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Abkirzungsverzeichnis
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1 Einleitung

1.1 Brustkrebs — Rationale und Limitationen der Friiherkennung

Brustkrebs ist die haufigste Todesursache von Frauen in Europa. Eine erfolgreiche
Behandlung und gute Prognose setzt eine friihzeitige Erkennung eines Mammakarzinoms
in moglichst frihem Tumorstadium voraus [1].

Aus diesem Grunde wurden gezielte Fruherkennungsprogramme, die so genannten
Screening Programme, etabliert, um Brustkrebs maglichst frihzeitig zu entdecken und
somit die Brustkrebs-Sterblichkeit zu senken [2-5]. Alle diese Programme nutzen die
Réntgen-Mammographie als Untersuchungsmethode.

Obwohl in den letzten Jahren eine Vielzahl von diagnostischen Untersuchungsmethoden
in der Mammadiagnostik eingesetzt wurden, ist die Rontgen-Mammographie die einzige
Methode, fur die bisher nachgewiesen werden konnte, signifikant die Mortalitat in einem
Normalkollektiv zu reduzieren [6,5].

Allerdings ist die Entdeckungsrate von Tumoren bei Patienten mit dichtem Drlisengewebe
in der Mammographie eingeschrankt. So sinkt die Sensitivitdt bei extrem dichten
Drisengewebe im Vergleich zu lipomatdsem Gewebe von 98 % auf weniger als 50 %
[7,8].

Hier stellt sich die Frage nach den Ursachen der reduzierten Sensitivitat der Mammo-
graphie besonders im dichten Drisengewebe und mdglichen Lésungsansatzen.

Bei Patienten mit einem erhdhten Mammakarzinom-Risiko konnte in Friherkennungs-
programmen, die die MRT der Mamma beinhalteten, ein positiver Einfluss auf das Uber-

leben festgestellt werden [9-11].

Allerdings ist die Verflugbarkeit der MRT-Mammographie durch unterschiedliche Faktoren,
wie fehlende Messzeiten oder mangelnde Kostenlbernahme durch die Krankenkassen
deutlich limitiert. Auch kénnen vermehrt Patientinnen aufgrund von Kontraindikationen wie
metallischen Implantaten (Herzschrittmacher, Cochlea-Implantate, implantierbaren
Langzeit-EKG-Aufzeichnungsgeraten) oder Klaustrophobie und Ubergewicht nicht im MRT
untersucht werden.

Deshalb waren alternative Verfahren mit deutlich besseren Karzinom-Detektionsraten als

die Mammographie und vergleichbarer Genauigkeit wie die MRT winschenswert.



1.2 Ursachen der limitierten Sensitivitdt der Mammographie und Lé6sungsansiétze

Die Hauptgriinde, Tumore in der Rontgenmammographie nicht zu entdecken, stellen zum
einen ein niedriger Kontrast zwischen dichtem Brustdrisengewebe und dem Tumor dar,
der die Abgrenzbarkeit von Lasionen erschwert und somit die Entdeckungsraten der
Befunder vermindert, zum anderen Uberlagerungseffekte von dichtem Driisengewebe,
das den Tumor maskiert. Ein dritter wichtiger Punkt ist menschliches Versagen durch
fehlerhafte Positionierung oder Beurteilung der Bilder (z. B. durch abgeschnittene Drisen-
korperanteile dicht an der Thoraxwand, Ubersehene oder missinterpretierte Tumoren).
Daher liegt neben dem speziellen Training von bilderstellenden technischen Assistenten
und beurteilenden Befundern, einer geforderten Mindestzahl an zu interpretierenden
Untersuchungen, der Doppelbefundung und Qualitatssicherung ein Hauptaugenmerk auf
der Weiterentwicklung der seit 1966 verfligbaren dedizierter Rontgen-Mammographie-
Systeme, um eine verbesserte Darstellung von Mammalasionen vor allem bei dichtem
Drisenparenchyms zu erreichen [12-17].

Um die technisch bedingten Einschrankungen in der Sensitivitat der Mammographie zu
uberwinden, wurde nach Mdglichkeiten gesucht, den Kontrast der Tumoren im Vergleich
zum Driisengewebe zu verbessern oder die Uberlagerung zu reduzieren. Hier gab es
unterschiedliche Ansatze zum einen durch verschiedene technische Weiterentwicklungen,

zum anderen durch den erganzenden Einsatz von Kontrastmitteln.

1.2.1 Grundlage der Einsetzbarkeit von Kontrastmitteln in der Bildgebung

Aber warum kann man Kontrastmittel Uberhaupt benutzen, um Tumoren sichtbar zu
machen? Hierzu muss man sich ein wenig mit den pathophysiologischen Grundlagen der
Tumorgenese und hier besonders der Angioneogenese beschaftigen, die es den Tumor-
zellen ermdglicht, zu Uberleben und sich zu vermehren. Solange Tumoren eine GréfRe von
unter zwei Millimetern besitzen, befinden Sie sich in einem Art Schlafmodus. Sie haben
keine eigene BlutgefalRversorgung und keine Verbindung zum Gefaldsystem. Die
Erndhrung und Sauerstoffversorgung des Tumors erfolgt durch Diffusion. Wachst der
Tumor, kommt es zu einer Sauerstoff- und Nahrstoffunterversorgung. Diese Unter-
versorgung resultiert in einer Freisetzung des so genannten ,Vascular Endothelial Growth
Factor” (VEGF). VEGF bindet an den VEGF-Rezeptoren der Endothelzellen der benach-
barten Blutgefalle. Ein Gefallwachstum in Richtung Tumor wird induziert. Der vaskula-
risierte Tumor kann dann weiter wachsen. Allerdings weisen die neu entstandenen

Tumorgefalde Abnormitaten in Struktur und Funktion auf. Die Erndhrung der Tumoren ist



suboptimal. Man findet Undichtigkeiten der Gefallwand, die KontrastmittelUbertritt in den

interstitiellen Raum ermdoglichen.

Diesen Effekt macht man sich in der kontrastmittelverstarkten Bildgebung zunutze, indem
man versucht, diese Kontrastmittelanreicherung mit unterschiedlichen Methoden darzu-

stellen.

1.2.2 Kontrastmittelverstarkte MRT der Mamma

In den 80er Jahren wurden erstmals Studien zur kontrastmittelverstarkten Darstellung von
Mammatumoren in der MRT der Brust berichtet. [18-20] In der Folgezeit konnte die
kontrastmittelverstarkte MRT der Mamma erfolgreich etabliert werden und gilt mittlerweile
als der Gold-Standard der Kontrastmitteluntersuchung der Brust [21]. Sie basiert nahezu
ausschlieRlich auf der Detektion von Effekten, die durch die pathologische Verteilung des
Kontrastmittels vor allem bei malignen Befunden entstehen.

Bei der MRT der Brust wird zum einen die Morphologie einer Lasion beurteilt und zum
anderen das Kontrastmittelverhalten in den ersten 1 — 2 Minuten, das so genannte
Jinitiale® Enhancement und dann das ,post-initiale* Enhancement, das Kontrastmittel-
verhalten in den nachsten 3 — 5 Minuten in Bezug auf die initiale Signalintensitat beurteilt.
Als initial schnell anreichernd wird ein prozentualer Signalanstieg im Vergleich zum nicht
anreichernden Bild von mehr als 100 %, als medium ein Anstieg von 50 — 100 % und
langsam ein Anstieg von <50 % bewertet. Als post-initiales Washout bezeichnet man
einen Signalabfall von >10 %, als Plateau ein Signal zwischen -10 % und +10 % und als
ansteigend eine Signalzunahme um >10 %, wobei ein schneller Anstieg kombiniert mit
einem Washout den suspektesten Kurvenverlauf widerspiegelt [22,23]. Es kdnnen aber
auch benigne Veranderungen suspekte Kurvenverlaufe und maligne Veranderungen

benigne Kurvenverlaufe aufweisen [24]

Durch die MRT erreichte man eine deutliche Verbesserung der Detektion von Mamma-
karzinomen vor allem bei Patientinnen mit dichtem Drisengewebe im Vergleich zur
Mammographie. Auch konnte dadurch eine deutlich bessere praoperative Grolken-
bestimmung und konsekutive Planung des operativen Vorgehens erreicht werden [25-28].
Auch zeigten Lehmann et al. in einer groRen Studie, dass das MRT bei Patienten mit
bekanntem Mammakarzinom in 3,1 % klinisch und mammographisch okkulte zusatzliche
Karzinome der kontralateralen Brust entdecken konnte [29]. Daher ist international die

praoperative Abklarung der kontralateralen Brust mittels MRT empfohlen [30].



Alle primaren Untersuchungen zur kontrastmittelverstarkten MRT der Mamma stitzen sich
auf Studien mit dem linearen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel Magnevist®, welches als

einziges die Zulassung fur die Darstellung der Brust besal3.

1.2.2.1 Problematik der Kontrastmittelstruktur von MRT-Kontrastmitteln

Bezuglich der MRT stellen sich aber Limitationen bzw. Herausforderungen in Bezug auf
die verwendbaren Kontrastmittel dar.

Aufgrund der chemischen Struktur wird das Magnevist® als lineares Kontrastmittel
bezeichnet. Diese linearen Kontrastmittel sind chemisch nicht so stabil wie andere und
geben vermehrt freies Gadolinium ab. Dieses freie Gadolinium lagert sich unter anderem
in der Haut ab und verursacht die sogenannte nephrogene systemische Fibrose (NSF),
eine lebensbedrohliche Komplikation. Hierdurch sind lineare Kontrastmittel in den letzten
Jahren vermehrt in die Schlagzeilen geraten. In der Konsequenz wurde empfohlen, diese
linearen MRT-Kontrastmittel nicht mehr zu verwenden.

Alternativ stehen Kontrastmittel mit einer so genannten makrozyklischen Struktur zur
Verfligung, die weniger Gadolinium frei setzen und somit ein deutlich erniedrigtes Risiko
fur eine NSF aufweisen. [31]

Allerdings ist bisher unklar, ob die dynamischen und signalverstarkenden Eigenschaften
der makrozyklischen Kontrastmittel identisch mit dem bewahrten, allerdings linearen
Magnevist sind.

Gerade in der MRT der Brust spielt das Kontrastmittelverhalten aber, wie oben beschrie-
ben, eine wichtige Rolle, da die Beurteilung der Dignitat einer Veranderung auch von der
Starke der Kontrastmittelanreicherung und von dem Signal im zeitlichen Verlauf abhangt.
Aus Studien zu Knorpelveranderungen ist bekannt, dass die unterschiedlichen makro-
zyklischen Kontrastmittel unterschiedliche Anreicherungsverhalten aufweisen. Auch wurde
gezeigt, dass makrozyklische Kontrastmittel generell ein héheres Anreicherungssignal

erzeugen als lineare Kontrastmittel.

1.2.3 Technische Entwicklungen in der Rontgen-Mammographie

Zur Verbesserung des Tumor-Gewebe-Kontrastes und zur Reduktion der Tumoruber-
lagerung in der Réntgen-Mammographie gab es zwei Ansatze.

Zum einen versuchte man durch Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel den Tumor-
Gewebe-Kontrast zu verbessern. Die vermehrte Konzentration von Jod in Mammatumoren

oder dysplastischem Mammagewebe wurde schon 1974 von Eskin et al. nachgewiesen



[32]. 1976 =zeigten Chang et al. die Aufnahme von jodhaltigem Kontrastmittel in
Mammatumoren in einer dedizierten Computertomographie der weiblichen Brust [33].

Zum anderen konnte durch Verbesserung der Mammographie-Aufnahmetechnik, hier
insbesondere der Umstieg von der konventionellen Film-Folien- zur digitalen Technik, eine

Kontrastverbesserung schon ohne zusatzliche Kontrastmittel erreicht werden [34,35].

1.2.3.1 Detektionsverbesserung — digitale Mammographie-Systeme

Ein erster grol3er Schritt gelang Ende der 90er Jahre mit der Einfuhrung digitaler Mammo-
graphie-Systeme, die zu einer signifikanten Verbesserung der Tumordetektion besonders
in dichtem Drlisengewebe beitragen konnten [36,37].

Die nun verfugbare digitale Technik erleichterte auch weitere Fortentwicklungen deutlich.
Fest installierte Flachdetektoren ermoglichen mehrere Aufnahmen in kurzen zeitlichen
Abstanden hintereinander, die einfach voneinander subtrahiert oder miteinander rekom-
biniert werden koénnen.

Diese Vorteile der digitalen Technik fihrten zu Weiterentwicklungen der Mammographie in
zwei Richtungen.

Es wurden Belichtungs-Techniken mit doppelter Belichtung bei unterschiedlicher
Strahlenqualitat, die so genannte spektrale Bildgebung mit anschlieRender Subtraktion
bzw. Rekombination der Bilder entwickelt, die es deutlich einfacher ermdglichen, die
Anreicherung von jodhaltigen oder anderen Rdntgenkontrastmitteln darzustellen [38-42].
Ansatze hierzu wurden schon 1994 verfolgt, dann aber aufgrund von Schwierigkeiten bei
der Rekombination digitalisierter analoger Bilder wieder verlassen, da die notwendigen
Digitalisierungen und Berechnungen der Bilder zu aufwandig waren und nicht in der
klinischen Routine angewendet werden konnten [43].

Auch mussten einige technische Anpassungen der Mammographie-Systeme, wie der
Einbau zusatzlicher Filter, vorgenommen werden, um die erforderlichen Strahlenqualitaten

erreichen zu kénnen.
1.2.3.2 Detektionsverbesserung — kontrastmittelverstarkte dual-Energy
Mammographie-Systeme

Die Ubliche, in der Rdntgen-Mammographie verwendete Rdntgenstrahlung hat einen
Energiebereich von 26 — 32 keV, das Energiespektrum liegt also unterhalb der k-Kante
von Jod bei 33,2 keV.

10



Bei den aktuell zur Verfligung stehenden Systemen, die identisch zu dem uns zur
Verfligung stehenden Prototypen flir die dual-Energy spektrale Mammographie (CESM)
sind, kdnnen Rontgenspektren mit R6hrenspannungen von bis zu 49 kV erzeugt werden.
Aulerdem wird durch zusatzliche Filterung der Strahlung mit Kupfer oder Aluminium das
Spektrum aufgehartet, so dass ein high-Energy-Spektrum jenseits der k-Kante von Jod
resultiert (Abb. 1).
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Abb 1:

Lageverteilung der high- und low-Energy-Spektren der Rontgenstrahlen im Verhaltnis zum
Driusengewebe, Fettgewebe und zur k-Kante von Jod bei 33,2 keV (courtesy of GE

Healthcare)

Belichtet man nun ein Gewebe, in dem Tumoren Jod aufgenommen haben, nacheinander
mit hoch- und niedrigenergetischen Rontgenspektren erhalt man ein Niedrig-Energie-Bild
(LE-Bild) und ein Hoch-Energie-Bild (HE-Bild).

Das LE-Bild entspricht mit Réhrenspannungen von 26 — 31 kV einer ,normalen®
Mammographie und enthalt keine Informationen zur Jodanreicherung bzw. wird durch den

Jodgehalt allenfalls minimal beeinflusst, da bei Belichtungen unterhalb der k-Kante von

11



Jod die Photonen nicht oder nur zu einem vernachlassigbaren Prozentsatz von dem im
Gewebe befindlichen Jod absorbiert werden.

Das HE-Bild mit Réhrenspannungen von 45 — 49 kV und aufgehartetem Spektrum
beinhaltet Informationen zum Jodgehalt und somit zum Kontrastmittelanreicherungs-
verhalten der einzelnen Strukturen, da das im Gewebe befindliche Jod vermehrt Rontgen-
strahlen absorbiert und somit in den Arealen mit einer vermehrten Jodkonzentration

weniger Photonen auf dem Detektor ankommen und ein Signal erzeugen kénnen.

Fuhrt man eine gewichtete Subtraktion, die so genannte Rekombination, dieser beiden
Bilder durch, resultiert ein Bild, das die Areale mit vermehrter Kontrastmittelanreicherung
als eine Art Karte der Kontrastmittelanreicherung darstellt (Abb 2).

Zur Diagnostik verwendet man einerseits das low-Energy-Bild, das vergleichbar der
.konventionellen® Mammographie Informationen zur anatomischen Struktur wiedergibt

sowie erganzend die Darstellung der Kontrastmittelanreicherung.

Low-energy Aufnahme High-energy Aufnahme Karte der
(Rh/Rh, 28kV) (Rh/Cu, 44kV) Jodanreicherung,
Recombination mit einem
quadratischen
Algorithmus

Abb 2:

Phantomdarstellung einer low- und high-Energy-Aufnahme und der Rekombination in der
CESM aquiriert auf einem 19x23 cm messenden Detector auf Basis amorphen Siliciums
(Senographe DS) mit 100 um PixelgréRe. (courtesy of GE Healthcare, Chalfont St. Giles,
UK)
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1.3 Untersuchungsablauf der kontrastmittelverstiarkten Rontgen-Mammographie

Unabhangig von den technischen Voraussetzungen dieser beiden Systeme gibt es
generell zwei Ansatze Kontrastmittelanreicherung von Tumoren in der kontrastmittel-
verstarkten Mammabildgebung zu betrachten.

Zum einen kann man sich darauf konzentrieren, Informationen Uber die Kontrastmittel-
aufnahme und -abgabe auffalliger Mammabefunde im zeitlichen Verlauf zu gewinnen.
Dieses Vorgehen ist aber in der Mammographie und Tomosynthese dadurch limitiert, dass
man nur eine, bzw. die auffallige Brust mit einer Kontrastmittelgabe weiter abklaren kann

und die verabreichbare Kontrastmittelmenge begrenzt ist.

Zum anderen kann man die Methode dazu nutzen, die Kontrastmittelaufnahme simultan in
beiden Brusten zu beurteilen und somit Zusatzinformationen zu z. B. kontralateralen
Befunden zu gewinnen, die sonst verborgen blieben. Allerdings hat man bei diesem
Ansatz keine Information zur Kontrastmitteldynamik.

Vor diesem Hintergrund haben sich zwei Untersuchungsablaufe entwickelt, die unten
genauer beschrieben sind.

Generell ist beiden Verfahren gemeinsam, dass ein jodhaltiges Kontrastmittel intravends,
bevorzugt maschinell, injiziert wird. Allgemein hat sich eine Kontrastmitteldosis von 1,5
ml/kg Koérpergewicht und eine Injektionsgeschwindigkeit von 3 ml/sec etabliert. In den

Studien wurden mit einer Jodkonzentration ab 300 mg/ml gute Ergebnisse erzielt [44-46].

1.3.1 Kontrastmittelverstarkte Rontgen-Mammographie mit zeitlicher dynamischer
Subtraktion (CETM)

Vor dem Hintergrund der Erfahrungen mit der dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT
der Mamma etablierten sich primar die Untersuchungsablaufe mit zeitlichen dynamischen
Subtraktionsaufnahmen. Hier wird die Patientin fir die Mammographie im Gerat positio-
niert, die Brust entsprechend komprimiert. Zuerst wird dann ein natives Niedrig-Energie-
Bild erstellt, danach die Kontrastmittelinjektion gestartet und im Anschluss weitere Hoch-
Energie-Aufnahmen meistens in einem Abstand von einer Minute Uber einen Zeitraum von
3 — 5 Minuten durchgefuhrt.

Bei dieser Technik bleibt die Brust wahrend der gesamten Zeit (vom Maskenbild bis zur
letzten Aufnahme) komprimiert und die Bilder werden nur in einer festgelegten Ebene
aufgenommen. Der wichtigste Vorteil dieser Methode liegt darin, dass man Informationen
zu Kontrastmitteldynamik einzelner Lasion durch die aufeinander folgenden, im Idealfall

nahezu identisch positionierten Aufnahmen gewinnen kann. Allerdings ist der Fluss des
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Kontrastmittels durch die Kompression der Brust eingeschrankt und zusatzlich leidet durch
die lange Kompression Uber mehrere Minuten der Patientenkomfort, was zu einer Anfallig-
keit der Methode fur Bewegungsartefakte fuhrt. Ein weiterer Nachteil ist die Tatsache,
dass nur eine Brust bei wiederholten Untersuchungen Uber die Zeit untersucht wird. Die
Methode bendtigt aufgrund der wiederholten Exposition einer Brust eine erhdhte Strahlen-

dosis.

1.3.2 Bilaterale dual-Energy kontrastmittelverstarkte Rontgen-Mammographie ohne
dynamische Information (CESM)

Bei der bilateralen dual-Energy kontrastmittelverstarkten Réntgen-Mammographie liegt der
wichtigste Vorteil in der Darstellung beider Bruste in zwei Ebenen. Die Kontrastmittel-
injektion erfolgt bei sitzender Patienten bevor die Patientin zur Mammographie am Gerat
positioniert wird. Nach Beendigung der Injektion wird die Patientin vom Injektor getrennt.
Erst dann wird die Patientin zum Mammographie-Gerat geleitet und die Brust zur
Mammographie positioniert. Der zeitliche Abstand zwischen Start der Kontrastmittel-
injektion und dem ersten Bild sollte mind. zwei Minuten betragen. Innerhalb von ca. funf
Minuten werden dann jeweils unmittelbar hintereinander die Low- und High-Energy-
Belichtungen in zwei Ebenen bei jeder Brust durchgefihrt. Die Umschaltung des Gerats
vom Low-Energy zum High-Energy-Modus dauert dabei nur wenige Sekunden. Hierdurch
ist die Kompression bei jeder einzelnen Aufnahme im Vergleich zum zeitlich dynamischen
Untersuchungsablauf deutlich reduziert und die gesamte Untersuchung ist wenig anfallig
fur Bewegungsartefakte. Informationen zur Kontrastmitteldynamik sind allerdings nicht

verfugbar.
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2 Zielstellung der Arbeit:

Aufgrund der in der Einleitung dargestellten Herausforderungen und Entwicklungen

ergaben sich in den letzten Jahren diverse wissenschaftliche, teilweise aufeinander

aufbauende Fragestellungen zur Kontrastmittelverwendung in der MRT und kontrast-

mittelverstarkten Réntgen-Mammographie.

Ziel meiner/unserer wissenschaftlichen Arbeiten war es

1.

die Ubertragbarkeit der bekannten und verwendeten Ergebnisse zur dyna-
mischen Kontrastmittelanreicherung linearer gadoliniumhaltiger Kontrastmittel
auf makrozyklische Kontrastmittel zu Gberprtfen

die Durchfuhrbarkeit/Machbarkeit der kontrastmittelverstarkten Rontgen-
Mammographie zu testen

die diagnostische Genauigkeit der neu eingefuihrten kontrastmittelverstarkten
Roéntgen-Mammographie mit zeitlich dynamischen und bilateralen morpho-
logischen Ansatz als Erganzung zur konventionellen Réntgen-Mammographie
zu Uberprufen

die Aussagekraft der Low-Energy-Aufnahme in Kombination mit der
Subtraktionsaufnahme der CESM im Vergleich zur Mammographie alleine und
als Erganzung zur Mammographie zu testen und ein mdgliches Dosis-
sparpotential durch Verzicht auf eine konventionelle Mammographie aufzu-
zeigen

die kontrastmittelverstarkte Rontgen-Mammographie mit der konventionellen
Réntgen-Mammographie und der MRT der Mamma in prospektiven klinischen

Studien zu vergleichen
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3 Eigene Publikationen zum Thema

3.1 Unterschiede im Kontrastmittelanreicherungsverhalten in der MRT

3.1.1 Intraindividueller Vergleich von Gadovist® und Dotarem® in einer ROI-
basierten manuellen Auswertung (Publikation 1)

Fallenberg EM, Renz DM, Karle B, Schwenke C, Ingold-Heppner B, Reles A, Huppertz A,
Hamm B, Taupitz M

Intraindividual, randomized comparison of the macrocyclic contrast agents
gadobutrol and gadoterate meglumine in breast magnetic resonance imaging

European Radiology (2014)

http://dx.doi.org/10.1007/s00330-014-3426-0
Makrozyklische Kontrastmittel haben im Vergleich zu linearen Kontrastmitteln ein deutlich
niedrigeres Risiko einer nephrogenen systemischen Fibrose. Die verflUgbaren makro-
zyklischen Kontrastmittel weisen allerdings Unterschiede in ihren elektrischen Eigen-
schaften auf. So existieren hier ionische und nicht-ionische Praparate. Die ersten
Publikationen zum Einsatz von makrozyklischen Kontrastmitteln in der Mamma-MRT
beinhalteten den Vergleich von nicht-ionischen makrozyklischen mit ionischen linearen
Kontrastmitteln [47].
Ein intraindividueller Vergleich von ionischen und nicht-ionischen makrozyklischen
Kontrastmitteln existierte bisher nicht.
Da die Ladung von Kontrastmitteln einen Einfluss auf das Anreicherungsverhalten
aufweist, war es Ziel dieser Studie, die beiden makrozyklischen Kontrastmittel Gadobutrol
(nicht-ionisch) und Gadoterate meglumine (Gd-DOTA, ionisch) bezuglich ihres dyna-
mischen und quantitativen relativen Anreicherungsverhaltens (RE) bei benignen und
malignen Mammalasionen zu vergleichen.
Nach positivem Ethikvotum wurden in diese prospektive, kontrollierte, randomisierte single
center, crossover Studie 52 Patientinnen mit suspekten Mammalasionen eingeschlossen.
Jede Patientin erhielt zwei kontrastmittelverstarkte Mamma-MRT-Untersuchungen in
einem Abstand von 1 — 7 Tagen mit einer Kontrastmitteldosis von 0,1mmol/kg Korper-
gewicht. Eine Untersuchung wurde mit Gadobutrol, die andere mit Gd-DOTA durchgeflhrt.
Dynamische T1-gewichtete 3D-Gradienten-Echo-Sequenzen wurden unter identischen

Konditionen an einem 1,5-Tesla-System akquiriert. Die quantitative Auswertung wurde
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mittels Platzierung von mindestens drei Regionen von Interesse (ROIl) pro Lasion durch-
gefuhrt.

Den primaren Endpunkt stellte das RE wahrend der initialen Post-Kontrast-Phase nach
der ersten und zweiten Messung und das maximale Enhancement dar. Alle Lasionen
waren histologisch Uberprift. Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungen wurden
evaluiert.

Schlussendlich konnten 45 Patientinnen mit 11 benignen und 34 malignen Index-Lasionen
ausgewertet werden. Das mittlere RE zu den drei Zeitpunkten war signifikant héher flr
Gadobutrol als fur Gd-DOTA (p<0.0001). Gadobutrol zeigte signifikant weniger Washout
(64,4 %) als Gd-DOTA (75,4 %) bei malignen Lasionen (p=0.048).

Zusammenfassend hat Gadobutrol hdhere maximale relative Signalintensitatswerte als
Gd-DOTA, wobei Gd-DOTA ein deutlicheres Washout-Phanomen in malignen Lasionen
zeigt. Dies kann die Detektion von Mammalasionen beeinflussen, besonders wenn sie
sehr klein sind und die unterschiedlichen dynamischen Verhalten beeinflussen vermutlich
die Spezifitat der Mamma-MRT.

Eur Radiol. 2014 Sep 25. DOI: 10.1007/s00330-014-3426-0.
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3.1.2 Vergleich von zwei makrozyklischen Kontrastmitteln bzgl. ihrer
Anreicherungsintensitidt und dynamischen Anreicherungsverhaltens mittels
eines automatischen, die Morphologie und Kontrastmitteldynamik
bewertenden CAD-Systems (Publikation 2)

Renz DM, Durmus T, Bottcher J, Taupitz M, Diekmann F, Huppertz A, Pfeil A, Maurer MH,
Streitparth F, Bick U, Hamm B, Fallenberg EM (2014)

Comparison of gadoteric acid and gadobutrol for detection as well as morphologic
and dynamic characterization of lesions on breast dynamic contrast-enhanced
magnetic resonance imaging

Investigative Radiology, Juli 2014, 49 (7):474-484.
http://dx.doi.org/10.1097/RLI.0000000000000039

Um eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse durch die rein manuelle ROI-Platzierung
in der ersten Studie auszuschlielRen, entschlossen wir uns, die Daten in einer auto-
matischen computergestitzten Analyse (CAD) zu reevaluieren.

Hier wurde das gleiche Patientenkollektiv mittels eines vollautomatischen CAD-Systems
untersucht. Insgesamt konnten hier 41 maligne und 10 benigne Herdlasionen bei 45
Patientinnen ausgewertet werden. Zwei unabhangige, geblindete Radiologen und ein
automatisches CAD-System bewerteten die Veranderungen. Die Bewertungen basierten
auf dem BI-RADS-MRI Atlas. Von dem CAD-System wurde ein sogenannter morpho-
dynamischer Index von 0 — 100 % als Mal fur die Wahrscheinlichkeit einer Malignitat
vergeben. Die Ergebnisse wurden mit der Histopathologie korreliert. Es konnten 49
Lasionen bei beiden Kontrastmitteln mit dem CAD-System, einer Detektionsrate von
96,1 % entsprechend, detektiert werden. Der initiale Signalanstieg war fur Gadobutrol
signifikant hoéher als fur Gd-DOTA bei allen Lasionen zusammen als auch bei den
malignen Lasionen alleine (p<0.05). Gd-DOTA zeigte mehr post-initiales Washout und
weniger kontinuierlichen Signalanstieg als Gadobutrol bei allen und den malignen
Lasionen (CAD Hot spot Regionen p<0.05). Bei der Beurteilung der Morphologie der
malignen Lasionen zeigten sich ebenfalls Unterschiede. Gadobutrol zeigt hier vermehrt
spikulierte und weniger glatte Lasionsrander (p<0.05). Die Klassifikation durch die Reader
und der morpho-dynamische Index des CAD-Systems zeigten keine Unterschiede.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass makrozyklische Kontrastmittel zuver-
lassig in der dynamischen MRT der Mamma eingesetzt werden kdénnen. Dennoch unter-
scheiden sich Gadobutrol und Gd-DOTA in dynamischen und morphologischen Charakte-
risierungsergebnissen histologische gesicherter Mammalasionen. Neben der Standardi-

sierung von technischen Parametern und der Bildbeurteilung scheint auch die Beruck-
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sichtigung der verwendeten Kontrastmittel einen wichtigen Faktor darzustellen, um

vergleichbare MRT-Ergebnisse zu erreichen.

Invest Radiol. 2014 Jul;49(7):474-84. DOI: 10.1097/RLI.0000000000000039.
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3.2 Unterschiedliche Untersuchungsansatze der KM-Mammographie

3.2.1 Evaluation der kontrastmittelverstarkten digitalen Mammographie mit zeitlich-
dynamischer Subtraktion (Publikation 3)

Diekmann F, Freyer M, Diekmann S, Fallenberg EM, Fischer T, Bick U, Poellinger A
Evaluation of contrast-enhanced digital mammography

European Journal of Radiology, April 2011, 78 (1):112-121.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2009.10.002

Die ersten Publikationen zur kontrastverstarkten Mammographie beschrankten sich vor
allem auf die technische Durchfihrbarkeit und einzelne Berichte initialer Ergebnisse mit
geringen Fallzahlen. [38,48,39]
Ziel der eigenen Studie war es daher, den mdglichen diagnostischen Zugewinn durch die
kontrastmittelverstarkte Mammographie im Vergleich zur konventionellen Mammographie
zu evaluieren. Hierzu wurde die zeitlich aufgeldste kontrastmittelverstarkte Mammographie
(CETM) bei 70 Patienten mit 80 Mammalasionen, 30 maligen und 55 benignen, im
Vergleich zur konventionellen digitalen Mammographie durch drei Reader beurteilt.
Eine Serie von kontrastmittelverstarkten high-Energy Mammographie-Aufnahmen in
cranio-caudaler Schichtorientierung, bestehend aus einem nativen Maskenbild und drei
kontrastmittelverstarkten Bildern im Zeitabstand von 60, 120 und 180 sec nach Start der
Kontrastmittelinjektion wurden hierzu akquiriert. Das Maskenbild wurde logarithmisch von
den kontrastmittelverstarkten Bildern subtrahiert.
Durchschnittlich wurden in dieser Studie 5,66 zusatzliche maligne Lasionen detektiert,
wenn die CETM zusatzlich zur konventionellen Mammographie erganzt wurde. Die durch-
schnittliche Sensitivitdt erhdhte sich um 19 % auf 62 %, in sehr dichtem Drisengewebe
sogar um 24 % von 35 % auf 59 %.
In der ROC-Analyse aller Reader waren die Unterschiede statistisch signifikant (p=0,02).
Interessanterweise wurden die Zusatzinformationen der kontrastmittelverstarkten Mammo-
graphie bei unterschiedlichen Befundern unterschiedlich verwendet. Zwei Befunde nutzten
die Informationen zu einer Hoéherstufung der BI-RADS-Kategorie, bei diesen Readern
zeigte die CETM den grofiten diagnostischen Zugewinn.
Ein Befunder nutzte die Information zu einer Herabstufung der BI-RADS-Kategorie.
Die kinetischen Informationen zeigten eine sehr gro3e Variation und die dynamische
Auswertung wurden von allen Befundern als eine Herausforderung gesehen. Zusammen-

fassend kann man festhalten, dass die Erganzung der konventionellen Mammographie mit
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der CETM zu einer signifikanten Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit fuhrt.
Dieser Zugewinn ist bei sehr dichtem Drisengewebe besonders betont.

Eur J Radiol. 2011 Apr;78(1):112-21. DOI: 10.1016/j.ejrad.2009.10.002. Epub 2009 Nov
19.
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3.2.2 Evaluation der kontrastmittelverstarkten bilateralen dual-Energy
Mammographie ohne dynamische Information (Publikation 4)

Dromain C, Thibault F, Diekmann F, Fallenberg EM, Jong RA, Koomen M, Hendrick
RE,Tardivon A, Toledano A (2012)

Dual-energy contrast-enhanced digital mammography: initial clinical results of a
multireader, multicase study

Breast Cancer Research, Juni 2012, 14 (3):R94.
http://dx.doi.org/10.1186/bcr3210

Da die zeitlich subtrahierte kontrastmittelverstarkte Mammographie auf die Untersuchung
nur einer Brust in einer Ebene limitiert ist, konzentrierte sich die weitere Entwicklung
darauf, die Diagnostik beider Mammae in einer Untersuchung mit nur einer
Kontrastmittelgabe zu verbessern. Hierzu wurde die kontrastmittelverstarkte spektrale
dual-Energy Mammographie entwickelt. Auch hier lagen zunachst initiale Fallberichte und
Machbarkeitsstudien sowie initiale Ergebnisse einer Single-Reader Studie vor [45,49].
Ziel war es folglich, die diagnostische Genauigkeit der kontrastmittelverstarkten spektralen
dual-Energy Mammographie (CESM) als Ergéanzungen zur Mammographie in Kombination
mit und ohne Ultraschall mit der diagnostischen Genauigkeit der konventionellen Mammo-
graphie plus/minus Ultraschall allein zu vergleichen.
Es wurden 148 Brustlasionen bei 110 Frauen in einer Multi-Reader-Analyse mit sechs
Readern aus vier Instituten analysiert. Alle Patientinnen erhielten eine bilaterale CESM in
Erganzung zur Mammographie und dem Ultraschall. Die Aufnahmen wurden an einem
speziell modifizierten Mammographie-System (Senographe DS, GE Healthcare) erstellt.
Als Referenz-Standard diente bei 138 Lasionen die Histologie, in 12 Fallen ein Follow-up.
Alle Bilder wurden mittels BI-RADS-Score fir jede Lasion beurteilt. Sensitivitat, Spezifitat,
und eine ROC-Analyse wurde fur jeden einzelnen Reader und alle Reader im Durchschnitt
berechnet. Fiur alle Befunde war die CESM kombiniert mit der Mammographie und dem
Ultraschall in Bezug auf die klinische Performance (per Lasion Sensitivitat 0,78 vs. 0,71
mittels BI-RADS-Score, p=0.0006) und die durchschnittliche Area under the curve in einer
ROC-Analyse mit einem Ergebnis von 0,87 versus 0,83 und einem p=0,045 der konven-
tionellen Mammographie in Kombination mit Ultraschall signifikant Uberlegen. Die Sicht-
barkeit der Lasionen war in 80 % der Falle besser in der Kombination MG+CESM.
Zusammenfassend konnte man festhalten, dass die Kontrastmittelmammographie als

Erganzung zur Mammographie und Ultraschall die diagnostische Genauigkeit im Vergleich
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zur Mammographie mit Ultraschall alleine deutlich verbessert. Die Erganzung der MG mit

einer Kontrastmittelgabe erleichtert die Sichtbarmachung von Brustlasionen.

Breast Cancer Res. 2012 Jun 14;14(3):R94. DOI: 10.1186/bcr3210
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3.2.3 Evaluation des zusatzlichen Nutzens einer Mammographie in Erganzung zur
bilateralen Kontrastmittelmammographie und Potential der Dosisreduktion
(Publikation 5)

Fallenberg EM, Dromain C, Diekmann F, Renz DM, Amer H, Ingold-Heppner B, Neumann
AU, Winzer KJ, Bick U, Hamm B, Engelken F

Contrast-enhanced spectral mammography: Does mammography provide additional
clinical benefits or can some radiation exposure be avoided?

Breast cancer Research and Treatment, Juli 2014, 146 (2):371-381.
http://dx.doi.org/10.1007/s10549-014-3023-6

In allen zuvor beschriebenen Studien, wurde die CESM immer in Kombination mit der
Mammographie beurteilt. Durch die zusatzlichen Rdntgenuntersuchungen kommt es aller-
dings immer zu einer zusatzlichen Dosisbelastung mit den moglichen Folgen einer
strahleninduzierten Karzinomerkrankung [50]. Daher sollen nach dem ALARA-Prinzip (as
low as reasonable achievable) so viele Rontgenexpositionen wie moglich vermieden
werden [51,52]. In der klinischen Erfahrung hatte sich im Laufe der Untersuchungen der
Eindruck manifestiert, dass die low-Energy Aufnahme im Vergleich zu der konventionellen
Mammographie keine diagnostischen Einschrankungen aufwies und somit auf die zusatz-
liche Mammographie verzichtet werden kann. Dieser Eindruck war allerdings bis dato noch
nicht wissenschaftlich belegt.
Das Ziel dieser Studie war es daher, die kontrastverstarkte spektrale Mammographie
(CESM) mit der Mammographie alleine (MG) und der Kombination von MG und CESM in
Bezug auf die Detektion und Grélienbestimmung histologisch gesicherter Mamma-
karzinome zu vergleichen, um das Potential einer Einsparung von Rdntgenstrahlen-
exposition durch Verzicht auf die zusatzliche Mammographie zu evaluieren.
Hierzu wurden 118 Patienten mittels MG und CESM untersucht, die auch einen direkt
anschlielenden postoperativen histologischen Befund hatten.
Die CESM wurde als bilaterale Untersuchung zwei Minuten nach Start der
Kontrastmittelinjektion durchgefuhrt.
Drei unabhangige, geblindete Radiologen werteten die MG, die CESM und die
MG+CESM-Bilder mit einem Zeitintervall von mindestens vier Wochen aus, um
Erinnerungseffekte zu vermeiden.
Die Sensitivitat und Korrelation der GréRenbestimmung und GroRenunterschiede wurden
berechnet, die durchschnittlichen Parenchymdosis-Werte (AGD) verglichen und die Brust-
dichte dokumentiert. Die Daten wurden mittels Fishers-Exakt und Wilcoxon-Test

ausgewertet.
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107 Bildpaare waren fur die Auswertung analysierbar. Die Verteilung der Brustdichte war 2
x lipomatds (ACR 1), 45 x fibroglandular (ACR2 ), 42 x inhomogen dicht (ACR 3) und 18 x
extrem dicht (ACR 4).

Die mittlere AGD betrug 1,89 mGy flir die CESM alleine, 1.78 mGy fir die MG und 3.67
mGy fur die Kombination von beiden.

Bei sehr dichtem Drisengewebe war die AGD der CESM signifikant niedriger als die der
MG.

Die durchschnittliche Sensitivitat fur alle Radiologen betrug 77,9 % fur die MG alleine, 94,7
% fur CESM alleine und 95 % fur CESM+MG. Der durchschnittliche Messfehler der
TumorgroéRe im Vergleich zum postoperativen Ergebnis betrug -0,6 mm fur die MG, +0,6
mm far CESM und +4,5 mm fir CESM+MG (p<0,001 fur CESM+MG vs. MG und CESM).
Zusammenfassend zeigte die CESM die gleiche Sensitivitdat und eine bessere Grolien-
abschatzung als CESM+MG und war signifikant besser als die MG, wobei im Vergleich zur
MG nur eine zusatzliche Parenchymdosis von 6,2 % bendtigt wurde.

Die Kombination von CESM+MG resultierte in einer systematischen GroRenlber-
schatzung.

Wenn in der klinischen Abklarung in der Mammadiagnostik eine CESM geplant ist, kann
daher auf die zusatzliche konventionelle Mammographie verzichtet werden und somit bis
zu 61 % der Parenchymdosis eingespart werden, besonders bei Patienten mit dichtem

Brustdrisengewebe.

Breast Cancer Res Treat. 2014 Jul;146(2):371-81. DOI: 10.1007/s10549-014-3023-6.
Epub 2014 Jul 2.
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3.2.4 Evaluation der bilateralen spektralen kontrastmittelverstarkten
Mammographie im Vergleich zur konventionellen Mammographie und dem
CE-MRT
(Publikation 6)

Fallenberg EM, Dromain C, Diekmann F, Engelken F, Krohn M, Singh JM, Ingold-Heppner
B, Winzer KJ, Bick U, Renz DM

Contrast-enhanced spectral mammography versus MRI: Initial results in the
detection of breast cancer and assessment of tumour size

European Radiology, Januar 2014, 24 (1):256-264.
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-013-3007-7

Obwohl die Kontrastmitteldynamik einen Baustein in der Beurteilung von Mammalasionen
in der MRT darstellt, ist die Anreicherung an sich eine weitere wichtige diagnostische
Saule. Eines der wichtigsten Einsatzgebiete der MRT liegt in der Bestimmung der
Ausdehnung auffalliger Mammabefunde und der Untersuchung der Gegenseite zum
Ausschluss kontralateraler maligner Befunde bei gesicherten Mammakarzinomen.
[53,54,29,30,55] Da nur die CESM, die allerdings keine Moglichkeit der dynamischen
Untersuchung besitzt, in der Lage ist, eine bilaterale Darstellung der Kontrastmittel-
aufnahme der Brust zu ermdglichen, lag der Vergleich dieser Methode mit dem MRT
nahe.
Ziel dieser Arbeit war es die Mammographie (MG) mit der spektralen Kontrastmittel-
mammographie (CESM) und dem MRT in Bezug auf die Detektion und GroRen-
abschatzung von histologisch gesicherten Mamma-Karzinomen zu vergleichen. Der post-
operative histologische Befund diente als Goldstandard.
Hierzu wurden 80 Frauen mit neu diagnostiziertem Mammakarzinom mittels Mammo-
graphie, CESM und MRT untersucht. Die CESM wurde von einem unabhangigen erfah-
renen Radiologen beurteilt. Der maximale Durchmesser der auffalligen Lasionen wurde
gemessen. Bezuglich der Mammographie und das MRT dienten die klinischen Befund-
berichte erfahrenen Mammaspezialisten mit Beurteilung der Auffalligkeiten nach BI-RADS
und GrolRenbestimmung als Ausgangsdaten.
Die Ergebnisse in jeder Bildgebungs-Modalitdt wurden mit der Index-Brustkrebs-Lasion
korreliert. Bei 59 Fallen konnte die gemessene GroRe mit der postoperativen Grolde
verglichen werden.
In 66 von 80 Fallen war der initiale Brustkrebs in der Mammographie sichtbar. In 80 von
80 Fallen war die Lasion in der CESM sichtbar. In 76 von 78 Fallen konnten die Lasionen
in der MRT detektiert werden. Bei zwei Patienten musste das MRT aufgrund einer Panik-

attacke abgebrochen werden und stand daher nicht zur Auswertung zur Verfligung.
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Die durchschnittlich gemessene Lasionsgrofle betrug 27,31 mm (SD 22,18) in der
Mammographie, 31,62 mm (SD 24,41) in der CESM und 27,72 mm (SD 21,51) in der MRT
im Vergleich zu 32,51 mm (SD 29,03) in der postoperativen Histologie. Es wurden keine
signifikant unterschiedlichen GrélRenbestimmungen zwischen MRT und Kontrastmittel-
mammographie im Vergleich zur Pathologie gefunden.

Zusammenfassend zeigen unsere initialen Ergebnisse in dieser Studie eine der Mammo-
graphie Uberlegene Sensitivitat von Kontrastmittelmammographie und MRT der Brust in
Bezug auf die Krebs-Detektion. Beide Methoden waren in guter Korrelation mit der post-
operativen Histologie in Bezug auf die GréRenabschatzung.

Da die Kontrastmittelmammographie allmahlich in die klinische Routine eingefuhrt wird
und der Zugang zur Mamma-MRT durch begrenzte Messzeiten und eingeschrankter
Kostenerstattung limitiert ist, stellt die Kontrastmittelmammographie ein viel versprechen-

des Verfahren dar, das mit dem MRT vergleichbare Informationen bietet.

Eur Radiol. 2014 Jan;24(1):256-64. DOI: 10.1007/s00330-013-3007-7. Epub 2013 Sep 19.
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4 Diskussion

Aufgrund eingeschrankter Detektionsraten der Rdntgenmammographie besonders bei
Patienten mit dichtem Brustdrisengewebe ist die kontrastmittelverstarkte Bildgebung der
Brust seit den 70er Jahren Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen und hat im

klinischen Einsatz eine nicht mehr wegzudenkende Bedeutung gewonnen.

4.1 Kontrastmittelverstédrkte dynamische MRT der Mamma

Die kontrastmittelverstarkte MRT der Brust stellt dabei den Goldstandard der kontrast-
mittelverstarkten Mammabildgebung dar. Kriterien zur Beurteilung der Dignitat einer
Lasion, wie initiale maximale Kontrastmittelaufnahme und Signalintensitat sowie der
Verlauf der Signalintensitat Gber die Zeit, wurden an dem linearen gadoliniumhaltigen
Kontrastmittel Magnevist® etabliert. Aufgrund gesteigerter Nebenwirkungsraten,
besonders der NSF, sind lineare Kontrastmittel nur noch in Ausnahmeféllen einsetzbar
und bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Neugeborenen ganzlich kontraindiziert [56].
Besonders bei Patienten mit einem erhdhten Risiko, vor allen eingeschrankter
Nierenfunktion, werden makrozyklische Kontrastmittel mit deutlich geringerem Risikoprofil
empfohlen. [56,31]

Daten zu dem Kontrastmittelverhalten makrozyklischer Kontrastmittel in der Brust liegen

bisher allerdings nur eingeschrankt vor. [47]

4.1.1 Unterschiede makrozyklischer gadoliniumhaltiger Kontrastmittel

In einem Vergleich von Magnevist® mit Gadobutrol (Gadovist®) konnte von Pediconi et al.
gezeigt werden, dass das makrozyklische Kontrastmittel in der Diagnostik der Brust erfolg-
reich eingesetzt werden kann und dem Magnevist® in Bezug auf resultierende Signal-

intensitat sogar noch Uberlegen ist [47].

Die verfugbaren makrozyklischen Kontrastmittel unterscheiden sich ihrer Ladung. Aus
Studien zu Anreicherung von Knorpelgewebe ist bekannt, dass die Ladung einen Einfluss
auf das Anreicherungsverhalten von Gewebe hat. Daher war ein Ziel unserer
Untersuchungen, das nicht-ionische makrozyklische Kontrastmittel Gadobutrol mit dem
ionischen Gd-DOTA bezuglich der relativen Signalintensitat und dem dynamischen
Anreicherungsverhalten in der post-initalen Phase zu vergleichen. Hier konnten wir sowohl

in einer manuellen Auswertung, die die klinische Praxis widerspiegelt (Publikation 1), als
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auch in einer vollautomatischen computerunterstitzten Analyse (Publikation 2) zeigen,
dass sich die beiden Kontrastmittel sowohl in der Signalintensitat als auch in dem
dynamischen Verhalten signifikant unterscheiden. Daher ist es bei der dynamischen MRT
der Mamma unverzichtbar, die Art des Kontrastmittels zu kennen und bei der Beurteilung
der Ergebnisse auch die Besonderheiten der unterschiedlichen Kontrastmittel zu

bertcksichtigen.

4.2 Kontrastmittelverstarkte Rontgen-Mammographie

Die kontrastmittelverstarkte Rontgen-Mammographie ist ein relativ neues Verfahren, das
ebenfalls zum Ziel hat, die mit der Angioneogenese assoziierte Kontrastmittelaufnahme
vor allem von malignen Tumoren nachzuweisen. Damit soll die diagnostische Genauigkeit
der Mammographie durch Uberwinden der bekannten Limitationen — geringer Kontrast
zwischen Tumor und umliegendem Gewebe und Uberlagerung — verbessert werden.

In den letzten Jahren wurden primar technische und klinische Erfahrungen gesammelt und
erste viel versprechende Ergebnisse der Kontrastmittelmammographie in Erganzung zur
Mammographie publiziert [57,48,39,40]. Allerdings waren die meisten dieser Studien retro-
spektiv und schlossen teilweise nur maligne Lasionen ein. Die diagnostische Genauigkeit

wurde in keiner der initialen Studien Uberpruft.

Daher galt es die viel versprechenden ersten Ergebnisse an grolieren Patientenkollektiven
besonders in Bezug auf ihre diagnostische Genauigkeit in prospektiven Multi-Reader-
Studien zu Uberprufen.

Hier liegt der Ansatz der Publikation 3, die die zeitlich aufgeloste, dynamische, unilaterale
Untersuchungstechnik evaluiert und der Publikation 4, die sich auf den bilateralen Ansatz
ohne dynamische Information konzentriert. In  beiden Studien wird die
Kontrastmittelmammographie immer in Erganzung zur Mammographie und teilweise in

Kombination mit dem Ultraschall und nicht als alleinige Methode betrachtet.

4.2.1 Kontrastmittelverstarkte Mammographie — Detektionsraten

In einer Pilotstudie erreichten Diekmann et al. eine Sensitivitat von 62,5 % in der zeitlich
aufgelésten Mammographie und Dromain et al. eine Sensitivitat von 80 % [57,48].
Allerdings mussen diese Ergebnisse vorsichtig gewertet werden, da es sich um

retrospektive Auswertungen handelt, bei denen alle eingeschlossenen Patienten
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gesicherte Tumore aufwiesen und somit alle anreichernden Lasionen als richtig positiv
gewertet wurden.

Diese Resultate konnten auch in der vorliegenden prospektiven Analyse (Publikation 3)
mit einem gemischten Patientenkollektiv bestatigt werden. Es fand sich eine deutliche
Verbesserung der Sensitivitat durch die kontrastmittelverstarkte, zeitlich subtrahierte
Mammographie um 19 % im Durchschnitt auf 62 % und besonders in sehr dichtem
Drisengewebe mit einem Anstieg von 24 %.

Auch im Vergleich der bilateralen, spektralen dual-Energy-Aufnahmen (Publikation 4) mit
der Mammographie konnten mit einem signifikanten Anstieg der Sensitivitat von 71 % auf
78 % die Vorergebnisse bestatigt werden. Zusatzlich konnte erneut eine leichte Verbesse-

rung der Spezifitdt demonstriert werden [58,45].

4.2.2 Dynamik in der kontrastmittelverstarkten Mammographie

Unabhangig von der Detektion von Mammalasionen ist die genaue diagnostische Ein-
ordnung als maligne oder benigne von wichtiger Bedeutung.

Ein Aspekt, die Dignitat von Mammalasionen in der kontrastmittelverstarkten MRT zu
beurteilen, stellt neben der Anreicherung an sich, dem internen Kontrastmittel-
verteilungsmuster und dem morphologischen Erscheinungsbild das dynamische
Kontrastmittelverhalten Uber die Zeit dar [59,24].

Daher ist es interessant, zu Uberprifen, ob maligne Lasionen auch in der kontrastmittel-
verstarkten Rontgen-Mammographie ein ahnliches Kontrastmittelverhalten aufweisen wie
in der MRT.

In unser ersten Studie mit zeitlicher Subtraktion (Publikation 3) in der kontrastmittel-
verstarkten Rdntgen-Mammographie konnten nur in 0,3 % eine malignom-typische
Washout-Kurve und in 6,3 % eine malignitatssuspekte plateauformige Kurve nach-
gewiesen werden.

Ansonsten wurde das Kontrastmittelverhalten als ,keine Kontrastmittelaufnahme® oder
.kontinuierlich zunehmende Kontrastmittelaufnahme® unabhangig von der Dignitat der
Lasionen beurteilt. Allerdings zeigten die malignen Lasionen mit 57,5 % im Vergleich zu
den benignen Lasionen mit 34,7 % haufiger ein Enhancement [44].

In den Pilotstudien wurden unterschiedliche Beobachtungen zur Kontrastmitteldynamik
gemacht. In den initialen Erfahrungen in unserer Arbeitsgruppe wurde ein Washout in
6,6 % der Falle demonstriert [57].
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Dromain et al. zeigten bei 19 % ihrer Patienten ein Washout-Phanomen [48], Jong et al
bei 30 % der Falle [39]. Im Gegensatz zu unseren Studien waren allerdings die Mess-
zeiten deutlich langer als drei Minuten nach der Kontrastmittelinjektion, so dass davon
auszugehen ist, dass das jodhaltige Kontrastmittel, sei es durch den Typ des Kontrast-
mittels an sich oder durch die Kompression der Brust bedingt, in der kontrastmittel-
verstarkten Roéntgen-Mammographie deutlich langer bendtigt, um wieder aus dem
Gewebe auszuwaschen und somit eine typisch maligne Kurvendynamik zu demonstrieren.
Bezogen auf die Kontrastmittelanreicherung generell zeigten alle Studien mit dem
temporalen, dynamischen Ansatz ein Prozentual haufigeres generelles Enhancement bei
malignen Lasionen (80 — 93 %), als bei benignen (50 — 53 %) [57,48,39].

In der initialen Studie von Lewin et al., der die bilaterale dual-Energy Technik verwendete,
konnte bei 92 % der malignen und 16,6 % bei benignen Lasionen eine Kontrastmittel-
aufnahme nachgewiesen werden, eine Kontrastmitteldynamik konnte hier verfahrens-
bedingt nicht beurteilt werden.

In keiner dieser primaren Studien wurde ein direkter intraindividueller Vergleich mit dem
Verhalten derselben Mammalasionen im MRT durchgeflhrt und aus Studien ist bekannt,
dass auch im MRT ein Teil der malignen Lasionen durchaus benigne Kontrast-
mittelverlaufskurven aufweisen [60,61,59,24].

Daher ist es zusatzlich interessant, die Kurvenverlaufe in beiden Modalitaten zu verglei-
chen um auszuschlielRen, dass das Kollektiv in den kontrastmittelverstarkten Rontgen-
Mammographie-Studien zufallig hauptsachlich aus Tumoren mit generell protrahierter
Kontrastmittelaufnahme bestand, welches auch in der MRT das gleiche Verhalten gezeigt

hatte, und somit eher als benigne gewertet worden ware.

4.2.3 Bilateraler morphologischer dual-Energy Ansatz ohne dynamische
Information

Die Beschrankung der =zeitlich aufgeldsten kontrastmittelverstarkten Réntgen-
Mammographie auf nur eine untersuchte Ebene einer Brust reduziert allerdings deutlich
den allgemeinen diagnostischen Zugewinn durch die zusatzlich bendtigten Rdntgenbilder

und damit verbundener Strahlenexposition.

Besonders die Abklarung und Detektion zusatzlicher maligner Befunde der kontralateralen
Brust bei gesichertem Mammakarzinom ist durch diesen Ansatz deutlich eingeschrankt
und daher zielten die weiteren Bemuhungen auf die weitere Evaluation der bilateralen
CESM, die die Beurteilung beider Mammae ermdglicht [29,62].
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Aber auch der Einsatz der CESM als Erganzung zur konventionellen Mammographie in
der Diagnostik fihrt zu einer zusatzlichen Strahlenbelastung, die nach Maoglichkeit

vermieden werden sollte.

Da die ersten Untersuchungen zur kontrastmittelverstarkten Rdntgen-Mammographie
immer in Kombination mit der konventionellen MG durchgefuhrt wurden, stellte sich die
Frage, ob eine erganzende Rontgen-Mammographie wirklich notwendig ist oder eventuell
vermieden werden kann.

Daher war ein weiterer Ansatz, die Genauigkeit der kontrastmittelverstarkten bilateralen
duel-Energy Rontgen-Mammographie als alleinige Untersuchungsmethode zu evaluieren
(Publikation 5) und diese mit der MRT zu vergleichen (Publikation 6).

Die Annahme, dass die CESM alleine der Kombination aus MG und CESM nicht unter-
legen ist, basierte bisher einzig auf klinischen Erfahrungen.

Die Ergebnisse des Vergleichs von CESM+/-MG mit der MG alleine zeigen, dass beide
Varianten der alleinigen MG signifikant Uberlegen sind und zu einer Verbesserung der
Sensitivitat um 16,8 % bei Einsatz der CESM alleine fuhren. Auch unterscheiden sich
beide untereinander nur um 0,3 %, was die klinischen Erfahrungen bestatigt.

Diese Resultate bestatigen diverse frihere Studien, die gezeigt haben, dass die
Kontrastmittelaufnahme die Detektion von Mammatumoren in der CESM verbessert
[57,48,39].

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigten Dromain et al. und Lewin et al., dass
die bilaterale CESM in Kombination mit der MG von einer oder beiden Mammae in der CC
und/oder MLO-Ebene nach Kontrastmittelinjektion die Tumoren darstellen kann [48,40,45].
Diese Ergebnisse unterstreichen ebenfalls die Ergebnisse unserer vorhergehenden
Publikation 2, die eine Verbesserung der Detektionsraten bei Verwendung der CESM im
Vergleich zur MG alleine oder in Kombination mit dem Ultraschall nachweisen konnten
[58].

Da die low-Energy-Aufnahme in ihren Belichtungsparametern einer konventionellen
Réntgen-Mammographie entspricht und nur minimale Unterschiede in der Rdéntgen-
strahlenabsoption durch das in der Brust vorhandene Kontrastmittel bestehen, sind diese
Absorptionsunterschiede allenfalls minimal erkennbar. Man koénnte spekulieren, dass
dadurch die Abgrenzbarkeit der Tumoren minimal betont wird. Dies wirde aber eher einen

zusatzlichen Vorteil als einen Nachteil darstellen.
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Neben der Brustdichte als Hauptfaktor fur die eingeschrankte Sensitivitat in der Réntgen-
Mammographie [36,63] ist die Erfahrung der Befunder ein weiterer wichtiger Faktor. Eine
hohe Sensitivitat der Befunder wird nur durch eine grof3e Anzahl an befundeten Unter-
suchungen pro Jahr erreicht [12].

Umso interessanter ist es, dass auch Befunder ohne Erfahrungen mit der CESM in
unserer Publikation 5 eine hohe Sensitivitat erreichten. Aber auch erfahrene Reader
profitierten signifikant von der CESM im Vergleich zur Réntgen-Mammographie alleine.
Auch die Ergebnisse der Publikation 1 unterstiitzen diese Beobachtung, auch wenn die

Verfahren etwas unterschiedlich waren.

Zusatzlich konnten wir zeigen, dass die Rontgenstrahlendosis nahezu halbiert werden
kann, wenn auf die initiale MG verzichtet wird, ohne eine Verminderung der Sensitivitat
befurchten zu mussen.

Betrachtet man insbesondere sehr dichtes Drlisengewebe, so ist hier die bendtigte
Roéntgendosis (AGD) im Vergleich zur Rontgen-Mammographie alleine nur 6,2 % hdher
und nicht 20 %, wie in vorherigen Studien berichtet [58].

Interessanterweise nimmt die AGD in der CESM bei gleicher Brustdicke bei zunehmender
Brustdichte ab, im Gegensatz dazu nimmt sie in der Rontgen-Mammographie zu. Dies
resultiert in einer nahezu gleichen Dosis bei inhomogen dichter Brust (ACR BI-RADS
Dichtegrad 3) und sogar gering niedrigerer Dosis der CESM im Vergleich zur Réntgen-
Mammographie bei extrem dichter Brust (ACR BI-RADS Dichtegrad 4). Bei extrem
dichtem Drisengewebe war die AGD bei der CESM alleine 61 % geringer als in Kombi-
nation mit der MG.

Die Ergebnisse legen nahe, dass der diagnostische Ansatz bei Patientinnen, die Kandi-
daten fur einen CESM sind und bisher noch keine Rdntgen-Mammographie erhaben
haben, geandert werden sollte. Besonders wahrscheinlich ist es, dass Patientinnen mit
dichtem Drisengewebe am meisten davon profitieren, da bei ihnen eine deutlichere
Zunahme der Sensitivitat im Vergleich zur Roéntgen-Mammographie mit gleichzeitig
assoziierter Dosisreduktion resultiert, wenn die CESM alleine als initiale Untersuchung
durchgefuhrt wird.

Eine weitere Dosisreduktion kdnnte dadurch erreicht werden, dass durch die bessere
Detektion in der CESM zusatzliche Rontgenaufnahmen, wie VergroRerungs- oder Spot-
Kompressionsaufnahmen vermieden oder ersetzt werden konnen, die bis zu dem drei-

fachen der Dosis einer normalen Réntgen-Mammographie bendtigen.

101



Inwieweit die CESM in der Lage ist, die Rolle der Zusatzaufnahmen zu Ubernehmen war

allerdings nicht Ziel unserer Untersuchungen.

424 CESM versus MRT

Die letzte Fragestellung, die wir mit unseren Studien beantworten wollten, lautete: Wie
schneidet die CESM alleine im Vergleich zum MRT ab?

In dem Vergleich zwischen MG, CESM und MRT (Publikation 6) waren CESM und MRT
signifikant der MG Uberlegen, wobei die CESM in den initialen Ergebnissen sogar
geringflgig besser abschnitt als die MRT.

Die CESM erreichte eine 17,5 % hohere Sensitivitat als die MG und war 2,6 % besser als
die MRT.

Wie schon zuvor beschrieben zeigten diverse Studien, unter anderem auch unsere
Multireader-Studien (Publikation 3 und 4), einen Benefit der CESM in der Sensitivitat
durch die Kontrastmittelverstarkung vergleichbar dem Effekt der Kontrastmittel-
Verstarkung in der MRT [48,57,44,64,39,40].

Unsere Daten bestatigen an einem groReren Kollektiv die Ergebnisse von Jochelson et al.,
die die kontrastmittelverstarkte Rontgen-Mammographie mit der konventionellen MG und
der MRT der Brust verglichen. Hier zeigte sich bei 52 Indextumoren fur die CESM und die
MRT eine identische Sensitivitat von 96 %. Die konventionelle Mammographie erreichte
nur eine Sensitivitat von 86 %.

Da wir in unsere Analyse nur die Indexlasion eingeschlossen hatten, kbnnen wir keine
Vergleiche bzgl. der Spezifitat anstellen.

Eine gut bekannte Limitation der MRT ist die relativ geringe Spezifitat. Dies konnte auch in
dieser Studie im Vergleich zur CESM nachgewiesen werden. 13 falsch positive Ergeb-
nisse waren in der MRT und zwei falsch positive in der CESM aufgefallen.

Es zeigte sich also eine gering verbesserte Spezifitat der CESM im Vergleich zum MRT.
Interessanterweise detektierte in unserer Studie die CESM zwei Tumoren, die in der MRT
nicht erkannt wurden. Einmal handelte es sich um ein invasiv lobulares Karzinom (16 mm)
und einmal um ein invasiv duktales Karzinom (8 mm) mit DCIS (12 mm) in der Umgebung.
Das ILC war in der Histologie von fibrosiertem Gewebe umgeben und das DCIS zeigte
einzelne 0,03 mm messende, eher rundliche Mikroverkalkungen, die in der MG und CESM
nicht zwingend als typisch suspekt einzuordnen waren. Beide Tumoren zeigten allerdings
eine Anreicherung in der CESM, die in der MRT deutlich weniger existent war. Dies kdnnte

dadurch erklart werden, dass vor allem beim DCIS eine Kontrastmittelanreicherung nur
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durch Diffusion erfolgt. Diese bendtigt Zeit, die mdoglicherweise aufgrund der
unterschiedlichen Messzeiten in der MRT-Untersuchung, die 1 — 2 Minuten kirzer als in
der CESM war, in einem deutlich geringeren Enhancement resultiert. Auch kdonnte die Art
des Kontrastmittels (jodhaltig bzw. gadoliniumhaltig) einen Einfluss auf das dynamische
Verhalten und die Anreicherung haben, was unterschiedliche Ergebnisse im MRT und in
der CESM begrinden kann. SchlieBlich kénnen in der CESM auf den low-Energy-
Aufnahmen auch die Mikroverkalkungen detektiert werden, die der MRT entgehen, so
dass auch ohne Anreicherung ein DCIS in der CESM erkannt werden kann.

Diese Aspekte mussen sicherlich noch weiter beleuchtet werden und bieten das Potential
fur weitere wissenschaftliche Forschung auf diesem Gebiet.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die kontrastmittelverstarkte Mammographie
und hier besonders die CESM vielversprechende initiale Ergebnisse vorweist und daher
ein gutes und verlassliches Verfahren als Erganzung zu den bisherigen Methoden der
Mammabildgebung darstellt.

Die bilaterale Darstellung bietet praktische Vorteile gegenlber der zeitlich aufgeldsten
kontrastmittelverstarkten Mammographie.

Erste Ergebnisse der CESM im Vergleich zum MRT zeigen ahnlich gute Resultate, so
dass die Indikationen fur die CESM ahnlich zu denen der MRT erwartet werden konnen.
Auch stellt die CESM eine gute Alternative zur MRT dar, wenn diese aus den unter-

schiedlichsten Grinden nicht verfligbar ist.
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5 Zusammenfassung

Das alteste Verfahren zur dedizierten Brustkrebsdiagnostik, die Réntgen-Mammographie,
ist besonders bei Frauen mit dichtem Brustdrisengewebe limitiert.

Ihre Weiterentwicklung und die Etablierung alternativer Untersuchungsverfahren, die eine
Verstarkung des Kontrasts zwischen Gewebe und Tumor, hauptsachlich durch den
Einsatz von Kontrastmitteln erreichen wollen, stellt daher aktuell einen Schwerpunkt der

radiologischen Forschung dar.

Ziel dieser Arbeit war es zum einen, das Verhalten von modernen, ionischen und nicht-
ionischen makrozyklischen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln in der MRT der Mamma zu
vergleichen und zum anderen die Anwendbarkeit von jodhaltigen Kontrastmitteln in der
Réntgen-Mammographie zu testen und den Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit im
Vergleich zur konventionellen MG und zur MRT zu Uberprifen.

Da die modernen makrozyklischen MRT-Kontrastmittel unterschiedliche Ladungs-
eigenschaften besitzen und die Ladung einen Einfluss auf das Anreicherungsverhalten
aufweist, war es Ziel unserer ersten Studien, das nicht-ionische Gadobutrol und das
ionische Gd-DOTA bezlglich ihres dynamischen und quantitativen relativen Anrei-
cherungsverhaltens bei benignen und malignen Mammalasionen in einem intraindivi-
duellen Vergleich zu untersuchen.

Hier konnten wir sowohl in einer manuellen Auswertung, die die klinische Praxis wider-
spiegelt (Publikation 1), als auch mit einer vollautomatischen computerunterstitzten
Analyse (Publikation 2) zeigen, dass sich die beiden Kontrastmittel sowohl in der Signal-
intensitat als auch in dem dynamischen Verhalten signifikant unterscheiden.

So zeigte Gadobutrol ein signifikant hoheres initiales Enhancement als Gd-DOTA
(p<0,001) und mit 64,4 % im Vergleich zu 75,6 % ein signifikant geringeres Washout bei
malignen Lasionen in der manuellen Auswertung. Auch in der computerassistierten
Auswertung konnten diese Signifikanzen bestatigt werden. Daher ist es bei der
dynamischen MRT der Mamma unverzichtbar, die Art des Kontrastmittels zu kennen und
bei der Beurteilung der Ergebnisse auch die Besonderheiten der unterschiedlichen

Kontrastmittel zu berlcksichtigen.
Die Entwicklungen in der Rontgenmammographie ermoglichen inzwischen die Darstellung
der Aufnahme von jodhaltigem Kontrastmittel in Mammatumoren. Hier stellte sich primar

die Frage nach der generellen Durchfuhrbarkeit und sekundar nach dem Einfluss auf die
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diagnostische Genauigkeit. Da die kontrastmittelverstarkte Mammographie als komple-
mentares Verfahren zu der MRT gesehen wurde, wurde in unserer Publikation 3
zunachst ein dynamischer, temporaler Untersuchungsablauf evaluiert. Hier konnte eine
deutliche Detektionsverbesserung von 19 % im Allgemeinen und von 24 % bei sehr
dichtem Brustdrisengewebe erreicht werden. In einer ROC-Analyse waren die Unter-
schiede flir alle Befunder signifikant. Die kinetische Information zeigt jedoch eine sehr
grol3e Variation und wurde als eine Herausforderung angesehen. Limitiert war dieser
Untersuchungsansatz durch die Beschrankung auf die Untersuchung nur einer Brust in
einer Ebene.

Da es aber haufig auch kontralaterale Karzinome gibt oder in der Abklarung Fragen zur
Gegenseite auftauchen, wurde ein Untersuchungsansatz mit der Moglichkeit der Dar-
stellung beider Mammae gesucht. Hier konnte erfolgreich die spektrale dual-Energy-
Mammographie eingesetzt werden, bei der eine Doppelbelichtung der Brust mit hoch- und
niedrigenergetischen Rontgenspekiren und anschlieBender Rekombination dieser
Aufnahmen erfolgt. In der initialen Studie (Publikation 4) konnten wir bei 110 Frauen mit
148 Mammalasionen eine signifikante Verbesserung der klinischen Performance durch
Einsatz der CESM als Erganzung zur Mammographie im Vergleich zur Mammographie
inklusive Ultraschall erreichen. Die Sensitivitat pro Lasion konnte von 71 % auf 78 %
signifikant verbessert werden, ebenso die ROC Ergebnisse von 0,81 auf 0,87 (p=0,045).
Da bisher die kontrastmittelverstarkte Mammographie immer als Erganzung und nie als
alleinige initiale diagnostische Methode eingesetzt wurde, war dies mit einer erhdhten
Strahlenexposition fur die Patientinnen verbunden. Da aber der grof3te Nutzen bei jungen
Patientinnen mit dichtem Brustdrisengewebe zu erwarten ist, und diese Patientengruppe
sensibler auf Réntgenstrahlen reagiert, stellte sich die Frage, ob die CESM alleine aus-
reichend ist, eine Detektionsverbesserung zu erreichen und somit nahezu 50 % der
Strahlendosis eingespart werden kann.

Dieser Frage gingen wir in der als Publikation 5 eingeschlossenen Studie nach. Hier
wurde die CESM+/-Mammographie mit der MG alleine verglichen. Die erreichten
Sensitivitaten von 94,7 % in der CESM versus 95 % in der CESM+MG unterschieden sich
nicht, beide Varianten waren jedoch der MG mit einer Sensitivitat von 77,9 % signifikant
uberlegen. Die mittlere AGD betrug 1,89 mGy fir die CESM, 1.78 mGy fur die MG und
3.67 mGy fur die Kombination von beiden. Bei sehr dichtem Drisengewebe war die AGD
der CESM signifikant niedriger als die der MG.
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Diese Daten bestatigen die initiale These, dass besonders bei Patienten mit dichtem
Brustdrisengewebe auf die zusatzliche konventionelle Mammographie verzichtet werden
kann. Somit kann folglich bis zu 61 % der Parenchymdosis eingespart werden.

Die erfolgversprechenden Ergebnisse der kontrastmittelverstarkten Mammographie
fuhrten zu der Frage, inwieweit diese Methode mit der MRT, dem Goldstandard der
kontrastmittelverstarkten Bildgebung der Brust, vergleichbar sind und konkurrieren
kdénnen.

Hierzu wurden die MG, CESM und MRT in einem Vergleich der diagnostischen Genauig-
keit bezogen auf Indexlasionen untersucht (Publikation 6).

In dieser abschlielRenden Untersuchung wurde bei 80 Frauen die MRT mit der bilateralen
CESM ohne dynamische Information und der MG in Bezug auf die korrekte Detektion und
GrolRenbestimmung histologisch gesicherter Mammakarzinome verglichen. Hier zeigte die
CESM eine Sensitivitdt von 100 % und die MRT von 97,4 %. Beide waren der MG mit
83,5 % signifikant Uberlegen. Die CESM wies die beste Korrelation der TumorgroRe mit
der postoperativen Histologie auf.

Zusammenfassend zeigen die vorgelegten Studien, dass aufgrund unterschiedlicher
Eigenschaften von Kontrastmitteln in der MRT der Mamma, die Art des verwendeten
Kontrastmittels bei der Beurteilung von Befunden berucksichtigt werden muss, da sie
unterschiedlichen Einfluss auf das dynamische Anreicherungsverhalten haben. Inwieweit
dies die Sensitivitat und Spezifitat der Methode beeinflusst, bleibt Gegenstand weiterer
Untersuchungen.

Die kontrastmittelverstarkte Mammographie und hier besonders die CESM stellt ein gutes
und verlassliches Verfahren als Erganzung zu den bisherigen Methoden der Mamma-
bildgebung dar.

Die bilaterale Darstellung bietet praktische Vorteile gegenlber der zeitlich aufgeldsten
kontrastmittelverstarkten Mammographie einer Seite in nur einer Ebene.

Erste Ergebnisse im Vergleich zur MRT zeigen die bilaterale CESM mit vergleichbar guten
Resultaten wie die MRT, sodass die Indikationen fur die CESM ahnlich zu denen der MRT
erwartet werden konnen. Auch stellt die CESM eine gute Alternative zur MRT dar, wenn
diese aus den unterschiedlichsten Griinden nicht durchfuhrbar ist.

Der primare Einsatz der CESM unter Verzicht auf die MG bietet ein erhebliches Dosis-
einsparpotential.

Die vorgestellten Studien bieten zahlreiche Anregungen flr weitere wissenschaftliche
Forschungsprojekte zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit und Behandlungs-

planung bei der Suche nach und Therapie des Mammakarzinoms.
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