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Zusammenfassung

Ziel: Entscheidend fiir die Prognose bei Mammakarzinomen ist die friihzeitige Erkennung
derselben. Hierfiir werden zu Diagnostik und Fritherkennung primidr Mammografie und
Sonografie eingesetzt. Bei unklaren Befunden hierbei stellt die MR-Mammografie eine
Moglichkeit dar, weitere wichtige Erkenntnisse zu gewinnen. Aufgrund von fehlender
Evidenz gibt es jedoch noch keine einstimmige Meinung zum Einsatz der MR-
Mammografie in der Burstkrebsdiagnostik.

Das Ziel dieser monozentrischen, retrospektiven Studie ist die Evaluierung des
diagnostischen Potentials und der Genauigkeit der 3 Tesla MR-Bildgebung bei der
Abklarung von BI-RADS 0 Mammografie- oder Sonografiebefunden.

Material und Methoden: 322 Patientinnen mit sono- oder mammografischen BI-RADS 0
Befunden unterzogen sich zwischen Mérz 2013 und Dezember 2014 einer MR-
Mammografie am Diagnostikum Graz Stid West. 302 hiervon entsprachen den
Einschlusskriterien der Studie. Die MR-Befunde wurden in positive (BI-RADS 4, 5) und
negative Befunde (BI-RADS 1, 2, 3) unterteilt und mittels radiologischem Follow-Up nach
mindestens 12 Monaten oder histopathologischer Sicherung iiberpriift.

Ergebnisse: In der Untersuchung konnten 302 Patientinnen untersucht werden. Zusétzlich
zeigten sich 16 Léasionen, die ausschlieBlich im MRT zu sehen waren, sodass insgesamt
318 Befunde bewertet wurden. Es ergab sich bei insgesamt 55 gesicherten Malignomen
(Pravalenz: 17.3 %) eine Sensitivitdt von 96.4 % und eine Spezifitit von 92.4 %. Der
positive und negative Vorhersagewert konnten mit 72.6 %, respektive 99.2 % bestimmt
werden. 6 der 55 Malignome waren Zufallsbefunde ohne Korrelat in Sono- oder
Mammografie.

Konklusion: Durch diese Studie konnte erneut der Stellenwert der MR-Mammografie bei
BI-RADS 0 Befunden in konventioneller Bildgebung gezeigt werden; sie stellt eine sichere
Methode zum Ausschluss von Malignitét dar. Zwei falsch negative Befunde konnten durch
kurzzeitige MR-Kontrollen als Malignome identifiziert werden, mussten jedoch aufgrund
des Studiendesigns weiterhin falsch negativ gewertet werden und minderten die
Sensitivitdt. Dennoch besteht mit 20 falsch positiven Befunden eine Tendenz zur
Uberdiagnostik. Die durchgiingig verwendete 3 Tesla Bildgebung kénnte der Grund fiir die
vermehrte Entdeckung von zuvor nicht sichtbaren Lésionen sein. Folglich verkorpert die
multiparametrische 3 Tesla-MRT ein effektives und zuverldssiges Instrument in der
weiterfilhrenden Abklirung risikobehafteter Patientengruppen mit B/-RADS 0 in Sono-

oder Mammografie.
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Abstract

Purpose: An early detection plays a decisive role for the outcome of breast cancer.
Screening and diagnosis are primarily conducted by sono- and mammography. Despite
modern technique there remain findings, that are not undoubtedly to evaluate — these are
rated BI-RADS 0. Breast MRI provides a powerful means to further assess these findings.
Nevertheless there is no concordant opinion about its application due to lacking evidence.
Purpose of this single-center, retrospective study is the evaluation of the diagnostic
performance and accuracy of the 3 Tesla MR-mammography in patients with BI-RADS 0
findings in conventional imaging.

Methods and materials: 322 patients with sono- or mammographical BI-RADS 0 findings
underwent a breast-MRI scan at Diagnostikum Graz Siid West between March 2013 and
December 2014. Of those, 302 met the inclusion criteria of this study. The consequential
findings were then divided into positive (BI-RADS 4, 5) and negative (BI-RADS 1, 2, 3)
and reviewed by histopathological biopsy or radiological follow-up at least 12 months after
the examination.

Results: In addition to the 302 findings that led to referral, 16 lesions have been found that
have not showed a correlation in the conventional imaging method. Thus 318 lesions have
been evaluated. With a total of 55 malignant findings (prevalence: 17.3 %), a sensitivity of
96.4 % and a specifity of 92.4 % could have been achieved. Positive and negative
predictive values of 72.6 % and 99.2 %, respectively, were determined. 6 of the 55
malignoma have been MRI-only lesions.

Conclusion: The significance and importance of MR-mammography in further evaluation
of uncertain conventional findings could again be endorsed; it represents a safe and
trustworthy method to exclude malignancy.

Two negative findings could be identified as malignoma in short-term follow-up, but still
had to be rated as false negative due to the study design, thus lowering the sensitivity.
However, there is a tendency toward overdiagnosis. The consistent use of multiparametric
3 Tesla imaging could be the reason for the increased discovery of incidential malignoma.
As a consequence, multiparametric 3 Tesla MRI represents an effective and reliable

instrument in further evaluation of BI-RADS 0 findings in sono- or mammography.
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1.1

1.1.1

1.1.2

Einleitung

Die Mamma

Anatomie der Mamma

Die weibliche Brust ist aus Driisen-, Binde- und Fettgewebe aufgebaut. Der
Driisenkorper der geschlechtsreifen Frau besteht aus etwa 15-25 Einzeldriisen,
diese sind in einem fibrosen Stroma, dem sogenannten Stiitzgewebe, eingebettet.
Der Fettgewebskorper wird von diesem fibrosen Stroma septenartig unterteilt.

Die Brust unterliegt im Laufe des weiblichen Zyklus hormonell bedingten
Veranderungen. In der Menopause fiihrt der Hormonverlust zur Atrophie und
Fibrose des Driisengewebes sowie zu zunehmender Lipomatose der Mamma.

Die ableitenden Lymphwege der Brust verlaufen hauptsichlich iiber die axilldren
und periclaviculdren, geringer auch iiber die parasternalen Lymphknotenstationen.
Aus klinischer Sicht wird die Brust in vier Quadranten unterteilt, die Mamille dient
hierbei als zentraler Orientierungspunkt; dullerer oberer und unterer sowie innerer
oberer und unterer Quadrant. Auch in der radiologischen Diagnostik ist eine genaue
Lokalisation von Auffilligkeiten unumginglich, sodass hier zusétzlich in der
Koronarebene das Uhrenprinzip angewandt wird; 12 Uhr entspricht hierbei kranial,
6 Uhr kaudal, 3 und 9 Uhr jeweils rechts, respektive links. In der Sagittalebene
unterteilt man die Brust in Drittel und misst zusitzlich die Entfernung von der

Mamille.

Raumforderungen der Mamma

In der weiblichen Brust konnen benigne und maligne Tumoren voneinander
unterschieden werden. Der hdufigste benigne vorkommende Tumor der Brust ist
das Fibroadenom. Daneben konnen auch Zysten oder Papillome vorkommen.

Laut der aktuellsten Classification of Tumours of the Breast der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird eine Vielzahl an verschiedenen Subtypen
von Brustkrebs beschrieben, wobei die meisten aus den Epithelzellen des
Brustgewebes entstehen. Grundsitzlich werden Mammakarzinome in sogenannte

nicht-invasive und invasive Karzinome unterteilt. Bei den nicht-invasiven
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1.2

1.2.1

1.2.2

Karzinomen handelt es sich um maligne neoplastische Zellen, die sich innerhalb
der duktal-lobuldren Driisenschliuche befinden und durch eine intakte
Basalmembran vom gefdf3fiilhrenden Fett- und Bindegewebe getrennt sind. Hier
werden weiters das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und das lobuldre Carcinoma
in situ (LCIS), je nach Ursprung, differenziert.

Im Gegensatz hierzu respektieren die Krebszellen der invasiven Karzinome die
Basalmembran nicht als Grenze ihres Wachstums und kdnnen somit in umliegendes
Gewebe infiltrieren. Auch hier unterscheidet man diverse Subtypen anhand der
Mutterzelle, die maligne entartet. Das hdufigste hiervon mit einem Anteil von etwa

70 % ist das invasive duktale Mammakarzinom (IDC).
Brustkrebs

Epidemiologie und Mortalitit

Jéhrlich erkranken etwa 1.6 Millionen Frauen weltweit an Brustkrebs. Das ist mit
einem Anteil von 25.1 % aller neu diagnostizierten Krebserkrankungen pro Jahr
und mit einer Pravalenz von 1.4 Millionen Erkrankungen weltweit der hiufigste
Krebs bei Frauen. In circa 500.000 Fillen fiihrt diese Diagnose zum Tod (1-3).

In Osterreich gab es im Jahr 2012 laut International Agency for Research on
Cancer (IARC) 5.257 Neuerkrankungen und 1.512 Frauen verstarben mit der
Diagnose Brustkrebs.

Die Inzidenz zeigt eine Haufung der Erkrankung vor allem in den westlichen
Léandern und Industriestaaten. Wesentlich geringer ist der Anteil an Brustkrebs zum

Beispiel in China.

Risikofaktoren

Aus heutiger Sicht gibt es zahlreiche brustkrebsbegiinstigende Faktoren; diese sind
sowohl extrinsischer als auch intrinsischer Natur.

Zu den allgemeinen Risikofaktoren wie Malnutrition, Nikotin- und Alkoholabusus
und ionisierende Strahlung kommen beim Mammakarzinom unter anderem ein
genetisches (insbesondere BRCA1- und -2-Mutation) sowie ein hormonelles Risiko
hinzu (1, 4).

Je linger eine Frau im Laufe ihres Lebens dem Hormon Ostrogen, welches

Zellwachstum stimuliert, exponiert ist, umso hoher ist ihr Risiko, an Brustkrebs zu
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1.2.3

1.3

1.3.1

1.3.2

erkranken. Eine friihe Menarche, spite Menopause sowie Kinderlosigkeit, erhohen
dieses Risiko somit; im Gegensatz hierzu haben mehrere Schwangerschaften und
Stillen eine protektive Wirkung, da hierdurch die absolute Anzahl an
Menstruationszyklen, und damit auch der Einfluss von Ostrogenen reduziert wird

(5-7).

Befallsmuster und Metastasierung

Ca. 50 % der Mamma-Karzinome treten im dufleren oberen Quadranten auf, die
Areolarregion ist mit ungefdhr 20 % und die librigen Quadranten mit jeweils ca.
10 % betroffen.

Die Metastasierung erfolgt vorwiegend entlang der ableitenden Lymphbahnen,
welche durch die Axilla und im Falle der inneren Quadranten auch entlang der A.
thoracica interna verlaufen. Durch ebenfalls auftretende hdmatogene Streuung

kann grundsitzlich jedes Organ betroffen sein.
Diagnostik von Raumforderungen der Mamma

Klinische Brustuntersuchung

Die Basisuntersuchung zur Detektion von optischen und strukturellen
Verdnderungen der Brust stellt nach wie vor die klassisch klinische
Brustuntersuchung dar. Sie kann sowohl laienhaft, durch die Patientin selbst, als
auch professionell (klinisch) von approbierten (Frauen-)Arzten durchgefiihrt
werden. Die Literatur zeigt wenig bis keinen Vorteil von laienhaften
Brustuntersuchungen (8, 9); diese ist jedoch, sofern korrekt durchgefiihrt, das erste
und einfachste Medium einer Frau, besagte Verdnderungen zu entdecken.

Die klinische Brustuntersuchung beinhaltet Inspektion und Palpation der Briiste
und ableitenden Lymphwege in jeweils zwei Positionen der zu untersuchenden
Patientin (10). Sie sollte in der Follikelphase, also der ersten Zyklushélfte
durchgefiihrt werden, da die hormonelle Verdnderung hier durch Volumen- und

Spannungsreduktion eine verlédsslichere Palpation ermdoglicht (11, 12).

Radiologische Diagnostik

Die radiologische Diagnostik wird zum Einen eingesetzt, um bei symptomatischen

Patientinnen als weiterfilhrende Untersuchung Brustkrebs oder andere akut
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behandlungsbediirftige Erkrankungen auszuschlieBen, zum Anderen kommt die
Radiologie auch im Rahmen der Friitherkennung und Privention von malignen
Mammatumoren bei asymptomatischen Patientinnen zum Einsatz. In weiterer Folge
werden radiologische Verfahren auch als Staging-Untersuchung bei bereits
diagnostiziertem Brustkrebs und bei neoadjuvanter Therapie fiir die Kontrolle des
Therapieerfolges eingesetzt (13).

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es eine Vielzahl an verschiedenen bildgebenden
Modalititen zur Darstellung der Brust, welche iiber verschiedene diagnostische
Vor- und Nachteile verfligen. Auch wenn die sehr frithe Detektion von malignen
Lésionen in der Brust in den letzten Jahren zu signifikanten Verbesserungen im
Outcome der Erkrankung gefiihrt hat, so ist doch eine Kombination verschiedener
Verfahren notwendig, um dem heutigen Standard an Diagnostik bei gleichzeitig
O6konomisch und medizinisch verantwortlichem Handeln gerecht zu werden (14).
Findet sich in der klinischen Brustuntersuchung ein suspekter Befund, so sollte
dieser mittels radiologischer Diagnostik weiter abgeklart werden (7, 15).

Als Goldstandard in der Brustkrebsdiagnostik wird nach wie vor die Mammografie

gesehen; den weiteren Techniken fillt eine ergéinzende Rolle zu (7, 16, 17).

1.3.2.1 Mammografie

Bei der Mammografie handelt es sich um eine Durchleuchtungsuntersuchung der
Brust mittels weicher Rontgenstrahlung (ca. 30 keV). Besonderer Vorteil hierbei ist
die Sensitivitdt hinsichtlich kleinster Dichteverdnderungen in der Mamma. So
konnen die oftmals typischen Verdnderungen im Sinne von Mikrokalzifikationen
im Brustgewebe mit hoher Genauigkeit detektiert werden.

Die Brust wird wéhrend der Untersuchung zwischen einem Objekttisch und einer
Plexiglasplatte komprimiert, um einerseits durch Verminderung der zu
bestrahlenden Schichtdicke die Strahlung so gering wie moglich zu halten und
anderseits, die zu untersuchende Brust so gut wie mdglich abzubilden, da es sich
letztlich um ein Summationsbild mit begrenzter rdumlicher Auflosung handelt.
Grundsitzlich werden Bilder in zwei Ebenen angefertigt; in cranio-caudaler und
mediolateral-obliquer Ausrichtung.

Seit einigen Jahren hat die digitale Mammografie das konventionelle Film-Folien-
System verdringt. Neben dem einfacheren und kostengiinstigeren Handling des

digitalen Systems, ist dieses dem Film-Folien-System insbesondere durch
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Loslosung der Bilddarstellung hinsichtlich Helligkeit und Kontrast von der
Aufnahmetechnik iiberlegen. Da bei der verwendeten Rontgenstrahlung besonders
der Weichteilkontrast ins Gewicht fillt, ist die Implementierung der Digitalisierung
ein Gewinn flir Patient und Untersucher. Auch wenn vergleichende Studien keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitit zeigen konnten, so
war die Rate an notwendigen Folgeuntersuchungen bei der digitalen Mammografie
doch geringer (18).

Die Indikation fiir eine Mammografie kann entweder im Rahmen einer Screening-
Untersuchung (siehe /.4 Friiherkennung und Prdvention), als Follow-up bei bereits
bekannten Lisionen oder zur Primérdiagnostik bei klinisch auffdlligen Patientinnen
gestellt werden.

Bei der Befundung eines Mammogramms wird die Brustdichte nach
standardisierten Richtlinien des American College of Radiology (ACR) in vier

Stufen angegeben:

. a. geringe Dichte der Brust, sehr hoher Fettgewebsanteil

. b. hoher Fettgewebsanteil mit vereinzelten fibroglanduléren Driisenarealen
. c. hohe Brustdichte, Verschleierung kleiner Areale moglich

. d. sehr hohe Brustdichte, Verschleierung kleiner Areale wahrscheinlich

Die Sensitivitdt der Mammografie nimmt mit zunehmender Dichte ab; je dichter die
Brust ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass Léasionen iibersehen werden.
Aus diesem Grund wird empfohlen, bei ACR Brustdichte ¢ und d ergénzend eine
Sonografie der Brust durchzufiihren (19).

In der konventionellen Mammografie wird nach dem  generellen
Erscheinungsmuster der Brust hinsichtlich Struktur, aber auch Symmetrie auf
Auffilligkeiten geachtet; so konnen Herdbefunde, Architekturstrungen, falls nicht
in drei Dimensionen nachvollziehbar oder Kalzifizierungen erkannt werden. Diese
sind jeweils fiir in der Brust vorkommende gut- oder bosartige Tumore typisch,
sodass sich hier eine gewisse Vorhersagekraft beziiglich der Dignitét ergibt.
AbschlieBend wird bei der Befundung der internationale Standard Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®) zur Beurteilung der Brust angewendet;
hierbei werden 7 Kategorien unterschieden, welche mit steigender Kategorie auf

eine steigende Wahrscheinlichkeit der malignen Entartung bis hin zum definitiv
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bosartigen Geschehen schlieen lassen; eine genaue Erlduterung ist in Tabelle 1

(Tab. 1) dargestellt (20).

Tab. 1: BI-RADS Kategorien nach dem ACR (20).

Wabhrscheinlichkeit
Kategorie (Kat.)
der Malignitit

Empfehlung des weiteren

Managements

. Keine Aussage
Kat. 0: Unvollstindig

Bei nicht beurteilbarer

Mammografie ist weiterfithrende

moglich Diagnostik / zusidtzliche
Bildgebung erforderlich
Kat. 1: Negativ — keine ‘ _
0% Routine-Mammografiescreening

Auffilligkeiten

Kat. 2: Sicher benigne 0%

Routine-Mammografiescreening

Kat. 3: Wahrscheinlich
0-2%
gutartig

6-Monats Follow-up

Kat. 4: Suspekte Lision
(Untergliederung in 4A, 2-95%
4B, 4C)

Histologische Untersuchung

empfohlen

Kat. 5: Hoch verdéchtig
. >95%
maligne

Histologische Untersuchung

empfohlen

Kat. 6: Histologisch
. o 100 %
gesicherte Malignitét

Klinische Therapie je nach

Stadium

Insgesamt présentiert sich die Mammografie als pluripotentes Medium zur

Erkennung von malignen Verdnderungen in der Brust. An ihre Grenzen gerét diese

bei hoher Brustdichte; so wird zumindest bei ACR Dichte c. und d. sowie bei BI-

RADS Kategorie 0 weiterfiihrende Diagnostik eingesetzt.

Unter den oben genannten BI-RADS Kategorien stellt Kategorie 0 einen Sonderfall

dar; hier kann trotz angefertigter Mammografie keine Aussage iiber die Dignitdt

aufgetretener Lésionen getroffen werden. In solchen Féllen ist entweder eine

erneute Mammografie oder eine erginzende Bildgebung notwendig.
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1.3.2.2 Sonografie

Bis in die frithen 90er Jahre wurde die Mammasonografie in erster Linie fiir die
Unterscheidung zwischen soliden Lésionen und Zysten, und fiir bildgefiihrte
minimal-invasive Interventionen eingesetzt (21). Aus heutiger Sicht kommt der
Sonografie eine weitaus wichtigere Rolle in der Diagnostik und Friitherkennung von
Brustkrebs zu.

Die Sonografie hat sich zu einer wichtigen Zusatzuntersuchung zur Mammografie
etabliert, insbesondere bei der Abkldrung von klinisch nicht tastbaren
mammografischen Befunden BI-RADS 0, 3, 4 und 5 (17, 22).

Laut internationalen Leitlinien soll sie als unterstiitzende Methode zur
Mammografie im Screeningverfahren fiir Brustkrebs zum Einsatz kommen (19).
Die Stirke der Sonografie liegt nach wie vor in der Differenzierung von Zysten und
soliden Tumoren. Ebenso Verwendung findet sie auch in der Diagnostik von
palpablen Knoten ohne mammografisches Korrelat oder bei sehr hoher
Parenchymdichte, wodurch die Aussagekraft der Mammografie gemindert ist.
Mikrokalzifikationen konnen in der Sonografie oft nur schwer oder gar nicht
dargestellt werden. In solchen Fillen kann die sonografische Untersuchung aber
wertvolle Informationen {iber das umliegende Brustgewebe liefern, zum Beispiel
konnen durch die Detektion von suspekten Foci im umliegenden Gewebe Aussagen
iiber die Ausbreitung getroffen werden.

Bei jungen Frauen, Kindern, schwangeren Frauen oder stillenden Miittern ist die
Sonografie als kostengiinstiges und strahlungsfreies erstes bildgebendes
Untersuchungsmedium indiziert.

Um standardisierte Evaluationskriterien sicherzustellen, hat das ACR analog zur
mammografischen  BI-RADS  Klassifikation  eine  Klassifikation  fiir
Sonografieuntersuchungen der Brust entwickelt (20).

Die Kompetenz und Erfahrung des Untersuchers sind letztlich ein wesentlicher

Faktor fiir die Qualitit des Befundes und die Erkennung von Auffalligkeiten.

1.3.2.3 Magnetresonanz-Mammografie
In den vergangenen Jahren hat sich die kontrastmittelverstirkte
magnetresonanztomografische (MRT) Bildgebung der Brust in zahlreichen Studien
als sensitivste Methode zur Detektion von Brustkrebs herauskristallisiert (23, 24).

Aufgrund der jedoch eher moderaten Spezifitit und der groBen Variabilitdt des
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positiv-priadiktiven Wertes, wird die Empfehlung zur Indikationsstellung zur MR-
Mammografie bei Patientinnen mit geringem oder durchschnittlichem Risiko

restriktiver ausgesprochen, um Uberdiagnostik zu vermeiden (25).

Der grofle Vorteil der Magnetresonanztomografie ist die Schnittbilderzeugung von
Gewebe des menschlichen Korpers ohne ionisierende Strahlung. Das vereinfachte
physikalische Grundprinzip, das man sich bei der Bilderzeugung mittels MRT zu
Nutze macht, ist der Eigendrehimpuls, der sogenannte Spin, der Protonen im
Atomkern des Wasserstoffions.

Der menschliche Korper besteht zu etwa zwei Dritteln aus Wasser, wobei jedes
Proton eines Wasserstoffkerns als kleiner Magnet zu sehen ist. Im Normalzustand
sind die Spins ungeordnet. Werden diese mittels supraleitendem Magneten in ein
Magnetfeld eingebracht, so richten sich die Atomkerne parallel oder antiparallel zu
den Feldlinien des Magnetfeldes aus und iiben eine Kreiselbewegung, die
sogenannte Pridzessionsbewegung, um diese aus. Diese Ausrichtung alleine
ermOglicht jedoch noch keine Bilddarstellung. Aus diesem Grund wird zusitzlich
senkrecht zu den Feldlinien des Hauptmagnetfeldes kurzzeitig ein
Hochfrequenzimpuls mittels Hochfrequenzsender gesendet. Dieser bewirkt, dass
die Atomkerne in ihrer Bewegung gestort werden und sich wieder ausrichten
miissen, um in ihren Grundzustand und damit in ein fiir sie glinstigeres
Energieniveau zu gelangen. Dabei wird Energie frei, die gemessen werden kann; es
werden je nach Bewegung T1- und T2-Relaxationszeit unterschieden, welche
unabhingig voneinander und je nach Art des Gewebes unterschiedlich sind. Diese
Zeiten ermdglichen letztlich die Bilddarstellung.

Wiéhrend um die Jahrhundertwende vorwiegend Gerdte mit Magnetfeldstérken bis
1.5 T im klinischen Gebrauch waren, finden sich nun vermehrt auch 3 T-Gerite
(26). Aufgrund der hoheren Feldstirke ergibt sich ein hoheres Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis, welches sich in besserer Bildqualitit, resp. Auflosung niederschlégt;
dies geschieht zu Lasten einer hoheren Storanfilligkeit (26).

In Studien konnte gezeigt werden, dass sich mit 3 T-Geridten hohere Sensitivititen
und Spezifititen erzielen lassen (27-29). Im Jahr 2014 wurde erstmals in einer
Studie die klinische Anwendbarkeit eines 7 T-Gerdtes im Rahmen der MR-
Mammografie untersucht; auch diesem konnte hier eine hohe diagnostische

Genauigkeit bei hervorragender Bildqualitdt attestiert werden (30).
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Die im MRT erkannten Strukturen werden nédher beschrieben und in drei Gruppen
eingeteilt; Focus, mass und non-mass like enhancement. Als Foci werden
Strukturen bezeichnet, die weniger als 5 mm Durchmesser haben und zu klein sind
um sie genau zu charakterisieren. Als mass wird ein dreidimensionales Gebilde
beschrieben, das einen umschriebenen Raum in der Brust einnimmt. Wie in der
Mammografie und in der Sonografie wird zur genaueren Beschreibung unter
anderem auf Form, Struktur und Grenzen geachtet. Ein non-mass like enhancement
kann nicht als dreidimensionales, abgeschlossenes Konstrukt definiert werden. Man
beschreibt hier die eher diffuse Verteilung, die zum Beispiel duktal, linear oder

segmental sein kann (31).

Die MRT-Untersuchung der Brust ist besonders sensitiv, weil sie sowohl eine hohe
rdumliche Auflosung, zur Beurteilung der anatomischen und morphologischen
Eigenschaften des Brustgewebes, als auch eine hohe zeitliche Auflosung, zur
Beurteilung der Kontrastmittel-Kinetik des Gewebes, ermdoglicht (32). Bei der
dynamischen kontrastmittelverstirkten ~Magnetresonanztomografie wird der
Patientin ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel intravends verabreicht. Dieses
Kontrastmittel reichert sich im Brustgewebe an und ermoglicht eine verlédssliche
Detektion von suspekten Lésionen in der T1-gewichteten Sequenz. Anhand der
Aufnahmekinetik des Kontrastmittels konnen Aussagen iiber die Dignitit von
Tumoren getroffen werden (32, 33). Neoplastisches Gewebe weist im Unterschied
zu gesundem Gewebe eine vermehrte abnorme Vaskularisierung (Angiogenese),
die unter anderem Grund fiir das rasche Wachstum ist, auf.

Das ACR beschreibt 3 verschiedene Typen dieser Kinetik, wobei insbesondere auf
die Geschwindigkeit des initialen Anstiegs, also das Aufnahmeverhalten, sowie das
anschlieBende Verhalten hinsichtlich der Speicherung und Abgabe des
Kontrastmittels geachtet wird. Hieraus ergeben sich Kurven, die bei Typ 1 einen
langsamen und kontinuierlichen Anstieg, bei Typ 3 einen rapiden Anstieg mit
anschlieBend langsam abfallender Konzentration sowie bei Typ 2 ein
Zwischenprodukt der beiden anderen Typen aufweisen. Malignitdtsverdichtige
Eigenschaften von Tumoren sind die initial rasche Aufnahme von Kontrastmittel
und das darauffolgende  wash-out (Abfluss), welches durch eine

Signalintensitidtsminderung nach der Initialphase von iiber 10 % gekennzeichnet ist;
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wihrend bei Typ 1 eine Malignititswahrscheinlichkeit von ca. 6 % besteht, so liegt
diese bei Typ 3 bei ca. 29 — 77 % (31).

Da aber nicht nur maligne Tumoren Kontrastmittel aufnehmen und die Aufnahme
im Gewebe bei pramenopausalen Frauen zyklusabhénig ist, ist es relevant, wann
die Untersuchung erfolgt, um das sogenannte Backgroundenhancement so gering
wie moglich zu halten. Der giinstigste Zeitpunkt ist 5 bis 12 Tage nach Beginn des
Menstruationszyklus (13, 34).

Die kinetische Analyse erfolgt zumeist semiquantitativ anhand von mindestens 2-3
post-Kontrast-T1-gewichteten Akquisitionen (27). Benigne und maligne Tumoren
lassen  sich  jedoch  manchmal nur schwer auf Basis ihres
Kontrastmittelaufnahmeverhaltens unterscheiden, weswegen die Diagnostik in
Zusammenschau mit der Morphologie empfohlen wird (27).

Eine andere Form der Magnetresonanztomografie ist die diffusionsgewichtete
Bildgebung. Bei dieser Methode werden die zufdlligen Diffusionsbewegungen von
Wassermolekiilen innerhalb der und zwischen den Zellen gemessen. Auf diese
Weise kann man Riickschliisse auf Zelldichte und Mikrostrukturen ziehen; somit ist
die diffusionsgewichtete Bildgebung auf biophysikalischer Ebene sensitiver.
Studien haben gezeigt, dass neoplastische Geschehen primir aufgrund ihrer
erhohten Zelldichte geringere Diffusionskapazititen aufweisen, was man sich bei

der Detektion von malignen Tumoren zu Nutze machen kann (35).

Auch wenn die MR-Bildgebung eine neuere Methode der radiologischen
Bildgebungsverfahren der Brust ist, wurde sie bereits in den 1970er Jahren
erstmalig als unterstiitzendes Medium zur Detektion von Brustkrebs in frithen
Stadien vorgeschlagen (36). Dies wurde durch die Entdeckung von Abweichungen
der longitudinalen und transversalen Relaxationszeit bei pathologischem gegeniiber
gesundem Gewebe begriindet.

Um Empfehlungen fiir die optimale Indikationsstellung fiir eine MR-Untersuchung
der Brust geben zu konnen, hat man versucht Leitlinien zu entwickeln, an welchen
man sich orientieren kann, um die Diagnosestrategien von Lédsionen der Brust

sowie Patientenmanagement zu optimieren (13).

Das ACR schlédgt in seiner aktuellsten Handlungsempfehlung folgende Indikationen
vor (37, 38):
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. als Screening-Methode;

fiir Hochrisiko-Patientinnen, bei denen nach Risikoevaluation ein
Lebenszeit-Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung von iiber 20%
besteht. Auch wenn es keine Untersuchungen gibt, die eine
Mortalitdtsreduktion beweisen, wird die jahrliche Zusatzdiagnostik
fiir sinnvoll erachtet.

fiir Patientinnen mit neu diagnostiziertem Mammakarzinom zum
Screening der ipsi- und kontralateralen Brust auf okkulte
Zusatzldsionen.

fiir Patientinnen mit einer Brust-Augmentation, da die Aussagekraft

der Mammografie durch die Implantate gestort wird.

. zur Darstellung des Tumorausmales;

J als

Befunden

Bei invasiven Karzinomen und DCIS; aufgrund des
Weichteilkontrasts ist die Magnetresonanztomografie anderen
bildgebenden = Verfahren @ bei  der  Untersuchung  der
Tumorausbreitung liberlegen.

Prioperativ zur Bestimmung der Tumorausdehnung

Postoperativ zur Bestimmung von Residualtumoren

Bei neoadjuvanter Chemotherapie vor, widhrend und nach der

Behandlung zur Kontrolle des Therapieerfolges

zusitzliche Bildgebung bei suspekten klinischen oder radiologischen

bei Patientinnen mit Brustkrebsanamnese und unklaren
Mammografie- und Sonografiebefunden.

bei Patientinnen mit Metastasen oder auffélligen Lymphknoten in
der Axillarregion und einem Verdacht auf ein Karzinom in der Brust
zur weiteren Evaluierung von Patientinnen mit suspektem
Mammografie- und/oder Sonografiebefund, bei denen eine Biopsie
kontraindiziert ist

bei Patientinnen nach durchgefiihrter Lappenplastik, bei denen der
Verdacht auf ein Rezidiv im Lappen besteht

MRT gefiihrte Biopsie oder zur prdoperativen Markierung von

Lasionen, die nur im MRT sichtbar sind
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1.4

Friitherkennung und Privention

Einer der entscheidenden Faktoren fiir die Prognose von an Brustkrebs erkrankten
Frauen ist das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (1).

Demzufolge ist es wichtig, den Tumor so frith wie moglich, im Optimalfall bevor er
klinisch auffillig wird, zu entdecken (1). Um dies bei moglichst vielen Betroffenen
zu gewihrleisten, hat man unter anderem auch in Osterreich Screeningverfahren fiir

Brustkrebs eingefiihrt.

Generell muss ein Screening Programm gewissen Kriterien entsprechen, um
durchfiihrbar zu sein. Besonders wichtig ist, dass durch die Screeninguntersuchung
kein Schaden zugefiigt wird; die zu untersuchenden Personen sind hinsichtlich der
gesuchten Erkrankung bisher nicht manifest erkrankt. Die Erkrankung soll mit
hoher Spezifitdt und Sensitivitit vom Untersuchungsmedium erfasst werden
konnen und eine frilhere Diagnose soll zu einer signifikanten Besserung in
Behandlung und Heilung dieser fiihren. Weiters soll die Untersuchung mdglichst
kostengiinstig und rasch durchfiihrbar sein.

Das Hauptziel des Mammografie Screenings ist, die Mortalitétsrate von Brustkrebs
zu senken, wobei auch eine Abwigung der Kosten erfolgen muss: Die
Strahlenbelastung der Mammografie stellt einen Risikofaktor dar, da diese
Brustkrebs induzieren kann; ein weiteres Problem ist die Gefahr von sogenannten
Uberdiagnosen und das Schiiren von Angst (39). Insgesamt kommen zahlreiche
Studien zu dem Ergebnis, dass eine altersabhingige relative Reduktion der
Brustkrebsmortalitdt mittels Mammografie Screening um 20 - 40 % moglich ist
(40, 41).

Seit 01.01.2014 gibt es auch in Osterreich, das EU-weit anerkannte,
Brustkrebsfritherkennungsprogramm (42). Im Rahmen dieses Programms werden
Frauen ab einem Alter von 40 zu einer sogenannten Vorsorge-Mammografie
eingeladen; es wird empfohlen diese alle ein bis zwei Jahre durchzufiihren (1). Laut
Jeitler et al. versterben in Osterreich durch die Einfiihrung strukturierter
Screeningverfahren altersabhéngig 0.1 bis 0.4 % der Frauen weniger an Brustkrebs;
die Gesamtmortalitét bleibt jedoch unbeeinflusst (42).

Auf der anderen Seite gibt es auch kritische Stimmen zum Mammografie Screening
(43, 44). Laut eines Reports des New England Journal of Medicine waren in den

Vereinigten Staaten von Amerika im Jahr 2011 30 — 31 % der mammografischen
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Brustkrebsdiagnosen (ca. 78.000 Befunde) falsch positiv (44). Zudem sollten auch
die individuellen Auswirkungen einer falsch positiven Karzinomdiagnose auf die
Psyche der Betroffenen und ihr weiteres ,,Screening-Verhalten® nicht auBler Acht
gelassen werden (45).

Die Magnetresonanztomografie spielt im generellen Screening keine Rolle, sondern
nur bei Hochrisiko-Patientinnen (46, 47).

Zusammenfassend ist die Mammografie als Screening-Methode kritisch zu
betrachten, da sie trotz gegebener Vorteile auch einige Nachteile mit sich zieht.
Letztlich muss jede Frau fiir sich selbst entscheiden, ob sie sich einem
Screeningverfahren unterziehen will oder nicht, wobei aus medizinischer Sicht zur
Durchfiihrung des Screenings zu raten ist. Die Aufgabe der behandelnden Arzte
und Arztinnen ist es, der Patientin die notige Information {iber Nutzen und Risiko

bereitzustellen.
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Fragestellung

Die friihzeitige Erkennung des Mammakarzinoms ist wesentlicher Bestandteil einer guten

Prognose dieser oft fatalen Erkrankung.

Mammografie, Sonografie und bildgestiitzte perkutane Biopsie bilden den Grundpfeiler in
der Diagnose und im Ausschluss von Brustkrebs (48). Dennoch kénnen diese Modalititen
im Einzelnen oder in Kombination zu unklaren Ergebnissen fiihren und ein eindeutiger

Ausschluss oder Sicherung eines Karzinoms kann nicht gewéhrleistet werden (49).

Unklare Befunde in herkoémmlichen Bildgebungsverfahren, wie Mammografie oder
Sonografie, verlangen weiterfilhrende Diagnostik. Diese nicht eindeutig definierbaren

Liasionen werden laut ACR als BI-RADS 0 eingestuft (20).

Eine eindeutige Definition dieser unklaren Lédsionen gibt es bislang noch nicht (49). In der
klinischen Praxis werden hierzu unter anderem Asymmetrien ohne damit verbundene
Mikrokalzifikationen, Architekturstorungen oder Diskrepanzen zwischen Klinik und
Bildgebung gezéhlt (49). In solchen Fillen ist eine weiterfithrende bildgebende Diagnostik

winschenswert.

Die MR-Mammografie ist eine hochsensitive Methode zur Detektion von Brustkrebs (23,
24). Dennoch gibt es aufgrund fehlender Evidenz keine einstimmige Meinung fiir den
Einsatz der MR-Mammografie im Rahmen des Managements von unklaren Mammografie-

und Sonografiebefunden (50).

Das Ziel dieser Studie ist die Evaluierung des diagnostischen Potentials und der
Genauigkeit der 3 Tesla MR-Bildgebung bei der Abklirung von BI-RADS 0

Mammografie- oder Sonografiebefunden.
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2.1

2.1.1

2.1.2

Material und Methoden

Patientenkollektiv

Alle Patientinnen wurden ordnungsgemdf aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis
zur Verwendung ihrer Daten und Teilnahme an diesem retrospektiven,
monozentrischen Projekt, das von der Ethikkommission der Medizinischen

Universitidt Graz genehmigt wurde.

Auswahl- und Einschlusskriterien

Untersucht wurden 322 Patientinnen, die sich von Mérz 2013 bis Dezember 2014
aufgrund eines BI-RADS 0 Befundes in der vorangegangenen konventionellen
Mammografie oder Sonografie, einer MR-Mammografie am Diagnostikum Graz
Stid West unterzogen. Die Patientinnen, die sich mit ihren unklaren Mammografie-
und/oder Sonografiebefunden zu weiterfithrender Diagnostik vorstellten, sind von
diversen ambulanten Einrichtungen tiberwiesen worden.

Dariiber hinaus war fiir einen Einschluss in die Studie Voraussetzung, dass
entweder eine finale Diagnosesicherung in Form einer histopathologischen
Untersuchung oder ein radiologisches Follow-Up zumindest 12 Monate nach
Untersuchung vorlag. Die Prédparatgewinnung erfolgte entweder mittels
bildgestiitzter Biopsie (Sonografie gestiitzte Feinnadelbiopsie oder Vakuum-
Biopsie unter Mammografie- oder MR-Mammografie-Fithrung) oder offener
Operation.

Ausgeschlossen wurden jene Patientinnen, fiir die entweder kein Follow-Up vorlag,
der MR-Scan unvollstindig war, die Patientin nicht erreicht werden konnte oder

eine Studienteilnahme abgelehnt wurde.

Charakteristika

Fiir jede der 302 Patientinnen, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurden
Geburtsdatum, Alter zum Zeitpunkt der MR-Mammografie, Datum von MR- sowie
konventioneller Mammografie, Zuweisungsbefund sowie Grund der Zuweisung,
Brustdichte (ACR), Charakteristika des MR-Befundes sowie Art und Ergebnis des

Follow-Ups erhoben. Allen Patientinnen war gemein, dass sie zum
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2.2

Einschlusszeitpunkt aufgrund eines BI-RADS 0-Befundes eine Empfehlung zu

weiterfilhrender Diagnostik hatten.

MR-Bildgebung und Befundung

Die MR-Mammografie wurde auf einem 3 Tesla Gerit (Magnetom Skyra 3.0 Tesla,
Siemens Medical Solutions®, Erlangen, Deutschland) mit spezifischer 16-Kanal
Mammografie-Spule durchgefiihrt.

Grundsitzlich wurden die Untersuchungen bei pridmenopausalen Frauen in der
ersten Zyklushalfte terminisiert, um das hormonell bedingte
Kontrastmittelenhancement des Brustdriisenkdrpers in der Sekretionsphase zu
vermeiden. Postmenopausale Patientinnen, die unter Hormonersatztherapie waren,
wurden dazu angehalten, diese einen Monat vor der Untersuchung auszusetzen.

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete eine axiale T2w-TSE Sequenz (Turbo Spin
Echo DIXON fast, TR 6500 ms, TE 81 ms, 35 Schichten mit 4 mm Schichtdicke,
Flipwinkel 120°, Aufnahmezeit 2:10 Minuten, Basisauflosung 384, 1 x 1 x 4 mm
VoxelgroBe) und eine diffusionsgewichtete Sequenz (RESOLVE, TR 5500 ms, TE1
56 ms, TE2 88 ms, 28 Schichten bei einer Schichtdicke von 5 mm, Flipwinkel 180°,
SPAIR; 2b-Werte 50, 800, Aufnahmezeit 3:36 Minuten, Basisauflosung 192, 1.9 x
1.9 x 5 mm VoxelgroBBe). Diffusionskoeffizientengrafiken (Apparent Diffusion
Coefficient — ADC) wurden automatisch von der Scannersoftware berechnet.
Zusitzlich wurden T1-gewichtete Sequenzen (FLASH 3D, SPAIR Fettsittigung, TR
4.89 ms, TE 1.81 ms, Flipwinkel 10°, 112 Schichten mit einer Schichtdicke von
1.8 mm, rdumliche Auflésung 0.9 x 09 x 1.8 mm, Basisauflosung 448,
Aufnahmezeit 1:10 Minute pro Messung) aufgenommen. Diese wurden einmal
nativ und zweimal nach intravendser Injektion von 0.1 mmol/kg Gadoteridol
(Prohance®, BRACCO, Milano, Italy) wiederholt. Zwischen der vorletzten und
letzten wurde iiberlappend eine isotropische, hochauflosende TI1w-Sequenz
(FLASH 3D, SPAIR Fettsittigung, TR 7.33 ms, TE 3.73 ms, Flipwinkel 15°, 208
Schichten bei einer Schichtdicke von 0.9 mm, isotropische VoxelgroBe 0.9 mm,
Basisauflosung 448, Aufnahmezeit 2:26 Minuten) angefertigt.

Bildsubtraktionen wurden ebenfalls von der Scannersoftware berechnet. Die

Gesamtdauer des Untersuchungsprotokolls betrug unter 15 Minuten.
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2.3

Die Befundung wurde im Rahmen der klinischen Routine von zertifizierten
Fachirztlnnen  fir  Radiologie = durchgefiihrt; ein  Follow-Up  oder
histopathologischer Befund lag zu diesem Zeitpunkt nicht vor. Im Diagnostikum
Graz Siid West ist die Doppelbefundung durch zwei Fachirzte zur
Validitdtsmaximierung Teil der klinischen Routine.

Die Bildbeurteilung nach Morphologie und Kontrastmittelverhalten erfolgte nach
dem BI-RADS-Standard des ACR.

Datenanalyse

Zur Datenerhebung erfolgte die Auslesung der Institut-Datenbank und nach
Analyse dieser, die Uberfiihrung in eine Excel Tabelle (Microsoft, Redmond, WA).
Zur Validitétsiiberpriifung wurde eine Receiver-Operating-Characteristic (ROC)
Analyse mit BI-RADS als Klassifizierungsvariable und der finalen Diagnose gemaf3
Referenzstandard (benigne vs. maligne) als Referenzwert durchgefiihrt.

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die BI-RADS Kategorien 1-3
(negativ/benigne) und 4-5 (positiv/maligne) in der gesamten Analyse
zusammengefasst.

Im Referenzstandard erfolgte eine Zuordnung zur Kategorie ,benigne’ bei entweder
negativer Histopathologie oder unauffilliger Follow-Up Untersuchung mindestens
12 Monate nach der MR-Untersuchung; bei pathologisch bestitigten invasiven
Karzinomen oder DCIS erfolgte die Klassifizierung als ,maligne’. In beiden Fillen
wurden sdmtliche Histologiebefunde durch Fachirzte fiir Pathologie im klinischen
Standard bewertet.

Die in den MR-Untersuchungen vergebenen positiven und negativen Befunde
wurden mit dem Referenzstandard verglichen, um richtig positive (tp), richtig
negative (tn), falsch positive (fp) und falsch negative (fn) Ergebnisse zu ermitteln.
In der Folge wurden Sensitivitdt (tp/(tp+fn)), Spezifitit (tn/(tn+fp), positiver (PPV)
sowie negativer Vorhersagewert (NPV) (tp/(tp+fp), resp. tn/(tn+fn)) nach klinischer
Erscheinung, Ergebnis der konventionellen Bildgebung und Brustdichte unterteilt,
berechnet und mittels McNemar Test verglichen.

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0.05 angenommen.

Dariiber hinaus wurden arithmetische Mittelwerte sowie resultierende
Standardabweichungen und Konfidenzintervalle verwendet, um aussagekriftige

Beurteilungen treffen zu konnen.
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3  Ergebnisse
Von den 322 untersuchten Patientinnen entsprachen 302 den Einschlusskriterien.
Fiir 20 Patientinnen (6 %), davon 18 mit einem MR-BI-RADS 2 und zwei mit einem
MR-BI-RADS 3, konnte kein Follow-up erhoben werden; aus diesem Grund wurden
diese nicht in die Studie und somit die Analysen aufgenommen.
Das Alter der Versuchspopulation lag zwischen 20 und 79 Jahren mit einem
mittleren Alter von 50 = 12 Jahren.

3.1 Korrelation konventionelle vs. MR-Mammografie

3.1.1 Anzahl der Lasionen
In der konventionellen Bildgebung wurden 302 Lisionen gefunden; von diesen
konnte bei 172 Befunden ein Aquivalent in der MR-Mammografie nachgewiesen
werden, bei 130 Lésionen gab es kein Kontrastmittel aufnehmendes Korrelat im
MRT.
In 16 Féllen wurde eine zusitzliche nur im MRT nachgewiesene Lésion ohne
Korrelat in der konventionellen Bildgebung detektiert.

3.1.2 Mass vs. Non-Mass in der MR-Mammografie
In der MR-Mammografie zeigten sich somit insgesamt 188 abgrenzbare Lasionen,
von denen 144 (45.3 % aller Lésionen) als Mass-Lisionen mit einer mittleren
GroBe von 15.3 mm £ 14.3 mm (SD; Spanne 4 - 95 mm) und 44 (13.8 %) als Non-
Mass-Lasionen mit einer mittleren Gréfe von 29.2 mm =+ 23.1 mm (SD; Spanne 4 -
75 mm) imponierten.

3.2 MR-BI-RADS

Die MR-BI-RADS Verteilung war wie folgt:

BI-RADS 1/2: 184 Lésionen, wovon sich im Referenzstandard keine als maligne
demarkierte,

BI-RADS 3: 61 Lasionen, wovon im Referenzstandard durch Follow-Up zwei ein

Malignom zeigten,
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BI-RADS 4: 39 Lisionen, wovon im Referenzstandard 20 Liasionen Malignitét
zugesprochen werden konnte, und

BI-RADS 5: 34 Lasionen, wovon im Referenzstandard 33 maligne waren.

Tab. 2 gibt einen Uberblick iiber die gefundenen Fallzahlen sowie die

Malignitétsverteilungen.

Tab. 2: Untersuchungsergebnisse nach BI-RADS.

BI-RADS 1+2 3 4 5 Gesamt
n 184 61 39 34 318
benigne Lasionen 184 59 19 1 263
maligne Lisionen 0 2 20 33 55
Soll-Malignititspravalenz [%] 0 <2 2-95 >95 k. A.
Ist-Malignitétspravalenz [%] 0 3.28 51.28 97.06 17.30

Anmerkung: Die Soll-Malignititspravalenzen wurden dem BI-RADS Atlas des ACR entnommen (20).
n = Anzahl, k. A. = keine Angabe

3.3

Malignititsverteilung

Betrachtet man den Referenzwert, zeigten sich im Detail 55 final maligne
Diagnosen (17.3 %; 44 Mass- und 11 Non-Mass-Lasionen) und 263 final benigne
Diagnosen (82.7 %; 100 Mass-, 33 Non-Mass- sowie 130 Lisionen ohne
Kontrastmittel aufnehmendes Korrelat im MRT).

Die Malignititspravalenz betrug somit 17.3 % (55 von 318 Lésionen). Im Vergleich
war die Malignitatsrate von MR-Mass-Lasionen mit 30.6 % (44 von 144) hoher als
von Non-Mass-Lasionen (25.0 %; 11 von 44).

Bei 43 (78.2 %; 35 Mass- und acht Non-Mass-) der 55 malignen Lésionen wurde
die histopathologische Diagnose eines /DC gestellt, wohingegen bei zwolf (21.8 %;
neun Mass- und drei Non-Mass-) die histopathologische Diagnose eines DCIS

gestellt wurde.

Keine der 130 Lisionen ohne Kontrastmittel aufnehmendes Korrelat in der MR-

Mammografie war maligne.
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Bei 20 (27.7 %) der in der MR-Mammografie als BI-RADS 4/5 diagnostizierten
Lisionen handelte es sich nach histopathologischer Sicherung um benigne
Lésionen.

Abbildungen 1 und 2 zeigen jeweils Beispiele eines negativen, bzw. positiven

Befundes, die mit BI-RADS 0 iiberwiesen wurden.

Abb. 1: Negativer Beispielbefund. Abbildung 1 zeigt ein Beispiel einer MR-Mammografie einer 42-
jéhrigen Frau, die mit einem BI-RADS 0 Befund aufgrund einer hohen Brustdichte (ACR 4) und
zahlreichen zystischen Lésionen, von denen einige eine inhomogene Echogenitit und eine dorsale
Schallverstirkung aufwiesen, zur MR-Mammografie iiberwiesen wurde. In der Magnetresonanz zeigten
sich diese Lisionen als proteinreiche Zysten (Pfeile).

A: frithe kontrastmittelaufnehmende T1 gewichtete Subtraktion, B: spéte kontrastmittelaufnehmende T1
gewichtete Subtraktion, C: ADC Ubersichtsverteilung, D: T2 gewichtetes TSE Bild.

Mit freundlicher Genehmigung des Autors (Spick, C).
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Abb. 2: Positiver Beispielbefund. Bild 2 zeigt ein Beispiel einer MR-Mammografie einer 47-jahrigen
Frau, die mit einem B/-RADS 0 Befund aufgrund von zahlreichen neu diagnostizierten Lisionen;
atypischen Fibroadenomen, zur Magnetresonanztomografie iiberwiesen wurde. Sie hat eine positive
Familienanamnese fiir Brustkrebs.

In der MR-Mammografie konnte eine suspekte Mass-Lasion mit irreguldrer Begrenzung, Wash-out und
leichter, irreguldrer, T2-Hyperintensitdt (langer Pfeil) festgestellt werden. In der histopathologischen
Untersuchung stellte sich diese als IDC Grad 3 heraus.

Die zweite Lision zeigt Eigenschaften einer benignen Lésion, die typisch fiir Fibroadenome sind (kurzer
Pfeil): scharfe Begrenzung, persistierende Signalverstirkung.

A: frithe kontrastmittelaufnehmende T1 gewichtete Subtraktion, B: spate kontrastmittelaufnehmende T1
gewichtete Subtraktion, C: ADC Ubersichtsverteilung, D: T2 gewichtetes TSE Bild.

Mit freundlicher Genehmigung des Autors (Spick, C).

3.4 Diagnostische Wertigkeit

3.4.1 Allgemein

Unter der Pramisse einer Betrachtung von BI-RADS 4 und 5 als maligne und BI-
RADS 1, 2 und 3 als benigne Variable, konnten folgende Werte fiir Sensitivitét,
Spezifitit, PPV und NPV berechnet werden (sieche 7ab. 3):

Sensitivitit: 96.4 % (95 %, KI: 87.5 - 99.6 %),

Spezifitét: 92.4 % (95 %, KI: 88.5 - 95.3 %),

PPV: 72.6 % (95 %, KI: 60.9 - 82.4 %) und

NPV:99.2 % (95 %, KI: 97.1 - 99.0 %).
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Absolut zeigten sich 53 Richtig Positive, 243 Richtig Negative, 20 Falsch Positive
und 2 Falsch Negative Befunde.

In der ROC-Analyse ergab sich eine area under the curve, und damit eine Validitét

von 0.977 (95 %, KI: 0.963-0.992).

3.4.2 Subgruppenanalyse

Innerhalb der Subgruppenanalysen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
bei den diagnostischen Parametern, wenn diese in verschiedene Indikationen nach
konventioneller Bildgebung, klinischer Erscheinung und Brustdichte (ACR A-D)
unterteilt, betrachtet wurden (p > 0.05).

Tab. 3: Zusammenfassung der Studienergebnisse.

tp tn fp fn | Krebsprivalenz | Sens. Spez. PPV NPV

53 243 20 2 ‘ 17.3 % ‘ 96.4% 924% T72.6% 99.2 %

Anmerkung: BI-RADS Klassitikationen wurde in positive (4/5) und negative (1/2/3) Werte dichotomisiert,
um richtig positive (tp), richtig negative (tn), falsch positive (fp) und falsch negative (fn) Ergebnisse zu
zdhlen. Sens. = Sensitivitdt, Spez. = Spezifitdt, PPV = Positiver Vorhersagewert, NPV = Negativer
Vorhersagewert.

3.5 MRT-Lisionen ohne konventionelles Korrelat

16 Lésionen konnten nur im MRT gesehen werden; hierbei waren fiinf BI-RADS 5,
drei BI-RADS 4 und acht BI-RADS 3 Lisionen ersichtlich. Die BI-RADS 5 Liasionen
erwiesen sich nach histopathologischer Sicherung alle als /DC. Eine der BI-RADS 3
Lésionen demarkierte sich als falsch negativ. Somit fanden sich sechs maligne und
zehn benigne Lésionen.
Folglich wurden 10.9 % (6/55) aller Karzinome ausschlieBlich in der MR-
Mammografie gesehen.
Sie zeigten sich als multifokale oder multizentrische Lésionen, die kein Korrelat in
der konventionellen Bildgebung aufwiesen. Alle Lasionen waren kleiner als 10

mm.
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4.1

Diskussion

Im vorliegenden Dokument wurde die Rolle der MR-Mammografie bei BI-RADS 0
und damit ,unklaren’ Mammografie- oder Sonografie-Befunden ermittelt. Mittels
retrospektiver Analyse wurden 302 Patientinnen in einem Zeitraum von 22
Monaten (Mérz 2013 bis Dezember 2014) untersucht. Hierbei wurde der BI-RADS
Befund der MR-Mammografie in eine benigne (negativ; BI-RADS 1-3) und eine
maligne Variable (positiv, BI-RADS 4-5) unterteilt und einem Referenzwert in
Form eines histopathologischen Befundes oder eines klinisch-radiologischen
Follow-Ups 12 Monate nach MR-Mammografie gegeniibergestellt.

Die Arbeit stellt eine Fortfithrung mit ergéinzender Aussagekraft zu Spick et al.
(2015) dar (50).

Detektierte Lisionen

In einem ersten Schritt wurde fiir die zum BI-RADS 0 fithrende Lésion ein Korrelat
in der Magnetresonanztomografie gesucht. Hierflir wurde die Lokalisation des zur
Zuweisung flihrenden Befundes im MR-Befund ermittelt und nach Auffilligkeiten
abgesucht: Es ist festzuhalten, dass in lediglich 172 von 302 Befunden ein
kontrastmittelaufnehmendes Korrelat festgestellt werden konnte; das entspricht
einem Anteil von 57.0 % der Fille, in denen eine unklare Diagnose (BI-RADS 0)
vorlag. Man konnte davon ausgehen, dass generell ein eher grofziigiges Verhalten
der Zuweiser besteht, einen ,,unklaren Befund* und in der Folge eine Uberweisung
mit der Bitte um ergdnzende Diagnostik auszustellen. Die hohe Bereitschaft der
Arztinnen und Arzte hierzu konnte darauf zuriickzufithren sein, dass ein
iibersehener Befund eine gravierendere Rolle spielt, als ein falsch positiver Befund,
da das Hauptziel des Screenings ist, positive (maligne) Befunde herauszufiltern.
Insbesondere vor dem Hintergrund, dass in der heutigen Zeit mit der MR-
Mammografie ein nicht-invasives und damit risikoarmes Medium zur
weiterfilhrenden Diagnostik und moglicherweise zum Ausschluss einer malignen
Diagnose (siehe 4.5 Abschlieffende Beurteilung und Ausblick) zur Verfiigung steht.

In einer dhnlichen erst kiirzlich verdffentlichten Studie von Giess et al. konnten bei

294 unklaren Mammografie- oder Sonografiebefunden 133 (45.2 %)
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4.1.1

kontrastmittelaufnehmende Korrelate im MRT gefunden werden (46). Dies

entspricht einer etwas geringeren Quote als in unserer Studie (57.0 %).

Zufallsbefunde

Zusitzlich zu den 172 Korrelatbefunden konnten bei den 302 untersuchten
Patientinnen 16 Befunde gefunden werden, die im Zuweisungsbefund nicht
beschrieben waren.

Letztlich wurden in unserer Studie somit 188 Befunde abschlieBend bewertet,
wovon der Grofiteil (144; 76.6 %) in Form einer Mass-Lasion und 44 in Form einer
Non-Mass-Lésion auftraten; zur Malignititsverteilung siehe 4.2 MR-BI-RADS und
Malignitdtsprdvalenz.

Die 16 Zufallsbefunde sprechen fiir eine deutlich hohere Sensitivitit der MR-
Mammografie gegeniiber der radiografischen Mammografie im Hinblick auf eine
Detektion von auffilligen Lésionen. Vor dem Hintergrund, dass keine dieser
Lisionen ein BI-RADS unter 3 aufwies, welches bereits eine engmaschigere
Kontrolle nach sich zichen sollte, ist eine Detektion derselben von entscheidender
Relevanz.

Bei sechs der 16 Zufallsbefunde ergab sich nach histopathologischer Untersuchung
ein Malignom; das entspricht 37.5% der Zufallsbefunde und 10.9 % aller
gefundenen Malignome. Moy et al. konnten in ihren Untersuchungen 18 Lisionen
bei 115 Patientinnen, die nur im MRT sichtbar waren finden; keine von diesen
stellte sich jedoch als maligne heraus (51). Yau et al. berichten iiber lediglich 1 von
16 Malignomen, das ausschlieBlich in der MR-Mammografie zu sehen war (52). In
den zuvor genannten Studien wurden 1.5 Tesla Gerdte verwendet, die im Vergleich
zu den 3.0 Tesla Gerdten ein vermindertes Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und eine
geringere rdumliche Auflosung haben, was ein Grund fiir die niedrigere
Detektionsrate sein konnte. Somit konnte die niedrigere Rate von auffilligen
inzidentellen Befunden und der hoheren Privalenz der Malignitidt in unserer
Kohorte auf die ausschlieSliche Verwendung von 3 Tesla multiparametrischer MR-
Bildgebung zuriickzufiihren sein.

In der Studie von Giess et al. wurden bei 294 untersuchten Patientinnen 44
Lasionen gefunden, die kein Korrelat in Mammografie oder Sonografie zeigten
(46). Einundzwanzig der Zufallsbefunde wurden aufgrund der MRT Empfehlung

biopsiert und histologisch untersucht; es konnten 7 Malignome (33.3 %)
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diagnostiziert werden (46). Damit stehen diese Ergebnisse im Einklang mit unseren
Ergebnissen (6/16, 37.5 %). Auch in der zuvor genannten Studie wurde ein Teil der
Patientinnen mit 3 Tesla Gerdten untersucht, was die von uns gefundene hohe
Detektionsrate an mammografisch oder sonografisch nicht sichtbaren Malignomen
durch die neuere Technik bestétigt.

Eine in unserer Studie gefundene Lision war zunichst falsch negativ als BI-RADS
3 eingestuft worden, wurde jedoch bereits nach 6-monatigem Follow-Up aufgrund
von Befundidnderungen im MRT mit einem hdheren BI-RADS Score befundet. Hier
ist ein durch die MR-Mammografie entdeckter Befund aufgrund des Studiendesigns
als ,falsch negativ’ zu werten (sieche 4.2 MR-BI-RADS und Malignitdtsprdvalenz).
Erwdhnenswert ist, dass sdmtliche Zufallsbefunde in ihrer Ausdehnung geringer als
10 mm waren, welches die ausgezeichnete Sensitivitit der MR-Mammografie
unterstreicht; es kann also davon ausgegangen werden, dass kleine Lisionen, die in
der konventionellen Bildgebung und klinisch nicht erkennbar waren, durch eine
MR-Mammografie bereits detektiert werden konnen. Eine entsprechende Therapie

kann im Malignomfall somit noch friiher etabliert werden.

MR-BI-RADS und Malignitiitsprivalenz

Von den 318 untersuchten Lésionen wurden 184 mit einem BI-RADS 1 und 2
versehen, was einem Prozentsatz von 57.9 % entspricht; von diesen erwies sich im
spéteren Follow-up keine als maligne. 61 Lasionen (19.2 %) wurden als BI-RADS 3
klassifiziert. Im Referenzstandard konnten zwei von diesen als Malignom
demarkiert werden und ergaben somit ein falsch-negatives Ergebnis.

Somit ergeben sich in den als negativ bewerteten BI-RADS Kategorien 243 richtig
negative und lediglich 2 falsch negative Befunde, was bei 318 Lésionen 0.6 %
entspricht. Absolut betrachtet finden sich somit mehr falsch negative Ergebnisse als
in vergleichbaren Studien, in welchen fast ausnahmslos keine falsch negativen
Ergebnisse auftraten (50, 52-54). Hier muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
einerseits die Fallzahl bei unserer Studie deutlich hoher als in den erwdhnten
Studien war und andererseits, dass ein BI-RADS 3 Befund kurzzeitigere
Kontrolluntersuchungen nach sich zieht (20). Dadurch konnten beide falsch-
negativen Befunde in der darauffolgenden MRT-Kontrolle nach etwa 6 Monaten
aufgrund von entsprechenden Verdnderungen mit einem hdheren BI-RADS

versehen werden und mittels histopathologischer Sicherung als Malignom
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diagnostiziert werden. Die MR-Mammografie hat sich in diesen beiden Fillen also
selbst ausgebessert und zur richtigen Diagnose gefiihrt, wobei diese Korrektur
aufgrund des Studiendesigns, welches als Referenzwert ein Follow-Up nach
mindestens 12 Monaten vorsieht, nicht beriicksichtigt werden kann.

39 der 318 Léasionen (12.3 %) wurden mit einem BI-RADS 4 versehen, wovon
mittels Biopsie 20 Malignome diagnostiziert werden konnten. 34 Lisionen
(10.7 %) wurden als BI-RADS 5 Kklassifiziert, wovon im Referenzstandard 33
maligne waren.

Insgesamt fanden sich folglich 73 positive Befunde, wovon im Referenzstandard 53
bestdtigt werden konnten (72.6 %).

Auf die Gesamtzahl bezogen wurde eine Positivpridvalenz von 23.0 % berechnet;
die Krebsprivalenz innerhalb der Studienpopulation lag mit 55 malignen Befunden
letztlich bei 17.3 %, somit ergibt sich, dass etwas mehr als jede sechste Frau mit
einem BI-RADS 0 Befund an einem Malignom leidet.

Mit einer Krebsprivalenz von 13.5 % erzielten Spick et al. ein relativ dhnliches
Ergebnis bei BI-RADS 0 Patientinnen (50). Ebenso wie in unserer Studie zeigt sich
auch bei ihnen eine hohere Malignitétsrate in Mass- (30.5 %, resp. 22.6 %) als in
Non-Mass-Lasionen (25.0 %, resp. 5.2 %).

Zu einem dhnlichen Ergebnis sind auch Giess et al. in ihrer Studie gekommen; hier
wurde eine Malignitétspriavalenz von 13.6 % errechnet (46).

Verglichen mit den Vorgaben des ACR fiir die Malignititswahrscheinlichkeit der
einzelnen Kategorien zeigt sich, dass die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung mit Ausnahme der Kategorie BI-RADS 3, mit denen der Vorgaben
iibereinstimmen (siche 7ab. 2; (20)). Der Grund fiir diese Abweichung sind die
oben erwidhnten zwei falsch-negativen Befunde, verursacht durch das

Studiendesign.

Diagnostische Wertigkeit

Bei der vorliegenden Studie konnte eine Sensitivitit von 96.4 % ermittelt werden.
Diese scheint auf den ersten Blick geringer auszufallen, als in 14 in einer Meta-
Analyse untersuchten Studien zur MR-Mammografie: hier wurde eine mittlere
Sensitivitdt von 99 % festgestellt (49). Wie jedoch bereits unter 4.2 diskutiert, liegt
der Ursprung dieser vermeintlich geringen Sensitivitit in einem Detail des

Studiendesigns: Die falsch negativen Befunde wurden sechs Monate nach der
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Untersuchung durch engmaschiges Follow-Up durch das MRT selbst ,entlarvt’ und
schlieBlich durch Biopsie bestitigt. Betrachtet man somit die tatséchliche
,Fahigkeit’ des MRT, ein Malignom zu entdecken, so kann von einer Sensitivitit
von 100 % ausgegangen werden.

Nichts desto trotz bleibt das tatsdchliche Studienergebnis mit der Sensitivitit von
96.4 % ein ausgezeichnetes Ergebnis, welches auch im Konfidenzintervall der
Meta-Analyse (93 — 100 %) liegt (49). Der negative pradiktive Wert der
Untersuchung liegt mit 99.2 % ebenfalls im Konfidenzintervall der Meta-Analyse
(99 — 100 % (49)).

Damit konnte gezeigt werden, dass eine MR-Untersuchung bei unklaren Befunden
(BI-RADS 0) in der konventionellen Bildgebung eine Malignitdt verldsslich
ausschlieBen kann. Dies unterstiitzt die Ergebnisse von Spick et al. (50), die bei
threr Studie ebenso eine Sensitivitidt von 100% feststellen konnten, wobei hier nur
111 Patientinnen eingeschlossen wurden. Es wird ebenfalls betont, dass durch hohe
Sensitivitit und negativen Vorhersagewert besseres Patientenmanagement bei
Angstvermeidung und Reduzierung des Risikos iibersehener Malignomdiagnosen
gewihrleistet werden kann (50).

Somit stellen die Ergebnisse der vorliegenden Studie erweiterte empirische Daten
dar.

Ferner konnte in einer Untersuchung von Yau et al., die in ihrer Studie in 204
Liasionen (15 Maligne; 7.4 %) ebenso die Rolle des MRT als problemldsendes
Instrument bei sowohl unklaren als auch suspekten Befunden in der
konventionellen Bildgebung untersuchten, lediglich eine Sensitivitit von 93 %
festgestellt werden; auch hier wurde jedoch konkludiert, dass die MR-
Mammografie ein sehr starkes diagnostisches Medium ist, dessen Einsatzgebiet
man dennoch differenziert betrachten sollte (52).

Eine &hnliche Studie von Bazzocchi et al, die allerdings nur suspekte
Mikrokalzifikationen in der herkdémmlichen Mammografie (BI-RADS 4 und 5) in
ihre Untersuchungen eingeschlossen hat, erreichte eine Sensitivdt von 87 % (55).
Wurden die Subgruppen Mikrokalzifikationen alleine und Mikrokalzifikationen in
Kombination mit Mass-Lasion isoliert betrachtet, so erreichte man hier eine
Sensitivitit von 80 %, resp. 97 %. Hierbei ist anzumerken, dass
Mikrokalzifikationen die gleiche Malignitdtswahrscheinlichkeit wie BI-RADS 4

Lasionen haben, folglich auch so klassifiziert werden sollten und sehr gut mittels
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konventioneller Mammografie/mammografiegestiitzer Biopsie zu erfassen sind.
Aus diesem Grund ist dieser bei Mikrokalk der Vorzug zu geben (56). Diese Studie
unterstreicht wiederum die Aussage, dass die Domidne der MR-Mammografie im
weiteren Management von unklaren Befunden in der herkommlichen Bildgebung
liegt und keinen Ersatz zur Biopsie in der weiterfilhrenden Diagnostik von
suspekten Lésionen in Mammografie oder Sonografie darstellen sollte. Zumal
gezeigt werden konnte, dass Untersuchungen, die sich auf Mikrokalzifizierungen
spezialisierten, geringere Sensitivititen erreichen konnten (57).

243 der insgesamt 318 Lisionen wurden in der MRT-Untersuchung als BI-RADS 1,
2 oder 3 klassifiziert und damit als richtig positiv, resp. benigne erkannt. Betrachtet
man die 39 BI-RADS 4 Liasionen, konnten im Zuge der histopathologischen
Sicherung hiervon 20 als Malignome diagnostiziert werden. Das bedeutet, dass die
MR-Mammografie in 19 Féllen ein falsch positives Ergebnis lieferte. Im
Referenzstandard konnte 33 der 34 BI-RADS 5 Lisionen Malignitét zugesprochen
werden; flir eine dieser Lésionen lieferte die MR-Mammografie demnach ein falsch
positives Ergebnis. In der Summe ergaben sich folglich 20 falsch positive
Ergebnisse.

Somit konnte eine Spezifitit von 92.4 % und ein moderater PPV von 72.6 %
errechnet werden. Etwas mehr als jede vierte Frau, die ein positives Ergebnis (BI-
RADS 4 oder 5) erhilt, ist somit eigentlich gesund.

Der héufig diskutierte Nachteil der MR-Mammografie ist ihre oftmals geringere
Spezifitdit und der geringere positive Vorhersagewert im Vergleich zu ihrer
herausragenden Sensitivitdt (49). Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
unterstreichen diese Aussage.

Verglichen mit Moy et al. zeigte sich eine nahezu identische Spezifitit von
ebenfalls 92 %, wobei hier 115 unklare mammografische Lésionen evaluiert
werden konnten. Im Unterschied zur vorliegenden Studie wurden lediglich unklare
Mammografiebefunde eingeschlossen; dariiber hinaus wies sie mit 115 Lisionen
eine wesentlich geringere Fallzahl auf (51). Im Vergleich zu Spick et al., in deren
Studie eine Spezifitit von 88.5 % und ein positiver Vorhersagewert von 57.7 %
erzielt werden konnten, konnten wir mit unseren Ergebnissen bessere Werte fiir
Spezifitdit und PPV bei hoherer Fallzahl erreichen (50). Hauptunterschied hierzu
war die durchgingige Verwendung eines 3 Tesla Gerites, anstatt eines 1.5 Tesla

Gerites, welches bei Spick et al. teilweise eingesetzt wurde.
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Benndorf et al. konnten in ihrer Studie fiir 57 BI-RADS 0 Patientinnen eine
Spezifitdt von 98.1 % erzielen, bei BI-RADS 1, 2, 4 und 5 jedoch deutlich hoherer
Fallzahl (n=251) sank diese wiederum (58). Bei der Vielzahl der vorhandenen
Studien fand sich allerdings ein insgesamt niedrigerer Spezifitidtswert.

Wie in der zuvor genannten Studie fand sich auch bei uns kein signifikanter
Unterschied bei der Subgruppenanalyse (58), wobei eine Analyse nach
Uberweisungsgrund vorgenommen wurde. Dies unterstiitzt einen generellen
Einsatz der MR-Mammografie bei BI-RADS 0 Befunden, da hierdurch die Validitét
der Ergebnisse iiber die Subgruppen hinweg bestitigt wird.

Mit der vorliegenden Studie konnten wir letztlich die empirische Datenlage
erweitern und erneut die Wichtigkeit der Rolle der MR-Mammografie als
unterstiitzendes Medium mit ausgezeichneter Sensitivitdt und akzeptabler Spezifitit

bei BI-RADS 0 Befunden in der konventionellen Bildgebung aufzeigen.

Schwiichen der Studie

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung bleibt zu
beriicksichtigen, dass diese nicht uneingeschriankt auf die klinische Praxis zu
ibertragen sind, da auch unsere Studie Begrenzungen aufweist.

Aufgrund der Dichotomisierung wurden BI-RADS 4 und 5 Befunde als positiv,
resp. maligne gewertet. Laut BI-RADS Atlas des ACR gilt eine Lésion, die mit BI-
RADS 4 Kklassifiziert wird, als suspekt und hat eine 5-95 %-ige Wahrscheinlichkeit
maligne zu sein (20). Demnach handelt es sich nicht um eine Krebsdiagnose,
sondern nur um die Wahrscheinlichkeit bdsartig zu sein. Da dies durch das
Studiendesign vernachléssigt wird, kommt es hierdurch zur vergleichsweise hohen
Anzahl an falsch positiven Befunden, und damit zu einer gewissen Ungenauigkeit
der Spezifitit. Baltzer et al. untersuchten in ihrer Studie die Griinde fiir falsch-
positive MR-Befunde und sind zu dem Ergebnis gekommen, dass die BI-RADS
Klassifikation nicht ausreichend ist, um gut- und bdsartige Non-Mass Liasionen
voneinander zu unterscheiden (59). Um hier die Aussagekraft oder die Spezifitét
zu erhohen, miisste eine weitere Aufteilung der BI-RADS 4 Kategorie erfolgen.
Eine Verbesserung der Spezifitit durch Verschiebung des Positiv-Rasters wiirde
auf Kosten der Sensitivitdt gehen, da in einem solchen Fall der Anteil der positiven

BI-RADS 4 Befunde als falsch negativ gewertet werden wiirde.
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Da die vorliegende Studie jedoch primdr die  Wertigkeit der
Magnetresonanztomografie bei unklaren konventionellen Befunden untersucht,
kann mit den erreichten Werte fiir Sensitivitit und Spezifitit eine dulerst
befriedigende Aussage hieriiber getroffen werden: Es konnte erneut nachgewiesen
werden, dass sich ein Malignom hiermit verldsslich ausschlieBen ldsst. Die
anfianglich als BI-RADS 3 Kklassifizierten Lésionen konnten aufgrund des
Studiendesigns, trotz der spéteren Hoherstufung aufgrund von Befundénderungen
im MRT, nicht als positiv gewertet werden. Dies fiihrte zu einer Minderung der
Sensitivitdt, obwohl sich die MR-Mammografie selbst ausgebessert hat und die
beiden Lisionen schlieBlich als Malignom erkannt hat.

Durch eine Ausweitung kiinftiger Untersuchungen auf mehrere Zentren, konnte
eine weitere Steigerung der Validitit erreicht werden, da bei dieser
monozentrischen Studie die Anzahl der Untersucher verhéltnisméBig gering
ausfdllt; eine Suggestion der Ergebnisse kann jedoch durch die retrospektive
Datenakquise ausgeschlossen werden.

Die Patientenanzahl, die in die Studie miteinbezogen werden konnte, ist im
Vergleich zu anderen dhnlichen Studien deutlich hoher und zeugt damit von
hoherer Aussagekraft und verldsslicher Erweiterung der Datenlage (50-52).

Die relativ hohe Zuweisungszahl mit BI-RADS 0 Befunden, ldsst sich unter
anderem darauf zuriickfilhren, dass in Osterreich die Kosten fiir eine MR-
Mammografie als zusétzliches Bildgebungsverfahren bei unklaren Befunden von
Versicherungen riickerstattet werden, wodurch die Bereitschaft zu einer
weiterfiihrenden, ,kostenintensiven’ Untersuchung deutlich hoéher ist. Auch fand
sich in unserer Studie eine vergleichsweise hohe Malignitdtspriavalenz, wofiir
vermutlich der ,unklare’ und damit problematische Fall als Uberweisungs- und
Einschlussgrund mitverantwortlich zeichnet. Diese ungenaue Abbildung der
tatsdchlichen Population sollte jedoch nicht als Schwiche betrachtet werden, da sie
eine relativ verldssliche Spiegelung des klinischen Patientenguts darstellt.
Abschliefend bleibt zu beachten, dass das gewihlte Follow-Up Intervall mit 12
Monaten geringer als der klinische Standard von 24 Monaten gewihlt wurde;
hierbei zeigt sich jedoch eine Kongruenz zu anderen vergleichbaren Studien (50,

52, 58).
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4.5

Abschlieende Beurteilung und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurde die Wertigkeit der multiparametrischen 3 Tesla
MR-Bildgebung in der Abkldrung von BI-RADS 0 Befunden in der herkdmmlichen
Mammo- oder Sonografie untersucht. Hierbei konnte ein negativer Vorhersagewert
von 99.2 % und eine Sensitivitdt von 96.4 % erreicht werden.

Die MR-Mammografie ist somit ein verldssliches Medium, wenn es um den
Ausschluss von Malignomen geht.

Bezogen auf die Spezifitit konnten wir mit 92.4 % und einem positiven
Vorhersagewert von 72.6 % bei groBerer Fallzahl und neuerer Technik eine
Verbesserung gegentiber der Voruntersuchung von Spick et al. erzielen (50).
Dariiber hinaus konnten 16 Lésionen nachgewiesen werden, die ausschlieBlich in
der MR-Mammografie gesehen wurden und kein Korrelat in Sonografie und/oder
Mammografie zeigten. Hierbei konnten sechs Malignome diagnostiziert werden,
welche allesamt einen Durchmesser von unter 10 mm aufwiesen, und damit
verhéltnisméBig klein waren; dies entspricht 10.9 % (6/55) aller gefundenen
Karzinome. Hierdurch wird die Rolle der MR-Mammografie insbesondere bei
Patientinnen mit hoherem Brustkrebsrisiko zusitzlich unterstrichen. In kiinftigen
Studien sollte genauer untersucht werden, in welchen Patientinnen diese zufillig
gefundenen Lisionen auftreten, um weitere Zielgruppen fiir ein ,erweitertes

Mammografiescreening’ zu identifizieren.

Aufgrund des im Vergleich zu Voruntersuchungen unverandert moderaten PPV und
der relativ hohen Kosten, ist sie als generelles Screeningverfahren nicht geeignet.
Bei bestimmten Zielgruppen, beispielsweise dem Screening von Hochrisiko-
Patientinnen oder bei BI-RADS 0 Befunden, stellt sie jedoch ein geeignetes
Untersuchungsmedium dar, um prézisere Aussagen treffen zu konnen.

Unsere Ergebnisse stellen eine verldssliche und wichtige Erweiterung der
Datenlage dar und bestitigen die bisher postulierten Theorien zum Einsatz der
MRT als zusétzliches bildgebendes Verfahren, wenn die herkdémmlichen
radiologischen Diagnostikverfahren keine ausreichenden Informationen liefern
konnen. Kiinftige Studien sollten auf eine weitere Verbesserung der Spezifitit,
beispielsweise unter Anpassung des Studiendesigns im Sinne einer weiteren

Differenzierung zwischen benignen und malignen Befunden, abzielen.
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Zusammenfassend konnte durch die vorliegende Studie die Rolle der MR-
Mammografie als probates Instrument im Management und der weiterfithrenden
Diagnostik bei unklaren (BI-RADS 0) Befunden in der herkdmmlichen

Mammografie oder Sonografie bekréftigt werden.
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6  Anhang

6.1 Veroffentlichungen
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