen, diagnoseunterstiitzenden Maoglichkeiten der PC-Befundung besser
nutzen konnte.

Die hohe Untersuchertbereinstimmung bei der Sonographie mit 0,731 fur die
Lasionsdetektion und 0481 fur die Lasonscharakteriserung erklart sich aus der
retrospektiven Befundung der vorgegebenen Ultraschallaufnahmen und entspricht
wenig der praktischen Reditdt, bel der die sonographische Darstellung vom
Untersucher unmittelbar an der Patientin vorgenommen wird. Dabei wirde die
Ubereinstimmung  sicherlich geringer ausfallen. Dagegen sind de gefundenen
Unterschiede awischen der MR-Mammographie mit 0,430 b.zw 0,185 wnd der
Mammographie mit 0,219 b.zw -0,016 duchaus von praktischem Interess; se
besagen, dass die MR-Mammographie dne groRere Ubereinstimmung zwischen
verschiedenen Untersuchern in Beaug auf Lasionsdetektion und —charakterisierung
hervorbringt. Das dedkt sich mit dem in der Literatur beschriebenen diagnostischen
Zugewinn durch die MR-Mammographie, der alerdings Uberwiegend erst nach zwolf
Monaten beschrieben wird (Cohen et al 1996 Fischer et a 1996 Heywang-Kobrunner
et al 1993 Murray et a 1996 Viehweg et a 1998. In einer Arbeit von Jager et d, in
der 620 Mammographien von 92 Patientinnen nach brusterhaltender Therapie
ausgewertet wurden, lag der Kappa-Wert bei der La&sionscharakterisierung bei 0,31
(Jager et a 1995. In der vorliegenden Arbeit dagegen war der Kappawert fir die
Lasionscharakterisierung bei der Mammographie negativ, das heildt, dassin Beaug auf
die Dignitat der gefundenen Lasionen keinerlei Ubereinstimmung mehr zwischen den
Untersuchern bestand. Der unterschiedliche Kappawert der beiden Arbeiten l&sg sich
vermutlich auf die verschiedenen Zeitpunkte nach der Radiotherapie artckfihren:
Jager et a untersuchten Patientinnen in einem Zeitraum von mindestens funf Jahren,
moglicherweise wére e bel ener gesonderten Auswertung des ersten
posttherapeutischen Jahres zu einer hnlich schlediten Ubereinstimmung wie in der

vorliegenden Arbeit gekommen.
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Die Intermethodenréeliabilitat war bei der L&sionsdetektion gerade noch ausreichend,
bei der Lasonscharakteriserung ungentigend, was bedeutet, dass bei der
Lasionscharakterisierung de Methoden zu so unterschiedlichen Ergebnisseen kamen,
dass die Ubereinstimmung fast nur noch zufallig war. Dies verdeutlicht einmal mehr die
Schwierigkeit, im ersten posttherapeutischen Jahr mit widerspriichlichen Befunden zu
einer tragféhigen Diagnose a1 gelangen.

Es bleibt anzumerken, dass die in dieser Arbeit vorgenommene Beurteilung der
Untersuchungen als Einzdbefunde natirlich nicht der klinischen Reditét entspricht: der
Arzt oder die Arztin treffen gewohnlicherweise ihre Diagnose in Kenntnis und aus der
Zusammenschau der  Klinik der Patientin, des zatlichen Verlaufes, der
Voruntersuchungen und der anderen Modalitéten. Dagegen waren die beiden
Untersucher hier unter erschwerten experimentelen Bedingungen rur mit dem
Einzdbefund konfrontiert, eben um den Stellenwert der einzednen Modalitéten und
Zeitpunkte abschéatzen zu konnen. Es wére sicherlich interessant, dieselbe Untersuchung
noch einmal vorzunehmen in Kenntnis des Verlaufes und der anderen Modalitéten, um

deren Beitrag zur Diagnosefindung in der Zusammenschau abschétzen zu konnen.

4.6 Schlussfolgerungen

a) Der sichere Ausschlussvon Léasionen ist mit der MR-Mammographie an besten
madglich. Die alditive MR-Mammographie ist bel mammographisch und
sonographisch unklaren Befunden auch im ersten posttherapeutischen Jahr eine
sinnwolle Untersuchung, um unndtige diagnostische Eingriffe a1 vermeiden.

b) Die Beurtelung der Dignitdt einer nadweisbaren Lasion ist in dem
vorliegenden Patientenkollektiv nach BET mit alen Modalitéten schwierig. Es
gellt sich keine dndeutige Uberlegenheit heraus, wenn auch die MR-
Mammographie in dieser Untersuchung de hochste Spezfitét erzielt.

¢) Die Zetpunktunterschiede sind eher gering; es lasg sich daraus kein optimaler
Diagnosezatpunkt im ersten posttherapeutischen Jahr ableiten. In jedem Fall ist
der zdtliche Effekt in seiner GrofRe dem Einfluss der unterschiedlichen
Untersucher vergleichbar und dem Effekt durch unterschiedliche Methoden
deutlich nachgeordnet.
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5 Zusammenfassung

Die brusterhaltende Therapie ist zum Standard bel der Behandlung des
Mammekarzinoms  geworden. Die vordringlichste diagnostische Aufgabe nach
brusterhaltender Therapie ist aufgrund der geringen Rezdivrate der Ausshluss von
Lokarezdiven. Andererseits kann durch frihe Detektion und entsprechende
Behandlung eines lokalen Tumorrezdivs die Uberlebensrate entscheidend verbessert
werden. Die Diagnosefindung ist im ersten Jahr durch die operativ und radiogen
bedingten Verdnderungen des Brustgewebes shr erschwert.

Ziel dieser Arbeit war es, die bildgebenden Verfahren Mammographie, Ultraschall und
MR-Mammographie im ersten Jahr nach brusterhaltender Therapie im Hinblick auf
Lasionsdetektion und —charakterisierung zu vergleichen.

Hierfir wurden zwanzig Patientinnen mit Mammekarzinom nadc brusterhatender
Therapie vor der Radiotherapie und sedhs, zwdlf und actzehn Monate danach mittels
Mammographie, Sonographie und dynamischer MR-Mammographie untersucht. Nacd
drei Monaten erfolgte asdtzlich eine Untersuchung mittels Sonographie und MR-
Mammographie. Alle 220 Untersuchungen aus dem ersten Jahr nach Radiotherapie
wurden von zwei unabhéngigen Fadchérzten fir Radiologische Diagnostik retrospektiv,
randomisiert und verblindet befundet. Als Goldstandard wurde die zusammenfassende
Beurtellung aler Untersuchungen nach achtzehn Monaten und de Klinik zugrunde
gelegt. Es wurden Lasionsdetektion und Lasionscharakterisierung auf Untersucher-,
Methoden- und Zeitabhéngigkeit getestet. Dies erfolgte mittels beschreibender Statistik
und der Bestimmung von Kappa-Werten as MaR fur die Ubereinstimmung der
Untersucher, Methoden und Zeitpunkte.

Die MR-Mammographie ewies sch as Uberlegen beim sicheren Ausshluss von
Lasionen mit 43% aller untersuchten Mammae gegeniiber 30% bel der Mammographie
und 5% bei der Sonographie (p<0,05). Die Ubereinstimmung zwischen Untersuchern/
Zeitpunkten/ Methoden betrug 0496 0,411 0,215 bel der Lasionsdetektion und 0,303
0,282 0,030 bel der Lasionscharakteriserung. Die Anzahl richtig negativer Befunde
bezogen auf die Gesamtzahl der untersuchten Mammae war 94,4 % bel der MR-
Mammographie, 90,4% bei der Mammographie und 825% bel der Sonographie.
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Im ersten Jahr nach krusterhatender Therapie des Mammekarzinoms ist der Einfluss
der verschiedenen hldgebenden Verfahren auf die diagnostische Aussagekraft grofer
as der Einfluss der verschiedenen Untersucher oder Zeitpunkte. Die MR-
Mammographie ewies sch as Methode der Wahl zum sicheren Ausschluss von
Lasionen und erzielte die hdochste Rate an richtig negativen Befunden. Es lief3 sich kein

optimaler Zeitpunkt fur die Diagnosefindung im ersten Jahr feststellen.
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7 Anhang

Befunderhebung

Untersucher:
Nummer:

Beurteilbarkeit
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Abbildungsqualitat der gesamten Mamma: (1) gut beurteil bar

fals Mammographie
Parenchymdichte nach Wolfe

Redte Brust
1l.Lason:

fals (3), (4) oder (5)
L okalisation:

GrolRe:
Dignitat:

fals (1) oder (2)
Art der Lasion:

2.Lason:

(2) maiig gu beurteilbar, diagn. Aussage moglich
(3)schledht beurteilbar, keine diagn.Aussage mogl.

(1) N1
() P1
(3) P2
(4) Dy

(1) sicher keine

(2) wahrscheinlich keine
(3) unklar

(4) wahrscheinliche Lésion
(5) sichere Lasion

Segment (1-1X):
Mamillenabstand:

mm

(1) sicher benigne

(2) wahrscheinlich benigne
(3) unklar

(4) wahrscheinlich maligne
(5) sicher maligne

() Narbe
() Zyste
() andere

(1) sicher keine

(2) wahrscheinlich keine
(3) unklar

(4) wahrscheinliche Lésion
(5) sichere Lasion



fals (3), (4) oder (5)
L okalisation:

GroRe:
Dignitat:

falls (1) oder (2)
Art der Lasion:

Linke Brust
1.Lasion:

fals (3), (4) oder (5)
L okalisation:

GroRe:
Dignitat:

fals (1) oder (2)
Art der Lasion:

2.Lason:
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Segment (1-1X):
Mamillenabstand:

mm

(1) sicher benigne

(2) wahrscheinlich benigne
(3) unklar

(4) wahrscheinlich maligne
(5) sicher maligne

() Narbe
() Zyste
() andere

(1) sicher keine

(2) wahrscheinlich keine
(3) unklar

(4) wahrscheinliche Lésion
(5) sichere Lasion

Segment (1-1X):
Mamillenabstand:

mm

(1) sicher benigne

(2) wahrscheinlich benigne
(3) unklar

(4) wahrscheinlich maligne
(5) sicher maligne

() Narbe
() Zyste
() andere

(1) sicher keine

(2) wahrscheinlich keine
(3) unklar

(4) wahrscheinliche Lésion
(5) sichere Lasion
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falls (3), (4) oder (5)

L okalisation: Segment (1-1X):
Mamillenabstand:

Grole: mm

Dignitat: (1) sicher benigne
(2) wahrscheinlich benigne
(3) unklar
(4) wahrscheinlich maligne
(5) sicher maligne

fals (1) oder (2)

Art der Lasion: () Narbe
() Zyste
() andere

Vergleich zwischen rechter und linker Brust bezogen auf das gesamte

Parenchym:

fals Mammographie (a)

Parenchymdichte: (1) redhts grofer links
(2) rechts gleich links
(3) rechts kleiner links

falls Sonographie (b)

Echoinhomogenitéat: (1) rechts grofer links

(2) rechts gleich links
(3) rechts kleiner links
falls Kernspintomographie ()
Kontrastmittelanreicherung: (1) rechts grofer links
(2) rechts gleich links
(3) rechts kleiner links
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Anleitung zum Ausfillen des Befundbogens

1) Beurteilung der Abbildungsqualitét:

Hier soll lediglich die technische Abbildungsqualitét beurteilt werden ohne spezelle
Bertcksichtigung der Lasion. Fals aufgrund schleciter Abhildungsqualitét keine
diagnostische Aussage mdglich ist, aso (3) angekreuzt wird, braucht nicht weiter
ausgefullt zu werden.

2) Parenchymdichte nach Wolfe: Die Klasdfikation beruht ausshliefdich auf dem
Erscheinungshild des Brustparenchyms, nicht beriicksichtigt werden die Haut, Gefél3e,
Verdichtungen, Verkakungen, Lymphknoten, etc..

N 1. normale Brust, fettreich, trabekuldre Strukturen, bei ateren Frauen einige fibrose
Stukturen moglich

P 1. hauptsachlich Fettgewebe, aber subareoldr oder im oberen dueren Quadranten
prominente Milchgénge, die avischen ein und vier mm Durchmesser haben kénnen,
streifig bis kleinfledkig

P 2: prominente Milchgange in der Hélfte bis in der ganzen Brust, Gewebshyperplasien
erzeugen z.T. Uberlagerungen

Dy: extrem dichtes Parenchym, kleinere Komponente prominenter Milchgange moglich

3) Lasion:

Bel der Kernspintomographie wurden folgende Kriterien fir maligne Lasionen
festgesetzt: Uber dem Restparenchym liegendes Enhancement innerhalb der ersten
Minute nach Kontrastmittelinjektion, Signalplateau oder -riickgang nach der zweiten
oder dritten Mesaung, eine solide Lasion, die 5 mm oder grofer ist, mit heterogenem
Enhancement oder unregelmalligem Randsaum. Als Kriterien fir benigne Lasionen
wurden festgelegt: symmetrisches Enhancement beider Briste, multiple punktférmige
Lasionen kleiner als 5mm, die sich vom Zentrum zur Peripherie hin anreichern,
Enhancement innerhalb der ersten Minute nach Kontrastmittelgabe, das dem des
Restparenchyms vergleichber ist.

M ammographische Kriterien fur maligne Lasionen sind Spiculag unregelmél3ige oder
unscharfe Begrenzungen, Mikrolobuli, und polymorph grupperte Mikrokalcificationen.
Bel der Sonographie gelten folgende Kriterien fur maligne Lasionen: Verhdtnis Hohe
Zu Breite der Lasion grofier eins, Spiculag unregelmdige oder unscharfe Grenzen,
dorsale Schallauddschung, niedrige oder heterogene Echogenitdt, Mikrolobulierung.
Fur benigne Lasionen sprechen: hohe Echogenitdt, Makrolobulierung und eine Kapsel
oder kapselahnliche glatte Grenzen.

Fals in einer Brust mehr als zwel L&sionen zu sehen sind, sollen rur die beiden
suspektesten berticksichtigt werden.

4) Vergleich zwischen rediter und linker Brust bezogen auf das gesamte
Parenchym:

Fals es sch um ene Sonographie handelt, soll die Echoinhomogenitét beurteilt
werden!
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