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Abkiirzungsverzeichnis

A.: Arteria

ACR: American College of Radiology
ADH: Atypische Duktale Hyperplasie

ATM: Brustkrebs-Gen
AUC: Area Under Curve
AZ: Allgemeinzustand

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data

System

BRCA 1/2: Breast Cancer Gene 1 /2

BRIP: Brustkrebs-Gen

Ca: Karzinom, Cancer

CAD: Computer Aided Detection
cc: cranio-caudal

CHEK2: Brustkrebs-Gen

CIS: Carcinoma In Situ

cm: Zentimeter

DCIS: Duktales Carcinoma In Situ
DWI: Diffusionsbildgebung
Dyn.: Dynamik

EPI: Echo-Planar-Imaging

flash: fast low angle shot
Flip(angle): Anregungswinkel
FOV: Field Of View

g: Gramm

GD-DTPA: Gadolinium-
Diethyltriaminpentaazetat

GFR: glomerulére Filtrationsrate
HER: Herceptin-Reszeptor

HRT: Hormonersatztherapie

IC: Invasives Karzinom

ICD: International classification of Deseases

IDC: Invasives Duktales Karzinom

ILC: Invasives Lobuldres Karzinom

IR: Inversion Recovery
1.v.: intravenous

KG: Korpergewicht
kg: Kilogramm

KI: Konfidenzintervall
KM: Kontrastmittel

LCIS: Lobuléres Carcinoma In Situ

LK: Lymphknoten

mm: Millimeter

mmol: Millimol

mGy: Milligray

mic: mikroskopisch

min: Minute

MIP: Maximum Intensity Projection

mlo: mediolateral-oblique (Schrigaufnahme)
MR: Magnet Resonance

MRI: Magnet Resonance Imaging

MRM: Magnet Resonance Mammography
MRT: Magnetresonanztomographie

ms: Millisekunde

MTRA: Medizinisch-Technisch-Radiologische(r)
Assistent(in)

NDH: Nordhausen

NPV: Negative Predictive Value

NSA: Number of Signals Averaged

PACS: Picture Archivisation and
Communication System

PalB: Brustkrebs-Gen

PPV: Positive Predictive Value

ROC: Receiver Operating Characteristics
ROI: Region Of Interest

Rr.: Rami

SENSE: Sensitivity Encoded

SHK: Siidharzklinikum Nordhausen

SNR: Signal-Noise-Relation (Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis)

SPAIR: Spectral-Attenuated-Inversion-Recovery
TE: Echozeit

TFE: turbo-field-echo

TNM: Classification of malignant tumors
TP53: tumor protein 53

TR: Repetitionszeit

transv.: transversal

TSE: turbo-spin-echo

T1/T2: Gewichtungen im MRT

UICC: Union Internationale Contre le Cancer
2D: zweidimensional

3D: dreidimensional
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Auftretens
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Verteilung der Histologien

Anteil der invasiv malignen Befunde bei Wash in >100% sowie der Anteil der
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Abb. Nr. 12) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Inhomogenitéit und Anteil der
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Abb. Nr. 13) Anteil der hypointensen Befunde als Malignitatszeichen bei

benigner/intermedidrer/invasiv maligner Histologie

Abb. Nr. 14) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Hypointensitit und Anteil der
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Abb. Nr. 24) ROC-Analyse, Graph zur Summenscore-Errechnung

Zusammenfassung

In der Mamma-MR spielen zur Beurteilung von Ldsionen dynamische Charakteristika im
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Zeitverlauf des KM-Verhaltens u.a. durch CAD neben der morphologischen Beschreibung
eine zentrale Rolle. Bei der Dynamikauswertung wird der Messwert einer Region Of Interest
(ROI) computerbasiert in Zeitintensitdtskurven umgerechnet dargestellt. So konnen initiale
native KM-Intensitdt und der postinitiale Verlauf nach KM-Gabe beurteilt werden (Wash in;
Wash out). Weitere dynamische Merkmale sind Blooming und Ringenhancement im
Zeitverlauf nach KM-Gabe. Morphologische Malignitétskriterien sind u.a. die Homogenitit,
die Signalintensitét (in T2-Wichtung), Berandung, Form der Herde, ein sichtbar zufiihrendes
GefiBes zur Lision sowie die Beurteilung eines perifokalen Odems. Schwerpunkt dieser
Studie war der Vergleich dieser Merkmale zwischen dem 1,5T MRT und dem 3T MRT bei
MR-gestiitzt histologisch gesicherten und nur im MR sichtbaren Lésionen <lcm. Untersucht
wurde die Héufigkeit und diagnostische Aussagekraft der Charakteristika beziiglich Malig-
nitdt. Die Rolle der 3T basierten Biopsien im Vergleich zum 1,5T System wurde ebenfalls
gepriift. So fanden im Zeitraum von Dezember 2006 - August 2013 insgesamt 420 Inter-
ventionen an beiden MRTs statt. 75 Interventionen wurden abgebrochen, somit erfolgten 345
histologische Aufarbeitungen, als Grundlage der vorliegenden Priifungen der Merkmale
mittels Kreuztabellen, Chi-Quadrat-Tests, Summenscore-Analysen, ROC-Diagrammen und
multivariaten Analysen inklusive Korrelationstabellen.
Die Abbruchquote lag am 1,5T Gerét bei 19,5% (3T 9,9%). Es wurden am 1,5T Gerit bei
19,6% invasive maligne Histologien gesichert (3T 28,1%). DCIS (B5a-Befunde) wurden am
1,5T MRT bei 13,1% nachgewiesen (3T 20,3%). B3-Befunde resultierten in 11% am 1,5T
Gerét (3T 6,3%). Non-mass-lesions wurden am 1,5T MRT zu 38,5% detektiert (3T 46,7%).
Unter dem Gesichtspunkt ,,Malignitdt bei vorliegendem MR-Zeichen vs. Benignitdt ohne
Malignitdtsmerkmal® ergaben sich statistisch signifikant in der Deskription lediglich am 1,5T
MRT die folgenden Charakterisitka: Blooming mit einem PPV von 33,8% und NPV von
79,9% (p=0,02); hohe Spezifitit: 70,3%. Wash in >100% mit nachfolgendem Wash out <-
10% mit einem PPV von 31% und NPV von 84,5% (p=0,008); Sensitivitit: 72,7%.
Unscharfe/spikulierte Berandung mit einem PPV von 30% und NPV von 83,8% (p=0,018);
Sensitivitit: 76,4%. Inhomogene Lésionen mit einem PPV von 30,5% und NPV von 84,8%
(p=0,009); Sensitivitdt: 76,4%. Hypointense Lésionen (T2) mit PPV von 31,9% und NPV von
83,5% (p=0,007); Sensitivitit: 69,1%. Spikulierte Form mit einem PPV von 45,2% und NPV
von 83,8% (p=0,000); Sensitivitit: 54,5%; hohe Spezifitit: 78,5%. Odeme mit einem PPV
von 38,7% und einem von 77,7% (p=0,046); Sensitivitdt: 27,3%; hohe Spezifitit: 88%.
Am 3T MRT war in der Deskription lediglich das folgende Zeichen statistisch auffallend

signifikant: Sichtbar zu einer Lésion zufiihrendes Gefdfl mit einem PPV von 53,6% und einem
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NPV von 88,9% (p=0,08); Sensitivitit: 88,9%. Bei der Summenscoreanalyse ergab sich beim
1,5T Gerdt ein geeigneter Cutoff-Wert von 4 bzw. 5 gleichzeitig vorliegenden
Malignitétskriterien fiir die Diagnostik von Malignitit. Am 3T MRT ist bei 5 Merkmalen ein
geeigneter Cut-off Wert erreicht worden. Die Analyse an beiden Gerdten war statistisch
signifikant (p<0,05 fiir AUC>0,5). Die morphologischen Kriterien hingen am 1,5T MRT
beziiglich der Korrelationsanalysen nach dem Prinzip ,tritt Merkmal A auf, tritt auch
Merkmal B auf* signifikant (p<0,05) enger zusammen als am 3T MRT (aufer ,,zuflihrendes
GefiB*). Das beinhaltete am 1,5T Gerit die Kriterien Berandung, Odem, Hypointensitit in T2
und Inhomogenitidt. Die Korrelationen der einzelnen Features waren bezogen auf die
Dynamik untereinander signifikant am 3T MRT besser (Wash in, Wash out, Blooming, Ring-
enhancement). Als einziges als signifikant untersuchtes morphologisches Kriterium der
GefdBzufilhrung am 3T MRT korreliert es ebenfalls signifikant besser mit einem dyna-
mischen Kriterium, wie dem Blooming. Die deutlich haufiger signifikanten Analysen insge-
samt am 1,5T MRT lassen sich durch die im Vergleich zum 3T Gerit erheblich héheren
Fallzahlen begriinden. Die niedrigeren Abbruchquoten am 3T Gerét ermdglichten eine zuver-
lassigere Durchfiihrbarkeit der Biopsien. Eine hohere Auflosung sowie diinnerer Schichten
am 3T Gerit ermoglichten die Detektion von mehr spikulierten Befunden als am 1,5T MRT
und somit die Detektion mehrerer Karzinome bzw. DCIS Befunden im Vergleich zu 1,5T.
Weiterhin scheint technisch-bedingt eine bessere Detektion von Odemen am 3T MRT in T2-
Wichtung mdglich zu sein. Ein weiterer Kritikpunkt ist die Wahl eines geeigneten Cut-off-
Wertes an beiden Geréten, da sich mit jedem hoheren Cut-off-Niveau schlechtere Sensiti-
vitdtswerte, jedoch bessere Spezifititen ergeben. Die Wahl des Niveaus bleibt individuell
festlegbar. Beziiglich der Korrelationen wurden lediglich die Merkmale in ihrer Abhéngig-
keit voneinander in Hinblick auf ihr Auftreten gewertet, jedoch Histologie-unabhéngig. So
gibt es am 1,5T MRT mehr Zusammenhinge im Bereich der morphologischen Kriterien und
am 3T Gerit bei den dynamischen Merkmalen. Vermutlich zeigen sich aber auch die Werte
bei morphologischen Kriterien am 3T bei hoheren Fallzahlen signifikant. Insgesamt ist die
Diagnostik anhand der Merkmale beziiglich Malignitétsdetektion an beiden Geriten relevant.
Die konsequente Durchfiihrbarkeit scheint am 3T MRT besser und zeigt eine wichtige Rolle
der Gefilldetektion sowie Berandung auf. Aufschluss gibt letztendlich die Biopsie, fiir die
aber durch hohere Auflosung einerseits kleine Befunde am 3T eindeutiger selektiert werden

konnen, andererseits Gerdte-unabhingig mittels MRT {iberhaupt erst visualisierbar werden.

1. Einleitung
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1.1 Brustkrebs in Deutschland

Das Mamma-Karzinom ist mit ca. 70.000 Neuerkrankungen in Deutschland der hdufigste
Tumor der Frau mit einer Sterberate von 17,4%. Wihrend die Inzidenz weiter steigt, sinkt die
Mortalitdt. Der Altersgipfel dieser Erkrankung liegt bei 65-69 Jahren. Das Erkrankungsrisiko
steigt mit dem Lebensalter deutlich. (Kaatsch et al. 2013; Siegel et al. 2013)
Deshalb kommt der radiologischen Fritherkennung eine entscheidende Rolle zu, um so gerade
kleine Befunde (z.B. T1 a, b) z.B. durch ein ausgeweitetes Screeningprogramm detektieren zu
konnen und eine niedrigerere Mortalitdt zu erreichen (Tryfonidis et al. 2014). Statistisch
gesehen erkrankt 1 von 8 Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (Siegel et al. 2013).
In westlichen Staaten wird die 5-Jahres-Uberlebenszeit mit iiber 80% angegeben (Shah et al.

2014; Coleman et al. 2008)
1.2 Risikofaktoren
Risikofaktoren fiir das Mamma-Karzinom:

Unter Risikofaktoren versteht man neben dem Vorliegen des weiblichen Geschlechtes auch
den Einfluss unterschiedlicher Aspekte, bei denen ein Zusammenhang angenommen wird, der
die Entstehung eines Mamma - Karzinoms begiinstigt (Shah et al. 2014).

Lebensalter

Ein relevanter Aspekt ist das Alter der Patientin, da ein Zusammenhang zwischen hoherem
Lebensalter und Privalenz der Erkrankung besteht (Siegel et al. 2013).

Karzinom in Vorgeschichte

Bereits gesicherte Karzinome der Brust erhdhen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Sekundidrmalignomen in der Brust (Shah et al. 2014; Curtis et al. 20006).

Gutartige Verinderungen

Proliferationen der Brust ohne Kern -und Zellatypie konnen das Auftreten eines malignen
Prozesses beglinstigen, hierzu zdhlen duktale Hyperplasien, intraduktale Papillome,
sklerosierende ~ Adenosen  sowie  Fibroadenome. (Hartmann et al.  2005)

Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese beziiglich Brustkrebs scheint einen Einfluss zu haben, so ist

das relative Risiko ebenfalls an Brustkrebs zu erkranken mit 1,69 erh6ht bei Frauen, deren
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Mutter in einem Alter jiinger als 50 Jahre an Brustkrebs erkrankten. Ahnliche Werte wurden

auch bei Geschwistern ermittelt. (Colditz et al. 2012)
Genetische Pradisposition

Eine wichtige Rolle als Risikofaktoren spielen genetische Pridispositionen, die auch bei der
Ursachenforschung der Krebserkrankung bei Patienten im klinischen Alltag von Relevanz
sind. Hierzu zdhlen hauptsdchlich die BRCA1- und 2-Gene sowie TP53. Diesbeziiglich kann
das Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs auf bis zu 85% steigen. Bei anderen Genloci, wie PALBI,

BRIP, ATM und CHEK?2 wird ein Risiko bis 40% angegeben (Lalloo, Evans 2012).
Menarche, Menopause, Schwangerschaft und Stillzeit

Sowohl das Alter bei Menarche als auch das Alter bei Menopause haben einen Einfluss auf
das Risiko, ein Karzinom zu entwickeln. Eine verspétete Menarche um 2 Jahre erscheint
protektiv, eine verspitete Menopause um 5 Jahre erhoht das Risiko. (Hsieh et al. 1990)
Eine frithe Schwangerschaft hat einen protektiven Effekt, wihrend eine spite
Schwangerschaft (>30. Lebensjahr) das Risiko einer Karzinomentwicklung erhoht.

(Rosner et al. 1994)

Eine kurze Stillzeit pro Kind und auf die Lebenszeit betrachtet kurze Gesamtzeit des Stillens
erhoht das Risiko der Erkrankung an einem Mamma-Karzinom.

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, Lancet 2002)
Hormonspiegel

Sowohl Testosteron als auch Estradiol beeinflussen das Brustkrebsrisiko, wobei auch
Assoziationen zu sowohl HER2+ und HER2- bestehen. Insgesamt kann von einem erhdhten
Risiko bei endogen hohem Sexualhormonspiegel ausgegangen werden. (Sieri et al. 2009)
Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Kontrazeptiva und dem Risiko
fiir Brustkrebs, aber auch eine postmenopausale Hormonersatztherapie (HRT) beeinflusst die
Entstehungswahrscheinlichkeit. So scheinen einige Progestine das Onkogen (FAS), welches
Brustkrebs-assoziiert ist, in hormonabhdngigen Brustkrebszellen zu aktivieren und zu

exprimieren. (Menendez et al. 2005)

Eine Hormonersatztherapie korreliert direkt mit dem Brustkrebsrisiko (Ritte et al. 2012).
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Lifestyle-Faktoren

Sowohl Ubergewicht mit einem hdheren Anteil an Estrogen-produzierendem Fettgewebe als
auch eine Stoffwechsellage mit Hyperinsulinimie begiinstigen das Brustkrebsrisiko.
UbermiBiger Alkoholkonsum sowie wenig korperliche Betitigung sind ernstzunehmende
Einflussfaktoren.

(Ritte et al. 2012; Gunter et al. 2009; Chen et al. 2011; Wu et al. 2013)
Bestrahlung

Therapeutische Bestrahlungen bei Patienten als auch erhohte natiirliche &uBere
Strahlenbelastungen wie sie auch z.B. im Gebiet um Tschernobyl nach dem Atomunfall von
1986 vorkommen, erhdhen die Erkrankungswahrscheinlichkeit an einem Mamma-Ca.

(Henderson et al. 2010; Pukkala et al. 2006)
1.3 Histologische Entititen von Mammalisionen

Im Folgenden werden sowohl hdufige als auch einige seltene Entititen genannt, sowie

relevante Differenzialdiagnosen
Hiufige Entitiiten

¢ Fibroadenom (Houssami et al. 2001; Greenberg 1998 )
o héufigste gutartige Verdnderung in Form eines Tumors der weiblichen Brust
o Entartungen sind selten.

¢ Fibrozystische Mastopathie (Fiorica 1994; Vorherr 1986)
o Haufiges Vorkommen, hormonabhéngig

o Entartungen sind moglich.
o Haéufig primenopausale Frauen
e Adenose (Gity et al. 2015)
o Benigne proliferative Entitéten
o Irreguldres Erscheinungsbild (im MRT ) kann Malignitét imitieren
e Papillire Lisionen (Sarica et al. 2014; Rakha 2015)
o Heterogenes Lasionen, gesundes Brustgewebe hat keine papilldre Morphologie
o Gutirtige Epithelwucherung, oft multifokal, seltene Entartung
o Sichelformige periphere Fliissigkeitsansammlung mdglich

e Zysten, Lymphknoten, Lipome
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weitere Entititen sowie Differenzialdiagnosen:

e Phylloidestumor (Guerrero et al. 2003)

©)

o

o

©)

0,3-0,9% aller Brusttumoren
benignes und maligne Eigenschaften, Malignitétsrate 6,2%
iiberwiegend himatogene Streuung bei Malignitét moglich, z.B. Lunge

Lokalrezidivrate allgemein bei ca. 20%

e Radifre Narbe (Nassar et al. 2015, Golder 2009)

o

(@]

o

o

Typisches Bild einer sklerosierenden und proliferierenden Mastopathie
per se B3-Befund
gilt als Risikofaktor des Mammakarzinoms

histologisch selten, wichtige DD

e Muzinoses CA (Honma et al. 2003)

o

o

o

o

extrem seltener primérer Brusttumor
dhnelt makroskopisch hypersekretorischem Karzinom
hohe Aktivitit, wahrscheinlich Ostrogen-unabhiingiges Wachstum

oft positives Outcome, dltere Frauen betroffen

e medullires CA (Tominaga et al. 2009; Jeong et al. 2012)

o

o

o

oval oder lobulér
Ringenhancement, teilweise septiert, Hypointensitét, maligne KM-Dynamik

Schwierig bildmorphologische Unterscheidung zu anderen Entitdten

e Tubuldre sowie papilldare Karzinome als ebenfalls seltene Subtypen

e Morbus Paget (Dalberg et al. 2007)

o

©)

©)

o

seltener maligner Tumor der Brust, speziell der Mamille

Assoziation mit DCIS oder invasivem Tumor

Exzem sowie Odem und Ulzeration der Mamille

gutes Outcome bei nicht invasivem Paget, bei Invasivitit kaum Unterschiede

zwischen brusterhaltender Therapie und Mastektomie

e ILC (Lopez JK, Bassett LW 2009)

©)

o

o

©)

10-15% aller invasiven Brustkarzinome
teilweise schwierige klinische Diagnose, entgeht teilweise der Palpation
schwierige Unterscheidung zu anderen invasiven Karzinomen

Tendenz sich atypisch zu présentieren, klinisch als auch histologisch
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o Detektion mittels Ultraschall, Mammographie und MRT

e IDC (Remmele et al. 2010)
o Haufigste Form des Brustkrebses mit ca. 70%

o Verbreitung in Milchgidngen oder Brustdriise
o Diagnostik mittels der iiblichen Verfahrensweisen, Beweis mittels Histologie

e Mastitis/inflammatorisches CA
e Inoptimal gelagerte Mamille (DD bei M. Paget)

Zuordnung der Entititen nach dem B-Code:

Der B-Code beschreibt eine histopathologische Klassifikation, zu denen histologisch
aufgearbeitete Befunde zugeordnet werden. Dabei werden benigne Lisionen als B2
bezeichnet (Rakha et al. 2010). Befunde mit unbestimmtem Malignitétspotenzial heiflen
Borderline-Befunde, (intermediate lesions). Diese Borderline-Befunde haben Merkmale
sowohl von BS5a-Lésionen (DCIS) oder B3-Lésionen (ADH) gemeinsam, kdnnen jedoch
keinem der beiden Gruppen definitiv zugeordnet werden (Choi et al. 2013). B5a umfasst
hierbei die nicht invasiven Karzinome. Haufig treten sie auch im gemeinsamen Vorliegen mit
Malignitdt auf. B5b wird den invasiven Lésionen zugeordnet, B4 hat ein hohes
Malignitétsrisiko.

(Bianchi et al. 2009, Kluttig et al. 2007,Kulka 2003; Weblink Nr.1)
1.4 Screeningverfahren in der Bildgebung

Screening-Methoden in Bezug auf Brustkrebs haben sich im klinischen Alltag etabliert. Dabei
ist die Mammographie das Hauptinstrument fiir Brust-Screening Methoden. Der Ultraschall
sowie das MRT dienen als weitere zusétzliche Hilfsmittel in der Bildgebung, die zunehmend
eine niitzliche Ergédnzung darstellen (Smetherman 2013; Shah et al. 2014). So ist zu erkennen,
dass insbesondere beim Screening von Risikopatientinnen die Bildgebung mittels MRT eine

deutlich hohere Genauigkeit liefert als konventionelle Verfahren (Kuhl et al. 2000).
1.4.1 Selbstuntersuchung der Brust und klinische Untersuchung

Studien konnten zeigen, dass Selbstuntersuchungen der Brust keinen Vorteil in Bezug auf
eine Senkung der Mortalitidt bei Brustkrebs aufweisen konnte (Kosters, Getzsche 2003).
Dennoch empfehlen viele Kliniker die regelmédBige Selbstabtastung, da somit das Gefiihl fiir
Verdnderungen der Brust gesteigert werden kann. So sind diesbeziiglich

Informationsvermittlung, gute Kommunikation und evidenzbasierte Praxis wichtig, um
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Unklarheiten fiir Frauen zu reduzieren und die Gesundheitsforderung zu steigern.

(McCready et al. 2005)

Die NCCN Guidelines 2013 empfehlen eine jihrliche klinische Untersuchung der Brust ab
dem 40. Lebensjahr fiir Frauen mit durchschnittlichem Risiko sowie die Selbstabtastung zur

eigenen Kontrolle (Shah et al. 2014; Weblink Nr. 2).
1.4.2 Mammographie

Einige Publikationen zeigen einen Nutzen der Mammographie im Sinne einer Senkung der
Mortalititsraten insbesondere bei Frauen zwischen dem 40. und 74. Lebensjahr. Gerade bei
dlteren Frauen ist die absolute Risikoreduktion groBer. (Humphrey et al. 2002)
Bei Frauen iiber 50 kann die Mortalitit um bis zu 30% laut Studien gesenkt werden
(Schopper, de Wolf 2009). Fiir Frauen iiber 40 Jahren wird ein Screeningabstand von
wenigstens allen 2 Jahre empfohlen (Green, Taplin 2003). In Deutschland gilt diese
Empfehlung alle 2 Jahre als Bestandteil der Krebsfritherkennung fiir Frauen ab 50 und bis
zum 70. vollendeten Lebensjahr (Kreienberg 2006).

Gleichzeitig zeigen andere Ergebnisse eine hohe Rate an falsch positiven Ergebnissen. Aus
diesen Zahlen resultiert eine hohe psychologische Belastung. (Getzsche, Nielsen 2011)
Die Mammographie ist dennoch bislang das einzige Screeningverfahren mit nachgewiesener

Mortalitdtsreduktion. (Smetherman 2013)
1.4.3 Ultraschall

Die Sonographie ist eine hilfreiche Ergiinzung, um unklare Befunde der Mammographie zu
beurteilen (Delorme 2001). Gerade bei jungen Frauen fillt ein positiver Effekt beim Einsatz
des Ultraschalls als Zusatzuntersuchung auf, aber nicht als unabhdngige Untersuchung
(Saarenmaa et al. 2001). Dabei gelingt mit zusidtzlichem Ultraschall im Screening ein
zusitzlicher Malignomnachweis in ca. 2,4 Féllen bezogen auf 1000 Frauen mit dichtem
Brustgewebe im Vergleich zur Mammographie. Gleichzeitig steigt aber die Zahl an falsch

positiven Ergebnissen signifikant. (Chae et al. 2013)
1.4.4 MRT

Das MRT zeigt im Screening einen sichtbaren Hinzugewinn bei der Detektion von
Malignomen zusammen mit der Mammographie im Vergleich zur alleinigen Mammographie

gerade bei Frauen mit erblich bedingt erhhtem Risikoprofil (Warner et al. 2008). Bei dieser
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Risikogruppe (Tragern von BRCA1 und 2) wird das MRT, dhnlich wie der Ultraschall, als
priméres Screening-Tool diskutiert (Delorme 2001). Andere Studien zeigen eine erhdhte
Sensitivitdt bei der Tumorentdeckung im MRT im direkten Vergleich zur Mammographie

(Kriege et al. 2004).

Verglichen mit Mammographie und Ultraschall sowie klinischer Untersuchung zusammen, ist
das MRT als sensitiver und préadiktiver anzusehen, sollte daher auch hier ergidnzend zu den
herkdmmlichen Techniken angewandt werden (Warner et al. 2001). Mittels MRT koénnen
friihe, noch asymptomatische Stadien detektiert und die signifikant hoheren 10Jahres-Uberle-
bensraten bei derartigen Befunden zumindest teilweise durch die Leistungsfdhigkeit der MRT
erkliart werden (Santoro et al. 2014). Das MRT scheint nach heutigem Stand bei Entdeckung
suspekter Befunde sensitiver als die Rontgen-Mammographie (Mayrhofer et al. 2013).

1.5 Diagnostik

Ziel ist es, durch Fritherkennung nicht-invasive Stadien von Tumoren zu entdecken (UICC 0,
CIS), dabei die Frequenz der Entwicklung eines invasiven Stadiums zu reduzieren und
maligne Befunde im Friihstadium zu detektieren, sodass heute in diesen Féllen ein kurativer

Ansatz in iiber 90% mdglich ist (Albert et al. 2004).
1.5.1 Inspektion und Palpation

Die Untersuchung sollte eine Inspektion beinhalten, Mamillenveranderungen und -Sekretion,
Asymmetrien sowie offensichtliche Lésionen sollten vermerkt werden. Hautverdnderungen,
wie Dellenbildungen und Erytheme sind mit fortgeschrittenem oder inflammatorischem
Mamma-Karzinom assoziiert. Desweiteren sind Verdnderungen der zervikalen,
supraklavikuldren sowie axilldiren Lymphknotenregionen zu palpieren. Jeder Quadrant der
jeweiligen Brust muss systematisch untersucht werden. (Shah et al. 2014).

Die héufigste Tumorlokalisation ist der d4ullere obere Quadrant (Darbre 2005).

1.5.2 Mammographie

Die Mammographie ist primdres Mittel zur Brustkrebsdiagnostik (Smetherman 2013).
Standardaufnahmen sind die medio-lateral-oblique Projektion (mlo) sowie die cranio-caudale
Ebene (cc).

(Heywang-Kobrunner SH, Schreer I 2003; Bauer M, Madjar H. 2000; Weblink Nr. 3)
Die Untersuchung findet ihren Einsatz sowohl in der Vorsorgeuntersuchung als auch bei

Auftilligkeiten, wie palpablen Lasionen, Mamillenveranderungen sowie Verdnderungen der
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Brustform und der Haut, die eine Indikation zur Untersuchung darstellen (Bassett et al. 1991).
Gerade irreguldre Befunde mit einer hoheren Dichte als die des Brustparenchyms gelten als
suspekt (Roth-Ganter G: Mammograpie-Handbuch fiir die tigliche Praxis.).

Die Sensitivitit wird mit bis zu 85% angegeben (Berg et al. 2004). Mit steigender Dichte
sinkt die Detektionsrate und beeinflusst die Sensitivitit negativ ebenso sowie eine

Hormonersatztherapie (HRT) (Rosenberg et al. 1998).

Auch hier stellen falsch positive Ergebnisse eine psychische Belastung fiir Patienten dar
(Getzsche, Nielsen 2011). Bei der Mammographie ist das Auftreten von polymorphem
Mikrokalk von Bedeutung, da diese bei bis zu 30% der invasiven Karzinome und bei bis zu
80% der nicht-invasiven Karzinome auftreten (Healey et al. 1989; Hermann et al. 1988).
Bei der digitalen Mammographie ist gerade der Einsatz bei Frauen jlinger als 50 Jahre, pra —
oder perimenopausalen Patientinnen als auch Frauen mit extrem dichtem Brustgewebe
signifikant sensitiver (Health Quality Ontario 2010). Suspekte Lésionen sind durch
polymorphe Mikroverkalkungen, Architekturstorungen oder auch spikulierte Herde
auffillig. Aber auch uncharakteristische Begrenzungen mit irreguldren oder mikrolobuléren
Konturen kommen in Frage. (Aichinger et al. 2002; Heywang-Kobrunner, Schreer 2003,
Bermet et al. 2014)

1.5.3 Ultraschall

Derzeitige Indikationen fiir die Priméruntersuchung sind palpable Befunde bei Patientinnen,
die jlinger als 30, schwanger oder stillend sind. Eine weitere Indikation ist die
Implantatdiagnostik (Shah et al. 2014). Der Ultraschall ist sehr niitzlich bei der Darstellung
von Zysten oder zur weiteren Abklarung unklarer asymmetrischer Verdichtungen und Herde.
Auch die sonographisch gesteuerte Biopsie ist eine weitere Indikation fiir den Finsatz des

Ultraschalls. (Delorme 2001)

Der Ultraschall ist schnell und akkurat mit hoher Auflosung (Lernevall 2000).
Eine technisch gute Voraussetzung fiir den Ultraschall bei der Mammauntersuchung bildet ein
Hochfrequenzschallkopf (Delorme 2004). Heute sind >12 MHz-Schallkdpfe im Einsatz.
Die Sonographie hat neben der guten Verfligbarkeit den Vorteil der fehlenden
Strahlenbelastung im Vergleich zur Rontgenmammographie, Nachteile hingegen finden sich
im Bereich Diagnostik von Mikrokalzifikationen (Prasad, Houserkova 2007).

So stellen sich suspekte Befunde durch malignitétstypische Charakteristika eines echoarmen
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vertikal orientierten Herdes, eines echoreichen Randsaumes, irreguldrer Struktur, den

genannten Mikrokalzifikationen und netzartiger Vaskularisierung dar (Xiaoling et al. 2015).
1.5.4 MRT

Die Magnet-Resonanz-Mammographie ist die im Vergleich neueste und sensitivste Methode
zur Diagnostik von malignen Tumoren der Brust. Werte fiir die Sensitivitdt erreichen in
einigen Studien bis zu 100% (Kaiser 1985, Kuhl 2007). Die Spezifitidt wird mit bis zu 98%
angegeben (Benndorf et al. 2010). So findet sie Einsatz bei durch Mammographie und
Sonographie unklaren Befunden der Brust oder bei nicht eindeutiger Klinik (Scherr 2004).
Malignomsuspekte Befunde stellen sich durch die typischen MR-Zeichen des Wash in >100%
sowie nachfolgendem Signalverlust (Wash out) dar sowie durch die in Scoresystemen
aufgefiihrten Kriterien der Malignitdt (z.B. von Kaiser et al.). Dazu zéhlen eine suspekte KM-
Aufnahme, Lymphknoten >10mm, Signalverhalten in T2 im Vergleich zum Parenchym
(hypointens), das Hook-Zeichen, Root-Zeichen, Blooming, Hautverdickung, zufiihrende

GefiBe sowie die Darstellung eines Odems. ( Kuhl et al. 1999; Malich et al. 2005)
1.5.4.1 Vorteile der MRM
Als Vorteile vom Mamma-MRT werden in der Literatur genannt:

- sehr guter Nachweis von Multizentritdt sowie Multifokalitidt invasiver Tumoren sowie

Beurteilung sehr dichten Brustgewebes (Echevarria et al. 2006; Fischer et al. 1999)

- Detektion kleiner Karzinome, die in der Mammographie nicht entdeckt werden (ab 3mm)

(Kaiser WA, 1993; Fischer 2010)

- Auswertung des Ansprechens auf neoadjuvante Chemotherapie; Verlaufsbeobachtung &

Erleichterung des Therapiemanagements (Planche, Vinnicombe 2004)
- Staging, Unterscheidung zwischen postoperativer Verdnderungen und Rezidiv (Bick 2000)

- keine Rontgenstrahlen, keine Belastung bei jungen Hochrisikopatientinnen

(Kaiser 1993; Kuhl 2007)

- Erkennung kontralateraler Malignome (Schnall 2001; Pediconi et al. 2007)
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1.5.4.2 Indikationen
Hieraus resultieren folgende Indikationen:

- Implantatdiagnostik zum Ausschluss von Defekten bzw. Bewertung unklarer Befunde

(Delorme 2001; Shah et al. 2014)
- Unterscheidung Narbe vs. Rezidiv nach Therapie (Fischer 2010; Kurz et al. 2006)

- préoperative Untersuchung bei in der Rontgenmammographie schlecht beurteilbarem

Gewebe sowie Staging (Fischer 2010)
- Widerspriiche in Klinik, Ultraschall, Mammografie (Delorme 2001; Shah et al. 2014)

- CUP-Syndrom (Fischer 2010; Kurz et al. 2006)
- Therapie-Monitoring (Fischer 2010; Shah et al. 2014; Planche, Vinnicombe 2004)
- Vorsorgeuntersuchung bei Hochrisiko (BRCA1 und2 -Tréger) (Kuhl 2007; Fischer 2010)

1.6 Intervention

Haufig miissen dignititsunsichere Lédsionen histologisch gesichert werden. Funamizu et al.
2014). Dabei dient die Mammographie, der Ultraschall als auch das MRT als Bildsteuerung
zur Probengewinnung.

(Park, Hong 2014; Weblink Nr. 7)

Indikationen zu entsprechenden Gewebeprobengewinnungen sind BI-RADS® 4 -und 5-
Befunde, im Einzelfall BI-IRADS® 3 (Albert, US et al. 2008; NICE 2009; Heywang-
Kobrunner et al. 2009).

Komplikationen sowie Nebenwirkungen bei den Verfahren sind meist gering. Himatome
sowie Infektionen an der Einstichstelle sind mogliche Risiken, ebenso wie
Unvertrédglichkeitsreaktionen.

(Weblink Nr. 8)
1.6.1 Stereotaxie

Stereotaktische Biopsien dienen der Gewebegewinnung von in der Mammographie sichtbaren
Lasionen und Mikrokalzifikationen unter Nutzung der Vakuum-gestiitzten Probengewinnung.
Hauptindikationen sind polymorphe Mikrokalkcluster sowie Architekturstérungen. (Park,

Hong 2014; Sittek et al. 2004; Nothacker et al. 2007)
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1.6.2 Ultraschall-gestiitzte Biopsie

Ultraschall-gestiitzte Hochgeschwindigkeits-Stanz-Biopsien erlauben eine kostengiinstige,
sichere und zuverldssige Moglichkeit zur Gewebegewinnung von sowohl palpablen als auch

nicht-palpablen Lésionen. (Buchberger et al. 2002)
1.6.3 MRT-gestiitzte Biopsie

MR-gestiitzte vakuumassistierte Biopsien kommen zum FEinsatz bei intramammairen
Befunden, die nur im MRT sichtbar sind. Die Bildsteuerung erfolgt iiblicherweise neben
morphologischen Bilddaten auch durch dynamische KM-Analysen. (Sittek et al. 2004;
Weblink Nr. 8; Park, Hong 2014). Eine einmalige Kontrolle nach 6-12 Monaten soll bei
gesichertem benignen Befund bei BI-RADS® 4.5 erfolgen (Albert, US et al. 2008; NICE
2009). Es konnten durch Biopsien mittels MRT genaue diagnostische Ergebnisse (98%
diagnostische Genauigkeit) insbesondere von kleinen Befunden nachgewiesen werden.

(Kuhl et al. 2001)
1.7 Limitationen, Kontraindikationen und Komplikationen am MRT

Limitationen bestehen einerseits in hohen Kosten und der eingeschrinkten Verfiigbarkeit
(Day 2009). Desweiteren miissen die Maximalbelastung fiir das zuldssige Gewicht laut
Herstellerangaben beriicksichtigt werden (z.B. Adipositas per magna) (Weblink Nr. 9).
Absolute Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung sind nach aktuellem Stand
ferromagnetische inkorporierte Fremdkdrper, Herzschrittmacher, interne Defibrillatoren,
epikardiale Drihte, Neurostimulatoren, bestimmte Cochleaimplantate, und Herzklappen (z. B.
Starr-Edwards-Prothesen). Auflerdem sind implantierte Infusionspumpen zu nennen.
Relative Kontraindikationen sind eine Schwangerschaft, Tattoes mit eisenhaltigen
Pigmenten, eine Niereninsuffizienz (GFR-abhédngig oder eine Kontrastmittelallergie). Bei
Klaustrophobie =~ kann  eine Sedierung  in  Erwdgung  gezogen  werden.
Komplikationen konnen dabei Erwdrmung, Verbrennungen, Dislokationen von Implantaten
sein, aber auch eine Niereninsuffizienz, Stromschlige sowie allergische Reaktionen auf das
Kontrastmittel.

(Wagle, Smith 2000; Ostendorf et al. 2007; Biotronik. Inc. 2013; Deutsches Arzteblatt 2012;
Medtronic Cardiac Rhythm Disease Management 2007; Weblink Nr.10; 11;12)

Seite

20


http://www.mrx.de/mrpraxis/indikat.html

1.8 MR-Zeichen

In Bezug auf Mamma-Lésionen haben sich im Verlauf der Zeit viele bildmorphologische und
dynamische Eigenschaften in MR-Untersuchungen etabliert (bis zu 147 Zeichen bei Kaiser et
al.), die Riickschliisse auf Invasivitit und Malignitét liefern konnen und als solche Kriterien
teilweise auch in Scores zur Einschdtzung von Malignitét einflieBen. Haufig verwandte MR-

KTriterien sind bei Tumoren > lcm u.a.:

e Washin
o Anstieg der Kontrastmittelanreicherung in der 1.-3. Minute nach KM-Gabe
>100%
o massives Wash in als malignitdtsverdachtig
e  Wash out
o Maximum der ersten post-KM-Messungen als Bezugspunkt
o Beobachtung des weiteren Anreicherungsverhaltens 3.-8. Minute
o Starker Abfall >10% der Anreicherung prozentual ist malignitdtsverddchtig
¢ Blooming
o Progrediente Zunahme der Unschirfe einer Lésion in den 7 Minuten nach KM-
Injektion
o Zeichen malignititsverdichtig
¢ Ringenhancement
o Ringférmige Anreicherung von KM um die Léision mit zentripetaler
Ausbreitung, malignititsverdéachtig
e Berandung
o Beschreibung der Berandung
o Spikuliert mit Auslédufern bzw. Unschérfe als malignitdtsverdichtig
e Homogenitiit
o Anreicherungsmuster der internen Kontrastmittelverteilung der Lasion
o Inhomogen als einzelnes Kriterium auffallig
e Helligkeit in T2
o Erscheinungsbild der Lésion in Bezug auf die Umgebung
o Hypointens malignitdtsverdachtig
e Odeme (hyperintens in T2)
o Auffillige Odeme im Bereich der Lision oder umgebendes Areal

o Vorliegendes perifokales Odem malignititsverdichtig
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e Form
o Formbeschreibung der gesamten Lision
o Spikulierte Lasionen malignitétsverdachtig
o Non-mass-lesions assoziiert mit intermedidren Befunden
e Gefille
o Beurteilung von im MR sichtbaren zufiihrenden GefaB3en zur Lésion oder
auffilligen GefiaBlen in diesem Areal, suspekte Gefdlle malignitétsverdachtig
e Lymphknoten
o Beurteilung auffilliger Lymphknoten >10mm /auffillig in CAD
o Positives Zeichen als malignititsverdéachtig
(Malich et al. 2005; Fischer et al. 2004; Weblink Nr. 13; Fischer et al. 2005; Seely et al. 2007;
Kaiser 2008)

1.9 Scoring und Klassifikation

Verschiedene Scoresysteme haben sich etabliert:

BI-RADS-Score:
Das Breast Imaging Reporting and Data System™ (BI-RADS®™) beinhaltet als wichtigen

Bestandteil ein Verzeichnis spezifischer Bildmerkmale (Burnside et al. 2009). Der BI-
RADS"-Score ist anwendbar bei Bildgebung mittels Mammographie, Ultraschall und MRT
(BI-RADS®-Breast Imaging Atlas 2003; Fischer 2010). Bezogen auf BI-RADS" fiir MRT hat
dieser Score eine Sensitivitit von 81,8% und eine Spezifitdt von 77,1%. Der Fischer-Score hat
eine Sensitivitdt von 72,7% und eine Spezifitit von 62,9%. Es flieBen typische korrelierende

Bildcharakteristika ein (Seely et al. 2007).

BI-RADS® Beschreibung Karzinomrisiko
0 Zusatzuntersuchung notwendig 0%

1 Unauffillig 0%

2 Sicher benigne 0%

3 Wabhrscheinlich benigne <2%

4 Moglicherweise maligne, Abkldrung notig 2-90%

5 Hochsuspekt, Abklarung notig >90%

6 Malignitét histologisch gesichert 100%

Tabelle Nr. 1) BI-RADS"- Score
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Gottingen-Score:

Der Score beschreibt eine Punktevergabe anhand der von der Arbeitsgruppe um Fischer

gewihlter MR-Zeichen und dient der Einschitzung von Malignitét nach folgenden Kriterien:

Morphologie Punkte
Form rund -
oval -
dendritisch 1
irreguldr 1
Begrenzung scharf -
unscharf 1

Anreicherungsmuster | homogen -

septiert -
inhomogen 1
randstindig 2
Dynamik Punkte
Initialer Signalanstieg | <50% -
50-100% 1
>100% 2
Postinitiale kontinuierlich -
Signalkurve Plateau 1
Washout 2

Tabelle Nr. 2) Gottingen-Punkteschema
(BI-RADS® Breast Imaging Atlas 2003; Fischer, Baum 2007; Fischer et al. 2005; Fischer et al. 2003;
Al-Khawari et al. 2009)

Eine Aufteilung geht hier von 0-8maximal erreichbare Punkte:

0-1 = den Kiriterien fiir MRM-BIRADS I entsprechend

2 =den Kriterien fiir MRM-BIRADS II entsprechend

3 =MRM-BIRADS III entsprechend, Schwellenwert; nicht eindeutige Befundgruppe

4-5 = den Kriterien fiir MRM-BIRADS IV entsprechend

6-8 = den Kiriterien fiir MRM-BIRADS V entsprechend

Dabei ist eine Summe von 6 Punkten als maligne einzustufen und eine Summe von 3 Punkten

und darunter gilt als Schwellenbefund bzw. benigne (Siegmann et al. 2003)
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2. Fragestellung

Derzeit gibt es keine Privalenzen fiir die in BLRADS® oder im Géttingen-Score genannten
und genutzten Zeichen in Abhidngigkeit von der Feldstirke der verwendeten MRT.
Desweiteren gibt es hierbei kaum detaillierte Angaben zur Abhdngigkeit von GroBe und
Tumorentitdt. Das MRT hat nachweislich nach aktuellen Studien einen hohen diagnostischen
Nutzen im klinischen Alltag. CAD Analysen sowie eine Reihe etablierter Merkmale schaffen
die Grundlage fiir eine einheitliche Auswertung und systematische Einordnung von Befunden.
Das 3T MRT bekommt hierbei eine groBBere diagnostische Bedeutung. Unter dieser Voraus-
setzung wurde in der vorliegenden Studie ein konkreter Vergleich zwischen MRT-gestiitzten
Interventionen an der Mamma an den zwei verschiedenen MRT-Geréten durchgefiihrt. Dabei
wurden die Durchfiihrbarkeit und das Outcome in Bezug auf die fiir Biopsie und Draht-
markierung relevanten bildgebenden MR-Merkmale sowie die histologischen Ergebnisse und
deren Zusammenhang gepriift. Desweiteren wurden Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
eingesetzten Geréte (1,5T MRT vs. 3T MRT) diesbeziiglich untersucht. Da sich Aufldsung,
FOV und weitere Parameter jedoch bei den verglichenen Geréten unterscheiden, kann man
davon ausgehen, dass sich auch manche Tumorzeichen im MR-Bild verschieden darstellen
und somit unterschiedlich hiufig nachweisbar sind. Ziel ist es, diesen Vergleich strukturiert
darzustellen. Folgende Fragen sollten daher beantwortet werden:

1. Sind MR-Biopsien sinnvoll und reliabel?

2. Welche dynamischen Kriterien sprechen bei nur im MRT sichtbaren Lésionen fiir

Malignitét und in welchem Umfang?

3. Welche morphologischen Kriterien sprechen bei nur im MRT sichtbaren Lésionen fiir

Malignitét und in welchem Umfang?
4. Wie gestaltet sich die Differenzierung der MR-Zeichen zwischen 1,5T MRT und 3T MRT?
5. Welche Unterschiede gibt es zwischen 3T-MR-basierten Biopsien im Vergleich zu 1,5T?
3. Patienten und Methodik
3.1 Patientenauswahl

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 420 Patientinnen eingeschlossen. Durch 75
Untersuchungsabbriiche ergaben sich 345 Fille, die von Dezember 2006 bis September 2013

im Institut fiir Radiologie des Siidharz-Klinikums Nordhausen MR-mammographisch eine

Seite

24



Biopsie oder MR-Drahtmarkierung erfahren haben und bei denen eine histologische

Sicherung suspekter Lisionen erfolgte. Indikationen hierfiir waren:

e BI-RADS" 4 + BI-RADS" 5 — Befunde
e Ausschluss Tumorrezidiv nach brusterhaltender Therapie
e Ausschluss von Multifokalitidt und Multizentrizitit bei vermutetem malignen Befund

e Verlaufskontrollen malignomsuspekter Lasionen unter neoadjuvanter Chemotherapie

Einschlusskriterien:

e Am MRT durchgefiihrte Intervention von nur im MRT sichtbaren Lésionen
e Vollstindig diagnostische MRM+ Morphologie, Dynamik

e Vorliegende Histologie
Ausschlusskriterien:

e Keine Histologie, Abbruch der Intervention
e Keine nachvollziehbaren Befunde, inkomplette Datenarchivierung

e crhebliche Bewegungsartefakte, Suszeptibilititsartefakte
Bemerkung: Im Falle von Abbriichen der Intervention wurde der Abbruchgrund erfasst.

Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte wurden 345 Félle mit histologischer Sicherung
analysiert. 281 Patienten sind dabei mithilfe des 1,5T MRT bioptiert oder markiert worden, 64
Patienten am 3T MRT.

3.2 Technischer Einsatz der Philips MRT-Geridte am SHK

Die im Folgenden genannten Gerdte sind die im Einsatz befindlichen und Grundlage der

vorliegenden Arbeit:
3.2.1 Philips 1,5T Intera-Achieva

Das verwandte 1,5T MRT Intera-Achieva (Philips) in Release hat eine Gantry von 60cm.
Desweiteren wird eine Lautstirkenreduktion angewandt. StandardmafBig ist das MRT mit 8
Kanilen fiir die Hochfrequenzspulen ausgestattet, eine Aufriistung ermoglicht die Nutzung
von 16 Kanal-Spulen sowie ein Hochleistungspaket mit 32 Kandlen und direkt digitaler
Abtastung. Es konnen parallele Bildgebung durch Spulensysteme generiert werden. Die Spule

fiir die Mamma-Untersuchung ist in die Tischauflage integriert mit anatomisch angepasster
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Form. Sie ermdglicht die gleichzeitige Aufnahme beider Mammae mit hohem Signal-zu-

Rausch-Verhiltnis. Die vertikale Mobilitit des Patiententisches bei maximal 150kg limitiert.
3.2.2 Philips 3T Ingenia

Das verwandte 3T MRT (Ingenia, Philips) ist ein volldigitales Breitband-MRT mit 70cm
weiter Gantry und einem erlaubtem Maximalgewicht von 250kg. Es erfolgt iiber die
»dstream-Technik® eine direkte und somit schnelle Umwandlung eines analogen in ein
digitales Signal. Es gibt ebenfalls ein hohes angepasstes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (bis zu
40% hoher als bei anderen Gerédten), die insbesondere flir hohere Aufldsungen sorgen, auch
hier mit adaptierten Spulensystemen. Das ,,Multitransmit“-System verringert elektrische
Wechselwirkungen und verbessert so den Kontrast. Die hohe Feldstirke kann jedoch zu
vermehrten Suszeptibilititsartefakten fiihren. Eine Ambilight-Losung sowie eine um 80%
reduzierte Lirmbelastung verbessern den Patientencomfort. Es gibt eine Reihe von

Spulensystemen fiir das 3T Ingenia, vom 7-Kanal-System bis zum 16-Kanal-System.
3.3 Ablauf der MR-Untersuchung

Der Patient wurde iiber mogliche Komplikationen aufgekliart. Wéahrend der Untersuchung
wurde ein Gehorschutz getragen. Dennoch bestand die Mdoglichkeit mit den Untersuchern zu
kommunizieren. Der Patient wurde in Bauchlage gelagert und zur Vermeidung von
Bildartefakten sowie zur einheitlichen Brustdarstellung wurde eine Mammaspule verwendet.
Die Lagerung erfolgte stets mit Positionierung der Brust moglichst im Isozentrum des MRT.
Als erstes erfolgte eine Surveyaufnahme mit anschlieBend weiterer Planung der
Untersuchung. Zunédchst wurde am 1,5T, mit vergleichbarem Ablauf ebenfalls am 3T, eine
transversale T2 Aufnahme durchgefiihrt. Es wurde eine dynamische Sequenz transversal
angeschlossen. Die KM-Injektion erfolgt an beiden Gerdten nach der ersten nativen
Aufnahme (KM: Gadolinium-DTPA 0,Immol/kgKG) durch eine i.v. Injektion. Die zweite
Dynamik schloss sich 30 Sekunden nach der Injektion an. Es erfolgte der Durchlauf der
restlichen Dynamiken (Fiir Details siehe Tabelle 3 und 4 im Anhang). In der Nachbearbeitung
wurde eine Subtraktion der nativen Dynamik von den insgesamt 7 KM-Dynamiken
durchgefiihrt. Die Aufnahmen wurden an das Netzwerk versendet und an zwei Computer-
analysesysteme (CAD-Systeme: DynaCAD, Confirma, i1CAD) weitergeleitet. Nach 30
Minuten wurde der i.v.- Zugang entfernt. Es erfolgte eine zeitnahe radiologische Beurteilung.
1,5T

Zunachst erfolgte bei einer MR-Untersuchung eine T2-Aufnahme transversal (Matrix
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544x514; FOV: AP 440mm, RL 440mm, FH 156mm), gefolgt von einer Dynamik (8x)
transversal (Matrix 256x227; FOV: AP 440mm, RL 440mm, FH 156mm). Hierbei nutzte man

die Sense Body Coil zur korrekten Lagerung mit dedizierter Brustlagerungshilfe.

Im Falle einer Biopsie wurden die Aufnahmen mithilfe der Dynamik transversal (4x) erstellt
(Matrix: 256x228; FOV: AP 440mm, RL 440mm, FH 156mm), wobei eine Ringspule
verwendet wurde. Dabei wurde die erste Dynamik stets nativ erstellt, die zweite startete 30s

nach KM-Injektion.

3T

Zunichst erfolgte bei einer MR-Untersuchung eine T2-Aufnahme transversal (Matrix:
340x367; FOV: AP 340mm, RL 440mm, FH 160mm), gefolgt von einer Dynamik (8x)
transversal (Matrix: 288x460; FOV: AP 260mm, RL 415mm, FH 160mm).

Im Falle einer Biopsie erfolgte die erste Aufnahme in T2 transversal (Matrix: 260x362; FOV:
AP 260mm, RL 416mm, FH 160mm), gefolgt von der Aufnahme Markerdetection sagittal
(Matrix: 272x136; FOV: AP 340mm, FH 340mm, RL 135mm). AbschlieBend erfolgte hier
auch eine Dynamik (3x) in transversaler Schnittfiihrung (Matrix: 288x460; FOV: AP 260mm,
RL 415mm, FH 160mm). Dabei wurde die erste T1w stets nativ aufgenommen, die zweite

startete 30s nach KM-Injektion. (Details siehe Tabelle 3 und 4 im Anhang)

3.4 Spulensysteme und Biopsie

Zur Biopsie wird am 1,5T Intera-Achieva die Lagerungshilfe der Firma Noras verwandt, am
3T Ingenia die Invivo-Lagerungshilfe. Es wurden ausschlieflich Biopsien in der Post/Pillar-
Methode durchgefiihrt. Bei der Post/Pillar-Technik handelt es sich um eine Biopsiemethode,
bei der eine Vorrichtung in X-und Y-Achse stufenfrei verschoben werden kann. Hierbei wird
die Lokalisation der Lision anvisiert und die Position der Biopsienadel mithilfe des CAD-
Systems genau eingestellt. Es wurde das Biopsiesystem der Firma Suros verwandt. Die
Biopsie erfolgte unter Gabe des Lokalandsthetikums Xylocain und unter Kompression der
Brust. Zur Qualititssicherung wurde prd —und postbioptisch die lokale Nadellage bzw.

Héamatomlage bildgebend verifiziert. 6-12 Zylinder wurden entnommen.
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Abb. Nr. 1) Beispiel einer Biopsievorrichtung mit Positionierung und Einstellen des Trocars
3.5 MR-Zeichen

Die folgenden MR-Zeichen wurden evaluiert. Dabei flossen Nativ-Aufnahmen und KM-
gestiitzte Aufnahmen zur Evaluation der Zeichen in die Auswertung ein; CAD-Analyse als
unterstiitzendes Tool. Berilicksichtigt wurde das Wash in, Wash out, Blooming,
Ringenhancement und die Berandung. Desweiteren fanden Beriicksichtigung die
Homogenitiit, Helligkeit der Lision in T2, sichtbare umgebende Odeme, die Form der Lision,
zufilhrende Gefdlle und sichtbare Lymphknoten. Die zu beurteilenden dynamischen

Merkmale wurden unterteilt in folgende Zuordnungsmdglichkeiten:

e (GroBe der Lasion in mm, einschlieBlich Maximal- und Querdurchmesser
e Washin

o rapides Wash in >100% im Vgl. zum Ausgangswert

o 50-100%

o <50%
Wash out

o Wash out >10% Signalintensititsverlust zum Maximalwert
o Plateau

o weiteres Anfluten des Kontrastmittels — kontinuierliches Enhancement

Blooming

o Blooming positiv vs. Blooming negativ

Ringenhancement

o Ringenhancement positiv vs. Ringenhancement negativ
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Weitere Kriterien zur Morphologie der Lision:

e Berandung
o scharf, unscharf, spikuliert
e Homogenitit
o 1inhomogen vs. homogen
e Helligkeit (in T2)
o hypointens, isointens, hyperintens
e Odeme
o perifokal, generalisiert, keine
e Form der Lision
o oval, rund, spikuliert, non-mass-lesion
e zufiihrenden Gefélles zur Lésion:
o vorhanden vs. nicht vorhanden
o auffillige Lymphknoten
o vorhanden vs. nicht vorhanden
e Abbriiche, Histologische Auswertung und Systemeinteilung:
Die Griinde von Abbriichen von Interventionen wurden erfasst, sodass sich auch mit

dazugehdrigem Abbruchgrund auswertbare Daten ergeben konnten.
3.6 Das CAD-System als Grundlage der kinetischen Analyse der MR-Zeichen

Hierbei wurde eine farbcodierte Analyse fiir alle Voxel der dynamischen Untersuchung
genutzt, um Kontrastmittelaufnahmeverhalten und die KM-Kurven im Nachfolgenden in den
dynamischen Aufnahmen zu beschreiben. Weitere ergéinzende Features des Systems waren
Volumenermittlungen, Unterstiitzung im Kalkulieren der Durchmesser von Lésionen und die
Maximalintensitdts-Projektionen. Hierbei fand eine Einteilung statt, die auf 6

Farbcodierungen basiert:

e Rot: initial >100% KM-Aufnahme, nachfolgend Wash out (Signalabfall >10%
postinitial)

e Orange: initial 50-100% KM-Aufnahme, nachfolgend Wash out

e Gelb: initial >100% KM-Aufnahme, nachfolgend Plateau-Verhalten

e QGriin: initial 50-100% KM-Aufnahme, nachfolgend Plateau-Verhalten

e Blau: initial >100% KM-Aufnahme, nachfolgend kontinuierliches Enhancement

e Lila: initial<50% KM-Aufnahme, nachfolgend kontinuierliches Enhancement
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Anhand dieser Farbcodierung sowie Intensititskurve wurde die Zuordnung fiir die Merkmale
Wash in, Wash out einer Lésion gewéhlt nach dem ,,worst curve Prinzip®. Das bedeutet, dass
eine Lésion einer malignitétstypischen Merkmalsgruppe (Farbcodierung) zugeordnet wurde,
sobald ein Voxel mit dieser Farbcodierung gekennzeichnet wurde, unabhéngig davon wie viel

Prozent der Lasion mit einer benigneren Farbcharakterisierung assoziiert war.

Dabei finden sich derzeit folgende Softwarelosungen:

- CADstream™ (Merge Healthcare Inc., Chicago, IL/Confirma Inc.,Kirkland, WA, USA)
- DynaCAD™ (Invivo, Gainesville, FL)

- CADSciences™ (3TP Imaging Sciences, White Plains, NY, USA)

3.7 Histologie

Die histologische Aufarbeitung der in den Biopsien oder nach Drahtmarkierung operativ
gewonnene Gewebeprobe erfolgte im Institut fiir Pathologie im Sitidharzklinikum, dessen
Daten ebenfalls fiir die Aufarbeitung der Fille im Hause aus dem Archiv zugénglich waren.
Die histologische Einordnung orientierte sich an den B-Befunden (B-Codes), welche der
jeweils bioptierten und beschriebenen Lision retrospektiv zuzuordnen war. B3 Befunde und

B5a Lésionen wurden in der Auswertung als ,,intermediate lesions* zusammengefasst.
3.8 Statistik

Die gewdhlten Features beziiglich ihres Auftretens allgemein an beiden Gerdten deskriptiv
dargestellt. Desweiteren wurden sie beziiglich ihres Auftretens im Zusammenhang mit der
Histologie (benigne, intermedidr, invasiv maligne) untersucht. Dabei wurden die jeweils
benignen, intermedidren und malignen Befunde betrachtet und der Anteil, wie viel von ithnen
das jeweilige Merkmal aufwiesen. In einem weiteren Ansatz erfolgte die Betrachtung der
Features im Sinne des positiven und negativen Vorhersagewertes (PPV, NPV). Untersucht
werden sollte hierbei die Aussagekraft, inwiefern das Auftreten bzw. Nichtauftreten von
Merkmalen definitive Malignitdt bzw. Benignitdt belegen konnen. Genannt wurde jeweils der
Anteil der malignen Befunde an Lésionen mit diesem Merkmal vs. Anteil benigner Befunde
ohne dieses Merkmal in direkter Gegeniiberstellung. In jeder Analyse wurden beide Gerite
direkt verglichen. Dabei flossen mithilfe der Archiv-Daten iiber PACS, inklusive
Voruntersuchungen, Befunden, Arztbriefen, radiologische Aufnahmen sowie die
Patientenakten, die relevanten Informationen in eine Excel®-Tabelle systematisch ein. Nach
einer fachspezifischen Beratung im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgte die

Fallanalyse mit SPSS Statistics 22 von IBM auf Grundlage der erstellten Excel® -Tabelle.
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Dabei wurde fiir verschiedene Fragestellungen und Ansétze eines Vergleichs der beiden MRT

Gerite auf folgende Analysen zuriickgegriffen:

e Deskriptive Verfahren, Kreuztabellen (ergédnzend Grafiken, Diagramme)
e Chi-Quadrat-Tests zur Zusammenhangspriifung zwischen Zeilen- und Spaltenvariable
e Sensitivitéts-/Spezifitatstests, Konfidenzintervalle mithilfe von Kreuztabellen

e Korrelationen (nichtparametrisch: Spearmans Rho)

Die Korrelationen beschreiben den Zusammenhang des gleichzeitigen Auftretens einzelner
Features und somit eine Abhéngigkeit des gemeinsamen Auftretens voneinander. Es sind
jeweils Korrelationskoeffizienten (K) und Signifikanz (p) der Korrelation angegeben (K=1

von zwei Merkmalen wiirde bedeuten: Tritt Merkmal 1 auf, tritt auch immer Merkmal 2 auf).
e Summenscore, AUC (ROC-Analysen) mit Mittelwertvergleichen

Die Summenscore-Berechnung zeigt den Zusammenhang zwischen verschiedenen
gleichzeitig auftretenden Malignitdtskriterien zusammen in Bezug auf definitive Malignitét.
Bei zunehmender Anzahl dieser gleichzeitig auftretenden Merkmale, verdndert sich das
Verhiltnis von Sensitivitit zu Spezifitit. Hierbei beschreibt die blaue Linie die genauen Eck-
punkte und die griine stellt als Diagonalsegment die Verbindung der Endpunkte dar. Der Test
beschreibt die diagnostische Power der ausgewdhlten Malignitéitskriterien bei gleichzeitigem

Vorkommen in Bezug auf Malignitit. Eingeflossen sind die analysierten Malignitétskriterien.

4. Ergebnisse
4.1 Deskriptions-Analyse der untersuchten MR-Zeichen

345 von geplanten 420 Interventionen wurden abgeschlossen. 281 der Untersuchungen fanden
am 1,5T Gerit statt, 64 am 3T MRT.
Es gab 68 Abbriiche am 1,5T MRT und 7 am 3T MRT. Die Abbruchquote lag somit am 1,5T
Gerit bei 19,5% und am 3T Gerit bei 9,9% (p=0,05).
Dabei war am 1,5T Gerét 40mal kein Herd mehr zu sehen (58,8% der Abbriiche), 12mal war
der Patient aufgrund von Enge nicht zu lagern (17,6%), Smal wurde aufgrund von Platzangst
abgebrochen (7,4%), 4mal war die Lage des Herdes nicht zu erreichen (6%) und in 3 Fillen
lieB der Allgemeinzustand des Patienten keine Intervention zu (4,4%). Weitere Griinde
wurden zusammengefasst (4x; 4,4%). Am 3T Gerit war in allen Fillen die fehlende Repro-
duzierbarkeit als Grund zu nennen (100%). Die Verteilung der Abbriiche bezogen auf die
Héufigkeit an beiden Systemen ist im Chi-Quadrat-Test p=0,05 anzugeben.
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Histologien:
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(B3/B5a)

Abb. Nr. 2) Verteilung der Histologien

Es gab insgesamt 187 benigne Lésionen, 158 wurden am 1,5T MRT detektiert, 29 am 3T
MRT. Damit liegt die Quote bei 56,2% benignen Befunden am 1,5T Geridt und bei 45,3%

benignen Befunden am 3T Gerit.

Intermediate lesions wurden insgesamt 85mal detektiert, 68 Lésionen dabei am 1,5T MRT

(Quote von 24,2%) und 17 am 3T MRT (Quote von 26,6%).

Es ergaben sich insgesamt 73 maligne Befunde, hierbei 55 am 1,5T MRT und 18 am 3T
MRT. Der Anteil lag somit am 1,5T MRT bei 19,6% und am 3T MRT bei 28,1%.

Die Signifikanz der Unterschiede der Verteilung fiir diesen Sachverhalt der Verteilung
bezogen auf die Systeme lag im Chi-Quadrat-Test bei p=0,04.

Wash in:

Ein Wash in von initial iiber 100% wurde bei 236 Fillen am 1,5T MRT (84%) festgestellt

und bei 55 Féllen im 3T Gerit (85%).
Ein initiales Wash in von 50-100% wurde am 1,5T MRT bei 37 Féllen festgestellt (13,2%),
am 3T MRT bei 7 Patienten (10,9%).

Ein initiales Wash in <50% wurde im 1,5T MRT 8mal festgestellt (2,9%) und am 3T MRT
2mal (3,1%).

Seite

32



Am 1,5T Gerit lag bei 79,7% der benignen Befunde, 89,2% der intermedidren Befunde und
89,5% der invasiv malignen Befunde ein Wash in > 100% vor, am 3T MRT in 82,8% der

benignen, bei 88,2% der intermedidren und bei 88,9% der invasiv malignen Befunde.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10% -
0% -

m1,5T

m3T

Anteil der invasiven Befunde (B4/B5b) bei  Anteil der benignen Befunde (B2) bei
Wash in >100% Wash in <=100%

Abb. Nr. 3) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Wash in >100% sowie der Anteil der benignen
Befunde bei Wash in <=100% (PPV,NPV)

Wurden die Fille mit einem fast Wash in >100% am 1,5T MRT betrachtet, wurde in 46
Féllen mit diesem Merkmal eine maligne/invasive Histologie gesichert (26,7% PPV), wenn
die sicher malignen den sicher benignen Befunden gegeniibergestellt wurden. Dem gegeniiber
wurden bei Fillen mit einem Wash in <= 100% 32 Histologien als benigne gesichert (84,2%

NPV). Die intermediire Gruppe wurde aus dieser Uberlegung ausgeschlossen.

Am 3T MRT ergab sich bei gleichem Sachverhalt und einem Wash in von >100% bei 15
Fallen (38,5% PPV) eine invasiv maligne Histologie. Bei einem Wash in <=100% konnten

bei 71,4% der Félle (5mal) mit diesem Merkmal Benignitit gesichert werden (71,4% NPV).

Diese Werte sind statistisch nicht signifikant verschieden (1,5T MRT: p=0,11 bzw. 3T MRT:
p=0,48).

Die Sensitivitit fiir das Merkmal Wash in >100% ist anzugeben mit 89,5% am 1,5T (KI [0,84;
0,93]) und die Spezifitit mit 20,3% (KI [0,15; 0,26]); p=0,08 im Chi-Quadrat-Test
Am 3T MRT liegt die Sensitivitit fiir das Merkmal Wash in >100% bei 88,9% (KI [0,79 ;
0,98]) und die Spezifitit bei 17,2% (KI [0,06 ;0,28]). p=0,8 im Chi-Quadrat-Test
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Wash out:

Das Wash out mit <-10% wurde in 185 Féllen am 1,5T MRT (65,8%) und bei 40 Féllen der
am 3T MRT durchgefiihrten Biopsien (62,5%) beobachtet.
Ein Plateau-Verhalten der Kontrastmittelkinetik wurde beim 1,5T Gerédt in 56 Fillen
festgestellt (19,9%)), am 3T MRT bei 12 Fillen (18,8%).
Eine kontinuierliche Anreicherung wurde am 1,5T MRT bei 40 Féllen (14,2%) und am 3T
MRT bei 12 Féllen (18,8%) beobachtet.

Am 1,5T MRT wurde ein Wash out <-10% bei 94 der benignen Félle (59,5%), bei 51 der
intermedidren Fille (75%) und bei 40 der malignen Histologien (72,7%) beobachtet.
Am 3T MRT wurde das Wash out <-10% bei 16 der benignen Fille (55,2%),11 der
intermedidren Félle (64,7%) und 13 der malignen Histologien (72,2%) beobachtet.
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Anteil der invasiven Befunde (B4/B5b)  Anteil der benignen Befunde (B2) bei
bei Wash out <-10% Plateau/kontinuierlichem Enhancement

Abb. Nr. 4) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Wash out <-10% und Anteil der benignen
Befunde bei Plateau/kontinuierlichem Enhancement (PPV,NPV)

Bei vorhandenem Wash out <-10% gab es am 1,5T MRT 40 Fille, bei denen sich Malignitit
histologisch herausstellte (30% PPV). Dem gegeniiber standen 64 Fille, die sich bei
beobachtetem Plateau-Verhalten und kontinuierlichem Enhancement als benigne Befunde

herausstellten (81% NPV).

Am 3T MRT wurde bei beobachtetem Wash out <-10% bei 13 Patienten maligne Invasivitét
gesichert (44,8% PPV). Bei beobachtetem Plateau-Verhalten und kontinuierlichem
Enhancement wurde bei 13 Patienten ein benigner Befund gesichert (76,5% NPV).
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Das ergab bei der direkten Gegeniiberstellung von Malignitét vs. Benignitdt und Wash out <-
10% vs. Plateau/kontinuierliches Enhancement eine signifikante Verteilung am 1,5T MRT

(p=0,03) und nicht signifikant am 3T MRT.

Am 1,5T MRT ergab sich fiir das Merkmal Wash out <-10% eine Sensitivitdt von 72,7% (KI
[0,69 ; 0,81]) und eine Spezifitit von 40,5% (KI [0,34 ; 0,47)). p=0,03
Am 3T MRT ergab sich fiir das Merkmal Wash out <-10% eine Sensitivitdt von 72,2% (KI
[0,64 ; 0,89]) und eine Spezifitit von 44,8% (KI[0,3 ; 0,59]). p=0,49

Blooming:
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0,00%
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Abb. Nr. 5) Verteilung des Blooming Merkmals an beiden Geréten

Das Blooming Phinomen wurde am 1,5T MRT in 99 Féllen beobachtet (35,2%). Am 3T
Gerit wurde das Phanomen 45mal beobachtet (70,3%).
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Abb. Nr. 6) Anteil der Befunde mit Blooming bei benigner/intermedidrer/invasiv maligner Histologie

Am 1,5T Gerdt gab es 47 der B2-Befunde ein Blooming (29,7%), bei 27 der intermedidren
Befunde (39,7%) und 25 der malignen Befunde (45,5%).
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Am 3T MRT trat das Blooming-Zeichen bei 19 benignen (65,5%), bei 11 intermedidren
(64,7%) und bei 15 invasiven oder malignen Befunde (83,3%) auf.

Wenn das Blooming Zeichen vorhanden war, stellte sich im 1,5T MRT bei 24 Fillen
Invasivitit/Malignitit heraus (33,8% PPV). Ohne das Zeichen stellte sich bei 111 Féllen
histologisch Benignitdt heraus (79,9% NPV).

Am 3T MRT gab es beim Vorliegen des Bloomings in 14 Fillen eine maligne Histologie
(42,4% PPV) und ohne das Zeichen bei 10 Féllen Benignitit (76,9% NPV).
Statistisch signifikant ist hier der Vergleich ,,invasiv maligne bei Blooming* vs. ,benigne

ohne Blooming* am 1,5T MRT mit p=0,02 (bei 3T: keine Signifikanz).

Das ergab eine Sensitivitit fiir das Blooming Zeichen von 45,5% (KI [0,39 ; 0,53] und eine
Spezifitit von  70,3% am 1,5T MRT (KI [0,64 ; =76]). p=0,07
Hieraus ergab sich eine Sensitivitit fiir dieses Merkmal am 3T MRT von 83,3% (KI [0,74 ;
0,95] und eine Spezifitdt von 34,5% (KI1[0,21 ; 0,48]). p=0,33

Ringenhancement:

Am 1,5T MRT konnte 52 mal ein Ringenhancement beobachtet werden (18,5% gegeniiber
15Fallen (23,4%) am 3T MRT).

17,1% der benignen Lésionen am 1,5T MRT wiesen ein Ringenhancement auf, 13,2% der
intermedidren Liasionen und 29,1% der malignen Befunde.
Am 3T MRT zeigte sich bei 17,2% der benignen Befunde das Ringenhancement, bei 29,4%

der intermedidren Befunde und bei 27,8% der invasiv malignen Lésionen.

80,00%
60,00%
40,00% ®15T
m3T

20,00% -

0,00% -

Anteil der invasiven Befunde (B4/B5b)  Anteil der benignen Befunde (B2) bei
bei vorhandenem Ringenhancement Befunden ohne Ringnenhancement

Abb. Nr. 7) Anteil der invasiv malignen Befunde bei vorhandenem Ringenhancement & Anteil der
benignen Befunde bei Lésionen ohne Ringenhancement (PPV,NPV)
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Am 1,5T MRT zeigte sich, dass sich bei 14 Lisionen eine maligne Histologie herausstellte,
wenn ein Ringenhancement vorhanden war (34,1% PPV). Befunde, die kein
Ringenhancement zeigten, erwiesen sich bei 131 Patienten als benigne (77,5% NPV).
Am 3T MRT konnte bei vorliegendem Ringenhancement bei 5 Patienten eine invasiv
maligne Komponente detektiert werden (50% PPV). Es gab bei 24 der Patienten eine
gutartige Histologie, wenn das Ringenhancement nicht auftrat (66,7% NPV).
Dieser Zusammenhang ergab keine statistische Signifikanz (p=0,09 am 1,5T MRT und
p=0,27 am 3T MRT).

Die Sensitivitét fiir dieses Merkmal ist mit 29,1% am 1,5T MRT (KI [0,21 ; 0,33]) und die
Spezifitit mit 82,9% anzugeben (KI [0,78 ; 0,88]). p=0,06)
Am 3T MRT ergaben sich folgende Werte: Sensitivitét: 27,8% (KI [0,16 ; 0,43]); Spezifitat
82,8% (KI1[0,72 ; 0,94]) ; p=0,5, nicht signifikant.

Wash in+Wash out-Komponente: Wash in>100% + Wash out <-10%:

176 der 281 Befunde am 1,5T MRT wiesen die Kombination aus massivem Wash in mit
>100% zusammen mit Wash out < -10% auf (=62,6%).
Am 3T MRT gab es 39 der 64 Befunde, bei denen diese Kombination zu finden war (60,9%).

Am 1,5T Gerit gab es 87 der 158 benignen Befunde (55,1%) mit einem Wash in von iiber
100% zusammen mit einem rapiden Wash out von mehr als 10%. 49 der 68 intermedidren
Befunde (72,1%) waren mit dieser Kombination der Kinetikmerkmale assoziiert und bei den
malignen Befunden fanden sich in 40 der 55 Befunde dieses Merkmal (72,7%).
Am 3T MRT gab es von den 29 benignen Befunden 16 mit Wash in >100% + Wash out <-
10%. (=55,2%). Von den 17 intermedidren Lasionen wiesen 10 das Merkmal auf (58,8%) und

von den 18 invasiv malignen Befunden 13 (72,2%).
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Abb. Nr. 8) Anteil der invasiv malignen Befunde bei vorhandener Kombinationsvariable & Anteil der
benignen Befunde bei Lésionen ohne die Variable (PPV,NPV)

Am 1,5T Gerit haben sich von den Befunden mit der Kombinationsvariable aus Wash in
>100% und Wash out <-10% 39 Befunde als invasiv maligne herausgestellt, was bezogen auf
das gemeinsame Vorliegen der Merkmale einen Anteil von 31% (PPV) ausmacht. Ohne die
Merkmale kombiniert stellten sich von 84 Fillen 71 als benigne heraus (84,5% NPV).
Am 3T Gerit zeigte sich, dass bei Vorliegen dieser Variable 13 Befunde maligne waren, was
44.8% (PPV) entsprach. Ohne das Vorliegen dieser Merkmale in Kombination stellten sich
von den 17 zutreffenden Féllen am 3T Gerit 13 als benigne heraus (76,5% NPV).

Am 1,5T MRT zeigte sich fiir diese Verteilung eine statistische Signifikanz von p=0,008 bzw.
am 3T Gerit keine Signifikanz (p=0,129).
Hier ldsst sich die Sensitivitédt dieses Merkmals am 1,5T Gerét mit 72,7% angeben (KI [0,73 ;
0,88] und die Spezifitit mit 44,9% (KI1[0,27 ; 0,38]). p=0,01

Die Sensitivitdt betrug am 3T Gerét 72,2% (KI [0,74 ; 0,94]) und die Spezifitit 44,8%. (KI
[0,2 ; 0,48]). p=0,49, nicht signifikant
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Berandung der Lasion:
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Abb. Nr. 9) Verteilung des Merkmals Berandung

Am 1,5T MRT zeigten sich von den Untersuchungen 97 Befunde als scharf begrenzt (34,5%),
152 waren unscharf (54,1%) und 32 Befunde spikuliert berandet (11,4%).
Am 3T MRT konnte von den Untersuchungen bei 7 Féllen eine scharfe Berandung detektiert
werden (10,9%), bei 30 eine unscharfe (46,9%) und in 27 Féllen eine spikulierte Berandung
(42,2%).

Es zeigten sich am 1,5T MRT bei den B2-Befunden bei 91 Patienten ein unscharfer und/oder
spikulierter Befund (57,6%). Desweiteren gab es 51 dieser Befunde bei intermedidren
Lasionen (75%). Bei den malignen Befunden waren es 42 Patienten (76,4%).
Am 3T MRT gab es bei den benignen Befunden 27 Fille unscharfer/spikulierter Berandung
(93,1%). Bei den intermedidren Befunden waren es 15 Félle mit diesem Merkmal (88,2%)
und bei den invasiv malignen Féllen lag die Haufigkeit des Merkmals bei 15 Befunden
(83,3%).
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Anteil der invasiven Befunde (B4/B5b)  Anteil der benignen Befunde (B2) bei

bei unscharfer/spikulierter Berandung scharfer Berandung

m1,5T
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Abb. Nr. 10) Anteil der invasiv malignen Befunde bei vorliedender unscharfer/spikulierter Berandung
& Anteil der benignen Befunde bei scharfer Berandung (PPV,NPV)
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Es konnte am 1,5T MRT bei Vorliegen unscharfer bzw. spikulierter Berandung einer Lésion
bei 39 Patienten eine maligne Histologie gesichert werden (30% PPV). Bei scharfer
Berandung waren es 67 Patienten, bei denen eine benigne Diagnose gestellt wurde ( 83,8%
NPV).

Am 3T MRT gab es beim Vorliegen einer unscharfen/spikulierten Berandung 14 Patienten,
bei denen eine invasiv maligne Komponente gesichert wurde (34%PPV), wihrend bei

scharfer Berandung nur bei 2 Patienten ein benigner Befund gesichert wurde (40%NPV).

Fir den Zusammenhang ,,invasiv maligne bei unscharf/spikuliert vs. benigne bei scharfer
Berandung® kann fiir das 1,5T Gerét beziiglich der Verteilung eine Signifikanz von p=0,018
angegeben werden (3T MRT: p=0,25).

Das ergab eine Sensitivitit fiir dieses Merkmal am 1,5T MRT von 76,4% (KI [0,69 ; 0,81])
und eine Spezifitat von 42,4% (KI [0,36 ; 0,49)). p=0,007
Das ergab am 3T MRT eine Sensitivitit von 83,3% (KI [0,71 ; 0,93]), die Spezifitit ist zu
nennen mit 6,9% (K1 [0,01 ; 0,15]). p=0,29, nicht signifikant

Homogenitit der Liision:
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Abb. Nr. 11) Verteilung des Merkmals Homogenitét der Lasion

Am 1,5T MRT zeigten sich bei 181 Patienten inhomogene Befunde (64,4%). Am 3T MRT

waren es 52 Befunde, die mit diesem Malignitétskriterium verkniipft waren (81,3%).

Am 1,5T MRT gab es 91 von 158 B2-Befunden, die inhomogen waren (57,6%). Bei den 68
intermedidren Lisionen erschienen 48 als inhomogen (70,6%). Von den 55 invasiv malignen

Léasionen waren 42 inhomogen (76,4%).
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Am 3T MRT erschienen von den 29 B2-Befunden 23 inhomogen (79,3%). Von den 17
intermedidren Lisionen waren 12 inhomogen (70,6%). Von 18 malignen Befunden waren 17

inhomogen (94,4%).
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Anteil der invasiven Befunde (B4/B5b)  Anteil der benignen Befunde (B2) bei
bei Inhomogenitat Homogenitat

Abb. Nr. 12) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Inhomogenitdt und Anteil der benignen
Befunde bei Homogenitit (PPV, NPV)

Es gab am 1,5T MRT 131 Befunde mit inhomogenem Erscheinungsbild bezogen auf die
Befunde mit sicher benigner/maligner Histologie. Von diesen stellte sich bei 40 Befunden
eine maligne Komponente histologisch heraus (30,5% PPV). Bei den 79 Befunden mit
Homogenitdt ergaben 67 Histologien einen benignen Befund (84,8% NPV).
Am 3T MRT hatten 16 Befunde bei vorliegender Inhomogenitdt eine maligne Histologie
(41%PPV). Bei homogenem Erscheinungsbild stellte sich bei 6 von 7 Befunden eine benigne
Histologie heraus, (85,7% NPV).

Fiir den Sachverhalt ,,Invasiv maligne bei Inhomogenitét vs. Benigne bei Homogenitit* liegt

die statistische Signifikanz am 1,5T MRT bei p=0,009. Am 3T MRT gab es keine Signifikanz
(p=0,18).

Daraus ergab sich fiir das Merkmal der Inhomogenitidt am 1,5T MRT eine Sensitivitidt von
76,4% (KI [0,71 ; 0,83]) und eine Spezifitit von 42,4% (KI [0,36 ; 0,49]). p=0,021
Am 3T MRT ergab sich eine Sensitivitit von 94,4% (KI [0,87 ; 1]) und eine Spezifitit von
20,7% (KI1[0,1 ; 0,32]). p=0,18, nicht signifikant
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Helligkeit des Befundes in T2-Wichtung:

Am 1,5T Gerit konnten 150 hypointense Befunde (53,4%), 109 isointense Befunde (38,8%)

und 22 hyperintense Lisionen (7,8%) entdeckt werden.

Am 3T MRT zeigten sich 41 hypointense Lésionen (64,1%),17 isointense Lésionen (26,6%)
und 6 hyperintense Lésionen (9,4%).
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Abb. Nr. 13) Anteil der hypointensen Befunde als  Malignititszeichen  bei

benigner/intermediérer/invasiv maligner Histologie

Am 1,5T Gerit waren von den B2-Befunden 77 hypointens (48,7%), von den intermedidren
Lisionen waren 35 hypointens (51,5%). 38 der malignen Befunde waren hypointens (69,1%).
Am 3T Gerit wiesen von den benignen Befunden (B2) 18 (62,1%) Hypointensitit auf, 9 Fille
der intermedidren Befunde (52,9%) und 14 der malignen Befunde waren hypointens (77,8%).
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Abb. Nr. 14) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Hypointensitit und Anteil der benignen
Befunde bei Iso-/Hyperintensitit (PPV, NPV)
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Am 1,5T MRT konnte bei hypointensen Befunden 36 Fillen Malignitit gesichert werden
(31,9% PPV). Befunde ohne Hypointensitdt waren in 81 Fillen benigne (83,5% NPV).
Am 3T MRT gab es bei hypointensen Befunden in 13 Fillen Malignitét (41,9% PPV) und in
Fillen ohne Hypointensitit konnte 11mal Benignitit gesichert werden (73,3% NPV).

Am 1,5T MRT lag die Signifikanz fiir diese Konstellation bei p=0,007 (3T MRT: p=0,25,
nicht signifikant).

Das ergab eine Sensitivitit fiir dieses Merkmal der Hypointensitit in T2 am 1,5T MRT von
69,1% (KI [0,63 ; 0,75]) und eine Spezifitit von 51,3% (KI [0,45 ; 0,58]). p=0,03
Am 3T MRT ergab sich eine Sensitivitit von 77,8% (KI [0,64 ; 0,89]) und eine Spezifitit von
37,9% (KI1[0,24 ; 0,52]). p=0,29, nicht signifikant

Form der Lision:

Am 1,5T MRT gab es 83 ovale Befunde (29,5%), 43 runde Lésionen (15,3%), 79 spikulierte
Befunde (28,1%) und 76 non-mass-lesions (27%).
Am 3T MRT gab es 13 ovale (20,3%) und 17 runde Léisionen (26,6%), 19 spikulierte Befunde
(29,7%) und 15 non-mass-lesions (23,4%).

71% der 83 ovalen Befunde am 1,5T Gerdt waren benigne, 16,9% entsprachen den
intermediate lesions und 12% waren invasiv maligne.
Am 3T Geridt waren von 13 ovalen Befunden 61,5% benigne, 15,4% intermediate lesions und

23% maligne Lésionen.
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Abb. Nr. 15) Anteil der Befunde (nach B-Code) bei runder Form

Am 1,5T Gerédt waren von den 43 runden Lisionen 58,3% benigne, 23,5% intermediédr und

18,6% invasiv maligne.
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Am 3T Gerdt waren es 17 runde Lésionen, von denen 35,3% benigne, 29,4% intermedidr und

35,3% invasiv maligne waren.

Am 1,5T MRT waren von den 79 spikulierten Befunden 43% benigne und 18,9% intermediér.
37,8% waren maligne.
Am 3T MRT waren von den 19 spikulierten Befunden 47,3% benigne, 15,8% intermediate

lesions und 36,8% maligne.
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Abb. Nr. 16) Anteil der Befunde (nach B-Code) bei non-mass-lesions

Am 1,5T MRT waren von den 76 non-mass-lesions 53% benigne, 38,15% intermediére
Befunde und 9,2% invasiv maligne Lasionen.
Am 3T Gerét waren es 15 non-mass-lesions, von denen 40% als benigne, 46,7% als

intermediate lesions und 13,3% als maligne Lésionen detektiert wurden.
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Abb. Nr. 17) Anteil der spikulierten Befunde als Malignitétszeichen bei

benigner/intermediérer/invasiv maligner Histologie
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Von den benignen Befunden am 1,5T MRT konnten bei 34 Patienten eine spikulierte Form
nachgewiesen werden (21,5%). Von den intermedidren Befunden lag in 15 Féillen eine
spikulierte Form vor (22,1%) und von den malignen Befunden waren 30 spikuliert (54,5%).
Am 3T MRT gab es bei benignen Befunden 9mal eine spikulierte Form (31%), von den
intermedidren Lasionen waren 3 spikuliert (17,6%) und von den invasiv malignen Befunden

waren 7 mit spikulierter Form zZu finden (38,9%).
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Abb. Nr. 18) Anteil der invasiv malignen Befunde bei spikulierter Form und Anteil der benignen
Befunde bei nicht-spikulierter Form (PPV, NPV)

Am 1,5T MRT konnte unter den Befunden mit spikulierter Form bei 28 Patienten eine
maligne Komponente histologisch gesichert werden (45,2% PPV). Bei gleichem Sachverhalt
konnte im Falle von nicht-spikulierten Lésionen bei 124 Féllen Benignitdt gesichert werden,
was 83,8% NPV entspricht.
Am 3T MRT wurde bei spikulierter Form in 7 Fillen Malignitdt (43,8% PPV) und bei nicht-
spikulierter Form in 20 Féllen Benignitit gesichert werden (66,7% NPV).

Hierbei ergab sich fiir diese Verteilung eine Signifikanz am 1,5T MRT von p=0,000 (3T
Gerit: p=0,35, keine Signifikanz).

Am 1,5T MRT lag die Sensitivitét bei 54,5% (KI [0,47 ; 0,61]) und die Spezifitit bei 78,5%
fir das Merkmal der spikulierten Form (KI [0,73 ; 0,84]). p=0,000
Am 3T MRT ergab sich fiir das Merkmal spikulierte Form eine Sensitivitdt von 38,9% (KI
[0,27 ; 0,55]) und eine Spezifitit von 69% (KI [0,56 ; 0,82]). p=0,38, nicht signifikant
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Odeme:
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Abb. Nr. 19) Verteilung des Merkmals umgebendes Odem an beiden Geriiten

Am 1,5T MRT konnte in 35 Fillen ein perifokales Odem festgestellt werden (12,5%). 13
Fille hatten ein generalisiertes Odem (4,6%). Ohne Odem waren 233 Fille (82,9%).
Am 3T MRT wurde bei 11 der 64 giiltigen Fille ein perifokales Odem festgestellt (17,2%).
Ein generalisiertes Odem wurde 17mal detektiert (26,6%) und in 36 Fillen wurde kein Odem
festgestellt (56,3%).
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Abb. Nr. 20) Anteil der Befunde mit Odemen bei benigner/intermediirer/invasiv maligner Histologie

Am 1,5T MRT konnten von den benignen Fillen bei 19 Patienten (12%) ein Odem detektiert
werden. In 14 Fillen (20,6%) wurde bei intermediiren Befunden ein Odem entdeckt und bei
maligner Histologie konnte 15mal (27,3%) ein Odem festgestellt werden.
Am 3T Geriit gab es von den benignen Befunden 13 Fille (44,8%) mit Odemen. 10 Fille
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(58,8%) von den intermedidiren Befunden wiesen ein Odem auf, sowie 5 (27,8%)von den

invasiv malignen Lasionen.

Am 1,5T MRT konnte bei Befunden mit Odemen 12mal Malignitiit gesichert werden (38,7%
PPV). Als gutartig stellten sich 139 Befunde heraus, die kein Odem hatten (77,7% NPV). Die
Signifikanz ist mit p= 0,046 nach Fisher anzugeben.
Am 3T MRT wurde von Befunden mit Odemen in 5 Fillen Malignitét gesichert (27,8% PPV).
Von den Lisionen ohne Odeme waren 16 Befunde benigne (57,1% NPV) ;(p=0,23)

Das ergab am 1,5T MRT eine Sensitivitdt fiir das Merkmal Odeme von 27,3% (KI [0,17 ;
0,29]) und eine  Spezifitit von 88% (KI [0,84 ; 092]). p=0,02
Am 3T MRT ergab sich eine Sensitivitit von 27,8% (KI [0,16 ; 0,43]) und eine Spezifitit von
55,2% (K1[0,4 ; 0,7]). p=0,17

Zufithrendes Gefaf3:

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

m1,5T
30,00%

m3T

20,00%

10,00%

0,00%

zufihrendes GefaR

Abb. Nr. 21) Verteilung des Merkmals zufiihrendes Gefdf3 an beiden Geréten

Am 1,5T MRT konnte 111mal ein zufiihrendes Gefal} zu einer Lision entdeckt werden
(39,5%).
Am 3T MRT wurde 40mal ein zufiihrendes Gefa3 entdeckt (62,5%).
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Abb. Nr. 22) Anteil der Befunde mit zufilhrendem Gefal3 bei benigner/intermediérer/invasiv maligner
Histologie

Am 1,5T MRT konnte von den benignen Befunden in 60 Féllen ein zufiihrendes Gefdl3
zugeordnet werden (38%). 23 (33,8%) der intermedidren Lésionen wiesen einen Gefalverlauf
auf und 28 (50,9%) der maligen Befunde waren mit einem zufilhrenden Gefdl3 assoziiert.
Am 3T MRT waren 13 (44,8%) der benignen Befunde mit einem zufiithrenden Gefdl3, 11

(64,7%) der intermedidren Befunde und 16 (88,9%) der invasiv malignen Lisionen mit einem

Gefal assoziiert.
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an Befunden mit GefaR

Befunden ohne GefaR

m1,5T
m3T

Abb. Nr. 23) Anteil der invasiv malignen Befunde bei Befunden mit zufiihrendem Geféal3 und Anteil

der benignen Befunde bei Befunden ohne Gefill (PPV, NPV)
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Am 1,5T MRT konnte bei 26 Féllen mit Gefdll Malignitat histologisch gesichert werden (30%
PPV). Bei Befunden ohne zufiihrendes Gefal} stellte sich in 98 Fillen Benignitit heraus (79%
NPV). ( p=0,086)

Am 3T MRT ergaben sich hierbei 15 Lasionen mit zufiihrendem Gefal3, bei denen Malignitét
gesichert wurde (53,6% PPV). Bei Befunden ohne sichtbares Gefdll wurden 16 Befunde als
benigne gesichert (88,9% (NPV). (p=0,004)

Am 1,5T MRT ist fiir dieses Merkmal eine Sensitivitdt von 50,9% anzugeben (KI [0,43 ;
0,57]) 62% (KI [0,55 ; 0,69]). p=0,13
Am 3T MRT ergab sich eine Sensitivitdt von 88,9% (KI [0,79 ; 0,98]) und eine Spezifitit von
55,2% (K1[0,4 ; 0,7]). p=0,01

und eine  Spezifitit von

4.2 Summenscore- und ROC-Analyse
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Abb. Nr. 24) ROC-Analyse, Graph zur Summenscore-Errechnung
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Asymptotisches 95%-
Konfidenzintervall
Asymptotische
System | Bereich | Standardfehler Sig. Untergrenze Obergrenze
1,5 0,723 0,041 0,000 0,643 0,804
3,0 0,703 0,084 0,023 0,538 0,868

Tabelle Nr. 3) Signifikanzniveau der ROC-Analyse

Das Diagramm des 1,5T MRT ergibt eine Gesamtfliche unter der Kurve von 0,723 unter

Berticksichtigung aller Kriterien entsteht (p<0,000). Am 3T MRT =zeigt sich der

Zusammenhang mit einer Flache unter der Kurve von 0,703 (p=0,023).

Anzahl der vorliegenden 1,5T 3T
Merkmale (Cut-off)
Sensitivitit Spezifitit Sensitivitit Spezifitat
3 86,5% 37,3% 94,1% 7%
4 75% 57% 94% 14%
5 56% 79% 76,5% 45%
6 25% 95,4% 59% 79,7%

Tabelle Nr. 4) Cut-off-Werte (Anzahl der gleichzeitig zutreffenden Malignitatskriterien)

So konnten am 1,5T MRT eine Sensitivitit von 86,5% erreicht werden, wenn 3
Malignitétskriterien gleichzeitig erfiillt waren, um einen Patienten als maligne einzuordnen.
Hierbei ergab sich aber nur eine Spezifitit von 37,3%. Bei 4 gleichzeitig auftretenden
Malignitdtskriterien, um einen Patienten als maligne einzuordnen, ergab sich eine Sensitivitit
von 75%, die Spezifitit lag bei 57%. Traten 5 Merkmale gleichzeitig auf erhielt man eine
Sensitivitit von 56% und eine Spezifitit von 79%. Lagen 6 Merkmale gleichzeitig vor, lag die
Sensitivitit bei 25% und die Spezifitét bei 95,4%.

Am 3T MRT ergaben sich bei 3 gleichzeitigen Malignititskriterien, um einen Patienten als
maligne einzuordnen, eine Sensitivitdit von 94,1% und eine Spezifitit von 7%. Bei 4
Merkmalen blieben es bei der Sensitivitit 94%, die Spezifitit stieg auf 14%. Bei 5
gleichzeitig vorhandenen Merkmalen, um einen Patienten als maligne einzuordnen, lagen die
Sensitivitdt hierfiir bei 76,5% und die Spezifitét bei 45%. Lagen 6 Merkmale gleichzeitig vor,
lag die Sensitivitét bei 59%, die Spezifitit bei 79,7%.

Seite

50



4.3 Korrelationen

Merkmale 1,5T 3T
Korrelationskoeff. K | Korrelationskoeff.
(Signifikanz p ) K (Signifikanz p)
Wash in(>100%)-Wash out(<-10%) 0,42 (<0,001) 0,43 (<0,001)
Wash in(>100%)-Blooming 0,1 (nicht signif.) 0,43 (<0,001)
Blooming-unsch.&spikulierter Rand 0,21 (0,001) 0,1 (nicht signif.)
Wash in-spikulierte Form 0,014 (nicht signif.) | 0,26 (0,04)
Inhomogen-spikulierte Form 0,3 (<0,001) 0,14 (nicht signif.)
Wash out(<-10%)-Blooming 0,07 (nicht signif.) 0,34 (0,0006)
Wash out(<-10%)-Ringenhancement <0,01 (nicht signif.) | 0,43 (<0,001)
Ringenhancement-Inhomogenitit 0,16 (0,0006) 0,02 (nicht signif.)
Inhomogen-zufithrendes Gefal3 0,21 (<0,001) 0,04 (nicht signif.)
Blooming- zufiihrendes Gefal3 0,18 (0,002) 0,27 (0,03)
Blooming-Odem 0,02 (nicht signif.) 0,25 (0,04)
Unsch.&spikulierter Rand-inhomogen 0,43 (<0,001) 0,35 (0,006)
Wash in&out- Blooming 0,11 (0,07) 0,32 (0,01)
Wash in&out-Ringenhancement < 0,01 (nicht signif.) | 0,37 (0,004)

Tabelle Nr. 5) Korrelationen der Merkmale an beiden Geréten beziiglich gemeinsamen Auftretens

1,5T

Am 1,5T MRT bestand zwischen dem Auftreten der Merkmale Wash in und Wash out eine
Korrelation von K=0,42 bei einer Signifikanz p<0,001. Ihr gemeinsames Auftreten oder in
Abhéngigkeit voneinander war demzufolge um den Koeffizienten K signifikant.
Wash in und die Hypointensitdt einer Lasion wurde mit K=0,16 angegeben bei p=0,009.
Am 1,5T MRT bestand zwischen den Merkmalen Wash out und Hypointensitét einer Lésion
eine Korrelation K=0,12 bei einer Signifikanz von p=0,039.
Das Blooming korrelierte am 1,5T Gerdt mit einer unscharfen/spikulierten Berandung mit
K=0,21 bei p=0,001 und mit einem zufilhrenden Gefdl mit K=0,18 bei p=0,002.
Das Ringenhancement korrelierte mit Inhomogenitéit der Lasion am 1,5T MRT mit K=0,16

bei p=0,006.

Ein unscharfer/spikulierter Rand war am 1,5T Gerit mit einem umgebenden Odem mit
K=0,13 bei p=0,03 korreliert, mit Inhomogenitidt mit K=0,43 bei p<0,001 und mit einem

umgebenden Gefal mit K=0,14 bei p=0,02.
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Hypointensitit korrelierte am 1,5T System mit einer spikulierten Form der Lidsion mit
K=0,124 bei p<0,04.
Ein umgebendes Odem war mit Inhomogenitit mit K= 0,18 bei p<0,003 korreliert und mit
einer spikulierten Form mit K=0,14 bei p<0,02.
Eine Inhomogenitit der Lasion wies mit dem Merkmal ,,spikulierte Form* eine Korrelation
K=0,3 bei p<0,001 und mit einem zufithrenden Gefa3 zur Lésion K=0,21 bei p<0,001 auf.
Eine spikulierte Form wiederum korrelierte mit dem Ringenhancement mit K=0,15 bei
p=0,01 und einem zufithrenden Gefal3 mit K=0,14 bei p=0,02.
Die Kombinationsvariable bestehend aus Wash in und Wash out wiederum korrelierte mit
dem dynamischen Kriterium Blooming mit K=0,11 bei p=0,07 und mit Hypointensitit mit
K=0,12 bei p=0,05 am 1,5T MRT. So stellte sich der Zusammenhang des gleichzeitigen
Auftretens der Merkmale Wash in+Wash out+Hypointensitit als signifikant dar.

3T

Das Wash in korrelierte mit dem Wash out am 3T MRT mit einem Koeffizienten K=0,43 bei
einer Signifikanz p<0,001. Desweiteren korreliert das Wash in mit dem Blooming mit K=0,43
bei p<0,001 und einer spikulierten Form mit K=0,26 bei p=0,04. Diese Merkmale waren
demzufolge signifikant gleichzeitig auftretend und/oder in Abhédngigkeit voneinander
auftretend zZu nennen.
Das wash out korreliert mit dem Blooming mit K=0,34 bei p=0,006 und mit dem
Ringenhancement mit K=0,43 bei p<0,001.
Das Blooming Zeichen weist am 3T Gerit eine Korrelation mit einem zufithrenden Gefal3 von
K=0,27 bei einer Signifikanz von p=0,03 auf und mit einem umgebenden Odem mit K=0,25
bei p=0,04.

Ein unscharfer/spikulierter Rand ist mit Inhomogenitidt mit K=0,35 bei p=0,006 korreliert.
Die Kombinationsvariable am 3T MRT bestehend aus Wash in und Wash out ist mit dem
Booming korreliert mit K=0,32 bei p=0,01 und mit dem Ringenhancement mit K=0,37 bei
einer Signifikanz von p=0,004.

5. Diskussion
5.1 Eigene Ergebnisse

Die Mamma MRT weist beziiglich der Entdeckung maligner Befunde eine hohe Sensitivitat
auf (Heywang-Kobrunner 2001). Dies wird ermoglicht durch eine systematische Einteilung

und Befundung der zu interpretierenden Lésionen. Orientiert wird sich dabei an der BI-
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RADS® -Klassifikation sowie unter anderem mittels Gottingen-Score. Es flieBen
morphologische Charakteristika der Beschreibung ein, aber auch Kriterien der KM-
verstiarkten dynamischen Mamma-MRT, die in der Interpretation einer Lision unabdingbar
sind. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich das 1,5T-System und das
3T-System unterscheiden beziiglich der Haufigkeit bestimmter Charakteristika und welche
Aussagen sich beziiglich der morphologischen und dynamischen Charakteristika bei kleinen
nur im MRT sichtbaren Lésionen treffen lassen. Desweiteren wurde die Anwendbarkeit sowie
Interpretation der gewidhlten MR-Kriterien in Bezug auf den Nutzen bei MR-gestiitzten
Biopsien gepriift und jeweils beide Systeme gegeniibergestellt. Unklar ist hierbei, ob diese
Zeichen auch in der Diskriminierung kleiner (nur im MR sichtbarer) Lésionen und auch bei

hoherer Matrix am 3T hilfreich sind.

5.1.1 Deskriptive Fakten und Auffilligkeiten der Malignititskriterien in der Mamma-
MR

Zu den an beiden Gerédten in dieser Arbeit durchgefiihrten MR-gestiitzten Biopsien lieB sich
ableiten, dass die Abbruchquote am 3T Gerét deutlich unter der Quote am 1,5T Gerit lag.
Allein dies lieB sich am 3T MRT durch nicht mehr im Vergleich zur Voruntersuchung
visualisierbare Herde begriinden, wobei am 1,5T Geridt zahlreiche weitere Einflussgrofen zu
einer insgesamt hoheren Abbruchquote fiihrten. GeméR der Studie von Brennan et al. 2011
wurden bei MR-gestiitzten Biopsien Abbruchquoten von bis zu 8% aufgrund nicht
visualisierbaren Lisionen an 1,5T und 3T MRT-Geriéten erreicht (Brennan et. al 2011), was
der Gesamtabbruchquote des 3T MRT der vorliegenden Arbeit nahekommt. Die
Vergleichsstudie hatte ein Studienkollektiv von 907 Patienten, jedoch ist die Zuordnung zum
jeweils eingesetzten Gerét nicht erfolgt. Das schrinkt die direkte Vergleichbarkeit, wie viele
Patienten und wie viele Abbriiche an welchem System beobachtet wurden, ein. System-
unabhingig wurden hierbei sowohl bei Primiruntersuchung der Lisionen am MRT als auch
bei der MR-gestiitzten Biopsie Schichtdicken von 3 mm gewdhlt (in der vorliegenden Studie
waren es 3mm am 1,5T MRT und 2mm am 3T MRT) bei gleichem Kontrastmittel in gleicher
Dosierung. Genutzt wurden T1 (non-fat suppressed and fat suppressed), T2 (fat-suppressed) -
als auch Subtraktionsaufnahmen. In der vorliegenden Studie erfolgten keine
Fettsupprimierungen. Weitere Angaben beziiglich Matrix, Schichtabstand oder Flipwinkel
wurden nicht gefunden. Dennoch blieb es ein zur vorliegenden Studie vergleichbares Modell
anhand der Aufarbeitung der Daten mittels Fisher’s exact test (p<<0,05 als Signifikanzlevel)
beziiglich der Abbruchquote. Andere Studien nannten an zwei 3T MRTs Abbruchquoten von
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bis zu 13% (durch nicht mehr visualisierbare Herde), die vergleichbar seien mit denen von
1,0T bzw. 1,5T Gerdten nach Fisher’s exact test (Johnson et al. 2013). Somit waren die Werte
der vorliegenden Studie am 3T MRT sogar noch unter denen dieser Vergleichsstudie,
wihrend das 1,5T MRT hohere Abbruchquoten zeigte. Mogliche Griinde waren hier
Unterschiede in der Gantry, der Spule und der Lagerung des Patienten als auch der
Kompression der Mamma. Desweiteren unterschieden sich beide Systeme vom 3T MRT der
vorliegenden Studie in Matrix (448x448 bzw. 350x359), FOV (36cm bzw. 34cm) und Flip-
Winkel (10° beide), sowie TR/TE tag inversion recovery, fat suppressed (72/460 bzw.
60/6000) und T1w fast spoiled gradient —echo fat suppressed (4,09/1,44 bzw. 5,7/2,4) gefolgt
von Dynamikaufnahmen. Die Technik der Vergleichsstudie hatte diinnere Schichten (1mm an
beiden Geriten) und ebenfalls wie in der vorliegenden Studie keinen Schichtabstand. Genutzt
wurde das gleiche Kontrastmittel in gleicher Dosierung. Desweiteren wurden Lisionen

kleiner und groBer 1cm untersucht.

Bei einer Studie von Wang et al. beziiglich Drahtmarkierungen wurden an einem 1,5T MRT
(ebenfalls Achieva), mit der Bewertung von morphologischen Lisionscharakteristika an Pra-
Biopsie-Untersuchungen sowie KM-Kurven-Analysen, von dabei detektierten Befunden
30,4% als maligne und 69,6% als benigne gesichert (Wang et al. 2015). In der vorliegenden
Studie waren am 1,5T MRT 19,6% der detektierten Lésionen maligne Befunde und 56,2%
benigne. Es gab insgesamt mehr maligne Lasionen am 3T Gerit (28,1%) als am 1,5T MRT. In
der herangezogenen Studie waren jedoch die technischen Parameter etwas hoher als in der
vorliegenden Studie. (In der Vergleichsstudie erfolgten dabei fat-suppressed T2 Aufnahmen:
TR/TE: 6000/100ms, flip: 12°, FOV: 34x34 cm, Matrix 340x340, Schichtdicke: 1mm; in den
T1w 3D Aufnahmen: TR/TE: 6,9/3,4 bzw. 5,1/2,5). Das konnte zusammen mit der Gabe von
0,2 statt 0,Immol/kg KG Gadolintum-DTPA als Kontrastmittelbolus ein Grund fiir die
bessere Detektionsrate an Malignitdt sowie geringe Fehlmarkierungen in dieser

Vergleichsstudie sein.

Die Bildqualitdt der dynamischen Kriterien schien an einem Philips 3T MRT Achieva in einer
Vergleichsstudie an 11 Patienten signifikant hoher als an einem Philips 1,5T MRT Achieva
(p<0,005), auch wenn das Anflutungsverhalten des KM zundchst an beiden Geriten
vergleichbar blieb (T1w- fat-suppressed 3D: TR/TE: 4,9/2,5 am 1,5T; 5,4/2,7 am 3T, bei 10°
bzw. 12° Flip-Winkel) und erst in der maximalen prozentualen Anreicherung das 3T MRT
gegeniiber dem 1,5T MRT signifikant hoher wurde (p=0,006). Genutzt wurde wie in der
vorliegenden Studie als KM 0,Immol/kg KG Gd-DTPA. (Pineda et al. 2015). Auch in der
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eigenen durchgefiihrten Studie und Analyse des Wash in konnte ein vergleichbares Verhalten
nachgewiesen werden. So hatten 84% am 1,5T und 85% am 3T MRT ein fast Wash in>100%.
Hierbei waren es 89,7% der invasiv malignen Befunde am 1,5T Gerdt und 88,5% bei
malignen Lasionen am 3T MRT. Unterschiede der Studien zeigten sich in TR/TE und Flip-
Winkeln.

Das Wash out mit >10% Signalabfall in der postinitialen Phase wurde bei ~72% der invasiv
malignen Lésionen an beiden Geréten beobachtet, wobei der Anteil an invasiv malignen
Lésionen bei vorhandenem Merkmal Wash out im Verhéltnis am 3T Gerét hoher war als am

1,5T MRT.

Das Blooming konnte laut vergleichbaren Studien helfen, in suspekten Lisionen mit einerseits
benigne anmutender Morphologie, aber auffilliger KM-Kinetik bzw. unauffilliger Kinetik,
jedoch suspekter Morphologie einen hilfreichen Hinweis zu geben zur Differenzierung
zwischen benigne und maligne. Dabei wurde an einem 1,5T MRT eine Sensitivitdt flir das
Blooming beziiglich Malignitit von 80% erreicht (Penn et al. 2006). Das Blooming Zeichen
zeigte in anderen Studien an einem 1,5T Gerit eine Sensitivitdt von 63% und eine Spezifitét
bis zu 85%. Dabei handelte es sich ebenfalls um ein Philips MRT mit einem Studienkollektiv
von 1035 Patienten in einer retrospektiven Studie. (Fischer et al. 2004)
In der vorliegenden Arbeit erreicht die Sensitivitidt des Bloomings zumindest am 3T MRT
vergleichbare oder sogar bessere Werte (83,3%). Die Spezifitit ist an beiden Gerdten

eingeschrénkt.

Ein Ringenhancement war in anderen Studien zu 52% mit malignen Lisionen assoziiert, dabei
wurden die Untersuchungen an einem 1,5T MRT durchgefiihrt bei 106 malignititsgesicherten
Léasionen (Jinguji et al. 2006). Eine weitere Studie an einem 1,5T Gerit zeigte, dass das
Ringenhancement in 63% bei malignen Lésionen vorkam und in 4% bei benignen. Der PPV
erreichte so Werte bis 96% (Tozaki et al. 2006). In der vorliegenden Studie wurde das
Ringenhancement in 17% der benignen Fille (1,5T und 3T) und in bis zu 29,1% der malignen
Lasionen (1,5T MRT) nachgewiesen. Deutlich wurde der auffallend hohere Anteil an
intermedidren Lasionen mit Ringenhancement am 3T Gerit. Es wird ein maximaler PPV von
50% am 3T Gerit erreicht und ein maximaler NPV von 77,5% am 1,5T Gerat. Hierbei
wurden in der Vergleichsstudie an einem 1,5T MRT transversale T2-fat suppressed-
Aufnahmen durchgefiihrt mit einer vergleichbaren Matrix (256x256), geringerem FOV
(20cm), groBBere Schichtdicke mit groBBerem Abstand (Smm/Imm) bei gleicher

Kontrastmitteldosierung des gleichen Kontrastmittels. Unterschiedlich zur vorliegenden
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Arbeit war die Anwendung einer VIBE (volumetric interpolated breath-hold examination)
3D-Sequenz. Dabei kamen folgende Parameter zum Einsatz (TR/TE: 3,7/1,7, flip: 25°; FOV:
27cm, Matrix: 256x218, durchschnittliche Schichtdicke 1,2mm ohne Schichtabstand).
Untersucht wurden dabei anhand von non-mass-lesions neben dem Ringenhancement weitere
Parameter, unter anderem Kontrastmittelanreicherungsverlauf sowie morphologische
Charakteristika der Form. Die Analysen basierten auf Untersuchungen mittels Chi-Quadrat-
Tests. In gleicher Studie wurde der Nutzen der VIBE-Sequenz als geeignete
Untersuchungsmoglichkeit  zur  Lésionscharakterisierung  genannt.  Moglicherweise
ermoglichte diese die besseren Ergebnisse im Vergleich.
Ebenfalls genutzt wurde in einer weiteren Studie eine ROC-Analyse mit einer diagnostisch
signifikanten Power von 0,7 bezogen auf die Ausprigung des Ringenhancement in
Diffusionsaufnahmen  bei  histologisch  gesicherten = Ldsionen  (Sensitivitdit  des
Ringenhancements: 82%; Spezifitit 64%). Dabei erfuhren 84 Patienten Untersuchungen an
einem 3T Gerét mit folgenden Parametern (8-Kanal-HD-Spule; T2w fast relaxation fast spin
echo, fat suppression, Schichtdicke: 4mm, Matrix: 320 x 256; gefolgt von DWI (EPI) mit
Smm Schichtdicke und einer Matrix von 128x128; 0,1mmol/kg KG Gd-DTPA). (Kang 2015)
Insgesamt sind diese Parameter verglichen mit dem 3T MRT der vorliegenden Studie
beziiglich Auflosung und Schichtdicke etwas schlechter. Dennoch ist die Analyse mittels
Summenscore vergleichbar mit der vorliegenden Studie, da ebenfalls das Auftreten eines MR-
Zeichens beziiglich Malignitit untersucht wurde und weitere Werte wie Sensitivitdt und
Spezifitit einflossen. Jedoch handelte es sich um die isolierte Betrachtung des
Ringenhancements beziiglich seiner Auspriagung in der Diffusion. In der vorliegenden Studie
wurden in der ROC-Analyse mehrere MR-Zeichen beziiglich ihres gemeinsamen Auftretens
als Zeichen der Malignitdt und beziiglich ihrer Zuverldssigkeit gepriift. Hierbei konnten
jedoch keine Aussagen getroffen werden, welche Zeichen es im Konkreten waren, sondern
nur wie viele es zeitgleich waren. Die Sensitivitdt in der vorliegenden Arbeit lag an beiden
Geriten erheblich niedriger als in der herangezogenen Studie, jedoch war die Spezifitit mit
83% an beiden Geriten hoher.
Statistisch signifikant zeigten sich in einer Studie von Tozaki et al. Assoziationen des
Ringenhancements mit Inhomogenitdt (Tozaki et al. 2006). Dieser Fakt spiegelte sich in
Korrelationen auch am 1,5T MRT der vorliegenden Arbeit wieder. Nicht signifikante Werte
wurden am 3T MRT erreicht. Desweiteren konnte in einer Studie an einem 1,5T MRT nach
Jinguji et al. ein hoher NPV von 100% mit einem niedrigen PPV von 15% nachgewiesen

werden beim Ringenhancement in Assoziation mit einer Blutgefainvasion (100% NPV,
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15%PPV). Dabei wurden die Sequenzen Tlw, (TR/TE:500/10), Spin echo T2 (TR/TE:
4000/84,1) gefahren (FOV: 32 cm, Schichtdicke 10mm, Schichtabstand 2mm). Bei zwar
besserem FOV und TR/TE wurden jedoch groBere Schichtdicken und Schichtabstinde als in
der vorliegenden Arbeit gewihlt. Es folgten dynamische Aufnahmen mit einer besseren
Matrix (512x524, vergleichbarem Flip Winkel (15°), jedoch deutlich groBerer Schichtdicke
(4-6mm) als in der vorliegenden Arbeit. Genutzt wurden statistische Verfahren wie Chi-
Quadrat-Tests und logistische Regressionen bei Tumorgroflen bis liber Scm (Jinguji et al.
2006). Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Ringenhancement konnte diesen
Zusammenhang zwar nicht zeigen, aber erreichte als Malignitdtsmerkmal per se einen
hoheren maximalen PPV von 50% (3T), wenn auch einen niedrigeren NPV. Dariiber hinaus
korrelierte es signifikant am 3T MRT mit Variablen der KM-Kurve Wash in und Wash out
und erreichte dabei hochsignifikante K-Werte von 0,37-0,43. Dies zeigte beziiglich der
Malignitétsdetektion einen Zusammenhang der dynamischen Kriterien untereinander auf,
insbesondere am 3T Gerdt. Wenn ein malignitétstypisches dynamisches Kriterium vorlag,
kamen auch andere dynamische malignititstypische MR-Bildmerkmale hiufiger vor. Diese
Aussagekraft lag trotz niedrigerer Fallzahl am 3T Gerit im signifikanten Bereich, sodass
gerade die dynamischen Aufnahmen qualitativ zuverldssiger am 3T Gerdt schienen im
Vergleich zum 1,5T MRT. Jedoch muss die untersuchte deutlich geringere Lasionsgrof3e der
vorliegenden Studie mit <Icm beriicksichtigt werden verglichen mit der herangezogenen

Arbeit sowie die technischen Voraussetzungen.

Glatt berandete Lasionen und gering sowie regulédr anreichernde Befunde erreichten in einigen
Studien einen NPV von ca. 95-100%. (Nunes et al. 2001, Nunes et al. 1997). Beziiglich der
Berandung (glatt vs. irregulédr) konnten in der vorliegenden Arbeit nur niedrigere PPVs sowie
NPVs aufgezeigt werden. Anndhernd hohe Werte fiir den NPV erreichte ausschlieBlich das
1,5T MRT. Jedoch wurden hierbei Sensitivititswerte von bis zu 83% erreicht, das wiederum
am 3T MRT. Beziiglich der Inhomogenitit zeigten andere Studien an einem 1,5T Gerit bei
inhomogener interner Ldsionsarchitektur einen PPV von ca. 20% und bei verzweigter
Architektur bis zu 38% PPV. Diese Zahlen ergaben sich jedoch bei der Klassifizierung von
non-mass-lesions. (Sakamoto et al. 2008). Die vorliegende Arbeit ergab bezogen auf
inhomogene Lésionen per se eine hohe Sensitivitit von 76,4% (1,5T) sowie 94,4% (3T).
Weiterhin konnten 30,5% PPV am 1,5T bzw. 41% am 3T und 84,8% NPV am 1,5T und

85,7% am 3T Gerét in der vorliegenden Arbeit belegt werden.
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Spikulierte Lisionen zeigten beziiglich Malignitit einen PPV von 76-88% (Nunes et al.
1997). Es ergaben sich in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zum 3T MRT bei spikulierten
Lésionen bezogen auf Malignitdt am 1,5T MRT hochsignifikante (p<0,0001) Unterschiede
bei der Sensitivitdt (54,5%), Spezifitit (78,5%), PPV (45,2%), NPV (83,8%), auch wenn der
PPV am 1,5T unter dem der Vergleichsstudie lag.

Weitere Assoziationen der Form mit der Histologie zeigte sich laut Studienlage bei
spikulierten Ldsionen in Bezug auf Malignitdt und bei non-mass-lesions in Bezug auf
intermediate lesions und DCIS (Nunes et al. 1999). In der vorliegenden Arbeit waren maligne
Lisionen am 1,5T Gerit (37,8%) und am 3T Gerét (36,8%) hiufig spikuliert. Bioptierte non-
mass-lesions waren am 1,5T Gerit iiberwiegend benigne (53%), die Zahl der OP-pflichtigen
Lisionen, die als non-mass auffielen, war jedoch am 3T hoher (46,7% vs. 38,1% am 1,5T). In
einer prospektiven Studie konnte an einem 3T MRT bei 20 DCIS Befunden bis 60mm eine
hohere Ubereinstimmung der Darstellung und spéteren Pathologie (Histologie) aufgezeigt
werden als am 1,5T MRT und dies hauptsidchlich in Abhéingigkeit von der Lisionsgrofle
(Rahbar et al. 2015). Dabei wurden am 1,5T MRT eine 8 Kanal Spule genutzt (16-Kanal am
3T), bei beiden Geridten die T1 fast gradient echo Sequenz, TR/TE: 5,6/3 am 1,5T (5,9/3 am
3T) Flip Winkel bei beiden 10°, FOV 36A/Px36R/L am 1,5T (22x33 am 3T) sowie eine
Matrix von 420x420 am 1,5T (440x660 am 3T MRT). Die Schichtdicke lag am 1,5T MRT bei
1,6mm und am 3T MRT bei 1,3mm. Jedoch fehlten Angaben zum Schichtabstand und zur
Dosierung des Gd-Kontrastmittels. Insgesamt waren die Parameter beider Gerédte vergleichbar
gewidhlt, was Schichtdicke, Flip-Winkel, TR/TE als auch bedingt die Matrix betraf. Diese
Voraussetzung konnte so auch eine gute Vergleichbarkeit schaffen in den Untersuchungen
mittels Fisher’s exact test zusammen mit der Wahl der gleichen untersuchten Lésionen an
beiden Gerdten. In der vorliegenden Arbeit gab es diesbeziiglich groere Abweichungen
dieser Parameter zwischen den Geréten und dariiber hinaus wurden nicht exakt die gleichen
Lésionen an beiden Geréten gepriift. Dennoch blieb in der Vergleichsstudie die Aussagekraft
des 3T MRT beziiglich der morphologischen Darstellung von non-mass-lesions beziiglich
threr Grofle in hoherem Malle iibereinstimmend zur tatsdchlichen spidteren Histologie im
Vergleich zu 1,5T. Daher ist auch die Aussagekraft, gerade der non-mass-lesions mit ihrem
oft segmentalen Enhancement, insbesondere am 3T Gerét in der vorliegenden Studie gegeben,
da diese hier hiufig detektiert wurden und scheinbar exakter zu charakterisieren sind mittels
3T. Beziiglich der technischen Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeit muss gesagt werden,

dass das stets gleiche Protokoll der Untersuchungen (an beiden Geriten) als zuverldssiges
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Modell zur Gegeniiberstellung zu sehen ist, da unter diesen Voraussetzungen so auch jedes

Mal auf gleiche Weise untersucht und verglichen werden konnte.

Eine Odembeurteilung in T2-Wichtung erschien in der Beurteilung von Brustlisionen
niitzlich. Dabei wurde auch in anderen Studien eine Einteilung in perilisionales Odem,
pripektorales und subkutanes Odem gewihlt und half, die Wahrscheinlichkeit einer
Malignitatsdetektion im MRT zZu schitzen (Uematsu 2015).
Am 3T MRT der vorliegenden Arbeit wurden deutlich mehr Odeme detektiert als am 1,5T
MRT. Dabei gab es insbesondere bei benignen und intermediiren Lisionen mehr Odeme am
3T MRT. Invasiv maligne Lésionen waren zu 27% am 1,5T und 3T MRT mit Odemen
assoziiert. Der PPV lag bei 38,7% (1,5T) und bei 27,8% (3T). Der NPV war anzugeben mit
77,7% (1,5T) und mit 57,1% (3T). Ebenfalls fand sich eine mit der o.g. Einteilung
vergleichbare Kategorisierung in perifokales Odem und generalisierte &dematdse
Verdnderung der Brust, inklusive pripektoraler Anteile und subkutanem Gewebe in der

Vergleichsstudie.

Ein zufiihrendes sichtbares Gefdl3 schien in anderen Studien einen relevanten Einfluss auf die
Beurteilung von suspekten Lédsionen zu haben. So ergab sich beziiglich der Malignitdt eine
Sensitivitét bei einem zufiihrenden sichtbaren Geféall zur Lasion von 82,9% und eine Spezifitét
von 86,4% in signifikantem Niveau an einem 3T MRT und einer Studiengrofe von 63
Patienten. Mittels Orientierung am BI-RADS® erreichte man eine Sensitivitit von 100%, eine
Spezifitit von 54. Kombiniert stieg die Sensitivitdt auf 82,9% bei einer Spezifitit von 90,9%
insbesondere bei Lisionen <2cm. Genutzt wurden statistische Verfahren wie t-Test, pearson’s
x>-Test, Fisher’'s exact test, Kreuztabellen mit Sensitivitit, Spezifitit, NPV, PPV unter der
Verwendung von BI-RADS® sowie SPSS (Zhao et al. 2014, Sarica et al. 2014). Die Studie
von Zhao et al. konnte als vergleichbares Modell zur Beurteilung einer GefaBzufiihrung
mittels 3T MRT herangezogen werden, da eine dhnlich grof3e Stichprobe zu einem genannten
Untersuchungszeitpunkt ebenfalls zwischen dem 7. Und 14. Tag des Zyklus gewéhlt wurde.
Folgende Parameter fanden bei dieser Vergleichsstudie Anwendung: Tlw 3D FLASH dyn
(fat-saturated): TR/TE: 4,7/4,1, flip: 12°, FOV: 36x36cm, Matrix: 384x296, Schichtdicke:
1,2mm, Kontrastmittel: 0,1mmol/kg KG Gd-DTPA. Die Wahl vergleichbarer statistischer
Analyseverfahren konnte dariiber hinaus diese Studie als geeignetes Vergleichsmodell
etablieren.

Die Gefizufiilhrung wurde daher in der dargelegten Arbeit sowohl bei benignen,

intermedidren und bei malignen Befunden haufiger am 3T Gerét detektiert, (war jedoch
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insbesondere bei malignen und intermedidren Lisionen starker ausgeprégt als am 1,5T MRT).
Die hochste Sensitivitdt wurde am 3T MRT mit 88,9% angegeben, was den Werten der o.g.
Vergleichsstudie nahekommt und hierbei sogar noch sensitiver war bei isolierter Betrachtung
des Merkmals. Die Spezifitit lag bei 55,2% am 3T MRT. Bei vorhandener sichtbarer
GefdBversorgung waren 53,6% (PPV) der Befunde am 3T maligne (nur 30% (PPV) am 1,5T
MRT). Ohne das Merkmal waren am 3T MRT 88.9% (NPV) benigne (1,5T 79% (NPV)). Die
Werte lagen hierbei im Vergleich am 3T MRT im deutlich signifikanten Bereich mit p=0,01.
Dabei war es in der Deskription das einzige Merkmal, welches sich am 3T MRT mit p<0,05
als signifikant darstellte. Bei vergleichbar verwendeten Methoden und zumindest gleicher
Kontrastmittelgabe in gleicher Dosierung sowie ebenfalls der Analyse dieses MR-Zeichens
mittels Dynamikaufnahmen ergab sich eine geeignete Gegeniiberstellung mit der
herangezogenen Studie von Zhao et al., wenn auch technisch o.g. Parameter unterschiedlich
ausfielen. Insgesamt unterstrich es dennoch die anscheinend tatsdchlich herausgehobene
Stellung der BlutgefdBdetektion am 3T MRT, auch in Bezug auf die Malignitét einer Lision

<lcm in besonderem Mafe.

Auffillig war zusammenfassend in der Deskription, dass das Merkmal ,,spikulierte Form*
insbesondere am 1,5T hochsignifikant hdufiger mit Malignitdt assoziiert war (p<0,0001).
Weitere signifikant sensitive sowie spezifische (p<0,05) Merkmale beziiglich Malignitét
waren am 1,5T MRT Wash in >100% + Wash out <-10%, irregulire Berandung,
Inhomogenitit, Hypointensitét(T2) sowie ein sichtbares Odem.
Am 3T MRT waren im Vergleich zum 1,5T Gerdt deskriptiv mehr Lédsionen mit einem
Blooming, Ringenhancement (insbesondere bei intermedidrem Befund), hiufiger spikuliert
berandete und inhomogene Lisionen und Odeme (insbesondere bei benignen und
intermedidren Fillen vermehrt) zu detektieren, alle jedoch ohne Signifikanz. Das einzig
signifikante Kriteritum war hier an diesem Gerét in der Deskription, wie beschrieben, die
GefdBzufiihrung. Insgesamt zeigten sich mehr maligne Félle am 3T MRT. Herausstechend
war die Tatsache, dass bezogen auf die Vergleichsstudien hinsichtlich MR-gestiitzter Biopsien
gerade am 3T MRT keine Studie solch hohe Fallzahlen aufzeigen konnte und unter der

Malfigabe der nur im MR-sichtbaren Lédsionen <lcm in der Literatur gefunden wurde.
5.1.2 Summenscore-Analyse

Die Wahl der Parameter und die Kombination derer beeinflussten die Sensitivitdt und
Spezifitit. So war die Kombination aus kinetischen und morphologischen Parametern sinnvoll

und erreichte bei niedrigem Cut-off Wert Sensitivitdten um 95% bei niedriger Spezifitit (30-
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50%). Bei Schwellenwerten mit Spezifitdt von 50-80% sank die Sensitivitit auf ca. 90%. So
macht es Sinn bei niedrigem Schwellenwert falsch-negative Lisionen zu vermeiden und bei
hoherem Schwellenwert falsch-positive Lésionen. Anhand dessen konnte ein Beurteilungs-

schema adaptiert werden an einen jeweiligen klinischen Fall. (Heywang-Kobrunner et al.

1996, 2001; Nunes et al.1997;Harms et al. 1993;Kuhl et al. 1999, Fischer et al. 1999)

Desweiteren wurden in einer herangezogenen Studie die Parameter Wash in>100%, Wash
out, Blooming, Ringenhancement, Inhomogenitét, dendritische/spikulierte Darstellung,
irregulire Berandung, Hypointensitit in T2, umgebendes Odem, welche Anwendung am
Gottingen Score finden, genutzt, da dieser in Doppelblind-Studien mit Sensitivitidtswerten von
83,1% - 97% angegeben wurde und einer Spezifitit von 58,8% -76% (Fischer et al. 2005).
Auch andere univariate sowie multivariate Studien belegten die Wichtigkeit der Kriterien
Inhomogenitit, Berandung, Ringenhancement und Wash out - Verhalten als die wichtigsten
Malignitétskriterien mit einer Sensitivitit von 92%, Spezifitit von 86%, PPV von 97% und
NPV von 71% (Yabuuchi et al. 2008). Bei weiteren Kriterien, wie z.B. einem zufiihrenden
GefiB, einem umgebenden Odem, der Darstellung in T2 ergab sich im Zusammenspiel mit
dem BI-RADS® Score ein optimaler Cut-off-Wert an kombinierten Malignitdétskriterien von
5, der die Sensitivitdt von BI-RADS® auf 89,8% senkte, jedoch die Spezifitit auf 88,5%
steigerte. (Sarica et al. 2014)

In dieser (zuletzt genannten) Vergleichsstudie erfolgte eine Analyse zur Berechnung
geeigneter Cut-off-Werte u.a. mittels ROC-Analysen und der Powerbestimmung dieses Tests
zusammen mit Sensitivitits —und Spezifititsberechnungen unter Heranziehen von BI-RADS".
K-Analysen fiir Konfidenzintervallbestimmung und ein Signifikanzniveau von ebenfalls

p<0,05 wurden genutzt.

Dabei wurden retrospektiv 339 histologisch gesicherte Lisionen an einem 1,5T MRT in
Prone-Position untersucht. Es erfolgten TIw-Aufnahmen (TR/TE: 450/11), non-fat-
suppressed T2 turbo-spin-echo (TR/TE: 3740/122, Schichtdicke: 3mm, Matrix: 512x512),
dann Dynamikaufnahmen T1w-3D FLASH non-fat-suppression (TR/TE: 5,19/2,38, flip: 10°)
und T2 IR (TR/TE: 5900/78, FOV: 40x40cm).

Dieser hier als ideal ermittelte Cut-off-Wert war im Vergleich zu vorherigen Studien mit
verbesserten Spezifititswerten verbunden durch die Anwendung zusitzlicher MR-Zeichen,
wie unilaterale Odeme als auch zufiihrende sichtbare Gefile. Dabei wurde der Nutzen von

BI-RADS® dem Nutzen desselben Scores mit den zusitzlichen Malignititskriterien
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zusammen anhand derselben Lidsionen vergleichend gegeniibergestellt und anhand zweier
unabhingiger Excel-Tabellen ausgewertet. Ebenfalls wurde beschrieben, wie ein hoherer Cut-
off die Sensitivitdt beeintrichtigt, dabei aber die Spezifitdt erhoht. Somit bleibt immer eine
Beeinflussung gleichzeitig auftretender Parameter beziiglich ihrer Anzahl und der
Auswirkung auf Sensitivitdt, Spezifitit, PPV und NPV. Als geeignet stellte sich dabei die
Beurteilung von Lasionen grofler 1cm anhand dieser Analysen dar. In der vorliegenden Studie
wurde auf insgesamt technisch und methodisch vergleichbare Weise untersucht, wie sich

Lasionen <lcm charakteristischerweise darstellen.

Bei der Summenscore-Analyse der vorliegenden Arbeit wurde sichtbar, dass mit
zunehmender Anzahl der eingeschlossenen Kriterien ebenfalls die Sensitivitit an beiden
Geriten sank, jedoch die Spezifitit stieg, was erwartet werden konnte, eine Empfehlung eines
optimalen Cut-off-Wertes aber erschwerte und somit individuell bzw. unter Beriicksichtigung
weiterer klinischer Groflen entschieden werden muss. Auch hier zeigte sich deutlich, dass die
Sensitivitdt bei gleichem Cut-off-Wert am 3T MRT hoher war, wihrend die Spezifitit am
1,5T MRT hoher ausfiel. Am 1,5T MRT stellte sich ein Cut-off Wert von 4 bzw. 5
Merkmalen als geeignete Konstellation heraus, wihrend es am 3T MRT 5 bzw. 6 Kriterien
gleichzeitig waren, um sowohl verhéltnisméfBig hohe Sensitivitit als auch Spezifitit zu
erreichen. Wihlte man 4 Kriterien, stieg die Sensitivitdit am 3T Gerét auf 94% (Spezifitit
14%), ein Wert, der am 1,5T MRT in keinem Cut-off-Level flir Sensitivitdt erreicht werden
konnte. Die hochste Spezifitdit am 3T MRT von 79,7% konnte hierbei jedoch nur bei
sinkender Sensitivitit (59%) bei einem Cut-off-Wert von 6 genannt werden. Bei gleichem
Level lag am 1,5T MRT die Spezifitdt mit 95,4% hoher, aber mit deutlich eingeschrankter
Sensitivitdt (25%). Die Summenscore-Analyse zeigte eine signifikante nahezu gleiche
diagnostische Power des Tests von 0,7 an beiden Systemen, wobei die Signifikanz p fiir die
Verteilung der Werte am 3T MRT mit 0,02 etwas schlechter ausfiel als am 1,5T Gerit
(p<0,0001). Allerdings war die Matrix am 1,5T MRT (und auch am3T MRT) der
vorliegenden Studie geringer als in der Vergleichsstudie, auch wenn die Schichtdicke am 1,5T

MRT vergleichbar war (aber geringere Schichtdicke am 3T MRT der vorliegenden Arbeit).
5.1.3 Korrelationen

Die Auswahl der zu untersuchenden Kriterien bzw. deren Kombinationen lagen einer
Korrelation zugrunde, welche fiir beide Geréte gegeniibergestellt wurde. Dariiber hinaus
zeigte sich, dass morphologische Kriterien (Inhomogenitit-spikulierte Form/Inhomogenitit-

zufiihrendes GefdB3)/irreguldre Berandung-Inhomogenitét) hoher am 1,5T MRT korrelierten
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(d.h. in Abhéngigkeit voneinander auftraten), wéhrend es die dynamischen Kriterien waren,
die am 3T MRT hoher korrelierten (rapides Wash in-Wash out/Kombivariable Washin-out-
Blooming/Kombivariable Wash in-out-Ringenhancement). Dabei waren die jeweils hoheren
Korrelationskoeffizienten eines Korrelationspaars, die sich hier ergaben, bei der

Gegeniiberstellung beider Systeme stets signifikant (siehe Tabelle Nr. 5).

Eine hohe Korrelation beziiglich Lisionen mit fast Wash in>100% und Wash out<-10%
waren an beiden Geriten signifikant dhnlich gegeben (p<0,001). Die Kombinationsvariable
aus Wash in und Wash out zusammen mit Blooming korrelierten signifikant am 1,5T Gerét
mit K=0,11 und am 3T Gerdt mit K=0,32. Ebenfalls signifikant hoher korrelierten eine
irreguldre Berandung mit Inhomogenitit am 1,5T MRT mit K=0,43 (3T MRT mit K=0,35).

Die Auswabhl der Kriterien sowie deren Kombinationen in der Analyse und die Auswahl der
Analyseverfahren erwiesen sich auch in anderen Arbeiten als sinnvoll in der Beantwortung
von Mamma-MR-Fragestellungen, gerade bei sehr kleinen Lédsionen um Smm. So ist es die
Beurteilung von dynamischen und morphologischen Zeichen gemeinsam, welche die
Genauigkeit und die Aussagekraft beziiglich Malignitdt erh6hen. Dabei waren die an das BI-
RADS"-System angelehnten Zeichen von Bedeutung, wobei ebenfalls Wash in, Wash out,
Blooming, Homogenitit, Darstellung der Form und Berandung, Odeme und ein zufiihrendes
Gefdl von Relevanz zu sein schienen. Diese Untersuchungen wurden iiber 12 Jahre
retrospektiv durchgefiihrt an 1084 Lidsionen und stiitzten sich auf Analysen mittels
Kreuztabellen, Chi-Quadrat-Tests, Likelihood-Tests sowie bindren logistischen Regressionen
und AUC-Analysen (Dietzel et al. 2010), die u.a. auch in der vorliegenden Arbeit mal3geblich

eingesetzt wurden.

In der Vergleichsstudie wurde mit einem 1,5T MRT gearbeitet und ebenfalls kam Gd-DTPA
als KM zum Einsatz sowie die Orientierung am BI-RADS". Dabei wurden die Lasionen
beziiglich Malignitit untersucht mittels T1w Sequenzen (nativ und mit KM) sowie Dynamik-
/Subtraktionsaufnahmen und T2w-Sequenzen (T1w: TR/TE: 97/5, flip: 80°, Schichtdicke:
4mm, FOV: 35cm, Matrix: 256x384. / T2w(non-fat-suppressed): TR/TE: 4000/300, flip: 90°,
Schichtdicke: 4mm, FOV: 35c¢cm, Matrix: 256x512). Somit wurde an dieser Studie mit hoherer
Matrix, aber auch groBerer Schichtdicke gearbeitet als in der vorliegenden Studie. Anhand des
Studienmodells und der Analyse beziiglich der Fragestellung stellte es sich aber als eine zum
Vergleich geeignete Studie (gerade beziiglich des 1,5T MRT) dar. In dieser Studie stellten
sich insbesondere Wash in, Inhomogenitdt, irregulire Form sowie das Root Zeichen als

malignitétstypisch dar bei kleinen Lésionen bis Smm. Ein zufiihrendes Gefill wurde nur sehr
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selten detektiert. In der vorliegenden Arbeit zeigte es sich daher auch iibereinstimmend mit

den Daten eher als Stirke des 3T MRT.
5.2 Bewertung der Analysen und mogliche Einfliisse auf die Qualitit der Ergebnisse

Bewertet wurden die angewandten Analysen sowie die Umsetzung der Verfahren und die

Ergebnisse, welche die vorliegende Studie lieferte.
5.2.1 Deskription

Die in der Deskription genannten Parameter wurden stets auf ihre Signifikanz gepriift. Hierbei
wurde deutlich, dass die Signifikanz vermehrt am 1,5T Gerét gegeben war. Eine mogliche
Begriindung lésst sich hierbei in der Fallverteilung an beiden Geréten finden, da es am 1,5T
MRT 281 valide Lisionen waren und am 3T MRT 64 valide Félle. Allein der Unterschied in
der Anzahl der Félle kann den Unterschied in den Signifikanzen der jeweiligen
Kriterienuntersuchungen begriinden, was bereits vor der Durchfithrung der Analysen von der
statistischen Beratung als mogliche Einschrinkung der Aussagen genannt wurde. Je mehr
Fille an einem Gerdt untersucht werden konnen, desto genauer wird der Trend und die
Signifikanz steigt. Bei kleineren Stichproben bleibt deskriptiv ein Trend erhalten, der jedoch
durch Abweichungen in nur wenigen Féllen bereits beeinflusst werden kann und somit die
Signifikanz einschrinkt. Da jedoch viele der Parameter deskriptiv in ihrem Trend sowohl am
1,5T MRT (hier oft auch signifikant) als auch am 3T Gerdt mit anderen Studien vergleichbar
blieben, konnte man dennoch auf die Aussagekraft dieses Trends setzen, welcher, wie oben
beschrieben, beispielsweise die Validitit der morphologischen Kriterien am 1,5T Gerét
hervorhob und die dynamischen Kriterien am 3T MRT. Es zeigte sich daher, dass gerade die
Auswahl der Kiriterien, welche nur eine kleine Stichproben ergaben, eine deutliche
Signifikanzeinschrinkung aufwiesen - beispielsweise Kriterien, die bei der nur relativ kleinen
Anzahl an malignen Lésionen am 3T MRT anteilig vorkamen. Dennoch blieb die reine
Beschreibung eines Trends sichtbar. Das Kriterium eines zufithrenden Geféales als einzig
signifikantes Kriterium am 3T MRT in der Deskription war daher moglicherweise mit diesem
p-Wert anzugeben gewesen, weil es eine hohe Anzahl an Lésionen am 3T MRT mit einem
zufithrenden Gefdl3 gab. Hierbei war eine Zuordnung zu einer Gruppe an Lasionen, wie den
malignen, in einem relativ hohen Anteil einheitlich, womit die Stichprobengréf3e bei dieser
Zuordnung verhiltnismiBig groB blieb. Auch die Odeme wurden hiufig am 3T MRT
beobachtet, jedoch hier ohne eine definitive Zuordnung zu einer Gruppe an Lisionen, sondern

iiber alle Gruppen der benignen, intermedidren und invasiv malignen Befunde verteilt mit nur
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geringem Trend und daher eingeschrinkter Signifikanz. Die Giiltigkeit dessen konnte in
Vergleichen mit anderen Studien iiberpriift werden. Die Analyse der MR-Kriterien in der
Deskription beinhaltete unter anderem einen Uberlegungsansatz, in dem die intermediate
lesions ausgelassen wurden. Der Hintergrund hierbei war, dass entsprechend der statistischen
Beratung eine Zwischengruppe zwischen definitiv benignen und definitiv malignen Lésionen
eine Beurteilung von Malignitétskriterien beziiglich Malignitdt einschridnkte. Ohne diese
Zwischengruppe konnten Zusammenhinge von Kriterien und eine Zugehdrigkeit zu
Malignitdt besser bestimmt werden. Das wurde so nicht relativiert durch eine Gruppe, die
maligne oder auch benigne Komponenten, eventuell auch gleichzeitig vorkommend, enthalten
konnte. Ebenso konnte besser iiberpriift werden, wie sich die Zusammenhénge verhalten bei
nicht vorkommenden Malignitétskriterien und Benignitdt aus gleichen genannten Griinden.
Kritisch muss hierbei jedoch hinzugefiigt werden, dass durch Wegfallen einer Gruppe an
Lisionen auch wieder kleinere Stichproben entstanden, die insbesondere erneut am 3T MRT
geringere Signifikanzen in dieser Analyse begriindeten. Desweiteren ist es im klinischen
Alltag nicht moglich, diese intermediate lesions auszuklammern, da sie immer Bestandteil

oder Histologie einer Lésion sein kdnnen.
5.2.2 Summenscore-Analyse

Unter Beriicksichtigung eines entsprechenden Cut-off-Wertes konnten in der Summenscore-
Analyse Sensitivitit und Spezifitit der beiden Geréte gut gegeniibergestellt werden. Hierbei
bestand die Schwierigkeit, einen optimalen Cut-off-Wert zu bestimmen, der sowohl eine gute
Sensitivitit als auch eine gute Spezifitit bedeuten wiirde. Diese Problematik, wie auch in
anderen Arbeiten untersucht, muss an die Fragestellung angepasst werden, sodass man
entschieden werden muss, ob die Sensitivitdt oder die Spezifitdt in einer Diagnostik relevanter
ist. In der MR-Diagnostik wird es jedoch schwierig sein, auf einen der beiden Werte zu
verzichten, beziehungsweise eine Einschrankung zu akzeptieren, da sowohl falsch-positive als
auch falsch-negative Ergebnisse vermieden werden sollten. Vertretbar wiren allerdings im
Sinne des Patienten eine hohere Rate an falsch-positiven Lasionen im MR-Bild, welche dann
in der Histologie letztendlich gesichert werden konnen und definitiven Aufschluss geben.
Natiirlich birgt dies eine psychische Belastung sowie die Gefahren einer Intervention per se.
Desweiteren kann anhand der vorliegenden Ergebnisse der Studie keine definitiv endgiiltige
Empfehlung iiber den Cut-off-Wert gegeben werden und keine konkrete Aussage, welche
Merkmale es waren, die gemeinsam auftraten und ob es sich dann an beiden Gerdten um die

gleichen Merkmale handelte. Lediglich an der Anzahl gleichzeitig auftretender
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Malignitatskriterien konnte sich orientiert werden. Diese Analyse lieferte signifikante Werte
fiir beide Gerdte und konnte damit als valide Gegeniiberstellung genannt werden, da die
Analyse beziiglich Invasivitit und Auftreten der Malignitétskriterien, beziehungsweise deren

Nicht-Auftreten und Benignitét, Aufschluss lieferte.
5.2.3 Korrelationen

Die Korrelationstabellen ermdglichten eine gute direkte Gegeniiberstellung kombinierter
Merkmale und waren in Ergédnzung zur Summenscoreanalyse geeignet, um die untereinander
korrelierenden Kriterien herauszufinden, die an den jeweiligen Gerédten von Relevanz waren.
Davon kann abgeleitet und interpretiert werden, welche Kriterien im Summenscore waren, die
dann oft in Kombination auftraten. Jedoch sind die Korrelationen im Gegensatz zum
Summenscore nicht nur auf die invasiv malignen Félle bezogen gewesen, sondern Histologie
unabhingig nur auf ein gemeinsames Vorkommen beziehungsweise Nichtvorkommen

entsprechend ,,wenn x vorkommend, dann auch gleichzeitig y vorkommend*.
5.3 Umsetzung der Datenaufarbeitung sowie Kritik und resultierende Ableitungen

Die Erstellung der Excel®-Tabelle als Grundlage der vorliegenden Arbeit stiitzte sich auf die
vorliegenden Befunde der Arzte, sowie die im Archiv vorhandenen MR-Bilder der jeweiligen
Lisionen und die Ergebnisse der CAD-Analysen auf dem jeweiligen PC und die eigene
Beurteilung der Lisionen. Einheitlichkeit der Interpretation konnte durch eine konsequente
Analyse und Erstellung der Excel®-Tabelle an einem klinischen PC mit dazugehdrigem
Befundungsmonitor des Instituts erzielt werden. Hierbei fiel insbesondere bei der Erstellung
der Ergebnisse mit Beurteilung der Lasionen beziiglich ihrer MR-Kriterien auf, dass nicht
jedes Kriterium, welches in der vorliegenden Arbeit gepriift werden sollte, sich auf
einheitliche Weise in den Befundungen der Arzte wiederfand und von mir selbst daher zum
Teil subjektiv beurteilt wurde mit jedoch fehlender klinischer Erfahrung zu dem Zeitpunkt der
Erstellung. Dariiber hinaus lésst sich jedoch sagen, dass die morphologische Beurteilung auch
subjektiv deutlich unterschiedlich war bei der Interpretation gerade kleiner Lésionen in Bezug
auf die Randschirfe und den Kontrast bei inhomogenen Lisionen, beide Geréte vergleichend.
Die Kontrastmittelanreicherung in der Lision oder im Gewebe sowie die Darstellung eines
Odems erschienen am 3T MRT auffallend heller, was die Beurteilung des KM-Verhaltens
erleichterte sowie die Aussagen zu Fliissigkeiten im Gewebe beeinflusste und in die
Odembeurteilung einging. Vermutlich kann hiermit auch die hohere Anzahl an Odemen am

3T MRT erklart werden, jedoch muss man kritisch hinterfragen, ob die Zugehorigkeit zu der
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beschriebenen Lision aussagekriftig ist oder eine Uberinterpretation moglich scheint, da am
1,5ST MRT vermutlich anders interpretiert wird oder diese Aufhellung nicht sichtbar ist.
Welche Aussage sich zu diesem Punkt der definitiven Zuordnung treffen lédsst, konnte mittels
der durchgefiihrten Analysen nicht geklirt werden und ldsst an diesem Punkt Fragen offen.
Desweiteren konnte nicht dieselbe Lésion 1:1 an beiden Gerdten untersucht werden, was die
Vergleichbarkeit einschriankte. Dennoch wurde Vergleichbarkeit insofern geschaffen, dass
Befunde gleicher Anforderungskriterien und Voraussetzungen, wie beschrieben, die Auswahl
der Lasionen und Félle bestimmten. Technisch und methodisch wurde in der gesamten Arbeit
stets gleich analysiert. Weitere patientenbezogene Angaben sowie eine klinisch relevante
Vorgeschichte bis zur Lidsionsdetektion gingen nicht mit in die Auswertung ein. Zur
Interpretation des zufiihrenden GefdBes ldsst sich sagen, dass subjektiver Eindruck der
eindeutigen Gefddarstellung sowie die daraus geschlussfolgerten Ergebnisse auch durch
vorliegende Literatur bestétigt werden konnte.
Die dynamischen Kriterien unterliegen zum Teil der Auswertung mithilfe weiterer
Programme, wie dem CAD-System, welches Ergebnisse liefert, die wiederum der befundende
Arzt zur Interpretation nutzt. Hierbei muss jedoch die EinflussgroBe moglicherweise
fehlerhafter Bildkorrekturen bedacht werden. Hier besteht die Moglichkeit einer fehlerhaften
Voxelzusammensetzung. So konnen mehrere Voxel zu einem Ergebnis fusioniert werden,
wihrend die Information des einzelnen Voxels verloren geht und in seiner Bedeutung daher
falschlicherweise herabgesetzt wird. Bei den morphologischen Untersuchungen ist ebenfalls
die Bildqualitit und auch die Interpretation durch den jeweiligen Arzt entscheidend, was
Schirfe der Berandung und Helligkeit sowie Odembeurteilung betrifft. EinflussgroBen hierbei
sind und waren auch in der Arbeit Bewegungsartefakte, Kontrasteinstellungen und z.B. auch
die Schichtdicke bei Aufnahmen am 1,5Tv.s 3T. Unterschiede zwischen 3mm am 1,5T und
2mm Schichtdicke am 3T MRT ermdglichen ausreichend Spielraum, gerade kleine Befunde
<lecm wiéhrend der Monitorbefundung unterschiedlich zu charakterisieren, insbesondere
beziiglich Begrenzung und Abmessung. Beim 1,5T MRT ist daher vermutlich durch geringere
Auflésung die Diskriminierung einer Spikulierung aus vermeintlich runden, regelméBig
begrenzen Befunden nicht oder nur schwer moglich bei kleinen Lisionen, was die hdhere
Detektion an ebenfalls kleinen, aber spikulierten Befunden am 3T Gerdt in der Studie
ausmachte und deutlich hohere Sensitivitdten am 3T MRT erreichen lies. Dariiber hinaus sind
die korrekte und mdglichst einheitliche Kompression der Brust sowie die korrekte

Spulenlagerung zusitzliche EinflussgroBen bzw. Fehlerquellen.
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Insgesamt muss als Kritikpunkt die subjektive Beurteilung einer Lédsion genannt werden, da
jeder Beurteiler anders interpretieren kann. Als entscheidende Hilfestellung zur Orientierung
dienen das BI-RADS®-System und andere Klassifikationssysteme, welche bei der Befundung
helfen und eine Lision besser kategorisieren lassen sowie Empfehlungen fiir weiteres
Vorgehen beinhalten. Jedoch ist und bleibt das Erfiillen der Kriterien sowie die Detektion
dieser sowohl abhingig von der Technik als auch vom Untersucher und der

Patientencompliance.
5.4 Zusammenfassung und Beantwortung der Fragestellungen
Bei nur im MR sichtbaren Lésionen sind folgende Kriterien beziiglich Malignitét relevant:

Von den dynamischen Kriterien sind insbesondere Wash in -und Wash out - Komponenten
beziiglich Malignitatscharakteristik zu beriicksichtigen. So stellen initial ein Wash in>100%
gefolgt von einem Wash out <-10% einen malignitétstypschen Kurvenverlauf dar. Dies
konnte an beiden untersuchten Gerédten mit hoher Sensitivitit (bis zu 72,7%) gepriift werden.
Der PPV konnte mit bis zu 44.8% angegeben werden.
Auch das Blooming-Zeichen erreichte als dynamisches Kriterium einen PPV bis zu 42,4%.
Ein weiteres relevantes Dynamikkriterium war das Ringenhancement mit einem PPV von bis
zZu 50%.
Wichtige morphologische Charakteristika beziiglich Malignitdt in der MR-Diagnostik waren
eine spikulierte Darstellung einer Lision mit (34% PPV, Sensitivitit bis zu 83%),
Inhomogenitit (41% PPV bei bis zu 94,4% Sensitivitit), Hypointesitit (T2) (PPV 41,9% bei
77,8% Sensitivitit), sichtbare perifokale Odeme (PPV bis zu 38,7% bei niedriger Sensitivitit
(27%), jedoch hoher Spezifitit (88%). Herausstechend beziiglich der Malignitit war ein
sichtbar zufiihrendes Gefald mit einem PPV von bis zu 53,6% sowie einer Sensitivitdt von bis

zu 89%.

In Zusammenschau dieser Resultate kann gesagt werden, dass trotz der groen Unterschiede
der Fallzahlen an beiden Geréten durch eine niedrigere Abbruchquote von Biopsien am 3T
MRT ein konsequenterer Untersuchungsablauf stattfand und gerade in Bezug auf kleine
Léasionen mehr maligne Félle am 3T Gerit entdeckt wurden. Hierbei war die Selektion sowie
Zuordnung aus zuvor suspekten Befunden besser beziiglich bildmorphologischen sowie
dynamischen Aspekten, sodass an diesem Gerdt von vorn herein mehr maligne Félle der
Diagnostik mittels Biopsie am 3T MRT zugefiihrit werden konnten. Hierbei waren

insbesondere signifikant korrelierende gemeinsam auftretende dynamische
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Malignitdtskriterien sowie ein im MR sichtbares zuflihrendes Gefdl zu einer Léasion
Parameter, welche im Vergleich zum 1,5T MRT vermehrt zusammenhingen und insgesamt
mit einer hoheren Malignitdtsdetektionsrate assoziiert waren. Das beinhaltete die Kriterien
Wash in, Wash out, Blooming und Ringenhancement als Dynamikparameter sowie ein
sichtbares Gefdl einer Lidsion als morphologischen Aspekt. Letzteres konnte durch
vergleichbare Studien bestdtigt werden (Zhao et al. 2014, Sarica et al. 2014). Hinzu kam, dass
dynamische Kriterien wie das Blooming, mit dem morphologischen Kriterium des
zufilhrenden Gefdes ebenfalls signifikant hoher korreliert waren am 3T MRT (K=0,27) als
am 1,5T MRT (K=0,18). Ubereinstimmend mit anderen Studien (siehe Jinguji et al.2006)
sollte daher wertgelegt werden auf die Stiarken des 3T MRT in Hinsicht auf die dynamischen
Kriterien, wie dem Ringenhancement, das prognostisch in hohem Grade assoziiert ist mit Co-
Faktoren, wie auffilligen Lymphknoten (Metastasen), BlutgefdBinvasion, Tumorgrofe.
Desweiteren ermdglichte eine hohere Auflésung die genauere Klassifizierung spikulierter
Liasionen und non-mass-lesions (bei intermediate lesions) sowie DCIS, deren Detektion am
3T Gerit deutlich hoher war. Auch inhomogene Lisionen (mit hohen Sensitivititswerten am
3T MRT, jedoch nur in Korrelationsanalysen mit dem Kriterium der spikulierten Berandung
zusammen signifikant) konnten beziliglich maligner Lidsionen hédufiger am 3T MRT
beobachtet werden. Hieraus zusammen konnten mehr maligne Félle detektiert werden. Die
Inhomogenitit am 1,5T MRT zeigte ebenfalls hohe Sensitivitidtswerte, jedoch geringer als am
3T MRT. Auch hier kann Matrix und Auflésung Grund fiir Unterschiede der Zahlen bei
Inhomogentitit sein. In Korrelationsanalysen war es aber am 1,5 T MRT haufiger mit
mehreren Parametern der morphologischen Beschreibung in signifikanter Weise mit
Malignitdt verbunden. Weitere am 1,5T Gerdt signifikant zusammenhingende und mit
Malignitit assoziierte Merkmale waren hier daher die Berandung, Odembeurteilung und
Hypointensitét (in T2).
Durch das Studienmodell und die Auswahl der Befunde (nur im MR sichtbare Lédsionen, MR-
gestiitzte Biopsie), schriankte sich das Studienkollektiv an beiden Gerdten, mehr aber an dem
seit kiirzerer Zeit im Einsatz befindlichen 3T MRT ein. So verdnderte sich folglich auch das
Kollektiv an zu beurteilenden Lasionen, da nur Befunde <1 cm einflossen. Hierbei kann bei
verschiedener Auflosung der beiden Geriéte insbesondere die Beschreibung der Berandung
variieren und in der Einschitzung der Malignitit manche Befunde beeinflussen. So wurden
bei hoherer Auflosung am 3T MRT gerade kleine spikulierte, irregulidr berandete Befunde
sichtbar, welche im 1,5T Gerdt vermeintlich unauffillig waren. Dies begriindet die z.T.

verschiedenen Verteilungen, sodass gerade fiir dieses Merkmal hochsensitive Werte mit
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hohem PPV am 3T Gerit erreicht wurden.
Bei den non-mass-lesions jedoch zeigte sich am 3T MRT (entsprechend der Literatur) eine
hohere Assoziation zu intermedidren Befunden und DCIS, was ebenfalls in der Beurteilung
bei segmentalen Anreicherungsformen von Relevanz an diesem Gerdt zu sein scheint und

vermutlich auch eine bessere Detektion derer an diesem Gerdt moglich scheint (Nunes 1999).
5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt ist die Diagnostik sowie Intervention an beiden Gerdten weiterhin sinnvoll, da
jedes Gerit seine speziellen Stirken, wie beschrieben, zeigt und daher unter der
Berticksichtigung der Vorbefunde und Klinik individuell an die Fragestellung adaptiert zum
Einsatz kommen sollte. Dabei ist auf Einheitlichkeit der Untersuchungsbedingungen,
Geriteeinstellung, Schichtdicke, Fehlervermeidung sowie -korrektur zu achten. Anhand der
Erkenntnisse kann der Einsatz der beiden untersuchten Systeme gerade bei weiterfiihrender
Diagnostik oder Untersuchungen als Verlaufskontrolle beziiglich eines suspekten Merkmals
gezielt gewdhlt werden und zeigt insgesamt das 3T MRT als geeigneter zur Detektion von
Malignitét bei gerade kleinen oder grenzwertigen Befunden. Die Biopsien werden jedoch,
insbesondere unter Beriicksichtigung der Schwellenbefunde, in der MR-Diagnostik die an
beiden Gerdten endgiiltige Klarungsmoglichkeit einer Léasionsentitdt bleiben. Mithilfe der
Bilddiagnostik und der Studie ist aber, Sensitivitits— und Spezifititswerte der einzelnen
Untersuchungen einbezogen, eventuell das Vermeiden unndétiger Biopsien moglich, wenn
Benignitdt in ausreichendem MaB begriindet werden kann oder nicht geniigend
Malignitétskriterien zeitgleich vorliegen. Jedoch scheint das 3T MRT auch fiir die
Durchfiihrung der Biopsie besser geeignet, da die Abbruchquote lediglich auf nicht mehr
visualisierbare Herde zuriickzufiihren war und weitere Storfaktoren eine Intervention nicht
beeinflussten. Aus diesem Grund konnte daher bei vielen Patienten eine Intervention mit
verbundenen Risiken vermieden werden, da die Auffilligkeiten zu diesem Zeitpunkt nicht

mehr bestanden und die Bildqualitdt diese Entscheidungsfindung ermdglichen konnte.

Interessant, aber in der Studie nicht Inhalt der Arbeit, wére eine genaue Untersuchung
insbesondere der intermediate lesions in Bezug auf die im Alltag mogliche bildgebende
Diagnostik zur besseren Differenzierung oder eventuell zur bildmorphologisch exakteren
Identifikation der Malignitdtswahrscheinlichkeit solcher Grenzbefunde, bevor eine Biopsie
notwendig wird. Desweiteren kann das Verhalten von Fliissigkeitsansammlungen, wie
Odemen und die Interpretation der bildmorphologischen Darstellung am 3T MRT in

verschieden moglichen Fragestellungen weiter aufgeschliisselt werden. Es ist eine Analyse
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mit noch groBeren Stichproben an einem 3T MRT beziiglich der Verbesserung der
morphologischen Interpretation von suspekten Lidsionen denkbar sowie automatisierte
Einordnungen, die auch in einigen Ansétzen in der Literatur zu finden waren. GroBere
Stichproben an einem 3T MRT in gleichem Verhéltnis zu Stichproben an einem 1,5T MRT
beziiglich einer Fragestellung oder gar die Untersuchungen selber Léasionen an beiden Geréten
wire eine zu beriicksichtigende Fragestellung. Interessant, aber auch fraglich sind
Untersuchungen an einem 7T MRT, welches im klinischen Alltag bisher noch kaum Relevanz

hatte.
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TNM-Klassifikation als Ubersicht (¢= Klinische Beurteilung: p=pathologisch)

e T: Primartumor

(@]

o

©)

e cN: regiondre Lymphknoten: (im niachstgelegenen Lymphabflussareal, v.a. Axilla,

cTX: kein beurteilbarer Tumor
cTO: kein nachweisbarer Tumor
cTis: DCIS/LCIS/M. Paget
cT1: Tumor bis 2cm Grofle
=  ¢Tlmi: <0,1cm (mikroinvasiv wachsend)
= cTla: >0,1cm und bis 0,5cm Grof3e
=  cTlb: >0,5cm und bis 1cm Grof3e
= cTlc: >1cm und bis 2cm GrofBBe
cT2: Tumor >2cm und <5cm Grofle
cT3: Tumor >5cm Grofe
cT4: Tumor jeder Grofe, aber mit Infiltration der Haut oder Brustwand

= cT4a: Infiltration der Brustwand

» cT4b: Infiltration der Haut (Ulzerationen, Odeme, Hautmetastasen)

»  cT4c: T4a+T4b

= ¢T4d: inflammatorisches Mamma-Karzinom

infraclaviculdr, supraclaviculir)

o

Unterteilung in 3 anatomische Stationen:

= Level I: untere Axilla; lateral des lateralen Randes des M. pectoralis

minor gelegene Lymphknoten

= Level II: mittlere Axilla: Lymphknoten im Bereich des M. pectoralis

minor sowie zwischen diesem und dem M. pectoralis major

= Level III: obere Axilla: medial des medialen Randes des M. pectoralis

minor gelegene Lymphknoten sowie infra —und supraclaviculdr
gelegene Stationen
cNX: keine beurteilbare Lymphknotenmetastase

cNO: keine nachweisbare Lymphknotenmetastase

cN1: mobilisierbare Lymphknotenmetastase auf ipsilateraler Seite im Level |

und II
cN2a: nicht mobilisierbare oder voneinander trennbare

Lymphknotenmetastasen der ipsilateralen Seite im Level I und II
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o ¢N2b: klinisch sichtbare (CT, MRT; Sono,...) auffdllige Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna ohne klinisch sichtbare axilldre Metastasierung
o cN3a: Lymphknotenmetastasierung im infraclaviculdren ipsilateralen Areal
o ¢N3b: Lymphknotenmetastasierung entlang der ipsilateralen A. mammaria
interna und gleichzeitig axillarer Befall
o cN3c: Lymphknotenmetastasierung supraclaviculdr ipsilateral
M: Fernmetastasen:
o cMO: keine Fernmetastasen
o cMI: Fernmetastasen (mit Angaben des jeweilig befallenen Organs)
pT: Klassifikation orientiert sich an klinischer; jedoch hier Beurteilung der invasiven
Komponente
liegt ein ca. 4cm grofles DCIS vor und ein kleiner (0,5cm) invasiver Anteil vor, wird
der Tumor nach pathologischer Klassifikation als pT1a eingeordnet
pN: regiondre Lymphknoten
o pNX: keine beurteilbare Lymphknotenmetastase
o pNO: keine nachweisbare Lymphknotenmetastase
o pNI
= pNlmic: Mikrometastasen bis 0,2mm Grd8e in 1-3 ipsilateralen
Lymphknoten
= pNla: Metastasierung >0,2mm in 1-3 ipsilateralen axilldren
Lymphknoten
= pNlb: Metastasierung >0,2mm in ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna, jedoch ohne axilldre Beteiligung
= pNlc: Metastasierung >0,2mm in 1-3 ipsilateralen axilldren

Lymphkonten und entlang der A. mammaria interna

= pN2a: Metastasierung >0,2mm in 4-9 ipsilateralen axilldren
Lymphknoten
= pN2b: Metastasierung >0,2mm in 4-9 ipsilateralen Lymphknoten

entlang der A. mammaria interna ohne axilldre Beteiligung

= pN3a: Metastasierung >0,2mm in mind. 10 axilldren oder

infraclavicularen Lymphknoten der ipsilateralen Seite
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= pN3b: Metastasierung in klinisch auffilligen Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna mit mind. 1 axilliren Beteiligung oder in mind. 3
axillaren Lymphknoten und Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna
=  pN3c: Metastasierung supraclaviculér auf ipsilateraler Seite
e pM: Fernmetastasen: entspricht der klinischen Einteilung

e Daraus ergibt sich folgende UICC Stadieneinteilung:
Stadium 0= Tis

Stadium IA= Tl1mic,T1

Stadium IB= TO0,T1mic,T1 +N1mic
Stadium IIA= TO0,T1mic,T1 +N1

= T2
Stadium IIB= T2 +N1

= T3

Stadium IITA= TO, T1mic, T1, T2 + N2

= T3 + N1, N2
Stadium I1IB= T4 + NO, N1, N2
Stadium IIIC= T irrelevant + N3
Stadium IV=T irrelevant + N irrelevant + M1

(Weblink Nr.15; Wittekind, Meyer 2013 - TNM: Klassifikation Maligner Tumoren, 7.
Auflage)
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Tabelle Nr. 6) Technische Angaben 1,5T MRT Intera - Achieva von Philips

1,5T Mamma | Sense-Body-
Coil
Sequenz Technik Schichtdicke Schicht- Schichtanzahl TR(ms) TE(ms) NSA Flip Dauer Dauer Fat suppression
abstand (min) Dyn.(min)
T2 TSE 3mm Omm 52 7845 110 2 90 3,55 nein
transversal
Dyn. trans- 3D TFE 3mm Omm 52 9,3 5 1 25 8,25 1,06(x8) nein
versal
Silikon Sense-Body-
Coil
T2 TSE 3mm Omm 52 7845 110 2 90 3,55 nein
transversal
Silicon only IR 3mm Omm 52 8139 165 2 120 | 7,19 Water
trans-versal suppression
Silicon TFE 1mm Omm 150 4,7 2,3 2 10 2,23 Spair
suppression
coronar
Dyn. trans- 3D TFE 3mm Omm 52 9,3 5 1 25 8,25 1,06(x8) nein
versal
Biopsie | C1-Coil
Dyn. trans- 3D TFE 3mm Omm 52 9,5 5 1 17 7,26 1,55(x4) nein
versal
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Tabelle Nr. 7) Technische Angaben 3T MRT Ingenia von Philips

3T Mamma
Sequenz Technik Schichtdicke Schicht- Schichtanzahl TR(ms) TE(ms) NSA Flip Dauer Dauer Fat-
abstand (min) Dyn.(min) suppression
T2 TSE 2mm Omm 80 4271 120 2 90 6,03 nein
transversal
DWI EPI 2mm Omm 80 16658 78 3 90 6,23 Spair
Dynamik 3D TFE 2mm Omm 80 4,3 2,3 1 17 7,47 0,58(x8) nein
transversal
Silikon
T2 TSE 2mm Omm 80 4271 120 2 90 6,03 nein
transversal
Silicon only IR 3mm Omm 45 13264 3100 1 120 | 3,19 nein
coronar
Silicon TFE 3mm Omm 46 4,7 2,3 2 12 2,23 Spair
suppression
transversal
Dyn. Transv. | 3D TFE 2mm Omm 80 4,3 2,3 1 17 7,47 0,58(x8) nein
Biopsie
T2 TSE 2mm Omm 80 4271 120 2 90 6,03 nein
transversal
Marker TFE 3mm Omm 45 4,4 2,1 1 40 0,39 nein
detection
sagital
Dyn. transv. | 3D TFE 2mm Omm 80 4,3 2,3 1 17 2,55 0,58(x3) nein
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