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Abkürzungsverzeichnis

ABUS automated breast ultrasound

ACR American College of Radiology

BMI body mass index

BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System

BV Brustvolumen

CAD Computerassistierte Detektion

CC craniocaudal

CEDM contrast enhanced digital mammography

CESM contrast-enhanced spectral mammography

Da Dalton

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine

FTV fibroglandular tissue volume

HET Hormonersatztherapie

ICC Intraclass correlation coefficient / Intraklassenkorrelationskoeffizient

ICG Indocyaningrün

kDa Kilodalton

MLO mediolateral oblique

MRT Magnetresonanztomographie

PD Prozentuale Dichte

SXA single X-ray absorptiometry

VDG Volpara density grade
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Einleitung und Zielsetzung

Brustkrebs ist die häufigste Krebserkrankung von Frauen in Deutschland und weltweit

[1, 2]. In vielen Ländern, auch in Deutschland, existieren Früherkennungsprogramme

für Brustkrebs. Die Mammographie stellt neben der Sonographie die am häufigsten

durchgeführte Untersuchung zur Früherkennung des Brustkrebses dar [3].

Durch die Einführung der digitalen Mammographie kam es neben einer Verbesserung

der Bildqualität und Senkung der Strahlenexposition zu einer deutlichen Verbesserung

der Arbeitsabläufe [4, 5]. Neben einer deutlichen Vereinfachung der Archivierung und

Versendung der Bilddaten ermöglicht die digitale Mammographie die einfache

Integration von computergestützten Nachverarbeitungsverfahren wie CAD und

Algorithmen zur Bestimmung der Brustdichte und des Drüsenparenchymvolumens in

den klinischen Arbeitsablauf.

Bedeutung der Brustdichte in der Mammadiagnostik

Aus radiologischer Sicht besteht die Brust im Wesentlichen aus zwei Gewebetypen,

röntgendichtem und röntgentransparentem Gewebe. Röntgendichtes Gewebe

korreliert histologisch mit fibrösem Stroma und glandulärem Epithel, die als

fibroglanduläres Gewebe oder Drüsenparenchym zusammengefasst werden [6].

Röntgentransparentes Gewebe entspricht Fettgewebe. Die relative

Zusammensetzung der Brust ist intraindividuell stark unterschiedlich.

Die mammographische Brustdichte ist aus mehreren Gründen ein wichtiger Faktor in

der Mammadiagnostik. Erstens beeinflusst die Dichte des Drüsenparenchyms die

Sensitivität von Untersuchungen zur Brustkrebsdiagnostik, insbesondere der

Mammographie. Zweitens ist eine hohe Brustdichte einer der wichtigsten

Risikofaktoren für die Entwicklung von Brustkrebs. Daher ist eine Klassifizierung der

Brustdichte schon seit Jahrzehnten Bestandteil der standardisierten Befundung von

Mammographien nach dem ACR-BI-RADS-Atlas [7].
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Einfluss der Brustdichte auf die Sensitivität und Spezifität der Mammographie

Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass eine hohe Brustdichte die Sensitivität der

Mammographie stark verringert, von zwischen 80-98% bei BI-RADS-Kategorie 1 auf

zwischen 30-64% bei BI-RADS-Kategorie 4 [8-13]. Auch die Spezifität der

Mammographie wird negativ beeinflusst, wenn auch in geringerem Maße [8]. Gleiches

gilt für die Sensitivität von computer-assisted detection (CAD) Algorithmen [14-18], in

einigen Studien auch für deren Spezifität [14, 17]. Obwohl der Effekt der Brustdichte

auf die Sensitivität der Mammographie durch die Einführung der digitalen

Mammographie leicht verringert werden kann, bleibt das grundsätzliche Problem

bestehen [19].

Brustdichte als Risikofaktor für Brustkrebs

Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass das Brustkrebsrisiko mit zunehmender

Brustdichte ansteigt [20-24]. Diese Assoziation besteht auch, wenn die aus der

verringerten Sensitivität der radiologischen Diagnostik entstehende Verzerrung (Bias)

der beobachteten Inzidenz als Ursache ausgeschlossen wird, beispielsweise durch

Ausschluss der innerhalb eines Jahres nach der Referenzuntersuchung aufgetretenen

Mammakarzinome. Das relative Risiko von Frauen mit extrem dichter Brust (PD ≥75%)

verglichen mit Frauen mit sehr niedriger Brustdichte (PD <5%) betrug dabei in einer

Metaanalyse 4.64 [23]. Es sollte dabei allerdings berücksichtigt werden, dass das

relative Risiko auf die durchschnittliche Brustdichte bezogen werden sollte, um mit

dem Gewicht anderer Risikofaktoren für Brustkrebs vergleichbar zu sein.

Neuere Untersuchungen weisen darüber hinaus darauf hin, dass die Veränderung der

Brustdichte unter antihormoneller Therapie durch Tamoxifen ein Prognoseindikator für

Patientinnen mit Brustkrebs sein könnte [25, 26]. Die Ursache der Assoziation von

Brustdichte und Brustkrebsrisiko ist noch unbekannt. In epidemiologischen Studien

wurde eine Assoziation zwischen Faktoren, die die Drüsenparenchymmasse

beeinflussen, und dem Brustkrebsrisiko gezeigt. Als mögliche Ursache für diesen

Zusammenhang kommt die Anzahl vorhandener gewebespezifischer Stammzellen,

die proportional zur Menge des vorhandenen Drüsenparenchyms ist, in Betracht [27].

Eine weitere Hypothese bezüglich des Zusammenhanges bezog sich auf die
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Assoziation von lobulärer Involution und Brustdichte, allerdings zeigte sich, dass beide

Faktoren unabhängige Risikofaktoren für Brustkrebs sind [28].

Quantifizierung der Brustdichte

Visuelle Klassifizierung der Brustdichte

Es existieren eine Reihe verschiedener Klassifikationsschemata zur visuellen

Beurteilung der mammographischen Brustdichte. Das erste Klassifikationsschema mit

vier Kategorien wurde 1976 von Wolfe entwickelt [29], während Tabar und Boyd später

Schemata mit fünf bzw. sechs Dichtekategorien vorschlugen [30, 31]. Die am

weitesten verbreitete Methode ist die 4-Stufen-Einteilung nach dem ACR BI-RADS-

Lexikon [7]. Zu den Vorteilen der Methode zählen ihre allgemeine Bekanntheit und die

schnelle Anwendbarkeit durch den beurteilenden Arzt. Zu den Nachteilen gehört ein

gewisses Maß an Subjektivität, das sich durch den teils quantitativen, teils qualitativen

Charakter der Definition der einzelnen Gruppen ergibt sowie die bei jeder

menschlichen Beurteilung auftretende Unschärfe. Daher liegt die Intra- und

Interobservervariabilität der BI-RADS-Dichteklassifikation bei 0,65-0,84 (gewichteter

Kappa) [32-34] bzw. 0,71-0,77 (Intraklassenkorrelationskoeffizient, ICC) [33, 35].

Darüber hinaus wurden systematische Unterschiede zwischen Gruppen von

Befundern in unterschiedlichen Ländern dokumentiert [36].

Messung der Brustdichte – Semiquantitative Methoden

Um die Bestimmung der Brustdichte zu objektivieren, wurden computer-assistierte

Verfahren entwickelt, mit deren Hilfe die Fläche des röntgendichten Gewebes exakter

bestimmt werden kann, z.B. die Cumulus-Software [37]. Dabei legt ein Untersucher

zwei Grauwertschwellen fest, die auf der zu beurteilenden Mammographieaufnahme

die Grenze zwischen Luft und Fettgewebe sowie zwischen Fettgewebe und

Drüsengewebe darstellen. Die Software berechnet daraus die Absolutwerte und das

Verhältnis der als Fettgewebe und als Drüsengewebe klassifizierten Flächen. Ein

Ausschluss des Pektoralismuskels aus der Analyse erfolgt meist manuell. Zu den
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Nachteilen dieser Methode gehören der hohe Zeitaufwand, eine verbleibende

Subjektivität der Klassifizierung sowie die unzutreffende Annahme, daß einzelne Pixel

jeweils zu 100% Fett- bzw. Drüsengewebe entsprechen, da eine Abstufung der

Grauwerte nicht möglich ist.

Messung der Brustdichte – Volumetrische Methoden

Als Weiterentwicklung der semiquantitativen Methoden wurden

Softwareanwendungen entwickelt, die eine selbstständige Segmentierung der

digitalen Mammographieaufnahmen durchführen können. Durch Einbeziehung der

standardmäßig in den Metadaten der DICOM-Aufnahmen abgespeicherten

Informationen (dem sog. DICOM-header) kann mit dieser Technik eine Abschätzung

der abgebildeten Volumina der Brust sowie röntgendichter und röntgentransparenter

Gewebeanteile erfolgen. Vereinfacht dargestellt ist die zugrundeliegende

Funktionsweise folgende: Mit der bekannten Kompressionsdicke der Brust kann für

jedes Bildpixel ein Volumen (Voxel) erechnet werden, dessen Kantenlänge den

Abmessungen des Pixels (x- und y-Achse) bzw. der Kompressionsdicke (z-Achse)

entspricht. Anhand des Grauwertes der Pixel und unter Berücksichtigung der

Aquisitionsparameter (Röhrenstrom, Röhrenspannung, Anoden- und Filtermaterial

etc.) kann der relative Anteil der röntgendichten (fibroglandulären) und

röntgentransparenten (fettigen) Gewebeanteile des Voxels bestimmt werden. Nach

einigen Vorverarbeitungsschritten der Brust, wie z.B. der automatischen Entfernung

des mit abgebildeten Pektoralismuskels und der Detektion der Haut/Luft-Grenze kann

dieser Vorgang für jeden Pixel der abgebildeten Brust wiederholt werden, wobei in der

Nähe der Haut/Luft-Grenze Korrekturfaktoren für die abnehmende Brustdicke

angewendet werden müssen, da in diesem Bereich die Brust nicht mehr dem Detektor

bzw. Kompressionspaddel anliegt. Das Ergebnis wird in tabellarischer Form

seitengetrennt dargestellt (Abbildung 1).

Es existieren verschiedene Softwarealgorithmen, die unterschiedliche Ansätze zur

Bestimmung der zugrundeliegenden physikalischen Parameter verwenden.

Beispielsweise nutzt die Quantra-Software (Hologic Inc., Bedford, MA, USA) zu

hauptsächlich die im DICOM-header abgelegten physikalischen Parameter der
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Bilderstellung, während der Volpara-Algorithmus (Matakina, Wellington, Neuseeland)

eine relative Abschätzung der Zusammensetzung des Drüsenparenchyms anhand

einer als 100% fetthaltig definierten Referenzregion vornimmt.

Abbildung 1: Beispiel einer Mammographie und der volumetrischen Brustdichte (Quantra-
Software)
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Entwicklung der Brustdichte mit zunehmendem Alter
Die Dichte des Drüsenparenchyms der Brust nimmt mit zunehmendem Alter ab [38-

40]. Ursache dafür ist die Abnahme des glandulären Epithels und des fibrösen

Stromas, die nach Ergebnis pathologischer Untersuchungen bereits in der dritten bis

vierten Lebensdekade beginnt und sich zum Zeitpunkt der Menopause beschleunigt

[41-43]. Die in der Literatur beschriebenen, mit semi-quantitativen Verfahren

gemessenen Änderungsraten der mammographischen Dichte mit zunehmendem Alter

schwanken zwischen 0,07% und 1,9% pro Jahr [38, 44-48]. Dabei weisen einige

Studien eine Beschleunigung der Dichteänderungen im Zeitraum um die Menopause

nach [47, 49, 50].

Alternativen zur Mammographie bei Patientinnen mit hoher Brustdichte
Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) und der Sonographie existieren zwei gute

Bildgebungsmodalitäten, die bei der weiteren Abklärung mammographisch auffälliger

Läsionen helfen und die Sensitivität der Früherkennung z.B. bei Patientinnen mit

hohem Brustkrebsrisiko steigern [51, 52]. Allerdings sind diese Methoden sind

ihrerseits durch hohe Kosten und lange Untersuchungszeiten (MRT) bzw. hohen

ärztlichen Personalaufwand (Sonographie) derart limitiert, dass z.B. ein

flächendeckender Einsatz im Brustkrebsscreening vorerst nicht möglich erscheint.

Daher besteht weiterhin Bedarf für Weiter- bzw. Neuentwicklungen von

Bildgebungsverfahren in der Mammadiagnostik.

Neue Entwicklungen in der Mammadiagnostik

Aufgrund der Limitationen der Mammographie, die neben der Strahlenexposition vor

allem in der eingeschränkten Sensitivität bei hoher Brustdichte besteht, gibt es eine

Reihe neuartiger Ansätze, um die bildgebenden Möglichkeiten in der

Mammadiagnostik zu erweitern. Durch ihre anatomische Beschaffenheit

(oberflächliche Lage, Komprimierbarkeit, relativ geringe Gewebedicke) ist die

weibliche Brust ein ideales Einsatzgebiet für eine Reihe experimenteller
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Bildgebungsmodalitäten wie z.B. die Tomosynthese, Elastographie und

Nahinfrarotbildgebung. Der dritte Teil dieser Arbeit beschreibt die Entwicklung neuer

Bildgebungsmethoden in der Mammadiagnostik, die durch Abbildung von

Gewebeeigenschaften wie Perfusion (Kontrastmitteltomosynthese,

Nahinfrarotbildgebung) bzw. Elastizität (Tomosynthese-Elastographie) zur Detektion

und Charakterisierung von Tumoren der Brust eingesetzt werden können.
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Zielsetzung

Ziel der vorgelegten Arbeiten war,

1. volumetrische Verfahren zur Brustdichteanalyse und Parenchymvolumetrie in

der klinischen Anwendung zu validieren und zu vergleichen

2. die volumetrische Brustdichteanalyse zu nutzen, um Veränderungen des

Brustdrüsenparenchyms mit zunehmendem Alter zu quantifizieren und den

Einfluss von Brustdichte und Parenchymvolumen auf die mammographische

Diagnostik zu untersuchen

3. neue Methoden zu erproben, die den Einfluss der Brustdichte auf die

Sensitivität und Spezifität der Diagnostik verringern und das Spektrum der

bildgebenden Mammadiagnostik erweitern
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Eigene Arbeiten

Teil 1: Validierung der volumetrischen Brustkompositionsanalyse

Bei der Neueinführung volumetrischer Methoden zur Messung der Brustdichte bzw.

Zusammensetzung des Brustgewebes ist eine ausführliche und unabhängige

Validierung der Methode sowie ein Vergleich mit den bisher gängigen Mess- bzw.

Bewertungsverfahren wie der Dichteklassifikation nach ACR BI-RADS erforderlich.

Diesbezüglich wurden zwei Studien durchgeführt, in denen

 die Reproduzierbarkeit der volumetrischen Brustdichteanalyse in

Wiederholungsuntersuchungen mit der Reproduzierbarkeit einer visuellen

Klassifizierung nach ACR BI-RADS verglichen wurde (Originalarbeit 1)

 die Reproduzierbarkeit verschiedener Brustkompositionsparameter in

Wiederholungsuntersuchungen unter verschiedenen Bedingungen evaluiert

wurde (Originalarbeit 2).
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Originalarbeit 1:
Vergleich der Reproduzierbarkeit der volumetrischen Brustdichteanalyse mit
der visuellen Beurteilung

Bei der Bewertung eines Messverfahrens wird zwischen Genauigkeit und

Präzision/Reproduzierbarkeit unterschieden, die jeweils durch unterschiedliche

Methoden getestet werden [53]. Je nach Anwendungsszenario ist entweder der eine

oder der andere Parameter von vorrangiger Bedeutung. Wenn beispielsweise die

volumetrische Brustdichteanalyse verwendet werden soll, um zeitliche Veränderungen

in der Brustdichte, z.B. mit zunehmendem Alter, sicher und genau zu detektieren, ist

eine hohe Reproduzierbarkeit erforderlich, während die Genauigkeit, also die

Übereinstimmung des Testergebnisses mit dem wahren Wert, weniger wichtig ist.

Zu den Vorteilen der automatisierten Brustdichteanalyse gehört die Objektivierung der

Messung, sodass Intra- und Interobservervariabiliät wegfallen. Dies gilt jedoch nur,

solange die Bilddaten identisch sind. Bei Wiederholungsuntersuchungen derselben

Brust treten durch Positionierungs- und Belichtungsunterschiede sowie

unterschiedliche Kompression der Brust Unterschiede in den Bilddaten auf, die eine

Variabilität des Ergebnisses der Brustdichteanalyse verursachen können. Bei der

Einführung von Quantra lagen keine veröffentlichten Daten vor, die die

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei wiederholten Untersuchungen belegten. Ziel

der ersten Studie war daher, die Reproduzierbarkeit zu untersuchen und mit der

Reproduzierbarkeit einer visuellen Beurteilung zu vergleichen.

Hierzu wurden zwei konsekutive, unauffällige, digitale 2-Ebenen-Mammographien von

141 Frauen verwendet, die auf derselben digitalen Mammographieeinheit (GE

Senographe 2000D) erstellt wurden. Der Erstellungszeitraum zweier konsekutiver

Untersuchungen durfte 24 Monate nicht überschreiten, Patientinnen mit

Voroperationen wurden ausgeschlossen. Die Brustdichte wurde von drei Radiologen

gemäß des ACR BI-RADS-Katalogs („ACR-Dichteindex“) bewertet. Danach wurden

die Rohdaten der Mammographien mit dem Quantra-Software (Version 1.3, Hologic,

Inc., Bedford, MA, USA) analysiert.

Die Ergebnisse zeigten eine extrem hohe Reproduzierbarkeit der volumetrischen

Brustdichteanalyse bei aufeinanderfolgenden Untersuchungen, die mit einem ICC von
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0,91 deutlich über der Reproduzierbarkeit einer visuellen Beurteilung liegt. Dies gilt

sowohl für die Intra-observer-Reproduzierbarkeit der Beurteilung derselben

Mammographie (in dieser Studie 0,81-0,84) als vor allem auch für die Inter-observer-

Reproduzierbarkeit (0,71-0,77). Dabei ist zu beachten, dass ein Teil der Diskrepanz in

der Bewertung durch die Quantra-Software durch reale Veränderungen bedingt ist, die

sich innerhalb des Untersuchungsintervalls zwangsläufig ergeben. Es ist also

anzunehmen, dass die reale Reproduzierbarkeit der Methode bei sofortiger zweifacher

Abbildung derselben Brust noch höher wäre.

Im Rahmen dieser Studie wurde auch der Einfluss der Brustkompression auf die

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse untersucht, ohne dass ein Einfluss detektiert

wurde. Somit wurde gezeigt, dass die volumetrische Brustdichteanalyse durch die

Quantra-Software ein robustes und hoch reproduzierbares Verfahren ist.
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Originalarbeit 2:
Untersuchung der Reproduzierbarkeit der verschiedenen volumetrischen
Brustkompositionsparameter

Bei der volumetrischen Brustdichteanalyse werden neben der PD auch das

Drüsenparenchymvolumen (fibroglandular tissue volume, FTV) und das Brustvolumen

(breast volume, BV) gemessen. Die Brustdichte stellt einen wichtigen Parameter zur

Abschätzung der Sensitivität der Mammographie dar. Auch bezüglich der Abschätzung

des Brustkrebsrisikos stellt die Brustdichte den wissenschaftlich am Besten

untersuchten Parameter dar, da eine Messung, zunächst durch visuelle Beurteilung

und später durch Computer-assistierte semiquantitative Verfahren seit Jahrzehnten

möglich ist [37]. Da die Brustdichte jedoch maßgeblich durch den Anteil an Fettgewebe

in der Brust beeinflusst wird und somit auch vom Körpergewicht und der relativen

Verteilung des Körperfetts der jeweiligen Frau abhängig ist, bestehen Vermutungen,

dass eine absolute Quantifizierung des Drüsenparenchyms den Vorhersagewert

verbessern könnte [20, 22, 54, 55]. Dies wird durch epidemiologische Untersuchungen

gestützt, die eine Assoziation zwischen Faktoren, die die Drüsenparenchymmasse

beeinflussen, und dem Brustkrebsrisiko zeigen. Möglicherweise spielt dabei die

vorhandene Masse an gewebespezifischen Stammzellen eine Rolle [27]. Allerdings

zeichnen die bisher durchgeführten Studien ein gemischtes Bild: während einige

Studien eine Verbesserung des Vorhersagewerts von Risikomodellen durch die

Verwendung einer absoluten Flächenangabe des röntgendichten Gewebes auf der

Mammographie erreichen konnten [56, 57], fanden andere keinen Unterschied [58, 59]

oder sogar eine Verschlechterung des Vorhersagewerts [60]. Auch bei einer

Bestimmung des Drüsenparenchymvolumens mittels speziell kalibrierter

konventioneller Mammographiegeräte zeigte keine Verbesserung der

Risikobestimmung [61]. Dennoch ist die grundsätzliche Hypothese, dass eine

Messung absoluter Parameter wie dem FTV dem relativen Parameter Brustdichte zur

Risikobestimmung überlegen sein muss, sehr überzeugend, sodass die Vermutung

nahe liegt, dass die bisher verwendeten Verfahren zu ungenau bzw. zu wenig

reproduzierbar waren, um dies auch zu belegen [61].
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Um der Frage nachzugehen, wie hoch die Reproduzierbarkeit der bei der

volumetrischen Brustdichteanalyse erhobenen Parameter FTV und BV unter

verschiedenen Bedingungen ist, wurde die folgende Studie durchgeführt. Die

Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: Unter Voraussetzung der gleichen

Gerätetechnik lässt sich bereits bei einem mittleren Untersuchungsintervall von 14.9

Monaten eine statistisch signifikant bessere Reproduzierbarkeit des absoluten

Parameters FTV gegenüber der PD nachweisen (Korrelationskoeffizient beider

Untersuchungen: 0,95 bei FTV vs. 0,92 bei PD, p<0,05). Die Unterschiede sind durch

Veränderungen des gemessenen BV bedingt, also somit in erster Linie durch

Veränderungen des Fettgehalts der Brust. Da dieser keinen bzw. über die Assoziation

mit BMI nur einen verhältnismäßig geringen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko hat, ist

durch die höhere Reproduzierbarkeit des FTV auch ein verbesserter prädiktiver Wert

für die Bestimmung des Brustkrebsrisikos zu erwarten. Ein zweites, wichtiges Ergebnis

der Studie war jedoch, dass dies nur unter der Voraussetzung einer konstanten

Gerätetechnik gilt. Da es durch die Verwendung unterschiedlicher

Erstellungseinheiten zu systematischen Fehlern in den absoluten Messwerten (FTV

und BV) kommen kann, stellt die PD den robusteren Untersuchungsparameter dar,

wenn Messungen von unterschiedlichen Mammographiegeräten verglichen werden

müssen.
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Singh JM, Fallenberg EM, Diekmann F, Renz DM, Witlandt R, Bick U, Engelken F.

Volumetric Breast Density Assessment: Reproducibility in Serial Examinations and

Comparison with Visual Assessment. Fortsch Röntgenstr. 2013;185:844-8.

http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1335981
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Teil 2: Bedeutung der volumetrischen Brustdichte und
-zusammensetzung in der klinischen Diagnostik

Wie im ersten Teil dieser Arbeit gezeigt, handelt es sich bei der volumetrischen

Brustdichteanalyse um ein hoch reproduzierbares Verfahren, das älteren Methoden in

dieser Hinsicht überlegen ist. Der zweite Teil dieser Arbeit widmet sich daher der

Anwendung dieser Methode zu wissenschaftlichen Zwecken. Mögliche

Anwendungsgebiete sind die Analyse der Brustdichte verschiedener

Patientinnenpopulationen und den Auswirkungen der Brustzusammensetzung auf die

klinische Diagnostik. In der ersten Arbeit wurde die volumetrische Brustdichteanalyse

benutzt, um die Veränderungen der Brustzusammensetzung mit zunehmendem Alter

genauer als bisher möglich zu quantifizieren (Originalarbeit 3).  In der zweiten Arbeit

wurde der Einfluss der Brustdichte und des Drüsenparenchymvolumens auf die

Spezifität eines computer-assistierten Detektionsalgorithmus (CAD) untersucht

(Originalarbeit 4).
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Originalarbeit 3:
Volumetrische Quantifizierung alterungsbedingter und hormoninduzierter
Veränderungen der Brustkomposition

Röntgendichtes Gewebe in der Brust entspricht histologisch fibrösem Stroma und

Drüsenepithel [6]. Bei geschlechtsreifen Frauen kommt es mit zunehmendem Alter zu

einer Involution des Drüsenparenchyms der Brust, wobei die Angaben bezüglich des

Beginns der Involution zwischen der dritten und vierten Lebensdekade und der

Perimenopause schwanken [24, 43].

Die Brustdichte nimmt bekanntermaßen mit zunehmendem Alter ab [47, 62, 63]. In

einer Reihe von Studien wurde die Veränderung der Brustdichte mit semiquantitativen

Verfahren bestimmt, jedoch mit stark schwankenden Ergebnissen (Änderungsraten

zwischen 0,07% und 1,9% pro Jahr) [38, 45-48]. Ziel der folgenden Studie war daher,

die Veränderungen der Brustzusammensetzung mit zunehmendem Alter und den

Einfluss einer Hormonersatztherapie volumetrisch zu quantifizieren. Dazu wurden im

Rahmen einer Doktorarbeit 764 unauffällige beidseitige 2-Ebenen Mammographien

von 208 Patientinnen ohne Hormontherapie sowie 508 Mammographien von 134

Frauen unter Hormontherapie analysiert. Es wurden nur Patientinnen eingeschlossen,

die mindestens drei konsekutive Aufnahmen erhielten.

Die Ergebnisse zeigten, dass die altersbedingte Abnahme des

Drüsenparenchymvolumens vor allem im perimenopausalen Alter zwischen 46 und 55

Jahren stattfindet, während außerhalb dieser Altersgruppe kaum systematische

Veränderungen stattfinden. Die mediane Abnahme des FTV und der PD in der

perimenopausalen Altersgruppe betrug 3,9%/Jahr bzw. 0,57%/Jahr. Zusätzlich zur

Abnahme des Drüsenparenchymvolumens zeigte sich eine kontinuierliche Zunahme

des gesamten BV, die durch eine Zunahme des intramammären Fettgewebes bedingt

war. Dies trägt zusätzlich zu einer Reduktion der PD bei, wenn auch nur in geringem

Maße. Bei Frauen unter kontinuierlicher Hormonersatztherapie zeigten sich im

Vergleich zu einer altersgleichen Kontrollgruppe signifikant höhere FTV (83,5 cm3 vs.

76,0 cm3) und PD (22% vs. 17%). Bei Frauen, die die Hormonersatztherapie abgesetzt

hatten, glichen sich die Unterschiede wieder an (PD 18% nach Absetzen der
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Hormonersatztheraphie vs. 16% bei Kontrollpatientinnen, FTV ohne signifikanten

Unterschied).

Die Ergebnisse dieser Studie sind sowohl für Entscheidungen zur Wahl der geeigneten

Altersspanne für Brustkrebsscreeningprogramme als auch für die Einbindung von

Brustkompositionsparametern in Risikobewertungsmodellen relevant.
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Hammann-Kloss JS, Bick U, Fallenberg E, Engelken F. Volumetric quantification of the

effect of aging and hormone replacement therapy on breast composition from digital

mammograms. Eur J Radiol. 2014;83:1092-7.

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2014.03.028
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Originalarbeit 4:
Einfluss der Brustkomposition auf die Rate falsch-positiver CAD-
Befunde

CAD kann die Sensitivität von Mammographien erhöhen [64-66]. Zu den größten

Schwächen der existierenden CAD-Programme gehört jedoch eine niedrige Spezifität,

die die Befundungszeit erhöht und unnötige Nachuntersuchungen verursachen kann

[67-69]. Dies ist neben den Kosten einer der Hauptgründe, warum sich CAD-

Programme vielerorts noch nicht durchgesetzt haben.

Dichtes Drüsenparenchym kann dazu führen, dass malignomverdächtige Befunde

überlagert werden und der Detektion durch menschliche Befunder entgehen [11, 13].

Dieser Effekt konnte auch bei CAD-Programmen nachgewiesen werden [15, 16, 18].

Zusätzlich zeigten einige Studien Hinweise darauf, dass die Brustdichte sich negativ

auf die Spezifität von CAD-Programmen auswirken könnte [14, 17]. Dies könnte vor

allem dadurch bedingt sein, dass CAD-Programme eine Balance zwischen hoher

Sensitivität und hoher Spezifität finden müssen, indem sie die Detektionsschwelle

richtig setzen. Da alle Studien zu diesem Thema auf einer visuellen Bestimmung der

Brustdichte beruhten, wurde beschlossen, den Einfluss der Brustzusammensetzung

auf die Spezifität eines führenden CAD-Programms mithilfe der volumetrischen

Brustdichteanalyse genauer zu untersuchen.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Zahl der falsch-positiven CAD-Marker für

Raumforderungen bzw. Verdichtungen stark von der Menge des vorhandenen

Drüsenparenchyms abhing. Das relative Risiko, einen falsch-positiven Marker zu

erhalten, betrug abhängig von der Detektionsschwelle des CAD-Programms 1,43-1,63

pro 100 cm3 Drüsenparenchym. Entgegen der Ergebnisse vorheriger Studien zeigte

sich kein Effekt der Brustdichte auf die Spezifität. Dies stellt eine neue Erkenntnis dar,

die durch die besondere Stärke der volumetrischen Brustdichteanalyse, die Parameter

Brustdichte und FTV zu trennen, ermöglicht wurde. FTV und PD weisen eine starke

Assoziation auf, sind jedoch als getrennte Faktoren zu betrachten. Die in den

vorhergehenden, auf visueller oder semi-quantitativer Analyse beruhenden Studien

beobachtete Verringerung der Spezifität bei Frauen mit hoher Brustdichte könnte

daher auf die Assoziation von hoher Brustdichte und hohem FTV zurückzuführen sein.
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Der Wert dieser Erkenntnis liegt darin, dass sie genutzt werden kann, um die

Sensitivität und Spezifität eines CAD-Programms zu verbessern, indem die

Detektionsschwelle an die jeweilige Brustdichte (beeinflusst die Sensitivität) und FTV

(beeinflusst die Spezifität) angepasst wird.
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Engelken F, Bremme R, Bick U, Hammann-Kloss S, Fallenberg EM. Factors affecting

the rate of false positive marks in CAD in full-field digital mammography. Eur J Radiol.

2012;81:e844-8.

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2012.02.017
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Teil 3: Erprobung alternativer Untersuchungsmethoden bei dichtem
Brustdrüsenparenchym

Eine wesentliche Einschränkung der Mammographie ist die Abnahme der Sensitivität

bei Frauen mit dichtem Drüsenparenchym [8-10]. Die momentan verwendeten

alternativen Bildgebungsmodalitäten haben ihrerseits wichtige Nachteile. So erfordert

die Sonographie relativ viel Arztzeit, während die MRT sehr kosten- und ebenfalls

zeitintensiv ist. Daher existiert ein Bedarf für weitere Bildgebungsverfahren, die das

Spektrum der Mammadiagnostik erweitern. Vielversprechende neue

Bildgebungsmöglichkeiten ergeben sich durch die Entwicklung der Tomosynthese

sowie durch die Verwendung von Kontrastmittel sowohl in der Mammographie als auch

in der Tomosynthese [70-72]. Darüber hinaus werden auch optische

Bildgebungsverfahren erprobt, die ebenfalls die Möglichkeit zur Verwendung von

Kontrastmitteln ermöglichen [73].

Die Arbeiten des folgenden Abschnitts widmen sich der Erprobung neuer Techniken

zur Bildgebung der weiblichen Brust; diese werden in den jeweils einleitenden

Abschnitten näher beschrieben.
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Originalarbeit 5:
Entwicklung der kontrastmittelgestützten spektralen Tomosynthese

Die Tomosynthese ist eine digitale Bildverarbeitungstechnik, die Reduktion von

Überlagerungen des Brustdrüsenparenchyms durch Synthese von

Projektionsaufnahmen der Brust aus verschiedenen Winkeln ermöglicht, wodurch ein

Schichtstapel generiert wird [74]. Herdläsionen der Brust lassen sich besser

abgrenzen, da darüber- bzw. darunterliegende Strukturen verwischt werden [75]. Es

existieren verschiedene Implementierungen der Methode, die sowohl mit klassischen

Flachdetektoren aus Cäsiumjodid und amorphem Silizium als auch mit einer Slit-scan-

bzw. Photonenzähler-Technik durchgeführt werden kann, bei der die Brust durch einen

beweglichen, streifenförmigen Detektor abgetastet wird. Die Slit-scan-Technik

ermöglicht neben einer stark verminderten Strahlenexposition eine Spektrometrie der

Röntgenphotonen, sodass mit einer einzelnen Aufnahme Bilder durch hoch- und

niedrigenergetische Photonen erzeugt werden können [76]. Wie bereits erwähnt

zeigen Studien der kontrastmittelgestützten Mammographie eine im Vergleich zur

Mammographie deutlich bessere Darstellung von Mammakarzinomen mit

entsprechend verbesserter Sensitivität. Auch über initiale Versuche mit der

konstrastmittelgestützten Tomosynthese wurde berichtet [70, 77]. Allerdings werden

dafür entweder Subtraktionsaufnahmen oder konsekutive Aufnahmen mit

unterschiedlichen Photonenenergien (CESM) benötigt, bei der die

niedrigenergetischen Photonen den Weichteilkontrast zeigen, während die

hochenergetischen Photonen stark durch Jod absorbiert werden und daher die

Kontrastmittelverteilung abbilden. Sowohl aus dem Risiko von Bewegungsartefakten

(beide Methoden) als auch aus der erhöhten Strahlenexposition

(Subtraktionsmethode) ergeben sich mögliche Nachteile dieser Techniken. Die Slit-

scan-Technik erlaubt, Hoch- und Niedrigenergiebilder gleichzeitig zu akquirieren und

somit gleichzeitig Weichteil- und Jodkontrast zu generieren. Die folgende

Machbarkeitsstudie wurde an einem Prototypen eines Photonenzähler-

Tomosynthesegeräts durchgeführt, um die kontrastmittelgestützte Slit-scan-

Tomosynthese an einem kleinen Kollektiv von Patientinnen mit Tumoren der Brust zu

erproben.
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Zunächst wurde eine Phantomstudie zur Bestimmung des Signal-zu-Rausch-

Verhältnisses unterschiedlicher Mengen des jodhaltigen Kontrastmittels Iopromid

(Ultravist® 300) durchgeführt. Danach wurden zehn Patientinnen mit Mammatumoren

(fünf invasiv-lobuläre Karzinome, vier invasiv-duktale Karzinome, ein Papillom)

untersucht. Bei jeder Patientin war bereits eine ausführliche Diagnostik

(Mammographie, Sonographie, MRT) erfolgt. In der anschließenden Beurteilung durch

vier Radiologen zeigten acht von neun malignen Tumoren eine deutlich sichtbare

Kontrastmittelaufnahme, während die Kontrastmittelaufnahme des Papilloms lediglich

von zwei der Befunder wahrgenommen wurde. Sieben Tumoren wurden von allen vier

Befundern und zwei weitere von mindestens zwei Befundern korrekt als

abklärungsbedürftig identifiziert. Darunter waren zwei mammographisch okkulte

invasiv-lobuläre Karzinome. Ein drittes, mammographisch sichtbares invasiv-lobuläres

Karzinom zeigte hingegen keine Kontrastmittelaufnahme. Die Studie wies somit die

Durchführbarkeit der kontrastmittelgestützten Slit-scan-Tomosynthese nach. Da es

sich bei dem verwendeten Tomosynthesescanner um den ersten Prototypen handelte,

sind durch technische Verbesserungen noch deutliche Steigerungen der Bildqualität

zu erwarten.
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Schmitzberger FF, Fallenberg EM, Lawaczeck R, Hemmendorff M, Moa E, Danielsson

M, Bick U, Diekmann S, Poellinger A, Engelken F, Diekmann F. Development of low-

dose photon-counting contrast-enhanced tomosynthesis with spectral imaging.

Radiology. 2011;259:558-64.

http://dx.doi.org/10.1148/radiol.11101682
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Originalarbeit 6:
Evaluation verschiedener Kontrastmittelphasen bei der Nahinfrarotbildgebung
der Brust mit Indocyaningrün

Die Nahinfrarotbildgebung ist ein weiterer neuer Ansatz in der Mammadiagnostik, um

die Vorteile einer Kontrastmittelapplikation zur Erhöhung des Kontrasts von

Tumorgewebe und Drüsenparenchym zu nutzen. Sie beruht auf der – verglichen mit

sichtbaren Wellenlängen – sehr hohen Eindringtiefe von Photonen im nahinfraroten

Spektrum des Lichts. Zu den größten Vorteilen dieser Methode zählt der Verzicht auf

ionisierende Strahlung bei gleichzeitig geringem Untersuchungsaufwand, was das

relativ große wissenschaftliche Interesse trotz bereits weit entwickelter Alternativen

wie der Mammographie und MRT erklärt. Die Nahinfrarotbildgebung wurde zunächst

zur Darstellung oberflächlicher Tumoren, z.B. der Mundschleimhaut, des Ösophagus

oder des Colons eingesetzt [78-80]. Durch den Einsatz der diffusen optischen

Tomographie konnten auch tiefer unter der Körperoberfläche liegende Tumoren der

Brust dargestellt werden, die sich z.B. durch unterschiedliche

Hämoglobinkonzentrationen und veränderte Streuungseigenschaften (sog.

intrinsischer Kontrast) vom umliegenden Gewebe abgrenzen [81-83]. Allerdings hat

dichtes Drüsengewebe, ähnlich wie in der Mammographie, einen maskierenden Effekt.

Daher wurden optische Kontrastmittel erprobt, um die Darstellung der Tumoren zu

verbessern und zusätzlich Informationen über die Gewebeperfusion zu erhalten [73].

Das Ziel der folgenden Studie war, die Detektion und Klassifizierung benigner und

maligner Herdbefunde der Brust mit einem time-domain-Nahinfrarotscanner sowohl

nativ (Absorptionsaufnahme) als auch in zwei Phasen (vaskulär und extravaskulär)

nach Applikation des intravenösen Fluoreszenzfarbstoffes Indocyaningrün (ICG) zu

erproben und mit der Mammographie zu vergleichen. Dazu wurden 20 Patientinnen

mit 21 Herdläsionen (acht benigne, 13 maligne) eingeschlossen. Die Röntgen- und

optischen Mammographien wurden von zwei Radiologen mit ausreichend Erfahrung

in der Mammadiagnostik, jedoch ohne Erfahrung in der optischen Mammographie,

beurteilt. Zusätzlich wurde die Abgrenzbarkeit der Läsionen von einem Expertenpanel

mit langjähriger Erfahrung in der optischen Mammographie im Konsensus beurteilt.

Dabei zeigte sich der höchste Kontrast zwischen malignen Tumoren und
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Umgebungsgewebe in der späten (extravaskulären) absorptionskorrigierten

Fluoreszenzaufnahme. Sensitivität und Spezifität beider Untersucher waren in der

extravaskulären Phase am höchsten (Untersucher 1: Sensitivität 85%, Spezifität 75%;

Untersucher 2: Sensitivität 92%, Spezifität 62%). Die Visibilitäts-Scores von benignen

und malignen Läsionen unterschieden sich in beiden Fluoreszenzphasen signifikant

(p<0,01), nicht jedoch in der Absorptionsaufnahmen. Die Sensitivität der

Röntgenmammographie betrug bei beiden Untersuchern 100%, während die Spezifität

niedrig war (Untersucher 1: 12%, Untersucher 2: 25%). Es konnte somit gezeigt

werden, dass die optische Mammographie unter Verwendung von ICG zur

Unterscheidung von benignen und malignen Herdbefunden geeignet ist und dabei eine

vergleichsweise hohe Spezifität aufweist.
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Poellinger A, Burock S, Grosenick D, Hagen A, Ludemann L, Diekmann F, Engelken

F, Macdonald R, Rinneberg R, Schlag PM. Breast cancer: early- and late-fluorescence

near-infrared imaging with indocyanine green--a preliminary study. Radiology.

2011;258:409-16

http://dx.doi.org/10.1148/radiol.10100258
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Originalarbeit 7:
Durchführbarkeit der Tomosynthese-Elastographie an einem Phantommodell
der Brust

Eine Reihe von Studien zur Ultraschallelastographie hat gezeigt, dass eine Messung

der Elastizität von Tumoren der Brust hilfreich zur Unterscheidung benigner und

maligner Läsionen ist [84-86]. Auch erste Versuche zur MR-Elastographie der Brust

zeigten eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit durch die Elastographie

[87]. Durch die überlagerungsfreie bzw. –arme Darstellung von Herdbefunden in der

Tomosynthese sind die Randkonturen besser abgrenzbar [75]. Zum einen erlaubt dies

eine bessere Detektion und Charakterisierung von Herdbefunden der Brust [88, 89].

Zum anderen erlaubt die bessere Abbildung der Herdgrenzen eine exaktere

Vermessung [90], sodass geringe Deformationen, wie sie durch Variation der

Brustkompression verursacht werden, möglicherweise messbar werden und

Informationen über die Elastizität eines Herdes liefern. Diese Überlegung stellte den

Ausgangspunkt für eine Machbarkeitsstudie dar, die überprüfen sollte, ob

Kompressionsunterschiede im Bereich der bei der Tomosynthese üblicherweise

verwendeten Kompressionskräfte zu messbaren Deformationen simulierter

Brusttumoren unterschiedlicher Elastizität führen und ob dadurch eine Elastographie

(strain imaging) durchgeführt werden kann.

Dazu wurden mehrere zylindrische Phantome aus einem weichem Silikongel

angefertigt, in denen rundliche Einschlüsse unterschiedlicher Elastizität aus Agar

eingebettet wurden. Die Elastizität der verschiedenen Einschlussmaterialien wurde

rheometrisch bestimmt und lag mit 15,3 kPa, 30,9 kPa und 46,8 kPa in einem

ähnlichen Bereich wie die Elastizität benigner und maligner Tumoren [91]. Es wurden

mehrfache Tomosynthesen der Phantome unter unterschiedlicher starker

Kompression (0-105 N in Schritten von 15 N) angefertigt und die Deformation der

Einschlüsse gemessen. Zusätzlich wurde eine Ultraschallelastographie der

Einschlüsse mit zwei verschiedenen Techniken durchgeführt.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass nicht nur Deformationen im messbaren

Bereich auftraten, sondern dass auch Einschlüsse unterschiedlicher Elastizität durch

die auftretende unterschiedliche Deformation unterschieden werden konnten. Ähnlich
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wie bei den ultraschallelastographischen Verfahren konnte eine sog. strain ratio

gebildet werden, die die Elastizität der Einschlüsse zur Elastizität der umgebenden

Hintergrundmatrix in Beziehung setzt. Damit gelang der Machbarkeitsnachweis der

Tomosynthese-Elastographie.
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Diskussion
Die Zusammensetzung der weiblichen Brust ist individuell sehr verschieden und hat

erheblichen Einfluss sowohl auf die mammographische Diagnostik bzw.

Früherkennung des Brustkrebses als auch auf das individuelle Brustkrebsrisiko. Der

Fokus dieser Arbeit war zum einen, volumetrische Methoden zur objektiven Messung

der Brustdichte zu validieren und zum wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn

anzuwenden. Zum anderen wurden neue Verfahren erprobt, die das Spektrum der

bildgebenden Mammadiagnostik erweitern sollen, um bei Patientinnen mit

eingeschränkter mammographischer Beurteilbarkeit die Brustkrebsdetektion zu

verbessern.

Validierung der volumetrischen Brustdichteanalyse

Bei der Bestimmung der Brustdichte bestehen eine Reihe von Herausforderungen.

Nachdem sich mit dem BI-RADS 4-Kategorie-System ein internationaler Standard

gegen andere visuelle Einteilungssysteme durchgesetzt hatte, verblieb eine recht hohe

Streubreite der Beurteilung durch verschiedene Untersucher [92-94]. Diese ist nicht

zuletzt dadurch bedingt, dass Morphologie und Verteilung des Drüsenparenchyms in

der Brust stark variieren, wodurch z.B. eine relative geringe Menge Drüsenparenchym,

die auf die Retromamillärregion konzentriert ist, eine hohe regionale Dichte mit

entsprechend herabgesetzter Sensitivität in diesem Bereich verursachen kann. Zur

Objektivierung der Brustdichteanalyse wurden zunächst semiquanititative, später

volumetrische Methoden zur Quantifizierung des Drüsenparenchyms entwickelt [95-

97]. Die wichtigste Aufgabe dieser Verfahren ist die Verbesserung der

Reproduzierbarkeit der Analyse. Neben den eigenen Studien, die eine extrem hohe

Reproduzierbarkeit der volumetrisch bestimmten Dichte (Originalarbeit 1) sowie unter

bestimmten Voraussetzungen auch des Drüsenparenchymvolumens (Originalarbeit
2) durch einen direkten intraindividuellen Vergleich nachwiesen, nutzten andere

Autoren andere Ansätze zur Validierung dieser Methode. Skippage et al. zeigten, dass

die volumetrisch bestimmte Brustdichte Korrelationen mit einer Reihe bekannter

Einflussfaktoren wie Alter, BMI, Menopause und Hormonersatztherapie (HET) aufwies
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und somit im Umkehrschluss kleinere Veränderungen der Brustdichte messbar macht

[98].

Gubern-Merida et al. verglichen die Volpara-Software mit einer MR- volumetrischen

Brustdichteanalyse und fanden eine extrem hohe Korrelation beider Verfahren (r=0,93

bei der PD, r=0,85 beim FTV). Allerdings zeigte sich auch, dass die Korrelation bei

sehr dichten Brüsten schlechter war und Volpara schlechter zwischen dichten und

extrem dichten Brüsten unterschied [99]. Dennoch war die Korrelation zwischen MRT

und Volpara deutlich höher als beispielsweise zwischen visueller Beurteilung und

MRT. Eine zweite Studie von Wang et al. verglich vier verschiedene Methoden der

volumetrischen Brustdichteanalyse: Quantra, Volpara, MRT und single X-ray

absorptiometry (SXA). Hier wurde anhand jeder Methode eine Einteilung in eine von

vier Dichtekategorien vorgenommen. Dabei zeigte sich ein moderate

Übereinstimmung aller volumetrischen Verfahren (gewichteter Kappa: 0,62 Quantra

vs. MRT, 0,68 Volpara vs. MRT) [100]. Es gibt eine Reihe möglicher Ursachen für die

beobachtete Diskrepanz zur Studie von Gubern-Merida et al. Zum einen wurde in

letzterer eine andere Technik zur MR-Volumetrie genutzt und Fälle mit fehlerhafter

MR-Segmentierung rigoros ausgeschlossen. Zum anderen verwendeten Wang et al.

nur CC-Aufnahmen einer Seite statt 2-Ebenen-Aufnahmen beider Seiten.

Insbesondere der Verzicht auf die MLO-Ebene dürfte zu einer deutlichen

Beeinträchtigung der software-basierten volumetrischen Brustdichteanalyse geführt

haben. Darüber hinaus hielten die Autoren fest, das auch beim Goldstandard, der MR-

Volumetrie, Messfehler auftreten können, wenn beispielsweise im Randbereich der

Brust die Grenze zwischen Fettgewebe der Brust und des Rumpfes gezogen werden

muss.

Bezüglich der Vergleichbarkeit der Quantra- und Volpara-Methoden untereinander

zeigten wir in einer weiteren Arbeit, dass beide Methoden zwar sehr unterschiedliche

nominale Werte liefern, diese jedoch extrem gut korrelieren und aus praktischen

Gesichtspunkten als austauschbar betrachtet werden könnten (noch unveröffentlichte

Daten). Die Übereinstimmung beider Verfahren war deutlich besser als in der Studie

von Wang et al., was ein Hinweis darauf ist, dass eine zweite mammographische

Ebene die Qualität der volumetrischen Brustdichte erhöht.
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Eine Reihe von Autoren verglichen die volumetrisch bestimmte Dichte mit der visuellen

Beurteilung nach BI-RADS. Gweon et al. und Seo et al. nutzten die Volpara-Software

und zeigten eine gute Korrelation zwischen der visuellen und der volumetrisch

bestimmten Dichte (Korrelationskoeffizienten 0,77 und 0,75) [101, 102]. Die

Übereinstimmung der BI-RADS-Dichtekategorie und des Volpara density grade (VDG)

unterschied sich in beiden Studien jedoch erheblich (ICC 0,76 vs. gewichteter Kappa

0,54). Ciatto et al. verglichen die Ergebnisse der Quantra-Software mit der visuellen

Beurteilung und definierten einen Schwellenwert, mit dem die größte Übereinstimmung

zwischen visueller Beurteilung und volumetrischer Analyse zur Unterscheidung von

dichten und nicht dichten Brüsten erreicht werden konnte [103]. Allerdings ist der

Erkenntnisgewinn durch diese Studien moderat, weil zum einen die in verschiedenen

Studien durch verschiedene Untersucher vergebene BI-RADS-Kategorien keinen

Goldstandard darstellen und zum anderen die Frage nicht geklärt werden kann, ob die

volumetrische Brustdichteanalyse verlässlicher als die visuelle Beurteilung ist. Der von

einigen Autoren geäußerte Wunsch, die volumetrische Brustdichteanalyse solle die

visuelle Beurteilung reproduzieren, ist zwar verständlich, da ein Teil der vorhandenen

wissenschaftlichen Literatur auf dieser basiert. Dennoch ist dies eben wegen der

niedrigen Reproduzierbarkeit der visuellen Beurteilung nicht möglich und auch nicht

nötig, da zum einen bereits seit vielen Jahren semiquantitative Verfahren (Cumulus

etc.) in klinischen Studien verwendet werden und zum anderen die Automatisierung

der Brustdichteanalyse neue Studien von bisher ungekannter Größe ermöglicht.

Während die erste Phase der Validierung somit durch die weiter oben genannten

Studien abgeschlossen ist, erfolgt die zweite Phase durch die Bestimmung des

Vorhersagewerts der volumetrischen Parameter für das Brustkrebsrisiko und die

Sensitivität der Mammographie.

Anwendung der volumetrischen Brustdichteanalyse in der Forschung

Die volumetrische Brustdichteanalyse eröffnet eine Reihe neuer Möglichkeiten in der

klinischen Forschung. Die bereits nachgewiesene, extrem hohe Reproduzierbarkeit

der Methode erlaubt eine sehr genaue Analyse von Veränderungen der

Brustzusammensetzung. Dies wurde z.B. genutzt, um die Veränderungen der
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Brustzusammensetzung mit zunehmendem Alter genau zu quantifizieren

(Originalarbeit 3). Weitere, ähnliche Anwendungsgebiete sind die Beobachtung von

Veränderungen der Brustdichte unter antihormoneller Therapie z.B. mit Tamoxifen, die

als Marker für den therapeutischen Effekt der antihormonellen Therapie und als

Prognosevariablen verwendet werden können [25, 26, 104, 105].

Ein großer Vorteil der volumetrischen gegenüber der visuellen Brustdichteanalyse ist

die Gewinnung sowohl der relativen Dichte als auch des absoluten Volumens der Brust

und des Drüsenparenchyms. Dies erlaubt, die Einflüsse dieser Faktoren getrennt zu

analysieren. In einer der vorliegenden Arbeiten (Originalarbeit 4) wiesen wir

beispielsweise nach, dass die FTV die Spezifität von CAD-Programmen negativ

beeinflusst, während die Beeinträchtigung der Sensitivität bekanntermaßen primär von

der PD abhängt. Es erscheint plausibel, dass diese Effekte auch auf menschliche

Befunder übertragen werden können, wobei der Nachweis noch aussteht. Noch

interessanter ist jedoch die Frage, ob sich durch die Bestimmung des absoluten

Drüsenparenchymvolumens anstatt der PD die Bestimmung des individuellen

Brustkrebsrisikos verbessern lässt. Dies wäre biologisch plausibel, da die PD auch

durch andere Faktoren wie z.B. den BMI beeinflusst wird und ein möglicher

Mechanismus, wie die Beschaffenheit des Drüsenparenchyms das Brustkrebsrisiko

beeinflussen könnte, die Menge gewebespezifischer Stammzellen in der Brust ist [27].

Bisher konnte eine verbesserte Risikovorhersage durch die Bestimmung des

Drüsenparenchymvolumens mittels SXA [106] erreicht werden, nicht aber mit anderen,

wohlgemerkt auf digitalisierten Mammographien beruhenden Verfahren [61, 107].

Die automatisierte Analyse der Brustzusammensetzung erlaubt die

Zusammenstellung großer Datenbanken, die beispielsweise der Frage nachgehen

können, ob die Assoziation von Brustdichte und Brustkrebsrisiko allgemein ist oder

besonders für bestimmte histologische Subtypen gilt, wie erste Analysen gepoolter

Studiendaten andeuten [108].
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Anwendung der volumetrischen Brustdichteanalyse in der klinischen
Diagnostik

Anders als die CAD, deren praktischer Nutzen noch immer durch eine geringe

Spezifität eingeschränkt ist, stellt die volumetrische Brustdichteanalyse schon jetzt

eine wertvolle Neuerung zur Verbesserung der Abläufe in der Mammadiagnostik dar.

Es gibt eine wachsende Zahl von Befürwortern dafür, Brustkrebs-Früherkennungs-

programme zu individualisieren, also Screeningalter, -intervalle und -methoden auf

den Bedarf und das individuelle Risiko der Frau anzupassen [109, 110]. Die

Drüsenparenchymdichte ist in diesem Kontext einer der wichtigsten Parameter, sowohl

wegen des Einflusses auf die Sensitivität der Mammographie als auch auf das

Brustkrebsrisiko. Da gerade bei denjenigen Frauen mit hoher Brustdichte, die das

höchste Brustkrebsrisiko aufweisen, die Sensitivität der Mammographie eingeschränkt

ist, könnte diese Gruppe von zusätzlichen oder alternativen Screeninguntersuchungen

profitieren. Mögliche Verfahren, die hier zum Einsatz kommen könnten, sind die

Sonographie, die Tomosynthese, die MRT und die kontrastmittelgestützte

Mammographie. Diese sollen in den folgenden Absätzen kurz diskutiert werden.

Sonographie

Es wurde gezeigt, dass mehr Mammakarzinome entdeckt werden, wenn bei Frauen

mit erhöhtem Brustkrebsrisiko und oder dichten Brüsten zusätzlich zu einer

Früherkennungsmammographie eine Sonographie durchgeführt wird [51, 111, 112].

Allerdings erhöht sich die Rate falsch-positiver Befunde dadurch erheblich. Dies ist

neben dem hohen personellen Aufwand einer der Hauptgründe, warum die

Sonographie keinen flächendeckenden Einsatz in der Brustkrebsfrüherkennung findet.

Allerdings wäre sie für den Einsatz bei kleineren Subgruppen, z.B. bei Frauen mit

extrem dichten Brüsten, durchaus geeignet. Darüber hinaus werden seit einigen

Jahren Systeme zur automatisierten Sonographie der Brüste (automated breast

ultrasound, ABUS) erprobt. Während auch diese Verfahren gegenüber der einfachen

Mammographie bei Frauen mit dichten Brüsten eine erhöhte

Brustkrebsentdeckungsrate aufweisen [113], ist der zeitliche Aufwand zur

Interpretation des Bildmaterials hoch, so dass nicht klar ist, ob das Verfahren

nennenswerte Vorteile gegenüber der manuellen Sonographie aufweist.
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Tomosynthese

Die Tomosynthese reduziert den Effekt von Überlagerungen, die entstehen, wenn ein

zweidimensionales Projektionsbild des dreidimensionalen Drüsenkörpers angefertigt

wird. Dadurch werden Herdbefunde der Brust besser abgrenzbar, so dass auch

Läsionen mit bis zu 50% geringerem Kontrast als in der Mammographie detektiert

werden können [114]. Insbesondere die Randkonturen sind besser beurteilbar,

wodurch eine bessere Detektion und Charakterisierung spikulierter Läsionen und

Architekturstörungen gelingt [115]. Eine Reihe von Studien zeigte eine höhere

Sensitivität der Tomosynthese im Vergleich mit der 2-Ebenen Mammographie [75,

115-118]. Die Reduktion von Überlagerungsartefakten führt darüber hinaus zu einer

höheren Spezifität und einer niedrigeren Wiedereinbestellungsrate [89, 116, 119, 120].

Allerdings ist die Detektierbarkeit von Mikrokalzifikationen in der Tomosynthese

möglicherweise schlechter, was am Auftreten von Bewegungsartefakten oder am

fehlenden Summationseffekt bei etwas verstreuter liegenden Mikroverkalkungen

liegen könnte [114, 121]. Die Akquisitionszeit einer Tomosynthese ist mit der einer

Mammographie vergleichbar. Zu den Limitationen der Tomosynthese gehört die

Strahlenexposition, die im Vergleich zu einer 1-Ebenen-Mammographie höher ist. Dies

ist insbesondere abhängig von der Brustdicke und -dichte. Bei einer durchschnittlichen

Brust wurde die Differenz in der Strahlenexposition auf jedoch lediglich 8% beziffert

(CC-Ebene), so dass eine Kombination einer ein-Ebenen-Mammographie und einer

ein-Ebenen-Tomosynthese innerhalb der Grenzwerte für eine 2-Ebenen-

Mammographie durchführbar ist [122]. Es existiert allerdings noch kein allgemeiner

Konsensus dazu, ob die Tomosynthese als Ersatz oder in Kombination mit einer

Mammographie erfolgen sollte.

MRT

Die MRT zeichnet sich durch eine sehr hohe Sensitivität aus und kann Brustkrebs in

einem früheren Stadium detektieren als die Mammographie [52, 123]. Daher kommt

die MRT häufig als zusätzliche Modalität bei Patientinnen mit besonders hohem

Brustkrebsrisiko zur Anwendung. Allerdings sind Spezifität und positiv-prädiktiver Wert

der MRT im Vergleich zur Mammographie geringer [52, 123]. Die Kosten und der
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zeitliche und personelle Untersuchungsaufwand sind hoch. Durch die Notwendigkeit

einer Kontrastmittelapplikation ergibt sich ein zwar extrem geringes, im Rahmen einer

Reihenuntersuchung jedoch nicht zu vernachlässigendes Gesundheitsrisiko, so dass

die Anwendung der MRT bis heute auf Subgruppen mit sehr hohem Risiko beschränkt

ist oder als Problemlösungsmodalität zur Abklärung anderweitig erhobener Befunde

dient.

Individualisiertes Screening

Die zunehmende wissenschaftliche Evidenz bezüglich der Effekte der

Drüsenparenchymdichte und anderer individueller Risikofaktoren, die neuen

technischen Entwicklungen insbesondere der Tomosynthese und das Bedürfnis, die

Akzeptanz des Mammographiescreenings durch eine weitere Verbesserung der

Sensitivität und Spezifität weiter zu erhöhen, führen dazu, daß der Ansatz, allen

Frauen das gleiche Brustkrebsscreening zukommen zu lassen, hinterfragt wird [109].

Allerdings ist die Frage, welche Kriterien hierbei zum Einsatz kommen sollten, weit

komplexer als die Frage, was aus medizinischer Sicht optimal wäre. Von manchen

Autoren wird erwogen, neben der Drüsenparenchymdichte weitere Risikofaktoren wie

eine Familienanamnese von Brust- oder Eierstockkrebs oder eine

Hormonersatztherapie zu berücksichtigen oder gar eine individuelle Risikoberechnung

z.B. anhand des Gail-Modells in Kombination mit einer DNA-Analyse anzufertigen

[110]. Dabei muss jedoch der zusätzliche Nutzen für die Frau vorsichtig abgewogen

werden. Vor allem muss vermieden werden, Screeningteilnehmerinnen wegen eines

zwar erhöhten relativen Risikos, das jedoch in absoluter Hinsicht immer noch klein ist,

zu verunsichern. Gleiches gilt für eine zu stark differenzierte Screeningstrategie, die

Fragen nach der Gerechtigkeit der zugeteilten Ressourcen ebenso aufkommen lässt

wie eine Verunsicherung der Screeningteilnehmerinnen, ob die für sie gewählte

Strategie angemessen ist. Sofern sich die anfänglichen guten Ergebnisse der

Tomosynthese auf die Sensitivität und Spezifität der Diagnostik bei Frauen mit dichtem

Drüsenparenchym auch in größeren Studien bestätigen, stellt dieses Verfahren eine

vielversprechende Modalität für die Früherkennung dar. Es sind mehrere

Möglichkeiten denkbar, wie sich eine angemessene Individualisierung der

Brustkrebsfrüherkennung durch die Differenzierung der verwendeten Modalitäten, z.B.
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Mammographie und Tomosynthese, erreichen ließe. Die Brustkomposition wäre dabei

wegen ihrer Bedeutung für sowohl die diagnostische Sensitivität als auch für das

Brustkrebsrisiko ein wesentlicher Faktor. Beispielsweise könnten Frauen mit dichten

Brüsten eine Tomosynthese statt der bisher üblichen Mammographie erhalten.

Zusätzlich könnte bei den Frauen, die extrem dichtes Drüsengewebe haben, eine

zusätzliche Sonographie erwogen werden. Die volumetrische Brustdichteanalyse, die

automatisiert im Moment der ersten Screeningaufnahme eine Analyse der Dichte

liefern kann, könnte daher eine zentrale Stelle in einem individualisierten

Screeningalgorithmus einnehmen.

Entwicklung neuer Verfahren zur Verbesserung der Diagnostik bei hoher
Brustdichte

Die Einschränkung der Sensitivität der Mammographie bei hoher Brustdichte stellt eine

der wesentlichsten aktuellen Herausforderungen in der Mammadiagnostik dar. Die

hohen Ansprüche an die bildgebenden Verfahren insbesondere in der Früherkennung

führen dazu, dass trotz guter etablierter Bildgebungsmodalitäten eine Reihe neuer

Ansätze erprobt werden. Die vielversprechendsten Methoden beruhen auf dem

Einsatz von Kontrastmitteln zur Darstellung der Gewebeperfusion, z.B. die

CEDM/CESM und Kontrastmittel-Tomosynthese. Auch optische Verfahren können

Gewebeperfusion darstellen. Andere Methoden, wie die Elastographie, zielen darauf,

die Spezifität der Bildgebung zu erhöhen und unnötige Biopsien zu vermeiden.

Kontrastmittelgestützte Mammographie und Tomosynthese

Es existieren zwei verschiedene Verfahren zur kontrastmittelgestützten

Mammographie. Die Anfertigung von Subtraktionsaufnahmen vor und nach

Kontrastmittelapplikation ist technisch einfacher, bleibt jedoch auf eine einzelne

Ansicht einer Seite beschränkt [71, 72, 124]. Die CESM hingegen ermöglicht

Aufnahmen beider Seiten in mehreren Ebenen [125, 126]. Beide Verfahren erhöhen

die Sensitivität und erlauben eine genauere Bestimmung der Tumorgröße als die

Mammographie [125-127]. Letzteres stellt einen wichtigen Faktor zur Optimierung der

Operationsstrategie und -ergebnisse dar [128]. Auch die Spezifität der Diagnostik wird
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durch den Zusatz der CESM im Vergleich zur Mammographie stark erhöht [129]. Wie

wir kürzlich zeigen konnten, kann die CESM die Mammographie ersetzen, da letztere

keine diagnostisch relevanten Zusatzinformationen liefert [130]. Daher wäre ein

nächster logischer Schritt, die CESM als Alternative zur Kombination von

Mammographie + MRT in der Brustkrebsfrüherkennung bei Hochrisikopatientinnen zu

erproben.

Durch den Einsatz der Photonenzähler-Technologie kann eine spektrale Bildgebung

auch in der Tomosynthese erfolgen, so dass auch hier Jodkontrast detektiert und

klinisch verwertet werden kann (Originalarbeit 5). Die dabei vorhandene

Tiefeninformation verbessert die Lokalisation der Kontrastmittelanreicherung

gegenüber der CEDM/CESM. Allerdings sind noch apparative Entwicklungen

vonnöten, bevor diese Methode ihr volles Potential ausschöpfen kann und sinnvolle

Vergleiche mit der CEDM/CESM erfolgen können.

Optische Mammographie

Auch optische Verfahren eignen sich zur Untersuchung der Gewebeperfusion der

Brust. So konnten wir zeigen, dass die Nahinfrarotbildgebung mit dem

Fluoreszenzfarbstoff ICG eine hohe Spezifität zur Unterscheidung benigner und

maligner Herdläsionen der Brust aufweist (Originalarbeit 6). Dies gilt insbesondere

für die Spätphase und ist darin begründet, dass ICG eine starke Bindung an

Plasmaproteine (Albumin) aufweist [131]. Dadurch funktioniert ICG als

makromolekulares Kontrastmittel. Normale Kapillarwände sind durchlässig für kleine

Moleküle (wie die gängigen Röntgen- und MRT-Kontrastmittel), aber nicht für größere

Moleküle ab einem Molekülgewicht von 50-60 kDa. Tumorkapillaren hingegen weisen

charakteristischerweise eine Hyperpermeabilität durch vergrößerte Kapillarporen auf,

so dass auch Albumin mit einem Molekulargewicht von ca. 66 kDa extravasieren kann

[132, 133]. Dadurch erlaubt die optische Bildgebung mit ICG eine selektive Darstellung

der pathologischen Kapillarpermeabilität, was einen großen Vorteil gegenüber

anderen Kontrastmitteln darstellt. Auch weitere Kontrastmittel wie z.B. Omocianine

werden in der klinischen Bildgebung erprobt [134]. Zu den wesentlichen Vorteilen der

optischen Mammographie gehört der Verzicht auf ionisierende Strahlung, so dass eine
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Anwendung bei jungen Patientinnen wie auch regelmäßige Anwendungen, z.B. im

Rahmen eines Therapiemonitoring bei neoadjuvanter Chemotherapie, möglich ist.

Auch sind die apparativen Kosten im Vergleich zu anderen Verfahren deutlich

niedriger.

Zu den Limitationen kontrastmittelgestützter Methoden gehören das Risiko von

Nebenwirkungen wie allergoide Reaktionen und Nierenschädigungen. Dies gilt

insbesondere für die Verwendung jodhaltiger Röntgenkontrastmittel. Obwohl die

Risiken insgesamt relativ gering sind, steigt der personelle und zeitliche

Untersuchungsaufwand deutlich, so dass diese Verfahren auf absehbare Zeit für einen

Einsatz in reinen Früherkennungsuntersuchungen (mit Ausnahme von

Hochrisikopatientinnen) ungeeignet erscheinen. Ein vielversprechenderes

Einsatzgebiet stellen hingegen die Abklärungsdiagnostik auffälliger Befunde und der

Ersatz der MRT in der Früherkennung bei Hochrisikopatientinnen dar.

Tomosynthese-Elastographie

Der erhöhte Läsionskontrast und die verbesserte Darstellung der Randkonturen durch

die Tomosynthese erlaubt neuartige Anwendungen wie die Tomosynthese-

Elastographie, deren Machbarkeit wir im Rahmen dieser Arbeit an einem

Brustphantom demonstrierten (Originalarbeit 7). Die klinische Anwendung dieses

Prinzips erhöht die Komplexität des Modells im Vergleich zum idealisierten Phantom

drastisch. Zwar wurde, bevor technisch ausgereiftere Verfahren verfügbar waren, ein

sehr ähnlicher Ansatz auch in der Ultraschallelastographie verwendet [135]. Allerdings

erfordert die Messung einer zweidimensionalen Deformierung genau definierte

Referenzpunkte, die bei unregelmäßig geformten Strukturen schwer zu reproduzieren

sind. Daher ist eine dreidimensionale Bildregistrierung erforderlich; entsprechende

Verfahren werden zur Zeit entwickelt [136]. Erste Versuche in Zusammenarbeit mit

Fraunhofer MEVIS, Bremen an Bilddaten aus einer vorherigen Tomosynthesestudie

[137] zeigten vielversprechende Ergebnisse (unveröffentlicht). Weitere Versuche mit

optimierten Untersuchungsprotokollen und verbesserter Bildqualität sind in Planung.
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Schlussfolgerung

Die Entwicklungen in der Mammadiagnostik laufen auf eine zunehmende

Individualisierung der Bildgebung hinaus. Die Beschaffenheit der Brust beeinflusst

sowohl das Brustkrebsrisiko als auch die Sensitivität der bildgebenden Diagnostik. Je

nach Indikation (Früherkennung, Abklärung auffälliger Befunde, Staging), Risikoprofil

und individueller Zusammensetzung der Brust können unterschiedliche

Bildgebungsmodalitäten kombiniert werden, um allen Frauen eine optimale Diagnostik

bereitzustellen. Die volumetrische Brustdichteanalyse kann insbesondere in der

Früherkennung eine hilfreiche Rolle spielen, sowohl bei der Bestimmung des

individuellen Brustkrebsrisikos als auch zur Festlegung der individuellen

Screeningstrategie. Neben der Tomosynthese, die zunehmend in die klinischen

Abläufe integriert wird, existieren eine Reihe weiterer Verfahren, die das Spektrum der

Mammadiagnostik zukünftig erweitern und die Diagnostik weiter verbessern können.
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Zusammenfassung

Die Zusammensetzung der weiblichen Brust ist aus mehreren Gründen ein wichtiger

Parameter in der Mammadiagnostik. Zum einen stellt die Brustdichte einen starken

Prädiktor für das individuelle Brustkrebsrisiko dar. Zum anderen ist die Einschränkung

der Sensitivität der Mammographie bei hoher Brustdichte eine der wesentlichsten

aktuellen Herausforderungen in der Mammadiagnostik. Das Ziel dieser Arbeit war

einerseits, die volumetrische Brustdichteanalyse zunächst zu validieren und dann in

klinischen Studien einzusetzen. Im dritten Teil der Arbeit wurden neue

Bildgebungsmethoden erprobt mit dem Ziel, das Spektrum der Mammadiagnostik zu

erweitern und die Diagnostik insbesondere für Patientinnen mit hoher Brustdichte zu

verbessern.

Die Quantifizierung der Brustdichte erfolgt meist durch visuelle Beurteilung. Das am

weitesten verbreitete Klassifikationsschemata ist die Einteilung in vier

Dichtekategorien nach dem ACR BI-RADS-Katalog. Ein wesentlicher Nachteil dieser

Methode ist jedoch eine relativ niedrige Reproduzierbarkeit. Daher wurden seit den

neunziger Jahren computerassistierte semiquantitive Methoden entwickelt, um die

Reproduzierbarkeit der Bewertung im Rahmen klinischer Studien zu erhöhen. Zu den

Nachteilen dieser Methoden gehört neben dem hohen Zeitaufwand auch, dass ein

gewisses Maß an Varianz der Beurteilung verbleibt. Die Einführung der digitalen

Mammographie erlaubte die Entwicklung vollautomatischer volumetrischer

Analyseverfahren, die in den letzten Jahren zunehmende Verbreitung fanden. Diese

Verfahren ermöglichen eine schnelle Klassifizierung der Brustdichte ohne Interaktion

des Befunders. Ein zusätzlicher Vorteil dieser Methoden ist, dass zusätzlich zum

relativen Parameter, prozentuale Brustdichte (PD), die absoluten Parameter Brust-

und Drüsenparenchymvolumen (breast volume, BV, und fibroglandular tissue volume,

FTV) gemessen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zum Zweck der Validierung die Reproduzierbarkeit

der volumetrischen Brustdichteparameter unter verschiedenen Bedingungen

untersucht und mit der visuellen Beurteilung verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass
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die Reproduzierbarkeit der volumetrischen Dichteanalyse in konsekutiven

Untersuchungen unter optimalen Bedingungen (gleiches Mammographiegerät) sehr

hoch ist (ICC 0,91 bei der volumetrischen Dichteanalyse vs. 0,71-0,77 zwischen

verschiedenen Befundern, Originalarbeit 1). Die Reproduzierbarkeit des absoluten

Brustkompositionsparameters FTV war unter idealen Bedingungen sogar noch höher

(Korrelationskoeffizient 0,95 in konsekutiven Untersuchungen). Allerdings erwies sich

dieser Parameter, anders als die PD, anfällig für Kalibrationsfehler (Originalarbeit 2).

Der Einsatz der volumetrischen Brustdichteanalyse in klinischen Studien erlaubte

beispielsweise die exakte Quantifizierung von Veränderungen der

Brustzusammensetzung mit zunehmendem Alter (Originalarbeit 3). Die Abnahme der

FTV und des PD fand hauptsächlich im perimenopausalen Alter statt und betrug 3,9%

bzw. 0,6% pro Lebensjahr. Das BV stieg mit zunehmendem Alter kontinuierlich an.

Eine Hormonersatztherapie war mit einer 5% höheren PD assoziiert (22% bei HET-

Nutzern vs. 17% bei altersgleichen Kontrollpatientinnen). In einer weiteren Studie

wurde der Einfluss der Brustzusammensetzung auf die Spezifität eines CAD-

Programms untersucht (Originalarbeit 4). Dabei zeigte sich, dass die Spezifität des

CAD nicht, wie in einigen Studien anhand visueller Dichtebestimmung vermutet, durch

die PD beeinflusst wird, sondern einzig durch das FTV. Da die Sensitivität von CAD-

Programmen andererseits von der PD beeinflusst wird, eröffnet diese Erkenntnis die

Möglichkeit, die diagnostische Genauigkeit von CAD-Programmen durch

Berücksichtigung der Brustkomposition zu verbessern.

Der Einfluss der Brustdichte auf die diagnostische Genauigkeit der Mammographie

stellt eine große Herausforderung in der Mammadiagnostik dar. Im dritten Teil der

Arbeit wurden daher neue Bildgebungsmodalitäten untersucht, die zu einer

Verbesserung der Diagnostik bei dichten Brüsten beitragen können. Zu den

vielversprechendsten neuen Ansätzen in der Mammadiagnostik zählen neben der

Tomosynthese eine Reihe von Techniken zur Anwendung von Kontrastmitteln, um die

erhöhte Perfusion von Mammakarzinomen darzustellen. Mit der CESM (contrast-

enhanced spectral mammography) können beidseitige Mammographien mit

Jodkontrast angefertigt werden, die eine deutlich höhere Sensitivität als die digitale
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Mammographie aufweisen. Die Übertragung dieses Prinzips auf die Tomosynthese

war bisher durch die damit verbundene deutlich höhere Strahlenexposition limitiert.

Durch die Anwendung der Slit-scan/Photonenzähler-Technik kann allerdings eine

Spektrometrie in einer einzelnen Aufnahme durchgeführt werden. Dies ermöglicht die

Durchführung einer Tomosynthese mit gleichzeitiger Jodkontrastdarstellung, die in

einer Pilotstudie an zehn Patientinnen erprobt wurde (Originalarbeit 5). Dabei zeigten

acht von neun Tumoren eine deutlich sichtbare Kontrastmittelaufnahme, auch

mammographisch okkulte Tumoren konnten dargestellt werden. Da es sich bei dem

verwendeten Scanner um einen ersten Prototypen handelte, sind zukünftig deutliche

apparative Verbesserungen zu erwarten.

Zu den experimentellen Bildgebungsmodalitäten gehört die Nahinfrarotbildgebung der

Brust. Auch hier lassen sich durch die Verwendung von Kontrastmitteln

Perfusionsunterschiede nachweisen und zur Detektion von Mammakarzinomen

nutzen. Ein besonderer Vorteil des intravenösen Fluoreszenzfarbstoffes ICG ist die

hohe Albuminbindung, wodurch er als makromolekulares Kontrastmittel funktioniert

und sich besonders gut für die Darstellung einer Schrankenstörung im Kapillarbett von

Mammakarzinomen eignet. Dies erklärt die relativ hohe Spezifität des Verfahrens bei

moderater Sensitivität (Originalarbeit 6). Eine weitere Neuentwicklung stellt die

Kombination aus Tomosynthese und Elastographie dar, die wir in einer Phantomstudie

testeten. Die Studie dokumentierte erstmals, dass das Prinzip der Elastographie, das

zur Charakterisierung von Herdbefunden der Brust verwendet wird, auch in der

Tomosynthese zur Unterscheidung von Strukturen unterschiedlicher Elastizität

angewendet werden kann (Originalarbeit 7).

Die Entwicklungen in der Mammadiagnostik laufen auf eine zunehmende

Individualisierung der Bildgebung hinaus. Die Zusammensetzung der Brust beeinflusst

sowohl das individuelle Brustkrebsrisiko als auch die Sensitivität der mancher

bildgebender Verfahren. Daraus folgt, dass individualisierte Ansätze insbesondere in

der Brustkrebsfrüherkennung das Potential haben, die Qualität der Diagnostik zu

verbessern und allen Frauen die optimale Bildgebung anzubieten. Die volumetrische

Quantifizierung des Drüsenparenchyms stellt eine validierte, hoch reproduzierbare
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und leicht implementierbare Methode dar, um die Brustdichte bzw. –

zusammensetzung in den Screeningalgorithmus einfließen zu lassen; daher kann sie

bei individualisierten Screeningansätzen eine hilfreiche Rolle spielen. Neben der

Tomosynthese, die zunehmend in die klinischen Abläufe integriert wird, existieren eine

Reihe weiterer Verfahren, die das Spektrum der Mammadiagnostik zukünftig erweitern

und die Diagnostik weiter verbessern können.
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