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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist in Deutschland mit einer ljghen Neuerkrankungsrate von 55.100
der haufigste maligne Tumor der Frau [1]. Unter Hegbserkrankungen bei Frauen stellt es mit
einer Mortalitatsrate von 18% in Deutschland dieréinde Todesursache dar [2]. Allein im Jahr
2003 verstarben nach Angaben des Robert Kochdtesitl7.173 Frauen an Brustkrebs [3]. Die
kumulative Inzidenz betragt fur Frauen in Deutsotl®,2%. Dies bedeutet, dass gegenwaértig
mehr als jede elfte Frau im Laufe ihres Lebens arstBrebs erkrankt [4]. Risikofaktoren flr die
Entstehung des Mammakarzinoms sind neben dem wledioli Geschlecht und zunehmenden
Alter, eine familiare Pradisposition bzw. eine Muda der Tumorsuppressorgene BRCA1 und
BRCAZ2. Zu den relativen Risikofaktoren gehoren dnide Menarche, eine spate Menopause,
Kinderlosigkeit bzw. eine spéate erste Entbindunig, ehdhter Alkoholkonsum, deutliches
Ubergewicht sowie stattgehabte Tumorerkrankunger6]5Auch die Hormonersatztherapie in
der Postmenopause zahlt heute nach langen korndesveDiskussionen zumindest nach
Einschatzung der Weltgesundheitsorganisation (We®O§len Risikofaktoren [3, 5, 7, 8]. Die
Prognose der Brustkrebserkrankung hangt unter amdeon Tumorgrof3e, Lymphknotenbefall,
Fernmetastasierung und histologischem Typ ab. Dighdfkennung spielt dabei eine
entscheidende Rolle. Fur die in den Jahren 19941988 an Brustkrebs erkrankten und im
deutschen Krebsregister registrierten Frauen betligg5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
79% [4].

1.2 Tumoren der Mamma

Die Brust besteht aus Driisen-, Fett- und Bindegewélas Drisengewebe wird in einen
duktalen (Driisengdnge) und einen lobuléren (Dréaggan) Anteil unterteilt. Die ca. 15-20

Driusenlappen setzen sich aus mehreren Lobuli (Dli&igpchen) zusammen, deren terminale
Gangsegmente sich zu den Milchgangen (Ductus éatiereinigen. Diese minden Uber den
Ductus excretorius im Bereich der Mamille. In allekrealen der Brust kann es zu

Veranderungen kommen, die je nach ihrer biologisdheertigkeit in benigne, borderline oder

maligne Tumoren eingeteilt werden.



1.2.1Benigne Veranderungen

Zu den benignen Veradnderungen der Brust gehdren fidi@zystische und diabetische
Mastopathie, sekretorische Erkrankungen (Galakbayh entziindliche L&sionen (Mastitis
puerperalis/nonpuerperalis) und benigne Tumoremgeadbhen von Zysten ist das Fibroadenom
der haufigste gutartige Tumor der Mamma [9] undstehitt durch knotige Vermehrung des
Bindegewebes der Drusenlappchen. Eine duktale igigme beim Fibroadenom ist nicht selten
und muss von gewohnlichen duktalen Hyperplasien HJBowie den atypischen duktalen
Hyperplasien (ADH) differenziert werden. Mammazyssend Flussigkeitsansammlungen in den
Ausfuhrungsgangen und machen etwa 15% aller stiggyfenzten Knotenbildungen aus [10].
Papillome (solitdr oder multipel) sind histopathgitzh intraduktale Tumoren und bestehen aus
epithelialen Zellen. Eine weitere relativ haufig rkmemmende gutartige Verdnderung der
Mamma ist die Adenose, die durch eine epitheliabepitheliale Proliferation kleiner
Gangsegmente und Endstlicke entsteht. Zu den $edteitogisch gesicherten Raumforderungen
der Mamma zahlen das aus Fettzellen bestehendenLipal das aus fibrotischem Stroma,

Drisenparenchym und Fettgewebe zusammengesetztartdam

1.2.2Maligne Veranderungen

Unter dem Oberbegriff ,Brustkrebs” werden eine Y&l unterschiedlicher Verdnderungen
zusammengefasst, die nach WHO-KIlassifikation undvda der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) entwickelten TNM-Klassifikation in neehiedene Gruppen eingeteilt werden
kénnen. Das TNM System richtet sich nach der Ausdef des Priméartumors (T), dem Fehlen
oder Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (W)esdem Fehlen oder Vorhandensein
von Fernmetastasen (M). Bei der TNM Klassifikatwind zwischen der klinischen (cTNM) und

der pathologisch-anatomischen (pTNM) Klassifikatimmterschieden. Histologisch erfolgt die
Unterteilung der malignen L&sionen in nichtinvasived invasive Mammakarzinome sowie in
einige zusatzliche Sonderformen. Zu den nichtinmaasi Karzinomen gehoren das duktale
Carcinoma in situ (DCIS) und das lobuléare Carcinamsitu (LCIS). Letztgenanntes wird nach
neuerer Klassifikation als Lobulare IntraepithedidNeoplasie (LIN) bezeichnet. Unter dem
Begriff LIN werden alle Tumoren mit atypischer Hptproliferation der Drisenlappchen
zusammengefasst, zu denen neben den LCIS auchygisca lobuldren Hyperplasien (ALH)

gehoéren. Morphologisch lassen sich die LIN in dialighitdtsgrade LIN 1 bis LIN 3 einteilen.

Den LIN 1 und 2 wird dabei ein niedrigeres Risikidr fdie Entwicklung eines invasiven



Karzinoms zugeschrieben als den LIN 3 [11]. DastalekCarcinoma in situ durchbricht nicht
die Basalmembran der Milchgadnge. Beim invasiv dektaKarzinom hingegen breiten sich
Karzinomzellen auch auf3erhalb der Basalmembran,Didésengénge und Drisenlappen im
umgebenden Gewebe aus. Das haufigste invasivenéanzist mit ca. 80% der Karzinomfalle
das duktale Mammakarzinom. Das deutlich schwiermgediagnostizierende invasive lobulare
Karzinom macht dagegen ca. 9-13% aller Mammakanzialbe aus [10]. Seltenere Formen sind
das tubulare, medullare, papillare und das muziméssiv wachsende Mammakarzinom [9]. Zu
den Sonderformen z&hlen das inflammatorische Marmarmmatlom und das Paget-Karzinom. Des
Weiteren existieren Mischtumoren, zu denen der IBlg@stumor z&hlt [12]. Bdsartige
Verdnderungen wie Angiosarkome, Liposarkome odémgre Lymphome der Brust sind
Raritaten. Ungefahr die Halfte aller Karzinome tatien im aufReren oberen Quadranten der
Brust, je 10% in den restlichen Quadranten und 209Bereich der Mamille [13]. Tabelle 1

stellt einen Uberblick der malignen Tumoren uncedeCharakteristika dar.

Tabelle 1: Haufigkeit und Eigenschaften maligner Mammatumdiea14]
Karzinomtyp Haufigkeit Eigenschaften

Nichtinvasive Mammakarzinome

Duktales Carcinoma in situ (DCIS) Ca.90% der CIS -  Proliferation maligner epithelialer Zellen innerhal
und 5-30% aller des Milchgangsystems
Mammakarzinome -  Unterschiedliche Differenzierung: low-grade,

intermediate und high-grade

Lobuléres Carcinoma in situ (LCIS) Ca.10% der CIS -  Proliferation maligner epithelialer Zellen in den

und 1-5% aller Lobuli und terminalen Abschnitten der Milchgénge

Mammakarzinome

Invasive Mammakarzinome

Invasives duktales Karzinom Ca. 80% - Entstehungsort in terminalen Milchgéngen, deren
Basalmembran infiltriert wird

Invasives lobuléres Karzinom Ca. 9-13% -Tumorzellen wachsen zirkuldr um Milchgange ung
Driisenlappchen in umgebendes Stroma ein

Tubuléres Karzinom 1-2% - Hoher Anteil hochdifferenzierter Tubuli mit
einreihigem kubischen Epithel

Medullares Karzinom <1% - GroRe, solide Zellverbande ohne deutliche
Zellgrenzen, stromaarm, lymphozytéres Stroma

Papillares Karzinom <1% - Papillarer Aufbau

- Haufig zystische Formationen

Muzindses Karzinom 2% - Ausgepréagte Bildung von Schleim, Tumorzell-
verbande liegen inselartig in muzinésen Seen

Sonderformen

Inflammatorisches Karzinom 1-4% - Makroskopisch stark entziindliche Rétung der

Mamma, diffuse Ausbreitung eines wenig
differenzierten Karzinoms

Morbus Paget Ca. 2% - Metastatische Ausbreitung eines
Milchgangkarzinoms in Mamillenregion mit grof3en
intraepidermalen Tumorzellen

Mischtumor

Phylloidestumor <1% - Ca. 20% der Tumoren sind maligne Tumoren
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1.3 Tumorneoangiogenese

Tumorneoangiogenese bezeichnet die Neubildung Votg&alen innerhalb eines Tumors. Sie
nimmt im Mammakarzinom eine Schlisselrolle fur #sachstum des Tumors sowie fur die
hamatogene und lymphogene Metastasierung ein [L5Z18den wesentlichen Elementen der
Neoangiogenese gehort der proteolytische AbbalBdsalmembran des bestehenden Gefalies,
gefolgt von der Migration, Proliferation und Difesrzierung der Endothelzellen mit Ausbildung
einer neuen Gefalllichtung. Tumorzellen und tumomikstes Gewebe kdnnen sowohl
angiogenetische als auch antiangiogenetische Faktdrilden. Das Gleichgewicht von
Angiogenesefaktoren und Angiogeneseinhibitoren beéwinen Stillstand des Tumorwachstums
und seiner Metastasen. Diese Phase wird als ,twloomancy” bezeichnet [19, 20]. Kommt es
zu einer Storung des Gleichgewichts, so kénnen dgegiesefaktoren vermehrt exprimiert
werden und solche ,schlafenden Zellkolonien® auokbmJahre spater zum Ausgangspunkt der
Entwicklung von Metastasen werden. Zu den bedeeterahgiogenesefaktoren zahlen der von
der Tumorzelle gebildete basische Fibroblastenwantsfaktor (bFGF) und der vaskulare
endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF), der auch askularer Permeabilitatsfaktor (VPF)
bezeichnet wird [21].

Bis zu einer TumorgrdRe von ca. 2 Millimetern reicke Diffusion aus der Umgebung zur
Versorgung der Tumorzellen mit Sauerstoff und Néfifsn aus. Fur das weitere Wachstum des
Tumors ist die Induktion von GefaRneubildungen dpeirlich [21]. Die anfangliche
Tumorneoangiogenese ermoglicht dem Tumor zunadchsex@onentielles Wachstum. Da die
GefalRversorgung und -neubildung jedoch oft nichthmenit dem Tumorwachstum im
fortgeschrittenen Stadium mithalten kann, kommthésifig zu ischamischen Nekrosen im
Zentrum bei noch ausgepragter Randzone des Tumors.

Die neu gebildeten Gefalle bestehen lediglich audotBelzellen und einer undichten
Basalmembran, die den Austritt von Proteinen in dextravaskularraum zulasst. Da
Tumorzellen aufgrund der diskontinuierlichen Basaimbran leichter in neue Gefal3e eindringen
kénnen und die Neoangiogenese in unmittelbarer bislehaft von Tumorzellen erfolgt, nimmt
die Metastasierungswahrscheinlichkeit mit steigendefal3dichte zu [22]. Das Ausmald der
GefalRdichte kann unter anderem anhand immunhigtasbber Farbungen dargestellt werden.
Dazu eignen sich besonders gut Antikdrper aus @eRE€ihe [14]. Unter dem Aspekt, dass die
GefaRdichte mit einer Verschlechterung der Progimse. 5-Jahres-Uberlebensrate korreliert
[22] und Therapien immer weiter der individuelleatientinnensituation angepasst werden,

kommt der Bestimmung der Kapillardichte zukinfteggbenenfalls eine grof3ere Bedeutung zu.
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1.4Immunhistochemie und spezifische Farbungen

Das Prinzip der Immunhistochemie basiert auf detsdcne, dass Antikérper spezifisch an
Antigene binden. Der entstandene Antigen-Antikéigemplex kann anschlieRend durch eine
Farbreaktion sichtbar gemacht werden, so dass lmshimmte Zellsorten im Schnitt gezielt
darstellen lassen. Heutzutage existiert fur divelsitypen bzw. fir spezifische Antigene eine
groRe Anzahl kommerziell erhaltlicher monoklonal@ntikbrper, was sowohl in der
onkologischen Diagnostik als auch im Rahmen derrdpieplanung von herausragender
Bedeutung ist. So lassen sich beispielsweise beiamiakarzinom Progesteron- und
Ostrogenrezeptoren immunhistologisch darstellen.ndeh Farbeintensitat und Anzahl der
positiven Zellkerne kann Uber eine antihormoneléh&dlungsindikation entschieden werden.
Im Folgenden werden ausschliel3lich Eigenschafterdds Farbungen beschrieben, die in der
vorliegenden Arbeit zur immunhistochemischen Dd#rtstg der Blut- und Lymphgefale zum

Einsatz kamen.

D2-40ist ein geeigneter und kommerziell erhaltlichertiRérper mit dem sowohl gesunde als
auch reaktive und neoplastische Lymphgefal3e durarkigrung der Endothelien dargestellt
werden kdnnen [23-25]. Er reagiert mit einem O-&jblkoprotein, das uUber eine OH-Gruppe
mit einem endstandigen Sialinsaurerest verbundamis sich unter anderem auf Endothelzellen
von LymphgefalRen befindet [26]. Neben den Endodiielz der Lymphgefalie werden mit einer
meist geringeren Reaktivitat auch Lymphleitungstemhdes Lymphknotens markiert [23, 27].
Aber auch nicht endotheliale Zellen kbnnen auf D2pbsitiv reagieren. Dazu gehodren unter
anderem Myoepithelien der Mamma. BlutgefélR3e hingegagieren bei immunhistochemischer
Farbung mit D2-40 sowohl im normalen Gewebe alshaim reaktiven Gewebe (z.B.

Narbengewebe) immer negativ [23], so dass sich Algikérper D2-40 zur spezifischen

Darstellung von Lymphgefal3en eignet. Mehreren Wuoigtungen zufolge kann D2-40 auch zur
Identifikation einer Lymphangiosis carcinomatosa, ie w sie beim metastasierten

Mammakarzinom héaufig vorkommt, herangezogen wefdan28, 29].

CD31 wird mitunter auch als PECAM-1 (Platelet EndotalelCell Adhesion Molecule 1)
bezeichnet und ist ein transmembrantses Glykopratei einem Molekulargewicht von 130
KDa. Es wird Uberwiegend von Endothelzellen aberhawon einigen Leukozyten exprimiert
[30]. Ein CD31 Antikorperklon dient dem Nachweisnv&ndothelzellen in formalinfixiertem
Gewebe und wird unter anderem zur Beurteilung dengidgenese proliferierender
Mammatumore verwendet. Er markiert lediglich died&ihelzellen von Blutgefal3en, nicht aber
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die von Lymphgefal3en [31]. Verschiedene Autoren é@rm ihren Untersuchungen zu dem
Ergebnis, dass sich das Ausmald der Tumorangiogeardsand der immunhistochemischen
Farbung mit dem CD31 Antikorper gut quantifizietasst [25, 27, 30, 32].

CD34 ist ein membranstandiges Glykoprotein mit einem éialargewicht von 116 kDa. Die

Bildung der CD34 Antigene erfolgt in hamatopoetmth Stammzellen. Bei einer

Stammzelltransplantation kann das CD34 Antigen &areicherung von hamatopoetischen
Stammzellen aus dem peripheren Blut dienen, indeamBtutstammzellen durch das CD34
Antigen erkannt und so von anderen Blutzellen getreverden kdnnen [30]. Der CD34
Antikorper eignet sich insbesondere zur Markieruag Endothelzellen der Blutgefal3e [25, 33,
34]. Im Gegensatz zum Antikérper CD31 reagiert C&fbch auch in geringer Menge mit den
Endothelzellen von Lymphgefaf3en [30, 35].

1.5 Mammadiagnostik

Zu den diagnostischen MalRhahmen im Bereich der tBa#hlt primar die klinische
Untersuchung. Sie beinhaltet Inspektion und Palpater Mammae unter Einbeziehung der
axillaren, infra- und supraclavicularen LymphknotBra in den vergangenen Jahren ein Grol3teil
der Brusttumoren durch einen Tastbefund aufgefafie[B], gehort die arztliche Anleitung zur
monatlichen Brustselbstuntersuchung fur Frauen eab 80. Lebensjahr zum Bestandteil des
gesetzlichen Krebsfriherkennungsprogramms in Dblaisd [36]. Neben der klinischen
Untersuchung kommen bildgebende Verfahren zum Einsirch die ein Tumor bereits mit
einer Zellzahl von 1B10° Tumorzellen erkannt werden kann. Dies entsprichiemi
TumorgrofRendurchmesser von ca. 0,5-1,0 cm [13].gAwid eines engen Zusammenhangs
zwischen der Prognose und der Tumorgrol3e bei dsdiBgnose, wird weiterhin intensiv nach
Verfahren gesucht, die eine verbesserte Detektamn Wwmoren ermdglichen. Sowohl zu den
herkdbmmlichen bildgebenden Verfahren (Rontgen-Magmegghie, Mammasonographie und
Kernspintomographie) als auch zu weiterfihrenderidVieen wie der Lasermammographie [37,
38] gibt es dabei Ansétze, die Neoangiogenese mittigstmitteln zu visualisieren. Ergeben
sich bei der klinischen Untersuchung und/oder dé&gébenden Verfahren suspekte Befunde,

so erfolgt zusatzlich als dritte MaRnahme die lagfische Verifizierung der Brustveréanderung.
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1.5.1Réntgen-Mammographie

Unter den bildgebenden Verfahren kommt der Mamnpdgea zur Zeit ein sehr hoher
Stellenwert zu. Abhangig von TumorgrofRe, Tumorartl irisenparenchym schwanken die
Angaben zur Sensitivitdit zwischen 42% und 90% [BP-Am Fettgewebe erreicht die
Sensitivitat Werte von nahezu 100% und nimmt mietumender Rontgendichte und damit
meist jingerem Patientinnenalter ab [42, 43]. s desamte Patientinnenkollektiv liegt die
Sensitivitat der Mammographie bei ca. 75%. Man gdavon aus, dass ca. 25% aller
Mammakarzinome mithilfe einer alleinigen Mammogriaplmicht entdeckt werden koénnen.
Verkalkungen der Brust lassen sich gemall der Ricdnl der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung der Mammographie bereits alr €iméfRe von 0,1 - 0,2 mm erkennen [44].
Ca. 50% der Mammakarzinome enthalten Mikrokalk, denen es sich je nach Kollektiv in bis
zu 90% der Falle um In-Situ-Karzinome handelt [Bgddenkt man, dass die In-Situ-Karzinome
nicht tastbar sind, gleichzeitig jedoch bei rectitger Erkennung eine gute Prognose haben, so
zeichnet sich hier die Mammographie im Rahmen dduBdarpravention durch die Detektion
der Mikroverkalkungen besonders aus.

Die Mammographie wird unter Kompression der Brusttinemaliig in 2 Ebenen (craniocaudal
= CC und mediolateral oblique = MLO) durchgefuhvtit der MLO-Aufnahme kdnnen das
thoraxwandnahe Gewebe und der axillare Auslauféasstr werden, wahrend auf der CC-
Aufnahme bei optimaler Aufnahme der gesamte Dri&grat mit dem retromammaren Fett
medial und lateral abgebildet wird. Die Einschaguer Dignitat erfolgt gemald BI-RADS
Katalog (Breast Imaging — Reporting and Data Sykt&iese von der ACR (American College
of Radiology) entwickelte standardisierte Befund(ifgbelle 2) erméglicht eine reproduzierbare

vereinfachte Befundinterpretation und dient dareit Qualitatssicherung in der Mammographie.

Tabelle 2: BI-RADS-Einteilung [45, 46]

BI-RADS Beurteilung

Bildgebung unvollstéandig, weitere bildgebende Abkiéy notwendig
Unauffalliger Befund

Benigner Befund

Wahrscheinlich benigner Befund, kurzfristige KottgpMalignitatsrisiko < 3%
Malignitatsverdéchtiger Befund, Biopsie erforddr|idlalignitatsrisiko 3-90%
Typischer maligner Befund, Indikation zur Biopsialignitatsrisiko > 90%

o o1 A W N O

Malignitat 100% nach histologischer Verifikation
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Die Rontgen-Mammographie wird sowohl bei der Ablfey symptomatischer Patientinnen
(kurative Mammographie) als auch im Rahmen des Magnaphie-Screening Programms
eingesetzt. Am 15.12.2003 wurde das MammographieeBing zur Friherkennung von
Brustkrebs in die Krebsfriherkennungsrichtlinienfggaommen [47] und wird seit 2008
flachendeckend in Deutschland angeboten. FraueAlten zwischen 50 und 69 Jahren haben
seither alle 2 Jahre Anspruch auf eine qualitatsgege Mammographie zur Friherkennung
von Brustkrebs. Untersuchungen mehrerer Studierbj4&amen zu dem Ergebnis, dass durch
die Sreening-Mammographie eine Senkung der Brusskterblichkeit um 20-40% erreicht
werden kann. Seit Mai 2005 kdnnen Mammographieedingaufnahmen entweder in analoger
oder in digitaler Technik erfolgen [52]. Im Vergthi zur konventionellen analogen Technik
weist die digitale Mammographie mehrere Vorteilé &0 ermdglicht die Kontrastoptimierung
und Bildnachbearbeitung der digitalen Aufnahmerspieisweise eine verbesserte Beurteilung
von sehr dichtem Drisenparenchym [53, 54]. Des &kmit konnen durch die
Bildnachbearbeitung Wiederholungsaufnahmen aufgrindr Fehlbelichtung insbesondere bei
Uberexposition verringert werden [41]. Bezuglichr d2arstellung von Mikrokalk zeigt die
digitale im Vergleich zur analogen Mammographie médeinung einzelner Autoren keine
signifikanten Unterschiede [55]. Offensichtlichentéle der digitalen Mammographie ergeben
sich jedoch durch die einfachere Anwendung der egergestitzten Auswertung (CAD) und
eine vereinfachte Archivierung der digitalen Datdig ohne Informationsverlust zu jeder Zeit
dupliziert werden kénnen. Im Gegensatz zur sekwamd@igitalisierung, bei der ein digitales
Bild aus einer konventionell erstellten Film/Folisfammographie erzeugt wird, ermdglicht die
direkte digitale Mammographie auch den Einsatz Kontrastmitteln. Hierzu wurden mehrere
experimentelle Arbeiten veroffentlicht [54, 56-58partiber hinaus ermdéglicht die digitale
Mammographie zukinftig Anwendungen wie die soget@niiomosynthese”, bei der die
Sensitivitat und Spezifitat eventuell durch Voreiles 3D-Verfahrens (keine Uberlagerung von
Tumoren durch dichtes Drusengewebe) weiter gesteigerden konnten [59]. Neben den
zahlreichen Vorteilen der digitalen im Vergleichr konventionellen Mammographie werden in
der Literatur auch einige Nachteile beschrieben,e wieispielsweise eine geringere
Ortsauflosung, die durch die begrenzte Pixelgro8e digitalen Detektors zustande kommt.
Auch die hohen Kosten, die sich durch Anschaffund Betrieb digitaler Systeme sowie durch
Speicherung der groRen Datenmengen ergeben, zahleden Nachteilen der digitalen

Mammaographie, die gegen die Vorteile abgewogen arerdissen [41].
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1.5.2Mammasonographie

Die Ultraschalluntersuchung der Brust ist eine wgdth Erganzungsmethode bei unklaren
mammographischen Verdichtungen. Zur Standardisierder Dokumentation erfolgt die
Dignitatseinstufung analog zur BI-RADS Klassifikati Setzt man Sonographie und
Mammographie zusammen ein, so lasst sich die Tekf#eheit bei malignen Tumoren erhéhen
[60, 61]. Besonders im dichten Gewebe junger Fraliefert die Sonographie wichtige
Zusatzinformationen fir den Malignomnachweis. WeiteEinsatzgebiete der Mamma-
sonographie umfassen die Differenzierung zwisch@iden und zystischen Befunden durch
Beurteilung ihrer Echostruktur, Form und Kontur sowdie Diagnostik bei Zustand nach
Augmentation und Rekonstruktion mit Silikonimplaeta [62]. Eine wesentliche Bedeutung
kommt der Sonographie bei der bildgebenden Stegeramnimalinvasiver Mamma-
interventionen (Biopsie) zu. Auch fur die engmagehKontrolle bei Frauen mit familiarer
Belastung ist der Ultraschall aufgrund seiner breitkostenguinstigen Verfugbarkeit und der
fehlenden Strahlenexposition gut geeignet. Als &drggmethode konnte sich die
Mammasonographie jedoch bisher aufgrund hoher Hagissitiver Raten und starker
Abhangigkeit der Ergebnisqualitat von der Erfahruleg Untersuchers nicht durchsetzen [41,
63].

1.5.3Computertomographie

Die Computertomographie (CT) spielt in der bildgaten Mammadiagnostik eine
untergeordnete Rolle. Obwohl ein vermehrtes Komtrdakelenhancement von Brusttumoren im
CT schon frih in Studien nachgewiesen wurde [64-K@inmen Kontrastmitteluntersuchungen
im Klinikalltag priméar bei der Magnetresonanztomeggnie (MRT) der Brust zum Einsatz. Als
Vorteile der CT gegenuber der MRT beschreiben Meyakal. ein geringeres Risiko fur falsch-
positives Enhancement, eine wesentlich kirzere remtbungszeit und geringere Kosten [67].
Aufgrund der Strahlenexposition und den geringédamnschen Erfahrungen mit dem Verfahren
wird die CT jedoch, zumindest im europaischen unde&sachsischen Raum, lediglich zur
Ausbreitungsdiagnostik bzw. Metastasensuche rautifiég eingesetzt [68, 69]. Neuere CT-
Verfahren wie beispielsweise die strahlungsfreie-l@$ermammographie werden derzeit

evaluiert [37, 38]. Auch hier kommen spezielle Kastmittel zum Einsatz.
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1.5.4Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgetes Verfahren, bei dem keine
ionisierende Strahlung, sondern ein starkes Maeltetiund Hochfrequenzimpulse zur

Anwendung kommen. Die MRT ermdglicht die Anfertiguand Darstellung von Schnittbildern

in unterschiedlichen Raumebenen beziehungsweis&easmnen von primar dreidimensionalen

Datensatzen. Das Phanomen der Kernspinresonanzw@ab von den Naturwissenschatftlern
Purcell und Bloch entdeckt [70, 71]. Durch die Wehtwicklung des Verfahrens gelang es
Lauterbur und Mansfield Anfang der siebziger Jahdege Nuklearmagnetresonanz zur
Bildgebung von biologischem Gewebe einzusetzen Wafir sie im Jahr 2003 den Nobelpreis
fur Medizin erhielten. Ende der siebziger Jahrechégiigten sich Mansfield et al. erstmals mit
der Darstellung von Mammalé&sionen in der MRT [/&e kamen in ihren Untersuchungen zu
dem Ergebnis, dass Tumoren der Brust durch die MRiersuchung gut darstellbar sind, sich
benigne von malignen Lasionen jedoch nicht ausesidhdifferenzieren lassen. Im Jahr 1984
fuhrten Arbeitsgruppen wie Kaiser et al. erstmalsainische Untersuchungen durch repetitive
schichtidentische Messungen vor und nach Kontréstigebe durch [74]. Der Einsatz eines
Kontrastmittels sowie die Einfihrung schneller Ustehungssequenzen trugen Mitte der
achtziger Jahre entscheidend zur Entwicklung denteheeingesetzten dynamischen MR-
Mammaographie bei [75].

1.5.4.1Physikalische Grundlagen der MRT

Atome mit einer ungeraden Anzahl von Nukleonen t@ren und Neutronen) besitzen einen
Drehimpuls um die eigene Achse, der als Kernspaeiclnet wird. In der MRT spielt der Kern
des Wasserstoffatoms die entscheidende Rolle, o @renschlichen Organismus, gebunden an
Sauerstoff, haufig vorkommt. Der Eigendrehimpuls dgladenen Atomkerns induziert ein
lokales Magnetfeld. Richtung und Stérke dieses M#glues werden durch das magnetische
Moment (m) beschrieben. Ohne aufRReres Magnetfeld dia magnetischen Momente der
einzelnen Atomkerne ungeordnet und energetischclglertig. Da sie sich gegenseitig
neutralisieren, sind sie nach auf3en hin unmaghetiseders verhalten sie sich, wenn sie in ein
aulBeres Magnetfeld (B gebracht werden. Die Atomkerne richten sich daverallel
(energiearm) und in einigen wenigen Fallen antipeErdEnergie verbrauchend) entlang der
Feldlinien des Magnetfelds aus. Dabei werden diengf@ns zum externen Magnetfeldg)B

ausgelenkt, wodurch sich eine Kreiselbewegung €2sian) in bestimmter Frequenz um die
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Achse des aul3eren Magnetfeldes (z-Achse) ergile. AHDequenz ist dabei abh&ngig von der
Starke des aulReren MagnetfeldsuBd wird Lamor- oder auch Préazessionsfrequenzrggna

Abbildung 1:  Prazessionsbewegung des Atomkerns im Magnetfeldilddng mit Genehmigung entnommen
aus www.wikipedia.de

Durch das Einstrahlen eines HochfrequenzpulsesRtlB) aus einem zweiten externen Feld,
welches rechtwinklig zum ersten steht, werden dexnié aus der z-Achse in die xy-Ebene
ausgelenkt. Der eingestrahlte HF-Puls ermdgliclicliliEnergietibertragung eine Anregung der
Protonen, vorausgesetzt, er entspricht der Lanouéez. Wird der HF-Puls wieder
abgeschaltet, so kehren die Kerne in ihre ursprcimglPosition zur z-Achse zuriick, was als
Relaxation bezeichnet wird. Dabei wird die zuvorfgamommene Energie in Form von
Hochfrequenzwellen (HF-Welle) abgegeben und kanh Hiiife geeigneter Spulen gemessen
werden. Die Rickkehr der Kerne zum Ausgangszustarfdigt exponentiell. Die T1-
Relaxationszeit (Spin-Gitter-Relaxation) beschregbei die Zunahme der LAngsmagnetisierung
und entspricht der longitudinalen Relaxationsagdhrend die T2-Relaxationszeit (Spin-Spin-
Relaxation) die Abnahme der QuermagnetisierungteléirsT1- und T2-Relaxationszeiten sind
fur unterschiedliche Gewebe spezifisch. So habaspigdsweise Fett- und Weichteilgewebe
kurze und Wasser lange T1-Zeiten.

Zur Darstellung eines Bildes missen die Signaleeiezelnen Voxel (Volumenelemente im
Korper) den drei Raumachsen zugeordnet werden kor@etskodierung), was durch drei
orthogonal zueinander stehende Gradientenfeldertogdicht wird. Es wird zwischen
Raumkodierungen in 2-D Messung (schichtselektive re§ang) und 3-D-Messung
(volumenselektive Anregung) unterschieden. Die HIS®, die von einer Hochfrequenz-Spule
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in bestimmten Sequenzen gesendet werden, bewirkelkdrper ein Echosignal, welches mit
Hilfe einer integrierten Empfangsspule als Resosigimal aufgefangen wird. Die Zeit zwischen
gesendetem HF-Puls und Echosignal wird als EchQEEIX, die Zeit zwischen zwei Anregungen
als Repetitionszeit (TR) bezeichnet. Das Resongnakist ein Summensignal aus den einzelnen
Signalen eines jeden Voxel, aus dem mittels Fodniansformation Bilder in beliebiger
Schichtfihrung erstellt werden kénnen. Die Sigrialst der einzelnen Voxel wird dabei in
unterschiedlichen Grauwerten abgebildet. Je nasteGe werden charakteristische Echosignale
verschiedener Signalintensitat aufgenommen. Sigichle Gewebe erscheinen im MRT-Bild

hyperintens, signalarme Gewebe hypointens.

1.5.4.2MR-Mammographie

In den letzten Jahren kommt die MR-Mammographie ealginzende Untersuchung in der
bildgebenden Mammadiagnostik zunehmend zum Eindatiiziert ist sie im Rahmen der
erweiterten Mammakarzinom-Friherkennung als zush&lScreeningmethode bei Frauen mit
einem familidr erhdhten Brustkrebsrisiko, bei derclg nach einem mammographisch und
sonographisch okkulten Primarius bei nachgewiesemélren Lymphknotenmetastasen sowie
zur Differenzierung zwischen Narbengewebe versugidRe nach brusterhaltender Therapie
(BET). Zudem dient sie in vielen Brustzentren pegragiv dem Monitoring bei neoadjuvanter
Therapie sowie dem Tumorstaging bei nachgewieseNeEmmakarzinom zur Frage eines
kontralateralen Tumorbefalls und zur Abklarung déultifokalitdt bzw. Multizentrizitat mit
entsprechender Entscheidung fur oder gegen eirstebhaltende Therapie [76-78]. Sie ist damit
wegweisend in der operativen Therapieplanung [D9, Bsbesondere Patientinnen mit einem
histologisch gesicherten invasiven lobularen Kamzin fur die ein erhohtes Risiko eines
weiteren Herdes besteht, kbnnen von einer praopenaMR-Mammographie zur Abklarung
einer Multizentrizitat und -fokalitdt bzw. eines rikmalateralen Mammakarzinoms profitieren
[81]. Bei Frauen nach Wiederaufbauplastik und Imgdteinbringung ist die MRM hilfreich zum
Nachweis bzw. Ausschluss eines Mammakarzinoms log@antatdefekts. Weitere Indikationen
fur die MRM stellen die Abklarung unklarer klinisay rontgenmammographischer und
sonographischer Befunde dar [62, 75, 82]. Zu denti&aindikationen fir die Durchfiihrung
einer MR-Mammographie zahlen MRT-inkompatible fememnetische Materialien im Korper
der Patientin, wie z.B. MRT-inkompatible Gehorimglte, Herzklappen oder
Herzschrittmacher. Auch bekannte Kontrastmittetglen bei friheren kontrastmittelgestitzten
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MRT-Untersuchungen sowie eine bestehende Schwarhgdtsfihren zum Ausschluss einer
dynamischen MRT-Untersuchung.

Nach der Entwicklung eines MRT-geeigneten Kontréstts Gadolinium Diethylen-triamin-
penta-acetat (Gd-DTPA) durch Weinmann und SpecBahr 1984 [83, 84], wurde bereits Ende
der achtziger Jahre in MR-Aufnahmen der Brust vad mach Gabe von Gd-DTPA ein
vermehrtes Kontrastmittelenhancement in Tumorerchyesben [85, 86]. Die Kontrastmittel-
MRM (KM-MRM) beruht auf dem oben beschriebenen Biprder Tumorangiogenese. Die neu
gebildeten Blutgefal3e weisen eine erhohte Permigdtauf, die auf strukturelle Wanddefekte
der Endothelzellen zurtckzufihren ist [14]. Dadutcdnn Kontrastmittel vermehrt in den
Extravaskularraum austreten, was in der KM-MRM latsitrastmittelanreicherung in Arealen
mit verstarkter Vaskularisation imponiert. Im Verigh zu nativen MRM-Aufnahmen kénnen
sich Tumoren in kontrastverstarkten Aufnahmen duatehahme der Signalintensitat im Tumor
besser vom Drisenparenchym abheben, so dass zektiDet von Mammatumoren die
intraventse KM-Applikation unverzichtbar ist [14Die Anfertigung von Subtraktionsbildern
erleichtert dabei in vielen Féllen das Auffindenspekter Lasionen. Da eine erhdhte
GefalRpermeabilitait und damit ein vermehrtes KM-Hgckeanent jedoch auch in einigen
benignen Lasionen zu finden ist [87], mussen zuifeBanzierung zwischen benignen und
malignen Tumoren in der MR-Mammographie weitereéien zur Auswertung beriicksichtigt
werden. Von Bedeutung sind hier neben den Infoonath aus Mammographie- und
Sonographie-Vorbefunden insbesondere die in Ab#ichr.4.3 beschriebene Kontrastmittel-
Dynamik und der Signalverlauf sowie die Kinetikrifound Begrenzung der Lasionen [41, 62].
Einer der Vorteile der kontrastmittelgesttitzten MRmmographie besteht in der Detektion
brustwandnaher und sehr kleiner Tumoren, die in Béntgen-Mammographie und der
Sonographie besonders bei dichtem Brustdriisengesablveer zu diagnostizieren sind [42]. Mit
einer Sensitivitdt von tber 95% fiur den Nachweis wovasiven Karzinomen ist die MR-
Mammographie das sensitivste Erganzungsverfahredembildgebenden Mammadiagnostik
[88-91]. Je nach angiogener Potenz des Tumors sittwlée Sensitivitat fir den Nachweis von
In-situ-Karzinomen in der MR-Mammographie zwischB@ und 80% [88, 91]. Da sich
Mikrokalk gut in der Réntgenmammographie darstellésst und ein DCIS oft anhand von
Mikroverkalkungen  diagnostiziert wird, kobnnen in esem Fall ergdnzende
Mammographieaufnahmen angebracht sein [92]. Inr &hadie von Kuhl et al. [93] zeigte sich
allerdings, dass zur Detektion eines DCIS die MR¥iMeographie der Réntgenmammographie
Uberlegen sein kdnnte. Die Spezifitat der MRM wirdallgemeinen mit 30 bis 90% angegeben
und oft als ein Nachteil der MR-Mammographie belzegt [46, 63]. Die Angaben in der
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Literatur variieren jedoch stark. Neuere Untersugfamn weisen dabei auf ein Potential zur
Verbesserung der Spezifitt, beispielsweise durehSghektroskopie, hin [94, 95]. Sensitivitat
und Spezifitdt verhalten sich in der Regel invess,dass eine héhere Spezifitat oft nur mit
Verlusten in der Sensitivitdt erreicht werden kammd umgekehrt. Um unnétige Biopsien
aufgrund hoher Raten falsch-positiver Befunde Ilenén zu konnen, muss die MR-
Mammographie daher als Zusatzuntersuchung entsgrdchder Stufe-3-Leitlinie zur

Brustkrebsfriiherkennung auf ein enges Spektrummikationen begrenzt werden.

1.5.4.3Bildauswertung und Malignitatskriterien

Zur besseren Detektion Kkontrastmittelanreicherndéerde und zur Elimination des

signalintensiven Fettgewebes werden Subtraktiotsbéhus schichtidentischen Aufnahmen vor
und nach Kontrastmittelgabe erstellt. Als Herd widdbei jede umschriebene und fur das
Gewebeareal untypische fokale Kontrastmittelanesichg (Enhancement) oder eine
morphologisch auffallige Region bezeichnet. Bei Befundung gehen nach den Kriterien des
sogenannten ,Gottinger Scores” zur Unterscheidwnghenignen und malignen Herdbefunden
sowohl morphologische als auch dynamische Enhanupaw@meter ein [14]. Zu den

morphologischen Kriterien zahlen die Form, Begrewgzwnd das Muster der Herde. Die
einzelnen Merkmale zur Morphologie des Kontrasetetthancements sind in Tabelle 3

dargestellt.

Tabelle 3: Morphologie der kontrastmittelgestutzten MRT-Unimtsung nach Fischer [14]

Merkmal Beschreibung Charakteristika

Rund
Oval
Linear
Dendritisch
Sternférmig
Scharf
Unscharf
Homogen
Inhomogen
Septiert
Randsténdig
Zentrifugal (Blooming)
Kinetik KM-Verteilung im zeitlichen Verlauf der Untersuchgn e« Gleich bleibend
* Zentripetal

Form Konfiguration der KM-anreichernden Region

Begrenzung AuRere Kontur der KM-anreichernden Region

Muster Raumliche KM-Verteilung in der KM-anreichernden Regy
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Dendritisch oder sternférmig und unscharf begrehigede mit inhomogener oder randstandiger
KM-Anreicherung werden dabei ebenso als malignon@rtig eingestuft wie eine zentripetale
Kontrastmittelanreicherung mit primdarem Ring-Entement. Bei der Beurteilung der
Kontrastmitteldynamik wird zwischen einer initialend einer postinitialen Phase unterschieden.
Der initiale Signalanstieg beschreibt dabei die imake Signalzunahme im Zeitintervall bis zu
einer Minute nach KM-Applikation im Vergleich zunmu8gangswert der Nativuntersuchung. Ein
sehr starker Signalanstieg in der Frihphase (UB@¥lm Vergleich zur Nativmessung = Wash-
in [14]) der dynamischen Untersuchung und ein friRéckgang der Anreicherung (Wash-out)
nach einem Maximum innerhalb der ersten ein bis Bfli@auten nach KM-Injektion gilt als
dringend malignomverdachtig [41, 82, 96]. Auch S8istieren der Kontrastmittelanreicherung
(Plateauph@anomen) nach einem Signalmaximum inrterbdal ersten Minute kann als ein
Hinweis auf ein malignes Geschehen angesehen weElenkontinuierlicher (protrahierter)
Anstieg der Signalintensitat im postinitialen Verflahingegen, meist im Zusammenhang mit
einem prozentual geringen initialen Signalanstiaghnintravendser Kontrastmittelgabe, z&hlt zu
den nicht malignomtypischen Merkmalen [14, 96, T9& das Verhalten des Kontrastmittels
jedoch auch bei malignen Tumoren variiert, kanrcdutas Fehlen dieser Zeichen die Malignitat
des Tumors nicht immer sicher ausgeschlossen wef82n 98]. Abbildung 2 stellt die

Darstellung der Kurvenverlaufe schematisch dar.

Signalintensitat
Protrahierter

A Anstieg

Plateau

Wash-out

Wash-in

v

Zeit nach Kontrastmittelgabe

Abbildung 2:  Schematische Darstellung des Signalverhaltens Kantrastmittelgabe. Die gestrichelte
Linie unterteilt die initiale von der postinitialéfontrastmittelanreicherungsphase.
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1.5.5Histologische Verifizierung

Besteht nach abgeschlossener bildgebender DialgraestiVerdacht auf ein Mammakarzinom
(BI-RADS Kategorie 4 und 5, in Ausnahmefallen alBiFRADS Kategorie 3), so ermoéglichen
interventionelle Verfahren die histologische Abkidg und Beurteilung der Dignitat. Als
transkutane Biopsieverfahren kommen Uberwiegend S$ti@nz- und Vakuumbiopsie von
Herdbefunden unter sonographischer, mammograpbischetaktischer bzw. magnetresonanz-
tomographischer Steuerung zum Einsatz. Die Feiaggieationszytologie hat aufgrund ihrer
vergleichsweise schlechteren Sensitivitat und ilgeningeren Verfligbarkeit ihren Stellenwert
im klinischen Alltag in Deutschland verloren [422]6 Bei der Stanz- und Vakuumbiopsie
werden unter Lokalanasthesie Hohlnadeln in diedrmgingebracht und Gewebezylinder Uber
ein Hochgeschwindigkeitsschussgerat bzw. durch Makweur histologischen Verifizierung
gewonnen. Bei histologisch gesicherten benignemnii@ifn kann auf eine weitaus risikoreichere
und kostenintensivere offene Biopsie verzichtet led malignen Befunden ein einzeitiges

operatives Vorgehen ermoglicht werden [41, 99].

1.6 MRT-gesteuerte Biopsien und Problematik

Die MR-Mammographie kommt aufgrund ihrer hohen 8e#isit fir den Nachweis invasiv
wachsender Tumoren der Brust als erganzendes Waokensgsverfahren in der bildgebenden
Mammadiagnostik zunehmend zum Einsatz. Damit stiggtAnzahl der MR-tomographisch
detektierten Lasionen, die sich mit anderen bileégelen Verfahren nicht reproduzieren lassen
[100, 101]. Zur Abklarung der lediglich in der MRavhmographie sichtbaren Mammalasionen
hat sich in den letzten Jahren die MRT-gesteueateskutane Biopsie etabliert [100-103]. Dabei
zeigt sich unter den MR-mammographisch als suspiekfestuften Lasionen eine hohe Anzahl
benigner Befunde. Im Durchschnitt ist von zwei bigr MR-tomographisch entdeckten
Lasionen ein Befund maligne [41]. Entsprechend Stefe-3-Leitlinie sollte bei ausschliel3lich
MR-tomographisch sichtbaren und malignitatsverdgeht Befunden in mehr als 95% der Falle
eine MRT-gesteuerte perkutane Biopsie erfolgen 108]. Als problematisch erweist sich dabeil,
dass Kontrastmittel anreichernde Tumorareale oftstip@rventionell durch eine
Praparateradiographie oder Préaparatesonographid mehr dargestellt werden kénnen und
daher eine Fehlpunktion nicht sicher ausgeschlossgden kann. Wahrend nach S3-Leitlinie
eine Préparateradiographie bei mammographisch bsidt Lasionen bzw. eine

Praparatesonographie bei sonographisch sichtba#siorien vorgesehen ist [76], fehlt eine
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solche Empfehlung fir MRT-gesteuerte Biopsien rgaomdl3. Perlet et al. berichten in einer
Multizenterstudie mit 538 eingeschlossenen MR-magmagghisch detektierten und histologisch
gesicherten Brustlasionen Uber eine ,sampling efRate der MRT-gesteuerten Biopsien von
circa 3% [105]. In einer weiteren Studie von Libammet al. [106] wurden histopathologische
Befunde in neun von 98 MRT-gesteuerten Vakuumberp$9%) als nicht kompatibel mit den
Befunden der MR-Mammographie beurteilt. Vier Tunmodieser neun Falle erwiesen sich in
einer anschlieBenden Exzisionsbiopsie als maligine.falsch-negative Ergebnisse so weit wie
maoglich zu vermeiden, erfolgt in zertifizierten Btmentren zum Ausschluss einer Fehlpunktion
die Ergebniskontrolle in interdisziplinaren Konfezen durch die Korrelation der bildgebenden
Diagnostik mit dem histopathologischen Befund [4&, 77, 104, 107, 108]. Bei auftretender
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der RadiolagieHistologie muss eine perkutane Re-
Biopsie oder offene Biopsie erwogen werden. Um Arzahl solcher Re-Interventionen
reduzieren zu konnen, wird die Forderung nach wete/erfahren erhoben, die eine sichere
Korrelation zwischen den radiologischen und histioplagischen Parametern ermdglichen.
Winschenswert waren Studienergebnisse zur radsaldiistopathologischen Korrelation von
Brustlasionen, mit denen ein numerischer Wert in Radiologie und Pathologie unabhangig
voneinander bestimmt werden konnte. Ein solchertWeénnte dabei zum Ausschluss oder
Nachweis einer MRT-gesteuerten Fehlpunktion hittiesein und in einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz zur Entscheidungshilfe fir bezielswase gegen eine Re-Biopsie
herangezogen werden.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben im Rahmen ihretiéh die Kapillardichte der Tumoren
anhand immunhistochemischer Farbungen quantifiziend versucht, diese mit dem
Signalverhalten in der dynamischen MR-Mammograiekorrelieren [34, 109-112]. Bereits
1996 konnte in einer Studie von Buadu et al. [1€i8] signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Kontrastmittelenhancement in der MR-Mammogmaphbind der Tumorkapillardichte
beschrieben werden. Auch Teifke et al. [112] fanoteriner aktuelleren Arbeit eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der immunhistoeigch quantifizierten Tumorkapillardichte
und dem frihen Kontrastmittelenhancement im Tumbiller-Schimpfle et al. [111]
differenzierten in ihrer Studie zwischen der Sigmehsitat im Zentrum und in der Peripherie
der Tumoren und konnten dabei lediglich einen gennsignifikanten Zusammenhang zwischen
dem Kontrastmittelenhancement in der Peripherie ldisionen und der Kapillardichte im
Tumorrand nachweisen. Demgegeniber standen dibdfisge von Knopp et al. [110] und Su et
al. [34], deren Arbeiten weder in der Peripheriemon Zentrum der Lasionen eine signifikante

Korrelation zwischen dem Kontrastmittelenhancementder MR-Mammographie und der

24



Kapillardichte aufzeigten. Fallzahlen sowie radg$ézhe und histopathologische
Untersuchungstechniken variieren zwischen den &tudnd unterscheiden sich auch von der
hier vorliegenden Arbeit. Die heterogen ausfallenBegebnisse zeigen, dass im Interesse einer
besseren Evaluation zukinftiger Kontrastmittel-MR#ivimographien weitere Untersuchungen
zur Aufklarung eines Zusammenhangs zwischen denmABsder Tumorangiogenese und dem
Signalverhalten in der dynamischen MR-Mammograpbigvendig sind.

1.7 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Anzahl @efalle anhand der immunhistochemischen
Farbungen D2-40, CD31 und CD34 innerhalb der Tumanaed im unmittelbar benachbarten
Gewebe der Lasionen darzustellen und anschlie3gndem friihen Kontrastmittelenhancement
innerhalb der Tumoren und im umliegenden Fettgewsbeder MR-Mammographie zu
korrelieren. Zudem soll der Einfluss der Tumorkiapdichte auf das spéate
Kontrastmittelenhancement der Lasionen untersuokltden. Daraus ergeben sich folgende
Fragestellungen:

1. Besteht zwischen der immunhistochemisch dargestelnzahl der Geféal3e im Tumor
bzw. im Tumorumgebungsgewebe eine Korrelation rarh &ontrastmittelenhancement

im Tumor bzw. Umgebungsgewebe der Lasionen?

2. Wie unterscheiden sich die Ergebnisse der immunthigimischen Farbungen D2-40,
CD31 und CD34 beziglich der Korrelationen mit deatnén Kontrastmittelenhancement

im Tumor und Tumorumgebungsgewebe voneinander?

3. Unterscheiden sich die drei Gruppen mit protrabiarAnstieg der Signalintensitat bzw.
mit Plateauphanomen oder Wash-out Phanomen hihskcliter immunhistochemisch

dargestellten Tumorkapillardichte voneinander?
4. Kann eine Korrelation zwischen den gemessenengattologischen und radiologischen

Parametern zum Ausschluss bzw. Nachweis einer Méstegerten Fehlpunktion der

Mammal&sionen herangezogen werden?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnen

Die vorliegende retrospektive Studie wurde von B#rikkommission der Charité Berlin mit
dem Votum EA/112/09 positiv beschieden. Es konnbtmgesamt 77 Patientinnen ausgewahlt
werden, bei denen zwischen Februar 2003 und Oktd@#7 eine Magnetresonanz-
Mammographie am Institut fir Radiologie der Chadté Campus Mitte durchgefihrt wurde
und eine anschlielRende Probeexzision der suspbldammalasionen indiziert worden war. Die
histopathologische Aufarbeitung und Verifizierungerddurch Biopsie oder Operation
gewonnenen Gewebeproben erfolgte am Institut fiindkagie der Charité am Campus Mitte.
Der Zeitraum zwischen MR-Mammaographie und histadolger Verifizierung betrug maximal 90
Tage (Median: 9 Tage). Um eine moglichst umfasseradiologisch-histopathologische
Korrelation zu erhalten, wurden ausschlief3lich érinnen in die Bewertung eingeschlossen,
die im Brustzentrum der Charité ambulant oder atdi betreut wurden. Auswartige MR-
Mammographien blieben unberlcksichtigt. In allen lldfa lag eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Patientinnen nach eiaesfuhrlichen Aufklarungsgesprach vor.
Neben der radiologischen Auswertung der MR-Mammulgien erfolgten zur Quantifizierung
der Kapillardichte der Tumoren und des Tumorumggbgawebes immunhistochemische
Farbungen mit D2-40, CD31 und CD34. Diese wurdesatalich zu den bereits diagnostisch
durchgefuhrten Farbungen an noch vorhandenen Rt@padurchgefiihrt. Einschlusskriterium
hierfir war das Vorliegen eines immunhistochemisatiswertbaren und ausreichenden
Gewebeanteils im restlichen Paraffinblock, derRarschungszwecke verwendet werden konnte.
Unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskigte gelang eine vollstandige Erfassung der
radiologischen und histopathologischen Daten beiP&fientinnen mit insgesamt 66 Herden.
Acht der urspriinglich 77 Patientinnen konnten nichtlie Studie einbezogen werden, da der
Zeitraum zwischen MR-Mammographie und histologisch¥erifizierung nicht den
Einschlusskriterien entsprach. Bei einer Patielatgen lediglich Bilder einer auswartigen MR-
Mammographie vor. Weitere vier Patientinnen schedes der Studie aus, da die Qualitat der
Gewebeschnitte zur Durchfiihrung der immunhistocken@n Farbungen nicht ausreichend war.
Die haufigste Indikation fur die MR-Mammographielke mit 23 Fallen die Abklarung unklarer
kKlinischer, rontgenmammaographischer und/oder sapiuscher Vorbefunde dar. Bei weiteren
20 Patientinnen war die MRT-Untersuchung der Brustpréoperativen Abklarung bei bereits
histologisch nachgewiesenem Mammakarzinom mit dagdstellung eines kontralateralen

Tumorbefalls bzw. zur Abklarung der Multizentriziténd Multifokalitat indiziert worden. Zwolf
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Patientinnen nahmen im Rahmen der Tumornachsorge lmreits stattgehabtem
Mammakarzinom eine MR-Mammographie zum Rezidivausss in Anspruch. Als zusatzliche
Screeningmethode zur Mammakarzinom-Friherkennung ke MR-Mammographie bei
sieben der insgesamt 64 Patientinnen zum Einsa&i. Zdei Patientinnen erfolgte die
Indikationsstellung zur Suche nach einem mammogsaphund sonographisch okkulten
Primarius bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastas@bflussgebiet der Mamma.

Unter den 66 eingeschlossenen Lasionen befander2Sibenigne und 41 maligne Histologien.
Bei 55 Patientinnen mit insgesamt 57 Herden lag e€liagnostische MR-Mammographie vor,
wahrend bei neun Patientinnen mit neun Herden &lisBtch Interventions-MRT-
Untersuchungen der Brust ausgewertet wurden, daat MR-tomographisch gesteuerte
Mamma-Vakuumbiopsien und eine MR-tomographischegeste Markierung. Das Alter der
Patientinnen lag zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchumgischen 25 und 79 Jahren
(Durchschnittsalter: 52,14 + 11,65 Jahre; Mediah:Jahre). Samtliche MRT-Untersuchungen
wurden beziglich des Enhancements der histologjssitherten Lasionen ausgewertet. Auf den
genauen Auswertealgorithmus und die Quotientenbdd(r1/T0) bzw. (T1/T1Fett) wird in
Kapitel 2.4.3 eingegangen. Abbildung 3 dient deravischaulichung des Studienablaufs.

Radiologisch-histopathologische Korrelation

von 66 Brustlasionen
bei 64 Patientinnen

MR-Mammographien (MRM) Histopathologische Verifizierung
55 diagnostische MRM mit 57 Herden - 25 Benigne Lasionen
9 interventionelle MRM mit 9 Herden - 41 Maligne Lasionen
Kontrastmittelenhancement im Tumor und im Immunhistochemische Marker
Tumorumgebungsgewebe
> D2-40
(T1/TO) <« CD31
(TL/T1Fett) CD34

Abbildung 3:  Schematische Darstellung des Studienablaufs
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2.2 Histologische Befunde

2.2.1Benigne Lasionen

Das Alter der 24 Patientinnen mit insgesamt 25 dream L&sionen lag zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung zwischen 25 und 74 Jahren (Dubhctigsalter: 49,4 Jahre + 11,53 Jahre).

Als benigne Befunde konnten in der vorliegendendigtusowohl entziindliche als auch
mastopathische und neoplastische Veranderungefiziegtiwerden. Zudem trat in acht Fallen
als benigne Verédnderung des Brustgewebes eine deitSklerose auf. Als héaufigste benigne
Neoplasie kam das Fibroadenom vor. Die Ergebnigseldufigkeit einzelner benigner Lasionen

sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Typisierung und Anzahl der benignen L&sionen
Benigne Histologien Anzahl
Mastitis 5 (20%)
Mastopathie 2 (8%)
Gewohnlich duktale Hyperplasie 2 (8%)
Lobulare Hyperplasie 1 (4%)
Fibrose/Sklerose 8 (32%)
Fibroadenom 3 (12%)
Papillom 2 (8%)
Adenose 2 (8%)

> 25 (100%)

2.2.2Maligne Lasionen

Unter den 41 malignen Herden trat als grol3te Gruggreinvasiven Karzinome das invasive
duktale Karzinom (IDC) auf. 22 Patientinnen mitgasamt 23 malignen Herden wiesen ein IDC
auf. Prozentual lag die Anzahl der invasiven duktaKarzinome in dem vorliegenden

Patientinnenkollektiv damit bei 56,1%. Im Vergleidazu konnte bei 12 der 41 malignen Herde
ein invasives lobulares Karzinom (ILC) verifizieserden, was einen prozentualen Anteil von
29,3% ausmachte. Unter den nichtinvasiven Karzinotag in 5 Fallen (12,2%) ein duktales

Carcinoma in situ (DCIS) vor, wahrend das lobul@eecinoma in situ (LCIS) lediglich bei einer

Patientin (2,4%) beschrieben wurde. Die Altersspagite der 40 Patientinnen mit den
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insgesamt 41 malignen L&sionen betrug zum ZeitpdektMR-Mammographie 50 Jahre und
reichte von 29 bis 79 Jahre (Durchschnittsalter,8 58 11,54 Jahre). Tabelle 5 stellt den
absoluten und prozentualen Anteil der einzelnenp@en histopathologisch maligner Lasionen

an der Gesamtzahl aller malignen Lasionen dar.

Tabelle 5: Typisierung und Anzahl der malignen Lasionen
Maligne Histologien Anzahl
Invasives duktales Karzinom 23 (56,1%)
Invasives lobulares Karzinom 12 (29,3%)
Duktales Carcinoma in situ 5 (12,2%)
Lobulares Carcinoma in situ 1(2,4%)

> 41 (100%)

2.3 Histopathologie

Das entnommene Gewebe der 66 Lasionen wurde indhorfixiert und nach makroskopischer
Untersuchung am Institut flr Pathologie der Chatiggnpus Mitte in Paraffin eingebettet. Von
den in Paraffin konservierten Proben wurden zwe Hrei Mikrometer dinne Schnitte
angefertigt und anschlieRend auf Glasobjekttragégeaogen. Im Rahmen der vorliegenden
Studie wurden zur Quantifizierung der Kapillardehtn Tumor und Tumorumgebungsgewebe
nach arztlicher mikroskopischer Beurteilung der @&proben immunhistochemische
Farbungen mit D2-40, CD31 und CD34 vorgenommenwiisien monoklonale Mausantikorper
der Firma Dako (Dako Deutschland GmbH, Hamburg)veadet. Der Klon D2-40 wurde dabei
mit einer Verdinnung von 1:100, der Antikorperkld@/70A (CD31) mit einer Konzentration
von 1:25 und der Antikdrperklon QBEnd1 (CD34) miitex Verdiinnung von 1:100 eingesetzt.
Alle Farbungen wurden durch das Farbesystem VenBemchMark XT (Ventana, Tucson,
AZ, USA) automatisiert durchgefuhrt.

Fur jede Lasion und jede Farbung wurden mikroslabpfénf Gesichtsfelder im Tumor und im
Umgebungsgewebe ausgezahlt. Ein Gesichtsfelddusdendetrug 0,5 mm. Die Auszahlung
erfolgte bei 400-facher Vergré3erung. Es wurden liolist reprasentative Areale mit hoher
Kapillardichte im Tumor und Umgebungsgewebe herasisght. Aus der Summe der
ausgezahlten GefalRe der funf Gesichtsfelder wuedeschlieend fur jede Lasion und jedes

29



Umgebungsgewebe arithmetische Mittelwerte gebildet. Mittelwerte wurden zur Berechnung
der Korrelation mit dem Kontrastmittelenhancement Tumor bzw. Umgebungsgewebe
herangezogen.

Zur Untersuchung der radiologisch-histopathologeschKorrelationen im Umgebungsgewebe
der Lasionen wurden die Quotienten D2-40Tumor/DRegttnal, CD31Tumor/CD31Normal
und CD34Tumor/CD34Normal gebildet, wolbildormal das Umgebungsgewebe der L&sionen
beschrieb. Es wurden lediglich die histopatholdggscPraparate in die Studie einbezogen, deren
Umgebungsgewebe ausschliel3lich aus FettgewebentlestaBindegewebe, Drisengewebe oder
Lymphfollikel als histopathologisches Tumorumgebsggvebe wurden ausgeschlossen, da als
radiologischer Wert das Kontrastmittelenhancemenumliegenden Fettgewebe der Lasionen
quantifiziert worden war. Insgesamt konnten dammtgébungsgewebe von 40 Brustlasionen zur
Berechnung der Korrelation zwischen dem Kontraséheihhancement im Fettgewebe aul3erhalb
der Lasion und der immunhistochemisch dargestettef@al3anzahl im umliegenden Fettgewebe
herangezogen werden. In 26 Fallen bestand das Anedimgebungsgewebe des Tumors nicht
aus reinem Fettgewebe. Die histologische Zusamrtmmgge der Umgebungsgewebe aller 66

Lasionen ist Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6: Histologische Zusammensetzung der Tumorumgebumngsoe
Histologie Anzahl
Fettgewebe 40 (60,6%)
Fett- und Drisengewebe 12 (18,3%)
Fett- und Bindegewebe 3 (4,5%)
Drisengewebe 3 (4,5%)
Fibrosiertes Driisengewebe 3 (4,5%)
Fibrose 3 (4,5%)
Fettgewebe und einzelnes Drisenaggregat 1(1,5%)
Fettgewebe mit Lymphfollikeln 1(1,5%)

> 66 (100%)
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2.4 MR-Mammographie

2.4.1Untersuchungsablauf

Alle MR-Mammographien wurden an einem Magnetresattanographen (Siemens Magnetom,
SymphonyVisioff, Erlangen, Deutschland) mit einer Feldstarke v@nTesla durchgefiihrt. Fiir

die diagnostischen MRT-Untersuchungen der Brustdeiueine handelsibliche Mamma-
Doppelspule (Siemens, NORARES verwendet, wahrend bei den Interventions-MRT-
Untersuchungen der Brust eine unilaterale Mamma$espule mit einer integrierten

Kompressionsvorrichtung zum Einsatz kam.

Aufgrund vermehrter unspezifischer und diffuser,ilweise aber auch herdférmiger

Kontrastmittelanreicherungen in der ersten und tererZykluswoche erfolgte die MR-

Mammographie bei pramenopausalen Patientinnen kemsdem 7. und 15. Zyklustag. Nach
Anamneseerhebung, Ausschluss von Kontraindikationklinischer Untersuchung und

abgeschlossenem Aufklarungsgesprach erhielten dierinnen einen vendésen Zugang und
wurden anschlieRend in Bauchlage auf dem Untersigsgtisch gelagert. Fir die diagnostischen
MR-Mammographien wurden zur Erzielung einer ausieicen Ortsauflosung bei simultaner
bilateraler Untersuchung beide Briste in die Manoapelspule platziert und mit einer

Kompressionsvorrichtung zur Reduzierung von Beweggartefakten fixiert. Des Weiteren

wurde hierfir jede Patientin aufgefordert, wahreled gesamten Untersuchung moéglichst ruhig
zu liegen. Nach Information Uber die Méglichkeitr d@ommunikation mit dem Personal im

Kontrollraum fiir den Fall eventuellen Unwohlseinsdunach Aufklarung tber die Lautstarke
wahrend der Messung, erhielt die Patientin einempfl@er zum Gehoérschutz und wurde
anschlieBend auf dem Untersuchungstisch mit Mambef@chenspule in den

Magnetresonanztomographen gefahren. Jede Untersyotiauerte insgesamt ca. 20 bis 30

Minuten.

2.4.2Bildgebung
Die Bedienkonsole im Kontrollraum ermdglichte diearfung und Durchfihrung der einzelnen
Messungen sowie die Auswertung der Bilder. Alleidtainnen mit diagnostischer MR-

Mammographie wurden nach einer standardisiertené&egbfolge untersucht:
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« Die Messung begann mit einer Ubersichtssequenzaliter) in sagittaler, axialer
(Synonym: transversaler) und coronarer Ebene. i8igalder Uberprifung der korrekten
Lage der Mammae in der Oberflachenspule sowie danuRg der anschlielRenden
Sequenzen.

e Als Nativuntersuchung folgte eine coronare T1-géwate 2D Turbo-Spin-Echo (TSE)
Sequenz. Diese Sequenz eignete sich besonderargutspmalisierung von Lymphknoten
und Lasionen in den axillaren Auslaufern. Die Aufmen wurden bezuglich ihrer
Artefakte beurteilt und die Messungen gegebenenfaiéderholt. Die Abstimmung der
Messparameter verlief vollautomatisch. Sie wurdejéde Patientin neu berechnet und
wahrend der gesamten Untersuchung beibehalten.

« Eine sich anschlie3ende native T2-gewichtete 2[bd+8pin-Echo Sequenz in axialer
Schnittfihrung ermdglichte die signalreiche Daflste wasserhaltiger (beispielsweise
zystische Veranderungen) oder stark 6dematdsektStemn.

» Die dynamische Messung wurde als T1-gewichtetehF3&s Gradientenecho-Sequenz in
coronarer Orientierung durchgefuhrt. Sie bestaredsgehs Messungen. Auf eine initiale
native Messung folgte eine Pause von 14 Sekundeder die intraventse maschinelle
Applikation von 0,2 mmol/kg Kérpergewicht Gd-DTPMagnevist, Schering, Berlin)
als Bolusgabe und eine anschlieRende Nachinjektroh 20 ml physiologischer
Natriumchlorid-Lésung erfolgte. Die Sequenzdauer deeiten bis sechsten Messung
betrug jeweils 68 Sekunden, wobei zwischen den ebien Messungen keine
Pausenintervalle lagen.

e Zur besseren morphologischen Darstellung der Lasidtam als weitere Sequenz die
T1-gewichtete-fettgesattigte Spin-Echo Sequenz iwialer Schnittflhrung als
Spataufnahme zum Einsatz.

* Bei Patientinnen nach Implantateinbringung erfoigteAnschluss an eine transversale
T2-gewichtete Turbo Inversion Recovery MagnitudiRWl) Ubersichtssequenz eine T2-

gewichtete 2D TIRM Sequenz in transversaler Orggatig.

Alle Bilder wurden im elektronischen Archiv des tigts fur Radiologie der Charité im
DICOM-Format (Siemens MagicStdPe gespeichert. In Tabelle 7 werden die einzelnen
Sequenzparameter der MR-Mammographie detailliegeddellt. Bei der grau markierten dritten
Messung handelt es sich um die T1-gewichtete dys@mi Messung, die im Rahmen der hier

vorliegenden Studie von Bedeutung war.
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Tabelle 7: Untersuchungsprotokoll der diagnostischen MR-Mamraphien

1 2 3* 4 5

Wichtung T1 T2 T1 T1 T2
Sequenz TSE TSE Flash 3D SEFS TIRM
Orientierung Coronar Axial Coronar Axial Axial
TR (ms) 820 8150 8.1 864 9000

TE (ms) 10 230 4.48 9.8 70

Anzahl der Schichten 21 23 64 23 28

Schichtdicke (mm) 4 6 2 6 4
Flipwinkel (9 150 150 25 90 150
Field of View (mm) 450 300 320 350 320
Bildmatrix * 512 512 256 512 256

* dynamische Messung
** gptional durchgefuhrt

Die MR-Mammographien im Rahmen der MRT-gestltztgerventionen begannen mit einem
Lokalisationsscan in drei Ebenen. Es folgte einmlaxT1-gewichtete 2D Turbo-Spin-Echo
(TSE) Sequenz vor und zu zwei Zeitpunkten naclaveinoser maschineller Applikation von 0,2
mmol/kg Korpergewicht Gd-DTPA (Magnevist Schering, Berlin) mit folgenden

Messparametern:
e TR:450 ms
e TE:14 ms

» Schichtdicke: 4 mm

* Flipwinkel: 150°

* Field of View: 220 mm
* Bildmatrix: 512 x 512

2.4.3Retrospektive Datenauswertung

In der primaren Befundung wurden zur Eliminatiors dggnalintensiven Fettgewebes und zur
besseren Detektion kontrastmittelanreichernder él&ubtraktionsbilder aus schichtidentischen
Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe erstéitt. Rahmen der vorliegenden Studie
wurden die Bilddaten der dynamischen Mamma-MRT-tstehungen retrospektiv und in
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Kenntnis der Erstbefundung der MR-Mammographiergewsrtet. Fur die Quantifizierung der
Signalintensitat im zeitlichen Verlauf erfolgte dBestimmung der Messregionen (Region of
Interest = ROI) durch einen Oberarzt fir Radiologes Diagnostik mit langjéahriger
Befundungserfahrung von MR-Mammographien am Insfitu Radiologie der Charité Campus
Mitte. Dabei wurden die ROIs auf dem Bild (Subtraks- oder Originalbild) eingezeichnet, auf
dem die entsprechende L&sion am deutlichsten siclathar und in das Gewebeareal platziert, in
dem in der ersten Minute nach Kontrastmittelappida (T1) die héchste Signalintensitat
vorlag. Um eine Fehlbeurteilung des Kontrastmititelncements zu vermeiden, betrug die
GrolRe der Messregionen jeweils mindestens 5 Pidel.Signalintensitdten wurden mittels der
Software Centricity RA 1000 (GE Healthcare, Dornstadt, Deutschlandieihalb der ROI
gemessen und als durchschnittlicher Punktwert dasimalen Enhancements der gewahlten
ROI angegeben. Durch die Verbindung der einzelngnaBntensitatswerte in Abhangigkeit zur
Zeit konnten mit der Softwareoption FuncTO¢GE Healthcare, Dornstadt, Deutschland) die
Signalintensitatszeitkurven der einzelnen MRT-Usiiehungen graphisch dargestellt und so der
jeweilige Signalverlauf dokumentiert werden. Daibeirde zwischen den drei von Kuhl et al.
[96] beschriebenen Kurvenverlaufstypen differerizielEin kontinuierlicher Anstieg der
Signalintensitat ab dem Zeitpunkt des initialen n8imtensitditsmaximums nach
Kontrastmittelgabe um mindestens 10% wurde alsrgnarter Signalverlauf (Typ 1) gewertet,
ein Signalabfall um mindestens 10% als wash-oun&m&n (Typ IIl) und ein unverandertes
Signalverhalten in der postinitialen Phase mit \&es 10% als Plateauphanomen (Typ II).
Abbildung 2 der vorliegenden Arbeit stellt die Kaenwverlaufe schematisch dar. Folgende Werte
der MR-Mammaographien wurden mit Hilfe von Microsgftcel erfasst:

Tabelle 8: Erhobene Daten der MR-Mammographien

Werte Beschreibung

T1 Signalintensitat im Tumor zum Zeitpunkt eine Minnteh KM-Gabe
T0 Native Signalintensitat im Tumor

T1-Fett Signalintensitat im umliegenden Fettgewebe eineukdimach KM-Gabe
Signalverlauf  Protrahiert / Plateau / Wash-out

Zur Berechnung des relativen Signalanstiegs zurtpdekt T1 wurde der ermittelte Punktwert
der ROI bei T1 auf den Ausgangssignalwert des Tani@ bezogen, so dass sich daraus der
Quotient T1/TO ergab. Der prozentuale Anstieg dgn&8intensitat innerhalb der ersten Minute
nach Kontrastmittelgabe wurde mit der Formel (T2/T0*100 [%] berechnet. Neben dem
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Enhancement im Tumor wurde auch das Enhancemeunhmittelbar um den Tumor liegenden
Fettgewebe eine Minute nach KM-Gabe gemessen usdTalFett angegeben. Um die
Signalintensitat des Tumors in Relation zur Sigriehsitdt des umliegenden Fettgewebes zu
setzen, wurde der Quotient T1/T1-Fett gebildet.

2.5 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe von Micros&itcel. Die statistische Auswertung wurde
mit dem Programm SPSS Software, Version 14.0 (@bicklinois, USA) durchgefihrt.

Um die Kapillardichte mit dem Kontrastmittelenhamzat korrelieren zu kénnen, wurde nach
immunhistochemischer Farbung mit D2-40, CD31 und3€ir jede Lasion sowie fir jede
Farbung der arithmetische Mittelwert der quan@ren GefdalRanzahl im Tumor bzw.
Umgebungsgewebe berechnet. Die Mittelwerte wurdéndem gemessenen Kontrastmittel-
enhancement im Tumor (T1/TO) bzw. im Umgebungsgeweler Lasionen (T1/T1-Fett)
korreliert. Zur Darstellung der Korrelationen wurder Korrelationskoeffizient zweiseitig nach
Spearman-Rho berechnet. Die Nullhypothesej) (Hpostulierte, dass zwischen der
immunhistochemisch quantifizierten Anzahl der Geféafh Tumor bzw. im umliegenden
Gewebe der Lasionen keine Korrelation mit dem Kasimittelenhancement im Tumorgewebe
bzw. umliegenden Fettgewebe vorlag. Demgegentbey die Alternativhypothese ¢Hvon
einer signifikanten  Korrelation zwischen den gemass radiologischen und
histopathologischen Parametern aus.

Mit dem Kruskal-Wallis-Test wurde geprift, ob sidle drei Gruppen mit einem protrahierten
Anstieg der Signalintensitat beziehungsweise matdaluphdnomen oder Wash-out Phanomen
hinsichtlich der durchschnittlichen Tumorkapillazhie voneinander unterscheiden. Die
Nullhypothese (k) ging im Gegensatz zur Alternativhypothese)(Havon aus, dass zwischen
den drei Gruppen kein signifikanter Unterschiedligdizh der Kapillardichte bestand.

Fur alle Signifikanzprifungen lag das Signifikanadu bei 0,05. Bei Werten von < 0,05
wurde ein Unterschied der drei Gruppen bzw. eingdation zwischen den radiologischen und
histopathologischen Parametern mit einer Irrtumsseieinlichkeit von 5% als signifikant

angesehen und die Nullhypothesg)(klgunsten der Alternativhypothese )ldbgelehnt.
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3. Ergebnisse

3.1 Kontrastmittelenhancement zum Zeitpunkt T1 und Sigralverlauf

Das Kontrastmittelenhancement wurde in den Tl-geteten Bildern der dynamischen

Messung im Tumor und im Tumorumgebungsgewebe awestewind betrug eine Minute nach
intravenoser Kontrastmittelapplikation fir alle lgien insgesamt (n = 66) durchschnittlich 2,88
(x 1,19 SD) im Tumor und 1,0G:(0,40 SD) im umliegenden Fettgewebe der LasionegchNa
Berechnung der prozentualen Zunahme der Signatité¢nzeigte sich innerhalb der ersten
Minute nach Kontrastmittelgabe fir 20 der insgesaBt Mammaldsionen ein initialer

Signalanstieg unter 100% im Vergleich zur Nativnaegs Darunter befanden sich 9 der 25
benignen und 11 der 41 malignen Tumoren. 46 L&sidmegegen wiesen einen initialen

Signalanstieg Uber 100% auf. Dabei handelte esisidlé Fallen um benigne und in 30 Fallen
um maligne Tumoren.

Der postinitiale Signalverlauf konnte aus den dmze Messungen der dynamischen MR-
Mammographie dokumentiert werden. Insgesamt zeigdleder 66 Lasionen einen protrahierten
Signalverlauf, darunter 10 benigne und 14 maligrigsianen. 30 Lasionen wiesen ein
Plateauphanomen auf unter denen sich wiederumdigrieeund 16 maligne Lasionen befanden.
Ein Wash-out Phdnomen konnte fur keine benigneobé&si, jedoch fur 12 maligne Lasionen
dokumentiert werden. Tabelle 9 veranschaulichtAligaben zum initialen Signalanstieg und

postinitialen Signalverlauf der 66 Lasionen.

Tabelle 9: Initialer Signalanstieg und Signalverlauf der 6&ibaen

Signalverlauf

Signalanstieg Protrahiert Plateau Wash-out Gesamtzahl
< 100 % 16 4 0 20 (30%)
> 100 % 8 26 12 46 (70%)
Gesamtzahl 24 (36%) 30 (46%) 12 (18%) 66 (100%)

Die Ergebnisse der einzelnen Werte zum Kontragtaithancement im Tumor und
Umgebungsgewebe der Lasionen sowie die AngabenSigmalverlauf fur die benignen und
malignen Tumoren werden in Tabelle 10 und 13 (Abath3.1.1 bzw. 3.1.2) detailliert

dargestellt.
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3.1.1Benigne Lasionen

Tabelle 10 gibt die gemessenen Werte der Signabittd eine Minute nach Kontrastmittelgabe
im Tumor (T1/T0) und im Umgebungsgewebe (T1/T1¥er 25 benignen L&sionen an.
Zudem werden die jeweilige Tumorentitdt und dern8igerlauf sowie die histologische
Zusammensetzung der entsprechenden Umgebungsgedeepestellt. Die durchschnittliche
Signalintensitat im Tumor betrug 2,53 (£ 0,97 S@ysus 0,92 (£ 0,27 SD) im unmittelbar
benachbarten Fettgewebe der Lasionen. Die Angab€alielle 10 fur die funf Lasionen mit den

Nummern 5, 8, 17, 20 und 24 stammen aus IntervesyfidR T-Untersuchungen der Brust.

Tabelle 10: Individuelle Charakteristika der 25 benignen Lasio
Lasion Tumortyp T1/TO Signalverlauf T1/T1-Fett Umgebungsgewebe
1 Fibrose 1,37 Protrahiert 0,54 Fett u. Drisenagdrega
2 Mastitis 1,40 Protrahiert 0,88 Fett
3 UDH 1,45 Protrahiert 0,93 Fett
4 UDH 1,46 Plateau 1,02 Fett
5* Mastitis 1,48 Plateau 0,87 Fett
6 Fibrose 1,64 Plateau 1,04 Fett
7 Fibrose 1,70 Protrahiert 0,62 Fett
8* Fibrose 1,73 Protrahiert 0,44 Fett
9 ALH 1,73 Protrahiert 0,70 Fett u. Drisengewebe
10 Mastopathie 2,10 Plateau 0,77 Fett
11 Mastitis 2,19 Plateau 1,51 Fett
12 Adenose 2,24 Protrahiert 0,71 Fett u. Drisengewebe
13 Papillom 2,37 Plateau 1,19 Fett
14 Mastopathie 2,37 Plateau 0,88 Fett
15 Adenose 2,59 Wash-out 0,83 Fett u. Drisengewebe
16 Fibrose 2,67 Protrahiert 0,61 Fett
17* Fibrose 2,93 Plateau 0,81 Fett
18 Fibroadenom 3,02 Plateau 0,91 Fett
19 Papillom 3,32 Plateau 0,86 Fibrose
20* Fibroadenom 3,52 Plateau 1,30 Fibrose
21 Mastitis 3,94 Plateau 1,17 Fett
22 Mastitis 3,97 Plateau 1,27 Fettbindegewebe|
23 Fibroadenom 4,00 Protrahiert 1,19 Fett u. Driseepew
24* Fibrose 4,09 Plateau 1,32 Fett u. Drisengewebe
25 Sklerose 4,10 Protrahiert 0,67 Fett

* Interventions-MR-Mammographien
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In Abbildung 4 und 5 werden die Lasionen mit der 2t bzw. Nr. 15 (Tabelle 10) als Beispiele
benigner Lasionen mit unterschiedlich starkem Kasttnittelenhancement und Signalverlauf in

der MR-Mammographie dargestellt.

Abbildung 4:

Bei dieser 25-jahrigen Patientin konnte
bereits in der Sonographie und in der
Mammographie ein 5x7 cm grof3er Tumor
der linken Brust ohne eindeutigen Befund
dargestellt werden. In der MRT zeigte sich
in der koronaren T1-gewichteten Sequenz
besonders links auf3en oben ein gréReres
homogen enhancendes Areal. Aufgrund
der Morphologie und der primar starken
Kontrastmittelanreicherung mit Plateau-
phanomen bestand Malignitatsverdacht.
Die Histologie ergab eine Mastitis. In
Abbildung 9 (Kapitel 3.2.1) werden die

histologischen Bilder aus Stanzbiopsaten

der Lasion dieser Patientin dargestellt.

A Nativaufnahme.

B Eine Minute nach Kontrastmittel-
gabe zeigt sich bereits deutlich die
Kontrastmittelanreicherung.

C Schichtidentische Aufnahme drei

Minuten nach Kontrastmittelgabe.
D Schichtidentische Aufnahme funf
Minuten nach Kontrastmittelgabe.
Die Kontrastmitteldynamik weist
ein Plateauphdnomen auf.
E Subtraktionsbild.
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Abbildung 5:

Die MR-Mammographie dieser 49-
jahrigen Patientin  zeigt in der
koronaren T1-gewichteten Flash 3D
Sequenz bereits in der ersten Minute
nach Kontrastmittelgabe in beiden
Mammae ein multiples knotiges
Kontrastmittelenhancement in allen
vier Quadranten. Die Lasionen haben
eine GrolRe von bis zu 1,2 cm. Die
dynamische Auswertung wies ein
frihes Enhancement mit einem Wash-
out Phadnomen auf. Die Histologie

ergab eine Adenose.

A Nativ-MRT, repréasentative
Schicht.
B Eine Minute nach Gabe des

Kontrastmittels stellt sich ein
ausgepragtes Enhancement in
den L&sionen dar.

C Schichtidentische Aufnahme
vier Minuten nach Kontrast-
mittelgabe. Es zeigt sich ein
Wash-out Phanomen mit
Abnahme der Signalintensitat
in den L&sionen.

D Subtraktionsbild.
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In die Beurteilung von Kontrastmittelanreicherungaur Differenzierung zwischen benignen
und malignen L&sionen ging in der primaren Befumdumeben der Tumormorphologie
besonders die Anderung der Signalintensitat imlicleéin Verlauf der Untersuchung ein. Ein
Signalanstieg Uber 100% im Vergleich zur Nativmagsinnerhalb der ersten Minute nach
Kontrastmittelgabe, gefolgt von einem Plateau odé&sh-out Signalverlauf, gehérte zu den
Kriterien, die auf einen malignen Tumor hinwies@&us Abbildung 6 ist zu entnehmen, dass

lediglich 9 der insgesamt 25 benignen Lasionen reimgtialen Signalanstieg unter 100%
aufwiesen.
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.000
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50..00'

0\\ 1
1 2 3 456 7 8
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benigne Lasion 1 bis 25

Abbildung 6:  Prozentualer Signalanstieg der benignen Lasiblre bis 25 zum Zeitpunkt T1 in Relation zur
Nativmessung TO

Nach Berechnung des prozentualen Signalanstiegs Betdachtung des entsprechenden
Signalverlaufs der Tumore ergab sich bei 16 degasamt 25 benignen Lasionen ein initialer
Signalanstieg >100% (wash-in) im Vergleich zur vexti Signalintensitat. 12 der 16 Lasionen
wiesen zudem einen malignomverdachtigen Signalvkemrait einem Plateau- bzw. Wash-out
Phanomen auf. Demgegentber standen 9 benigne kaésidie einen initialen Signalanstieg
unter 100% aufzeigten, 6 davon hatten einen pnetrigm Signalverlauf. Ebenso zeigte sich ein
protrahierter Signalverlauf bei 4 benignen L&signdie einen starken Signalanstieg zum
Zeitpunkt T1 aufwiesen. Tabelle 11 verdeutlicht ddngaben zum Signalanstieg und
Signalverlauf der 25 benignen Lasionen der vorhelga Studie.
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Tabelle 11: Initialer Signalanstieg und Signalverlauf der 2Bigaen Lasionen

Signalverlauf

Signalanstieg Protrahiert Plateau Wash-out Gesamtzahl
<100 % 6 3 0 9 (36%)
> 100 % 4 11 1 16 (64%)

Gesamtzahl 10 (40%) 14 (56%) 1 (4%) 25 (100%)

3.1.2Maligne Lasionen

Unter den 41 malignen Tumoren zeigten 30 L&sioneeneinitialen Signalanstieg >100%,
gefolgt von einem karzinomverdachtigen Signalvdrlait Plateauphanomen bzw. Wash-out
Phanomen bei 26 der 30 Karzinome. Bei 14 malignésidnen konnte ein protrahierter
Signalverlauf dokumentiert werden, wobei 10 der Kig&zinome zusatzlich einen geringen
initialen Signalanstieg <100% aufwiesen. Tabellevéfanschaulicht die Angaben zum initialen
Signalanstieg und Signalverlauf der 41 malignendréen.

Tabelle 12: Initialer Signalanstieg und Signalverlauf dermalignen Lasionen

Signalverlauf

Signalanstieg Protrahiert Plateau Wash-out Gesamtzahl
<100 % 10 1 0 11 (27%)
> 100 % 4 15 11 30 (73%)
Gesamtzahl 14 (34%) 16 (39%) 11 (27%) 41 (100%)

Analog zu Tabelle 10 stellt Tabelle 13 die gemesseBignalintensitatswerte im Tumor (T1/T0)
und im Tumorumgebungsgewebe (T1/T1Fett) der 41 gnah Lasionen dar. Des Weiteren
werden der Signalverlauf, Tumortyp und die hist@doge Zusammensetzung des
Umgebungsgewebes beschrieben. Fur die vier Lasiomeden Nummern 5, 7,13 und 25 lagen
Interventions-MR-Mammographien zur Auswertung Jeiir die 41 malignen Tumoren konnte
eine Minute nach Kontrastmittelapplikation eine ahschnittliche Signalintensitat von 3,14
(1,25 SD) im Tumor festgestellt werden. Im Umgeipmgewebe der Karzinome betrug die
Signalintensitat zum Zeitpunkt T1 durchschnittlicG7 (0,44 SD).
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Tabelle 13:

Individuelle Charakteristika der 41 malignen Léso

Lasion Tumortyp T1/TO  Signalverlauf  T1/T1Fett Umgebungsgewebe
1 ILC 1,10 Protrahiert 0,61 Fett
2 ILC 1,20 Protrahiert 0,97 Fett und Drisengewebe
3 IDC 1,26 Protrahiert 0,49 Fett
4 ILC 1,30 Protrahiert 0,50 Fett
5* IDC 1,32 Plateau 0,79 Fett
6 IDC 1,45 Protrahiert 0,37 Fett
7* IDC 1,48 Protrahiert 0,74 Fett
8 ILC 1,51 Protrahiert 0,48 Driisengewebe
9 ILC 1,52 Protrahiert 0,54 Fett
10 IDC 1,80 Protrahiert 0,76 Fett
11 DCIS 1,86 Protrahiert 0,73 Fett und Bindegewebe
12 IDC 2,53 Plateau 1,52 Fibrose
13+ IDC 2,54 Plateau 1,13 Drisengewebe
14 ILC 2,65 Wash-out 0,84 Fett
15 IDC 2,77 Plateau 1,05 Fett und Drisengewebe
16 DCIS 2,83 Protrahiert 0,86 Fibrosiertes Driisengewebe
17 IDC 2,84 Wash-out 1,08 Fett
18 IDC 3,15 Protrahiert 0,97 Fett
19 ILC 3,24 Wash-out 0,99 Drisengewebe
20 IDC 3,24 Plateau 0,97 Fett und Drisengewebe
21 ILC 3,46 Protrahiert 1,36 Fett
22 DCIS 347 Plateau 0,94 Fett
23 IDC 3,49 Plateau 1,21 Fett
24 IDC 3,62 Plateau 1,22 Fett und Drisengewebe
25* IDC 3,63 Plateau 1,28 Fett
26 IDC 3,67 Plateau 1,12 Fett
27 IDC 3,78 Wash-out 1,13 Fett
28 IDC 3,86 Plateau 1,23 Fett mit Lymphfollikeln
29 IDC 3,88 Wash-out 1,60 Fett
30 DCIS 3,96 Wash-out 1,23 Fibrosiertes Drisengewebe
31 IDC 4,11 Wash-out 1,49 Fett
32 IDC 4,18 Wash-out 1,31 Fett
33 DCIS 4,18 Wash-out 1,26 Fett und Drisengewebe
34 ILC 4,20 Protrahiert 0,78 Fett und Drisengewebe
35 LCIS 4,32 Wash-out 1,37 Fibrosiertes Drisengewebe
36 ILC 4,36 Plateau 1,54 Fett
37 IDC 4,45 Plateau 0,92 Fett
38 IDC 4,79 Wash-out 1,37 Fett und Drisengewebe
39 IDC 4,83 Plateau 1,01 Fett
40 ILC 4,89 Plateau 1,22 Fett und Bindegewebe
41 ILC 6,05 Plateau 3,01 Fett

* Interventions-MR-Mammaographien
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Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die L&sionen Nr.bx@. Nr. 27 (Tabelle 13) als Beispiele
maligner Lasionen mit unterschiedlich starkem Kastimittelenhancement und Signalverlauf.

Abbildung 7:

Zu sehen sind die MRT-Bilder in
koronarer Schichtorientierung und
T1-gewichteter Sequenz einer 51-
jéhrigen Patientin bei Zustand nach
Ablatio links aufgrund eines DCIS.

Bei der Patientin erfolgte ein

unmittelbarer Wiederaufbau. Nach
Kontrastmittelgabe zeigte sich links
aulen unten (Pfeil) ein unregel-
maRiges Kontrastmittelenhancement
in einem flachigen Areal mit einer
GrolRe von zwei cm Durchmesser,
welches unmittelbar dem Implantat
anliegt und einen protrahierten
Signalverlauf aufwies.

Die Histologie ergab ein invasives
duktales Karzinom. Histologisch
dargestellt ist die Lasion dieser
Patientin in Abbildung 10.

A Nativaufnahme.
B Eine Minute nach KM-

Gabe zeigt sich eine gering

ausgepragte Zunahme der
Signalintensitdt der oben
beschriebenen Lasion.

C Protrahierter Signalverlauf.
Finf Minuten nach KM-
Gabe zeigt sich eine
vermehrte Signalintensitat
in der Lasion.

D Subtraktionsbild.
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Abbildung 8:

Dargestellt sind hier die MRT-Bilder in

koronarer T1-gewichteter Sequenz einer
62-jahrigen Patientin bei Zustand nach
brusterhaltender Therapie rechts und
Mastektomie links bei Mamma-

karzinom beidseits. In der rechten
Mamma stellen sich elf Kontrastmittel

anreichernde Lasionen dar. Die grof3te
davon hat einen Durchmesser von einem
cm und befindet sich im rechten unteren
Quadranten. Aufgrund einer starken
frlhen Kontrastmittelanreicherung mit

anschlieBendem Wash-out Phanomen
bestand Malignitatsverdacht.

Die Histologie ergab ein invasives

duktales Karzinom.

Nativaufnahme.

B Eine Minute nach Kontrast-
mittelgabe zeigt sich ein stark
ausgepragtes Kontrastmittelen-
hancement in den Lasionen.

C Drei Minuten nach KM-Gabe.

D Funf Minuten nach KM-Gabe.
Durch die Involution des
Drisenparenchyms mit Durch-
satz von Fettlappchen in allen
Quadranten sind einige der
Lasionen erst im Subtraktions-
bild deutlich erkennbar.

E Subtraktionsbild.
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3.2Immunhistochemisch dargestellte Anzahl der Gefal3e

Die Kapillardichte der benignen und malignen Lasiomvurde als arithmetischer Mittelwert der
funf ausgezahlten Gesichtsfelder im Tumor und ilfm@tumgebungsgewebe (Normal) fir die
immunhistochemischen Farbungen D2-40, CD31 und C@gegeben. Die Mittelwerte wurden
zur Berechnung der Korrelationen mit dem Kontraggt@nhancement im Tumor (T1/T0) und
im umliegenden Fettgewebe (T1/T1Fett) herangezogen.

Zur Erstellung einer Ubersicht der immunhistochemiausgezahiten Kapillardichte im Tumor
und im Umgebungsgewebe der Lasionen wurde zudemdamsMittelwerten der einzelnen
Lasionen der arithmetische Mittelwert der GefalRahmad dessen Standardabweichung fur die
66 einbezogenen Lasionen insgesamt und anschligBeda benignen und malignen Lasionen
separat berechnet (Tabelle 14). Fir den Marker @2¢&lgte sich dabei sowohl im Tumor als
auch im umliegenden Gewebe durchschnittlich wenigky ein Gefal3, sowohl bei der
Betrachtung der 66 Lasionen insgesamt als auclsdyarater Betrachtung der benignen und
malignen Lasionen. Die arithmetischen Mittelwerter dmmunhistochemisch dargestellten
GefaRanzahl mit den Markern CD31 und CD34 hingdggan sowohl im Tumor als auch im

umliegenden Gewebe der malignen und benignen Tuntetlich hoher.

Tabelle 14: Immunhistochemische Farbungen und durchschnigtli¢apillardichte mit Standardabweichung
Alle Lasionen Benigne Lasionen Maligne Lasionen
BT (n = 66) (n = 25) (n = 41)

D2-40 Tumor 0,84 +1,54 0,81 +0,98 0,86+1,81

D2-40 Normal 0,43+ 0,69 0,22 +0,31 0,56 + 0,83

CD31 Tumor 7,88 £ 6,49 5,72+247 9,20+ 7,75

CD31 Normal 3,02+211 2,69+1,88 3,23+2.24

CD34 Tumor 7,47 = 3,80 6,48 + 3,01 8,08 4,14

CD34 Normal 3,44 + 2,60 3,20+ 2,32 3,58+2,78
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3.2.1Benigne Lasionen

In Tabelle 15 wird die quantifizierte Gefal3anzahtr dfinf Gesichtsfelder im Tumor

beziehungsweise Umgebungsgewebe der Tumoren (Noaisakarithmetischer Mittelwert fir

jede benigne Lasion (Nr. 1-25) und die drei vervedead immunhistochemischen Farbungen

einzeln angegeben. Fir alle drei Marker konnte gumgsgemal eine durchschnittlich héhere

GefaRanzahl im Tumor ausgezahlt werden als im Unmggdgewebe der Lasionen.

Tabelle 15:

im Tumorumgebungsgewebe (Normal) der 25 benigneiohén

Immunhistochemische Farbungen und Kapillardictdeadthmetischer Mittelwert im Tumor und

NI Tumortyp Umgebungsgewebe D2-40 D2-40 CD31 CD31 CD34 CD34
Tumor Normal  Tumor Normal  Tumor Normal

1 Fibrose Fett u. Driisenaggregat 1,80 0,00 4,20 1,00 6,00 4,00

2 Mastitis Fett 0,00 0,00 4,67 0,80 5,20 3,40

UDH Fett 2,75 0,20 8,75 1,40 14,50 2,80

4 UDH Fett 0,00 0,00 7,00 3,20 8,33 2,60

5* Mastitis Fett 1,20 0,20 4,20 2,80 6,60 3,40
6 Fibrose Fett 0,00 0,00 5,60 0,40 4,40 2,40

7 Fibrose Fett 3,40 0,00 8,40 0,80 3,60 0,20

8* Fibrose Fett 0,20 0,00 4,40 1,40 4,20 0,40
9 ALH Fett u. Driisengewebe 0,20 0,40 3,20 6,60 6,20 4,40

10 Mastopathie Fett 0,00 0,20 3,80 3,00 4,60 1,40
11 Mastitis Fett 0,00 0,60 2,60 1,40 4,00 8,20
12 Adenose Fett u. Driisengewebe 1,00 0,00 9,60 3,60 5,20 0,60
13 Papillom Fett 2,40 0,00 8,60 0,80 7,80 0,80
14 Mastopathie Fett 0,20 0,20 4,80 3,20 2,40 1,60
15 Adenose Fett u. Drisengewebe 1,00 0,00 6,80 3,40 9,00 3,00
16 Fibrose Fett 0,40 0,00 4,25 2,80 5,60 1,20
17* Fibrose Fett 0,80 0,00 3,60 0,00 2,40 0,20
18 Fibroadenom Fett 0,60 0,80 3,20 1,00 7,60 2,20
19 Papillom Fibrose 0,20 0,80 8,20 5,80 10,00 6,80
20* Fibroadenom Fibrose 1,80 0,00 10,80 4,20 7,80 6,00
21 Mastitis Fett 1,80 1,00 5,00 3,80 8,80 4,80
22 Mastitis Fettbindegewebe 0,00 0,40 4,00 4,40 5,60 3,60
23 Fibroadenom Fett u. Driisengewebe 0,60 0,00 8,60 3,80 11,80 8,20
24* Fibrose Fett u. Drisengewebe 0,00 0,60 7,20 6,40 1,80 4,80
25 Sklerose Fett 0,00 0,00 1,60 1,20 8,60 3,00

* Interventions-MR-Mammographien
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Im Folgenden werden histologische Bilder der bemmridsion Nr. 21 aus Tabelle 15 in
unterschiedlicher Farbung gezeigt. Es handelt siatiesem Fall um ein Stanzbiopsat aus der
linken Brust einer 25-jahrigen Patientin. Histokdi konnte eine non-puerperale Mastitis

verifiziert werden. Bilder der MRT-Untersuchung dratientin mit der hier aufgezeigten Lasion
sind in Abbildung 4 (Abschnitt 3.1.1) dargestellt.

Abbildung9: A-D

A Dieses Bild zeigt einen Ausschnitt des Mastitislsré@a Hamatoxylin-Eosin (H.E.) Farbung. Zu erkennen
ist eine zellreiche Entziindungsreaktion. Die Milghge (Pfeile) lassen sich, bedingt durch die massiv
Entziindung und Zellproliferation, mikroskopisch kamehr darstellen.

B Dargestellt ist hier ein Ausschnitt des umliegem&Gewebes der Lasion in H.E. Farbung.

C Zu erkennen ist in diesem Bild ein mit der immistdchemischen Farbung D2-40 dargestelltes
LymphgefaR3 (Pfeil) im entziindeten Areal der Geweblep.

D Auch hier zeigt sich deutlich ein mit dem MarkeR-40 dargestelltes Lymphgefald (schwarzer Pfeil),

diesmal im Umgebungsgewebe der Lasion. Die beideféf& rechts oben im Bild (rote Pfeile) weisen
hingegen keine Anfarbung auf, so dass es sichunieBlutgeféaRe handelt.
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Abbildung 9:  Fortsetzung E - H

E Durch die immunhistochemische Farbung CD31 lass#nzahlreiche Blut- und Lymphgeféae (Pfeile) im
Bereich der Entziindung darstellen. Nicht jedesektgdlte Gefald ist mit einem Pfeil markiert.

F Im Gegensatz dazu weist das umliegende Gewebé&igon mit dem Marker CD31 weitaus weniger
GefalRe (Pfeile) auf.

G Dieses Bild zeigt ein Gesichtsfeld aus dem emteten Bereich, gefarbt mit dem Marker CD34. Auddr hi
erkennt man gut die Darstellung der Blut- und Lygegfaiie (Pfeile).

H Deutlich zu erkennen sind hier die drei CD34agkfen Gefal3e (Pfeile). Es handelt sich um ein lArea

Umgebungsgewebe der Lasion.

3.2.2Maligne L&sionen

In Tabelle 16 ist die mit den immunhistochemischgirbungen D2-40, CD31 und CD34
dargestellte GefaRanzahl als arithmetischer Migeiwder fiinf ausgezéahlten Gesichtsfelder im
Tumor und im Tumorumgebungsgewebe (Normal) fur jeddigne Lasion (Nr. 1-41) separat
dargestellt. Zudem werden der Karzinomtyp und dmss$ologische Umgebungsgewebe der
malignen Lasionen angegeben.
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Tabelle 16: Immunhistochemische Farbungen und Kapillardiclgeadthmetischer Mittelwert im Tumor und
im Tumorumgebungsgewebe (Normal) der 41 malignesidréen

NI Typ Umgebungsgewebe D2-40 D2-40 CDh31 CDh31 CD34 CD34

Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal
1 ILC Fett 0,00 0,00 3,60 3,40 3,20 3,00
2 ILC Fett und Drusengewebe 0,00 0,00 5,00 5,60 4,00 5,80
3 IDC Fett 0,20 0,00 4,80 1,60 4,40 1,40
4 ILc Fett 8,60 3,20 15,00 3,80 7,00 2,80
5* IDC Fett 0,20 0,00 12,80 1,00 12,00 3,20
6 IDC Fett 0,00 0,40 3,80 1,40 2,60 0,60
7 IDC Fett 0,00 0,00 7,20 1,60 7,20 0,20
ILC Drusengewebe 7,20 3,40 15,60 7,20 8,20 7,40
ILC Fett 0,00 0,00 7,20 0,60 8,80 1,60
10 IDC Fett 0,80 0,00 15,60 2,40 12,20 2,00
11 DCIS Fett und Bindegewebe 0,20 0,00 5,40 4,40 2,80 2,20
12 IDC Fibrose 0,80 1,00 3,20 4,60 16,00 2,60
13* IDC Drusengewebe 0,00 0,00 9,20 4,40 5,60 4,80
14 ILc Fett 0,00 0,40 5,60 0,80 11,00 1,40
15 IDC Fett und Driisengewebe 2,40 0,60 50,00 4,80 4,40 7,00
16 DCIS Fibrosiertes Driisengewebe 2,40 0,80 7,20 4,60 5,00 7,80
17 IDC Fett 0,00 0,00 6,80 0,20 4,40 0,40
18 IDC Fett 0,00 0,40 9,40 3,00 19,40 6,80
19 ILC Drusengewebe 1,80 1,60 5,00 5,00 6,20 5,80
20 IDC Fett und Drusengewebe 0,00 0,40 3,00 2,80 8,20 2,40
21 ILC Fett 2,00 0,00 8,20 1,20 7,40 1,40
22 DCIS Fett 2,60 1,40 11,40 3,20 9,40 1,60
23 IDC Fett 0,00 0,60 14,00 1,00 9,80 1,40
24 IDC Fett und Drusengewebe 0,00 0,00 4,00 4,80 3,20 4,20
25% IDC Fett 1,20 0,40 12,80 1,60 12,60 3,20
26 IDC Fett 0,00 0,80 5,40 2,00 1,60 2,20
27 IDC Fett 0,60 0,00 6,40 1,80 7,20 1,60
28 IDC Fett mit Lymphfollikeln 0,00 0,00 14,00 8,80 11,40 13,60
29 IDC Fett 0,00 1,20 4,80 2,40 6,00 1,60
30 DCIS Fibrosiertes Driisengewebe 1,67 1,40 7,33 8,60 5,67 3,60
31 IDC Fett 0,00 0,00 11,20 1,80 11,20 3,60
32 IDC Fett 0,00 0,00 5,40 0,00 8,20 3,60
33 DCIS Fett und Driisengewebe 0,00 0,00 8,80 3,40 8,40 4,20
34 ILC Fett und Drusengewebe 2,00 0,00 20,20 5,80 16,25 11,00
35 LCIS Fibrosiertes Driisengewebe 0,40 1,00 10,20 7,00 10,80 3,60
36 ILc Fett 0,00 0,00 4,60 2,20 3,60 2,40
37 IDC Fett 0,00 2,00 11,80 6,00 9,40 4,20
38 IDC Fett und Driisengewebe 0,00 1,00 7,20 2,40 8,60 3,60
39 IDC Fett 0,00 0,60 4,00 0,40 11,80 0,80
40 ILC Fett und Bindegewebe 0,20 0,00 6,20 2,80 13,40 4,20
41 ILC Fett 0,00 0,20 3,80 2,00 2,60 2,00

* Interventions-MR-Mammographien
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Die in Abbildung 10 dargestellten histologischetdBr zeigen Ausschnitte der malignen Lasion
Nr. 10 (Tabelle 16) in unterschiedlicher Farbung.Handelt sich um ein Exzisat aus der linken
Brust einer 51-jahrigen Patientin. Histologisch iesasich die Lasion als ein invasives duktales

Karzinom. Die entsprechenden Bilder der MR-Mammpbr@ mit der hier vorgestellten Lasion
sind in Abbildung 7 (Abschnitt 3.1.2) zu sehen.

Abbildung 10: A-D

A Dieses Bild zeigt ein invasives duktales Karzmin H.E. Farbung. Zu erkennen sind die erweiterten
Milchgange mit Epithelzellproliferation (Pfeile) drzahlreiche Tumorzellen im Stroma.

B Dargestellt ist hier das Umgebungsgewebe dephds H.E. Farbung.

C Zu sehen sind die immunhistochemisch dargestelligmphgefalle im Tumor mit dem Marker D2-40
(Pfeile).

D Im Umgebungsgewebe der Lasion stellt sich eimiges D2-40-gefarbtes Lymphgefand (Pfeil) dar.
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Abbildung 10: Fortsetzung E —H

E Zu sehen ist hier ein Ausschnitt des invasiv dlekt Karzinoms mit zahlreichen CD31 markierten Gefé
(Pfeile). Nicht jedes markierte Gefaf3 ist mit einefail gekennzeichnet.

F Im Umgebungsgewebe der Lasion lassen sich inedieBildausschnitt zwei GefaRe (Pfeile) mit der
immunhistochemischen Farbung CD31 auszéhlen.

G Im Tumorareal stellen sich mit der CD34 Farburghrare Gefal3e (Pfeile als Beispiel, nicht jedesiG et

mit einem Pfeil gekennzeichnet) dar. Bei der dupleel gefarbten streifigen Struktur in der Mitte des
Bildes handelt es sich um ein Artefakt.

H Im Umgebungsgewebe des invasiven duktalen Kamzintassen sich mit dem Marker CD34 ebenfalls
mehrere Gefal3e auszahlen, von denen ein Gefal) (Riieerkennbaren Erythrozyten in der GefaRliclgtun
besonders hervorsticht.
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3.3 Statistische Angaben und Untersuchungen auf Signifanz

3.3.1Kontrastmittelenhancement und Kapillardichte im Tumor

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen denmr&&intittelenhancement im Tumor und

der immunhistochemisch dargestellten Gefal3anzahfumor. Fir die benignen und malignen

Lasionen insgesamt (n=66) zeigte sich bei zweggmitiTestung nach Spearman-Rho eine
signifikante Korrelation zwischen dem Kontrastnétdhancement im Tumor eine Minute nach
Kontrastmittelgabe (T1/T0) und der CD34 dargesrlTumorgefalanzahl (r=0,259; p=0,035).
FUr die quantifizierte Gefal3anzahl mit den Mark&2-40 und CD31 konnte hingegen kein

statistisch signifikanter Zusammenhang mit den &8igtensitatswerten im Tumor nachgewiesen
werden. Die Korrelationskoeffizienten (r) sind rdén jeweiligen Signifikanzwerten (p) fur die

drei immunhistochemischen Farbungen in Tabelleuf@ediihrt.

Tabelle 17: Korrelation der D2-40, CD31 und CD34 Expressiohaeim Kontrastmittelenhancement im
Tumor der Lasionen insgesamt (n=66), zweiseitiggiet nach Spearman-Rho
D2-40 Tumor CD31 Tumor CD34 Tumor
r=-0,188 r =0,095 r=0,259*
T1/TO
p=0,130 p = 0,448 p = 0,035

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 sigant
r = Korrelationskoeffizient
p = Signifikanz

Nach Ausschluss der neun interventionellen MRT-tsutehungen der Brust ergab sich fur die
diagnostischen MR-Mammographien trotz reduzieradzghl (n=57) ein verstarkter statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Kontragttaithancement im Tumor (T1/T0) und
der CD34 quantifizierten Tumorkapillardichte (r=P98 p=0,012). Tabelle 18 stellt die

Korrelationskoeffizienten (r) sowie die entspreatham Signifikanzwerte (p) dar.

Tabelle 18: Korrelation der D2-40, CD31 und CD34 Expressiohaeim Kontrastmittelenhancement im
Tumor der Lasionen mit diagnostischer MRT (n=5Weizeitig getestet nach Spearman-Rho
D2-40 Tumor CD31 Tumor CD34 Tumor
r=-0,219 r =0,099 r=0,329*
T1/TO
p =0,102 p = 0,465 p =0,012

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 sigant
r = Korrelationskoeffizient
p = Signifikanz
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Fur die Marker CD31 und D2-40 zeigte sich auch naakschluss der neun interventionellen
MRT-Untersuchungen der Brust, die im Vergleich &n dliiagnostischen MR-Mammographien
mit einer anderen Sequenzabfolge durchgefiuihrt wrdéein signifikanter Zusammenhang
zwischen der dargestellten Kapillardichte und deamtkastmittelenhancement im Tumor. Das
Streudiagramm in Abbildung 11 verdeutlicht den ististhen Zusammenhang zwischen der
guantifizierten Gefallanzahl mit dem Marker CD34 wmin Kontrastmittelenhancement im
Tumor (T1/TO) aller Lasionen (n=66) insgesamt. Zkeanen ist dabei eine recht ausgepragte
Residualstreuung mit einzelnen Residuen, die selnk son der Regressionsgrade abweichen
wie zum Beispiel Lasion Nr. 41 (Tabelle 16 und 18)t einer CD34-dargestellten
durchschnittlichen Tumorgefal3anzahl von 2,60 umagreSignalintensitat (T1/T0) von 6,05 im
Tumor.

7,0

6,0 .

5,0

Kontrastmittelenhancement T1/T0O

0 5 10 15 20
CD34 Tumor

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen der CD34-dargestellten AeatGefalRe im Tumor und dem
Kontrastmittelenhancement im Tumor (T1/T0) fir alsionen insgesamt (n = 66)
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Fur die 25 benignen L&sionen allein ergab die Wntghung eines Zusammenhangs zwischen
dem Kontrastmittelenhancement im Tumor (T1/T0) ded immunhistochemisch dargestellten
GefaRanzahl im Tumor nach zweiseitiger Testungdaimh Spearman-Rho-Test weder flr den
Marker D2-40 noch fur die Farbungen CD31 und CDi84 statistisch signifikante Korrelation.
Die GroRRe der Spearmanschen Rangkorrelationskueffen (r) mit Angabe zur Signifikanz (p)
ist fur die drei immunhistochemischen FarbungenT@drelle 19 zu entnehmen.

Tabelle 19: Korrelation der D2-40, CD31 und CD34 Expressiohaeim Kontrastmittelenhancement im
Tumor (T1/T0) der benignen Lasionen (n = 25), ze#iig getestet nach Spearman-Rho
D2-40 Tumor CD31 Tumor CD34 Tumor
r=-0,127 r=-0,018 r=0,146
T1/TO

p = 0,545 p = 0,932 p = 0,485

r = Korrelationskoeffizient

p = Signifikanz

Auch fur die 41 malignen Lasionen der vorliegen&uadie konnte bei separater Berechnung
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwiscthem Kontrastmittelenhancement (T1/T0)
und der GefalRanzahl im Tumor nachgewiesen werdahelle 20 stellt die Spearmanschen
Korrelationskoeffizienten rho (r) mit entsprechendgignifikanz (p) nach Testung einer
Korrelation zwischen der dargestellten Tumorkapalleahl mit D2-40, CD31 und CD34 und
der jeweiligen MR-mammographisch dargestellten Tisngoalintensitat (T1/TO) fur die 41

Karzinome dar.

Tabelle 20: Korrelation der D2-40, CD31 und CD34 Expressiohaeim Kontrastmittelenhancement im
Tumor (T1/T0) der malignen Lasionen (n = 41), zwitig getestet nach Spearman-Rho
D2-40 Tumor CD31 Tumor CD34 Tumor
r=-0,185 r=0,001 r=0,236
T1/TO

p=0,248 p = 0,996 p = 0,137

r = Korrelationskoeffizient

p = Signifikanz
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3.3.2Kontrastmittelenhancement und Kapillardichte im Umgebungsgewebe

Das Kontrastmittelenhancement wurde im umliegeneetigewebe der Lasionen eine Minute
nach Kontrastmittelgabe (T1/T1-Fett) quantifiziefur Berechnung der Korrelation zwischen
dem Kontrastmittelenhancement und der GefallanzahlTumorumgebungsgewebe wurden
daher lediglich die histopathologischen Praparae wbrliegenden Studie einbezogen, deren
Umgebungsgewebe ausschliel3lich aus FettgewebentlestaDrisengewebe als Umgebungs-
gewebe der Lasionen wurde ausgeschlossen, da dsritMRT eine massive Varianz im
Kontrastmittelenhancement aufweist und nicht sigéstellt werden kann, dass in der MR-
Mammographie und in den histopathologischen Prégarazur Quantifizierung des
Enhancements bzw. der GefalRanzahl im Tumorumgebengbe identische Stellen gemessen
werden. Es ergab sich daraus eine Reduktion ddralkblum n=26, so dass insgesamt 40
Lasionen, darunter 16 benigne und 24 maligne Tumaref einen signifikanten Zusammenhang
zwischen den radiologischen und histopathologisdidesswerten im Umgebungsgewebe der
Lasionen untersucht werden konnten. Tabelle 6 (iAitic2.3) der vorliegenden Arbeit stellt die
histologische Zusammensetzung der Tumorumgebungdmgewdar. Die Uberprifung eines
signifikanten Zusammenhangs mit dem Spearman-Rist diéolgte zweiseitig und ergab fur
keinen der Marker eine signifikante Korrelation g@hen der GefalRdichte im umliegenden
Gewebe der Lasionen und dem Kontrastmittelenhaneme Tumorumgebungsgewebe zum
Zeitpunkt der ersten Messung nach Kontrastmittdilegon. Tabelle 21 gibt die
Korrelationskoeffizienten (r) mit entsprechendayritikanz (p-Werte) an.

Tabelle 21: Korrelation der D2-40, CD31 und CD34 ExpressionTimmorumgebungsgewebe (Normal) mit
dem Kontrastmittelenhancement im umliegenden Fetge (T1/T1-Fett) der Lasionen (n = 40),
zweiseitig getestet nach Spearman-Rho

D2-40Tumor/D2-40Normal CD31Tumor/CD31Normal CD34Tumor/CD34Norma

r=-0,233 r=20,102 r=0,266
T1/T1 Fett

p = 0,149 p = 0,533 p = 0,097

r = Korrelationskoeffizient
p = Signifikanz

55



3.3.3Signalverlauf und Kapillardichte im Tumor

Mit dem Kruskal-Wallis Test wurde gepruft, ob sidle drei Gruppen mit unterschiedlichem
Signalverlauf hinsichtlich der Tumorkapillardicht®neinander unterscheiden. Es wurden 24
Lasionen mit einem protrahierten Signalanstieg, La8ionen mit Plateauphanomen und 12
Lasionen mit Wash-out Phanomen eingeschlossen.PAl$variable wurde die quantifizierte
Tumorkapillardichte der immunhistochemischen Fagam D2-40, CD31 und CD34
herangezogen. Tabelle 22 stellt eine Funf-PunksaZumenfassung der drei Gruppen mit
unterschiedlichem Signalverlauf dar, in der fur ¢hgveilige immunhistochemische Féarbung
neben dem Median auch die Werte der 25. und 75zeRe&le sowie das Minimum und

Maximum der Kapillardichte angegeben werden.

Tabelle 22: Funf-Punkte-Zusammenfassung der drei Gruppen mérschiedlichem Signalverlauf fur die
immunhistochemischen Farbungen D2-40, CD31 und CD34

Signalverlauf D2-40 Tumor CD31 Tumor CD34 Tumor
Protrahiert Perzentile 25 0,00 4,29 4,25
Median 0,30 7,20 6,10
Perzentile 75 2,00 9,24 8,75
Minimum 0,00 2,00 2,60
Maximum 8,60 20,00 19,40
Plateau Perzentile 25 0,00 3,95 3,90
Median 0,00 5,50 7,70
Perzentile 75 0,90 10,95 9,85
Minimum 0,00 3,00 1,60
Maximum 2,60 50,00 16,00
Wash-out Perzentile 25 0,00 5,45 6,05
Median 0,00 6,80 8,30
Perzentile 75 0,90 8,43 10,35
Minimum 0,00 5,00 4,40
Maximum 1,80 11,00 11,20
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Lediglich der Marker CD34 zeigte fur Lasionen miagti-out Phdnomen einen héheren Median
der Kapillardichte im Tumor als fur Lasionen mitatlauphdnomen und einem protrahierten
Anstieg der Signalintensitat. Der Unterschied ztwst den Gruppen erreichte jedoch kein
statistisches Signifikanzniveau (Tabelle 23). Diert® der Funf-Punkte-Zusammenfassung fur
die CD34 quantifizierte Tumorkapillardichte und dieei Gruppen mit unterschiedlichem
Signalverlauf sind in Abbildung 12 graphisch datghts Unter den 24 L&asionen mit
protrahiertem Signalverlauf befanden sich zwei Aif&r, die als Kreise oberhalb des oberen
Whiskers abgebildet sind. Der obere Whisker st maximalen Wert der Daten dar, der im
Bereich des 1,5-fachen Interquartilsabstands IRgit.den beiden Ausreif3ern handelt es sich um
das in Tabelle 13 und 16 aufgezeigte invasiv lateukéarzinom mit der Nr. 34 bzw. das invasive
duktale Karzinom mit der Nr. 18. Die Tumorkapillaote der Lasion Nr. 34 betrug 16,25.
Lasion Nr. 18 stellte mit 19,40 Gefal3en fur den I¢ar CD34 das Maximum der

durchschnittlichen Kapillardichte dar.

20

159

107

CD34 Tumor

: I
L |

I I I
Protrahiert Flateau Wash out

I:I—

Signalverlauf

Abbildung 12: Boxplot zur Darstellung der Finf-Punkte-Zusammssifimg fir Gruppen mit unterschiedlichem
Signalverlauf und CD34-quantifizierter Tumorkapidechte
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Die Prifung mit dem parameterfreien statistischest iach Kruskal und Wallis ergab zwischen
den Lasionen mit protrahiertem Signalverlauf bzvateauphanomen und Wash-out Phanomen
hinsichtlich der Tumorkapillardichte keinen stasish signifikanten Unterschied. Dies traf
sowohl fur die quantifizierte Kapillardichte mit denmunhistochemischen Farbung D2-40 als
auch fir die CD31 und CD34 ausgezahlte Anzahl defa@@ zu. Tabelle 23 stellt die
Signifikanzwerte der Gruppendifferenzen in Hinblieluf die Tumorkapillardichte fur die

einzelnen immunhistochemischen Farbungen dar.

Tabelle 23: Kruskal-Wallis Test: Signifikanz der Differenzewizchen Gruppen mit unterschiedlichem
Signalverlauf hinsichtlich der D2-40, CD31 und COf4antifizierten Tumorkapillardichte
D2-40 Tumor CD31 Tumor CD34 Tumor
Signifikanz (p) p=0,173 p = 0,647 p =0,515

Das Signifikanzniveau liegt bei 0,05
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4. Diskussion

4.1 Signalverhalten in der dynamischen MR-Mammographie

Die MR-Mammographie hat sich seit der Einfihrung daramagnetischen Kontrastmittels Gd-
DTPA Anfang der achtziger Jahre standig weiter ek&t und konnte sich in den letzten
Jahren als ein sensitives Ergénzungsverfahrenribildggebenden Mammadiagnostik etablieren.
Im Hinblick auf eine verbesserte Detektion der Bassonen und eine mogliche Differenzierung
zwischen benignen und malignen Befunden haben sifdem multiple Arbeiten mit dem
Signalverhalten in der MR-Mammographie befasst §#2,113-118]. Die Tumorneoangiogenese
bildet eine histologische Grundlage der dynamiscli&il-Untersuchung zur Diagnostik von
Brusttumoren. Bedingt durch die hohere Kapillartechkommt es nach intravenoser
Kontrastmittelapplikation zu einer intensiven Anflog des Kontrastmittels in den Lasionen. In
der MR-Mammographie stellt sich der vermehrte Améport des Kontrastmittels als ein starkes
frithes Enhancement bzw. als ein initialer starkegn&anstieg dar. Obwohl einzelne
Arbeitsgruppen unterschiedliche Untersuchungstéeimiund Kriterien zur Beurteilung der
Lasionen heranziehen, herrscht in der Literaturd€ms dartber, dass maligne Tumoren in der
Regel eine starkere und schnellere Anreicherung Ktagrastmittels aufzeigen als benigne
Lasionen [82, 91, 98, 104, 114, 119, 120].

In der vorliegenden Studie lagen MR-Mammographien 84 Patientinnen mit insgesamt 66
Lasionen vor. Darunter befanden sich 25 benigne 4dd maligne Histologien. Die
durchschnittliche Signalintensitat der 41 Karzinoimetrug eine Minute nach intravenoser
Kontrastmittelgabe 3,14t{,25). Die geringste Signalintensitét verzeichmetieeinem Wert von
1,10 ein invasives lobulares Karzinom. Auch dieltsbe gemessene Signalintensitat unter den
malignen Tumoren ging von einem invasiven lobuldkarzinom aus. Sie betrug 6,05. Im
unmittelbaren Umgebungsgewebe der Karzinome laglaliehschnittliche Signalintensitat zum
Zeitpunkt T1 mit 1,07 £ 0,44) erwartungsgemald unter dem durchschnittlichért der
intratumoralen Signalintensitat. Insgesamt konfiite73% (30 von 41) der malignen L&sionen
innerhalb der ersten Minute nach Kontrastmittelgaibestarker Anstieg der Signalintensitat von
Uber 100% in Relation zum nativen Ausgangswert eeihwerden. Nach Heywang-Kébrunner
et al. reichern etwa 50% der In-situ-Karzinome @086 der invasiv wachsenden Tumoren das
Kontrastmittel innerhalb der ersten ein bis drenien stark an [41]. Das bedeutet jedoch auch,
dass etwa 50% der In-situ-Karzinome beziehungswEi8é der invasiven Karzinome nur ein
gering ausgepragtes initiales Kontrastmittelenhamerd aufweisen. Zudem reichern circa 10 bis

20% der In-situ-Karzinome und ca. 2% der invasit@nzinome kein Kontrastmittel an [41].
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Kuhl et al. und Gilles et al. kommen in ihren Serdzu dem Ergebnis, dass etwa 5% der invasiv
wachsenden Tumoren ein verzégertes und geringedraébmittelenhancement in der MR-
Mammographie zeigen [96, 121].

In unserer Studie wurde fur 27% (11 von 41) derignah L&sionen ein geringer initialer
Signalanstieg gemessen. Dabei muss bertucksichagilem, dass sich unter den insgesamt 41
Karzinomen sechs nicht invasiv wachsende Mammakamze befanden, von denen jedoch
lediglich ein duktales Carcinoma in situ einen ggen initialen Signalanstieg unter 100% im
Verhéltnis zur nativen Signalintensitat aufwiesdé&m befanden sich unter den insgesamt 35
invasiven Karzinomen zwolf (29,3%) invasiv lobuld&arzinome, von denen wiederum funf
einen geringen initialen Signalanstieg unter 100¥zeigten. Der hohe Anteil der ILC in der
Studienpopulation lasst sich durch die Einschlutsken bzw. Indikationsstellung fir eine MR-
Mammographie erklaren. Unter anderem kdénnen Patieemt mit einem bereits histologisch
verifizierten ILC von einer praoperativen Abklarueger Multizentrizitdt und Multifokalitat
beziehungsweise eines kontralateralen = Mammakaranorprofitieren. Unter den
Teilnehmerinnen der vorliegenden Studie erfolgeelddikationsstellung bei 20 Patientinnen zur
praoperativen Abklarung bei bereits histologischsiggertem Mammakarzinom. Darunter
befanden sich sechs Patientinnen mit einem ILC.

Neben einem fir maligne Tumoren atypisch vorkommeandgering ausgepragten
Kontrastmittelenhancement existieren eine Reihescheedener benigner Verédnderungen der
Mamma, die sich in der MR-Mammographie mit einerrlksgn Enhancement in der initialen
Phase nach Kontrastmittelgabe darstellen. Zu ererélst hier insbesondere das Fibroadenom,
das als héaufigste benigne Neoplasie eine sehr sghiedliche Kontrastmittelanreicherung
aufweist. Fischer und Weinstein berichten in ih&mundien tber die Beobachtung einer sehr
starken initialen Kontrastmittelanreicherung delbboréadenome bis hin zu einer ausbleibenden
Zunahme der Signalintensitat in der MR-Mammograpbie 122]. Auch Bick beschreibt ein in
Abhangigkeit von der histologischen Zusammensetzdeg Fibroadenoms unterschiedlich
starkes Kontrastmittelanreicherungsverhalten [82Her hier vorliegenden Studie konnten drei
der insgesamt 25 benignen Lasionen histologischFddsobadenom gesichert werden. Diese
wiesen alle ein starkes initiales Enhancement vdrer 1100% im Vergleich zur
Ausgangssignalintensitat auf. Die durchschnittli@ignalintensitat der insgesamt 25 benignen
Lasionen betrug eine Minute nach Kontrastmitteldgaplon 2,53 £ 0,97) und reichte von 1,37
bis 4,10. Im Umgebungsgewebe zeigte sich eine gemnSignalintensitat von durchschnittlich
0,92 & 0,27). Prozentual berechnet wiesen 36% (9 von d&5) benignen L&sionen eine

Anreicherung des Kontrastmittels unter 100% im Vo zur nativen Signalintensitat
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innerhalb der ersten Minute nach Gabe des Kontrdstsmauf, wahrend 64% (16 von 25) der
benignen Lasionen einen malignomverdéachtigen stadignalanstieg zum Zeitpunkt T1 hatten.
Damit zeigte sich ein Gberdurchschnittlich star®agnalanstieg der benignen Lasionen, der sich
dadurch begrinden lasst, dass es sich bei deregeriden Arbeit um eine retrospektive
Auswertung handelt. In die Studie aufgenommen wurbbkgliglich Patientinnen, bei denen
aufgrund einer MR-mammographisch suspekten Lasina Brobeexzision indiziert worden
war. Trotz dieser selektionsbedingten Verzerrunglewtlichen die Ergebnisse, dass die Hohe
des Signalanstiegs in der initialen Phase nachavetroser Kontrastmittelgabe zur
Differenzierung zwischen benignen und malignen Tranaicht ausreichend ist. Dies entspricht
den Erkenntnissen der derzeitigen Studienlage f114, 76]. Zur besseren Beurteilung der
Dignitdt der Tumoren gehen daher neben der HOhe Hebancements auch die
Herdmorphologie und die Anderung der Signalinténsiler Kontrastmittel anreichernden
Lasionen im zeitlichen Verlauf ein. Zu den dringandlignomverdachtigen Merkmalen zahlt
dabei ein frih auftretendes randstandiges Anreictgemuster, das auch als Ring Enhancement
oder Rim Sign bezeichnet wird [119, 123]. Bei Belttang des Signalverlaufs gehort ein Wash-
out Phadnomen zu den wichtigen malignomtypischen kMaten [41]. Auch ein
Plateauphanomen nach Erreichen einer maximaleralgiggnsitat innerhalb der ersten ein bis
drei Minuten nach Kontrastmittelgabe zahlt zu dettdfien, die auf ein malignes Geschehen
hinweisen. Ein protrahierter Signalanstieg im mh#n Verlauf der dynamischen MRT-
Untersuchung, meist in Kombination mit einer lamgea Kontrastmittelanreicherung in der
initialen Phase, spricht hingegen eher fur benMeiginderungen [96, 124].

Die morphologischen Parameter der 66 L&sionen vmunde Rahmen der retrospektiven
Datenerfassung nicht bertcksichtigt, da sie fur Fli@gestellung der hier vorliegenden Arbeit
nicht relevant sind. Der Signalverlauf der 41 nvadig Lasionen ergab in 27% (11 von 41) der
Falle ein malignomtypisches Wash-out Phanomen. dlid.dsionen mit Wash-out Phanomen
wiesen zudem einen initialen Signalanstieg Uberd@uf. Unter den 16 malignen L&asionen
(39%) mit Plateauph&nomen zeigte lediglich eineidrd®inen gering ausgepragten frihen
Signalanstieg von unter 100%. Dabei handelte ed gin eine Interventions-MR-
mammographisch dargestellte Lasion, die histoldgmia invasives duktales Karzinom ergab.
14 der 41 Karzinome (34%) hatten einen malignonpiathen protrahierten Anstieg der
Signalintensitat in der dynamischen MR-MammograpbDer relativ hohe Anteil der Karzinome
mit protrahiertem Signalverlauf lasst sich auchr weder damit begriinden, dass insgesamt 18
(43,9%) ILC bzw. nichtinvasive Karzinome in die & einbezogen wurden. Unter den 14

malignen L&sionen mit protrahiertem Signalverlaefamden sich sieben ILC und zwei DCIS.
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Zehn der 14 Karzinome mit protrahiertem Signaludrlaiesen zudem einen geringen initialen
Signalanstieg unter 100% auf. In einer schwedischeenlie [118], in der unter anderem der
Signalverlauf von 61 invasiven Mammakarzinomenosgiektiv ausgewertet wurde, ergab sich
fur 48 der 61 Lasionen (78%) ein Wash-out Phanorbediglich eine Lasion (2%) zeigte einen
protrahierten Signalverlauf, wahrend zwolf Tumoi@0%) ein Plateauph&nomen aufwiesen.
Die Ergebnisse dieser und unserer Studie untermadey Tatsache, dass ein Wash-out
Phanomen als Merkmal der Malignitat von Tumoreninkonstant nachweisbar ist, so dass ein
Fehlen dieses Zeichens die Malignitat von Lasiameht ausschlief3t.

Umgekehrt konnte in der vorliegenden Studie ein Wag Phadnomen auch bei einer benignen
Lasion beobachtet werden. Ebenso verzeichnetenet428 benignen Lasionen (56%) ein
Plateauphanomen, wahrend lediglich zehn der 253heni Tumoren (40%) einen protrahierten
Anstieg der Signalintensitat aufwiesen. Bei Bettanh der Ergebnisse zum Signalverlauf der
benignen Lasionen muss an dieser Stelle erneutchsacitigt werden, dass ein selektiertes
Patientinnenkollektiv mit MR-mammographisch suspakitasionen und Vorliegen einer durch
Biopsie oder offenen Operation gewonnenen Gewebeprio diese retrospektive Studie
einbezogen wurde und es somit zu einem selektidivsdpen Bias kommt. Dennoch bestérken
die vorliegenden Ergebnisse zum Kontrastmitteleodiarent und Angaben zum Signalverlauf
der 66 Lasionen dieser Studie die Ansicht mehrAtgoren [82, 98, 118, 125], dass durch die
alleinige Analyse der Kontrastmitteldynamik in ddR-Mammographie nicht in jedem Fall
sicher zwischen benignen und malignen Tumorenreifigert werden kann. Auch eine im Jahr
2001 veroffentlichte Multizenterstudie [89] mit 5MR-mammographisch ausgewerteten und
histologisch verifizierten Lasionen kam zu dem bBrgs, dass ein friher starker Signhalanstieg
gefolgt von einem Wash-out Phanomen zwar durchdsiseia Hinweis auf ein malignes
Geschehen gewertet werden kann, ein Fehlen dieseheh jedoch keineswegs beweisgebend
fur ein benignes Geschehen ist. Bei MR-mammographismklaren Herdbefunden, die sich
durch keine anderen bildgebenden Verfahren repreckrz lassen, kommen folglich als
minimalinvasive Verfahren zur histologischen Abkiédg und Beurteilung der Dignitat eine

Stanz- oder Vakuumbiopsie unter magnetresonanzt@pbigcher Steuerung zum Einsatz.
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4.2 Kontrastmittelenhancement und Kapillardichte

In der vorliegenden Arbeit wurde die Kapillardiclite Tumor und im Tumorumgebungsgewebe
der Lasionen mit den immunhistochemischen Farbur@@84, CD31 und D2-40 quantifiziert
und mit dem frihen Kontrastmittelenhancement in MER-Mammographie korreliert. Die
Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dedagidh-histopathologischen Parametern
ergab dabei lediglich fur die CD34-quantifiziertef@3anzahl im Tumor unter Einschluss der 66
Mammal&sionen eine statistisch signifikante Kotretamit dem Kontrastmittelenhancement im
Tumor. Bei Ausschluss der neun interventionellenTMBhtersuchungen der Brust, die mit einer
anderen Sequenzabfolge durchgefiuihrt wurden al&didiagnostischen MR-Mammographien,
erhohte sich zudem der Korrelationskoeffizient lgéichzeitig zunehmender Signifikanz.
Demzufolge wurde fir den Marker CD34 die Alternhyipothese, die von einer signifikanten
Korrelation zwischen der Signalintensitdit und demapi#lardichte im Tumor ausging,
angenommen und die Nullhypothese abgelehnt. Einerekation zwischen dem frihen
Kontrastmittelenhancement in den Lasionen und esnkedhten Anzahl der Gefal3e im Tumor
erscheint im Sinne einer raschen und intensivernufnig des Kontrastmittels in die Kapillaren
der Tumoren nachvollziehbar. Seit Einfihrung destkastmittels Gd-DTPA Mitte der achtziger
Jahre haben sich mehrere Autoren mit dem Einflues Tumorkapillardichte auf das
Signalverhalten der Lasionen in der dynamischen MHRamographie befasst [34, 110-113,
126-128].

Teifke et al. fanden in ihrer Studie einen statddti signifikanten Zusammenhang zwischen der
CD34-quantifizierten Kapillardichte im Tumor undnddriihen Kontrastmittelenhancement im
Tumorzentrum [112]. Zudem differenzierten sie zWwest dem Kontrastmittelverhalten der
benignen und malignen Lasionen und konnten augtsbigohl fir die benignen als auch fir die
malignen Histologien eine signifikante Korrelatiswischen der Starke des Enhancements und
der GefalRanzahl der Lasionen feststellen. Fir dieziKome lag der Korrelationskoeffizient
dabei hoher als fur die benignen Lasionen. Die re@paiuswertung der benignen und malignen
Lasionen unserer Studie ergab keinen signifikantBasammenhang zwischen dem
Kontrastmittelenhancement und der Kapillardichte emoren. Aufgrund der fiir die benignen
und malignen Tumoren dargestellten Korrelationskaehten und Signifikanzwerte in Tabelle
19 und 20 der vorliegenden Arbeit kann jedoch veetnwerden, dass eine Erhdhung der
Fallzahl (n) zumindest fir die malignen L&sionemeeistatistisch signifikante Korrelation
zwischen den radiologischen und histopathologisdRarametern fiir den Marker CD34 zur

Folge hatte.
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In einer Studie von Buadu et al. [109] wurden 7hitpee und maligne L&sionen auf eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen denonitastmittelenhancement in der MR-
Mammographie und der Kapillardichte untersucht. lAuger zeigte sich im Einklang mit
unseren Studienergebnissen eine Minute nach Kaomitéelgabe ein Enhancement in den
Lasionen, das mit der CD34-quantifizierten Gefa@hhzim Tumor Kkorrelierte. Eine
Differenzierung zwischen malignen und benignen d&dsn anhand der frihen
Kontrastmittelanreicherung und der dazu korrelidean Kapillardichte der Tumoren gelang
Buadu et al. aufgrund der grol3en Heterogenitdt Bemorkapillardichte nicht. In der
vorliegenden Studie wurde die Kapillardichte dermbwen nicht auf einen signifikanten
Unterschied zwischen malignen und benignen Lasiorgetestet. Die dargestellten
arithmetischen Mittelwerte der Kapillardichte filie @éinzelnen benignen und malignen Lasionen
(Tabelle 15 und 16) veranschaulichen jedoch, dalbstsinnerhalb eines gleichen histologischen
Tumortyps eine weite Spannbreite der Kapillardidmsteht. So wurde beispielsweise sowohl
die geringste CD34-quantifizierte Gefal3anzahl mitctschnittlich 1,60 Gefal3en im Tumor
(Lasion Nr. 26, Tabelle 16) als auch die hochsteilkadichte mit durchschnittlich 19,40
GefalRen (Lasion Nr. 18, Tabelle 16) fur ein invasiduktales Karzinom erhoben. Fir die
benignen Lasionen konnte eine ahnlich grol3e He¢amitig der GefalRdichte besonders unter den
Fibroadenomen nachgewiesen werden. Auch ergab assvéytung der Kapillardichte einiger
benigner Lasionen eine durchaus hohere Gefal3dathter vereinzelte maligne Lasionen. Geht
man von einer signifikanten Korrelation zwischermd&ontrastmittelenhancement und der
Kapillardichte aus, so unterstitzen diese Ergebresseut die Ansicht zahlreicher Autoren [14,
41, 82, 96, 109, 116, 129, 130], dass zur Beurigilder Dignitat der Lasionen in der MR-
Mammographie neben der Starke der Kontrastmitteieinerung als weitere Kriterien die
Kontrastmitteldynamik und Herdmorphologie heranggzowerden missen.

Bei Betrachtung der durchschnittlichen Anzahl desfdBe im Tumor und im umliegenden
Gewebe der Lasionen (Tabelle 14) der hier vorlidgenStudie fallt eine teils recht grol3e
Abweichung zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgrugfd, 109, 111, 112] auf, die zum
Nachweis der Neoangiogenese identische immunhisioigitche Farbungen einsetzten. Ein
unterschiedlich stark ausgepragtes Ausmalfi der Nemgemese in den Tumoren wird zum einen
durch die grofRe Heterogenitat der Gefal3dichte hallereinzelner Tumorentitaten begrindet.
Zum anderen ist zu vermuten, dass die unterschieli Ergebnisse einzelner Publikationen
durch die verschiedenen Methoden zur Quantifizigrder Gefal3dichte verursacht werden. So
teilten beispielsweise Buadu et al. [109] die Mar@sianen nach Gefal3dichte in zwei Gruppen

ein. Dazu identifizierten sie primar ein Areal mibglichst hoher Kapillardichte im Tumor und
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zahlten dann zehn Gesichtsfelder bei 200-fachergrd®erung dieses Areals aus. Sie
unterschieden dabei zwischen hoher (high microvelssesity) und mittlerer (mean microvessel
density) GefalRdichte und bildeten fir diese bei@eappen einen Durchschnittswert, den sie
jeweils mit dem Kontrastmittelenhancement korrédier Teifke et al. [112] hingegen

guantifizierten die Kapillardichte im Zentrum unch ider Peripherie des Tumors. Sie
verwendeten dafir spezielle Schablonen und zaltheisRe bei 400-facher Vergréf3erung in
Gesichtsfeldern mit einer GréRe von 0,47ei jeweils drei, sechs, neun, zwdlf Uhr und im
Zentrum des Schablonenareals aus. Ein direkterI&ehgder durchschnittlichen Anzahl der
GefalRe unserer Studie mit den Ergebnissen andevbtik&ionen zum Ausmald der

Neoangiogenese wird durch die unterschiedlich aageien Methoden zur Quantifizierung der
Kapillardichte erschwert. Die Ergebnisse der eineel Untersuchungen hinsichtlich einer
Korrelation zwischen dem Kontrastmittelenhancemerd der Kapillardichte werden dadurch

jedoch nicht beeinflusst.

Die Darstellung der Tumorkapillardichte mit der immfmistochemischen Farbung CD31 und die
Untersuchung eines Zusammenhangs mit dem Kontriaskemhancement im Tumor ergab fur
die vorliegende Studie keine statistisch signiftkaKorrelation. Damit wurde flr den Marker
CD31 die Alternativhypothese zugunsten der Nullligpee abgelehnt. Auch Knopp et al. und
Muller-Schimpfle et al. untersuchten in ihren Sardiden Einfluss der Kapillardichte von
Mammatumoren auf das Kontrastmittelverhalten in dgramischen MR-Mammographie und
verwendeten zur Darstellung der Gefal3e die immtmthemische Farbung CD31 [110, 111].
Beide Arbeitsgruppen kamen dabei zu unterschieelichchlussfolgerungen. In die Studie von
Knopp et al. wurden 20 maligne und sieben benignstoldgien eingeschlossen. Das
Kontrastmittelverhalten wurde in den Lasionen eidinute nach Kontrastmittelgabe
ausgewertet. Hierbei wurde jedoch nicht allein @mgnalintensitat zu diesem Zeitpunkt
identifiziert, sondern zusétzlich nach einem soageten Zwei-Kompartimente-Modell die
Geschwindigkeit des Signalanstiegs in und die Eationsgeschwindigkeit des Kontrastmittels
aus den Lasionen in den Extravasalraum berechnet.Quantifizierung der Kapillardichte
wurden Areale mit der héchsten Gefalidichte aufdgesu#mschliellend wurde die Anzahl der
GefalRe mikroskopisch bei 400-facher VergroRerungedésprechenden Areale ausgezéhlt und
dokumentiert. Die Gefal3dichte wurde als durchsdiahier Wert mit Standardabweichung fur
maligne und benigne Lasionen angegeben. Obwohl siib CD31-quantifizierte
durchschnittliche Kapillardichte der benignen Lagin mit 16 (x6) Gefallen nicht signifikant

von der GefalR3dichte der malignen Lasionen 13 (##nschied, beobachteten Knopp et al. eine
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signifikant hohere Geschwindigkeit des Signalagstieei den malignen Lasionen im Vergleich
zu den benignen Lasionen. Ein signifikanter Zusantraeg von Kapillardichte und
Signalintensitat im Tumor eine Minute nach Kontnagielgabe konnte hingegen nicht
nachgewiesen werden. Knopp et al. schlussfolgemuda dass die Signalintensitat in den
Lasionen weniger durch die numerische Anzahl degilkéaen im Tumor als vielmehr durch die
Permeabilitdt der Kapillaren in Verbindung mit eil@hen VEGF-Expression beeinflusst wird,
da VEGF die Fahigkeit zur Erh6hung der Gefal3peritigdlbesitzt.

Muller-Schimpfle et al. korrelierten in ihrer Stedidie Signalintensitdt von insgesamt 58
Lasionen, darunter 34 maligne und 24 benigne HEebtamit der CD31-quantifizierten
Kapillardichte [111]. Auch sie wahlten dabei eirmnwnserer Studie abweichende Methode zur
Quantifizierung der Kapillardichte und zahlten G&fdm Tumorzentrum, im Tumorrand und in
der Umgebung aus. Sie werteten, im Gegensatz zhielevorliegenden Arbeit, pro Areal drei
mikroskopische Felder bei 200-facher Vergréf3erung. Zudem differenzierten sie bei der
Quantifizierung der Signalintensitat zwischen dem ontfastmittelenhancement im
Tumorzentrum und in der Peripherie der Tumoren. Mfadh eine gering ausgepragte (r=0,311)
signifikante Korrelation zwischen dem Enhancementdeér Peripherie der Lasionen mit der
Kapillardichte im Tumorrand nachgewiesen wurdegiehte die Korrelation zwischen dem
Kontrastmittelenhancement im Tumorzentrum und dezakl der GefaRe im Zentrum der
Lasionen kein statistisches Signifikanzniveau. Emigliche Erklarung kénnte darauf beruhen,
dass die Neoangiogenese ab einer bestimmten Tudf@gricht mehr mit dem Wachstum des
Tumors mithalten kann. Folglich kommt es zu isclsitnén Nekrosen im Zentrum der Lasionen
bei gleichzeitig ausgepragter Gefaldversorgung uedaNgiogenese in der Tumorrandzone.
Letztere stellt sich in der MR-Mammographie alshési und starkes randstandiges Enhancement
(Ring-Enhancement) in den Lasionen dar und iseiaddinweis auf ein malignes Geschehen zu
werten [14, 41]. Denkbar wére, dass ein maximaldsaBcement vermehrt in der Peripherie der
Lasionen gemessen wird und ein schwaches EnhantemenTumorzentrum fir eine
signifikante Korrelation mit der quantifizierten maalen Gefal3anzahl nicht ausreicht.

Eine aktuellere Untersuchung von Su et al [34] Karrelation zwischen dem initialen
Kontrastmittelenhancement und der CD31-quantifieier Kapillardichte von insgesamt 71
Mammakarzinomen ergab weder in der Tumorperiphasigh im Zentrum der Lasionen einen
signifikanten Zusammenhang zwischen den radiolbgmsstopathologischen Parametern. Diese
Ergebnisse stimmen mit denen der hier vorlieger8iemlie Uberein. Kritisch anzumerken ist
dabei jedoch, dass ein direkter Vergleich durchutiterschiedlich verwendeten Methoden zur

Quantifizierung der Kapillardichte und Signalintgét nicht mdglich ist und dadurch eine
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eindeutige Interpretation der Ergebnisse erschwid. So wurde in unserer Studie anstelle der
Signalintensitat im Zentrum des Tumors und in desm®rperipherie, die maximale

Signalintensitat eine Minute nach Kontrastmittelyainer vorher definierten ROI erhoben und
auf den nativen Signalwert bezogen. Auch wenn diefDiskrepanz zwischen den Ergebnissen
einzelner Studien abschlieRend nicht eindeutig eklalasst, ist es anzunehmen, dass die
Signifikanzwerte der untersuchten Korrelationen ingwest teilweise durch die verschiedenen
Methoden zur Quantifizierung der Gefal3dichte urgh&lintensitat sowie durch unterschiedlich

angewendete statistische Tests beeinflusst werden.

Zur ldentifikation und Quantifikation der Lymphg@& kam in der vorliegenden Studie der
Endothelmarker D2-40 zum Einsatz. Im Gegensatz exu ithmunhistochemischen Farbungen
CD34 und CD31, markiert D2-40 keine Endothelzellem Blutgefal3en, so dass sich der
Antikorper zur spezifischen Darstellung von Lymplédien gut eignet. Die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen dem Kontrastmittelenhandeameler MR-Mammographie und der
Kapillardichte von Brustlasionen ergab fir D2-40nkesignifikante Korrelation, so dass auch
hier die Nullhypothese angenommen und die Altevhgpothese, die von einem statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl ldgnphgefaie im Tumor und dem
Kontrastmittelenhancement in den Brustlasionen iagsg abgelehnt wurde. Die
immunhistochemische Farbung von LymphgefalRen gewtadich bis Anfang dieses Jahrzehnts
in der diagnostischen Pathologie und Wissenschadbl@matisch, bedingt durch fehlende
zuverlassige LymphgefaRendothelmarker. Uber eitekthee Darstellung der Endothelzellen
von LymphgefaRen mit D2-40 wurde erstmals im Jd22berichtet [26, 28]. Seither haben
sich einige Studien mit dem Ausmald der Lymphkaplitdnte von Brustlasionen befasst [25, 27,
131]. Gegenstand der Untersuchungen war jedoctiabisnicht die Frage nach einer Korrelation
zwischen der LymphgefaRdichte und dem Kontrasthaitteancement in der dynamischen MR-
Mammographie, sondern die prognostische RelevanZ amorkapillardichte im Hinblick auf
die Tendenz zur Metastasierung, eine rezidivfrdielébenszeit und die Gesamtiiberlebenszeit.
Die Autoren El-Gohary et al. und Mohammed et ahdin in ihren Untersuchungen einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der intratufenoraLymphgeféaRdichte und dem
Vorhandensein von Fernmetastasen, das wiederuneimet kirzeren Gesamtiberlebenszeit
korrelierte [25, 27]. In beiden Studien konnten Ipigefalle mit D2-40 in 50% von insgesamt
48 Mammakarzinomen bzw. 41% von 177 Karzinomen gewsiesen werden. Auch in unserer
Studie konnten in 46% (19 von 41) der Karzinomeisow 68% (17 von 25) der benignen

Lasionen Lymphgefal3e im Tumor mit dem Marker D2dkntifiziert werden. Im Vergleich zu
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dem Ausmal} der Blutkapillardichte im Tumor zeigthine deutlich geringere intratumorale
Anzahl an Lymphgefal3en. Diese Ergebnisse stimmérdem Ergebnissen von El-Gohary und
Mohammed uberein. Die Anzahl der Lymphgefal3e lagumserer Studie sowohl fir die
malignen als auch benignen L&sionen durchschiittiiacter einem Gefal3 pro Tumor (Tabelle
14). Diese geringe und zudem stark variierende tBiah Lymphgefal3en im Tumor kann als ein
maoglicher Grund fur einen fehlenden signifikantems@Zmmenhang mit dem maximalen
Kontrastmittelenhancement im Tumor angesehen werdemal insgesamt 47% der 66
Mammal&asionen in der vorliegenden Studie gar keyraphgefal3e aufweisen (Tabelle 15 und
16). Da sich jedoch bisher keine Publikation mindginfluss der Lymphgefal3dichte im Tumor
auf das Signalverhalten in der MR-Mammographie dstfaat, kann hier nicht von gesicherten
Hintergrinden ausgegangen werden. Fir eine fuedizaitenlage waren zusatzliche Ergebnisse
weiterer Untersuchungen zum Zusammenhang zwischeAmizahl der Lymphgefal3e und dem

Kontrastmittelenhancement in Brustlasionen erfdicter

Nur wenige Publikationen widmeten sich bislang deimfluss der Kapillardichte auf das spate
Kontrastmittelenhancement in der MR-Mammographiesiher Studie von Muller-Schimpfle et
al. konnte kein signifikanter Zusammenhang zwisctien CD34-quantifizierten Kapillardichte
im Tumor und einer negativen Steigung (Wash-ous) entrastmittelenhancements in der MR-
Mammographie [111] nachgewiesen werden. Sie untbten 58 Lasionen, darunter 34 maligne
und 24 benigne Tumoren. Dabei zeigte sich in Beaufgdas spate Kontrastmittelenhancement
lediglich eine signifikante Korrelation zwischenrdestologischen Diagnose eines Malignoms
und einem Wash-out Ph&nomen. Auch Stomper et alkelierten in ihrer Arbeit die
Tumorkapillardichte mit dem spaten Enhancement,eivabch sie sich auf Lasionen mit einem
Wash-out Phanomen konzentrierten [128]. Sie scbio2% maligne und 23 benigne Lasionen in
ihre Untersuchung ein. Von den insgesamt 48 Tumaevessen 26 L&asionen ein Wash-out
Phanomen auf. Darunter befanden sich 13 benigne 1®dmaligne Histologien. Die
Kapillardichte wurde immunhistochemisch mit eineaktér VIII Antigen dargestellt. Die HOhe
der Kapillardichte korrelierte nicht signifikant ndem Kontrastmittelenhancement der Lasionen
mit Wash-out Phanomen.

Um den Einfluss der Tumorkapillardichte auf dastsp€ontrastmittelenhancement in der MR-
Mammographie zu untersuchen, wurde in der vorlidgamrbeit gepruft, ob sich Lasionen mit
protrahiertem Signalanstieg bzw. PlateauphanomenWash-out Phanomen hinsichtlich ihrer
Tumorkapillardichte voneinander unterscheiden. iiienunhistochemisch dargestellte Anzahl
der Gefal’e im Tumor mit den Markern D2-40, CD31 @iaB4 unterschied sich dabei nicht
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signifikant zwischen den drei Gruppen mit unteredhichem Signalverlauf. Damit wurde die
Nullhypothese angenommen und die Alternativhypahesrworfen. Letztere ging von einem
signifikanten Unterschied der Gruppen mit protreki®m Signalverlauf bzw. Plateauphanomen
und Wash-out Phdnomen beziglich der Tumorkapiltatdiaus.

Die Ergebnisse unserer Studie sowie die Untersugdmuder Arbeitsgruppen Miller-Schimpfle
et al. und Stomper et al. lassen vermuten, dasg uheorkapillardichte keinen unmittelbaren
Einfluss auf den postinitialen Signalverlauf hat Kontext einer fehlenden signifikanten
Korrelation zwischen der Tumorkapillardichte unandgpaten Kontrastmittelenhancement in der
MR-Mammographie wére es denkbar, dass andere histapgische Parameter einen starkeren
Einfluss auf das spéate Kontrastmittelenhancementdsionen ausiben als die Kapillaranzahl
der Tumoren. Miuller-Schimpfle et al. erwdhnen iesg@im Zusammenhang insbesondere eine
hohe VEGF Expression in Verbindung mit einer gggden Permeabilitat der Kapillaren sowie
die GrolBe des extravasalen Verteilungsraums (litters). Als eine weitere
Erklarungsmaglichkeit fir einen schnelleren An- ulbtransport des Kontrastmittels werden
eine verminderte interkapillare Distanz und artegimdse Shunts in Betracht gezogen [111, 132].
Um allgemeingultige Aussagen treffen zu konnen,ewdauch an dieser Stelle zusatzliche
Untersuchungen und Ergebnisse sowie standardisiériterien zur Quantifizierung der
Kontrastmittelanreicherung und Kapillardichte notaig.

Neben der Untersuchung eines Zusammenhangs zwisiemeradiologisch-histopathologischen
Parametern im Tumor wurde in der vorliegenden $tadich die Kapillardichte im umliegenden
Gewebe der Mammatumoren quantifiziert und mit deitndn Kontrastmittelenhancement im
umliegenden Fettgewebe der L&sionen Kkorreliert. Digersuchung ergab weder fir den
LymphgefaRendothelmarker D2-40 noch fir die Farean@D31 und CD34 eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den gemesseneatiolagischen und histopathologischen
Werten im Umgebungsgewebe der benignen und maligasionen.

Wahrend mehrere Studien die Hohe des Kontrasteni@incements lediglich im Tumorzentrum
und in der Tumorperipherie mit der Kapillardichtescentsprechenden Tumorareals korrelierten
[27, 112, 113], befassten sich Muller-Schimpfleaktauch mit dem Einfluss der Kapillardichte
im umliegenden Gewebe der Lasionen auf das Kontiistenhancement im
Tumorumgebungsgewebe. Sie quantifizierten in iBtedie die Kapillardichte mit dem Marker
CD31 im ausschlief3lich benignen Umgebungsgewebeinggesamt 46 Mammalasionen und
korrelierten sie mit dem Kontrastmittelenhancemenumliegenden Tumorgewebe eine Minute

nach Applikation von Gd-DTPA [111]. Im Gegensatz den Ergebnissen unserer Studie
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konnten Muller-Schimpfle et al. eine statistischgndiikante Korrelation zwischen der
Kapillardichte im umliegenden Gewebe der Tumorend uder Signalintensitdt im
Tumorumgebungsgewebe feststellen. Bei BetrachtumgEdgebnisse der vorliegenden Studie
zur Korrelation der radiologisch-histopathologisthBarameter im Umgebungsgewebe der
Mammaldsionen muss bericksichtigt werden, dasgylieldi die Praparate in die Studie
eingeschlossen werden konnten, deren Umgebungsgewabschlie3lich aus Fettgewebe
bestanden, da das Enhancement im umliegenden Wwetigeder Lasionen quantifiziert worden
war. In 26 Fallen lag heterogenes histopathologisddmgebungsgewebe der Tumoren vor, so
dass aus methodischen Griinden eine Korrelation dah Kontrastmittelenhancement im
umliegenden Fettgewebe der Tumoren nicht moglich Daraus resultierte eine Verringerung
der Fallzahl auf n = 40. Aufgrund der beschriebemethodischen Vorgehensweise sowie der
bestehenden Diskrepanz zu Studienresultaten vorleMsithimpfle et al. missen die hier
erzielten Ergebnisse zur Untersuchung eines ragigib-histopathologischen Zusammenhangs
im Umgebungsgewebe der Mammatumoren mit grof3erckheitung betrachtet werden. Die
Wabhl der unterschiedlichen histopathologischen Mé#m und Auswertungstechniken sowie die
Verwendung verschiedener Formeln zur Berechnungeada8ven Signalanstiegs kénnen als ein
Baustein der kontroversen Studienergebnisse in @mg gezogen werden. Zur Aufklarung
eines Zusammenhangs zwischen dem Kontrastmittetleeheent im umliegenden Gewebe der
Tumoren und der Kapillardichte im Umgebungsgewebeeveine standardisierte radiologische
sowie histopathologische und statistische Vorgeheis® weiterer Studien von hoher

Bedeutung.

4.3 Limitationen der Arbeit
In der vorliegenden Arbeit mussen einige methoadiddmitationen eingeraumt werden:

1. Die Daten der Studie wurden retrospektiv erfasstd@n Einschlusskriterien gehérten unter
anderem das Vorliegen der digitalen MRT Bilder @érPatientinnen und eine histologisch
verifizierte Gewebeprobe der MR-mammographisch ektem Lasionen. Da lediglich
malignomverdachtig erscheinende Lasionen histopagisch verifiziert werden, kommt es
hier zu einer Verzerrung durch Selektion, die leregi Abschnitt 4.1 beschrieben wurde.
Diese Verzerrung wirkt sich jedoch Uberwiegenddriri Signalanstieg und Signalverlauf der
benignen L&sionen aus. Sie bedingt die in diesedi&t Gberdurchschnittlich haufig
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vorkommenden Signalintensitatszeitkurven mit Washizw. Plateauph&nomen unter den
benignen Entitaten. Auf die Daten zur Korrelatiomischen der Kapillardichte und dem
Kontrastmittelenhancement im Tumor beziehungswieisEumorumgebungsgewebe hat die
Verzerrung keinen unmittelbaren Einfluss. Sie kana diesem Grund fur die Fragestellung

der vorliegenden Studie vernachlassigt werden.

. Der zeitliche Abstand zwischen MR-Mammographie bistiologischer Verifizierung betrug
maximal 90 Tage. Eine im Jahr 2008 publizierte regische Studie evaluierte das
durchschnittliche Wachstum von Mammakarzinomen wedvendete daflr Daten von
395.188 Frauen, bei denen im Alter zwischen 50 @hdahren ein Mammakarzinom in der
Rontgen-Mammographie detektiert worden war [133]urdbschnittlich betrug die
Wachstumsrate der Karzinome 0,6 mm pro Monat undgtee eine hdhere
Wachstumsgeschwindigkeit bei jingeren Patientirswmie bei Karzinomen mit einer noch
kleineren TumorausgangsgréfRe. Ein zeitlicher Alustaon 90 Tagen zwischen MR-
Mammographie und histologischer Verifizierung dearspgekten Lasionen bedarf bei
Berucksichtigung der Wachstumsgeschwindigkeit demdren einer kritischen Bewertung.
Entsprechend den Studienergebnissen von Weedoadfedj al. [133] weist ein Tumor in
der Regel 90 Tage nach Visualisierung in der MR-Megraphie in unserer
Studienpopulation ein GréRenwachstum von mindesigisnm auf. Die parallel mit dem
Wachstum der Tumoren ansteigende Anzahl der Gd&dse sich nicht kritiklos mit dem
Kontrastmittelenhancement bei noch kleinerer Tumid$g in der MR-Mammographie
korrelieren. Da jedoch das Median fur den zeitlichdstand zwischen MRT-Untersuchung
der Brust und histologischer Verifizierung in deriegenden Studie neun Tage betragt und
lediglich finf von 66 Lasionen einen Zeitabstandnv80 Tagen zwischen MR-
Mammographie und histologischer Verifizierung Ulargiten, kann eine statistische
Verschiebung aufgrund einer GroRendifferenz desdfanm der MR-Mammographie und
Histologie als vernachlassigbar klein angenommenere

. In der MR-Mammographie wurde das Gewebeareal desioh&n zur Auswertung
herangezogen, in dem eine Minute nach Kontrastigatte die hdchste Signalintensitat
vorlag. Zur Quantifizierung der Tumorkapillardichteirden entsprechend Areale mit einer
hohen GefalRanzahl ausgewahlt und fir jede Lasidkroskopisch funf Gesichtsfelder
ausgezahlt. Dadurch konnte ein mdglichst repraseetaarithmetischer Mittelwert der

Kapillardichte berechnet werden. Dennoch kann aseati Stelle nicht gewéhrleistet werden,
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dass radiologisch und histopathologisch exakt idené Tumorareale zur Auswertung und
Berechnung der Korrelation herangezogen wurdene Higitere Limitation besteht darin,

dass die Angaben zur Signalintensitat im Tumoriomd@umorumgebungsgewebe der Studie
aufgrund einer rein visuellen Bewertung der Bilderd subjektiven Bestimmung der

Messregionen (ROI) bei Wiederholung der Auswertaraipt identisch reproduzierbar sind.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte die Aegwng sowohl in der Pathologie als
auch in der Radiologie lediglich durch einen Aratdunicht im Konsens mehrerer

Untersucher. Kuhl et al. verglich in einer Studieie dAuswertungsergebnisse

unterschiedlicher Reader miteinander und konnteeidelm Interreader-agreement fir die
visuelle Auswertung der Signalintensitat im zeftea Verlauf bei 242 von 266

Mammalasionen feststellen [96]. Dies entsprichee®il-prozentigen Ubereinstimmung der
Auswertungsergebnisse zwischen den einzelnen Readke visuelle Bewertung der

Messregionen und Signalintensitatszeitkurven wiathid von Kuhl et al. als ausreichend
reproduzierbar angesehen.

. In der vorliegenden Studie wurden sowohl diagnoktsals auch interventionelle MR-
Mammographien zur radiologisch-histopathologisch&orrelation herangezogen. Da
diagnostische MRT-Untersuchungen der Brust mit reirederen Sequenzabfolge
durchgefuhrt werden als interventionelle MR-Mamnagdrien, kann es hier zu einem
Measurement Bias (Verzerrung durch Messung) undereidaraus resultierenden
Verschiebung der Korrelationskoeffizienten und $8iganzwerte kommen. Um einen

systematischen Fehler an dieser Stelle minimietekGnnen, erfolgte in unserer Studie im
Anschluss an die Untersuchung eines Zusammenhamgschen den radiologisch-

histopathologischen Werten unter Einschluss degndistischen und interventionellen MR-
Mammographien die Berechnung der Korrelationskoieffiten erneut unter Ausschluss der
neun interventionellen MR-Mammographien. Trotz dadurch bedingten Reduktion der
Fallzahl konnte aufgrund des identischen Untersangbablaufs der 57 diagnostischen MRT-
Untersuchungen der Brust ein starkerer Zusamment@ngdiologisch-histopathologischen

Parameter bei gleichzeitig hoherem Signifikanzestgestellt werden.

. Einschrankend an der vorliegenden Arbeit ist zudarbewerten, dass zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen dem Kontrastmittelenhandemeth der Kapillardichte im
umliegenden Gewebe der Tumoren lediglich das Umugdgewebe von 40 Lasionen in die

Studie einbezogen werden konnte. Die methodischegéh@nsweise und die daraus
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resultierende Verringerung der Fallzahl fir das dwmgebungsgewebe sind in Abschnitt
3.3.2 beschrieben. Aufgrund der geringen Fallzaltden hier sowohl die diagnostischen
MR-Mammographien als auch die Interventions-MRT-adstichungen zur Berechnung der
Korrelationskoeffizienten bertcksichtigt. Zudem wderauf eine Differenzierung zwischen

den benignen und malignen Tumoren und deren Umggsiggnvebe verzichtet. Die Validitat

ist daher fur die Untersuchungen eines radiologisstopathologischen Zusammenhangs im
Tumorumgebungsgewebe als nicht ausreichend anzusaloe dass die Ergebnisse zur
Korrelation zwischen dem Kontrastmittelenhancemamd der Kapillardichte im

Umgebungsgewebe der Tumoren mit gro3er Zurtickhalbetrachtet werden mussen.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse dieseritAkoante ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem frihen Kontrastmittetesgment im Tumor und der CD34
dargestellten Gefal3anzahl der Mammalasionen nacagemvwerden. Prinzipiell scheint damit
die immunhistochemische Farbung CD34 besser geezgneein als der Neoangiogenesemarker
CD31 und der LymphgefaRendothelmarker D2-40, une @inmerische Korrelation zwischen
den radiologischen und histopathologischen Parametgeichen zu kénnen. Aufgrund einer
grolB3en Residualstreuung der einzelnen radiolodisstiopathologischen Wertepaare und einer
nur schwach ausgepragten signifikanten Korrelationss jedoch einschrankend gesagt werden,
dass die hier vorgestellten Studienergebnisse #m @usschluss bzw. Nachweis einer
Fehlpunktion nicht ausreichend erscheinen. Esdgilier weiterhin, dass nach histologischer
Verifizierung der entnommenen Préparate eine Katigeri mit der Bildgebung erfolgen und
Uberprift werden sollte, ob durch die MRT-gestaudiopsie reprasentatives Tumorgewebe
entnommen wurde. Bei auftretender Diskrepanz zwisdRadiologie und Histopathologie muss
eine kurzfristige Verlaufskontrolle oder eine Rexsie erfolgen.

Zur Kontrolle eines Biopsieerfolgs ware an diesdell& auch eine postinterventionelle,
kontrastverstarkte MR-Mammographie am Folgetag M&T-gesteuerten Biopsie denkbar.
Hauth et al. fuhrten in einer prospektiven Studiamiitelbar nach Beendigung der
Vakuumbiopsie eine MR-Kontrollsequenz ohne Kontragélgabe durch und erganzten diese
zur Verlaufskontrolle und zum Ausschluss einer pehktion mit einer kontrastverstarkten
erneuten MR-Mammographie 24 Stunden nach Punktid@7]] Sie kamen in ihren
Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass die Kontr&®FMam Folgetag der Biopsie zur
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Dokumentation des Biopsieerfolgs ausreichend istichA Perlet et al. fuhrten in einer
Untersuchung zur Evaluation der Wertigkeit und iklthen Anwendbarkeit MRT-gestutzter
Vakuumbiopsien bei 206 Kontrastmittel anreichernMammalésionen eine Kontroll-MRT zum
Ausschluss einer MRT-gesteuerten Fehlbiopsie dir8t]. Sie gehen in ihrer Studie davon aus,
dass postinterventionell durchgefiihrte MR-Mammobi@p im Zeitraum von bis zu maximal
vier Tagen nach Intervention den Beweis einer kbere Entnahme ermoglichen und so eine
potentielle MRT-gesteuerte Fehlpunktion verlassidlsgeschlossen werden kann. Zumindest in
den Fallen, in denen das histologische Ergebnibibgsierten Praparates nicht mit dem Befund
in der MR-Mammographie korreliert, ware eine solghestinterventionelle Kontroll-MRT-
Untersuchung gerechtfertigt und sinnvoll, um eirehlBiopsie und einen dadurch bedingten
falsch-negativen Befund zu identifizieren und ergspend rechtzeitig handeln zu kénnen. Ein
weiterer Schritt zur verbesserten radiologischepiathologischen Korrelation kénnte durch den
Einsatz einer zusatzlichen immunhistochemischenbufdy zur Darstellung der VEGF-
Expression erreicht werden. Mehrere Arbeitsgrupperwendeten in ihren Studien VEGF-
Marker und konnten einen Zusammenhang zwischetddbee der VEGF-Expression und dem
Signalverhalten in der MR-Mammographie nachweisgf [L10, 113]. Auch Verbesserungen
einiger in der vorliegenden Arbeit beschriebenen um Abschnitt 4.3 kritisch bewerteten
Methoden waren vorstellbar, um eine starkere Kati@h zwischen den radiologisch-
histopathologischen Parametern zu erzielen. So tkOheispielsweise eine Erhdhung der
Fallzahl der diagnostischen MR-Mammographien und Aesschluss der interventionellen
MRT-Untersuchungen der Brust einen Beitrag dazstdei einen engeren Zusammenhang
zwischen dem Kontrastmittelenhancement und der IKagichte der Mammalasionen
aufzuzeigen. Auch die in dieser Arbeit vorgestelitethodische Vorgehensweise fir die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den rgdichen und histopathologischen
Parametern im Umgebungsgewebe der L&sionen bedénfier besseren und einheitlich
gehaltenen Methode, um valide Ergebnisse zur Katiogl im umliegenden Gewebe der
Tumoren erzielen zu kénnen.

Insgesamt waren zur Aufklarung eines Zusammenhamgschen der immunhistochemisch
dargestellten Anzahl der Gefalle und dem Kontraimithancement im Tumor bzw.
Umgebungsgewebe der L&sionen und fur den Erhadir dimdierten Datenlage zusétzliche
Ergebnisse weiterer Studien mit einer einheitlicherd vergleichbaren radiologischen und
histopathologischen Vorgehensweise notwendig. Muk&nnten Ergebnisse einer statistisch
signifikanten und starken radiologisch-histopathidohen Korrelation zum Ausschluss bzw.

Nachweis einer MRT-gesteuerten Fehlpunktion heramgen werden. AbschlielRend muss dabei
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erwahnt werden, dass eine postinterventionelle NiRMtrolluntersuchung und eine starke
numerische Korrelation zwischen den radiologisdtdpathologisch quantifizierten Parametern
lediglich als Entscheidungshilfe fir das weitererdghen nach perkutaner MRT-gesteuerter
Biopsie und histologischer Verifizierung der Tumomienen kdnnen. Zur Vermeidung falsch-
negativer Befunde bleibt die konsequente Korretatimn Bildgebung und histologischen

Befunden in interdisziplinaren Tumorkonferenzentergiin unerlasslich.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die MRT-gesteuerte transkutane Biopsie kommt zuWkl&rung suspekter
Lasionen, die lediglich in der MR-Mammographie detgllt werden kdnnen, zunehmend zum
Einsatz. Zum Ausschluss einer Fehlpunktion erfdigt Ergebniskontrolle in interdisziplinaren
Konferenzen durch Korrelation der bildgebenden Damgik mit dem histopathologischen
Befund. Bei auftretender Diskrepanz muss eine Rgde erwogen werden. Um die Anzahl
solcher Re-Interventionen minimieren zu kdnnendvdie Forderung nach weiteren Verfahren
erhoben, die eine sichere Korrelation zwischen dmtiologischen und histopathologischen
Parametern ermdglichen und in einer interdiszipénalumorkonferenz zur Entscheidungshilfe
fur bzw. gegen eine Re-Biopsie herangezogen wekdenen. Ziel der vorliegenden Studie war
es, die Kapillardichte von Brustlasionen mit denmumhistochemischen Farbungen D2-40,
CD31 und CD34 zu quantifizieren und anschliel3enddern frihen Kontrastmittelenhancement
in der MR-Mammographie zu korrelieren. Zudem wudge Einfluss der Tumorkapillardichte
auf das spate Kontrastmittelenhancement der Lasiontersucht.

Material und Methoden: In die Studie einbezogen wurden 64 Patientinnenimsgesamt 66
histologisch verifizierten Brustlasionen, darunt@érmaligne und 25 benigne Tumoren. Es lagen
55 diagnostische und neun interventionelle MR-Mamraphien vor. Die Sequenzabfolge der
interventionellen Untersuchungen unterschied s deer standardisierten Sequenzabfolge der
diagnostischen MR-Mammographien. Alle MRT-Untersuwyen der Brust erfolgten an einem
Magnetresonanztomographen mit einer Feldstarke 1&n Tesla. Zur Quantifizierung der
Signalintensitat im zeitlichen Verlauf wurden Mesgonen (ROI) auf dem Bild eingezeichnet,
auf dem die entsprechende Lasion am deutlichstétbsir war. Das Kontrastmittelenhancement
wurde eine Minute nach Kontrastmittelgabe im Turfidt/TO) und im Umgebungsgewebe der
Lasionen (T1/T1-Fett) bestimmt. Zudem wurde derddrder Signalintensitatszeitkurve der 66
Lasionen dokumentiert. Zur Quantifizierung der HKlapdichte erfolgten immunhistochemische
Farbungen mit D2-40, CD31 und CD34. Fir jede Lasmnde die Anzahl der GefalRe im
Tumor und im Umgebungsgewebe mikroskopisch in j& f@esichtsfeldern ausgezahlt. Das
frihe Kontrastmittelenhancement im Tumor und Umgelsgewebe wurde mit der
Kapillardichte im Tumor bzw. Umgebungsgewebe kaerel Der Korrelationskoeffizient wurde
zweiseitig nach Spearman-Rho berechnet. Mit densk&aiiWallis Test wurde gepruft, ob sich
Lasionen mit protrahiertem Signalverlauf bzw. nmi@tBauphanomen oder Wash-out Phdnomen

hinsichtlich der Tumorkapillardichte voneinandetaracheiden.
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Ergebnisse: Die immunhistochemisch dargestellte Anzahl deréGefmit den Markern D2-40
und CD31 zeigte keine signifikante Korrelation mém Kontrastmittelenhancement im Tumor
(D2-40: r=-0,188; p=0,130 und CD31: r=0,095; p=@}Y4Fur den Marker CD34 hingegen
konnte fur die 66 Lasionen eine statistisch sigaifite Korrelation zwischen der Kapillardichte
und dem Kontrastmittelenhancement im Tumor nachgssvi werden (CD34: r=0,259;
p=0,035). Unter Ausschluss der neun interventienelMRT-Untersuchungen der Brust
verstarkte sich zudem der radiologisch-histopathisithe Zusammenhang fur CD34 (CD34:
r=0,329; p=0,012) trotz reduzierter Fallzahl (n=57jir die immunhistochemischen Farbungen
D2-40 und CD31 zeigte sich auch unter Ausschlussnderventionellen MR-Mammographien
keine statistisch signifikante Korrelation zwischégn radiologischen und histopathologischen
Wertepaaren (D2-40: r=-0,219; p=0,102 und CD31.,099; p=0,465). Im Umgebungsgewebe
der Lasionen konnte fur keine der immunhistocheh@ac Farbungen eine signifikante
Korrelation zwischen der Kapillardichte und dem Kastmittelenhancement nachgewiesen
werden (D2-40: r=-0,233; p=0,149 und CD31: r=0,1620,533 und CD34: r=0,266; p=0,097).
Die Prifung mit dem Kruskal-Wallis Test ergab hatgiich der Tumorkapillardichte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen désionen mit protrahiertem Signalverlauf
bzw. Plateauphanomen und Wash-out Phdnomen. Riesowohl fur die immunhistochemisch
guantifizierte Kapillardichte mit der Farbung D2-48=0,173) als auch fur die CD31 (p=0,647)
und die CD34 (p=0,515) quantifizierte Kapillardietzu.

Schlussfolgerung: Die immunhistochemische Farbung CD34 scheint ven dntersuchten
Markern am besten geeignet zu sein, um eine nucherigorrelation zwischen dem frihen
Kontrastmittelenhancement und der Kapillardichte ldesionen erreichen zu kénnen. Aufgrund
des niedrigen Korrelationskoeffizienten muss jedeicischrankend gesagt werden, dass die hier
vorgestellten Ergebnisse der Studie fur den Aussshkiner MRT-gesteuerten Fehlpunktion
nicht ausreichen. Fir eine fundierte Datenlage diedDurchfihrung mehrerer Studien mit einer
vergleichbaren methodischen Vorgehensweise notgesein. Eine starke Korrelation zwischen
den radiologisch-histopathologischen Werten koisotauf eine erfolgreiche Biopsie hinweisen,
wahrend eine schwache Korrelation bei eventuekitebestehender Diskrepanz zwischen den
radiologischen und histopathologischen Ergebnissernweiterer Baustein in der Entscheidung
zur Re-Intervention wére. Auf den Signalverlauf ger MR-Mammographie scheint die
Kapillardichte der Tumoren keinen unmittelbarenflags zu haben.
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