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Zusammenfassung

Einleitung: Ziel der durchgefuhrten Studie war die Evaluation einer schnellen dreidi-
mensionalen optischen Brustbildgebung unter Benutzung des optischen Kontrastmittels
Indocyaningrun (ICG). Dieses nicht-invasive Untersuchungsverfahren gestattet die
funktionelle Gewebsuntersuchung unter Verwendung von Licht im Nahinfrarotbereich.
Die Anwendung von ICG diente einer mdglichen Verbesserung der Detektion und Cha-
rakterisierung maligner Lasionen, da optische Studien auf Basis intrinsischer Gewebs-
kontraste durch Hamoglobin, Lipide oder Wasser zum gegenwartigen Zeitpunkt bislang
nicht in der Lage sind, maligne von benignen Lasionen hinreichend gut zu differenzie-

ren.

Methoden: In der Studie wurden 30 Patientinnen mit suspekten Herdbefunden mittels
schneller (2 Hz) optischer 3D-Mammographie vor, wahrend und nach der Applikation
eines |ICG-Bolus (25 mg) untersucht. Im weiteren Verlauf erfolgte eine histologische
Sicherung mittels Vakuumstanzbiopsie (Goldstandard). Mithilfe der Perfusionsparame-
ter ,Peakamplitude’ (PA) und ,Time to Peak’ (TTP) erfolgte eine Analyse der Boluskine-
tik flr jedes Volumensegment der Brust. Mit dem Ziel eines objektiven, untersucherun-
abhangigen Perfusionsparameters zur Differenzierung tumorbefallener Briste von
gesunden Brusten, wurde in dieser Arbeit auf Basis der genannten Parameter PA und
TTP ein dritter Parameter, die ,Peaktime-Amplitude’ (PTA) eingefuhrt. Mittels einer
ROC-Analyse erfolgte die Festlegung eines optimalen PTA-Cut-off-Wertes zur Tren-

nung der malignen und benignen Gruppe.

Ergebnisse: Die Betrachtung der Peakamplituden (PA) und Peakzeiten (TTP) zeigte im
Falle der malignen Gruppe héhere Amplituden zu friihen Zeitpunkten. Fur 22 analysier-
te Brluste (22 Patientinnen) erlaubte die Cut-off-basierte PTA-Analyse eine korrekte
Identifizierung bei 12 von 14 malignen Lasionen (Tumorgrofie: 8 — 80 mm; Sensitivitat =
85,7 %). Eine falsch-negative Detektion wurde flir den Fall eines 15 mm invasiven
duktalen Karzinoms (IDC) und eines 16 mm invasiven lobulo-duktalen Karzinoms
(ILDC) beobachtet. Von 8 benignen Lasionen wurde ein 10 mm Fibroadenom falschli-
cherweise als maligne detektiert (Spezifitat = 87,5 %). Die getrennte Betrachtung der
Bruste mit hoher Drusendichte (13 Briste entsprechend Dichte BI-RADS 3 oder 4)

ergab einen leichten Abfall der Sensitivitat auf 75,0 % bei nahezu konstanter
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Spezifitat (83,3 %). Eine statistische Analyse der PTA-Werte beider untersuchten Grup-
pen ergab einen signifikanten Unterschied (Mann-Whitney U-Test, p < 0,05). Insgesamt
8 Patientinnen mussten aufgrund von insuffizienter optischer Ankopplung bei der Mes-
sung, einer zu grof3en Brust oder seltenen histologischen Befunden (T-Zell Lymphom,

Melanommetastase) aus der Studienanalyse ausgeschlossen werden.

Schlussfolgerung: Die frihe Perfusionsanalyse mithilfe einer schnellen optischen To-
mographie brachte eine spezifische ICG-Anflutungscharakteristik in Brusten mit malig-
nen Befunden hervor. Basierend auf einem untersucherunabhangigen Ansatz konnten
eine hohe Sensitivitat (85,7 %) und Spezifitat (87,5 %) erreicht werden. Eine klinische
Anwendung als nicht-invasives adjuvantes Untersuchungsverfahren bleibt zukunftig zu

evaluieren.
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Abstract

Background: This study focussed on evaluating fast 3D near-infrared breast imaging
using the optical contrast agent indocyanine green (ICG) as a non-invasive technique
for functional tissue examination. Currently optical breast imaging is not able to differen-
tiate between malignant and benign breast lesions merely using intrinsic tissue contrast
of hemoglobin, lipids and water. The use of ICG aimed on improvement of the detection

und characterization of breast masses.

Methods: 30 patients with suspicious breast lesions underwent fast 2 Hz 3D optical
mammography before, during, and after administration of a 25 mg ICG bolus prior to
needle biopsy (gold standard). The bolus kinetics of each volume segment of the breast
was analysed using the two common perfusion parameters ‘Peak Amplitude’ (PA) and
‘Time to Peak’ (TTP). Aiming on an objective reader-independent differentiation of be-
nign and malignant lesions a third perfusion parameter based on combination of PA and
TTP was introduced: the ‘Peaktime-Amplitude’ (PTA). With help of a receiver operating
characteristic curve (ROC) analysis a PTA cut-off was calculated which allowed separa-

tion of both groups.

Results: Functional NIR-Images basing on PA and TTP for ICG perfusion revealed
higher peaks at early time points for breasts with malignant lesions. For 22 breasts (22
patients) the cut-off-based PTA analysis allowed correct detection for 12 of 14 malig-
nant lesions (tumor size: 8 — 80 mm; sensitivity 85,7 %). Two malignant lesions were
missed (IDC, 15 mm; ILDC, 16 mm). In the benign study group only 1 fibroadenoma (10
mm) was detected falsely positive (specificity = 87,5 %). Separate analysis of breasts
with high glandular densitiy (13 breasts with BI-RADS 3 or 4) showed a decreased sen-
sitivity (75 %) at similar specificity (83,3 %). Statistical analysis of PTA-values for both
groups Yyielded a significant difference between the benign and malignant group (Mann-
Whitney U-test, p < 0,05). A total of 8 patients were excluded from data analysis due to
insufficient coupling of the breast to the interface, large breast size (exceeding the
breast interface) or because of rare histological findings (T-cell lymphoma, melanoma

metastasis).
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Conclusions: Early perfusion of ICG enhanced 3D fast optical mammography present-
ed different enhancement patterns for breasts with malignant compaired to breasts with
benign lesions. A reader-independent analysis offered a high sensitivity (85,7 %) and
specificity (87,5 %). After further investigation this technique might be applicable as an

add-on tool in clinical diagnostics.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Weltweit sterben derzeit 8,2 Millionen Menschen jahrlich an Krebs, 2035 werden es laut
Hochrechnungen der WHO 15 Millionen sein [1]. Damit sind maligne Erkrankungen ak-
tuell fir 13 % aller Todesfélle verantwortlich. Wahrend das Bronchialkarzinom beim
Mann die haufigste Krebstodesursache darstellt, ist es bei der Frau das Mammakarzi-
nom. Nach aktuellen Schatzungen der WHO fur das Jahr 2012 erkrankten jahrlich
1,68 Millionen Menschen am Mammakarzinom, 522.000 verstarben daran. In Entwick-
lungslandern ist das Mammakarzinom die haufigste, in der entwickelten Welt nach dem
Bronchialkarzinom die zweithaufigste krebsbedingte Todesursache der Frau [1]. Die
Manifestation beim Mann macht nur etwa 1 % der Falle aus [2], hier handelt es sich
allerdings meistens um hochmaligne genetisch bedingte Falle [3], welche spat diagnos-
tiziert werden.

Laut aktuellen Zahlen der WHO [1] kdnnen global auch fur das Jahr 2012 die hochsten
Brustkrebsinzidenzen in der industriellen Welt beobachtet werden: Die meisten neu
aufgetretenen Brustkrebsfalle bei der Frau werden in Westeuropa (96/100.000) und
Nordamerika (92/100.000) beobachtet (Inzidenzen jeweils normiert auf Weltstandard-
bevolkerung, WSR). Die geringsten Inzidenzen finden sich im afrikanischen und asiati-
schen Raum: Mittelafrika (27/100.000), Ost-Asien 27/100.000 (hierbei China
22/100.000). Indien als Schwellenland zeigt eine Inzidenz von 26/100.000, das nah ge-
legene Bhutan =zeigt im weltweiten Vergleich eine der geringsten Inzidenzen
(5/100.000), ebenso die Mongolei (9/100.000). Hoher entwickelte Regionen wie das
weiter sudostlich gelegene Singapur (66/100.000) oder Japan (52/100.000) hingegen
bilden auch im asiatischen Raum Ausnahmen mit deutlicher Tendenz zu westlichen
Industrienationen. Deutschland liegt mit 92/100.000 Uber der durchschnittlichen EU
(28)-Inzidenz von 82/100.000 (WSR). In Europa zeigt sich ein Ost-West Gradient der
Inzidenzen.

Zwischen den 1970er und 1990er Jahren stieg die Brustkrebsinzidenz weltweit um etwa
30 - 40 % an [4], am meisten betroffen waren Frauen ab einem Alter von 50 Jahren [4].

Dieser statistische Anstieg beruht neben atiologischen Faktoren wie einer langeren
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Ostrogenexposition und veranderten Umwelteinfliissen auch auf einem Anstieg der
Screeninguntersuchungen in den Industrielandern seit den 1980er Jahren [4].

Beim internationalen Vergleich der Mortalitatsraten fallt im Gegensatz zu den Inziden-
zen eine geringere Spannbreite zwischen Hochinzidenz-Industrielandern mit verbesser-
ter Therapie und Frihdiagnostik gegenuber Entwicklungslandern auf. Die Zahlen be-
wegen sich zwischen 6/100.000 in Ostasien und 20/100.000 in Westafrika, in Europa
starben im Jahr 2012 16/100.000 Frauen am Mammakarzinom (WSR) [1].

Zwischen 1950 und 1990 gab es einen Anstieg der Mortalitat in den meisten europai-
schen Landern, seitdem sind die Zahlen fallend [5]. Grinde hierfur sind hauptsachlich in
der Friherkennung und verbesserter adjuvanter Therapiemethoden zu finden.
Beziiglich der 5-JUR zeigt die aktuelle Studienlage ein hoheres Uberleben zugunsten
der Lander mit hohem Einkommen wie Nordamerika, Australien, Japan, Nord-, West-

und Sudeuropa im Vergleich zu Osteuropa oder Landern wie Brasilien und Algerien [6].

Nach neuesten Zahlen des Robert Koch Institutes erkrankten 2010 in Deutschland etwa
70.000 Frauen an Brustkrebs, hinzu kommen etwa 6500 in-situ Tumoren. Im selben
Jahr gingen etwa 17.000 Todesfélle auf die Krankheit zurtck [7]. Gemal} dieser Daten-
basis erkrankte durchschnittlich 1 von 8 Frauen im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom (Lebenszeitrisiko 13,3 %). Durch die Einfuhrung des Mammographie-
Screenings kam es ab 2005 zu einem deutlichen Anstieg der erfassten Neuerkrankun-
gen, seit 2009 sind die Zahlen leicht racklaufig [7].

Im Jahr 2010 lebten in Deutschland 308.000 Frauen mit einer bis zu 5 Jahren zuruck-
liegenden Diagnose eines Mammakarzinoms, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag
bei durchschnittlich 87 % (Vergleich: Frauen Krebs gesamt 67 %) [7]. Anfang der
1980er Jahre lag sie noch bei 69 % [8]. Somit ist trotz des deutlichen Anstiegs der Inzi-
denz die absolute Zahl der jahrlichen Todesfalle seit 1990 nahezu konstant geblieben
(Abbildung 1, [8]).

Das mittlere Erkrankungsalter fur ein Mammakarzinom liegt mit 64 Jahren 5 Jahre vor
dem durchschnittlichen Erkrankungsalter fur Frauen an Krebs [7]. Betrachtet man die
altersspezifischen Erkrankungsraten, so erkranken Frauen der Altersgruppe 65 bis 69

Jahre etwa 7 Mal haufiger als die jungeren Frauen zwischen 35 bis 39 Jahren [7].
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Abbildung 1: Jahrliche Neuerkrankungen und Sterbefélle sowie altersstandardisierte Inzidenz-
und Mortalitdtsrate fiir das Mammakarzinom in Deutschland (Europastandard). Darstellung nach
Robert-Koch-Institut Deutschland [8].

1.2 Atiopathogenese und histologische Einteilung des Mammakarzinoms

Im Gegensatz zu den benignen Raumforderungen wie Zysten, Fibroadenomen, Lipo-
men oder Mastopathien werden Karzinome in der Mamma anteilsmafig seltener beo-
bachtet. Wie bei den meisten bdsartigen Tumoren ist die Ursache fur das Mammakarzi-
nom unbekannt, es ist aber davon auszugehen, dass es sich um ein multifaktorielles
Geschehen handelt.

Folgende Risikofaktoren fur eine Karzinomentwicklung gelten als allgemein anerkannt:
genetische Mutationen, eine positive Familienanamnese (FHBC = family history of
breast cancer), ein hohes Alter, eine fruihe Menarche (vor dem 12. Lebensjahr) und
spate Menopause, Nullipara (,Nonnen-Karzinom®), das Vorliegen von Fettleibigkeit
(insbesondere in der Postmenopause bzw. dem Senium), eine geringe korperliche Be-
tatigung und Alkoholkonsum [9].

Wahrend der negative Einfluss moderner oraler Kontrazeptiva in der Literatur wider-
spruchlich diskutiert wird [10], konnte eine geringe Risikoerhéhung fur die Hormonsub-
stitution (HRT = hormone replacement therapy) in den Wechseljahren nachgewiesen

werden [10]. Hierbei zeigten sich vor allem Kombinationspraparate aus Ostrogen und
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Gestagen bei kontinuierlicher Verabreichung problematisch (RR = 1,103). Eine FHBC
liegt in etwa 25 % der Krebsfalle vor [11]. FlUr eine Patientin mit einer Verwandten ers-
ten Grades mit positiver Anamnese steigt das Erkrankungsrisiko im Falle einer betroffe-
nen Schwester auf das achtfache und im Falle einer vor dem Klimakterium betroffenen
Mutter auf das vierfache an [9].

Des Weiteren lasst sich bei 5 bis 10 % der Brustkrebsfalle eine autosomal dominant
vererbte Mutation im BRCA1/2-, CHEK2-, TP53- und PTEN-Gen nachweisen, wobei
BRCA1 am haufigsten betroffen ist [11]. Die Pravalenz der BRCA-Trager liegt weltweit
bei etwa 1/800 bis 1/1000) [11], dabei gibt es Populationen mit besonders hoher Pra-
valenz, wie beispielsweise die Ashkenazi-Juden [12]. Das Lebenszeitrisiko flr eine
BRCA1/2-Tragerin am Brustkrebs zu erkranken liegt bei 65 bis 80 % (BRCA1) bzw. 45
bis 85 % (BRCA2) [11].

Betrachtet man die Histologie des Mammakarzinoms, so ist Pradilektionsstelle in nahe-
zu allen Fallen das periphere duktulo-lobulare Brustparenchym. Dabei gehen etwa
70 % der Lasionen von den Milchgangen aus (duktale Adenokarzinome), weitere 10 %
von den Drusenlappchen (lobulare Adenokarzinome).

Beim haufigsten histologischen Typ, dem invasiven duktalen Karzinom (IDC), beobach-
tet man eine sehr variable Morphologie: Je nach Gehalt an kollagenen Fasern kommt
es entweder zu einem sternférmigen faserreichen Zentrum mit radiaren Auslaufern
(teils mit begleitenden Hautretraktionen) oder aber zu einer glatten Konturierung im Fal-
le eines geringen Faseranteils. Gelegentlich beobachtet man eine Tubulusbildung,
Schleimbildung und intraduktale Anteile. Auch schwanken die drisige Differenzierung,
die Polymorphie der Zellkerne und die Mitoseraten, welche zusammen das histologi-
sche Grading bestimmen (Grad 1 bis 3 mit abnehmender Differenzierung, nach Elston
und Ellis) [13]. Im Falle des invasiven duktalen Karzinoms kommt dem Grading eine
signifikante prognostische Bedeutung zu, bei allen anderen histologischen Typen ist
dies nur in geringem Malde der Fall [14].

Das invasive lobulare Karzinom (ILC), der zweithaufigste histologische Typ, ist norma-
lerweise hoch differenziert und zeigt ein langsames Wachstum. Durch einen Expressi-
onsverlust des Zelladhasionsmolekils E-Cadherin besitzt der Tumor charakteristi-
scherweise eine disseminierte Ausbreitung, was ihn radiologisch oft erst spat erkennbar
macht. Dabei kommt es bemerkenswerterweise zu keiner nennenswerten Destruktion

des Brustparenchyms. Eine Besonderheit des |ILC ist sein spezielles
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Metastasierungsmuster: Neben den typischen ossaren Metastasen finden sich hier
auch abdominelle Téchtergeschwdlste in Ovarien und Uterus [15].

Neben der histologischen Einteilung der Karzinome nach ihrer Lokalisation (duktal, lo-
bular) unterteilt man sie auch nach der Dignitat: Bei den schon genannten invasiven
Karzinomen liegt bereits eine Uberschreitung der Basalmembran durch die Tumormas-
sen vor. Dies ermdglicht die prognostisch sehr unglinstige hamatogene oder lympho-
gene Metastasierung. Als Vorstufe hierzu prasentieren sich die prainvasiven Carcinoma
in-situ (CIS). Die CIS machen etwa 15 % aller Mammakarzinome aus und liegen ent-
weder als duktales Carcinoma in-situ (DCIS, ca. 95 %) oder als lobulares Carcinoma in-
situ (LCIS, ca. 5 %) vor. Wahrend es beim LCIS zu einer Ausbreitung eines monomor-
phen, weitgehend atypiefreien Epithels in die Drusenlappchen kommt, beobachtet man
beim DCIS die Wucherung eines polymorphen Epithels in ektatische Milchgange, im
Gegensatz zum LCIS kommt es hierbei zu Mikrokalzifizierungen. Allerdings kann sich
sowohl das DCIS auch retrograd in die Lappchen ausbreiten (Lappchenkanzerisierung)
als auch das LCIS uber die Lappchen hinaus in die angrenzenden Milchgange hinein-
wachsen. Beide CIS besitzen die Tendenz, die Basalmembran zu durchbrechen und in
verschiedene invasive Tumorformen (z.B. duktal, lobular, tubular, medullar) Gberzuge-
hen: Im Falle der LCIS betragt diese Wahrscheinlichkeit fur ein Intervall von 15 Jahren
etwa 10 %, beim DCIS in einem kurzeren Intervall etwa 25 - 75 % [16].

Neben den beiden haufigsten Karzinomen, dem IDC und dem ILC werden nach den
WHO-Kriterien von 2003 noch etwa 20 weitere Karzinome auf Basis ihres unterschiedli-
chen morphologischen Phanotypus unterschieden. Insgesamt machen sie aber nur ei-
nen Anteil von < 5 % aus. Bekannte Vertreter wie das tubulare Karzinom, das papillare
Karzinom, das medullare Karzinom, das adenoid-zystische Karzinom oder das muziné-
se Karzinom haben in der Regel eine bessere Prognose.

Eine prognostisch besonders schlechte Sonderform ist das inflammatorische
Mammakarzinom, welches aufgrund eines ausgepragten Hauterythems differenzialdi-
agnostisch mit einer Mastitis verwechselt werden kann. Hier liegt in 80 % der Falle bei
der Diagnosestellung bereits eine Lymphangiomatosis carcinomatosa im Bereich des
Coriums vor.

Ein weiterer Sonderfall ist der Morbus Paget, in welchem es zu einer Ausbreitung
duktaler Tumorzellen in die Epidermis der Mamille kommt. In ca. 65 % der Falle stam-
men diese von einem DCIS, ansonsten oft von einem vorliegenden IDC.

In seltenen Fallen kénnen Malignome der Brust auch dem Fettgewebe, Bindegewebe
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oder der Haut entspringen (Sarkome, Histiozytome, malignes Melanom), lymphatischen
Ursprungs sein (M. Hodgkin, NHL, leukamische Infiltrate) oder als Metastasen vorliegen
(malignes Melanom, Bronchial-Ca, Ovarial-Ca).

Die wichtigsten Prognosefaktoren fur das Mammakarzinom sind die PrimartumorgrofRe
und der axillare Lymphknotenstatus. So findet sich in der Literatur fur Patientinnen mit
einer Tumorgrée unter 20 mm ohne eine Lymphknotenbeteiligung eine relative 5-JUR
von 96,3 %, bei einem zusatzlichen axillaren Lymphknotenbefall von 1 - 3 Lymphknoten
sinkt diese auf 87,4 %. Flr Patientinnen mit einer Primartumorgrdfie von groRer-gleich
50 mm ohne eine Lymphknotenbeteiligung wurde eine deutlich geringere relative 5-JUR
von 82,2 % gefunden, bei einem axillaren Lymphknotenbefall von 1 - 3 Lymphnoten
betragt diese nur dann noch 73,0 %. Im fUr dieses fortgeschrittene GréRenstadium hau-
figen Falle einer Beteiligung von (iber 4 axillaren Lymphknoten sinkt die 5-JUR noch-
mals auf 45,5 % [17]. Mit zunehmender Tumorgrol3e steigt auch die Wahrscheinlichkeit
fur einen positiven Lymphknotenbefall: So zeigen lediglich 21 % der Patientinnen mit
einem kleinen Tumor unter 10 mm einen Lymphknotenbefall, bei Tumoren groller-
gleich 50 mm sind es bereits 70 % [17]. Dies verdeutlicht die Bedeutung einer frihen
Diagnose fur die Zukunft der Patientinnen.

Betrachtet man die postoperativen Karzinomrezidive, so tritt der Grofdteil in einem Inter-
vall von ca. 2 Jahren auf. Allerdings kdnnen lokoregionare Tumorrezidive oder Fernme-
tastasen selbst noch nach 20 Jahren mit einem Risiko von etwa 5 - 15 % beobachtet
werden [18]. In diesem Zusammenhang weist das Mammakarzinom in vielen Fallen die
Besonderheit eines langsamen Tumorwachstums auf. So kann es in einigen Fallen bis
zu 20 Jahren dauern, bis ein Primartumor die GrofRe von 1 cm erreicht hat [19]. Ande-
rerseits kdnnen in etwa 15 - 20 % der Falle besonders aggressive Tumoren mit schnel-
lem Wachstum beobachtet werden [20]. Darunter finden sich sogenannte ,triple-
negative breast cancers’ (TNBC), bei denen sich histologisch keine Rezeptoren fiir Ost-
rogen oder Progesteron nachweisen lassen. Auch der Nachweis der prognostisch ne-
gativen Uberexpression des Onkoproteins HER2/neu (humaner epidermaler Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor Nr. 2), welche normalerweise mit einem negativen
Hormonrezeptorstatus einhergeht, gelingt bei diesen Sonderformen nicht. In ihrer Tu-
morbiologie zeigen diese Tumoren Einschrankungen im Bereich des Tumorsuppressor-
gens p53, Mutationen im BRCA1-Gen und die Aktivierung verschiedener Tyrosinkina-
sen [20].
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1.3 Bildgebung des Mammakarzinoms

1.3.1 Der Goldstandard in der Bildgebung: die Rdntgenmammographie

Die Rontgenmammographie (Mammographie) spielt eine zentrale Rolle in der sekunda-
ren Pravention des Mammakarzinoms. Sie stellt die am haufigsten erprobte und evalu-
ierte diagnostische Bildgebungsmethode der Brust dar und reprasentiert derzeit den
Goldstandard in der Diagnostik. lhren Einsatz findet die Mammographie in der Abkla-
rung und Charakterisierung von unklaren Tastbefunden, beim lokalen Staging, beim
Brustkrebsscreening und in der Tumornachsorge. Alle anderen Verfahren gelten mo-
mentan als additiv. Durch die relativ geringen Kosten des Verfahrens besitzt es eine
weite Verbreitung.

Bei der Mammographie wird die komprimierte Brust mithilfe von Rdntgenstrahlung
durchleuchtet. Dabei kommen vergleichsweise geringe Strahlungsenergien von ca. 25 —
30 kV zum Einsatz, als Anodenmaterial verwendet man in der Regel Molybdan, Rhodi-
um oder Wolfram. Gegenuber ,harteren’ Strahlungen, wie sie beispielsweise beim Tho-
raxrontgen (100 — 150 kV) verwendet werden, bietet die weiche Strahlung den Vorteil
eines exzellenten Weichteilkontrastes. Als Nachteil sind hier allerdings langere Belich-
tungszeiten und folglich eine relative hohe Dosisbelastung zu nennen. Eine weitere Be-
sonderheit des Verfahrens ist die Verwendung eines besonders kleinen Rohrenfokus
(0,3 mm Kantenlange), welcher in Kombination mit einem Film-Fokus-Abstand von etwa
60 cm eine Verbesserung der Auflosung gestattet [21]. Auch der Einsatz von Streu-
strahlenrastern, bestimmten Anoden-Filterkombinationen sowie speziellen Film-Folien-
Systemen tragt mal3geblich zur Verbesserung von Kontrast, Scharfe und Bildrauschen
bei.

Standard fir die Bildakquisition ist die Aufnahme beider Mammae in 2 Ebenen: im kra-
niokaudalen und im obliquen Strahlengang. Dabei wird besonders darauf geachtet,
dass der M. pectoralis abgebildet wird, um thoraxwandnahe Malignome mitzuerfassen.
Die obligate Kompression der Brust, welche von vielen Patientinnen als sehr unange-
nehm empfunden wird, fuhrt durch eine Abnahme der Gewebsdicke zur Dosisreduktion
der Strahlung und verhindert eine Objektunscharfe.

Wahrend erstdiagnostizierte Tumoren im Rahmen der Selbstuntersuchung meist einen
Durchmesser Uber 2 cm aufweisen [22], kdnnen mithilfe der Mammographie auch klei-
ne Lasionen unter 10 mm mit niedrigem Tumorstatus und einer deutlich besseren

Prognose erfasst werden [23].
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Aufgrund ihrer exzellenten rdumlichen Auflésung liegt die Starke der Mammographie
besonders in der Erkennung von malignen Mikrokalzifizierungen, welche von keinem
anderen Verfahren so sensitiv nachgewiesen werden konnen. Diese haben eine Grolie
bis etwa 100 -180 um und treten in unregelmafigen Gruppierungen auf. Vor allem das
Auftreten polymorpher, gruppierter Mikrokalzifizierungen mit 5 oder mehr Partikeln in-
nerhalb eines Kubikzentimeters hat sich in der Routine als malignomverdachtig erwie-
sen [24]. Neben der Detektion von invasiven Karzinomen, unter denen insbesondere
die IDC mit Mikrokalk assoziiert sind und in 70 - 85 % der Falle auf dessen Basis ent-
deckt werden, erleichtert ein Mikrokalknachweis auch die Erfassung von den prainvasi-
ven duktalen in-situ Karzinomen (DCIS), einer Vorstufe der invasiven Karzinome [25].
Weitere Malignitatskriterien des klassischen Mammakarzinoms in der Mammographie
sind asymmetrische Verdichtungen im Vergleich zur Gegenseite, unscharfe Berandung
mit Auftreten sogenannter ,Krebsflif3chen’ mit sternformiger Einstrahlung in das Fettge-
webe, eine durch faserige Tumoranteile bedingte Retraktion des umgebenden Fett- und
Drisengewebes (sog. ,Zeltphanomen’) sowie eine inhomogene Brustgewebsdichte [24].
Besonders im Falle von medullaren und muzinésen Karzinomen kann aber auch eine
glatte Berandung vorliegen.

Die Sensitivitat der konventionellen Mammographie (,screen film mammography’, SFM)
wird mit etwa 66 % angegeben [26], ist jedoch stark abhangig von der Brustpa-
renchymdichte der Patientinnen. Bei Brustdrisen hoher Dichte fallt diese auf 55 %
(Pisano et al., [26]). In einer kleineren Studie von Kuhl et al. aus Bonn mit 529 BRCA-
Hochrisikopatientinnen wurde fur die Mammographie als Stand-alone-Verfahren sogar
nur eine Sensitivitat von 33 % ermittelt [27], auch eine Metaanalyse von Warner et al.
zeigte bei Hochrisikopatientinnnen eine limitierte Sensitivitat der Mammographie von
30 - 40 %. Bedingt durch die Studiendesigns bleibt es in der klinischen Praxis allerdings
generell schwierig, die Rate der falsch-negativen Falle zu bestimmen, welche in die Be-
rechnung der Sensitivitat einfliel3t.

Bei der Spezifitat der Mammographie zeigen sich Werte im Bereich von 90 % [26], bei

Zunahme der Brustdrisendichte zeigen sich moderate Senkungen der Werte [26].

Neben den bereits vorgestellten konventionellen SFM-Geraten gibt es auch die digitale
Mammographie (full-field digital mammography’, FFDM). Anstelle eines Film-

Foliensystemes kommt bei dieser neueren Technik ein digitaler Detektor zum Einsatz,
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welcher eine wesentlich hdhere Kontrastaufldsung ermoglicht. Bei den Detektoren gibt
es Varianten aus amorphem Silizium, Selen oder CCD-Chips. Hierbei besitzen neuere
Modelle auf Basis von Selen die hochste Ortsauflosung (70 um Pixelgréf3e) und haben
gegenuber den weitverbreiteten Siliziumdetektoren den Vorteil, ohne Zwischenschritt
Uber die Umwandlung von Rdntgenstrahlen in Licht zu arbeiten [28]. Aufgrund des ho-
hen Wirkungsgrades (,Detektive Quantum Efficiency’, DQE) digitaler Detektoren erlaubt
die FFDM eine Dosisreduktion von etwa 20 % (Stand 2005, [29]). Zusatzlich kommt es
zu einer Reduktion von Wiederholungsaufnahmen bei Fehlbelichtungen, sodass insge-
samt von einer deutlichen Verbesserung bezlglich der Strahlenexposition auszugehen
ist [29].

Bezuglich der diagnostischen Aussagekraft wird die Sensitivitdt der FFDM gegenuber
der SFM insbesondere bei Patientinnen mit dichterem Brustdrisengewebe sowie Pati-
entinnen mit einem Alter unter 50 Jahren als Uberlegen eingestuft (70 % vs. 55 % bzw.
78 % vs. 51 %) [26]. Bezlglich der Spezifitat sind beide Verfahren annahrend gleich-
wertig [26]. Insgesamt lasst sich durch den Einsatz der FFDM eine Verbesserung der

Detektion kleiner Lasionen erhoffen.

Ein weiteres Feld in der Mammographie ist der Einsatz von Computerprogrammen bei
der Befundung (computer-assisted detection, CAD). CAD Systeme kdnnen entweder
als Hilfsmittel bei der Erkennung von Pathologien im Bild fungieren (computerassistierte
Detektion mittels Markierung) oder auch eine eigenstandige Aussage bezuglich der
Dignitat des Tumors liefern (computer-aided diagnosis). Neben dem hochsensitiven
Nachweis von Mikrokalk nutzt man in der CAD inzwischen auch Algorithmen, welche
suspekte Lasionen auf Basis von Vergleichsbefunden aus Datenbanken bewerten [30].
Auch wenn einzelne nicht randomisierte Studien einen vielversprechenden Anstieg der
Tumordetektionsraten von bis zu 19 % fur den zusatzlichen Einsatz der CAD bei der
Einzelbefundung (,single-reader’) aufzeigten [31], konnte diese Kombination dem Ver-
gleich mit der bewahrten Doppelbefundung (,double-reader’) in einer Metaanalyse aus
dem Jahr 2008 nicht standhalten und lieferte keine signifikante Verbesserung der De-
tektionsraten [32]. Auch lasst sich der negative Einfluss einer hohen Brustpa-
renchymdichte auf die Mammographiesensitivitat fur Tumorherde durch den Einsatz der
CAD nicht reduzieren. Damit bleibt insbesondere in dichten Brusten die frihe Tumordi-
agnose unter Abwesenheit von Mikrokalzifikationen sowohl fur den Radiologen als auch

die CAD nach wie vor eine Herausforderung [33]. Ein Nachteil der CAD liegt in einem
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Anstieg der Wiedereinbestellungsrate (,recall rate’) um etwa 10 %, was auch zu einer
Verschlechterung der Spezifitat fuhrt [32]. Neben dem Einsatz der CAD existieren mo-
mentan mehrere andere vielversprechende Ansatze auf Basis der Mammographie, von
denen an dieser Stelle insbesondere die Tomosynthese, die Kontrastmittel-

Mammographie und das monochromatische Rontgen genannt werden sollten [34].

1.3.2 Mammographie-Screening

Zwischen 2005 und 2008 wurde in Deutschland fur Frauen zwischen dem 50. und 69.
Lebensjahr ein flachendeckendes Mammographie-Screening mit einem 2-jahrigen Un-
tersuchungsintervall eingefuhrt [35], welches nach strengen Qualitatsstandards der eu-
ropaischen Leitlinien durchgefuhrt wird. Diese umfassen u.a. eine unabhangige Dop-
pelbefundung aller Aufnahmen, eine tagliche Qualitatskontrolle der Technik und eine
Mindestbefundungszahl von 5000 Mammographien pro Jahr pro Befunder [36].

Informationen bezuglich einer Beeinflussung der Mortalitat liefern Studien aus Landern
mit bereits langer etablierten Screeningprogrammen. Die Auswertung mehrerer Lang-
zeit-Follow-up Studien aus dem skandinavischen Raum, darunter die wohl bekannteste,
schwedische ,Two-county-trial’, deutet auf eine Brustkrebsmortalitatsreduktion von etwa
30 % hin [37]. Nach einem 29-Jahres-Follow-up lag die Anzahl der Patientinnen, die
gescreent werden mussten, um ein Patientenleben vor dem Brustkrebstod zu retten auf
dieser Datenbasis bei etwa 500 [37]. Bei der Mortalitatsreduktion scheint besonders die
Altersgruppe zwischen 50 und 69 Jahren von einem Screening zu profitieren [38,39].
So wird fur Frauen in der 4. Lebensdekade in der Literatur bereits nur noch eine Mortali-
tatsreduktion von 15 % angegeben [40]. Dennoch wird ein niedrigeres Eintrittsalter in
die Mammographie-Screeningsprogramme in der Literatur kontrovers diskutiert [41-43],

insbesondere fur BRCA1/2-Hochrisikopatientinnen.

Bedingt durch eine 10-Jahres-Pravalenz des Mammakarzinoms mit einem Auftreten der
Erkrankung bei etwa 0,9 % der weiblichen Bevolkerung (Stand 2004, [35]) flhrt ein
Mammographie-Screening zwangslaufig auch zu vielen falsch-positiven Befunden. So
liegt die Nachtest-Wahrscheinlichkeit (positiver pradiktiver Wert, ppV) bei einer positi-
ven Mammographie auch wirklich ein Mammakarzinom zu haben bei etwa 5 %, das

heilt, auf ein korrekt identifiziertes Karzinom kommen 19 falsch-positive Befunde.
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Dabei ist davon auszugehen, dass wahrend einer 10-jahrigen Screeningperiode etwa
ein Drittel der Frauen ein falsch-positives Mammographieergebnis erlebt [44]. Jene Pa-
tientinnen unterlaufen eine unnétige und oft invasive Abklarung (Biopsie), was zu psy-
chischen Belastungen fuhrt und dartber hinaus ein sozio6konomisches Problem dar-
stellt.

Bedingt durch die hohe Sensitivitat der Mammographie fur das DCIS Uber den Nach-
weis von Mikrokalk kam es seit der Einflhrung des Mammographie-Screenings zu ei-
nem enormen Anstieg von dessen Inzidenz: So handelt es sich inzwischen bei bis zu
25 % der mammographisch detektierten Lasionen um ein DCIS [45].

Da der Ubergang von einem DCIS in eine invasive Krebsform abhangig vom histologi-
schen Typ und der Nachbeobachtungszeit allerdings mit sehr unterschiedlicher Pro-
gression von 25 - 75 % stattfindet [46,47], gibt es eine kontroverse Diskussion bezlug-
lich der sogenannten Uberdiagnose, also der Diagnose einer Erkrankung, an der die
Patientin innerhalb ihrer Lebenszeit weder stirbt noch Symptome entwickelt. Schatzun-
gen beziiglich des AusmalRes der Uberdiagnose sind schwierig und besitzen keine Re-
liabilitat, einige Autoren gehen aber von einem Verhaltnis von 3 Fallen der Uberdiagno-
se auf 1 gerettetes Patientenleben aus [48].

Kommt es zur Diagnose eines DCIS, sind sowohl die Therapieempfehlung als auch die
Prognose dieser Lasion aufgrund ihrer Heterogenitat keinesfalls eindeutig: Gab es vor
Jahren noch die strikte Empfehlung einer radikalen Mastektomie, welche in 95 % der
Falle kurativ ist [49], stehen heute in vielen Fallen nach vorheriger Abwagung lokale
chirurgische Behandlungsmethoden im Vordergrund. Auch diese kdnnen eine Entwick-
lung zu einem invasiven Karzinom mit hoher Wahrscheinlichkeit verhindern [16]. Aller-
dings kdnnen im Falle einer unvollstandigen Exzision lokale Rezidive auftreten, welche
dann in 50 % der Falle invasiv wachsen [16]. Hierbei ist eine sorgfaltige pathologische
Aufbereitung der Resektionsrander fur ein weiteres therapeutisches Vorgehen, wie et-
wa die Indikationsstellung zur Radiatio, ausschlaggebend.

Auch sei an dieser Stelle erwahnt, dass circa 80 % aller Mikrokalzifikationen benigner
Natur sind [24], sodass bei jeder Mammographie, egal ob kurativ oder im Rahmen ei-
nes streng qualitatsiberwachten Screening-Programmes, hohe Anspriche an die Inter-

pretationsfahigkeit und Erfahrungen des Befunders bestehen.
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Einige Autoren stellen den Nutzen eines flachendeckenden Brustkrebsscreenings gene-
rell in Frage und verweisen in ihren Metaanalysen auf methodische Fehler bisheriger
Studien, insbesondere bei der Randomisierung und Klassifikation der
Todesursache [50]. Auch die unerwiinschte, schwer quantifizierbare Uberdiagnose wird
als deutliche Limitierung angefuhrt [40,48,50,51], sodass weitere Studien hierzu abzu-
warten sind. Bei der derzeitigen Datenlage ist jedoch davon auszugehen, dass die
Brustkrebsmortalitatsreduktion beim Réntgenmammographie-Screening die unbestreit-
baren Nachteile der Uberdiagnose und der falsch-positiven Diagnosen (iberwiegen
durfte [52].

Das Risiko einer strahleninduzierten Karzinogenese an der Mamma ist nach de Gelder
et al. die bei einem 2-jahrlichen Screening zwischen 50 und 74 Jahren als gering einzu-
stufen. Das Verhaltnis von induzierter Mortalitat zur Mortalitatssenkung betragt 1 : 445
bei einer gangigen Strahlendosis von 2 mSv pro Aufnahme (,per view’), bei 5 mSv pro
Aufnahme betragt es 1: 178, ebenso fuhrt ein niedrigeres Eintrittsalter von 40 Jahren
zu einer Erhéhung auf 1 : 227 [53]. Das Auftreten strahleninduzierter Karzinome erfolgt
in der Regel erst nach frUhestens 10 bis 20 Jahren nach der Strahlenbelastung. Inzi-
denz und Mortalitat kdnnen hier nur geschatzt werden, oft geschieht dies auf Basis von
Beobachtungsstudien an Menschen mit unvermeidlicher Exposition (Uberlebende der
Hiroshima-Katastrophe, Tbc-Patienten mit hochfrequenten Roéntgen-
Thoraxuntersuchungen).

Das Brustdriusengewebe junger Frauen ist wesentlich strahlenempfindlicher als das bei
alteren Frauen. Das Risiko fur ein strahleninduziertes Mammakarzinom ist in der Al-
tersgruppe zwischen 20 - 29 Jahren doppelt so hoch wie das zwischen 40 - 49 Jahren
und sogar zehnmal héher als das bei einer Patientin Uber 50 Jahren [54]. Dementspre-
chend lehnen einige Autoren ein Rontgenmammographie-Screening bei Patientinnen
unter 50 Jahren ab [55].
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1.3.3 Additive Verfahren: Sonographie, Magnetresonanz-Mammographie und

Positronenemissionstomographie

Die Sonographie ist ein nicht-invasives Verfahren, dessen klinischer Einsatz in der
Mammadiagnostik bis in die 1950er Jahre zurlckreicht [56], wobei die Mamma eines
der ersten mit Schallwellen untersuchten Organe war. Die Starken des Verfahrens lie-
gen vor allem in der Darstellung von Pathologien im dichten Drisengewebe, bei ver-
mehrter Fettgewebsdichte nimmt der Tumorkontrast hingegen ab. In einer Reihe von
Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass die Sonographie in der Lage ist,
mammographisch-negative Lasionen zu detektieren und damit als additive Methode die
Sensitivitat der Mammographie verbessern kann [31]. Ein alleiniger Einsatz der Metho-
de ist durch die beschrankte Sensitivitat von etwa 75 % nicht indiziert [57,58]. Eine
Hauptlimitierung beim Einsatz im Screening stellt die falsch-positive Rate des Ultra-
schalls dar [57], da sie zu unndtiger Diagnostik und Biopsien fuhrt. Ein weiterer ent-
scheidender Nachteil ist, dass es sich bei der Sonographie um eine zeitaufwandige Un-
tersuchung mit stark untersucherabhangigen Ergebnissen handelt. So liegt der klinische
Einsatz hauptsachlich in der Abklarungsdiagnostik unklarer Befunde, wie z.B. asymmet-
rischen Verdichtungen in der Mammographie. Der routinemallige Einsatz beschrankt
sich als additive Methode zur obligaten Basismammographie und bietet sich vor allem
bei Patientinnen mit hoher Brustdichte sowie bei Risikopatientinnen unter 35 Jahren mit
MRT-Kontraindikationen an. Weitere Anwendung findet das Verfahren in der Tumor-
nachsorge und als stereotaktische Bildgebung bei Interventionen am Brustgewebe (Bi-
opsien, praoperative Drahtmarkierungen der Tumorherde) [57]. Auf Basis der Sonogra-
phie haben sich neuere Verfahren wie die Kontrastmittelsonographie, die
Farbdopplersonographie oder die Elastographie entwickelt, deren Einzug in die klini-

sche Routine jedoch noch aussteht.

Ein wesentlich jungeres additives Verfahren in der Mammadiagnostik ist die Magnetre-
sonanz-Mammographie (MRM). Das Verfahren besitzt eine hohe Sensitivitat, die Anga-
ben in der Literatur schwanken zwischen 89 % und 100 % und liegen damit Uber denen
anderer etablierter Bildgebungsverfahren [59]. Fur die Spezifitat des Verfahrens werden
von Heywang-Kobrunner et al. gegenlber der Mammographie verminderte Werte von
72 - 75 % angegeben [60].
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Bei der Erkennung von DCIS ist die MRM bezuglich der Sensitivitat der Mammographie
laut einigen Studien Uberlegen. Hierbei werden insbesondere die aggressiven High-
grade-Karzinome mit histologisch hohem Kernmalignitatsgrad gut detektiert [61].

Bei der Differenzierung zwischen malignen und benignen Tumoren ist neben morpholo-
gischen Kriterien hauptsachlich deren Kontrastmittelaufnahme entscheidend. Bei den
eingesetzten niedermolekularen Gadoliniumverbindungen zur Kontrastverbesserung
kommt es zu einer raschen Extravasation ins extrazellulare Kompartment. Dieser Effekt
kann durch die erhdhte Gefallpermeabilitdt von Tumorgewebe dort entsprechend ver-
starkt beobachtet werden.

Das Einsatzgebiet der MRM ist kostenbedingt auf spezielle klinische Indikationen limi-
tiert. Hierzu zahlen im Wesentlichen die Abklarung brustwandnaher Tumoren, die
praoperative Abklarung einer Multizentrizitadt oder Multifokalitat, die Rezidivdiagnostik
nach brusterhaltender Therapie (BET) mit der Fragestellung Narbe vs. Tumorgewebe,
die Diagnostik beim Nachweis von Lymphknotenmetastasen bei unauffalliger Mammo-
graphie/Sonographie-Bildgebung (okkulte Mammakarzinome), Vorsorgeuntersuchun-
gen bei Hochrisikopatientinnen, die Diagnostik nach autologen Brustrekonstruktionen
oder Brustaugmentationsplastiken (Silikon) oder das Therapiemonitoring unter neoad-
juvanter Chemotherapie [62]. Die Abklarung von Mikrokalk und die Klarung der Tumor-
dignitat stellen in der Praxis keine Indikationen fur eine MRM dar [62].

FUr den zukUnftigen Einsatz steht neben der Entwicklung neuer Sequenzen auch die
Evaluation neuer Kontrastmittel zur Verbesserung der Spezifitat im Fokus der For-
schung [62,63].

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein Verfahren der funktionellen Bildge-
bung, wobei der Glukosestoffwechsel von Tumoren mittels Fluoro-Desoxy-Glukose
(FDG) untersucht wird. Die Starke des Verfahrens liegt darin, neben den primaren Tu-
moren auch Metastasen an fernen Korperstellen auffinden zu kdnnen. Schwachen lie-
gen vor allem beim Nachweis kleiner Herde unter 1 cm, von Herden mit einem einge-
schrankten Glukosestoffewechsel durch langsames Tumorwachstum oder eine bereits
durchgefuhrte Chemotherapie aber auch im Nachweis besonders ausgedehnter Meta-

stasen [64]. Der Einsatz der PET erfolgt hauptsachlich im Rahmen klinischer Studien.
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1.3.4 Optische Brustbildgebung: ein komplementares Verfahren mit langer Geschichte

Die optische Bildgebung macht sich zunutze, dass Licht bestimmter Wellenlangen Kor-
pergewebe einige Zentimeter durchdringen kann. Aufgrund ihrer Gewebsbeschaffenheit
und dem Fehlen von kndchernen Strukturen eignet sich die weibliche Brust hierzu in
besonderem Mal3e.

Durchleuchtet man Gewebe mit Licht, so treten prinzipiell drei Phanomene auf: Reflexi-
on, Absorption und Transmission. An der Grenzflache des Gewebes zur Luft beschreibt
ein Teil des Lichtes eine Totalreflexion, also eine vollstandige Reflexion des Lichtes
ohne ein Eindringen ins Gewebe. Dieses Phanomen tritt v.a. bei schlechtem Kontakt
der Lichtquelle zum Gewebe auf. Ein weiterer Teil dringt in das Gewebe ein, wird aber
bedingt durch Lichtstreuung ebenfalls zurtckreflektiert (diffuse Reflexion) oder im Ge-
webe vollstandig absorbiert (Absorption). Nur ein vernachlassigbarer Anteil der ausge-
sandten Photonen beschreibt eine geradlinige direkte Transmission. Diese aufgrund der
geringeren Wegstrecke zuerst am Detektor registrierten Photonen bezeichnet man als
,ballistische’ Photonen oder ,snake photons’ [65]. Auf ihrer Grundlage liel3e sich theore-
tisch die hochste ortliche Aufldsung bei einer Durchleuchtung erzielen. Allerdings unter-
liegen sie einem niedrigen Signal-Rausch-Verhaltnis, was ihre Erfassung kompliziert
gestaltet. In der Brust besteht das transmittierte Licht bei Gewebsdicken im Zentimeter-
bereich vielmehr aus diffus gestreuten Photonen oder im Falle einer starkeren Streuung
aus diffus gestreuten Photonen. Zwischen einer Lichtquelle und einem Detektor liegt
der Bereich mit der hochsten Photonendichte innerhalb eines gekrimmten, spindelfor-
migen Bereichs (Abbildung 2). Aufgrund des bananenformigen Aussehens wird bei die-
sem Modell der Photonenflugbahnen auch vom sogenannten ,banana shape’ gespro-
chen [66]. Wahrend die Flugbahnen der Photonen nahe des Gewebseintritts- und
Austrittspunkts dicht beieinanderliegen, kommt es in tieferen Gewebsschichten zu einer

verstarkten raumlichen Ausweitung.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung zur diffusen Lichtpropagation im Gewebe. In der Abbildung
wird die ,bananenférmige’ Ausbreitung der Photonen zwischen einer Quell-Detektor-Kombination
visualisiert (,S’: Lichtquelle/Source, ,D’: Detektor). Die Graduierung der Rotfarbung beschreibt Zonen
verschiedener Photonendichten (dunkelrot = hohe Photonendichte, hellrot = niedrige Photonendichte).
Die beiden schwarzen Kreisflichen symbolisieren jeweils eine Raumforderung (RF), wobei die nur obere
RF innerhalb des sensitiven Bereiches der Quell-Detektor-Kombination liegt. Darstellung nach
Schmitz [67].

Will man groRere Volumen durchleuchten, so ist in Kauf zu nehmen, dass hier die diffu-
se Streuung gegenuber der Absorption dominiert (der sogenannte effektive Streuungs-
koeffizient 4’s (Anzahl Streuprozesse pro mm Weglange im Gewebe) ist etwa 100-mal
groler als der Absorptionskoeffizient i, (Anzahl Absorptionsprozesse pro mm Weglan-
ge im Gewebe), [68]). Man spricht deshalb auch von ,diffuser optischer Bildgebung’ (dif-
fuse optical imaging, DOI).

Bereits im Jahr 1929, als diese modernen Grundlagen noch weitestgehend unbekannt
waren, gab es erste Versuche zur Anwendung von Licht zur klinischen Brustbildgebung.
Ahnlich der heute in der Urologie gebrauchlichen Diaphanoskopie durchleuchteten Cut-
ler et al. damals Brustdrisen mittels einer einfachen, kontinuierlichen Lichtquelle in ei-
nem abgedunkelten Raum [69]. Trotz der zum Teil beeindruckenden dokumentierten
Aufnahmen von Tumoren und BlutgefalRen blieben die Erfolge der einfachen Transillu-
mination allerdings aus. Zudem kam es bedingt durch die hohe Lichtintensitat der ein-
gesetzten Lichtquelle zu Hautverbrennungen bei den Patientinnen.

Auch spatere Versuche blieben erfolglos, sodass die Forschungen auf diesem Gebiet in
den 1940er Jahren vorerst eingestellt wurden.

Erst 1972 kam es in Frankreich zu erneuten Versuchen zur ,Diaphanographie’ durch
Gros et al. [70], hierbei erstmals unter Einsatz von Infrarotlicht. Dieses weist besonders

im Nahinfrarotbereich zwischen etwa 690 und 900 nm die beste Transmission im
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Gewebe auf [71]. In der Literatur wird hierfur eine Eindringtiefe von etwa 10 cm be-
schrieben [72].

Neue Entwicklungen im Halbleiterbereich, die Verfugbarkeit von Laserlichtquellen und
empfindlichen Detektoren sowie die Etablierung moderner Videokameras eroffneten in
den 1980er Jahren dann neue Dimensionen. So verdffentlichte Carlsen et al. 1982 eine
Studie unter Einsatz von Videokameras, welche ein ,real-time viewing’ und spektrale
Analysen ermdglichten [73].

Bei einem spater entwickelten spektroskopischen Untersuchungsansatz nutzt man die
drei hauptsachlichen Absorber im Nahinfrarotspektrum, welche natirlicherweise im
Gewebe vorkommen: Wasser, oxygeniertes Hamoglobin und deoxygeniertes Hamo-
globin. Dieser spektroskopische Ansatz wurde mafldgeblich von Jobsis et al. in den
1970er Jahren gepragt [74] und erhielt spater dann die Bezeichnung ,Nahinfrarot-
Spektroskopie’ (NIRS) [75]. Noch heute ist die NIRS die Basis fur native optische
Bildgebung.

Betrachtet man die Absorptionseigenschaften der 3 Hauptabsorber, so gibt es im Na-
hinfrarotbereich ein spektrales ‘Fenster’ bei 700 - 1000 nm, welches eine gute Mess-
barkeit des Hamoglobins bietet. Bei hoheren Wellenlangen steigt die Absorption von
Wasser stark an und fuhrt zu einer Verschattung des Hamoglobins [71].

Des Weiteren unterscheiden sich die Absorptionskoeffizienten von Oxy- und Deoxyha-
moglobin im nahinfraroten Spektralbereich ausreichend, um beide Stoffe in der Bildge-
bung gut voneinander differenzieren zu kdénnen. Hierbei nimmt man idealerweise eine
Wellenlange um 760 nm zur Erfassung des Deoxyhamoglobins und einen zweiten
Messkanal mit etwa 830 nm fiir das Oxyhamoglobin [76]. Ahnlich der Technik der Kli-
nisch weitverbreiteten Pulsoxymetrie kann durch Messung auf diesen zwei verschiede-
nen Wellenlangen eine Quantifizierung der Stoffe erfolgen. Neuere Techniken erlauben
dabei durch Benutzung frequenzmodulierter Laser eine Kalkulation der Photonenweg-
strecken durch das Gewebe [77], was die Berechnung der absoluten Hamoglobinkon-
zentrationen im Gewebe ermdoglicht [71].

Dieser funktionelle Einblick ins Gewebe lasst Ruckschlusse uber Blutvolumen und
Oxygenierung zu, was die NIRS fur die Tumorbildgebung pradestiniert, da hier oft eine
erhdhte Vaskularisierung vorliegt [78]. Neben dem Gebiet der Mammographie findet die
NIRS auch breite Anwendung in anderen Bereichen der Medizin, wie beispielsweise der
funktionellen Bildgebung am cerebralen Cortex [79].

Trotz einiger vielversprechender NIRS Studien aus den 1980er Jahren [80,81] kam
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1990 eine schwedische Multicenter-Studie von Alveryd et al. nach der Untersuchung
von Uber 2500 Patientinnen zu dem Schluss, dass die Diaphanographie der traditionel-
len Brustbildgebung noch deutlich unterlegen war. So hatte sie vor allem Schwachen
bei der Detektion kleiner Herde und lieferte etwa dreimal so viele falsch-positive
Ergebnisse im Vergleich zu konventionellen Methoden [82]. In der folgenden Zeit wur-
den Computermodelle zur Simulation der Photonenausbreitung in lichtstreuenden Me-
dien entwickelt. Zusammen mit der Nutzung verschiedener Quell-Detektor-
Kombinationen ermdglichten diese nun eine Bildrekonstruktion der optischen Messda-
ten. So gelang es erstmalig Hebden et al. im Jahr 1991 [83] und drei Jahre spater auch
Nioka et al. [84] eine 2-dimensionale Bildrekonstruktion durchzufihren. Dieser Fort-
schritt ermdglichte eine bessere Darstellung von suspektem Gewebe im Vergleich zur
vorher praktizierten einfachen Transillumination und war ein erster Schritt in Richtung
der diffusen optischen Tomographie (DOT).

Bei der heute praktizierten DOT erlaubt das gleichzeitige Durchfihren der Messungen
unter verschiedenen Einstrahl- und Detektionswinkeln die dreidimensionale tomogra-
phische Darstellung von Brustgewebe. Beim Gerate-Setup unterscheidet man dabei
verschiedene Quell-Detektor-Geometrien: 1) einer transmissiven Geometrie (Quellen
und Detektoren gegenulberliegend auf jeweils einer Seite des Gewebes), 2) einer reflek-
tiven Geometrie (Quellen und Detektoren nebeneinander) und 3) einer zirkularen / an-
nularen Geometrie, bei der Quellen und Detektoren das Gewebe ringférmig umschlie-
Ren [71]. Unter Anwendung der optischen Tomographie sind Messtiefen von 12 cm
beschrieben geworden [85]. Die Erhéhung der Anzahl an Quell- und Detektorkombina-
tionen hat die Ortsauflosung auf bis zu 6 - 10 mm deutlich verbessert, wobei eine zu-
nehmende Messtiefe zu schlechteren Ergebnissen fuhrt [86].

Ein weiterer entscheidender Beitrag zu dieser Verbesserung ist eine Modulation des
Laserlichtes: Neben der bereits 1929 von Cutler et al. eingesetzten klassischen Mes-
sung mit kontinuierlichem Licht (,Continuous-wave-Technik’, CW) und der bereits ange-
sprochenen moderneren Technik mit frequenzmoduliertem Licht (,Frequency-domain’-
Technik, FD) gibt es noch eine dritte Methode, in der gepulstes Licht eingesetzt wird
(,Time-domain’-Technik, TD). Bei dieser Technik werden kurze rechteckige Laserimpul-
se im Picosekundenbereich mit einer Rate von bis zu 50 Hz in das Gewebe ausgesen-
det. Durch die Streuung sind die Lichtpulse bei Gewebsaustritt zeitlich verbreitert und in
ihrer Amplitude abgeschwacht registriert werden. Uber eine diskrete Auswertung der

zeitlichen Impulsprofile lassen sich dann die Flugzeit der Photonen (;time of flight’) und
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Lange ihrer Flugbahn rekonstruieren. Dabei deutet ein spateres Intensitatsmaximum
des Impulses auf eine langere Wegstrecke und eine hohere Streuung hin. Weiterhin
spricht ein steiler Abfall der Pulsamplitude fir einen hohen Absorptionskoeffizienten im
Gewebe [87]. Durch die Einfuhrung der zeitaufgelosten Einzelphotonenmessung (,time-
correlated single photon counting’, TCSPC) konnten die Kosten fur dieses physikalisch
anspruchsvolle Verfahren gesenkt werden [88]. Imager dieser Art kommen beispiels-
weise in den Arbeitsgruppen um Grosenick [89-91] und Ntziachristos [92,93] zur An-
wendung.

Zum Vergleich: Bei der FD-Methode (Pogue et al. [94]) wird das Laserlicht sinusférmig
mit Frequenzen von 100 - 1000 MHz amplitudenmoduliert [95]. Durch den Vergleich der
durch die Brust gelaufenen phasenverschobenen und amplitudenabgeschwachten
Lichtsignale mit einem Referenzsignal kdnnen ortsaufgeloste Gewebsparameter be-
rechnet werden.

Beide letztgenannten Methoden ermdglichen eine Verbesserung der Ortsauflosung ge-
genuber der CW-Technik [96]. Dabei besitzt die FD-Technik im Vergleich zur sensitive-
ren TD-Methode eine etwas schlechtere Ortsauflosung, ist aber kostengunstiger und
gestattet ein schnelleres Sampling von bis zu 50 Hz. Bei Gewebsdicken Uber 6 cm eig-
net sich wiederum die TD-Methode bedingt durch ihren Einsatz starker, gepulster Laser
und die Einzelphotonenmesstechnik besser [97].

Bei der klassischen CW-Methode sind einige Nachteile zu nennen: Zum einen nimmt
die ortliche Prazision der Messung fur tiefere Gewebsschichten stark ab. Dies liegt da-
ran, das samtliche Photonen nur unselektiv registriert werden kdnnen und der eingangs
beschriebene Flugbereich (,banana shape’) in tieferen Gewebsschichten breit ist und
nur im oberflachennahen Bereich gebundelt verlauft.

Zum anderen besteht eine hohe Anfalligkeit im Bereich der Lichtankopplung an das
Gewebe, da die Methode allein auf der Messung der abfallenden Lichtintensitat nach
Durchdringung des Gewebes basiert. Trotz der EinfUhrung einer differenzierten
Amplitudenanpassung fur jede Quell-Detektor-Kombination (,gain setting’) hat sich der
Fokus bei der CW-Messung deshalb auf die Erfassung von relativen Lichtintensitatsan-
derungen gelegt, da keine Absolutwerte erhoben werden kdnnen [97].

Dennoch hat die CW-Methode seit den 1990er Jahren ihren Wiedereinzug in die klini-
sche Forschung erhalten und stellt das am haufigsten eingesetzte System dar [72].

Die Vorteile dieses Verfahrens liegen vor allem in seiner Schnelligkeit und den ver-

gleichsweise geringeren Kosten.
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Als Beispiel sei hier der von Schmitz et al. entwickelte ,DYNOT -Imager (DYnamic
Near-Infrared Optical Tomography) genannt [98,99], der in abgewandelter Form auch in

dieser Studie verwendet wurde.

Betrachtet man die Entwicklungen der letzten Dekade, so gelang es in vielen Studien,
maligne Lasionen mithilfe der DOT sichtbar zu machen [89,93,94,100-105]. Dabei
konnte man einen erhdohten Hamoglobingehalt, ein erhdhtes Blutvolumen und eine Ent-
sattigung des Hamoglobins im Tumorgewebe beobachten, was mit einer erhdhten Vas-
kularisation und einem gesteigerten Sauerstoffbedarf von Tumoren zu erklaren ist [78].
Eine Metaanalyse von Leff et al. aus dem Jahr 2007 wertete dazu insgesamt 34 klini-
sche Studien mit Uber 2.000 Patientinnen zur DOT aus [88]. In durchschnittlich 85 %
der Falle war eine l|dentifikation einer gesteigerten Vaskularisation moglich gewesen.
Allerdings ist hier einschrankend zu erwahnen, dass die Detektion in der Mehrzahl der
Studien retrospektiv auf der Basis von Mammographien erfolgte. So untersuchte eine
Studie von Taroni et. al 2004 beispielsweise 169 maligne und 56 benigne Lasionen an
194 Patientinnen. Dabei wurden 79 % der Zysten, 34 % der Fibroadenome und 83 %
der malignen Tumore erkannt. Bei den Tumoren unterlag die Sensitivitat jedoch einer
starken Abhangigkeit vom Lasionsdurchmesser [106]. Dies stellt einen generellen Prob-
lempunkt bislang durchgeflhrter Studien dar, sodass Leff et al. zu der Erkenntnis kom-
men, dass die native DOT bislang an der Erkennung kleiner Lasionen unter 10 mm
scheitert. Diese Limitierung lasst die Technik fur den Bereich des Brustkrebs-
Screenings nach wie vor unbrauchbar erscheinen, da die Mortalitat bei Tumoren Uber
10 mm rapide ansteigt [107]. Eine zuverlassige Differenzierung benigner von malignen
Lasionen auf Basis intrinsischer Parameter bleibt abzuwarten [88].

Einige Autoren kommen zu dem Schluss, dass die klinische Zukunft der nativen DOT
weniger in der Abldsung anatomisch hochauflésender Techniken wie Réntgenmammo-
graphie, Sonographie oder MRT liegt, sondern ihre Starken vielmehr in der funktionel-
len Bildgebung zu suchen sind [97].

Erste klinische Ansatze gibt es hierzu bereits im Bereich des Monitorings neoadjuvanter
Chemotherapien an bereits diagnostizierten Brustlasionen [108].

Ein weiterer Ansatz ist das multimodale Imaging, d.h. die Implementierung der DOT in
konventionelle hochaufldsende Bildgebungstechniken wie MRT [109], Réntgenmam-
mographie [110] oder Ultraschallgerate [105]. Die Ergebnisse klinischer Studien bezlg-

lich eines Gewinnes an diagnostischen Informationen sind hierzu jedoch noch
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widerspruchlich [105,111], sodass fur eine Evaluierung noch weitere Studien abzuwar-

ten sind.

Ein neuer Ansatz ist die Verwendung von extrinsischen Stoffen zur Verbesserung des
Kontrastes. Hierbei gab es in den letzten Jahren einige Versuche unter Einsatz der
Substanz Indocyaningrun (ICG). ICG gehdort der Stoffgruppe der Cyanine an und ist ein
hydrophiler Stoff, welcher nach intravendser Applikation proteingebunden im Blut vor-
liegt. Die Bindung an die Plasmaproteine erfolgt zu 95 % an B-Apolipoprotein B, wel-
ches man in die Apolipoproteine ApoB-100 und ApoB-48 unterteilt. Apolipoproteine stel-
len den hydrophilen Proteinanteil von Lipoproteinen dar und fungieren zusammen mit
Phospholipiden als Transportstoffe fir wasserunlosliche Fette im Blut. Mit einer Mole-
kilmasse 550 kDa bzw. 250 kDa zahlen ApoB100 und ApoB-48 zu den groten Vertre-
tern ihrer Gruppe und sind nicht in der Lage, normales GefalRendothel zu passieren. An
Apolipoproteine gebundenes ICG kann als makromolekulares Kontrastmittel angesehen
werden und unterliegt im nicht erkrankten Gewebe keiner Extravasation, das Vertei-
lungsvolumen entspricht dem Blutvolumen [112]. In Tumoren hingegen kann es auf-
grund einer erhohten Gefallpermeabilitat jedoch zur Extravasation kommen
[91,92,113,114].

Durch sein Absorptionsmaximum, welches mit etwa 800 nm innerhalb vom Nahinfrarot-
bereich liegt [112], kann ICG ohne gréliere Hardwaremodifikationen mit konventionellen
DOT-Imagern im Gewebe erfasst werden.

Erste experimentelle Anwendungen zur Brustbildgebung mit ICG wurden im Jahr 2000
von Ntziachristos et al. beschrieben: Mittels einer Co-Registrierung von DOT und hoch-
auflosenden MRT war eine Differenzierung von Lasionen nach ICG-Gabe in einer klei-
nen Fallstudie mdglich [92].

Mithilfe pharmakokinetischer Modelle, welche die Brust in ein intravasales Plasmakom-
partiment und einen Extrazellularraum einteilen (2-Kompartmentmodell), legten Alacam
et al. und Intes et al. den Fokus ihrer Messungen auf die Extravasation von ICG im Tu-
morbereich. Bezuglich der Ein- und Ausflussraten von Tumoren kamen sie in ihren Klei-
nen Fallstudien jedoch zu widersprichlichen Ergebnissen [61,115].

Neben seiner spezifischen Absorption besitzt ICG auch die Eigenschaft der Fluores-
zenz. Dabei liegen der Exzitationsbereich des Stoffes bei etwa 800 nm und der Emissi-
onsbereich bei etwa 830 nm [114]. FUr die menschliche Brust in vivo wurde dieses

Phanomen erstmalig von Corlu et al im Jahr 2007 zum Tumornachweis genutzt. Hierbei
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konnte er fur Tumore einen 2 - 4fachen Kontrast gegenuber der parallel getesteten ha-
moglobinbasierten nativen Technik erzielen [114].

Inzwischen weil® man, dass sich vor allem die Spatphase der Messung eignet, um La-
sionen mittels ICG-Fluoreszenz nachweisen zu kénnen [91]. So ist nach hepatischer
Clearance von ICG aus dem intravasalen Kompartiment die Fluoreszenz fur den Kon-
trast der Lasion dominierend, wahrend bei hohen intravasalen ICG-Konzentrationen die
Messung der Absorption einen empfindlicheren Nachweis ermdglicht [116]. Mittels
Messung der spaten ICG-Fluoreszenz gelang Hagen et al. die erfolgreiche Differenzie-
rung benigner und maligner Lasionen [91]. Dies konnte spater von Pdllinger et al. in
einer klinischen Studie an 20 Patientinnen bestatigt werden [113].

Im Jahr 2009 wurde in einer niederlandischen Studie erstmalig eine Fluoreszenzmes-
sung mit Omocyanin, einem jlingst zugelassenen weiteren Vertreter aus der Gruppe
der Cyanine an der Brust durchgefuhrt [117]. Allerdings konnten hier nur 5 von 10 ma-
lignen Lasionen detektiert werden. Der beste Kontrast lag hier ca. 8 h nach KM-
Applikation vor. Dies weist auf ein ahnliches Verhalten hin, wie es von Pdllinger und
Hagen et al. fur ICG beschrieben wurde. Leider umfasste die benigne Gruppe lediglich
eine Lasion, sodass diese Studie keine Aussagekraft bezuglich einer Differenzierung
liefert.

Auch eine andere placebokontrollierte Multicenterstudie von Pdollinger et al. untersuchte
Omocyanin an einem etwas groeren Kollektiv von 52 Patientinnen [118]. Bedingt
durch die verschiedenen Dosisgruppen schwankte die Sensitivitat bei der Auswertung
der Fluoreszenzbilder stark (20 % - 100 %). Es bleibt abzuwarten, welche Ergebnisse
sich mit Omocyanin nach entsprechender Dosisfindung in der optischen Bildgebung

erreichen lassen.
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2 Aufgabenstellung

Die nahinfrarotgestitzte diffuse optische Tomographie (NIR-DOT) ist eine neue Tech-
nik, welche gegenwartig zur Erkennung und Charakterisierung von Brustldsionen er-
forscht wird. In den letzten Jahren basierten die meisten Ansatze in diesem Bereich auf
der Nutzung intrinsischer Gewebskontraste durch Hamoglobin, Wasser und Lipide
[89,119].

Dennoch detektieren intrinsische NIR-Scans oft auch benigne Lasionen mit erhdhter
Vaskularisation, wie Fibroadenome, fibrozystische Mastopathien oder auch gesundes
dichtes Drusengewebe [100,101]. Eine Differenzierung zu Karzinomen ist ohne zusatz-
liche Informationen oft schwierig. Eine Modglichkeit diese Schwierigkeiten zu Uberwin-
den, ist der Einsatz eines optischen Kontrastmittels.

In den letzten Jahren gab es hierzu einige Studien mit Verwendung der Substanz In-
docyaningrun (ICG), einem Farbstoff mit lichtabsorbierenden und schwach fluoreszie-
renden Eigenschaften. Abgesehen von 2 Publikationen, welche die spate Extravasation
von ICG untersuchten [91,113], fokussierten sich die anderen Studien in diesem Feld
auf eine Messung wéhrend der Bolusapplikation oder wenige Minuten danach
[61,92,114,115].

Da in dieser Phase der intravasale ICG-Anteil quantitativ stark gegentber dem extrava-
sierten Anteil in der Bildgebung dominiert [91], lassen sich auf Basis dieser Messungen
Informationen zur Tumorperfusion erhoffen. Anderen Bildgebungstechniken wie die
MRM, die KM-Sonographie oder KM-Rdntgenmammographie liefern vielversprechende
Ergebnisse bezlglich eines diagnostischen Benefits einer Perfusionsanalyse von Tu-
moren [120-122].

Bislang konnte in keiner der genannten ICG-Studien durch die Analyse der frihen Kon-
trastmittelanflutung eine erfolgreiche Differenzierung benigner und maligner Lasionen
an ausreichenden Fallzahlen demonstriert werden.

Da in diesen Studien bei der Untersuchungsmethode die zeitliche Aufldsung ein limitie-
render Faktor war (schnellste Auflosung etwa 9 s [115]), stellt die Verwendung eines
schnelleren Imagers einen vielversprechenden Ansatz zur weiteren Evaluierung der
DOT in der ICG-basierten Brustbildgebung dar.

Dies verspricht unter anderem eine zeitlich differenzierte Beurteilung der frihen KM-

Dynamik im Tumorbereich.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Uberpriifung der Anwendbarkeit einer schnel-
len (2 Hz Akquisitionsrate) dreidimensionalen NIR-Brustbildgebung zur Untersuchung
der frihen Anflutungsphase von ICG. Hierbei wurden im Besonderen folgende Frage-

stellungen bearbeitet:

1 Die Untersuchung des Anflutungsverhaltens von ICG in Brusten mit malignen
Lasionen. Hierbei liegt der Fokus der zeitlich hochaufgeldsten Perfusionsaus-

wertung im frihen Bereich der KM-Anflutung.

2 Die Detektierbarkeit maligner Lasionen sowie eine Differenzierung gegenuber
benignen Lasionen und gesundem Drisengewebe auf Grundlage der frihen
KM-Dynamik.

3 Die Definition eines malignitatsspezifischen Parameters auf Basis der unter-
suchten Perfusionsparameter, welcher dem Untersucher die klinische Evalua-

tion der Bilder erleichtert.

4 Die gesonderte Evaluation der Sensitivitat bei Brusten mit dichtem Drisenge-
webe, da dieses eine besondere Herausforderung an den Untersucher und

das bildgebende Gerat darstellt.

5 Eine grobe Abschatzung des klinischen Stellenwertes und der weiteren tech-

nischen Herausforderungen der praliminaren Ergebnisse.
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3 Material und Methodik

3.1 Institution und mitwirkende Personen

Die Studie wurde am Institut fur Strahlenheilkunde der Charité-Universitdtsmedizin Ber-
lin, Campus Virchow (CVK), unter der Leitung von Herrn PD Dr. med. Alexander
Pallinger durchgefuhrt.

Die Arbeit entstand in Kooperation mit dem Institut fir Radiologie der Charité (Campus
Mitte) vertreten durch Frau Dr. med. Eva Maria Fallenberg, der Firma NIRx Medizin-
technik GmbH Berlin vertreten durch Herrn Dr. rer. nat. Christoph Schmitz sowie dem
Berlin Neuroimaging Center (BNIC) vom Institut fur Neurologie der Charité (Campus
Mitte) vertreten durch Herrn Dr. rer. nat. Jens Steinbrink und Frau Dr. rer. nat. Sophie
Piper. Die statistische Betreuung der Arbeit erfolgte durch Herrn Dr. rer. nat. Uwe Mal-
zahn vom BNIC.

3.2 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Die Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Charité Berlin ge-
nehmigt. Im Zeitraum von Dezember 2008 bis Februar 2010 erfolgte die Rekrutierung
von insgesamt 30 Patientinnen (Alter 29 bis 77 Jahre, Median: 51 Jahre) mit insgesamt
30 suspekten Brustlasionen, die alle einer Abklarung mittels Biopsie zugefuhrt wurden.
Die Rekrutierung erfolgte Uber das Institut fur diagnostische und interventionelle Radio-
logie und Nuklearmedizin des interdisziplinaren Brustzentrums der Charité an den
Standorten Campus Virchow (CVK) und Campus Mitte (CCM).

Die Einschlusskriterien fur die Patientinnen in die Studie waren: eine diagnostizierte
suspekte Brustlasion in Mammographie oder Ultraschall mit BI-RADS-Klassifikation 4
oder 5 (Breast Imaging Reporting and Data System), ein Alter Gber 18 Jahren und eine
vorliegende Einverstandniserklarung der Patientin.

Ausschlusskriterien waren eine Kdrbchengrolie tUber 75B, eine Biopsie oder Operation
der ipsilateralen Brust innerhalb der letzten 6 Monate, Ulzera oder Wunden der ipsilate-
ralen Brust oder eine stattgehabte anaphylaktische Reaktion in der Vergangenheit.

Im Hinblick auf die hepatische Elimination von ICG wurden alle Patientinnen vor der

Messung einer Laborkontrolle unterzogen und wiesen Normwerte von
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Aspartataminotransferase (AST) und Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) auf. Des
Weiteren setzten wir neben einem normwertigen Thyreoidea-stimulierenden Hormon
(TSH) auch ein normwertiges Kreatinin voraus, da das verwendete ICG den Stoff Natri-

umiodid als Lésungsmittel enthielt und dieses renal ausgeschieden wird.

Bei der Datenanalyse wurden 8 von 30 Patientinnen ausgeschlossen. Bei 5 Patientin-
nen erfolgte der Ausschluss aufgrund eines starken Rauschverhaltens der NIR-
Rohdaten. Dies war vermutlich auf eine insuffiziente Hautankopplung der Optoden des
Brustinterfaces wahrend der Messung zurlckzufihren (dieses Problem bestand am
Beginn der Studie und wurde im weiteren Verlauf durch sorgfaltige Anpassung der
Optoden optimiert). Eine weitere Patientin wurde aufgrund ihrer zu grof3en BrustgroRe
ausgeschlossen, welche die Abmessungen des Brustinterfaces Uberschritt. Zwei weite-
re Patientinnen wurden aufgrund seltener histologischer Befunde (Melanommetastase,
T-Zell Lymphom) aus der Auswertung genommen.

Die finale Datenanalyse umfasste ein Patientenkollektiv von 22 Patientinnen (25 unter-
suchte Brustdrisen): 14 Patientinnen mit je einer malignen Lasion (31 bis 77 Jahre,
Median: 60 Jahre) und 8 Patientinnen mit je einer benignen Lasion (27 bis 50 Jahre,
Median: 32 Jahre). Zusatzlich gab es eine Kontrollgruppe mit 3 Brustdrisen ohne
nachgewiesene Lasion (verifiziert mittels MRM und 1,5-Jahres-Follow-up): zwei kontra-
laterale Briste von 2 Patientinnen aus der benignen Gruppe und 1 kontralaterale Brust

von einer Patientin aus der malignen Gruppe.

3.3 Konventionelle Bildgebung und Pathologie

Im Zuge der routinemafigen klinischen Abklarung erhielten alle Patientinnen vor der
Biopsieentnahme eine Ultraschalluntersuchung, 29 Patientinnen erhielten eine konven-
tionelle Mammaographie. Diese wurde entweder am interdisziplinaren Brustzentrum am
Standort Campus Charité Virchow und Mitte oder extern durchgefuhrt. Hierbei kamen
im Rahmen der universitaren Untersuchung folgende Gerate zum Einsatz:

Ultraschall (CVK): GE Healthcare Logiq 9 Ultrasound System, M12L Matrix Array Linear
Vascular/Small Parts Transducer; Ultraschall (CCM): Toshiba Xario, 8 und 12 MHz Li-
nearschallkopf); Rontgenmammographie (CVK): GE Healthcare Senographe Essential

Acquisition System; Rontgenmammographie CCM: Siemens Mammomat Inspiration mit
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Tomosyntheseoption und Siemens Mammomat Novation DR. Fur alle Patientinnen
wurde die Dichte des Brustdrisengewebes anhand von vier BI-RADS-Kategorien klas-
sifiziert: 1 = vollstandig verfettetes Gewebe, 2 = verstreutes fibroglandulares Gewebe,
3 = heterogen dichtes Drisengewebe und 4 = extrem dichtes Drisengewebe. Die Er-
gebnisse wurden fur diese Studie in die Kategorien ,dicht’ (BI-RADS 3 und 4) und ,nicht-
dicht’ (BI-RADS 1 und 2) dichotomisiert.

Des Weiteren erhielten 25 der 30 Patientinnen im Rahmen der Studie eine MRM als
zusatzliche Bildgebung vor der Brustbiopsie. Die gadoliniumgestitzte MRM wurde am
Standort Campus Charité Virchow mit einem 1,5 T (Signa Twin-Speed, General Electric
Medical Systems, Milwaukee) durchgefuhrt. Hierbei wurde eine T1-gewichtete Sequenz
mit Fettunterdrickung gewahlt (TR = 6,4 ms, TE = 2,1 ms, Neigungswinkel = 10°,
Matrix = 256 x 160, effektive Schichtdicke = 1,5 mm).

Die histopathologische Auswertung erfolgte am Institut fir Pathologie an der Charité auf
Basis von Vakuumstanzbiopsien (n = 14) oder chirurgischen Resektaten (n = 16). Die
zeitlich nach der NIR-Untersuchung durchgefiihrte Biopsieentnahme erfolgte im regula-
ren Rahmen der diagnostischen Abklarung am interdisziplindren Brustzentrum. Hierzu
wurden maximal 5 Stanzzylinder entnommen. Neben der pathologischen Differenzie-
rung der Ziellasionen in ,benigne’ und ,maligne’ erfolgte eine Typisierung sowie Be-
stimmung des Tumor-Gradings nach Elston und Ellis [13].

Die GroRenangabe der Lasionen basierte in absteigender Prioritat auf 1) der Grolen-
messung des Tumorresektats in der Pathologie (im Falle einer Tumoroperation), 2)
Grollenmessungen in der MRM oder 3) GroRenangaben aus der digital archivierten
Sonographie. In der Patientengruppe der finalen Datenauswertung (22 Patientinnen)
orientierte sich die Bestimmung der Tumorgrof3e bei 10 der 14 malignen Lasionen am
operativen Tumorresektat. Abweichend dazu erfolgte in 4 Fallen die Ausmessung auf
Basis der MRM-Daten aufgrund einer bereits stattgehabten praoperativen Radiochemo-
therapie bzw. alleinigen palliativen Chemotherapie.

In der benignen Gruppe erfolgte die Vermessung von 5 Lasionen auf Basis der MRM

und im Falle von 3 Lasionen auf der Basis der Ultraschallaufnahmen.
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3.4 Studiendesign und NIR-Untersuchungsprotokoll

Die Akquisition der NIR-Scans erfolgte bei allen Patientinnen vor der Biopsieentnahme.
Der gesamte Scanvorgang dauerte dabei 25 min und bestand aus zwei Messphasen:
Eine initiale 10-minttige Messphase ohne Kontrastmittel diente der Erfassung der nati-
ven Absorptions- und Streuungseigenschaften des Brustgewebes (die Auswertung die-
ser Messphase erfolgte separat in einem anderen Projekt [123]). Daran schloss sich ein
insgesamt 20-minutiger Scan wéhrend und nach der Kontrastmittel-Applikation an.
Hierzu wurde ein Bolus von 25 mg Indocyaningrin (ICG, PULSION Medical Systems
AG, Munchen) verdinnt mit 15 ml aqua ad iniectabilia Uber einen peripheren Venenka-
theter verabreicht (Injektionszeit: 5 s). Zur besseren Kontrastmittelverteilung und restlo-
ser Applikation des im Perfusionsschlauch verbliebenen Kontrastmittels schloss sich
eine Spulung mit 15 ml steriler Kochsalzlésung als Bolus an.

Alle Scans wurden parallel auf den Wellenlangen 760 nm und 830 nm gemessen.

Bei der vorliegenden Studie erfolgte eine retrospektive Auswertung der Daten (siehe
3.7 Datenauswertung). Hierbei dienten die MRM-Aufnahmen und Réntgenmammogra-
phien als orientierende Bildgebung bei der rdumlichen und qualitativen Evaluation der
dreidimensional rekonstruierten NIR-Bilder.

Bezuglich der Lasionsklassifikation und Einteilung in die Gruppe ,maligne’ oder ,benig-

ne’ diente die Histopathologie als Goldstandard.

3.5 NIR-Imager ,DYNOT 232’

Die optischen Brustmessungen wurden mit einem dynamischen Nahinfrarot-
Tomographie-System der Firma NIRx durchgefuhrt, dem DYNOT 232 (DYnamic Near-
Infrared Optical Tomography, NIRx Medical Technologies LLC, NY, USA). Das Gerat
besitzt eine gulltige CE-Kennzeichnung.

Der Imager bestand aus einem beweglichen Tower und einer im Rahmen dieser Arbeit
selbst konstruierten Untersuchungsliege fur die Aufnahme des bestehenden Brustinter-
faces (Abbildung 4, Abbildung 5). Der Tower beinhaltete die Laserlichtquellen, die La-
serdetektoren, eine optische Weiche sowie einen Personal Computer zur Steuerung

und Datenakquisition. Der Tower und die Untersuchungsliege waren Uber optische
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Lichtleiterkabel beweglich miteinander verbunden. Eine schematische Darstellung des
Systems ist der Abbildung 3 zu entnehmen.

Die optische Untersuchung der Brust fand unter abgedunkelten Lichtverhaltnissen statt.
Dabei lag die Patientin in Bauchlage auf der Untersuchungsliege. Die Messung der
Brust erfolgte Uber das Brustinterface des Imagers. Das Brustinterface war eine halb-
kugelféormige Kunststoffglocke, welche mittels einer lateral verschieblichen und héhen-
verstellbaren Einheit unter einer gepolsterten Lochplatte in der Untersuchungsliege in-
stalliert war. Hiermit konnte eine Anpassung an die entsprechende Korperseite und
GroRe der zu untersuchenden Brust vorgenommen werden. Die Fixierung des Brustin-
terface in der Einheit erfolgte durch ein Kugelgelenk, welches eine weitere Mdglichkeit
der Anpassung durch Kippbewegungen bot.

Zur optischen Ankopplung des Messsystems an die Brust der Patientin besall das
Brustinterface insgesamt 31 Optoden, welche zirkular in 4 Gbereinanderliegenden Rei-
hen angeordnet waren. Die zylindrisch aufgebauten Optoden beherbergen den flexiblen
Lichtleiter und gestatteten Uber eine axiale Gleitbewegung die Hautankopplung mit un-
terschiedlichem Anpressdruck. Bedingt durch die GroRe des Brustinterfaces erlaubt das
System die individuelle Anpassung an die Brust der Patientinnen bis zur
Kdérbchengrole 75B (europaisches Groliensystem).

Die optische Messung der Brust erfolgte mit Nahinfrarotlicht. Das Gerat war fur die Er-
fassung von Oxy- und Deoxyhamoglobin konzipiert und arbeitete daher parallel mit 2
spektral unterschiedlichen Messkanalen auf den Wellenlangen 760 nm bzw. 830 nm.
Da sich dieser Messbereich mit dem Absorptionsspektrum von Indocyaningrin ausrei-
chend uUberschneidet und zudem die Absorptionsstarke von ICG etwa 100fach hoher ist
als bei Hamoglobin, war der Einsatz dieser Substanz als Kontrastmittel problemlos
moglich.

Der Laser emittiert kontinuierliches Nahinfrarotlicht (,Continuous-wave-Technik, CW)
mit einer Leistung von ca. 30 mW (Laser Klasse 1). Dieses wurde Uber eine elektrome-
chanische optische Weiche (Drehspiegel) mittels der Lichtleiterkabel nacheinander auf
alle 31 Optoden im Brustinterface geleitet. Die Umschaltfrequenz der optischen Weiche
lag bei 75 Hz. Die Verbindung zwischen optischer Weiche und Brustinterface erfolgte
dabei Uber Lichtleiterkabel. Durch den y-formigen Aufbau der Lichtleiterkabel wurden
die Optoden sowohl an den Laser als auch an die Photodioden in der Detektoreinheit
des Towers angekoppelt. Somit fungierte jede Optode je nach Schaltzustand der opti-

schen Weiche als Quell- oder Detektorfaser. Die Sensitivitdt der Messung lag bei
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etwa 3 pW. Wahrend eines Messzyklus von etwa 0,5 s Dauer erfolgte die Registrierung
von insgesamt 961 Quell-Detektor-Kombinationen im Brustinterface.

Auf Basis dieser akquirierten Daten war nach Abschluss der Messung eine raumliche
Rekonstruktion der Messdaten mittels einer Nachverarbeitungssoftware (NAVI 2008,
Near Infrared Analysis, Visualization and Imaging, Rev. 8.11 by NIRx) mdglich.

Durch den Einsatz der CW-Technik ist die hohe Umschaltfrequenz von 75 Hz bei einer
Lichteinstrahlung von 10 ms pro Kanal mdglich. Damit war der Imager in der Lage, 2
komplette Volumenscans innerhalb von 1 s durchzufuhren. Eine wichtige Vorausset-
zung war hierbei allerdings die Compliance der Patientin zur Vermeidung von Bewe-
gungsartefakten und Artefakten, die durch eine veranderte Ankopplung entstehen.

Die raumliche Auflésung ist durch die Lichtstreuung im Gewebe limitiert und liegt bei
dem DYNOT 232 bei ca. 10 mm. Fur eine genauere Beschreibung des DYNOT Instru-
mentes sowie die Herleitung der Theorie der OT-Methode sei an dieser Stelle auf Uber-

sichtsarbeiten verwiesen [79,99,124].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des NIR-Imagers: Mittels zweier Laserdioden ,LD 1/2’ wird

Infrarotlicht der Wellenlangen 760 nm und 830 nm erzeugt. Dieses wird alternierend UGber einen optischen

Schalter (,optical switch’) auf 31 zirkular im Brustinterface angeordnete Optoden verschaltet. Die

Umschaltfrequenz auf die verschiedenen Fasern betragt dabei 75 Hz, sodass 2 komplette Volumenscans

innerhalb einer Sekunde erfolgen kénnen. Durch den y-formigen Aufbau der optischen Fasern ist jede

Optode gleichzeitig mit einem Detektormodul im Tower verbunden. Die Datenakquisition (,DAQ’) erfolgt

ber einen Personal Computer. Uber eine Testmessung kann eine Anpassung der Laseramplituden an

die jeweilige Optodenankopplung vorgenommen werden (Modulation der Laserdiodentreiber ,LDD 1/2’).

Die Phaseshifter ,PS 1/2’ liefern ein Referenzsignal an die Detektoreinheit um einen Shift der

Lasermodulationsfrequenz zu korrigieren (sogenannte ,Lock-in Detektion’). Darstellung modifiziert nach

Schmitz [67].
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Abbildung 4: Ansicht Patientenliege Kopfende: Auf Brusthdhe der Liege befindet sich die

verschiebbare Einheit mit gepolsterter Lochplatte, welche das Brustinterface (schwarze Glocke) enthalt.

Abbildung 5: Unteransicht Patientenliege : Hier abgebildet ist die lateral verschiebbare Einheit mit
Hohenverstellung (Kunststoffrad Bildrand rechts) fir das Brustinterface. Nach Lockerung des

Drehknopfes im weiRen Kunststoffblock (Bildmitte) kann das Brustinterface anguliert werden.
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3.6 Kontrastmittel Indocyaningrin

Indocyaningrun (ICG) ist ein biologisch inerter Farbstoff, der im nahen Infrarotlicht so-
wohl absorbiert als auch fluoresziert. Der Farbstoff wird seit Uber 45 Jahren fur diagnos-
tische klinische Anwendungen benutzt [125], insbesondere fur Untersuchungen der
Herzfunktion sowie der hepatischen Eliminationsleistung. In den letzten 10 Jahren war
durch die Einfuhrung digitaler Verfahren auch eine Renaissance der ophthalmologi-

schen Angiographie mittels ICG zu beobachten [126].

Das Kontrastmittel Indocyaningrin (ICG) liegt nach vendser Applikation proteingebun-
den im Blut vor (zu 95 % an B-Apolipoprotein B, [127]) und zeigt ein Absorptionsmanxi-
mum, welches konzentrationsabhangig im Bereich um 800 nm liegt (Abbildung 6) [128].
Somit ergibt sich eine sehr gute Uberlappung mit den im DYNOT-Gerat vorhandenen
Wellenlangen von 760 nm und 830 nm und es ist ein empfindlicher ICG-Nachweis zu

erwarten.

ICG unterliegt im Organismus keinem Stoffwechsel und entspricht mit seinem Vertei-
lungsvolumen dem Blutvolumen. ICG wird biphasisch ausgeschieden: Die initiale Halb-
wertszeit liegt bei 3 — 4 min und eine zweite dosisabhangige Halbwertszeit bei 60 -
80 min [112].

Die Ausscheidung von ICG erfolgt hauptsachlich Uber die Galle [128], hierbei erfolgt
keine Konjugation. Dabei wird das Konzentrationsmaximum in der Galle je nach injizier-
ter Menge nach 0,5 bis 2 h erreicht. Die renale Elimination von ICG spielt quantitativ
keine Rolle [128].

Die Eignung von ICG als Fluoreszenzfarbstoff flr die optische Mammographie konnte in
mehreren klinischen Studien gezeigt werden [91,113,114], ein verstarktes Anfluten des
Farbstoffes in malignen Tumoren wird auf die erhdohte Permeabilitat des Gefa-

Rendothels zurtckgefuhrt.
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Abbildung 6: Indocyaningriin: Molekulare Struktur und Absorptionsspektren in Plasma in Abhan-

gigkeit von der Konzentration. Darstellung modifiziert nach Prahl [76].

3.7 Datenauswertung

Filterung und raumliche Rekonstruktion der Daten

Nach der Akquisition der optischen Rohdaten erfolgte eine Datenvorverarbeitung (Pre-
processing) mithilfe der Geratehersteller-Software (NAVI 2008, Near Infrared Analysis,
Visualization and Imaging, Rev. 8.11 by NIRx). Diese basierte auf dem Programm Mat-
lab 6.5 (The Mathworks, Inc., Natick, MA). Im Rahmen des Preprocessings erfolgte eine
FrequenZzfilterung (Filter-Grenzfrequenz: f.,t = 0.075 Hz) zur Unterdrickung von Herz-
frequenz, niederfrequentem Signalrauschen sowie leichten Bewegungsartefakten.
Messkanale mit exzessivem Rauschen (Variationskoeffizient (VarK) > 25 %) wurden
aus der Analyse ausgeschlossen. Am Ende des Preprocessings erfolgte die Normalisie-
rung samtlicher Messkanale in Bezug auf eine manuell gewahlte Baseline im Zeitfens-

ter vor der Kontrastmittelgabe.
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Auf Basis der vorgefilterten Daten erfolgte die 3-dimensionale Rekonstruktion der
Zeitverlaufe der relativen ICG-Konzentrationsanderungen im Bezug zur Baseline fur
2243 definierte Volumensegmente (Voxel) im gemessenen Brustvolumen (siehe Abbil-
dung 12). Diese waren durch das implementierte digitale Brustmodell im Rekonstrukti-
onsalgorithmus festgelegt. Hierbei sei angemerkt, dass in diesem Modell die Daten in-
terpoliert werden und die raumliche Auflosung verfahrensbedingt bei etwa 1 cm liegt.
Die raumliche Rekonstruktion erfolgte mithilfe eines linearen pertubationsbasierten Al-
gorithmus. Dabei wurde die Lichtausbreitung in der Brust numerisch durch eine Finite-
Elemente-Methode (FEM) simuliert und den aufgenommenen Messwerten angepasst.
Diese Methodik erméglicht eine zuverlassige raumliche Rekonstruktion und findet breite
Anwendung in der optischen Bildgebung. Fir eine ausfuhrliche physikalische Beschrei-
bung des Verfahrens sei an dieser Stelle auf Ubersichtsarbeiten verwiesen [129].

Die gesamte Datenrekonstruktion basierte auf den Messwerten des 760 nm Kanals, da
bei dieser Wellenlange die Absorptionseigenschaften von ICG fur verschiedene ICG-

Plasmakonzentrationen konstanter sind als auf dem 830 nm Kanal (Abbildung 6) [128].

Definition perfusionsbasierter Parameter

Die nachfolgende Datenanalyse erfolgte mit individuellen Programmscripten auf Basis
der Software Matlab 6.5 (The Mathworks, Inc., Natick, MA), welche im Rahmen dieser

Arbeit entwickelt wurden.

Zur Analyse der rekonstruierten Zeitkurven wurden zwei gangige Perfusionsparameter,
die ,Peakamplitude’ (PA) und die ,Time to Peak’ (TTP) zugrunde gelegt, welche fiur je-
des Voxel des Brustvolumens bestimmt wurden.

Der Parameter PA wurde hierbei definiert als die maximale Amplitude jeder Zeit-
Intensitats-Kurve, welche zur besseren Vergleichbarkeit zwischen den Patientinnen auf
die jeweilige mittlere Amplitude des gesamten Brustvolumens normalisiert wurde
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Graphische Erldauterung des Parameters ,Peakamplitude’ (PA): Die maximalen
Amplitudenwerte der einzelnen Zeitintensitatskurven pro Voxel entsprechen den Peakamplituden. Zur
besseren Vergleichbarkeit werden die Werte auf den Peak der gemittelten Zeitintensitatskurve des
gesamten Brustgewebes normalisiert. In den Schnittbildern werden die Werte fir jeden Voxel unter
Verwendung einer Skala farbig visualisiert (rot: hohe Peakamplitude, blau: niedrige Peakamplitude).

Eigene Darstellung.

Der zweite Parameter, die TTP, wurde definiert als das Zeitintervall zwischen einem
definierten Referenzpunkt t = 0 und dem Zeitpunkt der maximalen PA jedes Voxels
(Abbildung 8).

Die Festlegung des Referenzpunktes t = 0 erfolgte flr jeden Brustdatensatz mittels ei-
nes programmierten Matlab-Algorithmus und orientierte sich an dem frihesten beo-
bachteten Zeitpunkt, zu welchem mindestens 0,25 % der 2243 Volumenelemente ei-
nen Peak ihrer Zeitintensitatskurve (;time intensity curve’, TIC) aufzeigten. Die vorherige
globale Festlegung des 0,25%-Wertes flr alle Patientinnen erfolgte unter der MalRgabe,
den Referenzpunkt moglichst dicht an die Peaks der ICG-Anflutung fur die einzelnen
Voxel zu platzieren. Dies steht im Gegensatz zu vielen anderen wissenschaftlichen Ar-
beiten, welche die TTP auf den Zeitpunkt der Applikation des Kontrastmittels beziehen.
In der vorliegenden Studie war es jedoch eine wichtige Voraussetzung fur die Ver-
gleichbarkeit der Patientinnen untereinander. Hierbei sei die auflergewdhnlich hohe

zeitliche Auflésung von 2 Hz zu bedenken, mit der in dieser Studie sowohl gemessen
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als auch analysiert wurde. Durch den zeitlich nach hinten verlagerten Referenzpunkt
konnten die interindividuell variierenden Kreislaufparameter vernachlassigt werden.
Diese wurden in der Anflutungsphase zeitliche Unterschiede im zweistelligen Sekun-
denbereich erwarten lassen. Der Fokus dieser Arbeit lag hingegen auf den ersten Se-

kunden der Anflutungsphase von ICG.
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Abbildung 8: Graphische Erlauterung des Parameters ,Time to Peak’ (TTP): Der Parameter
quantifiziert fir jedes Voxel das Zeitintervall zwischen dem Peak (maximale PA) der Zeitintensitatskurve
und einem fiir die gesamte Brust festgelegten zeitlichen Referenzpunkt (t = 0). Anhand der Farbskala

kénnen die Peakzeiten abgelesen werden (rot: zeitiger Peak, blau: spater Peak). Eigene Darstellung.

Zur Veranschaulichung der gewonnenen Daten wurden die aus den Brustdatensatzen
berechneten PA-Werte und TTP-Werte anschliel3end 3-dimensional visualisiert. Dabei
konnten die Ergebnisse mithilfe eines von der Arbeitsgruppe programmierten Matlab-

Viewers (,Volumeslider’) in beliebigen Projektionen und Schnitten dargestellt werden,
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um einen adaquaten Vergleich mit den radiologischen Befunden zu ermdglichen
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Bildschirmfoto der entwickelten ,Volumeslider’-Software zur Visualisierung der opti-
schen 3D-Mammographie-Datensitze: Gezeigt ist die Darstellung der berechneten ,Time to Peak’-
Daten am Beispiel eines multizentrischen IDC. Im linken Fenster befindet sich ein drehbares 3-D
Ubersichtsmodell, welches durch Festlegen einer Schnittebene sagittal, horizontal oder koronal
geschnitten werden kann (rechtes Fenster). Die farbige Skalierung ist numerisch frei veranderbar. Eigene

Darstellung.

Definition eines untersucherunabhangigen Parameters zur Einschatzung der Dig-

nitat verschiedener Lasionen

Unter der Annahme, dass malignes Gewebe die Eigenschaften eines besonders friihen
und besonders starken Enhancements des applizierten Kontrastmittels vereint, wurde
ein dritter Parameter auf Grundlage der zuvor eingefiihrten Parameter PA und TTP de-
finiert: die ,Peaktime-Amplitude’ (im Folgenden als ,PTA’ bezeichnet).

Ziel der Definition von PTA war es, einen aussagekraftigen Parameter zu erhalten, um
Unterschiede in der Perfusion zwischen Bristen mit benignen und malignen Lasionen

im Sinne einer untersucherunabhangigen Auswertung klassifizierbar zu machen.



Material und Methodik 43

Hierzu wurde ein 15-s-Intervall entsprechend 30 akquirierten Messzyklen (,Timefra-
mes’), beginnend mit dem oben definierten zeitlichen Referenzpunkt t = 0, festgelegt.
Zu jedem der 30 Zeitpunkte wurden die Peakamplituden jener Voxel-
Zeitintensitatskurven gemittelt, welche gerade hier ihr Amplitudenmaximum (Peak)
zeigten.

Diese Ergebnisse konnten in einer PA-vs.- TTP-Kurve (,PTA-Kurve’) flr jede Brustdrise
dargestellt werden. Hierbei wurden die gemittelten PA-Werte auf der y-Achse gegen die
entsprechenden  (Peak-)Zeitpunkte (TTP) auf der x-Achse aufgetragen.
Abbildung 15 im Ergebnisteil zeigt die PTA-Kurven von 3 Brustdrisen im Vergleich.

Mit dem Ziel der objektiven Erfassung verschiedener Perfusionsmuster von Bristen mit
malignen Lasionen im Vergleich zu Bristen mit benignen Lasionen wurde eine retro-
spektive Gruppenauswertung durchgefuhrt. Dabei wurden die Brustdrisen gemal des
bekannten histopathologischen Befundes nach ihrer Lasionsart in die Gruppen ,malig-
ne’ und ,benigne’ eingeteilt und anschlielend fur jede der beiden Gruppen eine Mitte-
lung der PTA-Kurven der einzelnen Bruste durchgefuhrt. Die resultierenden Gesamt-
kurven flr beide Gruppen gestatteten den angestrebten Vergleich hinsichtlich

verschiedener Perfusionsmuster (Abbildung 14a).

AnschlielRend erfolgte eine statistische Bewertung des PTA-Parameters (siehe unten)
und es wurde jener Zeitpunkt ermittelt, an dem die signifikantesten Unterschiede in der
Brustperfusion zwischen beiden Patientengruppen zu erwarten waren (Abbildung 14a).
Fir die lasionsfreie Kontrollgruppe erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl (n = 3) keine

Darstellung der PTA-Kurve.
Statistische Datenanalyse und ROC-Analyse

Basierend auf den einzelnen PTA-Kurven fur die benignen und malignen Brustdrisen
wurde in einem statistischen Vergleich der benignen mit der malignen Gruppe fur jeden
der 30 Zeitpunkte die ,standardisierte Mittelwertsdifferenz’ (standardized mean diffe-
rence, SMD) berechnet. Dabei war die SMD definiert als die Differenz der Mittelwerte

beider untersuchter Gruppen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.



44 Material und Methodik

Die SMD findet gewohnlich ihre Anwendung in praktischen Metaanalysen. In der vorlie-

genden Studie wurde folgende Definition fur die SMD verwendet:

SMD = Xmalignant B Xbenign

1 - £\ ar
J (n|+ n2 = 2)((n]_]) Var(Xﬂ1ﬂ|igan[)+(nZ—]) Vai (Xbenign))

Die Werte Xnaiignant Und Xsenign Stellen die gemittelten Amplituden der malignen und benig-
nen Gruppe und n,, n, die Anzahl der Falle in beiden Gruppen dar.
Der grofte Unterschied in der ICG-Absorption zwischen beiden Gruppen liegt definiti-

onsgemaf an dem Zeitpunkt vor, wo der SMD-Wert sein Maximum annimmt t(SMD,.,).

Zum ermittelten Zeitpunkt t(SMD,..,) wurde anschlielend mithilfe eines Mann-Whitney
U-Tests die statistische Verteilung der PTA-Werte der Brustdrisen auf einen signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Gruppen getestet. Dabei wurde ein p-Wert von < 0,05

als signifikant (*) angesehen (Abbildung 14b).

Im nachsten Schritt wurde mit dem Ziel der bestmoglichen Trennung der untersuchten
Bruste in die Gruppen ,benigne’ und ,maligne’ ein PTA-Grenzwert (Cut-off) ermittelt,
wobei das Uberschreiten des Cut-off-Wertes zur Einstufung ‘maligne’ und das Unter-
schreiten zur Einstufung ‘benigne’ fuhrte.

Zur Ermittlung des entsprechenden Cut-off-Wertes wurde zum oben bestimmten Zeit-
punkt t(SMD,.x) eine Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse mittel der Soft-
ware Matlab durchgefuhrt (Abbildung 14c).

Auf Basis des ermittelten Cut-off-Wertes wurde nun anhand einer Vierfeldertafel
(Abbildung 10) die Sensitivitat und Spezifitat sowie der positive und negative pradiktive
Wert des Untersuchungsverfahrens bestimmt.

Die Daten der gesunden Kontrollgruppe wurden aufgrund der geringen Fallanzahl von

n = 3 nicht in die ROC-Analyse eingeschlossen.
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Histologie (Goldstandard) Total

gesichert gesichert
maligne benigne
Malignomsuspekt A B
A+B

(PTA>84.4 %) richtig-positiv falsch-positiv

Unauffallig C D C+D
+
(PTA<84.4 %) falsch-negativ | richtig-negativ

g NIR-Bildgebung
L

A+C B+D A+B+C+D

Abbildung 10: Darstellung der verwendeten Vierfeldertafel: Sensitivitdat = A / (A + C), Spezifitdt = D /
(B + D), positiver pradiktiver Wert = A / (A + B), negativer pradiktiver Wert = D / (C + D), PTA-Cut-off-

Wert: 84,4%. Eigene Darstellung.
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4 Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Histopathologie

Die endgultige Patientengruppe setzte sich aus 14 Patientinnen mit einem malignen
Befund (medianes Alter 60 Jahre) und 8 Patientinnen (medianes Alter 35 Jahre) mit

einer benignen Lasion zusammen.

Die maligne Gruppe beinhaltete nach histologischer Sicherung 9 invasive duktale Kar-
zinome (invasive ductal carcinoma, IDC), 1 invasives lobulares Karzinom (invasive lo-
bular carcinoma, ILC), 2 metaplastische Karzinome, 1 duktales Karzinom in situ (ductal
carcinoma in situ, DCIS) und 1 invasives lobulo-duktales Karzinom (invasive lobular

ductal carcinoma, ILDC).

Das Kollektiv der benignen Falle setzte sich histologisch aus 6 Fibroadenomen (FA), 1
Mastopathie (MP) sowie 1 pseudoangiomatosen stromalen Hyperplasie (PASH) zu-

sammen. Die Ergebnisse sind auch Tabelle 1 zu entnehmen.
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Histobatholodischer Anzahl Mittlere LasionsgroRe / Detektion
P 9 der Lisi- GroRenbereich ( )* mit NIR-
Befund
onen Imager
Benigne (n = 8) 8 1/8
Fibroadenom 6 24 mm (10 - 52 mm) 1/6
Mastopathie 1 11 mm 0/1
Pseudoangiomatdse
stromale Hyperplasie 1 44 mm 0N
(PASH)
Gesund (n = 3)** 0 n.a. 0/0
Maligne (n = 14) 14 12/14
ovastves duktales 9 29 mm (8 - 51 mm) 8/9
arzinom
Invas_.ives lobulares 1 25 mm 11
Karzinom
Invasives lobulo- 1 17 mm 0/1
duktales Karzinom
D_uktales Karzinom in 1 80 mm 1/1
Situ
Metaplastisches Kar- ° 28 mm (19 - 37 mm) 2/2

zinom

* Bei Anzahl der Lasionen > 1 erfolgte die Angabe der mittleren LasionsgréRe und die Angabe des
GrofRenbereichs in Klammern. Fir die malignen Lasionen (n = 14) lag der mediane Durchmesser bei
27 mm (mittlerer Durchmesser = 30 mm, GroRenbereich = 8 — 80 mm), fiir die benignen Lasionen (n =
8) bei 22 mm (mittlerer Durchmesser = 25 mm, GroRenbereich 10 — 52 mm). Im Falle der gesunden
Brustdriisen ohne Lasionen erfolgte keine Grofkenangabe (n.a.).

** keine Biopsie erfolgt. Befund basierend auf konventioneller Bildgebung.

Tabelle 1: Histopathologische Befunde, LasionsgrofRen und Detektionsraten fiir 22 untersuchte
Brustdriisen.
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4.2 Ergebnisse der Analyse der Brustdichte

Im Hinblick auf die Brustdichte wurden anhand der Rontgenmammographie-basierten
Analyse 11 Brustdrisen als ,nicht-dicht® (10 maligne Lasionen, 1 benigne Lasion) und
10 Brustdrisen als ,dicht” eingestuft (4 maligne Lasionen, 6 benigne La&sionen)
(Abbildung 11).

Bei der Dichteanalyse wurde eine Brustdrise aufgrund fehlender Mammographie aus-

geschlossen.

maligne benigne

nicht-dicht
H dicht

nicht-dicht
® dicht

10

Abbildung 11: Quantitative Zusammensetzung des Patientenkollektivs beziiglich der Dichtebe-
funde des Brustdriisengewebes nach BI-RADS Kriterien fiir die maligne Gruppe (14 Patientinnen)
und die benigne Gruppe (7 Patientinnen, 1 Ausschluss aufgrund fehlender Mammographie). Definition
der BI-RADS-Kategorien: 1 = vollstandig verfettetes Gewebe, 2 = verstreutes fibroglandulares Gewebe, 3
= heterogen dichtes Drisengewebe und 4 = extrem dichtes Driisengewebe. Die Ergebnisse wurden in
die Kategorien ,dicht’ (BI-RADS 3 und 4) und ,nicht-dicht’ (BI-RADS 1 und 2) dichotomisiert.

4.3 Ergebnisse der NIR-Bildgebung

4.3.1 Zeitintensitatskurven (TICs) der An- und Abflutungsphase von ICG

Die aus dem raumlichen Rekonstruktionsalgorithmus gewonnenen Zeitintensitatskur-
venscharen fur die Brustdrisen zeigten jeweils deutliche Unterschiede zwischen den
einzelnen Kurven der Voxel hinsichtlich ihrer Amplituden und Verlaufscharakteristiken.
Ein reprasentativer Datensatz fur das gesamte Volumen der linken Brust einer
77-jahrigen Patientin mit einem metaplastischen Karzinom ist in Abbildung 12 fir ein

Zeitintervall von etwa 15 min dargestellt.
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Abbildung 12: Zeitintensitatskurven aller rekonstruierten Voxel fiir die linke Brust einer 77 jahri-
gen Patientin mit einem 19 mm metaplastischen Karzinom (Fall 6). Jede der 2243
Zeitintensitatskurven reprasentiert den Bolusverlauf fiir ein Voxel im rekonstruierten Brustvolumen. Die
Akquisitionsrate fir das gesamte Brustvolumen betrug 2 Hz. Das dargestellte Messintervall umfasst etwa
15 min der insgesamt 20-mindtigen Messphase nach Bolusgabe. Die dargestellten Kurven unterlagen

noch keinem Preprocessing mittels Normalisierung und Frequenzfilterung.

Bei naherer Betrachtung der TICs im raumlichen Bereich des 19 mm metaplastischen
Karzinoms derselben Patientin zeigt sich innerhalb der ersten Minute der KM-Anflutung
ein deutlich unterschiedliches Anflutungsverhalten im Vergleich zum umliegenden ge-
sunden Brustgewebe (Abbildung 13) mit Auftreten von friiheren und stérkeren Peaks.
Bei beiden dargestellten Kurven handelt es sich um gemittelte Daten, zum einen aus
einer manuell platzierten ,region of interest’ (ROI) im Bereich des Tumors, zum anderen
aus dem restlichen, nicht-erkrankten Brustgewebe. Dieses Beispiel veranschaulicht die
Perfusionsunterschiede zwischen beiden Gewebekategorien, d.h. frGthe Anflutung im

Tumorbereich vs. verzégerte Anflutung im umgebenden gesunden Brustgewebe.
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Abbildung 13: Vergleich der Zeitintensititskurven (TICs) von malignem Tumorgewebe und tumor-
freiem Brustgewebe fiir Fall 6. Die Tumorkurve (rot) basiert auf der manuellen Festlegung einer Region
of Interest (ROI) im Tumorbereich, welcher durch MRT und Palpation bestéatigt wurde. Die Kurven stellen
die Mittelwerte dar und wurden auf das Maximum der tumorfreien Brustgewebskurve (schwarz
gestrichelt) normalisiert. Das dargestellte Zeitfenster wurde auf 1 min im friihen Bereich der Anflutun-
sphase limitiert. Der Zeitpunkt t = 0 s entspricht dem im Text unter 3.7 Datenauswertung beschriebenen

Referenzpunkt.
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4.3.2 Peaktime-Amplituden-Analyse (PTA-Analyse)

Tabelle 1 und Abbildung 14 fassen die Ergebnisse der PTA-Analyse zusammen. Der
Abbildung 14a ist der PA-vs-TTP-Graph fur die maligne und benigne Gruppe zu ent-
nehmen. Innerhalb der ersten 4 - 5 s (ab dem Referenzpunkt t = 0 s) sind die medianen
Amplituden (PTA-Werte) der malignen Gruppe groRer als die der benignen Gruppe.
Aus dieser Differenz resultierend lassen sich in diesem Zeitintervall auch erhéhte SMD-
Werte beobachten. Nach 5 s kann flur die maligne Gruppe ein annahrend konstantes
Plateau der Werte beobachtet werden, wahrend die benigne Gruppe einen weiteren
Anstieg der Amplitudenwerte bis auf 122,6 % zum Zeitpunkt 12,5 s verzeichnet.

Die beste Diskriminierung zwischen beiden Gruppen ist zu dem Zeitpunkt mdglich, an
dem die SMD ihren Maximalwert annimmt. Der maximale SMD-Wert der vorliegenden
Messdaten kann nach t = 1,5 s (SMD = 1,76) beobachtet werden. Zu diesem Zeitpunkt
erreichte  die Kurve der PTA-Werte im Falle der benignen Gruppe
55,8 % (Min: 9,8 %, Max: 99,6 %) und 111,0 % (Min: 30,4 %, Max: 187,0 %) im Falle
der malignen Gruppe (Abbildung 14a).

Der Mann-Whitney U-Test zeigte einen signifikanten Unterschied der PTA-Werte zwi-
schen beiden untersuchten Gruppen (p = 0,0015) zum untersuchten Zeitpunktt=1,5s
(Abbildung 14b).

Auf Basis dieser statistischen Daten wurde fir PTA-Werte zum Zeitpunkt t = 1,5 s eine
ROC-Analyse durchgefuhrt (Abbildung 14c). Der PTA-Cut-off-Wert zur Abgrenzung
zwischen maligner und benigner Gruppe wurde hierbei auf 84,4 % festgesetzt und
ergab folgende Trennung der Gruppen:

Sieben von 8 benignen Fallen zeigten PTA-Werte unterhalb dieses Cut-off-Wertes,
wahrend 12 von 14 malignen Fallen durch ihre PTA-Werte Uber 84,4 % korrekt identifi-
ziert werden konnten.

Dies entspricht einer Sensitivitat von 85,7 % und einer Spezifitat von 87,5 %.

Der positive pradiktive Wert (ppV) betrug 92,3%, der negative pradiktive Wert (npV)
betrug 77,8%, beide Werte sind aufgrund des vorselektierten kleinen Patientenkollektivs

jedoch nicht aussagekraftig.

Der hochste PTA-Wert (187,0 %) wurde in der Brustdrise einer 53-jahrigen Patientin
mit einem 33 mm grofRen IDC registriert (Fall 1, Abbildung 17).
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Niedrige PTA-Werte, welche zu falsch-negativen Ergebnissen flhrten, konnten fur zwei
maligne Falle beobachtet werden: einem 15 mm messenden IDC einer 55-jahrigen Pa-
tientin (PTA: 30,4 %) sowie einem 16 mm grof3en ILDC einer 61-jahringen Patientin
(PTA: 74,7 %).

In der benignen Gruppe war lediglich ein falsch-positiver Fall eines 10 mm messenden
FA einer 50-jahrigen Patientin (PTA: 99,6 %) zu verzeichnen.

Eine Analyse der lasionsfreien Kontrollgruppe (n = 3) zum Zeitpunkt 1,5 s zeigte in allen
3 Brusten PTA-Werte unterhalb des Cut-off-Wertes von 84,4 % (Median: 32,7 %,
Min: 22,5 %, Max: 60,4 %).

Zur besseren Verdeutlichung des Zusammenhangs zwischen der numerischen Auswer-
tung der PTA-Kurven und den zugrunde liegenden Perfusionsparametern TTP und PA
wurden fur 3 exemplarische Brustdrisen (Fall 1 - 3) die PTA-Kurven dargestellt
(Abbildung 15). Die entsprechenden NIR-Schnittbilder mit den visualisierten Parame-
tern TTP und PA zum Vergleich finden sich bei den weiter unten prasentierten 7 Klini-

schen Fallbeispielen als Fall 1 - 3 wieder.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Starke der fruhen ICG-
Anflutung signifikant zwischen der malignen und benignen Gruppe unterscheidet. Hier
zeigte sich die starke Tendenz, dass Brustdrisen mit malignen Lasionen hohe
Peakamplituden in der frihen Anflutung aufwiesen (siehe Fall 1 / Abbildung 17, Fall 2 /
Abbildung 19, Fall 4 / Abbildung 23, Fall 5 / Abbildung 25, Fall 6 / Abbildung 27, Fall 7 /
Abbildung 29), wahrend Brustdrisen mit benignen Lasionen (siehe Fall 3 / Abbildung
21) oder Brustdrisen ohne Lasionen (nicht in Gesamtauswertung eingeflossen) initial
tiefe Peakamplituden zeigten, welche sich im Verlauf der Anflutung jedoch dem Niveau

der malignen Gruppe anpassten.
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Abbildung 14: Time to Peak-basierte Amplitudenanalyse fiir 22 Patientinnen. a Analyse der
Peakamplituden fiir ein Zeitintervall von 15 s nach Registrierung der ersten ICG-Bolus-Peaks in der Brust
(Referenz t = 0 s, Definition siehe 3.7 Datenauswertung). Fur jeden Zeitpunkt ist der Medianwert der
gemittelten Peakamplituden (normiert auf das jeweilige Maximum der mittleren Gewebskurve) aller
untersuchten Briste mit benignen (durchgezogen blau) und malignen (durchgezogen rot) Lasionen
dargestellt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) beider Gruppen ist fur jeden Zeitpunkt
angegeben (schwarze, gestrichelte Linie); der Stern (*) markiert die maximale SMD bei t = 1,5 s. b Box
Plots illustrieren die Verteilung der Peakamplituden bei t = 1,5 s fur beide Gruppen; rote Mittellinien
reprasentieren den Median; blaue Box-Ecken umschlieRen das obere und untere Quartil; Whisker
reprasentieren die niedrigsten bzw. hochsten Datenwerte jeweils begrenzt auf einen IQR
(Interquartilsabstand) = 1,5 des unteren bzw. oberen Quartils. Ausreiler werden durch rote Kreuze
dargestellt. ¢ ROC-Kurve fiir Peakamplituden bei t = 1,5 s. Der Cut-off-Wert wurde auf 84,4 % gesetzt.
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Abbildung 15: Darstellung der PTA-Kurven der Time to Peak-basierten Amplitudenanalyse fiir Fall
1 - 3: Fall 1, ein 33 mm intermediar-gradiges IDC bei einer 53-jahrigen Patientin, zum Vergleich ein
30 mm niedrig-gradiges IDC bei einer 58-jahrigen Patientin (Fall 2) und eine 27-jahrige Patientin mit
einem 22 mm Fibroadenom (Fall 3). Analog zur Analyse fir das Gesamtkollektiv erfolgte die
Medianbildung der Peakamplituden aller TICs (normiert auf das jeweilige Maximum der mittleren
Gewebskurve) zum jeweiligen Peakzeitpunkt. Das dargestellte Zeitintervall umfasst 30 s und beginnt zum
unter 3.7 Datenauswertung definierten Referenzpunkt t = 0 s. Ahnlich der Gesamtanalyse war auch hier
ein deutlicher Unterschied der medianen Peakamplituden (= PTA-Wert) im frihen Anflutungsbereich des
Kontrastmittels zu beobachten. Die hohen Werte im Anfangsbereich der Kurven fir die beiden malignen
Falle entsprachen einer raumlichen Uberlappung von Brustarealen mit hohen Peakamplituden und frilhen
Peakzeiten in den NIR-Schnittbilddarstellungen. Diese Uberlappung konnte fir das hier prasentierte
Fibroadenom nicht beobachtet werden. Zum Zeitpunkt t = 1,5 s wiesen alle 3 Falle einen PTA-Wert auf,
welcher mithilfe des Cut-off-Wertes von 84,4 % aus der Gesamtanalyse eine korrekte Vorhersage Uber
die Malignitat gestattete: Fall 1 = 187,0 %, Fall 2 = 118,1 % und Fall 3 = 67,8 %.

4.3.3 Separate Analyse der Bruste mit hoher Gewebsdichte (BI-RADS 3 und 4)

Da die Untersuchung von Brustdrisen hoher Dichte in der klinischen Bildgebung eine

besondere Herausforderung darstellt, erfolgte zusatzlich eine separate Bestimmung der
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Sensitivitdt und Spezifitdt bei diesen Patientinnen (Abbildung 16). In der
Gesamtauswertung wurden 12 von 14 Brustlasionen als richtig-positiv erkannt (Sensiti-
vitat = 85,7 %), bei den benignen Lasionen wurde eine Brust falsch-positiv eingeordnet
(Spezifitat = 87,5 %). Die Gruppe mit der Einstufung ,dicht’ entsprechend einem BI-
RADS 3 und 4 umfasste 10 Bruste. Hiervon wurden 3 von 4 Brusten mit einer malignen
Lasion als richtig-positiv eingeordnet (Sensitivitat = 75,0 %). Von den 6 Brusten mit be-
nignen Befunden wurden 5 als richtig-negativ eingestuft (Spezifitdt = 83,3 %). In einer
getrennten Analyse der Bruste mit ,extrem dichten’ Drusengewebe gemal BI-RADS 4
wurde eine einzelne Brust mit malignem Herd richtig-positiv erkannt (Sensitivitat = 100
%), wahrend 3 von 4 gutartigen Brusten korrekterweise als benigne eingestuft wurden
(Spezifitat = 75,0 %). Aufgrund der geringen Fallzahl ist diese Untergruppenauswertung
nicht aussagekraftig. Zum Vergleich lieferte die Untersuchung der Gruppe ,nicht-dicht’
eine Sensitivitat von 90 % (9 von 10 Fallen erkannt), die Spezifitat ist mit einem richtig-

negativ erkannten Fall (100 %) ebenfalls nicht reprasentativ.

1 1
90
857 875 83.3
75 75
B Sensitivitat
B Spezifitat

gesamt BI-RADS 1 +2 BI-RADS 3 +4 BI-RADS 4

Abbildung 16: Vergleich der ermittelten Sensitivititen und Spezifititen fiir Brustdriisen verschie-

dener Gewebsdichte. ' geringe Fallzahl.
4.3.4 Sieben klinische Fallbeispiele

Zur besseren Veranschaulichung der erhobenen Perfusionsparameter werden im Fol-
genden 7 klinische Fallbeispiele anhand ihrer NIR-Schnittbilder sowie der MRM-Bilder,
Sonographien und Rdntgenmammographien prasentiert. Zum Vergleich der verschie-
denen Auswertungsansatze (Schnittbilder vs. Kurven) wurden zusatzlich fur 3 der 7

vorgestellten Falle exemplarisch die (PTA-) Einzelkurven visualisiert (Abbildung 15).
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Abbildung 17: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fur Fall 1 (Fall
publiziert [130]): Die MRM =zeigt ein grof’es hypervaskularisiertes Areal auf 9 Uhr Position a,
korrespondierend mit hoheren Amplituden in diesem Bereich in der Peakamplituden-Visualisierung (b)
und friheren Zeitpunkten in der Time to Peak-Visualisierung (c) im indocyaningriin-basierten NIR-
Imaging. Die Histologie ergab ein 33 mm intermediar-gradiges IDC bei der 53-jahrigen Patientin. Der
PTA-Wert lag mit 187,0 % im malignen Bereich.
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Abbildung 18: Sonographie und Rontgenmammographie fiir Fall 1: a In der Sonographie ist eine
unscharf berandete Lasion mit inhomogener Binnenstruktur und partieller dorsaler Schallausléschung zu
erkennen. Dies ist gut vereinbar mit dem histopathologisch gesicherten Befund eines IDC. b
Korrespondierend dazu zeigen die Mammographie-Aufnahmen der rechten Brust in beiden
Strahlengangen eine spikulierte, unscharf berandete Verdichtungsstruktur. Der ACR-Dichteindex

liegt bei 2.
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Abbildung 19: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fur Fall 2 (Fall
publiziert [130]): Ein 48 mm multizentrisches IDC bei einer 58-jahrigen Patientin. Die gadoliniumbasierte
MRM-Subtraktionsaufnahme zeigt die suspekten Lasionen mit Lokalisierung auf 11 und 3 Uhr Position
(a). Darstellung der Peakamplituden (b) und der Peakzeiten (c) im indocyaningriin-basierten NIR-

Imaging. Mit 118,1 % lag der PTA-Wert fiir diese Patientin ebenfalls im malignen Bereich.
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Abbildung 20: Sonographie und Rontgenmammographie fiir Fall 2: a In der Sonographie imponiert
eine 28 mm x 22 mm messende Lasion mit inhomogener Binnenstruktur und einer partiellen dorsalen
Schallausléschung. Die Histopathologie sicherte die Diagnose eines IDC. b Die Mammographie-
Aufnahmen der linken Brust zeigen in beiden Strahlengdngen multizentrische unscharf berandete
Verdichtungsstruktur. Der ACR-Dichteindex liegt bei 3.
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Abbildung 21: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fur Fall 3 (Fall
publiziert [130]): Ein 22 mm Fibroadenom bei einer 27-jahrigen Patientin. a Gadoliniumbasierte
Subtraktions-MRM der suspekten Lasion mit Lokalisation auf 9 Uhr in der linken Brust. Die Lasion konnte
ebenfalls auf 9 Uhr palpiert werden. Darstellung der Peakamplituden (b) und der Peakzeiten (c) im
indocyaningriin-basierten NIR-Imaging. Im Gegensatz zu den malignen Fallbeispielen kommt es hier zu
keiner Uberlappung erhéhter NIR-Parameter im entsprechenden Areal. Es kommt lediglich zu einer
Erhéhung der Peakamplitude im Tumorbereich, der Bereich der friihesten Anflutung von ICG wird

hingegen im dorsozentralen Brustbereich registriert. Ein unauffalliger PTA-Wert von 67,8 % entspricht
dem benignen Befund.
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Abbildung 22: Sonographie fiir Fall 3: a In der Sonographie-Untersuchung prasentiert sich das histolo-
gisch gesicherte benigne Fibroadenom als homogene, echoarme Struktur (22 x 15 mm) und weist eine
typische dorsale Schallverstarkung auf. Der Nachweis einer charakteristischen kapselartigen Struktur

gelingt an dieser Stelle nicht. Eine Mammographie ist bei dieser Patientin nicht durchgefiihrt worden.
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Abbildung 23: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fiir Fall 4: Eine 68-jahrige
Patientin mit 16 mm IDC in der rechten Brust. a Gadolinium-gestiitzte Subtraktions-MRM mit suspekter
Lasion auf 1:00 Position. Die Palpation der Lasion erfolgte ebenfalls auf 1:00 Position. b + ¢ Darstellung
der Peakamplituden- und der Time To Peak-Werte in der indocyaningestutzten Bildgebung. Mit
moderater Abweichung zur MRM zeigen beide Parameter in der NIR eine Uberlappung der auffalligen

Werte mit Lokalisation auf etwa 11:00. Ein erhobener PTA-Wert von 134,1 % entspricht hier dem
malignen Befund.
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Abbildung 24: Sonographie und Rontgenmammographie fiir Fall 4: a Im Sonogramm prasentiert sich
das IDC als ca. 10 mm groRe unscharf begrenzte, echoarme RF mit andeutungsweiser dorsaler
Schallausléschung. b Die Réntgenmammographien der rechten Brust lassen eine dezente Verschattung

im kranialen Brustbereich erkennen. Aufgrund des dichten Brustparenchyms liegt der ACR-Dichteindex
bei 4.
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Abbildung 25: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fiir Fall 5: Eine 44-jahrige

Patientin mit 80 mm high-grade DCIS in der linken Brust. Die gadoliniumgestiitzte MRM der Brust zeigt

die suspekte Lasion auf ungefahr 7:00 Position (a). Die Palpation der Lasion erfolgte auf 8:00 Position. In

der NIR-Darstellung spiegelt sich die GroRe der Lasion sowohl in den Peakamplituden als auch in der

Time to Peak der betreffenden Areale wieder (b + c¢). Der PTA-Wert liegt mit 119.3 % im

malignomsuspekten Bereich.




Ergebnisse 65

- B CHI
Fra 14.0 MHz
Vs 63
S/A 13
SkaliH/0/0
D 40cm

1= DR 72
FR 10 Hz
AO 100 %

| 1L 112 ch
2L 119 cm

Abbildung 26: Sonographie und Rontgenmammographie fiir Fall 5: a Im Sonogramm gelingt der
Nachweis des high-grade DCIS als 11 x 12 mm messende unscharf begrenzte RF. b Im Mammogramm
imponiert die Lasion als diffuse Verschattung bei einem maRig dichten Drisenparenchym (ACR-
Dichteindex = 2). Der vorliegende Nachweis von malignem Mikrokalk gelingt allerdings nur am

hochaufldsenden Monitor. In circa 65 % weisen DCIS suspekte Mikrokalzifikationen auf [24].
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Abbildung 27: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fiir Fall 6: Fallbeispiel einer
77-jahrigen Patientin mit 19 mm metaplastischem Karzinom in der linken Brust. a Gadolinium-gestitzte
MRM mit suspekter Lasion auf 5:00 Position. Die Palpation der Lasion erfolgte auf 4:00 Position.

b + c Beide NIR-Parameter zeigen eine Abnormitat an der betreffenden Stelle. Der PTA-Wert von
148.8 % weist auch hier auf Malignitat hin.
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Abbildung 28: Sonographie und Rontgenmammographie fiir Fall 6: a Das Sonogramm zeigt das
metaplastische Karzinom als ca. 21 x 10 mm messendes unscharf begrenztes echoarmes Areal. b Im
Mammogramm lasst die rontgendichte Brust (ACR-Dichteindex = 3) nur schwer eine diffuse, unscharf
berandete Verschattung erkennen. Bei den Metallfremdkérpern handelt es sich um OP-Clips einer

friheren brusterhaltenden Operation (Z.n. metaplastischem Karzinom, BET 2005).



68 Ergebnisse

MRI NIR Amplitude NIRTTP

(
¢
-

2£.n 2cm

5

[%] epmrjdury yesd pazijewioN
[s] oy, 3jead

Abbildung 29: Ergebnisse der NIR-Bildgebung im Vergleich zur MRM fiir Fall 7: Eine 37-jahrige
Patientin mit 30 mm IDC in der linken Brust. a Gadolinium MRM mit suspekter Lasion auf 12:00 Position,
welche Uber die manuelle Palpation an dieser Stelle bestatigt werden konnte. Analog zu den anderen
malignen Fallen gelingt auch hier der Lasionsnachweis mittels PA und TTP in der indocyaningestitzten
NIR-Bildgebung (b + c¢). Ein PTA-Wert von 101,4 % bestatigt dies.
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Abbildung 30: Sonographie und Rontgenmammographie fiir Fall 7: a Der Ultraschall zeigt bei dieser
Patientin mit einem malignen IDC eine 16 x 11 mm grofRe RF mit unscharfer Berandung und einer
typischen echoarmen Binnenstruktur. b Bei einer insgesamt maRigen Brustdichte im Rdntgenbild (ACR-
Dichteindex 2) imponiert die Lasion auch als deutliche Verschattung in beiden Mammographie-

Strahlengangen.
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5 Diskussion

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau. Von 1980
bis 2008 hat sich die Anzahl der neu aufgetretenen Mammakarzinome in Deutschland
verdoppelt. Bis in die 1990er Jahre gab es auch einen Anstieg der Mortalitat in den
meisten europaischen Landern, seither ist sie fallend. Trotz der deutlich gestiegenen
Inzidenz versterben laut aktuellen Zahlen heute weniger Patientinnen als noch vor 20
Jahren [7].

Die wichtigsten Prognosefaktoren fur das Mammakarzinom sind die PrimartumorgrofRe
und der axillare Lymphknotenstatus. Beide korrelieren direkt mit der Rezidivwahrschein-
lichkeit und der Uberlebensrate fiir die Patientin [17].

Demzufolge ist der Brustkrebsfriherkennung im Sinne einer Sekundarpravention eine
aullerordentliche Bedeutung bei der Mortalitatsreduktion des Mammakarzinoms beizu-
messen.

So weild man aus den skandinavischen Landern mit bereits langer etablierten flachen-
deckenden Mammographie-Screeningprogrammen, dass diese eine Reduktion der
Brustkrebsmortalitdt von etwa 30 % (,Two-county-trial’) beobachten lielen [37].
Fur das Mammographie-Screening gibt es Berechnungen, dass der diagnostische Be-
nefit gegenuber den strahlungsbedingten Risiken ab einem Alter von 50 Jahren fur die
Patientinnen deutlich Gberwiegt [53]. Das Risiko eines strahleninduzierten Mammakar-
zinoms ist fur Frauen in jungen Jahren deutlich erhdht [54], gleichzeitig nimmt die Sen-
sitivitat der Rontgenmammographie bei erhdhter Brustdrisendichte, wie sie oft bei jun-
gen Frauen vorkommt, bekanntermallen ab [26]. Eine niedrigere Pravalenz in der
jungen Altersgruppe hat dartber hinaus eine Senkung des positiven pradiktiven Wertes
mit einer Erhdhung der falsch-positiven Mammographiebefunde zur Folge, dement-
sprechend lehnen einige Autoren ein Rontgenmammographie-Screening bei Patientin-
nen unter 50 Jahren ab [55].

Da es deutliche Hinweise dafur gibt, dass Frauen mit hoher Brustgewebsdichte im Lau-
fe des Lebens mit hdherer Wahrscheinlichkeit Brustkrebs entwickeln [131,132], ist es
naheliegend diese Patientinnen schon in jungen Jahren mit einer hdheren Frequenz im
Rahmen von Screenings zu untersuchen [133].

Dies gilt insbesondere im Falle von Hochrisikopatientinnen, wie zum Beispiel Tragerin-
nen des BRCA1/2-Gens [53]. In einer 2005 publizierten Kohortenstudie von Kuhl et al.

mit 529 Patientinnen mit Nachweis bzw. hochgradigem Verdacht auf ein Vorliegen des
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BRCA-Gens fuhrte die Rontgenmammographie von den 43 im Verlauf der Studie histo-
logisch gesicherten malignen Lasionen lediglich bei 33 % zum radiologischen Nach-
weis, der Ultraschall stellte nur 40 % der L&sionen dar, lediglich mit der MRM-
Untersuchung erzielte man eine Sensitivitat von 91 %. Eine Metaanalyse von Warner et
al. kam beim Vergleich von Mammographie und MRM fur die Gruppe der Hochrisikopa-
tientinnen zu einem ahnlich schlechten Abschneiden der RGntgenmammographie (Sen-
sitivitat 30 - 40 %) [134].

Trotz enormer Fortschritte im Bereich der Brustbildgebung ist der Weg zu einem sensi-
tiven, strahlungsarmen und kostenglnstigen Untersuchungsverfahren fur die Fruher-
kennung des Mammakarzinoms noch lang und neben der Verbesserung bewahrter Ver-
fahren ist die Erforschung und klinische Evaluation komplementarer Verfahren dringend

notig.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die optische Bildgebung als ein komplemen-
tarer Ansatz hinsichtlich der Detektierbarkeit und Differenzierung von Mammalasionen
durch den Einsatz einer zeitlich hochaufgelosten Anflutungsanalyse von ICG unter-

sucht.

5.1 ICG-Anflutungsverhalten maligner und benigner Lasionen und

pathophysiologische Deutung

Im Vergleich zu einem konventionellen Rontgenmammaographiebild, welches die Mor-
phologie der Brust darstellt, wurden die Lasionen in der vorliegenden Studie auf Basis
einer funktionellen Bildgebung dargestellt. Die berechneten Bilder stellten keine Mo-
mentaufnahme dar, sondern waren Ergebnis einer Analyse der Kontrastmittelanflu-
tungskurven jedes einzelnen Voxels des Brustvolumens hinsichtlich der Peakzeit (TTP)
und Peakamplitude (PA).

Es zeigten sich bei den Mammakarzinomen im Vergleich zum gesunden Brustgewebe
friihere Peaks mit héheren Amplituden nach ICG-Bolusgabe, beides hinweisend auf
einen erhohten Blutfluss [135]. Dies konnte beispielhaft an einer tumorspezifischen
ICG-Anflutungskurve im Bereich eines metaplastischen Karzinoms aufgezeigt werden
(Fall 6 /Abbildung 27). Am Beispiel 6 maligner Falle wurde dieser Zusammenhang an-

hand der NIR-Schnittbilddarstellungen fur die Tumore exemplarisch mithilfe
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funktioneller Schnittbilder bildhaft visualisiert, welche zudem eine raumliche Korrelation
mit Schnittbildern aus Mammographie und MRM gestatteten.

Abweichend vom Anflutungsverhalten maligner Lasionen zeigte das Gewebe in Brust-
drisen mit benignen Lasionen nur niedrige frilhe Peaks. Ein spéterer hoher Peak
spricht in der Analyse fur eine benigne Lasion. So konnte beobachtet werden, dass es
bei einem Fibroadenom (Fall 3, Abbildung 21) lokal zu einem deutlichen Maximum bei
der Peakamplitude gegenuber dem umgebenden Brustgewebe kam und die Lasion auf
alleiniger Basis der quantitativen Anflutung (also der Peakamplitude) von einer malig-
nen Lasion nicht zu unterscheiden gewesen ware. Mithilfe der zeitlichen Information
des spéten Auftretens konnte die Lasion als benigne eingestuft werden. Die frih auftre-
tenden Peaks mit niedriger Amplitude zeigten hier keine rdumliche Korrelation mit der

Lasion.

Die drei gesunden Kontrollbriste ohne einen Lasionsnachweis zeigten analog zu den
Brustdrisen mit gutartigen Lasionen keine sogleich frih und stark anflutenden Areale.
Aufgrund der geringen Fallzahl flossen sie allerdings nicht in die Auswertung mit ein.

Allerdings ist zu erwahnen, dass auch gesundes Brustgewebe aufgrund seiner Vaskula-
risation lokale hohe Peaks aufzeigen kann, deren Abgrenzung zu benignen Lasionen

auf Basis der in dieser Studie erfolgten Bildgebung schwierig sein durfte.

Die entsprechende Verknupfung beider Perfusionsparameter Peakamplitude (PA) und
Peakzeit (TTP) in Form der in dieser Arbeit entwickelten ,Peaktime-Amplitudenanalyse’
(PTA-Analyse) bestatigte die genannten Beobachtungen und erlaubte eine statistisch
signifikante Trennung beider Lasionsgruppen mittels eines ROC (Receiver Operating

Characteristic)- optimierten Cut-off-Wertes.

Der beobachtete Unterschied bei malignen und benignen Lasionen legt verschiedene
Durchblutungsmuster nahe. Eine mdgliche Erklarung fir den beobachteten schnellen
Signalanstieg im Tumorbereich kann in der im Vergleich zu gesundem Gewebe erhoh-
ten Gefalddichte in malignen Lasionen gefunden werden [136-138]. Aufgrund eines er-
hohten Sauerstoffbedarfs der schnell wachsenden Tumorzellen konnte in Studien zur
nativen diffusen optischen Tomographie (DOT) eine lokale Hypoxie in Tumorarealen
beobachtet werden [114], das Diffusionslimit fur Sauerstoff liegt im Gewebe bei etwa

100 - 200 um [139]. Als Reaktion kommt es ahnlich der embryonalen Angiogenese zum
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Einspriel3en (,Sprouting’) von Gefalten in das Tumorgewebe mit Ausbildung einer er-
hohten Kapillardichte. Diese Prozesse werden mafigeblich durch ein Zusammenwirken
von pro- und antiangiogenetischen Signalen aus Tumorzellen, Endothel, extrazellularer
Matrix und Stroma beeinflusst. Hierzu gehoéren u.a. Mitglieder der VEGF (vascular en-
dothelial growth factor)- Familie, Regulatoren der extrazellularen Matrix wie TGF-
(transforming growth factor beta) und Metalloproteinasen [139].

Im Gegensatz zum normalen Kapillargewebe zeigen diese tumorinduzierten Neovasku-
larisationen eine geanderte Morphologie mit zahlreichen Lecks, Gefal3blindgangen, Ge-
fakerweiterungen (3 — Sfacher Gefalldurchmesser) und arteriovenésen Shuntverbin-
dungen [140,141]. Letztere sind dopplersonographisch gut nachweisbar und flhren
neben einem beobachteten erniedrigten Flusswiderstand im Tumorgefalibett zu erhoh-
ten Blutflussraten in Tumoren [142,143]. Die in der vorliegenden Studie gefundenen
friih auftretenden hohen Amplituden bei der ICG-Anflutung im Tumorgewebe sind mog-
licherweise als ein Korrelat dieses schnellen Blutflusses zu werten. Dementsprechend
sind in der klinisch angewandten Dopplersonographie der Brustdriise sowohl eine hohe
Blutflussrate als auch ein hohes Blutflussvolumen etablierte malignitatsspezifische Kri-
terien bei der Lasionsbeurteilung. Im Falle benigner Lasionen sind beide Parameter
hingegen vergleichsweise niedriger [144].

Trotz der erhdhten Perfusion ist die Mikrozirkulation im Gewebe aufgrund der strukturel-
len und funktionellen Abnormitaten im Gefallnetzwerk erheblich gestort. Ein effektiver
Stofftransport und Austausch (Sauerstoff, Medikamente) im Tumorgewebe ist vermin-
dert. Dies fUhrt zu einer, weiter oben bereits angefuhrten, Gewebshypoxie [114], welche
auf Tumorebene Uber eine HIF(hypoxia-inducible factor)-vermittelte Signalkaskade
zahlreichen Anpassungen wie das Ausbilden weiterer lokaler angiogener Hotspots aber
auch das Ubergehen in einen aggressiveren Tumor-Phenotyp mit konsekutiver Resis-
tenz gegen Radio- und Chemotherapie auslosen kann. Auch die oft beobachtete zent-
rale Tumornekrose kann Folge 0.g. Prozesse sein. Eine pharmakologische Intervention
in genannte Signalkaskaden wird derzeit intensiv erforscht. Hierbei kommen beispiels-
weise Topomeraseinhibitoren zum Einsatz, welche auf DNA-Ebene durch Hemmung

der Transkription und Replikation wirken [140].

Auch benigne Brustlasionen gehen oft mit einer vermehrten Durchblutung einher. In
verschiedenen Studien mittels Power-Doppler Sonographie konnte in bis zu 85 % der

Falle innerhalb der benignen Lasionen eine Vaskularisierung dargestellt werden, was
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eine Lasions-Unterscheidung auf Basis des bloRen Vorliegens einer erhohten Gefal3-
dichte unmdglich macht [145]. Das Vorliegen erhohter Amplituden bei der ICG-
Anflutung in benignen Lasionen ist mit einer hier ebenfalls erhdhten Gefalldichte gut
erklarbar. Eine im Vergleich zu malignen Lasionen intakte Struktur des Kapillarnetzes
konnte das spatere Auftreten der Peaks erklaren. In kontrastmittelgestitzten Ultra-
schalluntersuchungen zeigte sich im Lasionsvergleich ein ahnliches Verhalten, auf wel-
ches spater noch naher eingegangen werden soll [138].

Auch wenn in der vorliegenden Studie nur ein falsch-positiver Fall (FA, 10 mm) und
zwei falsch-negative Falle (ILDC, 16 mm; IDC, 15 mm) gefunden wurden, deuten die
Ergebnisse dennoch auf eine mégliche Uberlappung der Perfusionscharakteristika be-
nigner und maligner Lasionen hin. Aus anderen Bildgebungsverfahren wie der MRT ist
bekannt, dass beziiglich der Kontrastmittelaufnahme betréachtliche Uberschneidungen
zwischen Fibroadenomen und invasiven Brustkrebsarten auftreten, demzufolge eine
Differenzierung der Lasionen auf alleiniger Basis ihrer kinetischen Merkmale bei der
Kontrastmittelaufnahme schwierig, wenn nicht sogar unmdglich sein kann [146]. Zhu et
al. zeigten auf der Grundlage optischer Messungen, dass einige benigne Lasionen ho-
he Hamoglobinkonzentrationen aufweisen [111], was als ein Hinweis fur eine hohe
Dichte an KapillargefalRen gewertet werden kann. Dem ist gegenuberzustellen, dass
maligne Tumoren oft Inhomogenitaten aufweisen, wobei sowohl Areale mit hoher Per-
fusion als auch nekrotische Areale mit geringer Perfusion anzutreffen sind [111]. Aus
Forschungen zur Tumorbiologie ist bekannt, dass es in Malignomen zu unterschiedlich
hohen Graden an Neovaskularisationen kommt [62]. Zudem sollte der Einfluss von Alter
und Hormonstatus der Patientin auf die Durchblutung der Brust nicht vernachlassigt
werden [147,148]. Somit ist von entscheidenden Limitierungen bei der Annahme eines

stereotypen Kurvenverlaufs fur Malignome in der Tumorperfusionsanalyse auszugehen.

5.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien zur optischen

Brustbildgebung

Die vorliegenden Ergebnisse stehen weitgehend im Einklang mit anderen ICG-
gestutzten Studien zur optischen Brustbildgebung: So zeigte sich in einer friheren Stu-
die zur optischen Bildgebung von Ntziachristos et al. ebenfalls ein verstarktes Enhan-

cement fur ein untersuchtes malignes IDC, wahrend ein benignes Fibroadenom hierfur
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lediglich mittlere Werte aufwies [92]. Ahnlich zu unserer Studie veranschaulicht dies die
prinzipielle Machbarkeit einer Differenzierung auf Basis der ICG-Perfusion, obgleich
auch hier die Tendenz eines flieBenden Ubergangs beider Entitaten erkennbar ist.
Diese Studie mit 3 Patientinnen beinhaltete auch eine Kontrollbrust, welche unter Ver-
wendung derselben ICG-Absorptionsskala anstelle eines lokalen Enhancements viele
kleine, verstreut auftauchende Enhancements aufwies. Auch hier deutete sich ein Over-
lap zwischen gesundem, normal vaskularisiertem Gewebe und den benignen Lasionen
an. Ahnlich hierzu konnten in unserer Studie die 3 Kontrollbriiste mithilfe des Cut-off-
Wertes (basierend auf den benignen und malignen Fallen) allesamt als ,benigne’ einge-
ordnet werden. Obwohl diese Beobachtung bei der geringen Fallzahl noch keine statis-
tische Aussagekraft aufwies, deutete sie ebenfalls auf Parallelen zwischen der Perfusi-
on gesunden Gewebes und benigner Lasionen hin.

Bei Ntziachristos et al. erfolgte eine Implementierung des optischen Imagers (Time-
domain-Technik) in ein Magnetresonanz-Tomographiegerat unter Co-Registrierung. Die
Messung der ICG-Absorption erfolgte 2,5 min nach Bolusgabe und dauerte 2 min an,
die zeitliche Auflésung des Imagers lag bei etwa 20 s. Die Messungen lielken sowohl
beim IDC als auch beim FA eine exakte ortliche Korrelation der beobachteten ICG-
Enhancements mit den Lasionen erkennen. Auch die Ergebnisse der von uns durchge-
fuhrten Studie zeigten eine enge raumliche Korrelation der auffalligen Perfusionsmuster
mit den malignen und benignen Lasionen.

In einer 2003 publizierten Studie untersuchten Intes et al. mit einem optischen Imager
(zeitliche Auflésung: ca. 9 s, Continuous-wave-Technik) die ICG-Pharmakokinetik von
Brustlasionen mithilfe eines 2-Kompartmentmodells anhand von Absorptionsmessun-
gen [115]. Im Falle eines untersuchten Fibroadenoms beobachteten sie keinerlei Ver-
anderungen der Ein- oder Ausflussraten von ICG ins extravasale Kompartiment im Ver-
gleich zum gesunden Gewebe. Uberraschenderweise kam es im Falle eines
Adenokarzinoms jedoch zu einer erniedrigten Einflussrate und im Falle eines weiteren
Adenokarzinoms (IDC) zu einer erniedrigten Einfluss- und Ausflussrate. Dies wider-
spricht im Grundsatz der Annahme einer erhdhten Vaskularisierung im Tumorbereich
und ist nicht mit den Ergebnissen unserer Studie vereinbar. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass abnormale Gefalinetzwerke mit blinden Gefallendigungen zu einer
Erhohung des Flusswiderstandes fuhren konnten. Mdglicherweise konnten diese Be-
obachtungen aber auch auf Schwachen beim benutzten Modell zur Auswertung der

Pharmakokinetik zurtiickzufihren sein.
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So wurde 5 Jahre spater auf Basis offenbar desselben Datensatzes eine weitere Studie
von Alacam et al. publiziert, in welcher ein verbessertes pharmakokinetisches Modell
zur Anwendung kam [61]. Vereinbar mit unseren Ergebnissen und dem Ergebnis von
Ntziachristos et al. zeigte sich im Falle des Fibroadenoms nun eine verzogerte ICG-
Anreicherung im Vergleich zu zwei weiteren untersuchten malignen Lasionen. Die bei-
den malignen Lasionen, das Adenokarzinom und das zweite Adenokarzinom (IDC),
prasentierten in ihrer ICG-Anflutung einen wesentlich steileren Kurvenverlauf mit frihe-
rem Peak und héherer Amplitude. Im Widerspruch zu den Ergebnissen von Intes et al.
lie sich in den beiden malignen Tumoren neben der erhdhten ICG-Konzentration im
Plasma auch eine erhdhte Kontrastmittel-Ein- und Ausflussrate ins extrazelluldre Kom-
partiment bestimmen. Allerdings zeigte auch das Fibroadenom eine moderate Steige-
rung beider Werte, was normalerweise nicht zu erwarten ware, wenn man von einem
intakten GefalRendothel ausgeht.

In einer klinischen Studie von Hagen et al. konnte der Effekt der Extravasation zur De-
tektion und Charakterisierung von Lasionen an 3 Patientinnen erfolgreich genutzt wer-
den. Anhand einer Fluoreszenzmessung des extravasierten ICG in der Spatphase der
Messung (ca. 1 h nach ICG-Applikation, Time-domain-Technik, Zeit fir 1 Volumenscan:
6 — 10 min) konnten durch Verrechnung mit Fluoreszenzaufnahmen aus einer zuvor
gemessenen vaskularen Phase (unter kontinuierlicher ICG-Applikation) Subtraktionsbil-
der erstellt werden [91]. In einer Studie von Pdllinger et al. wurde dieses Verfahren
erstmals an einer hoheren Fallzahl (20 Patientinnen) klinisch evaluiert [113]. Die ge-
trennte Befundung der optischen Mammogramme durch 2 Radiologen mit langjahriger
Erfahrung in der Mammographie lieferte eine Sensitivitat und Spezifitdt von 92 % bzw.
75 % im Vergleich zu einer Sensitivitat von 100 % und Spezifitat von 25 % fur die
Réntgenmammographie.

Inwieweit die ICG-Extravasation in den ersten Sekunden der Kontrastmittelanflutung
bereits eine Rolle spielt, l1asst sich auf Basis der Daten aus unserer Studie nicht ohne
Weiteres feststellen. Hierzu waren pharmakologische Modelle zur Unterteilung des Ge-
webes in ein intra- und extravasales Kompartiment nétig. Jedoch kommen Pallinger et
al. zu dem Schluss, dass der dominierende Gewebskontrast wahrend der frihen KM-
Anreicherung hauptsachlich im intravaskularen Kompartiment zu finden ist, da es hier
trotz der erhdhten kapillaren Permeabilitat in der Tumorregion noch zu keiner nennens-
werten Extravasation von ICG kommt. Ursachlich kdnnte dies damit zu erklaren sein,

dass ICG im Blut sofort an Makromolekule wie Albumin, a-1-Lipoproteine und
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B-1-Lipoproteine bindet. Als makromolekulares Kontrastmittel ist ICG damit ein soge-
nanntes ,blood-pool-agent’ und unterliegt einer geringeren Extravasation als
niedermolekulare Kontrastmittel wie z.B. die meisten Gd-haltigen KM in der MRM -
Bildgebung.

In einer weiteren ICG-Fluoreszenz-Studie berichteten Corlu et al. auf Basis ihrer DOT-
Messergebnisse an drei IDCs Uber einen erhdhten Lasionskontrast nach 10-minUtiger
Fluoreszenzmessung. Die Autoren bezifferten die Kontrastverbesserung gegenuber der
nativen Hb-Messung auf den Faktor 3 - 4. Der eingesetzte Imager arbeitete sowohl im
Continuous-wave als auch im Frequency-domain-Verfahren und bendétigte etwa
11,5 min zur Akquisition eines Fluoreszenzdatensatzes fur das gesamte Brustvolumen.
Aufgrund des Studiendesigns lassen sich jedoch keine Schllisse bezlglich der Mach-

barkeit einer Differenzierung zwischen malignen und benignen Lasionen ziehen.

Der Grofteil der in den letzten Jahren publizierten optischen Mammographiestudien
basierte auf der Darstellung intrinsischer Kontraste und bediente sich keines Kontrast-
mittels. In einem systematischen Review, basierend auf 2000 optischen Mammogra-
phien ohne Kontrastmittelgabe, fanden Leff et al., dass etwa 85 % der Lasionen anhand
ihres Hamoglobingehaltes detektiert werden konnten [88]. Dabei waren hierbei sowohl
die kleinen malignen Lasionen (< 10 mm), als auch die benignen Lasionen wie z.B. Fib-
roadenome schwer zu identifizieren. Als mdgliche Erklarung ist hierbei auf die limitierte
raumliche Auflésung der optischen Mammographie zu verweisen.

Des Weiteren fand man heraus, dass eine Differenzierung zwischen malignen und be-
nignen Lasionen auf alleiniger Grundlage intrinsischer Messwerte nicht in ausreichen-
dem Malie mdglich ist.

Zu ahnlichem Schluss kommt auch eine Arbeit von Schreiter et al. aus unserer For-
schungsgruppe [123]. In jener Arbeit wurden die in der hier vorgestellten Studie miter-
hobenen intrinsischen Messdaten ausgewertet. Dabei hatten die Patientinnen vor er-
folgter ICG-Bolusgabe mehrere Valsalva-Manover durchgefuhrt, welche hinsichtlich
gangiger Perfusionsparameter ausgewertet wurden. Dabei zeigte die Peakamplitude,
bedingt durch den deutlichen Anstieg von oxygeniertem und deoxygeniertem Hamo-
globin in den Lasionen, zwar gute Detektionsraten von 70 - 90 %. Allerdings traten mit
einer ebenfalls 90%igen Rate auch falsch-positive Herde in den untersuchten Brustdru-

sen auf. Eine Differenzierung der Lasionen wurde in dieser Studie nicht untersucht.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die in dieser Arbeit vorgestellte
Bildgebungsmethode dem Vergleich mit anderen |CG-gestitzten Verfahren stellen
kann:

Abgesehen von den Studien von Hagen et al. und Pdllinger et al. basieren die Ergeb-
nisse der vier weiteren bekannten ICG-Mammographie-Studien auf einer Absorptions-
bzw. Fluoreszenzmessung, welche wéhrend oder kurz nach Bolusgabe erfolgte. Die
Ergebnisse reprasentieren hauptsachlich die intravasale Fraktion des applizierten ICG,
das proteingebunden im Plasma vorliegt. Trotz einiger vielversprechender Ergebnisse
bezuglich eines erhdhten Tumorkontrastes [92,114] konnte bislang in keiner der vier
angefuhrten Studien die Machbarkeit einer Differenzierung zwischen benignen und ma-
lignen Lasionen an ausreichender Patientenzahl demonstriert werden. Da die Untersu-
chungen retrospektiv auf Basis einer a-priori Ortsinformation der Lasion erfolgten, war
eine Angabe von Sensitivitat und Spezifitat nicht moglich.

Verglichen mit der Studie von Pdllinger et al., welche basierend auf der Extravasation
von ICG erstmalig eine Differenzierung realisierte, ist es in dieser Studie gelungen, ahn-
liche Ergebnisse fur die vaskulare Phase nach ICG-Applikation zu produzieren. Dies
geschah auf der Basis einer Perfusionsanalyse der frihen ICG-Anflutungsphase. Diese
Phase lag mit leichten Schwankungen, bedingt durch die verschiedenen kardiovaskula-
ren Parameter der Patientinnen, bei etwa 1 min nach intravendser ICG-Applikation. Die
Vorteile einer frihen Perfusionsanalyse im Gegensatz zu langsameren Messverfahren
oder Messungen in der Spatphase kdnnte man in einer Zeitersparnis bei der Patienten-

untersuchung sehen.

Bezuglich eines Vergleichs von Sensitivitat und Spezifitat gibt es in diesem noch jungen
Forschungsgebiet nur wenige andere Studien mit ahnlichen Fallzahlen. Die Studie von
Pallinger et al. erreichte im Vergleich zur vorliegenden Studie etwas héhere Werte fur
die Sensitivitat (92,0 % vs. 85,7 %) bei einer gleichzeitig etwas geringeren Spezifitat
(75,0 % vs. 87,5 %). Allerdings ist zu bedenken, dass die Werte im Falle unserer Studie
auf einem, mittels ROC-Analyse optimierten, Cut-off-Wert basieren. Somit kdnnen
beide Parameter jeweils durch Justierung des Cut-off-Wertes zulasten des anderen
Wertes verandert werden. Des Weiteren erschweren die verschiedenen Studiendesigns
(Cut-off-basierte Auswertung vs. Bildinterpretation durch verblindete, radiologisch
geschulte Reader) einen direkten Vergleich der diagnostischen Aussagekraft, sodass

eine weitere klinische Evaluation der hier eingesetzten Technik abzuwarten ist.
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In einer weiteren placebokontrollierten Multicenterstudie von Pdllinger et al. zur DOT
erfolgte die Evaluierung von Omocyanin, einem weiteren Vertreter der Cyanofarbstoffe
[118]. Die Messungen erfolgte mittels eines CW-Imagers (Dauer eines Volumenscans:
durchschnittlich 12 min) an einem etwas grof3eren Kollektiv von 52 Patientinnen.
Bedingt durch eine schrittweise Dosiseskalation des neu zugelassenen Pharmakons
schwankte die Sensitivitat bei der Auswertung der Fluoreszenz-Mammographien durch
die Reader zwischen 20 % und 100 % fur die verschiedenen Dosisgruppen (Mittel Uber
alle Dosisgruppen 55,6 %). Bei der Spezifitat konnte in der Gesamtauswertung ein Wert
von 82,4 % ermittelt werden. Der beste Kontrast wurde in der Spatphase gefunden (3 h
nach KM-Applikation). Da eine abschlielfende Dosisfindung des eingesetzten
Kontrastmittels Omocyanin noch aussteht, ist jedoch zum gegenwartigen Zeitpunkt

noch kein adaquater Vergleich zu ICG maglich.

Die GroRe der kleinsten detektierten Lasion lag in unserer Studie bei 8 mm (IDC, 73-
jahrige Patientin), der mittlere Durchmesser der malignen Lasionen bei 30 mm. Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen der ICG-Fluoreszenz-Studie von Pdllinger et al. [113].
Hier mal} die kleinste maligne Lasion 11 mm (IDC) und der mittlere Durchmesser der
malignen Lasionen betrug 25 mm. Auch in anderen Studien konnte die prinzipielle
Detektierbarkeit kleiner maligner Herde demonstriert werden (Ntziachristos: 10 mm [92];
Corlu: 15 mm [114]). Bedenkt man allerdings die limitierte ortliche Auflésung der DOT,
rangieren diese Ergebnisse bezuglich der TumorlasionsgroRen im Grenzbereich des
Moglichen. Es liegt der Schluss nahe, dass peritumordose Gewebsveranderungen wie

z.B. eine erhdhte GefalRdichte, in der funktionellen Bildgebung miterfasst werden.

5.3 Vergleich der Ergebnisse mit etablierten Verfahren der Brustbildgebung

Zur Steigerung der diagnostischen Aussagekraft kommt in der Magnetresonanz-
Mammographie (MRM) in der Regel ein niedermolekulares Kontrastmittel (Gadolinium)
zum Einsatz, welches neben der Verbesserung der Lasionsortung zusatzlich die Analy-
se der Kontrastmitteldynamik erlaubt (DCE-MRM). Nach KM-Gabe neigen maligne La-
sionen vermehrt dazu, eine schnellere Kontrastmittelanflutung [149] und einen friheren
Ruckgang der Signalintensitat (,wash-out’) [120] zu zeigen, was ebenfalls auf eine er-

hohte Perfusion dieser Areale hindeutet. Einschrankend sei hierbei jedoch zu
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erwahnen, dass die eingesetzten niedermolekularen Gadoliniumverbindungen aufgrund
ihrer MolekulgrofRe im Gegensatz zu ICG charakteristischerweise einer starken Extra-
vasation unterliegen und somit von einer abweichenden Kinetik auszugehen ist. Expe-
rimentelle Ansatze in diesem Bereich verwenden daher auch makromolekulare Kon-
trastmittel mit geringer oder fehlender Extravasation in normalem Endothel mit dem
Ziel, die erhohte Gefallpermeabilitat im Tumor spezifischer zu detektieren [63].

Mit einer in der Literatur angegebenen Sensitivitat von 89 — 100 % Uubertrifft die MRM
die erlangte Sensitivitat der hier vorgestellten optischen Bildgebung, bezlglich der Spe-
zifitat hingegen nicht (72 - 75 %) [59].

Auch fur die Rontgenmammographie wurde der Einsatz von Kontrastmitteln untersucht.
Praliminare Studien konnten zeigen, dass die Anwendung eines Kontrastmittels durch
eine zusatzliche Erfassung der Tumorkinetik eine deutliche Steigerung der Sensitivitat
gegenuber der nativen Mammographie ermoglicht (94,7 % vs. 77,9 %) [122], welche
damit auf dem Niveau der MRM liegt. Die digitale Mammographie ohne den Einsatz von
KM zeigte in einer Studie von Pisano et al. eine Sensitivitat von 70 % und eine Spezifi-
tat von 92 % [26].

Im Falle der kontrastmittelgestutzten digitalen Tomosynthese (CE-DBT), einem auf Ba-
sis der Rontgenmammographie weiterentwickelten Verfahren, welches ein 3-D Bild aus
Bildsequenzen mit verschiedenen Aufnahmewinkeln erzeugt, wurde demonstriert, dass
unter Einsatz eines jodbasierten Kontrastmittels die Signal-Intensitatskurven flr maligne
Lasionen einen ahnlichen Verlauf zu denen der oben genannten gadoliniumbasierten
MRM-Technik aufweisen und eine Verbesserung der Vorhersagekraft beziglich der
Malignitat gegenuber der nativen Tomosynthese erlauben [150].

Die in dieser Arbeit vorgestellten praliminaren Ergebnisse der ICG-basierten optischen
Bildgebung sind der konventionellen Réntgenmammographie in der Sensitivitat Gberle-
gen, werden durch den Einsatz von Kontrastmitteln und die Anwendung neuer sequen-

tieller Aufnahmetechniken jedoch Ubertroffen.

Im Bereich der kontrastmittelgestutzten Ultraschallbildgebung (CEUS) der Brust zeigen
mehrere Studien ebenfalls eine kirzere Time to Peak (TTP) [121,151,152] und einen
schnelleren Anstieg der Zeitintensitatskurven [135,153] fur maligne Lasionen. In diesem
Fall lassen die hier eingesetzten Kontrastmittel auf Basis von Mikroblaschen (Levovist)

keine Extravasation erwarten und gestatten einen Vergleich mit Ergebnissen aus
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ICG-Messungen. Eine Metaanalyse von Hu et al. aus 2014 zeigte fur die Untersuchung
von 957 Brustlasionen mittels CEUS eine ahnliche Sensitivitat (86 %) bei leicht vermin-
derter Spezifitat (79 %) im Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden optischen
Studie [154]. Die Sensitivitat und Spezifitat der etablierten nativen Ultraschalldiagnostik
ohne den Einsatz eines Kontrastmittels unterliegt der CEUS im Vergleich deutlich [57].
Erwahnenswert ist eine starke Untersucherabhangigkeit bei allen Ultraschalluntersu-

chungen.

5.4 Einfluss der Brustdrisendichte auf die Sensitivitat und Spezifitat der

optischen Brustbildgebung

Aus der konventionellen Mammographie ist bekannt, dass eine erhohte Pa-
renchymdichte zu Einschrankungen der Bildqualitat respektive einem Abfall der Sensiti-
vitat auf Werte von 30 - 50 % fuhren kann [26]. Bei der getrennten Betrachtung der
Bruste mit hoher Drisendichte (10 Brustdrisen entsprechend Dichte BI-RADS 3 oder
4) ergab sich in unserer Studie ein leichter Abfall der Sensitivitat auf 75,0 % bei eben-
falls leicht verminderter Spezifitat von 83,3 %.

Die NIR-Bildgebung arbeitet in einem diagnostischen ,Fenster’ von 700 - 1000 nm, in
welchem das Korpergewebe eine relativ geringe Absorption aufweist. Oxy- und Des-
oxyhamoglobin stellen hier die wesentlichen optischen Absorber dar [155]. Da eine
erhohte Dichte des Drlsenkdrpers auch mit einer entsprechend erhdohten Vaskularisati-
on und folglich einem gesteigerten Hamoglobingehalt des Gewebes einhergeht, ist eine
Verschlechterung der Eindringtiefe erklarbar.

Die getrennte Auswertung der Gruppe mit ,nicht-dichtem’ Drisengewebe gemafl Bl-
RADS 1 und 2 zeigte dementsprechend eine bessere Sensitivitat von 90 %. Dies kdnn-
te mit einer geringeren Kapillardichte des im Brustanteil erhdhten Fettgewebes zu be-
gruanden sein.

Ein Vergleich des Einflusses der Brustparenchymdichte auf die Sensitivitat und Spezifi-
tat unter ICG-Verwendung mit anderen Studien ist aufgrund fehlender Referenzwerte
bislang nicht mdglich. Eine native optische Bildgebungsstudie von Pdllinger et al. konn-
te jedoch entgegen der hier gemachten Beobachtung zeigen, dass die dort eingesetzte
tomographische NIR-Bildgebung keinem negativen Einfluss einer erhdhten Brustdichte

unterlag und in Kombination mit der RGntgenmammographie zu einer nicht-signifikanten
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Verbesserung bei der Lasionsdetektion fuhrte [156]. Da es sich um ein natives
Verfahren handelte, erfasste der Imager vornehmlich das Hamoglobin, welches als ,na-
turliches Kontrastmittel’ fungierte. Eine zusatzliche Gabe von ICG als Absorptionsver-
starker konnte die Gesamtabsorption des Kapillarnetzes in dem Malle erhdhen, dass
dichtere Drisen mit mehr Kapillaren dementsprechend schwerer zu durchleuchten sind.
Dementsprechend ware auch der Kontrast zwischen einem gut vaskularisierten Tumor
zu gut vaskularisiertem Gewebe parenchymdichter Briste schlechter als zu weniger
vaskularisietem Gewebe von nicht-dichten Brasten (z.B. Involutionsbrust mit hohem
Fettgewebsanteil).

In einer oben bereits zitierten Arbeit verglichen Pdllinger et al. im Rahmen einer ICG-
Studie die frithe mit der spaten ICG-Fluoreszenz im Gewebe [113]. Der Tumor-
Gewebs-Kontrast betrug lediglich 25 %, als die Patientinnen im Falle der frihen Auf-
nahmen das ICG kontinuierlich Uber einen Perfusor im Sinne einer Plateauphase inji-
ziert bekamen. Im Gegensatz hierzu zeigten die Aufnahmen nach Elimination des in-
travasalen ICG (nach circa 25 min) einen gesteigerten Kontrast von nun 60 % durch
Nachweis des extravasierten ICGs im Tumor. Obwohl es sich hier entgegen unserer
vorliegenden Studie um extravasiertes ICG handelt und eine Fluoreszenzmessung
durchgefuhrt wurden, verdeutlicht diese Beobachtung, dass ein mit Kontrastmittel per-
fundiertes gesundes Gewebe ein entscheidender limitierender Faktor fur den Tumor-
Gewebs-Kontrast ist, insbesondere dann, wenn der Tumornachweis in der friihen vas-
kularen Phase gelingen soll.

Ob die hier vorgestellte DOT bei dichten Brustdrisen wirklich einen diagnostischen Vor-
teil gegenuber der etablierten Mammographie erbringen kann, ist nur durch Folgestu-

dien mit wesentlich hoheren Fallzahlen zu beantworten.

5.5 Limitierungen

Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie weist Limitierungen auf, welche im Wesentlichen

die folgende Punkte umfassen:

a) Die Anzahl der malignen und benignen Lasionen war nur gering. Die angegebene
Sensitivitat und Spezifitat basieren auf einem mittels ROC-Analyse ermittelten Cut-off-

Wert und sollten in nachfolgenden Studien mit wesentlich héheren Fallzahlen validiert
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werden. Daruber hinaus sollte eine verblindete Auswertung der optischen Mammo-

gramme durch mehrere Radiologen erfolgen.

b) In der Studie bestand ein beachtlicher Unterschied zwischen dem medianen Alter der
benignen und malignen Patientengruppe. Die beobachteten Unterschiede in der Brust-
perfusion kdnnten somit auch auf altersbedingte korperliche Unterschiede wie etwa die
Dichte des Brustdrisengewebes (Involutionsbrust) oder der Kreislaufparameter (siehe

auch Punkt c¢) zurlckzufuhren sein.

c) Die durchgefuhrte Analyse hat keine interindividuellen Unterschiede bezulglich der
Blutkreislaufe wie z.B. dem Herzzeitvolumen berlcksichtigt. FUr zuklnftige Studien wa-
re zu diskutieren, ob die parallele Akquisition einer arteriellen Input Funktion (AlIF), wel-

che Informationen Uber die Kreislaufgegebenheiten liefert, implementierbar ist.

d) Des Weiteren fand der Menstruationszyklus der pramenopausalen Patientinnen
keine Berucksichtigung. Studien belegen, dass es nach der Ovulation zu einem Anstieg
des Blutflusses um 50 % und des parenchymalen Wassergehaltes um 25 % kommt
[147,148]. Auch DOT Studien weisen auf zyklische Schwankungen der Brustbeschaf-
fenheit mit einem Anstieg des totalen Hamoglobins in der lutealen Phase [157,158] hin.
Dies ist konsistent mit der Beobachtung, dass es in der zweiten Halfte des Zyklus zu
einer vermehrten parenchymalen [159] und epithelialen [160] Zellproliferation kommt.
Auch der Body Mass Index (BMI) der Patientinnen korreliert negativ mit dem totalen
Hamoglobingehalt, respektive dem Blutvolumen der Brust [161] und wurde aufgrund der
kleinen Fallzahlen nicht als moglicher Storfaktor bei der Auswertung in dieser Studie
berucksichtigt. In Zukunft sollte zudem eine Mituntersuchung der kontralateralen, nicht

malignomsuspekten Brustdrise als Referenz erwogen werden.

e) Die Kontrollgruppe umfasste lediglich drei Brustdrisen. Eine groRere Anzahl an Kon-
trollféllen ware sinnvoll, um einen tieferen Einblick in die physiologische Brustperfusion

zu bekommen und eine statistische Auswertung zu ermdglichen.

f) Die raumliche Korrelation verschiedener bildgebender Verfahren kann aufgrund der
verschiedenen Setups nur schatzungsweise erfolgen. Obwohl sowohl die MRT- als

auch die NIR-Bilder in Bauchlage der Patientin aufgenommen werden, kommt es bei
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der Platzierung der Brust in die Spule bzw. das optische Brustinterface zu verschieden-
artigen Verformungen des Brustgewebes. Des Weiteren ist die raumliche Auflésung der
optischen Tomographie aufgrund der lichtstreuenden Gewebseigenschaften auf etwa

1 cm limitiert.

g) Zur besseren Evaluation der ortlichen Genauigkeit der detektierten Lasionen sollte
eine weiterfUhrende Analyse mit entsprechender Fallzahl fur statistische Tests durchge-
fuhrt werden. Auch kdme hier der Einsatz weiterentwickelter Imager mit hoherer Anzahl

an Messkanalen in Betracht.

h) Im hier ausgewerteten Patientenkollektiv gab es keinen Fall, bei dem maligne und
benigne Lasionen gleichzeitig in der Brustdruse vorlagen. Hierbei stellt sich die Frage
inwieweit sich diese hinsichtlich ihrer Perfusion gegenseitig beeinflussen, und wie sich

dies auf die Detektierbarkeit mittels des hier vorgestellten Verfahrens ausiben wurde.

i) Der rekonstruktionsbedingte Abstand der Voxel im virtuellen 3D-Brustmodell liegt
deutlich unter der realen Ortsaufldsung und suggeriert eine falsche Prazision bei Perfu-
sionsanalyse kleiner Brustareale, demzufolge sind die Tumorkurven bzw. der hier vor-

gestellte Algorithmus fehlerbehaftet.

j) Das virtuelle 3D-Brustmodell beim Rekonstruktionsalgorithmus der optischen Daten
ist raumlich festgelegt und nicht an die individuellen anatomischen Verhaltnisse der
Bruste anpassbar. Dies fuhrt zu Ungenauigkeiten bei der Rekonstruktion der optischen

Daten.

k) Als letzter Punkt sei auf das starre Design des optischen Brustinterfaces hingewie-
sen, welche aufgrund mangelnder Anpassungsmaglichkeiten flr Uber- oder unterdurch-
schnittliche BrustgroRen als Hauptfaktor fur die hohe Drop-out-Rate anzusehen ist: In
funf Fallen war es nicht moglich, eine suffiziente Ankoppelung der Messoptoden an die
Haut der Patienten vorzunehmen. Dies resultierte in schlechter Datenqualitat. Ein Fall
mit Uberdurchschnittlicher BrustgroRe musste ausgeschlossen werden, weil die dorsale
Brustregion durch das Brustinterface nicht erfasst werden konnte. Ein verandertes De-
sign des Interfaces im Sinne einer dynamischen Cup-Groflie kdnnte hier Abhilfe schaf-
fen [162].
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5.6 Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse und Einschatzung des

klinischen Stellenwertes

Die vorgestellte praliminare Studie konnte erfolgreich demonstrieren, dass die frihe
Perfusionsanalyse bei der ICG-gestiutzten dreidimensionalen optischen Mammographie
eine Detektion maligner Lasionen mdglich macht und eine Differenzierung gegenuber
benignen Lasionen gestattet.

Durch die Anwendung einer ROC-Analyse konnten eine Sensitivitdt von 85,7 % und
eine Spezifitat von 87,5 % erreicht werden. Der Cut-off-Wert und die diagnostische
Genauigkeit des Verfahrens mussen zukunftig jedoch in weiteren klinischen Studien
evaluiert werden. Auch sollte eine differenzierte Befundung der funktionellen Schnittbil-
der durch verblindete Reader durchgefihrt werden.

Da die optische Bildgebung eher einen funktionellen Einblick bei gleichzeitig limitierter
Ortsauflésung bietet, ist sie insbesondere als Add-on-Verfahren pradestiniert.
Des Weiteren konnte besonders die Gruppe junger Patientinnen unter 40 Jahren, flr
welche das strahlenbedingte Risiko am Mammographie-Screening gegenuber den Vor-
teilen Uberwiegt, von dieser komplementaren nicht-invasiven Untersuchungsmethode
profitieren.

Da die Brustparenchymdichte in dieser Altersgruppe physiologischerweise hoch ist, wa-
re eine diesbezugliche Validierung unserer Messergebnisse mit hoheren Fallzahlen
sinnvoll.

Die Besonderheit des hier vorgestellten Verfahrens ist darin zu sehen, dass es neben
den funktionellen Schnittbildern parallel zu einer objektiven computerassistierten Detek-
tion kommen kann. In der optischen Bildgebung ist dies nach meinem Wissen der erste

dazu beschriebene Ansatz.
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