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Vorwort

Im Interesse der besseren Lesbarkeit dieser Arbeit werden der deutschen Sprache

entsprechend und entgegen tagespolitischer Bewegungen alle
geschlechtsbezogenen Bezeichnungen von Menschen nur in eingeschlechtlicher
Form — in der Regel die mannliche — verwendet. Entsprechende Bezeichnungen

gelten im Zusammenhang selbstverstandlich fur beide Geschlechter.

Des Weiteren wird in der nachfolgenden Arbeit haufig auf die Mammographie
Bezug genommen, mit welcher die Brusttomosynthese verglichen wird. Bei der
Mammographie werden zwei unterschiedliche Aufnahmetechniken unterschieden,
namlich die altere Film-Folien-Mammographie und die neuere digitale
Vollfeldmammographie. Wahrend sich diese verschieden Methoden naturgemafn
unterscheiden, sind deren erzeugten Aufnahmen in Bezug auf die Aussagekraft
jedoch miteinander vergleichbar und werden, sofern nicht genauer festgelegt,
unter dem Begriff ,konventionelle Mammographie® zusammengefasst, da im

englischsprachigen Raum die Brusttomosynthese gelegentlich auch als 3D-

Mammographie bezeichnet wird und von dieser Ublichen, auch 2D-Mammographie

genannten, klar zu unterscheiden ist.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Brustkrebs stellt bei Frauen die haufigste Krebserkrankung mit
Todesfolge dar. Wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass die
Friiherkennung der wichtigste Faktor fir Uberleben bzw. Mortalitatsreduktion beim
Mammakarzinom ist. Im Lauf der vorangegangenen Jahrzehnte hat sich die
Mammographie als geeignetes Verfahren fur Friherkennung und diagnostische
Abklarung etabliert, doch diese unterliegt Limitationen, weshalb neue Ansatze fur
das Brustkrebsscreening erforscht werden. Die digitale Brusttomosynthese stellt
eine technologische Weiterentwicklung der digitalen Mammographie dar und

verspricht Potential fur Screening Diagnostik.

Methoden: Fir diese Arbeit wurden radiologische Fachliteratur und
wissenschaftliche Publikationen herangezogen, welche die technischen
Grundlagen, die unterschiedlichen Aspekte und klinische Ergebnisse der digitalen
Brusttomosynthese beschreiben, um daraus einen Uberblick Uber die aktuelle

Lage dieses Verfahrens und zu erwartende Entwicklungen zu erlangen.

Ergebnisse: Die digitale Brusttomosynthese ist ausreichend entwickelt um in
Screening und Diagnostik einsetzbar zu sein. Erste Gerate sind in Europa und den
Vereinigten Staaten hierfiir bereits zugelassen. Eine deutliche Uberlegenheit
dieser Technik gegentber den Standardmethoden konnte noch nicht

nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Unter Berticksichtigung der weiteren Entwicklungen ist nicht
auszuschliel3en, dass die Brusttomosynthese auf langere Sicht Aspekte
entwickelt, die sie als Screeningverfahren medizinisch attraktiver machen konnte
als die Mammographie. Zum aktuellen Zeitpunkt lasst sich vom wissenschaftlichen
Standpunkt aus aber weder eine Uberlegenheit noch eine Unterlegenheit
gegenuber den etablierten Methoden beweisen. Der Einsatz der digitalen

Brusttomosynthese im Routinebetrieb ist gerechtfertigt.

Schlusselworter: Brustkrebs, Screening, Mammographie, digitale Tomosynthese



Abstract

Background: Breast cancer poses the most common female neoplastic disease
with fatal outcome. Studies have shown that early diagnosis and treatment of
breast cancer is the most important factor for survival. Over the past decades
mammography screening has been developed for this purpose, but this technique
suffers from limitations, so new concepts for breast cancer screening are being
developed. Digital breast tomosynthesis is a novel technology based on digital

mammography which may improve breast cancer screening.

Methods: For this study technical literature and scientific publications, which
elaborate on the technical principles, different aspects, and results of clinical trials
haven been taken into consideration in order to provide an overview of the current

state of this technology and further development that is to be expected.

Results: Digital breast tomosynthesis is sufficiently matured to challenge 2D-
mammography as a method for breast cancer screening. Early commercial
tomosynthesis systems have already been approved in Europe and the United
States. However, significant superiority over conventional mammography has yet

to be proven.

Conclusion: Currently the performance of digital breast tomosynthesis is
comparable to digital mammography, but since this technology is quite novel,
superior results have yet to be proven. This may hinder the widespread adoption

for breast cancer screening in favor of cheaper digital mammography units.

Keywords: breast cancer, screening, mammography, digital breast tomosynthesis
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Glossar und Abkiirzungen

Film-Folien-Mammographie (FFM): Rontgenaufnahmen der Brust in zwei Ebenen,
kraniokaudal und mediolateral-oblique, welche als erste auf Rontgenstrahlen

basierende radiologische Diagnosemethode im Screening angewendet wurde.

Digitale Vollfeldmammographie (DVFM): Weiterentwicklung der Film-Folien-
Mammographie, welche anstelle von Rdntgenfilmen beziehungsweise

Filmkassetten eine digitale Sensorplatte nutzt.

Digitale Brusttomosynthese (DBT): Auf Rontgenstrahlung basiertes bildgebendes
Verfahren, das aus einer diskreten Anzahl an Rontgenaufnahmen hochauflésende

Schichtbilder der Brust erzeugt.

Computertomographie (CT): Auf Rdntgenstrahlung basierendes bildgebendes
Verfahren, das Schichtbilder erzeugt. Aufgrund der relativ hohen
Strahlenexpositionsdosis und der mitunter eingeschrankten Beurteilbarkeit von

Lasionen im Brustgewebe wird dieses nicht fur Brustkrebsscreening angewendet.

Magnetresonanztomographie (MRT): Auf durch ein starkes Magnetfeld
ermdglichte Messung von Elektronenspins basiertes, bildgebendes Verfahren,
welches hochauflosende Schichtbilder erzeugt, aber aufgrund von 6konomischen

Faktoren nicht fur das Brustkrebsscreening geeignet ist.
Brustultraschall (US): Auf Ultraschallwellen basiertes bildgebendes Verfahren, das
besonders fir die ndhere Beurteilung oder Biopsie von Lasionen eingesetzt wird,

aufgrund des relativ hohen Zeitaufwandes aber im primaren Screening nicht.

Gray (Gy): Eine SI-Einheit, welche ein Mal} fur die durch ionisierende Strahlung
absorbierte Energiedosis pro Masse darstellt. 1 Gy = 1 J/kg.
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Milligray (mGy): Ein Tausendstel der Energie eines Gray. Diese Einheit
beziehungsweise GroRenordnung wird Ublicherweise in der Beschreibung der

Strahlenexpositionsdosis durch eine Mammographieaufnahme verwendet.

Kranio-kaudale (cranio-caudal, CC) Projektion: Im Mammographiescreening
verwendete standardisierte Rontgenprojektion, welche die Brust entlang der

Korperachse darstellt.

Mediolateral-oblique (MLO) Projektion: Zweite im Mammographiescreening
verwendete standardisierte Rontgenprojektion, welche die Brust in einem

schragen Strahlengang darstellt.

Wiedereinbestellungsrate (Recall-Rate): Ein Mal} zur Qualitatssicherung in der
Mammographie, das beschreibt wie viele Patienten nach erfolgter Mammographie
aufgrund einer Befundunklarheit oder zur genaueren diagnostischen Abklarung

wieder einbestellt werden.

Spot-Views: Spezielle Rontgenaufnahmen eines Brustbereichs, welche durch
zusatzliche Aufnahmen aus unterschiedlichen Winkeln, mit starkerer
VergrofRerung oder mit gezielter Gewebekompression einen Gewebebereich

besser darstellen sollen.
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1 Einleitung

Brustkrebs stellt bei Frauen in Osterreich die mit 28.7 Prozent die haufigste
bdsartige Neubildung dar und ist fur die Mehrzahl der weiblichen Todesfalle durch
Krebserkrankungen verantwortlich [1]; Etwa zwdlf Prozent der Frauen wird im
Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkranken [2]. Wahrend die wissenschaftlichen
Erkenntnisse um die Entstehung und Behandlung von Brustkrebs stetig
gewachsen sind, geht nach wie vor die frihzeitige Erkennung und Behandlung mit

der hochsten Heilungswahrscheinlichkeit einher.

Es wurde daher nachgewiesen, dass regelmalige Screeninguntersuchungen in
Form der Film-Folien-Mammographie und der digitalen Vollfeldmammographie die
Brustkrebsmortalitat signifikant senken kann [3]. Auf dieser Erkenntnis aufbauend
wurden in zahlreichen Staaten Screeningprogramme implementiert und

eingeschlossene Frauen werden regelmaldig zur Mammographie eingeladen [2,4].

Allerdings hat die Mammographie als Screeningverfahren verschiedene
Limitationen. Aufgrund der Aufnahmetechnik stehen fiir die Beurteilung
ausschlieBlich zweidimensionale Projektionsaufnahmen zur Verfligung, welche
durch Uberlagerungseffekte schwierig zu beurteilen sein kénnen.
Dementsprechend liegt die Sensitivitat der Mammographie fur die Detektion eines
Karzinoms abhangig von der Brustgewebedichte lediglich zwischen 62.9% und
87.0% [5]. Die Spezifitat von 89.9% fur dichtes Brustgewebe gegenuber 95.5% fur
wenig dichtes Brustgewebe variiert damit ebenfalls stark [5]. Hierdurch werden
zahlreiche Folgeuntersuchungen veranlasst, was mit erhohter Strahlenexposition,
mogliche Komplikationen durch invasive und diagnostische Zusatzuntersuchungen
und psychischer Belastung verbunden ist sowie hohere Kosten mit sich bringt. All
das kdonnte moglicherweise durch ein besseres Screeningverfahren vermieden

werden.

Zwar existieren alternative bildgebende Verfahren, welche eine hdhere
diagnostische Aussagekraft vorweisen kdnnen - beispielsweise die

Brustsonographie und die Magnetresonanztomographie der Brust -, aber diese



sind fur den Einsatz in einem breiten Screeningprogramm aufgrund von
hauptsachlich 6konomischen Faktoren weniger geeignet. Erst in zweiter Instanz,
zur Abklarung von in der Mammographie nicht eindeutig beurteilbaren Befunden
oder flr die Planung von weiterfihrenden Eingriffen, kommen diese Techniken
zum Einsatz. Dementsprechend wird nach Moglichkeiten gesucht, die
bestehenden Techniken zu verbessern oder neuartige Screeningmethoden zu

etablieren.

Todesfalle pro

Staat 100.000 Einwohner
Bulgarien 21,3
Tschechien 20
Danemark 28,9
Deutschland 24
Estland 22,1
Irland 28,1
Griechenland 21,1
Spanien 16,6
Frankreich 23,6
Italien 23
Zypern 21,5
Lettland 25,2
Litauen 24,2
Luxemburg 24.5
Ungarn 28,1
Malta 34,4
Niederlande 26,8
Osterreich 22.8
Polen 20,3
Portugal 20,2
Rumanien 22,6
Slowenien 25,5
Slowakei 21,3
Finnland 19,4
Schweden 19,1
Vereinigtes Konigreich 254
Vereinigte Staaten 23,5

Tabelle 1: Todesfalle durch maligne Brustneoplasien in Europa 2009 [4] und den Vereinigten Staaten
2004-2008 [6]



1.1 Ablauf von Screening und Diagnosesicherung

Um die Brustkrebsmortalitat zu senken, wurden in vielen Landern
Screeningprogramme zur Fruherkennung von Brustkrebs eingefuhrt. Die
Modalitaten der jeweiligen Programme unterscheiden sich landerabhangig

geringflgig, im Wesentlichen sind die Einschlusskriterien aber ahnlich.

Land/Staat Altersgruppe
Belgien 50-69
Bulgarien 45-69
Canada 40-69
Danemark 50-69
Deutschland 50-69
Estland Estonia 50-69
Frankreich 50-74
Griechenland 40+
Italien 50-69
Lettland 50-69
Malta 50-60
Osterreich 45-69'
Polen 50-69
Rumanien 50-69
Schweden 50-69
Slowenien 50-69
Slowakei 40+
Spanien 45-69
Tschechien 45-69
Turkei 50-69
Ungarn 45-64
Vereinigte Staaten 50-74
Vereinigtes Konigreich 50-64
Zypern 50-69

Tabelle 2: Empfohlene Einschlusskriterien fur Frauen, an Brustkrebsscreening teilzunehmen in
Europa [4] und Nordamerika [2]

Genetisch und familiar in Bezug auf Brustkrebs unauffallige Frauen im Alter
zwischen 40/50 und 69/75 Jahren und aufwarts (siehe Tabelle 2) werden in
regelmaligen Abstanden von 12 bis 24 Monaten eingeladen [2,4],
Brustkrebsscreening mit Mammographie in zwei Ebenen durchzufihren. Wenn

die Zugehorigkeit zu einer Hochrisikogruppe (z.B. BRCA 1 oder BRCA 2 positiv)

' Das Osterreichische Brustkrebsscreeningprogramm startet mit September 2013 [7]



vorliegt, kann mit dem Screening ab dem 30. Lebensjahr begonnen werden und
gegebenenfalls kdnnen zusatzlich andere bildgebende Verfahren als die

Mammographie (MRT, jahrlich; US, halbjahrlich) zum Einsatz kommen [2].

Die angefertigten Mammographieaufnahmen werden in vielen Landern in der
Regel von zwei Radiologen voneinander unabhangig begutachtet
(,Doublereading®) und, sofern unterschiedliche Meinungen bestehen, noch von

weiteren Radiologen beurteilt um die weitere Abklarung zu bekraftigen.

Wenn die Beurteilung eine oder mehrere Lasionen aufweist, welche sich als
neoplasieverdachtig oder nicht eindeutig klassifizierbar darstellen, folgt eine
Wiedereinbestellung zur Diagnosesicherung mittels einer wiederholten Aufnahme,
mammographischer Spot-Views, weiterfihrender bildgebender Verfahren wie

Brustultraschlall oder der Magnetresonanztomographie der Brust.

IrEinIadung )

Alle 18-24 Monage erhalten alle Frauen -« ™\
Im Alter von 45 bls 68 Jahren elne Ein-
" ladung zum Mammographiescreening y

Y

-
Mammographie
Fretwillige Durchfiihrung der Mammo-

graphia in zwei Ebsnen und Befundung
Ldurc:h zwei Radiologen

auﬁ“ig¢ K unauffallig / gutartig
Abklarung

Weltera Untersuchungen, z.B. Ultraschall,
oder Magneirasonanztomographle, oder
Biopsie der verdachiigen Lasion.

mallgna¢ K unauffallig / gutartig /

Therapie
Staging und anschllefande stadlen-
gemifite weltere Theraple des Karzinoms.

Abbildung 1: Schema des Osterreichischen Screeningprogramms [7]

Bei hochgradigem Malignitatsverdacht aufgrund der Mammographieaufnahmen

alleine, oder bei persistierender Unschlussigkeit nach erfolgter weiterfUhrender



Bildgebung, wird eine Gewebeprobe entnommen und histologisch aufgearbeitet.
Sobald der Malignitatsverdacht histologisch bestatigt und die histologische
Differenzierung erhoben wurde, wird die ortliche Ausbreitung des Karzinoms lokal,
entlang der Lymphknoten sowie im gesamten Organismus erhoben. Anschliel3end

werden die entsprechenden therapeutischen MaRnahmen eingeleitet.

1.2 Limitationen der Mammographie als Screeningverfahren

Auch wenn die konventionelle Mammographie als Screeningmethode insgesamt
die Brustkrebsmortalitat signifikant senkt [3], ist diese dennoch mit

Einschrankungen verbunden.

Die negativen Einflisse von dichtem Brustgewebe auf die Sensitivitat der
Mammographie wurden in der Vergangenheit bereits beschrieben [5]. So
unterscheiden sich diese deutlich bei Frauen mit hauptsachlich fetthaltigen und
weniger dichtem Brustgewebe von jenen bei Frauen mit dichtem oder sehr
dichtem Brustgewebe [5]. Jene Gruppe mit dichtem oder sehr dichtem
Brustgewebe ist mit einer geringeren Krebserkennungsrate verbunden und
schrankt insgesamt die Aussagekraft von Mammographiescreening in dieser

Gruppe ein.

Die geringere diagnostische Aussagekraft ist mit einer héheren Zahl von falsch-
positiven Befunden und damit einer héheren Zahl von Wiedereinbestellungen
verbunden. Die Wiedereinbestellungsrate (,Recall-Rate®) ist ein Mal} der
Qualitatssicherung in der Mammographie das die Anzahl jener Untersuchungen
beschreibt, welche ein Ergebnis erzeugen, das aufgrund von Befundunklarheit
oder einem einer Neoplasie verdachtigen Ergebnis weiterer diagnostischer
Abklarung in der Form weiterer Bildgebung oder einer Biopsie bedlrfen. Hohere
Wiedereinbestellungsraten sind ein negatives Zeichen dafur, dass das
bildgebende Verfahren beziehungsweise der beurteilende Radiologe Befunde

nicht eindeutig beurteilen kann.



Adjusted Adjusted
True- False-
Positives per Negatives per Sensitivity Specifity
1000 1000 (%) (%)
Screening Screening
Examinations Examinations

Adjusted
Cancer Rate
per 1000
Screening
Examinations

Breast density

group

Almost entirely

fatty 2.2 1.9 0.2 88.2 96.5
Scattered

fibroglandular 4.2 3.5 0.8 82.1 93.0
tissue

Heterogeneously

dense 5.8 4.1 1.8 68.9 90.8
Extremely dense 6.1 3.9 2.2 62.2 89.9

Tabelle 3: Sensitivitat und Spezifitat von Mammographiescreening [5]

Mehr als die Halfte der Frauen, die Uber zehn Jahre hinweg jahrlich bis
zweijahrlich am Mammographiescreening teilnehmen werden zumindest einmal
als Folge eines falsch-positiven Ergebnisses eine Wiedereinbestellung mit
Nachfolgeuntersuchungen erleben. Weitere sieben bis neun Prozent werden eine
Biopsie mit negativem Ergebnis nach Empfehlung durch den Radiologen
erfahren [8].

Adjusted False-Positive Recall Probabilities at First and Subsequent

Examinations, Stratified by Associated Characteristics [8]

False-Positive Recall Probabilities, %

Age at mammogram First examination Subsequent examination
40-44y 16.4 8.9
45-49y 19.9 9.4
50-54y 21.4 8.7
55-60y 19.7 8.0
60-64y - 8.3
>= 65y - 9.6

Tabelle 4: Wahrscheinlichkeiten eines falsch-positiven Recalls nach Empfehlung durch
Mammographiescreening [8]




Adjusted Probabilities of False-Positive Biopsy Recommendation at First

and Subsequent Examinations, Stratified by Associated Characteristics [8]

False-Positive Biopsy Recommendations, %

Age at mammogram First examination Subsequent examination
40-44y 2.0 0.8
45-49y 2.8 0.9
50-54y 3.5 1.0
55-60y 3.0 1.0
60-64y - 0.8
>= 65y - 1.5

Tabelle 5: Wahrscheinlichkeiten einer falsch-positiven Biopsie nach Empfehlung durch

Mammographiescreening [8]

Wiedereinbestellungen fur nachfolgende Mammographieaufnahmen sind mit einer
erhdhten psychischen Belastung fur die Betroffenen, einer vermehrten
Strahlenexposition und letztlich fur das Gesundheitssystem mit zusatzlichem
finanziellen Aufwand verbunden. Ahnliches trifft naturgemaR fiir die Durchfihrung

von negativen Gewebebiopsien zu.

Eine weitere Einschrankung von konventionellen Mammographieaufnahmen ist,
dass diese Projektionen in zwei Ebenen nur eine eingeschrankte Aussage Uber
die dreidimensionale Zuordnung einer Lasion zulassen, welches die weitere
Abklarung der Morphologie eines suspekten Befundes durch nachfolgende Spot-

Views oder eine Gewebebiopsie erschweren kdnnte.

Letztlich muss erwahnt werden, dass nicht nur sowohl die diagnostische
Aussagekraft der Mammographie als auch die Wiedereinbestellungsrate zur
genaueren Abklarung von unschlussigen oder verdachtigen
Mammographiebefunden stark abhangig ist von der Ausbildungsdauer und der
Berufserfahrung der beurteilenden Radiologen [9], sondern es auch deutliche
interindividuelle Unterschiede in der Beurteilung der Mammogramme gibt. Als
Folge hiervon sind Standards fur die notwendige Qualifikation von Radiologen
sowie, dass die Mammogramme von zwei Radiologen begutachtet werden
mussen, in den Screeningempfehlungen in Europa [10] und den Vereinigten

Staaten [2] verankert.




Zusammenfassend kann also angenommen werden, dass die Mammographie als
Screeningverfahren, auch wenn dieses breit in Screeningprogrammen etabliert ist,
Einschrankungen aufweist und es daher noch Raum fur Verbesserungen oder

Alternativen gibt.

1.3 Digitale Brusttomosynthese als alternatives

Screeningverfahren

Ein neuartiges bildgebendes Verfahren, welches fur die Brustkrebsdiagnostik und
besonders als Screeningverfahren entwickelt wurde, stellt die digitale
Brusttomosynthese dar. Darin werden auf der Basis von einer Serie von
Rontgenprojektionen Schnittbilder von einem Zielvolumen, also der zu

untersuchenden Brust, erzeugt [11-15].

Die Tomosynthese ermoglicht durch die Erzeugung von Schichtbildern eine
Reduktion von Uberlagerungsartefakten und damit genauere Aussagen uber
Strukturen im Brustgewebe gegeniber zweidimensionalen Projektionsaufnahmen
[11-15]. Die notwendige Gesamtstrahlendosis (1.64-3.60 mGy je Projektion [16])
liegt dabei in der Gréldenordnung von digitalen Mammographieaufnahmen (1.26-
2.54 mGy je Projektion [16]), weshalb die Tomosynthese als Alternative zur

Mammographie im Screening diskutiert wird [11-13].

Aufbauend auf zahlreichen technischen Fortschritten im Bereich der
Rontgentechnik und der Datenverarbeitung durch gesteigerte Rechenkapazitaten
ist dieses bildgebende Verfahren erstmals 1997 von Niklason et al [17]
durchgefuhrt worden. Seitdem wird dieses Verfahren stetig weiterentwickelt und ist
Materie zahlreicher Studien, welche deren Einsetzbarkeit im Routinescreening
untersuchen [13,18-27].

In dieser Arbeit werden die technischen Aspekte der Brusttomosynthese sowie
ihre positiven und negativen Aspekte im Vergleich mit der Film-Folien-



Mammographie und der digitalen Vollfeldmammographie als Screeningverfahren
anhand der aktuellen Studienlage fiir einen tiefergehenden Uberblick néher

erortert.



2 Hauptteil

2.1 Technische Grundiagen

Wie bereits erwahnt werden bei der Tomosynthese aus einer Serie von
zweidimensionalen Projektionsbildern aus verschiedenen Perspektiven um ein
Zielvolumen herum durch Computeralgorithmen Schichtbilder von diesem

Volumen erzeugt [11-15].

Eine essentielle Anforderung an ein Tomosynthesesystem ist, dass der
verwendete Digitaldetektor eine schnelle Bildauslesung von aufeinander folgenden
Aufnahmen ermdglicht [11,14], um somit nicht nur die Gesamtuntersuchungszeit
zu verringern sondern auch eventuelle durch eine Bewegung zwischen zwei
Projektionsaufnahmen bedingte Artefakte zu verhindern. Weiters muss die
Kontrastubertragung und der Quantenwirkungsgrad fur niedrige Expositionsdosen
optimiert werden, um ein gutes Signal-Rausch-Verhaltnis zu erzielen [11]. Fir
diese Anspruche werden bei der Mehrheit der Hersteller auf amorphes Selen
basierende Flachdetektoren eingesetzt, aber auch auf anderen Materialien

basierende Detektoren kommen zum Einsatz [11,13].

Der konventionellen Mammographie ahnlich wird die zu untersuchende Brust
zwischen zwei Kompressionsplatten fixiert, wobei im Gegensatz zur
Mammographie die Fixierung zur Vorbeugung von Bewegungsartefakten und nicht
die Kompression und damit das Ausspreizen zur Vergrof3erung der dargestellten
Flache im Vordergrund steht [12,14]. Der Strahlengang beziehungsweise die
Projektionsrichtung kann wie bei der konventionellen Mammographie als
Schragaufnahme im mediolateral-obliquen Strahlengang oder kraniokaudal
erfolgen [11,12].
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Bewegungsrichtung

L )

Strahlenquelle

L

Strahlengang

» Kompressionsplatte

= Fixierte Brust

» Detektor

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Aufnahmenerzeugung bei der

Brusttomosynthese, nach Sechopoulus |. 2013 [14]

Es wird folglich eine Serie von hochauflésenden zweidimensionalen Projektionen
aus verschiedenen Perspektiven mit einer Strahlenquelle und einem digitalen
Detektor erzeugt, indem die Strahlenquelle und/oder der Detektor eine Bewegung
umschreibt [11]. Die mdglichen Bewegungsmuster sind unterschiedlich und
bedingen in erster Linie die technische Realisierung des Tomosynthesesystems.
Es gibt aber auch Einflisse auf die horizontale Auflésung, die Tiefenaufldsung,
das Signal-Rausch-Verhaltnis und damit auf die fur die Bilderzeugung

erforderliche Strahlendosis (siehe unten) [11].
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Hellerhoff [12] bot einen Uberblick tiber die praktischen Bewegungsmuster von
Rontgenrdhre und Detektor: Eine voll isozentrische bogenférmige Bewegung von
sowohl Strahlenquelle auf der einen als auch Detektorplatte auf der
gegenuberliegenden Seite kann Rauschartefakte durch die Verwendung eines
Streustrahlenrasters senken. Ebenso maoglich ist eine gegengleiche
Parallelbewegung von Rontgenrohre und Detektor auf zwei Geraden mit dem
Zielvolumen dazwischen. Hierbei kann Streustrahlung nicht durch Raster
verhindert werden, da das Signal zum Teil quer einfallt. Schlie3lich besteht die
Maglichkeit eines stationaren Detektors als Bewegungszentrum um den die
Strahlenquelle bogenformig rotiert, wahrend das Zielvolumen zwischen dem
umschriebenen Bogen und Detektor liegt. Dies bietet Vorteile fir die technische

Realisierung.

Weiters wird unterschieden, ob die Bewegung der Komponenten zwischen
verschiedenen Aufnahmen anhalt (,stop and shoot“) und damit eine scharfe
Rontgenaufnahme ermdglicht, aber durch mechanisches Rutteln das zu
untersuchende Brustgewebe zwischen den Aufnahmen verschieben kann und so
Artefakte erzeugen kann, oder ob die Apparatbewegung kontinuierlich verlauft und
wahrend der Bewegung Einzelaufnahmen erzeugt, wodurch trotz minimaler

Belichtungszeit etwas weniger scharfe Projektionsbilder entstehen [12,14].

Es ist wichtig herauszustreichen, dass es sich in jedem Fall um eine diskrete Zahl
von Einzelaufnahmen handelt, zwischen denen der Detektor bewegt wird, und
nicht um eine durchgehende Aufnahme Uber die gesamte Untersuchungsdauer,
wie dies beispielsweise bei der Computertomographie zur Anwendung

kommt [12].

Wahrend die Bewegung der Rontgenrohre fir die Aufnahmeerzeugung naheliegt,
werden auch Ansatze entwickelt, der Anzahl der Projektionen entsprechend
mehrere nebeneinanderliegende Réntgenrdhren so in einem System
unterzubringen, dass eine Bewegung wahrend des Aufnahmeprozesses nicht
notwendig ist [13]. Hierdurch wirden Bewegungsartefakte, welche durch

mechanische Vibrationen im Zuge der Aufnahmebewegung entstehen, ganz
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vermieden werden, und moglicherweise die Aufnahmezeit ebenso verringert

werden [14].

Die Anzahl der gefertigten Aufnahmen sowie die Weite des umschriebenen
Bogenwinkels unterscheiden sich ebenso je nach Hersteller und System [11]. Bei
den derzeitig in Entwicklung befindlichen Geraten variiert der Aufnahmewinkel
zwischen 11° und 60° und die Zahl der Aufnahmen liegt zwischen 9 und 25. Weite
Winkel, von denen Aufnahmen angefertigt werden, bieten den Vorteil einer hohen
Tiefenauflosung und geringere Artefakte durch Uberlagernde Strukturen, sind aber
mit einer schlechteren horizontalen Auflésung verbunden, welche durch eine
héhere Zahl an Aufnahmen korrigiert werden muss [11,12]. Engere
Aufnahmewinkel bieten eine scharfere horizontale Auflosung bei
eingeschrankterer Tiefenauflésung, generell erhdht sich aber der Kontrast.
Vorteilhaft bei engeren Aufnahmen ist zudem, dass durch das Zurlicklegen einer

kirzeren Strecke die Aufnahmedauer verringert ist [11,12].

Erforscht werden derzeit zusatzlich Tomosynthesesysteme bei denen
unterschiedliche Strahlungsstarken von Einzelaufnahmen innerhalb eines
Untersuchungsvorgangs zur Anwendung kommen um die Bildqualitat weiter zu
verbessern [28]. Bei den derzeit vorgestellten Systemen kommt dies teilweise

bereits zur Anwendung [11].

Da die derzeitig verfugbaren Gerate auf Mammographiesystemen aufbauen, ist
eine Kombination einer Tomosyntheseaufnahme mit einer anschlielenden
Mammographieaufnahme innerhalb eines Untersuchungsvorgangs moglich und
kam bei einigen Studien [21] zur Beurteilung der Brusttomosynthese zur

Anwendung.

2.2 Signalverarbeitung

Die wie im vorigen Kapitel beschrieben werden die erzeugten einzelnen
hochauflosenden Projektionsaufnahmen in weiterer Folge fir die Berechnung der
Schichtbilder herangezogen. Die theoretische Grundlage bei der Berechnung

besteht darin, dass nur Daten innerhalb der zu rekonstruierenden Ebene Uber alle
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Projektionen hinweg scharf dargestellt werden, wahrend die Signale aul3erhalb

dieser Ebene unscharf ausfallen.

Es kommen fur die Erzeugung der Schichtbilder linearanalytische Verfahren, wie
beispielsweise die ,filtered back projection®, das derzeit am haufigsten
verwendete [11] iterative ,shift-and-add“ Verfahren, sowie neuere experimentelle
Verfahren, zum Einsatz. Die Berechnungsdauer ist in erster Linie von der zur
Verfugung stehenden Rechenleistung, der Anzahl der verfigbaren
Projektionsaufnahmen und dem verwendeten Algorithmus abhangig. Neuere
iterative Verfahren versprechen eine Steigerung der Bildqualitat, sind aber mit

mehr Rechenaufwand verbunden [11].

Alle verwendeten Verfahren bedurfen einer exakten Kenntnis Uber den Aufbau des
Tomosynthesesystems, insbesondere der raumlichen Zuordnung der
Projektionsaufnahmen. Abweichungen zwischen den angenommenen
geometrischen Daten und den tatsachlich vorliegenden Verhaltnissen sind
zumindest mit einem Kontrastverlust oder einer Abweichung der Lokalisation von
Lasionen verbunden [15]. Daher ist eine sorgfaltige Kalibrierung von

Tomosynthesesystemen fur eine Maximierung der Auflosung notwendig.

Die Gesamtdauer der Berechnung und Nachbearbeitung liegt zurzeit im Bereich
einer Minute [13], neuere Computerhardware verspricht allerdings eine
Verringerung der Rekonstruktionsdauer. Es fallen im Rahmen der Berechnung
Datenmengen im Gigabytebereich [11] an, eine Selektion der fur die Beurteilung
tatsachlich bendétigten Daten kann die letztliche Datensatzgrof3e deutlich
reduzieren. Es wurden bereits DICOM-Standards flr den Austausch von
Tomosyntheseaufnahmen zwischen verschiedenen Herstellern spezifiziert, sodass
eine Beurteilung durch unterschiedliche Software bereits mdglich ist [11,13]. Die
Rohdaten in Form der Projektionsaufnahmen verbleiben in der Regel innerhalb

des erzeugenden Systems und sind nicht fur den Austausch bestimmt [11].

Bei derzeitigen Rekonstruktionsargorithmen kdnnen in den rekonstruierten

Schichtbildern Artefakte auftreten [12]. Die problematischsten Artefakte entstehen
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einerseits durch besonders signalintensive Elemente in der Brust, wie
beispielsweise groliere Mikrokalkcluster oder Metalliclips, sowie sogenannte ,out-
of-plane Artefakte®, deren Entstehung darauf beruht, dass das ganze Volumen der
Brust nicht auf jeder Projektion abgebildet ist [15]. Neuartige Rekonstruktions- und
Korrekturalgorithmen versprechen zwar eine Verringerung dieser Artefakte, finden
sich aber noch nicht in kommerziell verfUgbaren Tomosynthesesystemen [11,15].

Bewegungsrichtung

» Strahlenquelle

» Strahlengang

» Kompressionsplatte

#+——— Unvollstandiger
Datensatz

» Fixierte Brust

» Detektor

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Entstehung von ,out-of-plane® Artefakten nach
Sechopoulus I. 2013 [15]

Die Dicke der erzeugten Schichtbilder betragt in der Regel 1.0 mm, wobei einzelne
Gerate Schichtdicken zwischen 0.5 mm (z.B. Senographe Essential, GE) und 3.0
mm (z.B. Sectra-MDM-L30) erzeugen kénnen. Ebenso kdnnen sogenannte

,maximum intensity projections“ (MIP, sogenannte ,slabs®) berechnet werden,
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welche die Beurteilung von besonders Mikrokalkcluster erleichtern soll [11]. Die
dabei entstehenden Schichtaufnahmen sind dabei immer parallel zur

Detektorflache, beziehungsweise normal zum Strahlengang der 0° Projektion.

Die erzeugten Schichtaufnahmen kénnen durch gangige Software, wie sie
beispielsweise flr die Darstellung von Computertomographieaufnahmen
verwendet wird, typischerweise einzeln aufeinanderfolgend oder in einer
filmahnlichen Ansicht auf Arbeitsstationen [11,13] direkt nach der Berechnung

oder zu einem spateren Zeitpunkt beurteilt werden.

2.3 Durchfiihrung und Zeitaufwand

Die Erzeugung der Tomosyntheseaufnahmen ist in ihrer Durchfihrung stark an
jene einer digitalen Mammographieaufnahme angelehnt. Entsprechend den
mammographischen Standardprojektionen werden Aufnahmen im kraniokaudalen
und mediolateral-obliquen Strahlengang angefertigt. Die zu untersuchende Brust
wird dafur zwischen zwei Platten komprimiert um in erster Linie

Bewegungsartefakte zu reduzieren [12].

Fir die Erzeugung der einzelnen Rohprojektionen ist eine Bewegung des
Tomosynthesesystems notwendig, wodurch sich im Vergleich zur Mammographie
die Aufnahmedauer geringfiigig verlangert. Die Strahlenquelle und gegebenenfalls
die Detektorplatte umfahren eine bogenformige Bewegung um die Brust wahrend
mehrere niedrig dosierte Rontgenaufnahmen gemacht werden. Dies nimmt
abhangig von der umfahrenen Strecke, dem Aufnahmemodus (kontinuierlich
gegenuber ,step-and-shoot“) und der Anzahl der Aufnahmen unterschiedlich viel
Zeit in Anspruch und liegt im Bereich weniger Sekunden bis hin zu etwas unter

einer Minute [11].
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1

Abbildung 4: ,Mammomat Inspiration®"“ (Siemens) als Beispiel eines Mammographiesystems mit
Tomosynthesefunktion, mit freundlicher Genehmigung der Siemens AG

Anschliel3end besteht die Mdglichkeit zu weiteren Aufnahmen in einer anderen
Projektionsebene oder zu zusatzlichen herkdmmlichen
Mammographieprojektionen. Die Fixierung der Brust ist fur die weitere

Aufarbeitung und Beurteilung der Daten nicht mehr notwendig.

Im Anschluss an die Erzeugung der Projektionsaufnahmen werden die
Schichtbilder in einem aufwandigen Berechnungsvorgang, welcher mit modernen
Computern etwa eine Minute in Anspruch nimmt, rekonstruiert [13]. Im Vergleich
zur klassischen digitalen Mammographie dauert es also vergleichsweise langer,
bis der Radiologe auf den Datensatz zugreifen kann. Hierzu tragen auch gréfRere
Datenvolumina bei, welche vom Tomosynthesesystem an die benutzte
Arbeitsstation Ubertragen werden mussen. Erst im Anschluss hieran kann der
Datensatz durch den Radiologen beurteilt werden. Die Beurteilungsdauer fallt
aufgrund des grofReren Datensatzes etwas langer im Vergleich zur digitalen

Mammographie aus [29].
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In einer 2012 durchgefuhrten Studie von D. Bernardi et al [29] wurde die
Durchfuhrungs- und Auslesezeit eines digitalen Mammographiescreenings in zwei
Ebenen mit und ohne zusatzlicher digitaler Brusttomosynthese in zwei
Projektionsebenen verglichen [29]. Hierbei ergab sich, dass die
Aufnahmenerstellung durch die technischen Assistenten fur das kombinierte
Screening mit durchschnittlich 4 min 3 s gegenuber 3 min 13 s um 49s langer in
Anspruch nahm, wahrend sich die Beurteilungsdauer von durchschnittlich 33s auf
77s um 44s erhohte [29]. Wallis et al [24] bemalden die Beurteilungsdauer 2010 flr
die digitale Vollfeldmammographie in zwei Ebenen mit durchschnittlich 67 s, jener
einer Tomosyntheseaufnahme in einer Ebene mit durchschnittlich 97 s und jene

von zwei Tomosyntheseaufnahmen in zwei Ebenen mit 124 s [24].

Die Durchflhrung einer digitalen Brusttomosyntheseaufnahme ist also zwar mit
einem zeitlichen Mehraufwand verbunden, die Gesamtdauer befindet sich aber in
einem Rahmen, der fir die Anwendung im Rahmen eines Screeningprogramms

tolerierbar ist.

2.4 Strahlenexposition

Wie bei jedem bildgebenden Verfahren, das auf Réntgenstrahlung basiert, muss
die Strahlenexposition kritisch bewertet werden, da das Risiko der Begunstigung
von malignen Neoplasien durch ionisierende Strahlen besteht. Speziell im Fall der
Brusttomosynthese, die als Erganzung oder als Ersatz fir die Film-Folien-
Mammographie und die digitale Vollfeldmammographie im Brustkrebsscreening
diskutiert wird, wird eine geringere, oder zumindest in derselben Gro3enordnung

liegende Strahlenexpositionsdosis angestrebt.

Die Messgrolie der Strahlenexposition wird in Form der "average glandular dose"
(AGD) fir das Brustgewebe festgelegt [2,10] und wird abhangig von den
zulassenden Stellen durch das American College of Radiology mit unter 3.0

mGy [2] und durch die EUREF mit unter 2.5 mGy [10] als tolerierbare Dosis fur
eine Mammographieeinzelaufnahme beziffert. Die durchschnittliche tatsachliche
Strahlendosis liegt bei derzeitig verfigbaren Geraten fur eine Ebene

durchschnittlich bei 2.37 mGy fur die Film-Folien-Mammographie und bei
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1.86 mGy fur die digitale Vollfeldmammographie [30]. Im Zusammenhang mit
Brustkrebsscreening, fur welches zwei Mammographieprojektionen sowie
eventuell weitere abklarende Zusatzprojektionen angefertigt werden, ergibt sich
pro Screeninguntersuchung pro Person eine Strahlenexposition von 3.9 -

5.2 mGy.

Die Gesamtdosis einer Tomosyntheseaufnahme ergibt sich aus der Summe der
Strahlendosis der Einzelprojektionsaufnahmen. Einzeln liegt deren
Strahlenintensitat weit unter jener einer konventionellen Mammographieaufnahme,
doch aufsummiert liegt die Gesamtdosis im Bereich von 120-250% einer
Mammographieeinzelprojektion [11]. Da es derzeit keine einheitliche
Aufnahmetechnik gibt, unterscheiden sich die Strahlendosen nicht nur zwischen
den verschiedenen Tomosynthesesystemen sondern auch in den gewahlten

Untersuchungsparametern am jeweiligen Gerat untereinander [11].

So sind beispielsweise beim Mammomat Inspiration (Siemens) verschiedene
Dosisvarianten wahlbar, welche bei 150/200/250% der Dosis einer Ublichen
Mammographieeinzelprojektion liegen [11]. Hohere Dosen sollen mit einer
Verbesserung des Bildkontrasts einhergehen [11]. Das Selenia Dimensions
(Hologic) System ermoglicht einen ,enhanced contrast mode" zur Erhéhung der
Bildqualitat, welcher von 120-150% die doppelte Dosis zur Erzeugung der

Aufnahmen verwendet [11].

In einer Studie, welche die mittlere Parenchymdosis fur Projektionen durch digitale
Vollfeldmammographie direkt mit jener von Tomosyntheseaufnahmen anhand des
Gerats Selenia Dimensions (Hologic) verglich, wurde unter Berlcksichtigung des
tatsachlichen Drisenparenchymgehalts mit Werten von 1.81-1.97 mGy fir die
digitale Vollfeldmammographie gegentber Werten zwischen 2.42-2.64 mGy einer
Tomosyntheseaufnahme eine um im Schnitt 34% erhdhte mittlere

Parenchymdosis gemessen [16].
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Average glandular dose (AGD) for each projection in 2D imaging mode after

correction oft he actual breast composition. Data are presented as mean *

SD. . Mean percentage of the Average glandular dose
Projection glandularity (%) (mGy)

RCC 18.0+7.1 1.84 + 0.60

LCC 174 +6.8 1.81 £ 0.55
RMLO 18.0+7.1 1.97 £ 0.57
LMLO 174 +6.8 1.91 £ 0.57

Tabelle 6: Mittlere Parenchymdosis fir Mammographieaufnahmen [16]

Average glandular dose (AGD) for each projection in 3D imaging mode after

correction oft he actual breast composition. Data are presented as mean *

SD.

Projection Meagr;I apne(;ﬁle;r’itaygg /Oo)f the Average (grlnags)ular dose
RCC 16.6 £ 6.2 2.62+0.95

LCC 16.4 £ 6.6 2.45 + 0.81
RMLO 194 +74 2.62+0.98
LMLO 185+7.0 2.64 +0.96

Tabelle 7: Mittlere Parenchymdosis flir Tomosyntheseaufnahmen [16]

Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass die erforderliche Dosis einer
Tomosyntheseaufnahme - wenn diese auch in der GréRenordnung einer digitalen
Mammographieaufnahme liegt - an die fur die Mammographie erlaubten
Hochstwerte heranreicht oder bisweilen Uberschreitet. Wenn man allerdings
bedenkt, dass die Notwendigkeit mehrerer Aufnahmen im Gegensatz zur
Mammographie aufgrund des umfangreicheren Datensatzes nicht unbedingt
besteht [23], so ware sogar eine doppelt so hohe Dosis fur eine
Tomosyntheseaufnahme im Screening durchaus akzeptierbar, besonders wenn
dadurch die Recall-Rate und damit die Gesamtzahl der angefertigten Aufnahmen
sinken sollte. Damit stellt die gegenltber Einzelaufnahmen hdéhere Dosis keinen
limitierenden Faktor flr den Einsatz der Brusttomosynthese als

Screeningverfahren dar.
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2.5 Beurteilung der Aufnahmen

Die Beurteilung der Tomosyntheseaufnahmen besteht aus der Suche nach
pathologischen beziehungsweise benignen Mustern in den einzelnen erzeugten
Schichtbildern. Wie bereits beschrieben hangt die Schichtdicke von den bei der
Rekonstruktion verwendeten Parametern ab und liegt in der Regel im
Millimeterbereich, kann aber auch im Zentimeterbereich bei sogenannten
,maximum-intensity-slabs” liegen, welche beispielsweise fur die Beurteilung von

Mikrokalkgruppen herangezogen werden.

Die Bilder kdnnen an Arbeitsstationen mit fir Radiologen handelsublicher
Software nacheinander einzeln oder in einem Film angesehen, ahnlich wie dies
beispielsweise bei der Beurteilung von Aufnahmen mittels Computertomographie
oder Magnetresonanztomographie zur Anwendung kommt. Das Format der
Datensatze der rekonstruierten Schichtbilder ist nicht herstellergebunden sondern
standardisiert nach DICOM wodurch die Daten leicht ausgetauscht und durch
verschiedenartige Software gelesen werden kann. Um die Visualisierung der
einzelnen Schichtbilder zu verbessern stehen im Rahmen der Befundung in der
Regel Werkzeuge zur Kontrast- und Helligkeitsanpassung sowie andere
Bildbearbeitungsfilter zur Verfligung, welche vom Nutzer eingestellt werden

kdnnen, ohne dass die Rohdaten verandert werden.

Im Gegensatz zu den Projektionsaufnahmen in zwei Ebenen, wie sie in der
konventionellen Mammographie erzeugt werden, bietet ein
Tomosynthesedatensatz nun Schichtbilder, die - abgesehen von Artefakten - keine
uberlagerten Strukturen enthalten und daher in dieser Hinsicht anders beurteilt
werden kdnnen. Dementsprechend erlauben die Schichtbilder eine genauere
dreidimensionale Zuordnung zur Lokalisierung von Befunden als dies
beispielsweise durch zwei Mammographieaufnahmen in unterschiedlichen Ebenen

moglich ist.

Die Schulung und Ausbildung von Radiologen zur Beurteilung von
Tomosyntheseaufnahmen erfolgt in den Vereinigten Staaten im Rahmen des

Mammography Quality Standards Act (MQSA). Dieser setzt voraus, dass
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Radiologen mindestens acht Stunden an Einschulung am jeweiligen
Tomosynthesegerat erhalten, was in der Regel durch den jeweiligen Hersteller
angeboten wird [31]. Da die derzeitig verfigbaren Tomosynthesesysteme auf
digitalen Vollfeldmammographiegeraten aufbauen, missen zusatzlich hierzu
gesondert acht Stunden Schulung fur die Mammographieeinheit erfolgen [31]. Die
Schulung beinhaltet die Einfuhrung in die Nutzung der Gerate sowie die
Beurteilung von Tomosyntheseaufnahmen im Zusammenhang mit typischen

Befundmustern und soll so das selbststandige Arbeiten ermdglichen [31].

Die typischen Erscheinungsformen von benignen und malignen Befunden sind
bereits aus der Mammographie bekannt. Typischerweise werden
Tomosyntheseschnittbilder auf fokale Asymmetrien, Strukturstérungen,
Herdbefunde und Mikrokalk untersucht - Veranderungen, die unterschiedliche
Wahrscheinlichkeiten auf Malignitatsverdacht aufweisen. Des Weiteren kann die
Tomosynthesetechnik selbst Artefakte erzeugen, welche als solche erkannt und
entsprechend gedeutet werden mussen. Artefakte durch besonders rontgendichte
Objekte wie Kalk oder Metallobjekte kdnnen sich auch auf darunterliegenden
Schichten wiederspiegeln [13] und jene Bildbereiche in den Schichtbildern, welche
nicht durch alle Projektionen erfasst werden kénnen sogenannte ,out-of-plane“-

Artefakte [12] erzeugen.

Erhobene Befunde werden wie bei der konventionellen Mammographie nach dem
Breast Imaging-Reporting and Data System (BI-RADS) eingeordnet [32] und
kénnen gegebenenfalls eine weitere Bildgebung, eine Biopsie oder eine kurative

Intervention veranlassen.
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BI-RADS Assessment Categories

Incomplete, further diagnostics required
Negative

Benign

Probably benign

Suspicious abnormality

AIWIN=|O

4a: Low suspicion for malignancy
4b: Intermediate suspicion for malignancy

4c: Moderate concern, but not classic for malignancy
5 Highly suggestive of malignancy
6 Known biopsy — proven malignancy

Tabelle 8: BI-RADS Kategorien fiir die Befundung in der Mammographie [32]

Die Beurteilungsdauer liegt aufgrund des grofReren Datensatzes mit
durchschnittlich 77s flr die Evaluierung von einer Mammographie in zwei Ebenen

mit zusatzlicher Brusttomosynthese in zwei Ansichten um etwa 133% uber der

Beurteilungsdauer der zwei-Ebenen-Mammographie (33s) alleine [29].

Aufnahmenerzeugung Beurteilungsdauer

33s

Mammographie alleine 3min 13s

Mammographie mit 4min 3s  (+26%) 77s (+133%)

Brusttomosynthese

Tabelle 9: Vergleich des Zeitaufwandes der Durchfiihrung und Beurteilung von DVFM und DBT mit DVFM [29]

2.6 Gerate und Hersteller

Bei der Verfassung dieser Arbeit waren die Daten zu den nachfolgenden
Tomosynthesesystemen beziehungsweise Prototypen verfligbar. Die Daten
beziehen sich im Wesentlichen auf einer von Semturs et al 2010 [11] publizierten

Arbeit mit aktuellen Erganzungen aus Publikationen und Pressemitteilungen.

23



Hologic konnte 2011 [33] das Tomosynthesesystem Selenia Dimensions
erfolgreich in den Vereinigten Staaten durch die Food and Drug Administration
(FDA) zulassen und war damit das erste in den USA verfugbare
Tomosynthesesystem. In Europa darf dieses System ebenfalls unter dem CE-
Zertifikat vertrieben werden. Es ist charakterisiert durch einen auf amorphen Selen
basierten Detektor und eine Wolfram/Aluminium-Strahlenquelle, welche Uber
einen Bogen von 15° insgesamt 15 Projektionen Uber 4 Sekunden kontinuierlich
aufnimmt und Uber einen ,filtered back projection® Algorithmus die Schnittbilder

erzeugt [11].

Siemens vertreibt weltweit mit dem Mammomat Inspiration ebenfalls ein
kommerziell verfigbares Tomosynthesesystem. Der Detektor basiert ebenso auf
amorphen Selen, die Strahlenquelle ist eine Wolfram/Rhodium-Anode welche Gber
einen deutlich weiteren Scanwinkel von 50° mit 25 Uber 25 Sekunden
kontinuierlich erzeugten Projektionsaufnahmen die Schnittbilder ebenfalls Gber

einen ,filtered back projection® Algorithmus berechnet.

Beide Gerate basieren auf von den Herstellern erzeugten
Mammographiesystemen. Siemens hat angekundigt, dass Vorgangersysteme
zukUnftig mit der Brusttomosynthesefunktionalitat aufgeristet werden kénnen [34],
was sich aufgrund niedrigerer Kosten im Vergleich zu einer Neuanschaffung
positiv auf die Verbreitung der Brusttomosynthese auswirken kénnte. Von Hologic

lagen diesbezlglich noch keine Hinweise vor.

I.M.S bietet mit dem Giotto Tomo ebenso ein Tomosynthesesystem, welches CE-
zertifiziert in Europa vertrieben wird. Mit einem auf amorphen Selen basierten
Detektor und einer Wolfram/Rhodium Kathode werden 13 Projektionen Uber einen
Winkel von 40° in einer ,stop-and-shoot“-Bewegung erzeugt, wobei die
verwendete Strahlenharte zwischen den Aufnahmen variabel ist und im selben
Untersuchungsvorgang eine konventionelle digitale Mammographieaufnahme
erzeugt wird. Die Schichtbilder werden Uber einen iterativen Rechenalgorithmus
berechnet. Zusatzlich wird fir dasselbe System eine stereotaktische

Biopsieeinheit angeboten [35].
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Planmed hat auf der digitalen Vollfeldmammographieeinheit Nuance Excel

aufbauend einen Prototyp einer Tomosyntheseeinheit vorgestellt. Aus einem

Datenblatt von 2005 [36] und den Informationen von Semturs et al [11] wird die

Einheit mit einem amorphen Selen Detektor in Kombination mit einer

Wolfram/Rhodium beziehungsweise Wolfram/Silber Strahlenquelle beschrieben,

welche 15 Projektionen in 16-17 Sekunden Uber einen verhaltnismalig weiten

Winkel von 60° in einer kontinuierlichen Bewegung erzeugt. Informationen zu einer

kommerziellen Version des Systems sind zum gegebenen Zeitpunkt nicht

verfugbar.

In einer Pressemitteilung vom 30. Juli 2013 gibt GE Healthcare an, dass ein

Zulassungsverfahren fur eine Tomosyntheseerweiterung des bereits bestehenden

Senographe Essential Mammographiesystems bereits lauft und das letzte

Geratemodul zur Zulassung eingereicht wurde [37]. Genaue Informationen zu

einer europaischen Zulassung sind nicht verfuigbar. Der Detektor basiert auf

amorphem Silizium mit Casiumjodid gegenuber einer Rhodium/Rhodium-

Strahlenquelle. Uber etwa 7 Sekunden werden 9 Projektionen tber 25° in einer

,Stop-and-shoot“ Bewegung angefertigt, welche Uber einen iterativen Algorithmus

zu Schichtbildern berechnet werden [11].

Hersteller

Gerdtename

Detektortyp

Anode / Filter

Scanwinkel

Projektionen

Scanzeit

Réhrenbewegung

Detektorbewegung

Rekonstruktion

GE

Senographe
Essential

Amorphes
Silizium +
Caesiumjodid

Rhodium /
Rhodium

25°

~7s

»Stop and shoot*

nein

iterativ

Hologic

Selenia
Dimensions

Amorphes
Selen

Wolfram /
Aluminium

15°
15
~4s
kontinulierlich
ja

Jiltered back
projection®

LM.S.

Giotto
Tomo

Amorphes
Selen

Wolfram /
Rhodium

40° [35]
13

~10s

“stop and
shoot*

nein

iterativ

Planmed

Nuance Excel

Amorphes Selen

Wolfram /
Rhodium,
Wolfram / Silber

60°
15
16-17s

kontinuierlich
nein

iterativ

Siemens

Mammomat
Inspiration

Amorphes
Selen

Wolfram /
Rhodium

50°
25

~25s

kontinulierlich

nein

Jiltered back
projection”

Tabelle 10: Ubersicht (iber die physikalischen Eigenschaften der Tomosynthesesysteme [11]
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Wie aus der Eigenschaften der verschiedenen Tomosynthesesysteme abzuleiten
ist, unterscheiden sich die verschiedenen Systeme wesentlich nicht nur in den
technischen Parametern der Strahlenquellen und Detektoren, sondern besonders
auch in der Anzahl der Aufnahmen sowie dem Winkel in welchem diese

Aufgenommen werden.

Wie in obigen Kapiteln bereits erwahnt wurden, haben unterschiedlich weite
Winkel, Uber welche die Projektionsaufnahmen erzeugt werden, Einflisse auf den
Kontrast der rekonstruierten Winkel. Es haben sich zu diesem Zeitpunkt aber noch
keine optimalen oder standardisierten Parameter fur die Aufnahmeerzeugung
etabliert.

Die meisten Tomosynthesesysteme basieren auf einer bestehenden, bereits
zugelassenen Mammographieeinheit, da prinzipiell nur geringe Modifikationen
notwendig sind um Tomosyntheseaufnahmen an einer digitalen

Mammographieeinheit durchzuftihren [11].

2.7 Klinische Ergebnisse

Naturgemaf wurden mit der Verfugbarkeit von ersten Prototypen und bereits
kommerziell verfigbaren Tomosynthesesystemen erste Studien durchgefiihrt, um
die diagnostische Aussagekraft der digitalen Brusttomosynthese beurteilen zu
konnen. Da die Brusttomosynthese besonders fur die Anwendung im
Brustkrebsscreening oder als eine Erganzung zu diesem gehandelt wird [18,20],
verglichen erste Studien in erster Linie die Sensitivitat und Spezifitat der
Brustkrebserkennung im Vergleich mit der digitalen Vollfeld-

mammographie [18,21]. Im Zusammenhang mit der experimentellen Natur der
frihen Tomosynthesesysteme und deren geringe Verbreitung unterlagen diese
Studien der Einschrankung einer geringen Fallzahl und lieRen deshalb nur bedingt
statistisch signifikante Schlussfolgerungen zu. Nichtsdestotrotz wurden
verschiedenste klinische Aspekte untersucht, wie die erforderliche
Strahlenexposition [16], die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse durch mehrere
beurteilende Radiologen [18-20], der Einfluss auf den Zeitaufwand pro

Untersuchung und deren Beurteilung [13], die Starken und Schwachen in der
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Beurteilung von verschiedenen benignen und malignen Veranderungen im
Brustgewebe [19,20] sowie den Einfluss auf das Screening in Bezug auf die

Wiedereinbestellungsrate bei Befundunklarheit [18,19,21].

Diverse Studien legten trotz statistisch geringer Aussagekraft die Hoffnung nahe,
dass der Einsatz der digitalen Brusttomosynthese die Sensitivitat in Bezug auf die
Brustkrebserkennung erhdhen konnte. Bei zusatzlich gesteigerter Spezifitat [26]
konnte die Wiedereinbestellungsrate (Recall-Rate, die Einberufung zur
Anfertigung von weiteren Aufnahmen oder zur genaueren diagnostischen
Abklarung) deutlich gesenkt werden [23]. Aufgrund der unterschiedlichen
Studiengestaltung lassen sich die Ergebnisse aber nur bedingt miteinander
vergleichen. Grofder angelegte prospektive Studien sind notwendig, um diese

Hypothesen zu unterstutzen.

In diesem Zusammenhang verglich lediglich eine deutlich grof3er angelegte
prospektive Studie mit 12.631 Studienteilnehmerinnen im Zeitraum von November
2010 bis Dezember 2011 in einem nicht vorselektierten Screeningsetting die
digitale Vollfeldmammographie alleine mit digitaler Vollfeldmammographie und
zusatzlicher Brusttomosynthese in zwei Ebenen [21]. Die Ergebnisse erreichten
statistische Signifikanz und zeigen, dass die kombinierte Durchflihrung von
Brusttomosynthese und digitaler Vollfeldmammographie in jeweils zwei Ebenen
die Krebserkennungsrate je 1.000 Untersuchungen um 27% erhoht (6.1
gegenuber 8.0) und die Anzahl der falsch-positiven Ergebnisse pro 1.000
Untersuchungen um 15% sank (61.1 gegenlber 53.1) [21].

Ebenso signifikante Ergebnisse lieferte eine etwas altere 2006 bis 2007
durchgefuhrte Studie von Rafferty et al [22]. Im selben Setting der kombinierten
Durchfihrung von digitaler Vollfeldmammographie mit digitaler Brusttomosynthese
zeigte sich hier eine um 10.7%/16.0% signifikant bessere Sensitivitat. Folglich
stellt die digitale Brusttomosynthese zumindest in Kombination mit der digitalen
Vollfeldmammographie eine Verbesserung des Screenings dar. Es muss
allerdings herausgestrichen werden, dass die Patienten in diesem Setting

gegenuber einer konventionellen Screeninguntersuchung (Mammographie in zwei
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Ebenen) in ersterer Studie durchschnittlich der 2.24-fachen Strahlendosis
(Mammographie und Brusttomosynthese in zwei Ebenen) exponiert waren [21],

was diese Anwendung im Routinescreening moglicherweise erschweren konnte.

Ob fur diese erhdhte diagnostische Aussagekraft tatsachlich
Tomosyntheseaufnahmen in zwei Ebenen in Kombination mit einem
konventionellen digitalen Mammographiescreening in zwei Ebenen notwendig
sind, ist eine jedoch noch nicht ausreichend untersuchte Fragestellung. Mit dem
Ziel, die Gesamtstrahlenexposition zu senken, muss dementsprechend geklart
werden ob die Erstellung einer geringeren Zahl an Projektionen, sprich entweder
nur eine kraniokaudale oder mediolateral-oblique Projektion statt beider
Projektionen in sowohl der Tomosynthese als auch der Mammographie
vergleichbare Verbesserungen in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat bringen

konnen.

T. Svahn et al [26] zeigten in einer Studie, dass die Beurteilung mittels einer
Kombination von einer Tomosyntheseaufnahme in einer Ebene zusammen mit
einer digitalen Vollfeldmammographieaufnahme in der jeweils anderen Ebene
(kraniokaudal und mediolateral-oblique) gegenuber der digitalen

Vollfeldmammographie in zwei Ebenen deutlich bessere Ergebnisse liefert [26].

Walllis et al [24] verglichen die Aussagekraft der Tomosynthese in zwei Ebenen,
der Tomosynthese in nur einer Ebene und die digitale Vollfeldmammographie in
zwei Ebenen. Sie konnten nur fur die erstere Variante eine signifikante
Verbesserung gegenuber der digitalen Vollfeldmammographie feststellen [24],
welche besondere Aussagekraft fur jene teilnehmenden Radiologen aufwies,
welche weniger als 10 Jahre Erfahrung in der Beurteilung von Mammogrammen
hatten. Erwahnenswert hierbei ist, dass die Tomosynthese in einer Ebene wenn
auch nicht signifikant bessere, doch zumindest gleich gute Ergebnisse wie die

digitale Vollfeldmammographie bei geringerer Strahlenexposition lieferte [24].

Waldherr et al [23] stellten eine deutliche Uberlegenheit der digitalen

Brusttomosynthese in einer Ebene gegenlber der digitalen Vollfeldmammographie

28



in zwei Ebenen fest, welche mit einer Senkung der Recall-Rate von 23% auf 11%
durch alleinigen Einsatz der Tomosynthese in einer Ebene einherging [23]. Diese
Ergebnisse treffen auf Frauen mit sowohl eher fetthaltigem als auch jene mit eher
dichtem Brustgewebe zu. Die Autoren legen damit einhergehend den Einsatz der

Brusttomosynthese in einer Ebene im Routinescreening nahe [23].

Zuley et al untersuchten die Aussagekraft von zusatzlichen mammographischen
Spot-Views verglichen mit der digitalen Brusttomosynthese in zwei Ebenen bei
Patienten, fir welche in Folge eines herkdbmmlichen Routinescreenings durch
Mammographie weitere Spot-Views angefordert worden waren, ausgenommen
von solchen mit Mikrokalzifizierungen [27]. Die digitale Brusttomosynthese konnte
verglichen mit Spot-Views die falsch-positiv-Rate ohne negativen Einfluss auf die
Sensitivitat deutlich senken und ist damit der weiteren Abklarung mittels Spot-

Views in dieser Konstellation Uberlegen [27].

Eine Frage, die besonders in friheren Studien mehrmals aufgeworfen

wurde [12,38], betrifft die Beurteilbarkeit von Mikrokalk in
Tomosyntheseaufnahmen ohne Verfugbarkeit von konventionellen
Mammographieaufnahmen. Frihere Studien legten nahe, dass die Beurteilbarkeit
von Mikrokalk gegentber der digitalen Vollfeldmammographie unterlegen war,
weshalb einige nachfolgende Studien explizit Lasionen im Zusammenhang mit
Mikrokalk in der Patientenwahl als Ausschlusskriterium formulierten [18,20,27].
Um diese Hypothese zu testen fihrten Spangler et al [38] eine eigene Studie
durch, die tatsachlich eine geringe Unterlegenheit der Brusttomosynthese in der
Beurteilung von Mikrokalk gegenuber der digitalen Vollfeldmammographie
nahelegt, wenn auch eine statistische Signifikanz nicht erreicht werden konnte.
Die Autoren erwahnten aber, dass die Unterschiede absolut gesehen gering sind
und mit weiteren Entwicklungen in der Aufnahmetechnik mdglicherweise
schwinden [38]. Diese Ansicht unterstiitzen Studien Gber neuere Techniken,
welche die Darstellung von Mikrokalk durch verschiedenste Ansatze verbessern
sollen [39]. Wallis et al [24] stellten demgegenlber jedoch fest, dass nicht nur
solide Lasionen sondern auch Mikrokalk durch Tomosyntheseaufnahmen besser

zu beurteilen sei.
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Ein Faktor, der bei den angefuhrten Studien berucksichtigt werden muss, ist, dass
die meisten Studien, welche die digitale Brusttomosynthese mit der digitalen
Vollfeldmammographie vergleichen, die Patienten haufig anhand bereits durch
andere bildgebende Verfahren - besonders der Mammographie - ermittelten
Lasionen auswahlen, da die Zahl der Lasionen in einem Bevdlkerungsquerschnitt
keine statistisch signifikante Aussage zum Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat
zulasst; Dieser Auswahlfehler beglnstigt die Ergebnisse der Mammographie in
diesen Studien und schlie3t jene Falle aus, welche nicht durch die
Mammographie, aber potenziell von der Brusttomosynthese erfasst werden
wurden [22].

2.8 Einschrankungen und Nachteile gegeniiber der digitalen

Vollfeldmammographie

Wie bereits erwahnt, haben einzelne Studien Zweifel aufgeworfen [11], ob die
Sensitivitat und die Beurteilbarkeit von Mikrokalzifizierungen jener der
konventionellen Mammographie ebenburtig ist. Mehrere Studien haben daher die
diagnostische Genauigkeit nur unter Ausschluss des Vorliegens von
Mikrokalzifizierungen untersucht. Nachdem bestimmte Mikrokalkmuster allerdings
mit einer nachgewiesen hohen, beziehandere mit einer niedrigen
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer malignen Lasion einhergehen [5], stellt
sich eine eingeschrankte Detektionssensitivitat zumindest dann als problematisch
dar, wenn dadurch mit Mikrokalk verbundene maligne Lasionen gar nicht oder

weniger haufig erkannt werden.

Studien mit signifikanten Daten beziglich der Beurteilbarkeit von Mikrokalk in
Tomosyntheseaufnahmen lagen zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit noch
nicht vor. Allerdings legen Studien mit einer fur eine statistische Signifikanz zu
geringen Fallzahlen zumindest den Verdacht nahe, dass die Film-Folien-
Mammographie und die digitale Vollfeldmammographie Mikrokalk etwas besser

erkennen und beurteilen lassen [12].
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Es wird allerdings davon ausgegangen, dass sich die Tomosynthesetechnik
insofern weiter entwickeln wird, als dass verbesserte Rekonstruktionsalgorithmen
und Aufnahmemodalitaten in Zukunft zu einer Verbesserung der Darstellbarkeit

von Mikrokalk fihren werden [12].

Wie in Kapitel 2.4 erortert fallt die Strahlenexposition flr die Erzeugung eines
Tomosynthesedatensatzes in dieselbe Gro3enordnung wie jene der Aufnahme
einer Mammographieaufnahme in zwei Ebenen, auch wenn die Expositionsdosis

durchschnittlich etwas hoher liegt.

Wenn allerdings die kombinierte Aufnahme von Vollfeldmammographie und
Brusttomosynthese durchgefuhrt wird - was beispielsweise zur besseren
Darstellung von Mikrokalzifizierungen nach wie vor notwendig sein kann - liegt die
Gesamtstrahlenexposition deutlich Gber jener einer Mammographie in zwei
Ebenen. Zwar sind diese Werte weiterhin im von der EUREF/FDA akzeptablen
Bereich von 2.5 mGy [10] bzw. 3.0 mGy [2], dennoch sollte eine derartig hohe

Exposition kritisch bewertet werden.

Es liegt nahe, dass sowohl die Erzeugung als auch die Beurteilung von
Tomosyntheseaufnahmen gegenuber konventionellen Mammographieaufnahmen
mit einem groReren Zeitaufwand verbunden ist. SchlieBlich bedarf die
Bildakquisition bei der Tomosynthese der Erzeugung mehrerer Aufnahmen, fur die
eine - wenn auch automatische - Repositionierung von Strahlenquelle und
gegebenenfalls des Detektor notwendig ist. Des Weiteren werden anschliel3end
keine Projektionsbilder beurteilt, sondern es handelt sich um Schichtbilder die
nacheinander auf pathologische Muster untersucht werden missen. Die
zusatzliche Rechendauer zur Erzeugung jener Schichtbilder muss zwar erwahnt
werden, spielt aber aufgrund der moéglichen organisatorischen Optimierungen im

Routinebetrieb eine untergeordnete Rolle [29].

Die Verlangerung der Dauer der Bildakquisition ist stark abhangig von
verwendeten Tomosynthesesystem und dem jeweiligen Aufnahmemodus.

Bernardi et al [29] verwendeten in einer Studie mit dem Ziel, den Zeitaufwand flr
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Aufnahme und Beurteilung einer digitalen Mammographie in zwei Ebenen mit
anschlieRender Brusttomosynthese in zwei Ebenen zu ermitteln, das
Tomosynthesesystem Selenia Dimensions (Hologic), welches fur eben diese
Aufnahmefolge einen kombinierten Aufnahmemodus (COMBO) bietet. Die
Erzeugung der Tomosyntheseprojektionen bedarf bei diesem Aufnahmemodus 4
Sekunden, was deutlich niedriger ist als beispielsweise die Aufnahmedauer des
Mammomat Inspiration (Siemens), welcher etwa 25 Sekunden flr deren

Erzeugung bendatigt.

Unter sieben an der Studie teilnehmenden technischen Assistenten wurden
durchschnittlich 3:13 Minuten fur die Erzeugung der digitalen
Vollfeldmammographieaufnahmen in zwei Ebenen gegenuber durchschnittlich
4:03 Minuten gemessen, was einer Zunahme von 49 Sekunden (+26%) fur die
Durchfihrung der Mammographieaufnahmen zusammen mit den

Tomosyntheseaufnahmen in zwei Ebenen bedeutet.

In derselben Studie wurde weiters die Beurteilungsdauer von Mammographie mit
Tomosynthese in zwei Ebenen gegenuber der Zwei-Ebenen-Mammographie
alleine durch Radiologen gemessen. Die Verlangerung der Beurteilungszeit ergab
mit durchschnittlich 77 Sekunden pro Mammogramm mit Tomosynthesedatensatz
gegenuber 33 Sekunden des Mammographiedatensatzes einen Unterschied von
44 Sekunden (+133%), was insofern schlussig ist, als dass in diesem Setting die
Beurteilungsdauer der Mammographie alleine gegenuber der Mammographie mit

zusatzlicher Tomosynthese, also einem reinem Mehraufwand, verglichen wurde.

Bernardi et al [29] erwarten auch zuklnftig keine signifikante Senkung der
Beurteilungsdauer der Tomosyntheseaufnahmen mit steigender
Beurteilungserfahrung beziehungsweise besserer Ausbildung der beurteilenden

Radiologen.

Zusammenfassend ist also zumindest bei der gemeinsamen Durchfuhrung von

Zwei-Ebenen-Mammographie mit Zwei-Ebenen-Brusttomosynthese mit einem
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zeitlichen Mehraufwand sowohl durch die Aufnahmenerzeugung als auch durch

die Beurteilung durch den Radiologen zu rechnen.

Letztendlich ist zu erwahnen, dass die Brusttomosynthese noch Potential fur
technische Weiterentwicklungen bietet; dies besonders in Bezug der
Aufnahmemodalitaten - Anzahl der verwendeten Projektionen, Projektionswinkel
und Schichtbildberechnung. Besonders die Rechenalgorithmen bieten das
Potential der Artefaktreduktion welche beispielsweise durch Mikrokalzifizierungen
oder Fremdkorper (Nahtmaterial, Klammern, Biopsiemarkierungen und Implantate)

verursacht werden konnen.

Ebenso mussen die hdheren Anschaffungskosten flir Tomosynthesesysteme
sowie die Kosten fir die Ausbildung des bedienenden und beurteilenden
Personals bei der 6konomischen Evaluierung bertcksichtigt werden. Diese
werden letztlich auch einen entscheidenden Einfluss auf die Verbreitung der

Brusttomosynthese haben.

2.9 Weitere Entwicklungen

Wie im vorigen Kapitel erwahnt kann man in Bezug auf die technische Ausflhrung
(Akquisition, Rekonstruktion) von Tomosynthesesystemen mit
Weiterentwicklungen in naher Zukunft rechnen. Die derzeitig zugelassenen
Tomosynthesesysteme zeigen grof3e Unterschiede der Aufnahmeparameter - wie
Bewegungsmodus, Aufnahmezahl und eingeschlossenen Winkel -, sowie der
unterschiedlichen Rekonstruktionsalgorithmen. Es ist daher unter
Berucksichtigung der gegenwartig einflieRenden klinisch/praktischen Erfahrungen
mittelfristig mit einer Weiterentwicklung der Tomosynthesetechnik zu rechnen;
moglicherweise verbunden mit einer Verbesserung von Aufnahmequalitat und

diagnostischer Aussagekraft.

Abgesehen von der Weiterentwicklung der bereits vorgestellten Systeme werden
eine Vielzahl anderer Ansatze untersucht um einerseits verschiedenartige
Probleme mit der Technik selbst zu 16sen und andererseits weitere diagnostische

Madglichkeiten mit der Brusttomosynthese zu verknipfen.
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Neben der Moglichkeit, statt einer Repositionierung der eingesetzten
Strahlenquellen zwischen den Einzelprojektionsaufnahmen mehrere in definierten
Abstanden fixierte Strahlenquellen zu verwenden, um so ohne mechanische
Bewegung des Gerats wahrend der Aufnahme auszukommen, wurden ebenso
andere Bewegungsmuster beziehungsweisen Perspektiven vorgestellt, von denen
ausgehend eine Tomosyntheseaufnahme erstellt wird [14,40]. So wurden
entweder an Prototypen oder in Computermodellen zirkulare oder spharische
Bewegungsmuster untersucht, die teilweise vielversprechende Ergebnisse
lieferten [14,40]. Letztlich stellen kompliziertere und vor allem weiter ausladende
Bewegungsmuster Herausforderungen fur die technische Implementierung dar, da
diese von der Rontgenréhre durchgefihrten Bewegungen letztendlich auch mit

dem Formfaktor des zu untersuchenden Patienten vereinbar sein muissen.

Ebenso sind prinzipiell technische Ausflihrungen mit der Anzahl der
Projektionsaufnahmen entsprechenden, mehreren Strahlenquellen maoglich,
sodass eine mechanische Bewegung wahrend der Aufnahme obsolet ist, da jede
dieser Strahlenquellen sich bereits an der Aufnahmeposition befindet und fur nur

eine einzelne Aufnahme verwendet wird [41].

Da die Beurteilbarkeit von Mikrokalk in Tomosyntheseaufnahmen als
eingeschrankt angenommen wird, wird der Einsatz der digitalen
Brusttomosynthese unter anderem von der Amerikanischen FDA nur in
Kombination mit der digitalen Mammographie in zwei Ebenen empfohlen um diese
Mikrokalzifizierungen bestmaoglich beurteilen zu kénnen. Hiermit ist folglich eine
deutliche Erhéhung der Strahlenexposition verbunden. Ein Ansatz mit dem Ziel,
konventionelle Mammographieprojektionen in diesem Zusammenhang obsolet zu
machen, ist die Rekonstruktion eines synthetischen Mammogramms anhand der
durch die Tomosynthese vorliegenden Daten [15]. Wahrend sich erste Versuche in
diese Richtung bisweilen als wenig erfolgreich darstellten [42], sind

Weiterentwicklungen auf diesem Gebiet nicht auszuschliel3en.

Wie bei zahlreichen anderen bildgebenden Verfahren werden auch bei der

digitalen Brusttomosynthese Mdglichkeiten erforscht, computerunterstiutzte
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Diagnosemittel (,CAD" = computer-assisted diagnosis) anzuwenden. Wahrend
diese in der digitalen Vollfeldmammographie aufgrund maRiger Ergebnisse in der
Verbesserung der Sensitivitat [43] nicht Uberall flachendeckend zur Anwendung
kommen kann dies bei der Brusttomosynthese unter Umstanden in der Zukunft
starker zum Tragen kommen, da der groere Datensatz im Zusammenhang mit
deutlicheren Strukturen in den einzelnen Ebenen fur Computeralgorithmen
moglicherweise Vorteile bietet [15]. Hierdurch stinden den beurteilenden
Radiologen noch mehr Informationen zur Verfligung um die Diagnose von

Lasionen in der Brust zu erleichtern.

Weitere Forschungsansatze lassen sich im Bereich der kontrastmittelgestutzten
Brusttomosynthese finden, welche aufgrund der im Gegensatz zum fur die
vaskulare Darstellung Ublichen Kontrast-Magnetresonanztomographie gunstigeren
Ausflhrung und moéglicherweise weiteren Verbreitung interessant ist [44]. Dabei
werden einerseits die Kontrastmittelanreicherung Gber eine definierte Zeit direkt
gemessen, mit oder ohne Subtraktion der Ausgangsaufnahmen, andererseits
erlaubt die simultane Verwendung von verschiedenen Strahlenspektren die
gleichzeitige Abbildung der Brust mit und ohne Kontrastmittel in einem oder zwei

direkt aufeinander folgenden Untersuchungsvorgangen [11,44].

Die technisch einfachste Variante der Kontrastmittelapplikation - nach einer
Ausgangsaufnahme mit Subtraktion der darauffolgenden Aufnahmen - liefert
aussagekraftige Ergebnisse. Limitierende Faktoren stellen dabei aber die
Strahlenexpositionsdosis mehrerer Tomosyntheseaufnahmen, sowie die durch die
Brustkompression bedingte verminderte Kontrastmittelperfusion und letztlich das
Auftreten von Bewegungsartefakten durch einen verlangerten

Untersuchungsvorgang dar [11,44].

Verwendet man in zwei aufeinanderfolgenden Tomosyntheseaufnahmen zwei
unterschiedliche Strahlenspektren, welche unter und Uber der Absorbtionsstufe
des z.B. jodhaltigen Kontrastmittels liegen, so lasst sich die
Kontrastmittelanreicherung im Brustgewebe zu einem definierten Zeitpunkt mit

deutlich weniger Bewegungsartefakten elegant darstellen [11,44]. Besonders
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vielversprechende Ergebnisse werden von jenen Tomosynthesesystemen erzielt,
welche auf speziellen Slot-Scan-Systemen basieren; deren Detektoren also in der
Lage sind Signale von verschiedenen Strahlenspektren simultan aufzuzeichnen
und so durch nur einen einzigen Untersuchungsvorgang sowohl

Bewegungsartefakte als auch die Strahlenexposititionsdosis zu verringern [11].
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3 Diskussion

Nach der im Hauptteil ausfuhrlich erfolgten Beschreibung der technischen und
klinischen Aspekte der digitalen Brusttomosynthese stellt sich nun die Frage, wie
das Verfahren als solches zu bewerten ist und ob es fur die
Brustkrebsfriiherkennung im Screeningsetting geeignet ist, beziehungsweise ob

es in der Lage ist die digitale Vollfeldmammographie in ihnrer Domane abzul6sen.

Zuerst muss hierzu der Bereich naher erortert werden, in welchem sich die
Brusttomosynthese zu positionieren versucht: Obwohl die digitale
Brusttomosynthese in einer Aufnahme mehr Informationen gegentber der
konventionellen Mammographie liefert, ist die diagnostische Aussagekraft doch
anderen Verfahren wie der Magnetresonanztomographie oder dem
Brustultraschall, welche zur definitiven Diagnostik von suspekten Lasionen in der
Brust angewendet werden, unterlegen. Die im Vergleich zu diesen Verfahren aber
relativ einfache Durchflihrung, die zeitsparende Beurteilung und der letztlich
vergleichsweise geringe Kostenfaktor legen den Einsatz in jenem Bereich nahe,

den die Mammographie derzeit ausfulit.

Dementsprechend wird die Brusttomosynthese hauptsachlich kritisch mit der
digitalen Vollfeldmammographie verglichen, welche als ebenfalls kostengunstiges
Screeningverfahren weltweit etablieren konnte. Wenn die digitale
Brusttomosynthese nun aber keine deutlich besseren, sondern ,nur" vergleichbare
Ergebnisse liefert, warum sollten dann Uberhaupt neuere und somit teurere
Tomosynthesegerate die scheinbar vergleichbaren Mammographiegerate
ersetzen? In diesem Zusammenhang setzten sich friihere Studien hauptsachlich
mit der Frage auseinander, ob die Brusttomosynthese nun besser in Bezug auf

Sensitivitat und Spezifitat sei als die Mammographie, oder eben nicht.

Derzeit gibt es wenige Studien, mit geringer Zahl von Patientinnen, nicht direkt
vergleichbare Versuchsanordnungen, potentiellem Selektionsbias zugunsten der
Mammographie und zum Teil widersprichlichen Ergebnissen. Zusammengefasst

lasst sich aber aus den Studien herauslesen, dass die Brusttomosynthese als
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Screeningverfahren in Bezug auf die Sensitivitat, wenn derzeit nicht besser,

dennoch vergleichbar gut abschneidet.

Aus diesen Studien konnten aber weitere Aspekte ausgeforscht, oder zumindest
vermutet werden, welche, sofern diese weiter erforscht und nachgewiesen
konnen, die Tomosynthese letztlich attraktiv genug machen kdnnten, um die
Mammographie abzuldsen, obwohl deren Krebserkennungsrate moglicherweise
gar nicht besser ist. Die nachfolgenden Aspekte missen dabei bericksichtigt

werden:

Studien haben berichtet [24], dass die Brusttomosynthese bessere Ergebnisse flr
jene Radiologen liefere, welche weniger Jahre Berufserfahrung mit
Mammographie haben, als jene welche schon langer Mammographieaufnahmen
beurteilen. Dies legt die Idee nahe, dass der Einsatz der Brusttomosynthese
moglicherweise gleich gute Ergebnisse bei einer kurzeren Ausbildungszeit und

Berufserfahrung liefern kénne.

Die Brusttomosynthese erlaubt im Gegensatz zur Mammographie eine deutlich
bessere Befundung von Patienten mit dichtem Brustgewebe, welches besonders
bei jungeren Patientinnen und bei jenen Patientinnen, die eine
Hormonersatztherapie untergehen, vorliegt. Dies kdnnte eventuell Vorteile in der

Friherkennung bei Hochrisiko-Patientinnen bringen.

Auch wenn die Tomosynthese nicht unbedingt mit einer hdheren
Karzinomdetektionsrate einhergeht, zeigen erste Ergebnisse eine hohe Spezifitat.
Das wirkt sich direkt auf die Recall-Rate aus [27], deren Senkung mit einer
geringeren Zahl an Nachfolgeuntersuchungen und damit Strahlenexposition
einhergeht. Damit kdnnte sich nicht nur die physische und psychische Belastung
der Patientinnen vermindern, sondern es konnte auch mit

Gesamtkostensenkungen des Brustkrebsscreenings zu rechnen sein.

Bereits jetzt ist der Einsatz von computerunterstutzter Diagnostik ,computer-

assisted diagnosis“, CAD) in der Mammographie weit verbreitet. Ein limitierender
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Faktor stellt hierbei allerdings der relativ geringe Datensatz dar, aus welchem die
Computeralgorithmen ihre Schlisse ziehen (zwei Projektionen). Die weitaus
grélReren Datensatze der Brusttomosynthese (dutzende Schichtbilder) bieten die
Mdglichkeit, noch mehr Informationen bei der Berechnung einzubeziehen und
moglicherweise genauere Aussagen zu verdachtigen Lasionen zu ziehen und

damit die Leistung der beurteilenden Radiologen noch besser zu unterstiutzen.

Letztlich muss erwahnt werden, dass obwohl die ersten Brusttomosynthesegerate
bereits in der Praxis eingesetzt werden, die zugrundeliegende Technik noch jung
ist. Die Materialwahl, die Aufnahmemodalitaten und letztlich die
Berechnungsalgorithmen unterliegen stetiger Veranderung und besonders anhand
der Ruckmeldungen vom Routineeinsatz der ersten kommerziellen Systeme und
der steigenden Studienzahl ist mit einer Weiterentwicklung dieser Technik zu

rechnen.

Unter Berlcksichtigung der weiteren Entwicklungen ist nicht auszuschlie3en, dass
die Brusttomosynthese auf langere Sicht Aspekte entwickelt, die sie als
Screeningverfahren medizinisch attraktiver machen kdnnte als die
Mammographie. Zum aktuellen Zeitpunkt Iasst sich vom wissenschaftlichen
Standpunkt aus aber weder eine Uberlegenheit noch eine Unterlegenheit
gegenuber den etablierten Methoden beweisen. Der Einsatz der digitalen

Brusttomosynthese im Routinebetrieb ist gerechtfertigt.
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