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EINLEITUNG UND ZIELSETZUNGEN 
Das Mammakarzinom ist ein Tumor, der vom Brustdrüsenparenchym, meistens von 

Zellen der Milchgänge oder der Lobuli, ausgeht. Karzinome, die aus veränderten 

Zellen der Milchgänge entstehen, heissen duktale Karzinome, Tumore, die ihren 

Ursprung in den Lobuli haben, lobuläre Karzinome.  

Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebsneuerkrankung bei Frauen weltweit und 

in vielen Ländern die zweithäufigste Todesursache nach kardiovaskulären 

Erkrankungen (1). Gemäß des Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft der 

epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. erkrankten 2006 in 

Deutschland ca. 58.000 Frauen neu an Brustkrebs, über 17.000 starben daran (2). 

Die Brustkrebsinzidenz ist seit 1980 bis ca. zur Mitte der 1990er Jahre 

kontinuierlich angestiegen. Seit Rückgang der Anwendung der 

Hormonersatztherapie ist die Brustkrebsinzidenz für Frauen über 50 Jahre leicht 

rückläufig, jedoch für jüngere Frauen unter 50 Jahre in vielen Ländern weiterhin 

zunehmend oder konstant (3-7). Das Lebenszeitrisiko für eine Frau in Deutschland 

an Brustkrebs zu erkranken beträgt ca. 11%, d.h. eine von neun Frauen erkrankt im 

Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (2).  

Der wichtigste prognostische Faktor des Mammakarzinoms ist das TNM-Stadium bei 

der Diagnosestellung (8). Die Stadieneinteilung berücksichtigt die Größe des 

Primärtumors, den Lymphknotenstatus und das Vorliegen von Fernmetastasen. Die 

Größe des Primärtumors korreliert eng mit dem Lymphknotenstatus und dem 

Vorhandensein von Fernmetastasen (9). Etwas vereinfacht lässt sich sagen: je 

kleiner der Primärtumor bei der Diagnosestellung, desto günstiger die Prognose. 

Um betroffenen Patientinnen eine bessere Prognose zu ermöglichen, ist von einem 

diagnostischen Verfahren zu fordern, dass es Mammakarzinome so früh wie möglich 

detektieren kann (hohe Sensitivität). Anderseits soll das Verfahren auch gut 

zwischen malignen und benignen Läsionen unterscheiden können (hohe Spezifität). 

Mammographie Screeningprogramme, die in vielen westlichen Ländern (2005 in 

Deutschland) eingeführt wurden, haben das Ziel, durch frühere Detektion der 

Karzinome eine Reduktion der Mortalität herbeizuführen. 

Tatsächlich haben viele Studien gezeigt, dass Routine-Screening für Brustkrebs 

basierend auf Röntgenmammographie die Mortalität reduzieren kann (10). Die 



Einleitung 

 5 

durchschnittliche Sensitivität der Röntgenmammographie beträgt jedoch nur ca. 

75% (11). Abhängig von der radiographischen Dichte des Brustdrüsengewebes kann 

diese weiter auf Werte von unter 50% sinken (11). Eine Meta-Analyse, die 

Röntgenmammographie und die Magnetresonanztomographie (MRT) der Brust in 

Patientinnen mit familiärem Brustkrebsrisiko verglich, zeigte sogar nur eine 

Sensitivität im Bereich von 30 – 40% für die Röntgenmammographie (12).  

Oft sind zur Diagnosestellung zusätzliche Methoden wie Brust-Ultraschall oder 

Magnet-Resonanztomographie (MRT) notwendig. Während 

Ultraschalluntersuchungen sehr untersucherabhängig und zeitaufwändig sind und 

sich somit nicht als Screening-Methode eignen, ist die MRT - obgleich durch eine 

sehr hohe Sensitivität allen anderen Methoden überlegen - durch noch limitierte 

Spezifität und vor allem aufgrund der immer noch sehr hohen Kosten ebenfalls als 

Screening-Methode ungeeignet.  

Die Nahinfrarot (NIR)-Bildgebung der Brust ist eine von mehreren neuen Methoden, 

die derzeit als Alternativen zu den etablierten Verfahren erforscht werden. 

Während diese – wie Mammographie und Ultraschall – hauptsächlich auf 

morphologischen Informationen basieren, haben optische Methoden das Potential, 

Informationen auf molekularer und zellulärer Ebene bildgebend darzustellen (13).  

Die optische Bildgebung bietet eine Reihe weiterer Vorteilen gegenüber anderen 

Verfahren (14-16): Durch die Verwendung von niederenergetischen 

elektromagnetischen Wellen im Nahinfrarot-Bereich werden keine ionisierenden 

Wechselwirkungen erzeugt. Optische Bildgebung ermöglicht es, spektroskopische 

Informationen über die Zusammensetzung von Gewebe zu erhalten (17, 18). Sie ist 

relativ preisgünstig und kann portabel konstruiert werden. Optische Verfahren 

können Kontrastmittel sehr viel sensitiver detektieren, so dass bereits 

Konzentrationen im mikromolaren oder nanomolaren Bereich ausreichen, während 

bei iod- oder gadoliniumhaltigen Kontrastmittel Konzentrationen im milimolaren 

Bereich nötig sind (19).  

Wird ein größeres Volumen biologischen Gewebes untersucht, tritt neben 

Absorption auch immer Streuung auf, die bereits bei Geweben ab einer Dicke von 

ca. 1 mm zum dominierenden Faktor wird (20). Eine Erzeugung von „Schatten-

Bildern“, die in den Anfängen der optischen Brustbildgebung vorgeschlagen wurde 
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(21), wird dadurch extrem erschwert. Will man Gewebeeinheiten größerer Dicke 

messen, müssen diese Streuungsvorgänge mit einbezogen werden. Die Bildgebung 

wird dann als diffuse optische Bildgebung bezeichnet (diffuse optical imaging, DOI).   

Von entscheidender Wichtigkeit ist die Wahl der Wellenlänge. In einem Bereich von 

ca. 700 – 1000 nm sind Absorption und Streuung im biologischen Gewebe relativ 

gering, so dass dieser Bereich auch als diagnostisches Fenster bezeichnet wird (22). 

Eine Lichtpenetration von einigen cm (bis maximal ca. 10 cm) wird somit möglich. 

Die in diesem Wellenlängenbereich am stärksten absorbierenden Moleküle sind Oxy- 

und Desoxyhaemoglobin, wodurch Areale mit erhöhtem Hämoglobingehalt (wie sie 

z.B. bei Malignomen aufgrund der erhöhten Neovaskularisation gefunden werden) 

kontrastiert werden können. 

Erste Versuche zur optischen Bildgebung reichen bis in 19. Jahrhundert zurück. 

1830/40 verwendeten Bright (23) und Curling (24) sichtbares Licht, um den Kopf 

bzw. das Scrotum zu untersuchen. Nahezu ein Jahrhundert später veröffentlichte 

Cutler 1929 die erste Studie zur optischen Bildgebung der weiblichen Brust (21). 

Alle diese Versuche wurden mit einfacher Durchleuchtung (Transillumination) 

durchgeführt. Das Verfahren wird auch als Diaphanographie bezeichnet. Da die 

Ergebnisse jedoch nicht sehr erfolgreich waren, gab es in den darauffolgenden 30 

bis 40 Jahren keine substantielle Arbeit mehr auf dem Gebiet der optischen 

Brustbildgebung. Erst mit der Entwicklung neuer Technologien wie Videokameras in 

den 1970er Jahren und der Verfügbarkeit schneller Computer und Laserdioden in 

den 1980ern kam es zu einem neuen Interesse an der optischen Bildgebung der 

Brust. Die grundlegenden Limitationen, mit denen bereits Cutler zu kämpfen hatte, 

wurden durch verbesserte Detektoren jedoch nicht gelöst (22). So waren die wieder 

aufgegriffenen Ansätze in den 1980er Jahren zur Brustbildgebung mit optischen 

Methoden meist enttäuschend und blieben in der diagnostischen Genauigkeit hinter 

etablierten Verfahren zurück (22, 25, 26).  

In den 1990ern gab es weitere technische Fortschritte in der Lasertechnologie: So 

konnten erstmals Laser verwendet werden, die fähig waren, Laserpulse im Pico- 

oder Femtosekundenbereich zu erzeugen, wodurch sog. zeitaufgelöste Verfahren 

verwendet werden konnten (27). Zunehmend wurde die Brust jetzt auch mit einem 

tomographischen Ansatz untersucht, ein Verfahren, das auch als diffuse optische 

Tomographie (DOT) bezeichnet wird.  
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Die meisten Studien benutzten intrinsische Kontraste (28-47). Vor allem der 

Gewebskontrast von Hämoglobin, Wasser und Fett sowie Kontraste in der 

Sauerstoffsättigung wurden untersucht. Insbesondere der erhöhte 

Hämoglobingehalt maligner Läsionen infolge der Neovaskularisation wurde als 

Möglichkeit zur Detektion von Brustkrebs sowie zur Differenzierung von benignen 

Läsionen angesehen. Da jedoch auch gutartige Läsionen und fibrozystische 

Veränderungen eine erhöhte Hämoglobinkonzentration aufweisen können (48, 49), 

ist eine Unterscheidung der Läsionen nur basierend auf intrinsischen Kontrasten 

und ohne Zusatzinformation oft schwierig. Jedoch kann die optische Mammographie 

gerade als Zusatzverfahren wertvolle Informationen liefern, und in den letzten 

Jahren wurden mehrere Studien veröffentlicht, die Hybridverfahren insbesondere 

zur Steigerung der Spezifität vorstellten (33, 50). 

Die Limitationen der auf intrinsischen Kontrasten beruhenden Verfahren können 

möglicherweise durch die Verwendung von extrinsischen Kontrastmitteln 

überwunden werden. Optische Kontrastmittel können z.B. die Lichtabsorption oder 

die Fluoreszenz erhöhen. Bislang wurde nur in wenigen Studien extrinsischer 

Kontrast verwendet, wobei in den meisten veröffentlichten Studien die ICG-

Absorption (51, 52) (53-56) gemessen wurde. Ergebnisse zur ICG-Fluoreszenz 

wurden bislang nur in zwei Studien veröffentlicht  (57) (58), während sich zum 

aktuellen Zeitpunkt 4 Publikation zur Omocianine-Fluoreszenz finden (59-62).  

 

Die Einschätzung der diagnostischen Wertigkeit der optischen Mammographie fällt 

aufgrund des weitgehenden Fehlens größerer Studien mit prospektiver 

Durchführung schwer. In einer systematischen Übersichtsarbeit über optische 

Mammographie an insgesamt ca. 2000 Frauen fand Leff et al. eine Sensitivität von 

ca. 85%, wobei jedoch in vielen Studien die optische Mammographie als 

Zusatzverfahren zu etablierten Verfahren verwendet oder retrospektiv, zum Teil 

unter Kenntnis der Mammographieaufnahmen, ausgewertet wurde (63).  
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Aufgrund der oben skizzierten Möglichkeiten der optischen Bildgebung für die 

Mammadiagn<ostik aber auch aufgrund der bis dato mangelhaften Prüfung ihrer 

klinischen Wertigkeit hat sich die hier vorgestellte Arbeit zum Ziel gesetzt, eine  

• Einschätzung der Machbarkeit und Prüfung der diagnostischen Genauigkeit der 

optischen Mammographie basierend auf intrinsischem Kontrast,  

• Evaluation früher und später Fluoreszenzbildgebung mit dem 

Fluoreszenzkontrastmittel Indocyaningrün  

• Analyse von frühen Perfusionsvorgängen mittels ICG-Absorption und 

• Evaluation des Fluoreszenzkontrastmittels Omocianine für die optische 

Bildgebung 

durchzuführen. 
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METHODIK 
Zur Erzeugung zwei- oder dreidimensionaler Bilder der Brust mit optischer 

Mammographie wird Nahinfrarotlicht verwendet, das sich diffus im biologischen 

Gewebe ausbreitet.  

Design 

Drei grundsätzliche Designs kommen für die Brustbildgebung bislang zur 

Anwendung: ein zweidimensionaler Ansatz zur Durchleuchtung der Brust 

(Transillumination), wobei ein Aufbau ähnlich der Röntgenmammographiegeräte 

verwendet wird. Ein tomographischer Ansatz für die 3D-Akquisition der Brust 

(diffuse optische Tomographie DOT) und die Anwendung als Handheld-Gerät.  

Transillumination 

Bei der Transillumination wird die Brust zumeist zwischen zwei Glasplatten oder 

Platten anderen lichtdurchlässigen Materials gelagert (64) und gering komprimiert. 

Die Lichtquelle befindet sich auf einer Seite der Platten, der (oder die) 

Detektor(en) auf der Gegenseite, wobei bei einigen Geräten auch Detektoren an 

der ipsilateralen Seite, also der Seite der Lichtquelle, angebracht sind (65). Die 

Transillumination wurde von einigen Gruppen verwendet (35, 56, 66-70). Durch die 

(geringe) Kompression und die dadurch bedingte Verminderung der Dicke des zu 

durchstrahlenden Gewebes ergeben sich Vorteile durch höhere Photonendetektion 

auf Detektorseite (71). Die Scanzeit kann so vermindert werden und die 

technischen Anforderungen an Detektoren und Laserquelle können geringer 

ausfallen, was sich wiederum positiv auf die Gerätekosten auswirkt (22, 71). Die – 

wenngleich geringe – Kompression kann jedoch Auswirkung auf physiologische 

Parameter im Gewebe haben. So wird die Hämoglobinkonzentration im Gewebe 

vermindert, wobei noch nicht vollständig klar ist, wie sich Tumorgewebe und 

umgebendes Gewebe verhalten (72). Einige Gruppen versuchten, gerade 

Unterschiede in der Hämoglobinkonzentration bei unterschiedlicher Kompression im 

Sinne einer dynamischen Messung für die Tumordetektion/-charakterisierung 

auszunutzen (64, 73).  

Ein in der vorgestellten Arbeit verwendeter Scanner (Publikationen 4 und 5), der 

von der Physikalisch Technischen Bundesanstalt (PTB) in Berlin gebaut wurde, 
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nutzte diese Gerätegeometrie. Weitere Detektoren (sog. off-set-Detektoren) 

dienten hierbei dazu, die Daten unter vier Projektionswinkeln zu erfassen, so dass 

eine Abschätzung in der dritten Dimension möglich war.  

Diffuse optische Tomographie 

Der zweite Designansatz besteht in einer tomographischen Akquisition der 

optischen Gewebeeigenschaften, wobei Lichtquellen und –detektoren auf der 

gesamten Oberfläche der Brust angeordnet sind oder diese abscannen. Dabei 

werden Lichtleiter entweder direkt auf die Haut der Brust aufgebracht (52, 57, 74) 

oder ein Laser wird, wie die Röntgenröhre in einem Computertomographen, in 

einer Gantry um die Brust geführt (47, 49, 59, 75, 76), auf der auch die Detektoren 

angebracht sind. Weder Lichtquelle noch Detektoren sind bei diesem Aufbau direkt 

mit der Hautoberfläche gekoppelt. Die Vorteile der DOT liegen vor allem in der 

dreidimensionalen Abbildung der Bruststrukturen, um Läsionen überlagerungsfrei 

darzustellen. Die fehlende Kompression der Brust stellt zwar für die Patientinnen 

einen Zugewinn an Komfort dar, das zu durchstrahlende Gewebe ist dadurch jedoch 

dicker, was sich negativ auf die Photonendetektion auf Detektorseite auswirkt.  

Handheld Systeme 

Als dritter Designansatz kann die NIR-Bildgebung auch mit Handheld-Geräten, die 

oft als Hybrid-Geräte konzipiert sind, angewandt werden (33, 34, 77). Durch die 

lokalisierte Messung des NIR-Signals werden Rekonstruktionsartefakte und 

Unsicherheiten in der Lokalisationsbestimmung vermindert.  

 

Bei der optischen Mammographie kommen drei verschiedene Messarten zur 

Anwendung, die als Continuous-Wave (CW)-, Time-Domain (TD)- und Frequency-

Domain (FD)- Systeme bezeichnet werden.  

Continuous Wave (CW) 

Bei Continuous-Wave (CW)-Systemen wird das Licht kontinuierlich mit konstanter 

Amplitude oder moduliert mit einer geringen Frequenz emittiert (63). CW-Systeme 

sind relativ preisgünstig herzustellen und kommen von allen klinisch verwendeten 

Systemen am häufigsten zur Anwendung. Der große Vorteil dieser Systeme besteht 

in der sehr schnellen Datenakquisition (78). Sie haben jedoch auch einige 
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Nachteile: sie können nicht zwischen Absorption und Streuung des Gewebes 

unterscheiden und sind empfindlich gegenüber Veränderungen der 

Oberflächenankopplung (79). Drei der in der vorliegenden Arbeit verwendeten 

Syteme sind CW-Systeme (Publikationen 1, 2, 5, 6). Als Beispiel für ein CW-System 

sei der Tomograph der Firma NIRx Medizintechnik, Berlin (DYNOT 232) genannt, mit 

dem eine Studie zur schnellen Kontrastmittelanflutung durchgeführt wurde 

(Publikation 5). Das Gerät benutzt zwei Laser mit den Wellenlängen 760 nm und 

830 nm und kann zwei komplette 3D-Datensätzen pro Sekunde akquirieren.  

 

Time-Domain (TD) 

Time-Domain (TD)-Systeme verwenden sehr kurze Lichtpulse im Pico- oder 

Femtosekundenbereich (22, 67, 80). Die Lichtpulse werden mit einer Wiederholrate 

von 1 bis 50 MHz ausgesandt. Durch Messung der Flugzeiten der Photonen können 

Bilder zu bestimmten Zeitfenstern relativ zu den Zeitpunkten, wann der Laserpuls 

emittiert wurde, generiert werden. Photonen, die auf dem Weg von der 

Laserquelle zum Detektor im Gewebe nur geringe Streuung erfahren und somit in 

frühen Zeitfenster gemessen werden, können zur Erzeugung von Bildern mit 

höherer räumlicher Auflösung verwendet werden. Nachteile dieses Ansatzes sind 

das geringe Signal-Rausch-Verhältnis. Zudem benötigen diese Systeme relativ lange 

Akquisitionszeiten und sind aufgrund der technischen Komplexität relativ teuer. 

Das in den Publikationen 4 und 5 beschriebene System ist ein TD-System (53).  

 

Frequency-Domain (FD) 

Bei Frequency-domain (FD)-Systemen wird das Licht wie bei CW-Systemen 

kontinuierlich appliziert, jedoch findet eine Amplitudenmodulation mit einer 

Frequenz in der Größenordnung von 10-100 MHz statt. Somit werden Photonen-

Dichte-Wellen erzeugt. Über Messung des Amplitudenabfalls und der 

Phasenverschiebung in Vergleich zum Ausgangssignal können optische 

Eigenschaften des untersuchten Gewebes gemessen werden. Im Vergleich zu TD-

Systemen ist das Hardware-Design einfacher und preisgünstiger (81). 
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NIR-Bildgebung basierend auf intrinsischem Kontrast 

Die Lichtausbreitung in biologischem Gewebe ist bestimmt durch örtlich 

unterschiedliche Streuungs- und Absorptionseigenschaften, die durch die Streuungs- 

und Absorptionskoeffizienten µs und µa beschrieben werden können (81). 

Unterschiedliche Brechungsindices der intra- und extrazellulären Flüssigkeiten und 

verschiedener Zellkomponenten wie Mitochondrien oder des Zellkerns sowie 

verschiedene Gewebsdichten führen zu verschiedenen Streuungskoeffizienten (82-

84). Unterschiede der Zusammensetzung und Konzentration von Hämoglobin, 

Wasser und Fett verursachen verschiedene Absorptionskoeffizienten (81).  

Malignome weisen im Vergleich zu gutartigem Gewebe eine Reihe von 

Unterschieden im Absorptions- und Streuungsverhalten auf (63). Bedingt durch die 

Neovaskularisation findet sich eine erhöhte Hämoglobinkonzentration in malignen 

Tumoren im Vergleich zum umgebenden Brustdrüsenparenchym (85). Da Oxy- und 

Desoxyhämoglobin unterschiedliche Absorptionsspektren im NIR-Bereich aufweisen, 

ermöglichen sie so die Messung der Sauerstoffsättigung (SO2). Einige Studien fanden 

in Malignomen eine Verminderung der Sauerstoffsättigung (32, 86), jedoch konnte 

diese Beobachtung nicht von allen Arbeitsgruppen bestätigt werden (37).  

 

NIR-Bildgebung mit exstrinsischen Kontrastmitteln  

Ähnlich zu anderen Bildgebungsverfahren (CT/MRT/Nuklearmedizin) kann ein von 

aussen (extrinsisch) eingebrachtes Molekül zu einer Kontrastverstärkung verwendet 

werden. Optische Kontrastmittel können die Absorptions- oder die 

Fluoreszenzeigenschaften verändern. Optische Bildgebung kann – ähnlich 

nuklearmedizinscher Verfahren – sehr kleine Konzentrationen von Chromophoren 

oder Fluorophoren detektieren (22).  

Indocyaningrün 

Das einzige derzeit für die klinische Anwendung zugelassene Kontrastmittel ist 

Indocyaningrün (ICG) (87-89). ICG ist ein schwach fluoreszierendes optisches 

Kontrastmittel mit einer hervorragenden Verträglichkeit (90). ICG kann auch zur 

Absorptionsverstärkung eingesetzt werden. Aufgrund der starken und raschen 

Bindung an Makromoleküle wirkt ICG als sog. „blood-pool agent“, also als primär 

intravaskuläres Kontrastmittel. In malignen Tumoren kann das an Makromoleküle 
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gebundene ICG durch die größeren Poren der Tumorgefäße extravasieren (55). ICG 

wird durch die Leber aus der Blutbahn mit einer kurzen Halbwertszeit von wenigen 

Minuten eliminiert (91).  

Omocianine 

Omocianine (SH Y 00739, ZK 203468, Bayer Schering Healthcare, Berlin, Germany) 

ist ein neuer Sulfocyanin Fluoreszenzfarbstoff mit einem Verteilungsmuster 

vergleichbar der MR- oder CT-Kontrastmittel, der sich derzeit noch in der 

klinischen Erprobung befindet. Omocianine weist eine Plasmahalbwertszeit von ca. 

15 Stunden im Menschen auf. Die Proteinbindung beträgt 89%. Im Gegensatz zu ICG 

hat Omocianine eine hohe Quantenausbeute von ca. 17% im Rinderplasma. Die 

Anregungswellenlänge beträgt 761 nm, die Emissionswellenlänge 780 nm.  
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ERGEBNISSE 
   

NIR-Bildgebung basierend auf intrinsischem Kontrast 

Publikation 1 – Machbarkeitsstudie  

 

Near-infrared laser computed tomography of the breast first clinical experience. 
Poellinger A, Martin JC, Ponder SL, Freund T, Hamm B, Bick U, Diekmann F. 

Acad Radiol. 2008;15(12):1545-53. 
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1076633208004558 

 

Ziel der Arbeit war, ein Nahinfrarot (NIR)-System zur Brustbildgebung (Computed 

Tomography Laser Mammography [CTLM]) als Zusatzverfahren zur 

Röntgenmammographie mittels einer ROC-Analyse (Receiver Operating 

Characteristic) zu evaluieren. 82 Patientinnen wurden sowohl mit CTLM als auch 

mit Röntgenmammographie untersucht. Bei 79 Patientinnen erfolgte ein 

histologische Sicherung der Herdbefunde, bei drei Patientinnen wurden die 

benignen Befunde durch ein 2-Jahres Follow-up kontrolliert. 3D-tomographische 

Aufnahmen wurden mit einem optischen Mammographiegerät mit einer 

Schichtdicke von 4 mm akquiriert. Die Röntgenmammographieaufnahmen wurden 

zunächst alleine, dann unter Zuhilfenahme der CTLM Bilder ausgewertet. Die 

Histologie erbrachte 37 benigne und 42 maligne Läsionen. Die Kombination aus 

Röntgenmammographie und CTLM zeigte eine signifikant größere Fläche unter der 

Kurve (Area under the curve = AUC) als für die Röntgenmammographie alleine. Für 

strahlendichte Brüste war die Differenz der AUC zwischen dem 

Kombinationsverfahren und der Mammographie alleine größer als für weniger 

strahlendichte Brüste. Dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. 

Insgesamt rechtfertigten die Ergebnisse dieser Machbarkeitsstudie die Durchführung 

einer größeren Multi-Reader Studie.  
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Publikation 2 - ROC-Analyse 

 

Diagnostic Performance of a Near-Infrared Breast Imaging System as Adjunct to 

Mammography versus X-Ray Mammography alone. 
Collettini F, Martin JC, Diekmann F, Fallenberg E, Engelken F, Ponder S, Kroencke 

TJ, Hamm B, Poellinger A.  

European Radiology 2011 (accepted for publication) 

 

Ziel der Studie war, die diagnostische Genauigkeit der Kombination aus 

Röntgenmammographie und Nahinfrarot-Brustbildgebung mit der 

Röntgenmammographie alleine in einer Multi-Reader Studie zu evaluieren. 

Insgesamt wurden 276 konsekutive Patientinnen mit suspekten Brustläsionen 

eingeschlossen. Alle Patientinnen wurden mit Röntgenmammographie und optischer 

Mammographie untersucht. Vier verblindete Radiologen lasen zunächst die 

Röntgenmammographien alleine. Daraufhin analysierten sie die 

Röntgenmammographien zusammen mit den optischen Mammographien. Der 

diagnostische Benefit der optischen Mammographie als Zusatzverfahren zur 

Röntgenmammographie wurde mit einer ROC-Analyse (receiver operating 

characteristic) getestet. Es wurde sowohl eine ROC-Analyse für jeden einzelnen 

Reader als auch eine Multireader-Multicase-ROC-Analyse der Varianzen (ANOVA) 

durchgeführt. Die Aufnahmen wurden jeweils mit BI-RADS Werten (Breast Imaging-

Reporting and Data System) und mit sog. Level of Suspicion (LOS) ausgewertet.  

Die Analysen zeigten eine gering größere Fläche unter der Kurve (area under the 

curve = AUC) für die LOS-basierte Analyse für alle Reader. Für die BI-RADS basierte 

Analyse wurde bei 3 von 4 Readern ein größeres AUC für das Kombinationsverfahren 

gefunden. Jedoch zeigten sich weder die für die separate ROC-Analyse noch für die 

ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Methoden. Somit muss 

geschlossen werden, dass die Kombination aus Röntgenmammographie und 

opitscher Mammographie nicht signifikant besser als die Röntgenmammographie 

alleine ist.  
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NIR-Bildgebung mit exstrinsischem Kontrastmittel Indocyaningrün 

Publikation 3 - Untersuchungen zu früher und später Fluoreszenzbildgebung 

 

Breast cancer: early- and late-fluorescence near-infrared imaging with indocyanine 

green--a preliminary study.  
Poellinger A, Burock S, Grosenick D, Hagen A, Ludemann L, Diekmann F, Engelken 

F, Macdonald R, Rinneberg H, Schlag PM.  

Radiology. 2011;258(2):409-16. 
http://radiology.rsna.org/content/258/2/409.long 

 

Ziel dieser Studie war, frühe und späte Nahinfrarot Bildgebung – entsprechend der 

vaskulären (frühe Fluoreszenz) und der extravaskulären (späte Fluoreszenz) Phase 

von Indocyaningrün (ICG) – bezüglich der Brustkrebsdetektion und der 

Unterscheidung zwischen benignen und malignen Läsionen zu untersuchen. 20 

Frauen mit 21 suspekten Brustläsionen wurden mit Nahinfrarot Bildgebung vor, 

während und nach intravenöser Applikation von ICG untersucht. Es wurden simultan 

Absorptions- und Fluoreszenz-Projektionsaufnahmen mit einem Prototyp 

Nahinfrarot-Scanner aufgenommen. Zwei verblindete Reader beurteilten unabhänig 

voneinander die Aufnahmen und vergaben Visibilitäts-Score für die Läsionen in den 

Absorptions- und den Absorptions-korrigierten Fluoreszenzaufnahmen. Die 

Bildauswertung wurde mit den histopathologischen Befunden verglichen. Die 

Kontraste der Läsionen als auch der Durchmesser der Läsionen wurde gemessen und 

statistisch ausgewertet.  

Für die Absorptions-korrigierten Fluorszenzaufnahmen zeigte sich eine hoher 

Kontrast (Kontrast-Wert von 0,25 bis 0,64) zwischen den Tumoren und dem 

umliegendene Brustdrüsenparenchym. Maligne Läsionen wurden korrekt in 11/13 

(Reader 1) und 12/13 (Reader 2) Fällen detektiert. Benigne Läsionen wurde korrekt 

in 6/8 (Reader 1) und 5/8 (Reader 2) Fällen erkannt. Die Visibilitäts-Scores 

zwischen malignen und benignen Läsionen waren signifikant unterschiedlich für die 

Absorptions-korrigierten Fluoreszenzaufnahmen (p = 0,003), jedoch nicht für die 

Absorptionsaufnahmen (p = 0,206). Die gemittelte Sensitivität und Spezifität 
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erreichte für die Fluoreszenzbildgebung 92% und 75% im Vergleich zu 100% und 25% 

für die Röntgenmammographie. 

Die Ergebnisse der Studie erlauben die Aussage, dass frühe und späte 

Fluoreszenzaufnahmen nach ICG-Applikation für die Unterscheidung von malignen 

und benignen Läsionen verwendet werden kann. 
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Publikation 4 - Untersuchungen zu früher und später Fluoreszenzbildgebung 

 

Late-fluorescence mammography assesses tumor capillary permeability and 

differentiates malignant from benign lesions. 

Hagen A, Grosenick D, Macdonald R, Rinneberg H, Burock S, Warnick P, Poellinger 

A, Schlag PM.   

Opt Express. 2009;17(19):17016-33. 
http://www.opticsinfobase.org/abstract.cfm?URI=oe-17-19-17016 

 

Mit einem Time-Domain Nahinfrarot-Scanner wurden Fluoreszenz-

Projektionsaufnahmen vor, während und nach intravenöser Applikation von 

Indocyaningrün (ICG) akquiriert. Simultan wurde die arterielle ICG-Konzentration 

durch transkutane Pulsdensitometrie gemessen. In den späten 

Fluoreszenzaufnahmen, die aufgenommen wurden, nachdem ICG im intravaskulären 

Kompartment von Leber gecleart wurde, zeigten invasive Karzinome einen großen 

Kontrast gegenüber einem weitgehend homogenen Hintergrund. Benigne Läsionen 

zeigten keinen fokalen Fluoreszenzkontrast. Die Ergebnisse zeigen, dass während 

der Kontrastmittel-Applikation der Gewebe- und somit der Fluorszenz-Kontrast 

durch die intravaskuläre Verteilung des Kontrastmittels bestimmt wird, während 

die späte Fluoreszenzbildgebung durch den Anteil von Protein-gebundenem ICG, 

das ins Interstitium extravasiert ist, dominiert wird. Diese Kontraste reflektieren 

die relativen Gefäßpermeabilitäten von Karzinomen und normalem, nicht 

erkrankten Brustdrüsengewebe. Die intravaskulären und extravaskulären Anteile 

der ICG Gewebskonzentration wurden mit einem Zwei-Kompartment 

unidirektionalen pharmakokinetischen Modell simuliert. 
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Publikation 5 – Untersuchungen zur schnellen 3D Bildgebung mit Indocyaningrün 

 

Fast 3D Near-Infrared Breast Imaging using Indocyanine Green.  
Schneider P, Piper S, Schmitz C, Schreiter N, Volkwein, N, Diekmann F, Lüdemann 

L, Poellinger A.  

Fortschr Röntgenstr, Oktober 2011 (akzeptiert zur Publikation) 

 

Ziel der Studie war die Evaluierung eines schnellen 3D-Nahinfrarot-

Bildgebungsverfahrens unter Verwendung von Indocyaningrün (ICG) für die 

Detektion und Charakterisierung von Brustläsionen. 30 Patientinnen mit 

mammografisch und/oder sonografisch detektierten suspekten Brustläsionen 

wurden mit einem schnellen optischen 2 Hz 3D-Mammographen vor, während und 

nach Applikation eines 25 mg ICG-Bolus vor histologischer Sicherung untersucht. Die 

Boluskinetik wurde mithilfe von zwei Perfusionsparametern und einem abgeleiteten 

Parameter analysiert: „peak amplitude“ (PA), „time to peak“ (TTP) und „peak-

time grouped amplitude“ (PTA). Mithilfe einer Receiver-operating-characteristic 

(ROC)-Analyse wurde ein PTA-Cut-off-Wert für eine untersucherunabhängige 

Differenzierung zwischen benignen und malignen Läsionen festgelegt. Acht 

Patientinnen mussten von der Datenauswertung ausgeschlossen werden. Insgesamt 

wurden 14 Brüste mit malignen Läsionen, 8 Brüste mit benignen Läsionen und drei 

gesunde Brüste analysiert. Die cut-off-basierte PTA-Analyse führte zur korrekten 

Detektion von 12 der 14 malignen Läsionen (Tumorgröße 8 – 80 mm; Sensitivität = 

85,7 %). Zwei maligne Läsionen wurden nicht erkannt. In der benignen 

Studiengruppe wurde lediglich ein Fibroadenom detektiert (Spezifität = 91 %). PTA-

Werte unterschieden sich signifikant für die benigne und maligne Studiengruppe 

(Mann-Whitney U Test, p < 0,05). Brüste mit malignen Läsionen zeigten höhere 

Peaks zu früheren Zeitpunkten in der ICG-Perfusion. Die frühe Perfusionsanalyse in 

der ICG-gestützten optischen 3-D-Mammographie konnte unterschiedliche Muster 

der Kontrastmittelaufnahme in benignen und malignen Läsionen aufzeigen. Dieser 

Ansatz könnte der Detektion maligner Brustläsionen und der Abgrenzung zu 

benignen Herden dienen. 
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Nir-Bildgebung mit exstrinsischem Kontrastmittel Omocianine 

Publikation 6 – NIR-Bildgebung mit Omocianine 

 

Near-Infrared Imaging of the Breast Using Omocianine as a Fluorescent Dye: Results 

of a Placebo Controlled, Clinical Multicenter Trial. 

Poellinger A, Persigehl T, Mahler M, Bahner M, Ponder SL, Diekmann F, Bremer C, 

Moesta T.  

Invest Radiol. 2011 Jul 22. 

http://journals.lww.com/investigativeradiology/Abstract/publishahead/Near_Infrared_Imaging_of_the_Breast

_Using.99696.aspx 

 

Ziel der Arbeit war die Evaluation des neuen Nahinfrarot Kontrastmittels 

Omocianine für die Detektion von malignen Brustläsionen im Rahmen einer 

Placebo-kontrollierten Multi-Center Studie mit Dosiseskalation.  

Die Fluoreszenzbildgebung erwies sich über alle Dosisgruppen der 

Absorptionsbildgebung hinsichtlich der Sensitivität überlegen. Die Detektionsraten 

für Malignome erreichte z.B. im Fluoreszenzmodus für die Dosisgruppe 0.1 mg/kg 

100%. Die Ergebnisse variierten sowohl für die Absorptions- als auch die 

Fluoreszenzbildgebung zwischen den einzelnen Dosisgruppen sehr stark. Die 

Sensitivität für kleinere Brüste war über alle Dosisgruppen in der 

Fluoreszenzbildgebung mit ca. 69,2% größer als für große Brüste mit einer 

Sensitität von ca. 46,2%. Es zeigte sich zudem eine bessere Detektion von 

oberflächlich lokalisierten Malignomen. Größere Malignome wurden besser 

detektiert als kleine. Diese ersten Daten zeigen, dass eine Detektion maligner 

Läsionen mit dem Kontrastmittel Omocianine möglich ist. Aufgrund der starken 

Variationen zwischen den verschiedenen Kontrastmittelkonzentrationen müssen 

noch weitere Arbeiten erfolgen, um die geeignete Dosis von Omocianine für die 

NIR-Bildgebung zu finden.  
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Diskussion und Schlussfolgerungen 
 

Gegenüber etablierten Verfahren zur Mammadiagnostik bietet die optische 

Bildgebung einige entscheidende Vorteile: mit der optischen Mammographie 

können klinisch relevante Informationen über die Zusammensetzung des 

Brustdrüsenparenchyms (z.B. Fett- und Wassergehalt) und physiologische 

Informationen wie Hämoglobingehalt oder Sauerstoffsättigung gewonnen werden 

(28, 35, 92-95). Durch Verwendung von Licht, also niederenergetischer 

elektromagnetischer Wellen, ergibt sich die Möglichkeit, auch jüngere Patientinnen 

zu untersuchen (96), ohne sie der Gefahr ionisierender Strahlen auszusetzen. 

Patientinnen, die aufgrund einer genetischen Disposition ein erhöhtes Risiko für 

durch ionisierende Strahlen induzierte DNA-Doppelstrangbrüche aufweisen, könnten 

ebenfalls von der optischen Bildgebung profitieren (97). Zudem kann die optische 

Mammographie ohne Schaden für die Patienten so häufig wie gewünscht 

durchgeführt werden, eine wichtige Voraussetzung z.B. beim Monitoring einer 

neoadjuvanten Chemotherapie (98, 99). Die fehlende oder nur geringe Kompression 

der Brust bei der Bildakquisition mit optischer Mammographie ermöglicht für die 

untersuchten Frauen einen Zugewinn an Komfort, der möglicherweise die 

Patienten-Compliance erhöhen kann (100). Die optische Bildgebung weist zudem 

eine beträchtlich höhere Sensitivität gegenüber geringen 

Kontrastmittelkonzentrationen auf als Röntgenverfahren oder die MR-Tomographie 

(19). Schließlich sind ökonomische Faktoren zu erwägen: Optische Scanner können 

vergleichsweise günstig hergestellt werden, auch der Betrieb ist im Vgl. z.B. zur 

MR-Tomographie deutlich kosteneffektiver (63).  

Die Vorteile eines jeden neuen Verfahrens müssen sich jedoch an der 

diagnostischen Genauigkeit messen. Die ersten Studien, die im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit durchgeführt wurden, sollten eine Aussage über die 

Machbarkeit und die diagnostische Performance der optischen Mammographie, 

basierend auf intrinsischem Kontrast (Hämoglobin), liefern. An einem kleineren 

Patientenkollektiv von 82 Patientinnen, durchgeführt mit einem kommerziell 

erhältlichen Scanner, konnte ein Vorteil in der diagnostischen Genauigkeit der 

Kombination aus Röntgenmammographie und optischer Bildgebung gegenüber der 
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Röntgenmammographie alleine gezeigt werden (Publikation 1) (47). Limitationen 

der Studie lagen im Design, das nur einen Reader vorsah, sowie in der relativ 

geringen Anzahl eingeschlossener Patientinnen (N = 82). Um den individuellen 

Einfluss der Reader bei der Interpretation zu minimieren und um die 

Aussagefähigkeit basierend auf einem größeren Patientenkollektiv zu erhöhen, 

wurde die Folgestudie als Multi-Reader Studie (4 Reader) an 276 Patientinnen 

geplant. In dieser Studie wurde zwar wiederum eine gering bessere diagnostische 

Genauigkeit der Kombination aus Röntgenmammographie und optischer 

Mammographie gegenüber der Röntgenmammographie alleine gefunden 

(Sensitivität für das Kombinationsverfahren vs. Röntgenmammographie alleine: 

75.96% vs. 74.52%, Spezifität 78.24% vs. 77.23%), das Ergebnis war jedoch nicht 

mehr signifikant (Publikation 2). Ein signifikanter diagnostischer Benefit der 

optischen Mammographie basierend auf intrinsischen Kontrasten als 

Zusatzverfahren zur Röntgenmammographie konnte für dieses Verfahren also nicht 

nachgewiesen werden.  

Die in den vergangenen Jahren zur optischen Mammographie veröffentlichten 

Studien zeichnen ein kontroverses Bild: Mehrere Forscher konnten mit optischen 

Verfahren eine Steigerung der diagnostischen Genauigkeit erzielen: Unter 

Verwendung der diffusen optischen Spektroskopie (DOS) zeigten Cerussi et al. 

(101), dass sich intrinsische physiologische Merkmale für Malignome signifikant vom 

normalen Brustdrüsenparenchym unterschieden: maligne Läsionen wiesen in allen 

Fällen einen verminderten Lipidgehalt sowie einen erhöhten Wasser-, Desoxy- und 

Oxyhaemoglobingehalt im Vergleich zum normalen Brustdrüsenparenchym auf. 

Auch Zhu et al. (34) und Fang et al. (50) fanden signifikante Unterschiede in der 

Hämoglobinkonzentration zwischen malignen und benignen Läsionen. 

Interessanterweise konnten Fang et al. nur signifikante Unterschiede in der 

Hämoglobinkonzentration zwischen malignen Läsionen und dem umgebenden nicht 

erkrankten Brustdrüsenparenchym, jedoch nicht zwischen malignen Läsionen und 

nicht-erkranktem Brustdrüsengewebe der Gegenseite oder anderen nicht 

erkrankten Brüsten nachweisen. Dies bedeutet, dass die Hämoglobinkonzentration, 

selbst wenn quantitativ gemessen, höchstwahrscheinlich nicht alleine zur 

Dignitätsbeurteilung verwendet werden kann. In einer Studie an 154 Patienten 

zeigten Rinneberg et al., dass 92 der 102 Karzinome mit optischer Mammographie 

detektiert werden konnten (Sensitivität ca. 90%), jedoch nur 72 sowohl in der 
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craniocaudalen und mediolateralen Projektion (Sensitivität ca. 70%) (48). Floery et 

al. fanden in einer Studie mit einem CW optischen Mammographiegerät, in der die 

Reader bezüglich der Histologie verblindet waren, eine vergleichsweise niedrige 

Detektionsrate von ca. 70% für maligne Brustläsionen (49) (bei einer Detektionsrate 

von ca. 30% für benigne Läsionen). Die Beurteilung der Wertigkeit der auf 

intrinsischen Kontrasten basierenden optischen Mammographie wird dadurch 

erschwert, dass die meisten Studien retrospektiv und oft nicht verblindet 

durchgeführt wurden. In einer Übersichtsarbeit, in der 2000 Fälle aus 

verschiedenen Studien über optische Mammographie verglichen wurden, konnten 

Leff et al. feststellen, dass nur ca. 85% der malignen Läsionen mit der optischen 

Mammographie detektierbar waren (63). Die verschiedenen Techniken (Continuous 

wave, frequency domain oder time-domain) schienen dabei keine großen 

Auswirkungen auf die diagnostische Genauigkeit zu haben (63).  

Die hier vorgestellte Studie (Publikation 2) zeichnet sich gegenüber den bislang 

veröffentlichten Studien zur optischen Mammographie nicht nur durch die größte 

Anzahl an Patienten (N > 270) aus, die für eine Studie zur optischen Mammographie 

rekrutiert wurden, es ist auch die einzige Studie, in der eine Multi-Reader ROC-

Analyse durchgeführt wurde. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die auf intrinsischen Kontrasten 

basierende optische Mammographie nach heutiger Datenlage nicht als 

eigenständiges Verfahren für die Mammadiagnostik geeignet scheint. In 

Kombination mit etablierten Verfahren (Mammographie/Ultraschall/MRT) können 

jedoch diagnostisch wertvolle Informationen erhalten werden. Insbesondere die in 

mehreren Studien vorgestellten Handheld-Geräte könnten in Kombination mit 

Ultraschall eine Steigerung der Spezifität erzielen. Ein interessanter Ansatz ist auch 

die Verwendung intrinsischer Kontraste zum Therapiemonitoring bei neoadjuvanter 

Chemotherapie (98).  

 

Die eingeschränkte diagnostische Genauigkeit der auf intrinsischen Kontrasten 

basierenden optischen Mammographie veranlasste uns, nach Möglichkeiten einer 

extrinsischen Kontrastverstärkung zu suchen. Eine extrinsische Kontrastverstärkung 

kann durch eine Verstärkung der Absorption oder der Fluoreszenz erfolgen.  
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Zwei Studien wurden mit dem Kontrastmittel Indocyaningrün (ICG) durchgeführt, 

das in einer Studie als Fluoreszenzkontrastmittel, in einer zweiten zur Verstärkung 

der Absorption verwendet wurde. In einer weiteren Kontrastmittelstudie kam das 

neue optische Kontrastmittel Omocianine zum Einsatz.  

In der ersten Studie wurde frühe und späte Fluoreszenz mit einem zeitaufgelösten 

Verfahren untersucht (Publikation 3 und 4) (53, 58). Zwei Innovationen führten bei 

dieser Studie zu einem deutlich besseren Kontrast zwischen malignen Läsionen und 

dem umgebenden Brustdrüsenparenchym: Erstens konnte durch die Erzeugung von 

Absorptions-korrigierten Fluoreszenzaufnahmen der inhomogene Hintergrund, 

bestehend hauptsächlich aus Blutgefäßen und Brustdrüsengewebe, weitgehend 

homogenisiert werden. Zweitens wurden Konzentrationsunterschiede von ICG im 

Gewebe in den Spätaufnahmen ausgenutzt. Da ICG im Plasma sehr rasch an 

Makromoleküle mit einem Molekulargewicht von über 60 kDa bindet (102-105), 

fungiert es als makromolekulares Kontrastmittel. Tumorgefäße weisen größere 

Poren als Gefäße in gesundem Gewebe auf, die auch größeren Molekülen mit einem 

Molekulargewicht von über 50 kDa eine Extravasation ermöglichen. Dieses auch 

EPR-Effekt (enhanced permeability and retention) genannte Phänomen ist in erster 

Linie für die erhöhte Konzentration von ICG aufgrund von Extravasation durch die 

Gefäßporen verantwortlich (106). In gesundem Gewebe ist eine Extravasation 

aufgrund der kleineren Poren für Makromoleküle mit einem Molekulargewicht von 

mehr als ca. 20 kDa nicht möglich (107). Die über eine Zeit von ca. 25 min mittels 

eines Perfusors durchgeführte ICG-Gabe sollte über die längere Zirkulation des 

Kontrastmittels im Blut bewirken, dass eine größere Menge ICG in den Tumor 

austreten konnte. ICG wird aus dem Blut durch die Leber mit einer kurzen 

Plasmahalbwertszeit von ca. 150-180 sec. eliminiert (91). In den Spätaufnahmen, 

ca. 25 min nach Ende der Kontrastmittel-Applikation, ist ICG nahzu komplett aus 

dem Blut ausgewaschen und die ICG-Konzentration im nicht erkrankten Gewebe 

geht gegen Null. Das verbleibende Fluoreszenzsignal rührt somit ausschließlich vom 

extravasierten ICG her, es resultiert ein hoher Fluoreszenzkontrast zwischen 

Malignomen und dem umgebenden Gewebe. Wir maßen für die Spätaufnahmen 

Tumor-zu-Hintergrund Kontraste von ca. 64%, während der Kontrast für die 

Aufnahmen, die während der Kontrastmittelapplikation akquiriert wurden, im 

Mittel ca. 25% betrug.  Für diese Studie fand sich eine im Vergleich zur 

Röntgenmammographie deutlich höhere Spezifität in den 
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Fluoreszenzspätaufnahmen im Vergleich zur Röntgenmammographie (75% vs. 25%) 

bei ähnlicher Sensitivität. Die späte Fluoreszenzmammographie erscheint somit als 

interessantes Zusatzverfahren zur Röntgenmammographie.  

Die hier vorgestellte Studie unterscheidet sich von bislang veröffentlichten 

Untersuchungen mit ICG auch darin, dass zum ersten Mal Extravasationsvorgänge 

von ICG analysiert wurden. Weder Ntziachristos et al. (55) noch Intes et. al (54) 

nutzten die Extravasation von ICG aus. In der Studie von Ntziachristos an 3 Fällen 

wurde die ICG-Absorption nur über einen Zeitraum von 5 min nach ICG-Bolus 

gemessen, in dem noch der größte Teil des ICG in den Blutgefäßen vorhanden war. 

Somit wirkt das Kontrastmittel nur als Absorptionsverstärker des Hämoglobins. Die 

geringe zeitliche Auflösung ließ auch keine Perfusionsanalyse zu. Intes et al. maßen 

ebenfalls nur 3 Fälle, davon 2 maligne Tumoren. Die von Intes beschriebene 

verzögerte Kontrastmittelanflutung in den Malignomen im Vergleich zu der 

rascheren Anflutung benignen Läsion als auch zum nicht-erkrankten Drüsengewebe 

steht im Widerspruch zu unseren schnellen optischen Messungen mit ICG 

(Publikation 5). Auch die bekannten Beobachtungen aus der MRT-Mammographie, in 

denen ein schnelleres Anfluten des Kontrastmittels Gd-DTPA in Malignomen 

gefunden wird (108), sind dazu konträr.  

In einer Studie von Corlu et al., in der erstmals die ICG-Fluoreszenz im 

Brustgewebe (ebenfalls von nur 3 Patientinnen) erfasst wurde (57), wurde ein um 

den Faktor 2 bis 4 höherer Kontrast für die rekonstruierte ICG-Konzentration als für 

die Hämoglobinkonzentration beschrieben. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch 

zu ICG-Absorptionsmessungen, die von der PTB durchgeführt wurden (56). In den 

Ergebnissen von Corlu ist der Kontrast im Streukoeffizienten immer wesentlich 

größer als der Kontrast in der Hb-Konzentration. Eine größere Studie, in der 87 

Patientinnen untersucht wurden, zeigte dagegen ein umgekehrtes Bild (67). 

 

Von der MRT-Bildgebung der Brust ist bekannt, dass die Analyse des frühen 

Kontrastmittelverhaltens entscheidende Hinweise für das Vorliegen eines malignen 

oder benignen Geschehens liefern kann (108-110): Malignome zeigen in der ersten 

Minute in der Regel ein deutlich rascheres Kontrastmittelenhancement als benigne 

Läsionen. Die Analyse des frühen und sehr frühen Kontrastmittelenhancements mit 

optischer Mammographie ist aus folgenden Gründen interessant.  
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1. Trotz der weiteren technischen Entwicklung der MR-Technologie ist eine so hohe 

zeitliche Auflösung wie bei optischen Verfahren noch nicht möglich (111, 112). Mit 

dem in dieser Studie verwendeten optischen Tomographen war eine zeitliche 

Auflösung von zwei vollen 3D Datensätzen pro Sekunde (2 Hz) möglich. 2. Das 

Kontrastmittel ICG unterscheidet sich durch die schnelle und starke Proteinbindung 

von Gadolinium-DTPA bezüglich der Verteilung in verschiedenen Kompartimenten 

und kann als Blood-pool Kontrastmittel angesehen werden (113). Ultraschnelle 

MRT-Bildgebung der Brust erbrachte bislang keinen diagnostischen Benefit (111). In 

unserer Studie zur Analyse der frühen Kontrastmitteldynamik mit optischer 

Mammographie sollte untersucht werden, ob sich die sehr schnelle Bildakquisition 

als diagnostisches verwenden lassen könnte (Publikation 5). Es zeigten sich 

signifikante Unterschiede der Kontrastmittelkinetik zwischen malignen und 

benignen Läsionen innerhalb der ersten 10 sec., wobei in Brüsten mit einem 

Malignom frühe Peaks mit hohen Amplituden gefunden wurden. Mit der 

Kombination von Perfusionsparametern wie der Time-to-Peak (TTP) oder der Peak 

Amplitude (PA) konnte die Gruppe der Malignome von der Gruppe der benignen 

Läsionen mit guter diagnostischer Genauigkeit unterschieden werden (Sensitivität: 

85,7%, Spezifität: 87,5%). Wichtig anzumerken ist, dass die Analyse nicht durch 

eine subjektive Einschätzung der NIR-Bilder durch einen Reader erfolgte, sondern 

es sich hierbei um eine Reader-unabhängige Analyse basierend auf einem cut-off 

Wert, der in einer ROC-Analyse bestimmt wurde, handelt. 

Eine Erklärung für den schnellen Signalanstieg in Brüsten mit malignen Läsionen 

könnte in der höheren Gefäßdichte liegen, die in malignem im Vergleich zu 

benignem Gewebe gefunden wird (114-116). 

Unsere Ergebnisse sind mit den Resultaten einer Studie von Alacam et al. 

konsistent, in denen die ICG Pharmakokinetik an einem Zweikompartmentmodell 

untersucht wurde (52). Auch Alacam fand ein verzögertes 

Kontrastmittelenhancement in einem Fibroadenom im Vergleich zu den 

untersuchten malignen Läsionen.  

 

Die optische Mammographie kann möglicherweise stark von der molekularen 

Bildgebung, die derzeit hauptsächlich noch in Tierexperimenten durchgeführt wird, 

profitieren. Es gibt eine Vielzahl von Ansätzen, um NIR Kontrastmittel spezifischer 
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für die Tumorbildgebung zu gestalten (117, 118). Zum einen können Targeting-

Gruppen an die fluoreszierenden Moleküle gekoppelt werden, wie zum Beispiel 

Peptide, Proteine, Aptamer- und Antikörper-Liganden. Eine alternative Strategie 

zur Steigerung der Spezifität kann durch ein Kontrastmitteldesign erreicht werden, 

bei der die Wechselwirkung mit dem Zielgewebe über eine chemische Reaktion 

(z.B. enzymatische Spaltung oder Oxidation) das Einschalten der Sonde aus einem 

nicht- oder schwach fluoreszierenden Zustand in einen stark emittierenden bewirkt 

(117). So zeigten Bremer et al. im Mausmodell, dass eine enzymatisch gesteuerte 

Aktivierung von fluoreszierenden Proben eine bis 1,5 fach höhere Fluoreszenz in 

undifferenzierten Mammakarzinomen im Vergleich zu gut differenzierten 

verursachte (119, 120).  

 

Auch die optische Mammographie ist durch die Gesetze der Physik limitiert. Das 

Signal-Rausch-Verhältnis wird bei einer Dicke des untersuchten Gewebes von mehr 

als 10 cm auch im sogenannten optischen Fenster von 700 – 1000 nm so klein (121), 

dass die Frage bleibt, ob geometrische Ansätze zur Untersuchung der Brust ohne 

Kompression sinnvoll sind. Es ist davon auszugehen, dass sich eine geringe 

Kompression auch bei optischen Mammographiegeräten nicht vermeiden lassen 

wird. Neue Designansätze, die über die zweidimensionalen Darstellung hinausgehen 

und dreidimensionale Aufnahmen ermöglichen, tragen diesen Überlegungen bereits 

Rechnung (122). 

 

Klinische Implikationen 

Die hier vorgestellten Ergebnisse unterstreichen die Studienergebnisse anderer 

Forschungsgruppen, die zeigen, dass die diffuse optische Mammographie basierend 

auf intrinsischem Kontrast zum aktuellen Zeitpunkt keine ausreichende 

diagnostische Genauigkeit aufzuweisen scheint, um als Einzelverfahren eine Rolle 

im klinischen Setting einzunehmen. In der Kombination mit etablierten Verfahren 

wie Röntgenmammographie oder Ultraschall ergeben sich jedoch interessante 

Anwendungsmöglichkeiten, insbesondere zur Erhöhung der Spezifität. Auch zum 

Therapiemonitoring von neoadjuvanter Chemotherapie lässt sich die optische 

Mammographie gut einsetzen.  
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Die Verwendung optischer Kontrastmittel steigert die diagnostische Wertigkeit der 

optische Mammographie erheblich. Obwohl die Datenlage hier noch spärlich ist und 

derzeit insgesamt nur ca. 10 Studien (davon 3 aus unserer Arbeitsgruppe) zur 

kontrastverstärkten optischen Mammographie vorliegen (pubmed-Recherche), sind 

die Ergebnisse doch so positiv, dass dieses Verfahren nicht nur als Zusatzverfahren 

für die etablierten Bildgebung zur Steigerung der Spezifität gesehen werden kann, 

sondern möglicherweise auch eine Perspektive als primäres Diagnostikverfahren bei 

jungen Frauen oder bei Frauen mit dichtem Drüsenparenchym besteht. Dies trifft 

insbesondere für die späte Fluoreszenzmammographie mit dem Kontrastmittel ICG 

zu.  

Mit Weiterentwicklung der Fluoreszenzkontrastmittel, insbesondere auch im 

Hinblick auf die beeindruckenden Ergebnisse der molekularen Bildgebung, und mit 

weiterer Optimierung der optischen Scanner könnte die optische Mammographie 

eine klinisch relevante Rolle spielen und helfen, durch frühere und genauere 

Erkennung von Brustkrebs die Prognose für betroffene Frauen zu verbessern. 
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ZUSAMMENFASSUNG 
Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frau in der westlichen 

Welt. Die Nachteile etablierter Verfahren zur Mammadiagnostik geben Anlass zur 

Suche nach alternativen Bildgebungsmethoden, von denen die diffuse optische 

Bildgebung (DOI, diffuse optical imaging) einen Ansatz darstellt. 

Die vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, 1. Machbarkeit und diagnostische 

Genauigkeit der optischen Mammographie basierend auf intrinsischem Kontrast zu 

evaluieren, 2. frühe und späte Fluoreszenzbildgebung sowie 3. das frühe 

Perfusionsverhalten mit dem optischen Kontrastmittel Indocyaningrün zu beurteilen 

und 4. eine Einschätzung der Nahinfrarot Brustbildgebung unter Verwendung des 

Fluoreszenzkontrastmittels Omocianine durchzuführen.  

In den ersten Studien wurde versucht, mit diffuser optischer Tomographie (DOT) 

über die Darstellung intrinsischen Kontrasts eine Unterscheidung zwischen malignen 

und benignen Läsionen zu erzielen. In einer Machbarkeitsstudie konnten wir 

zunächst nachweisen, dass sich die optische Mammographie basierend auf der 

Hämoglobinabsorption zur Bildgebung von Brustläsionen einsetzen lässt (Publikation 

1). In einer zweiten, größer angelegten Multireader Studie an mehr als 270 Fällen 

mit einem optischen Mammographiegerät zur Messung der Hämoglobinabsorption, 

das als Zusatzverfahren zur Röntgenmammographie eingesetzt wurde, zeigte sich 

im Vergleich zur Röntgenmammographie alleine jedoch kein signifikanter 

diagnostischer Benefit für das Kombinationsverfahren im Vergleich zur 

Röntgenmammographie alleine (Publikation 2).  

Konsequenterweise wurden die nächsten Studien unter Verwendung extrinsischer 

Kontrastmittel durchgeführt. In der ersten Studie sollte die Brustkrebsdetektion 

sowie die Differenzierung zwischen malignen und benignen Läsionen mittels früher 

und später Nahinfrarot (NIR) Fluoreszenzbildgebung von ICG getestet werden 

(Publikationen 3 und 4). Die Absorptions-korrigierten Fluoreszenzaufnahmen 

zeigten einen hohen Kontrast zwischen Malignomen und dem umliegenden 

Brustdrüsenparenchym (25 – 64%). Sensitivität und Spezifität betrugen ca. 92% und 

75% für die Fluoreszenz Verhältnis-Aufnahmen in Gegensatz zu 100% und 25% für 

die Röntgenmammographie-Aufnahmen alleine.  

Die zweite Studie, die mit ICG durchgeführt wurde, befasste sich mit schneller 3D 

Bildgebung zur Detektion und Charakterisierung von Brustläsionen (Publikation 5). 
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Die Perfusionsanalyse der ersten 10 Sekunden zeigte unterschiedliche 

Kontrastmittel-Anflutungsmuster für benigne und maligne Läsionen. Es wurden 12 

von 14 malignen Läsionen korrekt detektiert (Sensitivität = 85,7%) und eine 

Spezifität von ca. 91,0% erreicht.  

In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit eines neu entwickelten 

Kontrastmittels Omocianine für die NIR-Bildgebung getestet (Publikation 6). Eine 

Multicenter-Studie konnte die Machbarkeit der Methode aufzeigen. Für eine von 5 

Dosisgruppen wurde eine sehr gute Sensitivität von 100% gefunden. Für die 

anderen, inklusive der benachbarten, Dosisgruppen zeigten sich jedoch deutlich 

niedrigere Werte, so dass weitere Studien für eine Dosisfindung notwendig sind.  

 

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse unterstreichen Forschungen anderer 

Gruppen, die zeigen, dass die optische Mammographie basierend auf intrinsischem 

Kontrast nicht für die primäre Diagnose des Mammakarzinoms geeignet zu sein 

scheint.  

Die kontrastmittelverstärkte optische Mammographie kann die diagnostische 

Genauigkeit deutlich erhöhen und erscheint somit zumindest als Zusatzverfahren 

einsetzbar. Mit weiterer Verbesserung der optischen Scanner sowie Entwicklung 

spezifischer Kontrastmittel ist die optische Mammographie auch als primäres 

diagnostisches Verfahren, z.B. bei Frauen mit dichtem Drüsenparenchym denkbar.  
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