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1 Einleitung

In der bildgebenden Diagnostik des Mammakarzinoms, die sich schwerpunktmafig auf
die Untersuchungsverfahren Mammographie, Sonographie und Mamma-MRT stltzt,
stol3t die Bildinterpretation immer wieder an Grenzen bei Befunden, die entweder
kontrolliert oder einer Abklarung durch ein perkutan-bioptisches Verfahren zugefuhrt
werden sollten. Das American College of Radiology (ACR) unterscheidet fur die
Klassifikation entsprechender Befunde allgemein die Kategorie BIRADS 3
(wahrscheinlich gutartig, Kontrolle empfohlen) und die Kategorie BIRADS 4
(maoglicherweise bdsartig, histologische Abklarung empfohlen).

Fur alle bildgebenden Verfahren ist die Zuordnung von Befunden in der Bildgebung zu
einer BIRADS-Kategorie nicht klar definiert. Sie unterliegt neben dem Stellenwert
anerkannter Auswertekriterien auch der Intuition und insbesondere dem

Erfahrungsstand des Auswerters.

Letztendlich beinhaltet die Differenzierung zwischen Befunden der Kategorie BIRADS 3
und BIRADS 4 die Schwelle zwischen konservativer Vorgehensweise und Abklarung
durch minimal-invasive Techniken. Hiermit verbunden ist die Frage der Kosten, die bei
vakuumbioptischer Vorgehensweise deutlich héher sind als bei einer nicht-invasiven
Kontrolluntersuchung. Fir die betroffene Frau stellt die perkutane Biopsie einerseits
zwar das invasivere Verfahren dar, andererseits impliziert eine abwartende Strategie mit
Kontrolluntersuchungen in 6-Monats-Intervallen aufgrund der unklaren
Gesamtkonstellation Angste, die individuell in unterschiedlicher Auspragung die

Lebensqualitéat der betreffenden Frau drastisch reduzieren kdnnen.

Die Zielsetzung der vorliegenden Studie war es daher, bei Frauen mit einer Mamma-
MRT und Befunden der Kategorien MRM-BIRADS 3 und MRM-BIRADS 4 zu evaluieren,
ob es im Rahmen der etablierten Auswertekriterien Befundmuster gibt, die eine
zuverlassige Zuordnung zu einer der beiden Vorgehensweisen, also Kontrolle versus
perkutane Biopsie, erlauben. Darliber hinaus sollte geklart werden, ob eventuell sogar

Konstellationen nachweisbar sind, die als ,zuverlassig gutartig“ (MRM —BIRADS 2) oder



,zuverlassig bosartig® (MRM-BIRADS 5) einzustufen sind, um einerseits auf Kontrollen,
andererseits auf perkutan-bioptische Abklarungen génzlich verzichten und

kostensparender agieren zu kénnen.



1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Mit Uber einer Millionen Neuerkrankungen pro Jahr ist das Mammakarzinom der
haufigste bosartige Tumor der Frau weltweit (Giersiepen et al. 2005). In der Statistik der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister (GEKID) betragt die Inzidenz des
Mammakarzinoms 29,3% aller Krebsneuerkrankungen (Husmann et al. 2010). Es wird
vermutet, dass etwa 10% der weiblichen Bevdlkerung im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs erkrankt. (Claus et al. 1991). Bezlglich der Mortalitat ist das
Mammakarzinom mit 18% die haufigste Krebstodesursache (Giersiepen et al. 2005).
Abbildung 1 verdeutlicht, dass Deutschland bei der Mortalitét sowie bei der Inzidenz des
Mammakarzinomes im internationalen Vergleich eine mittlere Position einnimmt
(Husmann et al. 2010).

Ein erhbhtes Risiko fur die Entstehung von Brustkrebs zeigt sich bei Frauen, in deren
naher Verwandtschaft ein Mammakarzinom aufgetreten ist. Des Weiteren stellen laut
S3-Leitline zur Brustkrebsfriherkennung eine Krebserkrankung als Kind, frihe
Menarche, erste Entbindung nach dem 40. Lebensjahr, Hormonzusatztherapie wahrend
und nach der Menopause, kurzes bzw. kein Stillen sowie Alkoholkonsum und Rauchen

ein erhohtes Brustkrebsrisiko dar (Ortmann et al. 2008).

Seit den 1990er Jahren sinkt die Brustkrebssterblichkeit jedoch, was vor allem auf die
Friherkennung und die Verbesserung der Therapie zuriickzuftihren ist (Becker 2001).
Des Weiteren ist seit wenigen Jahren auch die Inzidenz gering fallend, was u.a. als ein
Effekt der nachlassenden Hormonsubstitution in den Wechseljahren angesehen wird
(Urdl et al. 1996).
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Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitdat des Mammakarzinoms im internationalen Vergleich (pro 100.000).
Abbildung aus Husmann et al. (2010), Seite 59.

1.2 Anatomie der Brustdrise

Die weibliche Brustdrise besteht aus 15-20 Drusenlappen (Lobi), deren an der Mamille
endender Ausfiihrungsgang (Ductus lactifercolligens) sich bis zu den sekretorischen
Einheiten, den terminalen duktulo-lobularen Einheiten (TDLE), verzweigt. Jede dieser
Einzeldrisen wird von einem lockeren Bindegewebsmantel bekleidet und durch straffes
septenartiges Bindegewebe von den Nachbardrisen isoliert. Eine gesonderte Stellung
kommt der TDLE bei der Karzinogenese zu. Sie ist der Ursprung der meisten

pathologischen Veranderungen der Mamma (Leonhardt 1985; Wittekind 2004).

1.3 Grundlagen der Karzinogenese

Bedingungen fir die Entwicklung eines malignen Geschehens sind Mutationen in
einzelnen oder mehreren Zellen. Alles in allem sind acht bis zehn Mutationen nétig um

eine Zelllinie bodsartig entarten zu lassen (Lewin 1998). Wenn diese Mutationen nicht



durch die DNA-Reparaturmechanismen oder den programmierten Zelltod (Apoptose)
beseitigt werden, so persistieren sie und sind irreversibel (Horn 2003).

Durch moderne molekularbiologische Techniken werden immer neue Einsichten in die
molekulargenetischen Mechanismen der Karzinomentstehung und -progression
gewonnen. Das Modell der so genannten Mehrschrittkarzinogenese wird in der
Abbildung 2 anschaulich dargestellt. Hier wird die Karzinogenese ausgehend von der
normalen Epithelzelle, Gber physiologische und unphysiologische Zellproliferationen bis
zum Carcinoma in situ und dann zum invasiven Karzinom mit zirkulierenden
Tumorzellen und Fernmetastasen beschrieben. Der Entwurf integriert unterschiedlichste
Faktoren, deren Interaktion, sowie zeitliche Abfolge weitestgehend unbekannt ist

(Beckmann et al. 1997).

Normale Epithelzelle

DNA-Schiden im Erbgut, Physiologische Wachstumsfaktoran
genetische Pradisposition, z.B. EGF, TGF, IGF
z.B. BRCA

/
|

Carcinoma in situ

Zellproliferation -

Adhésionsmolekiile Metastasierung

z.B_: E-Cadherin z.B. Intagrine
> C—I
wEe

erkulierende
Invasionsfaktoren:

Proteasen, Kollagenasen, Tumorzellen
Cathepsin
v /

Invasives Carcinom

Fernmetastasen

Abbildung 2: Modell der Mehrschrittkarzinogenese des Mammakarzinoms. Abbildung modifiziert nach
Beckmann et al. (1997), Seite 162.



Anhand der Mehrschrittkarzinogenese ist zu erkennen, dass einzelne Mutationen fur
den menschlichen Organismus noch keine Probleme darstellen. Erst wenn es zu der
Aktivierung von Proto-Onkogenen oder zur Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen
kommt und sich in der Folge eine Zelle ungehindert teilt (Verlust der Kontaktinhibitation),
kann sich ein Tumor entwickeln. Proto-Onkogene sind solche Gene, die in der Lage
sind, das Wachstum einer Zelle und damit verbundene Zellablaufe positiv zu regulieren.
Hierzu zahlen Wachstumsfaktoren, zytoplasmatische Ubermittlerproteine oder auch
Transkriptionsfaktoren. Tumorsupressorgene hingegen wirken zumeist inhibierend auf
das Zellwachstum. Des Weiteren kontrollieren sie die Transkription und den Zellzyklus
oder induzieren die Apoptose. Féllt dieser Kontrollmechanismus weg, kommt es zur
unphysiologischen Proliferation und somit zum malignen Wachstum der Zelle. Diese
Zellen koénnen sich dann in einem Organ ungehindert ausbreiten, ohne andere

anatomische Strukturen zu bericksichtigen (Beckmann et al. 1997; Horn 2003).

Unter die Gruppe der Tumorsupressorgene fallen die Gene BRCA 1 und BRCA 2,
(Breast Cancer), die bei der Kontrolle der DNA-Reparatur, der Transkription und des
Zellzyklus mitwirken. Eine Entartung dieser Gene fuhrt fir die betroffene Frau zu einer
drastischen Steigerung des Risikos fur die Entstehung eines Mammakarzinoms
(Beckmann et al. 1997; Horn 2003).

1.3.1 Tumorangiogenese

Vor mehr als 30 Jahren revolutionierte Judah Folkmann die Denkweise der
Tumorbiologie. Er stellte fest, dass die Neubildung von GefaRen (Neoangiogenese) in
Tumoren fir das Wachstum und das Uberleben selbiger von groRer Bedeutung ist
(Folkman 1971). Die Neoangiogenese ist allerdings nicht nur fur die Entwicklung und
das Wachstum des Primartumors notwendig. Sie erhoht auch die Wahrscheinlichkeit
einer hamatologischen Metastasierung, da der Tumor hierdurch Zugang zum gesamten
GefalRsystem des Wirtes erhélt (Fidler und Ellis 1994; Yancopoulos et al. 2000). Die
hamatologische Tumorstreuung wird dadurch gefordert, dass die neu gebildeten Gefale

durchléssige Basalmembranen besitzen, die die Penetration von Tumorzellen (oder



auch Kontrastmittel) erleichtern (Brinck 2000). Die beiden Wachstumsfaktoren
Fibroblastenwachstumsfaktor (bFGF) und der vaskuladre endotheliale Wachstumsfaktor
(VEGF) spielen bei der Neoangiogenese eine bedeutende Rolle. Beide stimulieren die
Migration und Proliferation von Endothelzellen und unterstiitzen somit den Prozess der
Gefallneubildung (D'Amore und Thompson 1987; Brinck 2000). Das zur Gruppe der
vaskularenendothelialen Wachstumsfaktoren gehérende angiogene VEGF regt
beispielsweise in der Region des Tumors das Wachstum neuer, aus Endothelzellen
aufgebauter tubularer Gefal3strukturen an, die die Vorstufe von Tumorblutgefal3en

darstellen (Barleon et al. 1997).

1.4 Maligne Erkrankungen der Brustdrise

Unter dem Begriff Mammakarzinom werden maligne Tumoren zusammengefasst, die
von den Epithelien der Milchgdnge (duktale Karzinome) oder von den lobularen
Drisenendstiicken (lobulére Karzinome) ausgehen. Hierbei werden die nicht invasiven
(DCIS, duktales Carcinoma in situ) von den invasiven Formen abgegrenzt. Bei der
prainvasiven Form ist die Karzinomentstehung und —ausbreitung auf das Epithel der
Lumina der TDLE beziehungsweise auf die lobuléaren Zelllinien, die den Drisenlappchen
entstammen, beschrankt (Wittekind 2004). Hier kommt es auf Grund der schlechten
Nahrungsversorgung und beschleunigten Zellteilung in dem intraduktalen Stadium zu
Nekrosen. Dieser Gewebszerfall wird von entziindlichen Reaktionen begleitet, in deren
Verlauf es zur Ausbildung feinster Verkalkungen kommen kann. Im Sinne einer
Friherkennung ist es maoglich, diese Mikroverkalkungen unter Zuhilfenahme von
bildgebenden Verfahren (Mammographie) zuverlassig nachzuweisen (Lanyi 1982).

Bei dem invasiven Karzinom hingegen haben die malignen Zellen die Basalmembran
durchwachsen. Konsekutiv kbnnen sie somit lymphogen und hamatogen metastasieren.
Bei der lymphogenen Metastasierung sind vor allem die axillaren Lymphknoten
betroffen. Hamatogen dominieren Metastasierungen in Knochen mit 60%, Lunge (60%)
und Leber (50%) (Wittekind 2004).



1.4.1 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Obwohl nicht alle DCIS-Tumoren invasiv werden, wird die Gruppe der DCIS-Tumore als
Prakanzerose angesehen, denn in 30-50% der Falle ist mit der Entwicklung eines

invasiven Karzinoms zu rechnen (Frykberg und Bland 1994; Bécker et al. 2001).

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist gekennzeichnet durch eine Zellproliferation von
malignen epithelialen Zellen im Milchgangsystem, welche vom gefal3fihrenden Stroma
durch eine intakte Basalmembran abgegrenzt sind (Bocker et al. 2001). Lymphogene
oder hadmatogene Metastasierungen konnen somit bei einem DCIS-Tumor nicht
auftreten (Wittekind 2004).

Hinsichtlich histopathologischer Kriterien stellen die DCIS-Tumoren eine heterogene
Gruppe dar. Histologisch unterscheidet man den Komedotyp, der zentrale Nekrosen
aufweist, sowie den sogenannten Non-Komedotyp (solide, cribriform, mikropapillar,
papillar und clinging). Haufig treten Mischformen auf (Tavassoli et al. 2003). Um eine
morphologisch einfache und reproduzierbare Beurteilung zu gewahrleisten, stellen 1995
Silverstein et al. eine neue prognostische Einteilung des DCIS, die Van-Nuys-
Klassifikation, vor. Diese Klassifikation stitzt sich lediglich auf die morphologischen
Kriterien ,Kerngrading® und ,Komedo-Nekrosen®. Es wird unterschieden zwischen einem
high-grade-DCIS-Tumor (grol3e Zellkerne und deutliche Zellkernpolymorphie), einem
intermediate type des DCIS (monomorphes Erscheinungsbild, Zellen mit kleinem
Zellkern sowie intraluminale Nekrosen) und den non-high-grade-DCIS-Tumoren
(monomorphes Erscheinungsbild mir kleinen Zellkernen, aber keinen Nekrosen)
(Silverstein et al. 1995; Allred und Mohsin 2000). High-grade-DCIS zeigen hohere Raten
einer Mikroinvasion und eine hohere Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs als non-high-
grade DCIS, so dass sie die ungtnstigste Prognose in der Gruppe der DCIS-Tumoren

aufweisen (Tavassoli et al. 2003).

Klinisch weisen DCIS-Tumoren oft kein Korrelat auf und nur in 10% der Falle liegt ein
Tastbefund vor. Im Einzelfall kann es zur pathologischen Sekretion oder
Mamillenverdnderung kommen. Von grof3er Relevanz fur die frihe Erkennung von

DCIS-Tumoren sind die bereits angesprochenen, in der Mammographie nachweisbaren
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Mikroverkalkungen sowie lineare und dendritische Mehranreicherungen in der
hochaufgeldsten Mamma-MRT (Lanyi 1982; Fischer U 2000; Kuhl et al. 2000).

1.4.2 Invasives Mammakarzinom

1.4.2.1 Invasiv duktales Mammakarzinom (IDC)

Mit circa 80% stellt das invasiv duktale Karzinom den haufigsten histologischen Subtyp
der invasiven Karzinome der weiblichen Brust dar (Wittekind 2004). Da sich der IDC
aufgrund fehlender spezieller Zelldifferenzierung keiner anderen Kategorie invasiver
Mammakarzinome zuordnen lasst, wird es auch als not otherwise specified (,NOS®)
bezeichnet. Ausgehend vom Epithel der terminalen Milchgdnge ahmen die Tumorzellen
entweder Drisenschlauche nach oder bilden solide Zellbalken. Es kommt zur
Uberschreitung der Basalmembran, was eine mannigfache Stromabildung induziert
(Wittekind 2004). Morphologisch koénnen unregelméflig begrenzte Tumoren mit
sternféormigen Auslaufern in das umliegende Fettgewebe von umschriebenen
Konfigurationen abgegrenzt werden. Diese verschiedenen Wachstumsformen pragen
das Erscheinungsbild des IDC in der bildgebenden Diagnostik in Form von
raumfordernden Veranderungen mit unscharfer Begrenzung, potentiell assoziierten
Mikroverkalkungen sowie obligat gesteigertem Durchblutungsmuster (Buchberger et al.
1999; Fischer U 2000; Heywang-Kobrunner et al. 2008).

1.4.2.2 Invasiv lobuldres Mammakarzinom (ILC)

Mit etwa 10% stellt das ILC die zweithaufigste Variante der invasiven Mammakarzinome
dar. Histologisch imponieren entweder einreihige Tumorzellstrdnge, die von opulentem
Stroma umgeben sind und diffus in selbiges infiltrieren (Indian filepattern) oder
Tumorzellen, die zirkular einzelne Milchgange umspannen (targetoid pattern) (Jayaram
et al. 2000; Bocker et al. 2001). Aufgrund des oftmals zerstreuten Wachstums und der

sporadisch abnormen Metastasierung (abdominell, pelvin), ist die Prognose im
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Vergleich zum duktalen Karzinom als schlechter einzuschatzen. Typischerweise treten
keine Verkalkungen auf (Fischer U 2000; Wittekind 2004; Heywang-Kobrunner et al.
2008).

1.5 Mammadiagnostik

Die Diagnostik der weiblichen Brust stitzt sich auf die klinische Untersuchung und die
Darstellung der Brustdrisenstrukturen mittels bildgebender Verfahren. Bisher wurden
die meisten Tumoren in Deutschland durch die Patientin selbst oder den behandelnden
Arzt entdeckt (Schleicher und Ammon 1998). Hierbei handelt es sich jedoch nicht um
eine Fruherkennung von Brustkrebs, da die durchschnittiche Tumorgrof3e des
palpatorisch erfassten Mammakarzinoms zwischen 2 und 3 cm liegt. Friherkennung mit
der Konsequenz einer sehr guten Prognose sieht allerdings die Detektion von
Brustkrebs im Stadium DCIS oder bis zu einer GroRe von 10mm bei invasiven
Tumorformen vor. Die Erkennung solcher ,frihen® bzw. ,kleinen“ Karzinome macht
ublicherweise den Einsatz bildgebender Untersuchungsverfahren notwendig. Hier
kommt der Mammographie durch den zuverlassigen Nachweis von Mikroverkalkungen
eine groRe Bedeutung zu (Mduller-Schimpfle 2008). Bei Frauen mit hohem
Lebenszeitrisiko kommt zudem dem Einsatz der Mamma-MRT eine Ubergeordnete
Bedeutung zu (Kuhl et al. 2010).

1.5.1 Klinische Untersuchung der Mamma

Zur klinischen Untersuchung der Mamma gehéren die Inspektion und die Palpation. Bei
der Inspektion wird die Haut, Brustkontur sowie der Mamillen- Areolakomplex sowohl bei
erhobenen als auch gesenkten Armen untersucht. Fokussiert werden sollte sich auf
Retraktionen, Verfarbungen, Verdickungen, Infiltrationen, Hautanhangsgebilde,
eingezogene Mamillen sowie ekzemattse Veranderungen der Mamillenhaut (Kettritz
2007).
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Die Palpation wird im Sitzen oder Liegen unter Einbeziehung der regionalen
Lymphabflussgebiete durchgefuhrt. Verhartungen oder Knoten sollten auf Grole,
Konsistenz, Verschieblichkeit sowie Schmerzhaftigkeit untersucht werden (Kettritz
2007). Laut S3-Leitlinie zur Brustkrebsfriiherkennung ist die alleinige Brust-
Selbstuntersuchung allerdings nicht in der Lage, die Brustkrebssterblichkeit zu senken
(Albert und NalRR-Griegoleit 2008).

1.5.2 Bildgebende Diagnostik

1.5.2.1 Mammographie

Die Mammographie gilt seit Jahrzehnten als das wichtigste bildgebende Verfahren in
der Diagnostik des Mammakarzinoms (Friedrich 1993). Die Bedeutung der
Roéntgenmammographie liegt in erster Linie in der Erkennung klinisch okkulter
Karzinome und prainvasiver Brustkrebsvorstufen durch die zuverldssige Darstellung
kleinster Mikrokalzifikationen. Die Detektion solcher feinster Mikroverkalkungen wird
durch das Ausmald der Parenchymdichte im Mammogramm nicht beeinflusst. Beim
DCIS gelten gruppierte Mikroverkalkungen als das haufigste Leitsymptom der Diagnose
im Mammogramm (Tulusan et al. 2005). Werden diese unter Zuhilfenahme der
Mammographie frih genug entdeckt und operativ entfernt, so hat das DCIS eine
exzellente Langzeitprognose. Bei den invasiven Karzinomen, die zu etwa 30% mit
Mikroverkalkungen assoziiert sind, korrelieren die Heilungschancen mit der Tumorgrofle

und den Lymphknotenmetastasen bei Diagnosestellung (Tabar et al. 2000).

Die Sensitivitit der Mammographie wird fiur Mammakarzinome, die nicht mit
Mikroverkalkungen einhergehen, essentiell von der Parenchymdichte im Mammogramm
und hiermit verbunden, natirlich von der Altersgruppe der untersuchten Frauen
beeinflusst (Kerlikowske et al. 1996; Rosenberg et al. 1998; Mandelson et al. 2000). Bei
guten technischen Voraussetzungen liegt die Sensitivitat bei Patientinnen im Alter von
40-49 Jahren zwischen 62-77%, bei Frauen &lter als 65 Jahre bei 81-91% (Tabar et al.
1992; Rosenberg et al. 1998; Olivotto et al. 2000). Einen noch gré3eren Einfluss scheint
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die Gewebsdichte der Brust zu haben. Die Sensitivitat liegt bei einer Brust mit sehr
dichtem Gewebe (Dichtetyp IlIl, IV gemald American College of Radiology) zwischen 30-
68% und bei 85-90% bei einer fettreichen Brust gemafR Dichtetyp | nach ACR
(Rosenberg et al. 1998; Mandelson et al. 2000; Pisano et al. 2005; Boyd et al. 2007).
Um diese Dichteabhangigkeit zu beriicksichtigen und somit einen Anhalt fur die
Sensitivitat eines Mammogramms zu erhalten, hat das American College of Radiology
(ACR) eine Dichtetypisierung erstellt. Sie ist abhangig vom Anteil des Drisengewebes

der Brust im Mammogramm (American College of Radiology 1993) (Tab.1).

Dichtetypisierung Gewebe Parenchymanteil

Uberwiegend lipomatos <25%
fibroglandular 25-50%
inhomogen dicht 50-75%
sehr dicht >75%

Tabelle 1: Dichtetypisierung des Brustgewebes.

Diese Klassifikation des Dichtetyps im Mammogramm erlaubt letztendlich eine Aussage
zur Zuverlassigkeit der individuell angefertigten Mammographie, die in Abhangigkeit
vom Ausmald des Drisenkdrpers von 30% (Typ IV) bis 98% (Typ |) reichen kann
(Fischer U und Helbich 2006; Fischer U 2008).
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Abbildung 3: Dichtedarstellung im Mammogramm: ACR Dichte-Typ I, II, [ll und IV (von links nach rechts).
Abbildung aus Fischer U (2008), Seite 787.

Typische Indikationen fur die Durchfihrung einer Mammographie umfassen laut S3-
Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung u.a.: Klinisch auf Brustkrebs hinweisende
Symptome (z.B. Tastbefund, Hautveranderung, pathologische Sekretion), Zustand nach
invasivem/non-invasivem Mammakarzinom, familiare Pradisposition, Frauen mit
Hochrisiko-Profil, positiver Sonographie-Befund, entziindliche Veranderungen sowie
Friherkennungsuntersuchungen im Sinne eines Mammographie-Screenings (Schreer et
al. 2008).

1.5.2.1.1 Befundbewertung - BI-RADS ™-Klassifikation

Zur Vereinfachung und Standardisierung mammographischer Befunde wurde im Jahre
1993 von der entsprechenden Arbeitsgruppe der Amerikanischen Rontgengesellschaft
(American College of Radiology) das ,Breast Imaging Reporting and Data System* (BI-
RADS™) erarbeitet (American College of Radiology 1993). Die mittlerweile 4. Ausgabe
aus dem Jahr 2004 umfasst neben der Mammographie auch die entsprechenden
Vorgaben zur Mammasonographie und Mamma-MRT. Das ,BIRADS® wie es

inzwischen im deutschsprachigen Raum kurz genannt wird, gilt mittlerweile als
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internationaler Leitfaden fur die Terminologie und Befundklassifizierung in der
bildgebenden Mammadiagnostik (American College of Radiology 2004).

Im ersten Teil des BIRADS, dem ,Breast Imaging Lexicon®, wird die Nomenklatur der
drei Hauptbefunde (Herd, Verkalkung, Architekturstérung) sowie anderer
mammographischer Auffalligkeiten prasentiert. Dies zielt auf eine normierte und klare

Terminologie der sich darstellenden Befunde ab.

Herdbefunde werden hinsichtlich ihrer Form (rund, gelappt, oval, unregelmafig), ihrer
Réander (glatt begrenzt, unscharf, mikrolobuliert, spikuliert) und ihrer Dichte (hypodens,

isodens, hyperdens, Fett enthaltend) im Vergleich zum restlichen Parenchym
unterschieden. Bei Verkalkungen unterscheidet man prinzipiell ihre GroRRe, Konfiguration
(monomorph, amorph, pleomorph) und ihr Verteilungsmuster (gruppiert, linear,
segmental, regional, diffus). Die Architekturstorung ist per se durch eine regional

gestorte Gewebetexturstérung charakterisiert.

Im zweiten Teil des BIRADS wird eine Kategorisierung der vorliegenden Befunde
vorgestellt. Unterschieden werden im Kern der Sache 5 BIRADS-Stufen (BIRADS 1 bis
5), die eine Aussage zur Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines Mammakarzinoms
zum Ausdruck bringen. Hiermit verbunden werden auch klare Empfehlungen formuliert,
welche Konsequenzen aus der jeweiligen Kategorisierung gezogen werden sollten.
Weitere Empfehlungen betreffen die Kategorie BIRADS 0, die zum Ausdruck bringt,
dass zur abschlieBenden Beurteilung der Mammographie zusatzliche Untersuchungen
notwendig sind und die Kategorie BIRADS 6, die im Falle eines perkutan-bioptisch

gesicherten Mammakarzinoms zu wahlen ist:

BIRADS Kategorie O:
Mammogramm ist nicht abschlieend zu beurteilen. Weitere Bildgebung (z.B.
Sonographie, Tubuskompressionsaufnahmen, VergroRerungsmammographie) st

erforderlich.

14



BIRADS Kategorie 1:
Mammogramm ist abschlielBend zu beurteilen. Es liegt kein relevanter Befund im
Mammogramm vor. Die Mammae sind symmetrisch. Es finden sich keine Herdbefunde,

architektonischen Stérungen oder suspekte Verkalkungen. Karzinomrisiko 0%.

BIRADS Kategorie 2:

Mammogramm ist abschlieBend zu beurteilen. Die Mammographie ist unauffallig,
allerdings liegt ein beschreibenswerter Befund vor, der aufgrund seiner Morphologie
eindeutig als benigne einzustufen ist (z.B. Lipom, Olzyste, verkalktes Fibroadenom).

Karzinomrisiko 0%.

BIRADS Kategorie 3:
Mammogramm ist abschlieend zu beurteilen. Es zeigt sich eine Auffalligkeit im
Mammogramm, die mit hoher Wahrscheinlichkeit benigne ist. Karzinomrisiko <2%. Es

wird eine kurzfristige Verlaufskontrolle, Ublicherweise nach 6 Monaten, empfohlen.

BIRADS Kategorie 4:

Mammogramm ist abschlieend zu beurteilen. Es findet sich im Mammogramm ein
suspekter Befund, der jedoch nicht die typischen Charakteristika eines Malignoms
aufweist. Karzinomrisiko 2-90%. Eine Unterteilung in die Kategorien BIRADS 4a (Risiko
2-30%), BIRADS 4b (30-60%) und BIRADS 4c (60-90%) ist mdglich. Eine histologische

Abklarung des Befundes, bevorzugt durch eine perkutane Biopsie, wird empfohlen.

BIRADS Kategorie 5:

Mammogramm ist abschlieRend zu beurteilen. Es besteht der hochgradige Verdacht auf
ein Malignom, da die typischen Kriterien eines Karzinoms erfillt sind. Karzinomrisiko
>90%. Der Befund stellt eine Indikation fur eine histologische Abklarung dar, damit

anschlieRend adaquate therapeutische MalRhahmen eingeleitet werden kdnnen.

15



BIRADS Kategorie 6:
Die Malignitat einer Auffalligkeit im Mammogramm wurde histologisch nach einer
perkutanen Biopsie gesichert. Geeignete onkologische MalRnahmen werden

erforderlich.

1.5.2.2 Mammasonographie

Als Erganzung zur Mammographie hat sich die Ultraschalluntersuchung zur Abklarung
palpabler oder mammographisch unklarer Herdbefunde seit langem etabliert. Als
alleinige Methodik zur Friherkennung gilt sie allerdings als ungeeignet (Duda et al.
2008). Aufgrund der raumlichen Auflosung der Methode ist die Sonographie nicht in der
Lage, Mikrokalzifikationen, die Hinweis auf ein malignes Wachstum (DCIS) sein kénnen,
zuverlassig zu erfassen (Kolb et al. 1998; Buchberger et al. 1999). Fur Frauen unter 40
Jahren ohne Hochrisikoprofil stellt die Mammasonographie allerdings das Verfahren der

Wahl dar, da es nicht mit einer Exposition ionisierender Strahlung behaftet ist.

Der additive Einsatz der Sonographie bringt eine Verbesserung der Ergebnisse im
Vergleich zur alleinigen Mammographie mit sich. Kolb et al. konnten in Jahre 2002
zeigen, dass durch die Hinzunahme der Sonographie die Sensitivitat far
Brustmalignome um knapp 20% angehoben werden konnte (Kolb et al. 2002). In der
von Kuhl et al. durchgefuhrten EVA-Studie betrug die Verbesserung sogar 38% (Kuhl et
al. 2010).

In den S3-Leitlinien werden folgende Indikationen flr eine Mammasonographie genannt:
Zystendiagnostik, Abklarung unklarer Tastbefunde, komplementédre Beurteilung
mammographisch sichtbarer, schwer abgrenzbarer Herdbefunde sowie erganzender
Einsatz bei dichten Parenchymstrukturen. Zudem die Klarung unklarer Tastbefunde bei
jungen Frauen in Schwangerschaft und Laktationsperiode als erste bildgebende
Modalitat, die additive Diagnostik bei Befunden der Kategorie BIRADS 4 und 5
Befunden im Mammogramm und zur Steuerung und Unterstitzung interventioneller
MalRnahmen (Kettritz 2007; Duda et al. 2008).
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Wie bei der mammographischen Diagnostik, so unterliegt auch die Aussagekraft der
Ultraschalluntersuchung der Zusammensetzung des Brustparenchyms. Aus diesem
Grund wurden die Dichteklassifikationen gemalRl der ACR Einteilung 1-4 entsprechend

fur die Sonographie tbernommen (Kolb et al. 2002).

In Ubereinstimmung zur Beurteilung von Mammogramms wird auch bei der
Mammasonographie die BIRADS-Klassifizierung des American College of Radiology

angewandt (Madjar et al. 2006). Sie sieht folgende Beschreibungen vor:

US-BIRADS Kategorie 0:
Suffiziente Abklarung und Einschatzung nicht mdoglich. Alternative bildgebende

Abklarung wird empfohlen.

US-BIRADS Kategorie 1:
Unauffalliger =~ Mammasonographiebefund. Keine  Auffalligkeiten  sonographisch

nachweisbar. Kontrolle in tGblichen Intervallen wird empfohlen.

US-BIRADS Kategorie 2:
Sonographisch eindeutig als gutartig einzustufender Befund (Narben, Zysten,

Lymphkonten, Fibroadenome). Kontrolle in tblichen Intervallen wird empfohlen.

US-BIRADS Kategorie 3:
Auffalligkeit im Ultraschall, die mit hoher Wahrscheinlichkeit benigne ist. Karzinomrisiko
<2%. Es wird eine kurzfristige Verlaufskontrolle, Ublicherweise nach 6 Monaten,

empfohlen.

US-BIRADS Kategorie 4:
Suspekter Befund, z.B. Herdbefund zeigt nicht die Ublichen Benignitatskriterien
(Malignitatswahrscheinlichkeit: 40%). Eine histologische Abklarung des Befundes,

bevorzugt durch eine perkutane Biopsie, wird empfohlen.
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US-BIRADS Kategorie 5:

Es liegt ein hochgradig suspekter Befund vor, da typische sonographische
Malignitatskriterien vorhanden sind. Karzinomrisiko um 95%. Der Befund stellt eine
Indikation flr eine histologische Abklarung dar, damit anschlieRend adaquate

therapeutische MalRnahmen eingeleitet werden kdnnen.

BIRADS Kategorie 6:

Histologisch gesicherte Malignitat. Geeignete onkologische Malinahmen erforderlich.

1.5.2.3 Mamma-MRT (MRM)

Die Kernspintomographie der Brust wird seit etwa 35 Jahren in Deutschland eingesetzt,
wobei die paramagnetischen Kontrastmittel, die einen entscheidenden Fortschritt
sowohl hinsichtlich der Malignomdetektion als auch der Differenzierung von L&sionen
darstellten, erst in den 1980er Jahren eingefiihrt wurden (Heywang et al. 1986; Kaiser
und Zeitler 1986; Orel et al. 2006). Die insbesondere bei malignen Tumoren gesteigerte
Tumorangiogenese und somit verstarkte Vaskularisation kann durch eine geeignete
Kontrastmittelgabe in der Mamma-MRT visualisiert und ausgewertet werden. Sie ist der
Hauptgrund fur die hohe Sensitivitat der MRM bei prainvasiven und invasiven Tumoren.
Mit der Optimierung technischer und methodischer Komponenten entwickelte sich die
Mamma-MRT bei Verwendung offener Messspulen, geeigneter Kompressorien und
hochaufgeloster Untersuchungsprotokolle in den letzten Jahren zum sensitivsten
Untersuchungsverfahren im Vergleich zu Mammographie und Sonographie (Berg et al.
2004; Sardanelli et al. 2004; Kuhl et al. 2010). Die bessere Sensitivitat der MRT konnte
inzwischen auch fur DCIS-Tumoren mit hohem Grading nachgewiesen werden (Berg et
al. 2004; Kuhl et al. 2007). Der lange Zeit geaul3erten Kritik an der geringen Spezifitat
der Mamma-MRT wurde durch den Einsatz multimodaler Evaluationskonzepte
begegnet, die inzwischen vergleichbare Werte der MRT verglichen mit denen der

Mammographie und Sonographie erlauben (Kuhl et al. 2010).
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Das Spektrum der MR-Indikationen reicht von dem préaoperativen Staging bei Frauen
mit Mammakarzinom, der Differenzierung zwischen einem Rezidiv nach
brusterhaltender Karzinomtherapie und einer Narbe, der Primartumorsuche beim CUP-
Syndrom bis hin zum Einsatz der Mamma-MRT als Problemldser bei unklarem Befund
in Mammographie und/oder Sonographie oder dem primaren Einsatz des Verfahrens bei
Frauen mit Hochrisikoprofil (Gualdi et al. 2000; Mandelson et al. 2000; Delorme 2001;
Schnall 2001; Komatsu et al. 2004; Kurz et al. 2006; Fischer U 2010). Zudem stellt die
MRT die Methode der Wahl bei der Untersuchung von Patienten mit Brustimplantaten
dar (Holmich et al. 2005).

1.5.2.3.1 Terminologie und Auswertekriterien in der Mamma-MRT

In dem vom ACR entworfenen BIRADS-MRI-LEXICON werden auffallige Befunde in der
MRT als Fokus (focus), Herdbefund (mass) oder als nicht-raumfordernde Anreicherung

(non-mass-like enhancement) unterschieden (American College of Radiology 2004).

Als Fokus bezeichnet man eine fleckférmige Anreicherung <5 mm, die aufgrund ihrer
geringen Grol3e morphologisch nicht sicher beschrieben werden kann. Foki treten in der
Regel bilateral multipel auf und sind in erster Linie Ausdruck physiologischer

Durchblutungsphanomene.

Ein Herdbefund ist eine dreidimensionale Lasion, flr deren Beschreibung die
morphologischen Auswertkriterien der Form, Begrenzung und des Binnenmusters
angewandt werden. Die Form beschreibt das Erscheinungsbild einer mit Kontrastmittel
angereicherten Region. Unterschieden werden rund, oval, lobuliert und irregular. Die
Begrenzung stellt die Kontur einer kontrastmittelanreichernden Region dar. Hier werden
glatt, irreguléar und spikuliert differenziert. Ovale, runde und lobulierte Form sowie glatte
Begrenzung weisen eher auf benigne Tumoren hin, wahrend irregulére Konturen und
Formen haufig auf Malignitdt hindeuten. Das Binnenmuster gibt Auskunft tber die
endotumorale Kontrastmittelverteilung. Die Verteilung kann homogen, inhomogen oder

ringférmig (sog. rim enhancement) sein. Insbesondere das Ringenhancement ist haufig
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mit Malignitat assoziiert, da sich die tumorbiologisch aktive Zone bei Karzinomen
typischerweise im Randbereich befindet (Buadu et al. 1997).

Kann eine pathologische Anreicherung weder einem Fokus noch einem Herdbefund
zugeordnet werden, handelt es sich um eine nicht raumfordernde Anreicherung. Diese
respektiert typischerweise das umgebene intramammaére Fettgewebe. Solche ,non-
mass-like“ Lasionen werden, nach den Kriterien der Anreicherungsform (fokal, linear,
duktal, segmental, regional, diffus), des Anreicherungsmusters (homogen, heterogen,
punktformig, gruppiert, dendritisch) und dem Aspekt der Symmetrie eingeteilt und

ausgewertet.

1.5.2.3.2 Kontrastmitteldynamik in der Mamma-MRT

Neben den morphologischen Kriterien werden insbesondere Herdbefunde in der MRT
hinsichtlich der Aufnahme und Abgabe des Kontrastmittels evaluiert. Diese
Kontrastmitteldynamik wird beschrieben als zeitliche Veranderung der Signalintensitat
von kontrastmittelaufnehmenden Strukturen nach Applikation einer paramagnetischen
Substanz. Erfasst wird die Dynamik in geeigneten Messregionen (sog. ROI, region of
interest). Die resultierende Signalintensitats-Zeit-Kurve wird in eine Initialphase (1-3
Minute nach Kontrastmittelinjektion) und in eine Postinitialphase (3-8 Minuten nach
Kontrastmittelinjektion) unterteilt (Fischer U et al. 1993). Die Geschwindigkeit des
Signalintensitatsanstiegs zum Ausgangswert der Nativuntersuchung wird in gering
(<50%), mafig (50-100%) und stark (>100%) eingeteilt (Abb. 4). Ein persistierender
Signalanstieg in der Postinitialphase wird als ein kontinuierlicher Anstieg, ein
horizontaler Kurvenverlauf als Plateau und eine abfallende Kurve als wash out
beschrieben (Abb. 5).
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Abbildung 4: Initialer Signalanstieg. Abbildung aus Fischer U (2000), Seite 28.
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Abbildung 5: Postinitialer Signalverlauf. Abbildung aus Fischer U (2000), Seite 29.

Die meisten Karzinome weisen ihren maximalen Signalanstieg innerhalb der ersten 3

Minuten nach Kontrastmittelgabe auf, dem ein Plateau oder haufig ein

Auswaschphé&nomen in dem postinitialen Signalverlauf folgt. Pathophysiologisches
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Korrelat des frihzeitigen Auswaschphanomens sind die Tumorangiogenese mit der
verstarkten GefalRdichte, die erhthe GefalRpermeabilitat der ausgebildeten Gefalde
sowie tumorassoziierte Shunts, die ein rasches Auswaschen beginstigen. Benigne
Veranderungen zeigen im Gegensatz hierzu eher einen mehr oder weniger langsamen,

fast linearen Signalanstieg auf (Orel et al. 1994; Siegmann et al. 2002; Fischer U 2010).

1.5.2.3.3 Der Géttingen-Score

Das BIRADS MRI-LEXICON des ACR prasentiert zwar zum einen eine einheitliche
Befundbeschreibung fir die Mamma-MRT und zum anderen eine schlissige
Kategorisierung der erhobenen Befunde. Es fuhrt jedoch nicht aus, welche
Befundkonstellation zu welcher Einstufung innerhalb der MRM-BIRADS-Kategorisierung
fuhrt. Um die Dignitat einer Lasion abschatzen zu konnen, erarbeiteten Fischer U et al.
daher ein Score-System, das den morphologischen und dynamischen Kriterien in
Abhéangigkeit vom konkreten Befund einen Punktwert zuordnet. Befunde, die haufig mit
Malignitat assoziiert sind, werden hierbei héher gescort als solche Veranderungen, die
eher mit Gutartigkeit einhergehen. Starker initialer Anstieg, wash out und rim
enhancement erhalten hierbei eine maximal zu vergebene Punktzahl von je 2. Die
Summation aller Einzelkriterien fuhrt schlussendlich zu einer Gesamtpunktzahl eines
Befundes von 0-8 (Tab. 2). Befunde mit einer Punktzahl <3 weisen hierbei auf eine
benigne L&sion, solche mit einer Gesamtpunkizahl >3 eher auf eine bdsartige
Veranderung hin. Ubertragt man den Gottingen-Score in die BIRADS- Klassifikation, so
ergibt sich fir Scorewerte 0 bis 2 ein Befund der Kategorie MRM-BIRADS 1 und MRM-
BIRADS 2. Eine Gesamtpunktzahl von 3 ist einer MRM-BIRADS Kategorie 3
zuzuordnen. Scorewerte von 4 und 5 Punkten fallen in die Kategorie MRM-BIRADS 4.
Hohere Werte entsprechen der Rubrik MRM-BIRADS 5 (Fischer U et al. 1993; Fischer U
2010).
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Kriterium Befund . Punktzahl
rund, oval, linear

dendritsich, irregular

scharf

unscharf

homogen

inhomogen
randstandig(Ringenhancement)
gering (<50%)

mafig (50-100%)

stark (>100%)

kontinuierlicher Anstieg

Plateau

Auswaschphé&nomen (wash out)

Tabelle 2: Géttingen-Score nach Fischer U. Nach Fischer U (2000) Seite 30.
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In Analogie zur Beurteilung des Mammogramms und der Sonographie wurde durch das
American College of Radiology im Jahre 2004 auch eine einheitliche Terminologie und
-,BIRADS-Klassifizierung® fur die Mamma-MRT (BIRADS 0-6) inauguriert (American
College of Radiology 2004)

MRM-BIRADS Kategorie O:
MRT ist nicht abschlieRend zu beurteilen. Weitere Bildgebung (z.B. Mammographie,

Sonographie) ist erforderlich.

MRM-BIRADS Kategorie 1:
MRT ist abschlieRend zu beurteilen. Es liegt kein relevanter Befund im Mammogramm
vor. Es finden sich keine Herdbefunde oder architektonischen Stdrungen.

Karzinomrisiko 0%.

MRM-BIRADS Kategorie 2:
MRT ist abschliel3end zu beurteilen. Die Mamma-MRT zeigt einen beschreibenswerten
Befund auf, der aufgrund von Form, Begrenzung und Vaskularisation eindeutig als

benigne einzustufen ist (z.B. Zyste, Olzyste, Lymphknoten). Karzinomrisiko 0%.
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MRM-BIRADS Kategorie 3:
MRT ist abschlieRend zu beurteilen. Es zeigt sich eine Aufféalligkeit im MRT, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit benigne ist. Karzinomrisiko <2%. Es wird eine kurzfristige

Verlaufskontrolle, Gblicherweise nach 6 Monaten, empfohlen.

MRM-BIRADS Kategorie 4:

MRT ist abschlieRend zu beurteilen. Es findet sich im MR-Mammogramm ein suspekter
Befund, der jedoch nicht die typischen Charakteristika eines Malignoms aufweist.
Karzinomrisiko 2-90%. Eine Unterteilung in die Kategorien BIRADS 4a (Risiko 2-30%),
BIRADS 4b (30-60%) und BIRADS 4c (60-90%) ist mdglich. Eine histologische

Abklarung des Befundes, bevorzugt durch eine perkutane Biopsie, wird empfohlen.

MRM-BIRADS Kategorie 5:

MRT ist abschlieBend zu beurteilen. Es findet sich ein Befund, der die typischen
Kriterien eines Karzinoms aufweist. Karzinomrisiko >90%. Der Befund stellt eine
Indikation flr eine histologische Abklarung dar, damit anschlieRend adaquate

therapeutische Malinahmen eingeleitet werden kdnnen.
BIRADS Kategorie 6:

Die Malignitat einer Auffalligkeit in der MRT wurde histologisch nach einer perkutanen

Biopsie gesichert. Geeignete onkologische Mal3nahmen werden erforderlich.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl und Studienpopulation

Im Rahmen dieser Studie wurden alle diagnostischen Mamma-MRT-Untersuchungen,
die im Diagnostischen Brustzentrum Gottingen innerhalb eines 6-jahrigen Zeitraumes
(2003 bis 2009) durchgefuhrt worden waren, erfasst. Es wurden solche MRT-
Untersuchungen vermerkt und alphabetisch nach Nachnamen aufgelistet, die Anhand
des zu jeder Untersuchung vorliegenden schriftichen Befundes als MRM-BIRADS 3
oder MRM-BIRADS 4 kategorisiert worden waren. Aus jeder Gruppe wurden etwa 200
Falle konsekutiv in die Evaluation dieser Studie integriert. Die Auswahl dieser
Untersuchungen erfolgte somit unabhangig von der Indikation, die zur Durchfihrung der
MRT Veranlassung gab. Die Befunde der uUblicherweise ebenfalls angefertigten
Rontgenmammographie bzw. Mammasonographie gingen ebenfalls nicht in die
Evaluation der Daten ein.

2.2 Durchfuhrung des diagnostischen Mamma-MRT

Die Mamma-MRT-Untersuchungen waren ausnahmslos in Bauchlage an einem 1.5T
Ganzkorpermagneten der Fa. GE Health Care (Milwaukee, WI, USA) unter Verwendung
einer dedizierten offenen 4-Kanal-Mamma-Oberflachenspule (MRI Device, Fa. Invivo,
Gainesville, FL, USA) mit integriertem Kompressorium ,CC-Fixiereinheit* der Fa. Noras
(Fa. Noras MRI Products GmbH, Hoechberg) angefertigt worden. Folgendes Protokoll
kam fir alle MRT-Untersuchungen zur Anwendung:

Primér erfolgte eine wassersensitive Messung mit einer T2-Inversion-Recovery-Sequenz
in 2D-Technik (TR 6925ms, TE 67ms, Inversionszeit 150ms, Matrix 512 x 224, FOV 38
cm, Einzelschichtdicke 2,5mm, Schichtpositionierung identisch zur nachfolgenden T1-
Messung, Angulierung axial, Messzeit 4:51min). Anschliel3end wurde eine dynamische
kontrastmittelsensitive T1-Gradienten-Echo-Sequenz ,Vibrant® in 3D-Technik angefertigt
(TR 8,4ms, TE 4,1ms, Matrix 512 x 512, FOV 38cm, Schichtdicke 2,5mm, Angulierung
axial, Messzeit 1:26min repetitiv einmalig vor und 5-malig nach peripher-vendser Gabe
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von 0,2mmol Gd-DTPA/kg Korpergewicht [Magnevist®, Fa. Schering, Berlin, spater

Bayer Healtcare, Leverkusen]).

Das Postprocessing der dynamischen kontrastmittelverstarkten Aufnahmen umfasste
eine obligate Bildsubtraktion der 2. Messung nach KM-Gabe abzlglich der Nativbilder
(Frihsubtraktion), fakultativ auch eine Subtraktion der 1. Messung nach KM-Gabe
abzuglich der Nativaufnahmen (Frihstsubtraktion). Die Signalanalyse erfolgte im
Maximum der Anreicherung einer als suspekt erachteten Lasion mit einer an den

jeweiligen Befund angemessenen Region-of-Interest (ROI) von 2-5 Pixeln.

In allen Fallen erfolgte eine Befundverschlisselung der abzuklarenden Lasionen durch
den jeweils untersuchenden Facharzt in Abhangigkeit vom
magnetresonanztomografischen Erscheinungsbild: In Anlehnung an die ACR-
Terminologie wurde unterschieden zwischen Fokus/Foci (Lasionen <5mm
Durchmesser), Herdbefunden (raumfordernde Verdnderungen =5mm) und nicht
raumfordernden Lasionen (sog. Non-mass-like lesions, NML). Herdbefunde wurden
zusatzlich nach dem sog. Gottingen-Score, bei dem fiur verschiedene morphologische
und dynamische Kriterien in Abhangigkeit vom Befund Punkte vergeben werden,
evaluiert. Aus der Gesamtpunktzahl wurde eine MRM-BIRADS-Kategorisierung

abgeleitet und im schriftlichen Befund vermerkt.

Die Indikation zur MR-gesteuerten Vakuumbiopsie wurde ausschlie3lich in solchen
Fallen gestellt, in denen es weder mammografisch noch sonografisch ein zuverlassiges
bildgebendes Korrelat zum auffalligen Befund in der MRT gab. In diesem
Zusammenhang wurde bei allen 221 Patientinnen, die in der eigenen Abteilung
vordiagnostiziert wurden, vor der geplanten MR-gesteuerten Vakuumbiopsie eine
Second-Look-Sonografie in Kenntnis der genauen Tumorgréf3e und —lage durchgefihrt.
Im prasentierten Kollektiv wurde auf die Second-Look-Sonografie bei Patientinnen, die
von externen Untersuchern zugewiesen wurden, aus mehreren Grinden verzichtet:
Prinzipiell wurden diese Patienten bereits auswarts durch die zuweisenden Kolleginnen

und Kollegen einer gezielten Zweitsonografie unterzogen, sodass die
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Ultraschalluntersuchung nicht ein drittes Mal in der eigenen Abteilung durchgefuhrt

wurde.

2.3 Durchfuhrung der MR-gestreuten Vakuumbiopsien

Befunde der Kategorie BIRADS 4 wurden gemal3 nationaler S3-Leitlinie durch eine MR-
gesteuerte Vakuumbiopsie perkutan-bioptisch abgeklart. Diese Intervention erfolgte an
dem o.g. 1,5T-System unter zusatzlicher Verwendung einer spulenintegrierten
Punktionsvorrichtung (MRI Device, Fa. Invivo, Gainesville, FL, USA) und in definierten
Einzelfallen mit weit medialem Sitz der abzuklarenden Lasion unter Verwendung einer
offenen 8-Kanal-Spule mit medialem Zugangsweg (Fa. GE Health Care, Milwaukee, IL,
USA). Fur die MR-Vakuumbiopsie kam als Zielvorrichtung zum einen eine sog. Post-
and-Pillar-Einheit zum Einsatz. Dieses System erlaubt eine stufenlose Verschiebung der
Nadelhalterung in x- und y-Achse. Zum anderen erfolgten die Interventionen — je nach
Wahl des Untersuchers — mit einem wirfelartigen Gridsystem, in das perforierte Wirfel
integriert werden kénnen. Nach adaquater Positionierung der Patientinnen in Bauchlage
und Fixierung der abzuklarenden Brust erfolgte eine dynamische T1-gew. GE-Messung
(Vibrant in 3D-Technik: TE 4,1 ms, TR 8,4 ms, Matrix 512 x 512, FOV 38 cm,
Schichtdicke 2,5mm, Angulierung axial, Messzeit 1:26min repetitiv einmalig vor und 3-
malig nach i.v. Gabe von 0,1mmol Gd-DTPA/kg Korpergewicht). AnschlieRend wurde
eine Fruhsubtraktion zur Reproduzierbarkeit des abzuklarenden Befunds durchgefuhrt.
Es folgte eine Berechnung geeigneter Punktions-Koordinaten fur die x-, y- und die z-
Achse. Die Gewebeentnahme erfolgte entweder mit dem 9 G-System Vacora (Fa.
Medicor, Kempten, Deutschland) oder mit dem 10 G-System ATEC (Automated Tissue
Excision and Collection, Fa. Suros Surgical Systems, Indianapolis, IN, USA). Die
Vorgehensweise der MR-gesteuerten Vakuumbiopsie erfolgte in Anlehnung an die
Empfehlungen der AG Mammadiagnostik der Deutschen Rdntgengesellschaft fir MR-

gesteuerte Interventionen (Bick et al. 2008).
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2.4 Erhebung der Daten im Rahmen dieser Studie

Alle im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Mamma-MRT-Untersuchungen, die
ausnahmslos als DICOM-Datensatz zur Verfigung standen, wurden nach einem
standardisierten Protokoll und in Unkenntnis der primér erhobenen Befunde im
Konsensus zwischen einem unerfahrenen Auswerter (F.R.) und einem seit 27 Jahren in
der Mamma-MRT erfahrenen Radiologen (U.F.) erneut ausgewertet. Hierbei wurden

folgende Kriterien evaluiert:

Zuordnung der jeweiligen Befunde =zur Befundgruppe Fokus (<5mm), Herd

(raumfordernde Lasion 25mm) oder NML (nicht-raumfordernde Lasion).

In der Befundgruppe ,Fokus® wurden die LasionsgrofRe (Imm, 2mm, 3mm, 4mm) und
der Wassergehalt in der wassersensitiven IR-Messung (hypo-, iso-, hyperintens)

evaluiert.

In der Befundgruppe ,Herd® wurden ebenfalls die Lasionsgré3e (5-10mm,10-15mm,15-
20mm), die Form des Herdbefundes (rund, oval, lobuliert, irregulér), die Begrenzung
(glatt, unscharf), die endotumorale Verteilung des Kontrastmittels im Herd (homogen,
inhomogen, rim), der initiale Signalanstieg im Maximum des Enhancements (gering:
<50%, maRig: 50-100, stark: >100%), das postinitiale Signalverhalten (kontinuierlicher
Anstieg, Plateau, wash out), der Wassergehalt in der wassersensitiven IR-Messung
(hypo-, iso-, hyperintens) sowie der Nachweis endotumoraler Septierungen (dunkle
Septen, helle Septen, zentrales Enhancement) ausgewertet. Aus den o.g. Kriterien
wurde zusatzlich gemald Goéttingen-Score eine Gesamtpunktzahl pro Herdbefund

errechnet.
In der Befundgruppe ,NML® erfolgte eine Auswertung der Ausdehnung der Lasion (O-

5mm, 5-10mm, 10-20mm, 20-40mm, 40 und mehr) sowie die Konfiguration des

anreichernden Befundes (linear, segmental, regional, diffus).
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Im Rahmen der Auswertung erfolgte im ersten Teil eine Evaluation der jeweiligen
Auswertekriterien von Fokus, Herd und NML in Abhangigkeit von der primér
durchgefiihrten Zuordnung zur Kategorie MRM-BIRADS 3 und MRM-BIRADS 4. Hieraus
sollte ggf. abgeleitet werden, ob es ein fihrendes Befundmuster gab, dass jeweils zur

Zuordnung in eine der beiden BIRADS-Kategorien gefiihrt hatte.

In einem zweiten Teil erfolgte eine Auswertung der jeweiligen Kriterien von Fokus, Herd
und NML in Abhangigkeit von der endgiltigen Histologie bzw. Einschatzung der Dignitat
gemal Verlauf. Hieraus sollte ein potentiell nachweisbares Befundmuster in der MRT
fur gutartige, fuir bosartige oder fur Borderline-Lasionen abgeleitet werden. Hierfur
wurden die Befunde der Kategorie MRM-BIRADS 3 und 4 gemal3 Aktenlage weiter

ausgewertet:

In der Gruppe der primar als MRM-BIRADS 3 verschlisselten Befunde wurde geklart,
wie viele der entsprechenden Patienten zur empfohlenen Kontroll-Untersuchung nach 6

Monaten erschienen und welcher MR-Befund sich im Rahmen dieser Kontrolle ergab.

In der Gruppe der primar als MRM-BIRADS 4 verschlisselten Befunde, bei denen im
Rahmen der Primardiagnostik ausnahmslos eine perkutan-bioptische Abklarung durch
eine Vakuumbiopsie angeraten worden war, wurde evaluiert, was die histopathologische

Aufarbeitung der entnommenen Gewebezylinder ergab.

Alle histologisch  gesicherten Befunde wurden den Gruppen ,benigne*
(histopathologische Klassifikation: B1, B2), ,Borderline-Lasion“ (Befund mit unklarem
biologischen Potential, histologische Klassifikation: B3) und ,maligne“ (histologische

Klassifikation: B5a, B5b) zugeordnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Im Zeitraum von 01.06.2003 bis zum 31.06.2009 wurde im Diagnostischen
Brustzentrum Gottingen bei insgesamt 5182 Frauen eine diagnostische Mamma-MRT
angefertigt. Hierunter waren 726 (14,0%) Patientinnen, bei denen die Befunde der MRT
der Kategorie MRM-BIRADS 3 oder MRM-BIRADS 4 zugeordnet wurden. 321 (6,2%)
dieser Befunde wurden der Kategorie BIRADS 3 zugewiesen, 405 (7,8%) der Kategorie
BIRADS 4. In alphabetischer Reihenfolge wurden innerhalb dieser Studie 196 Patienten
mit einem Befund der Kategorie MRM-BIRADS 3 und 198 Patienten mit einem Befund
der Kategorie MRM-BIRADS 4 ausgewertet. Das Gesamtkollektiv betrug somit 394

Befunde.

Das Alter der Patientinnen mit einem Befund nach MRM-BIRADS 3 lag zum Zeitpunkt
der Mamma-MRT zwischen 27 und 71 Jahren (Durchschnittsalter: 48,9 Jahre). Das Alter
der Patientinnen mit einem Befund der Kategorie BIRADS 4 lag zum Zeitpunkt der MRT
zwischen 23 und 79 Jahren (Durchschnittsalter: 51,6 Jahre).

Herd (46%) und nicht-raumfordernde Lasion (43%) stellten im Gesamtkollektiv die

haufigsten Befunde dar, wahrend nur etwa 10% der auffalligen Veranderungen einem
Fokus entsprachen (Abb. 6).
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m Fokus
m Herd
= NML

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der 3 Formen anreichernder L&sionen im gesamten
Patientenkollektiv.

Im Vergleich der beiden Befundkategorien MRM-BIRADS 3 und MRM-BIRADS 4 zeigte
sich, dass ein milder Ubergang der Herde und nicht-raumfordernden Lasionen in der
Kategorie BIRADS 4 vorlag, wahrend bei den Foki die Kategorie MRM-BIRADS 3
geringfugig haufiger vorkam (Abb. 7).
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Abbildung 7: Anzahl der Foki, Herdbefunde und NML in Abhangigkeit von der MRM-BIRADS-Kategorie.
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3.2 Spezielle Auswertung

3.2.1 MR-tomografische Lasionsbeurteilung der Foki

Von den insgesamt 27 Foki, die der Kategorie MRM-BIRADS 3 zugewiesen wurden,
wiesen mehr als die Halfte eine GroRe von 4mm auf, etwa 40% waren 3mm und
weniger als 5% noch kleiner. Die Foki in der Kategorie MRM-BIRADS 4 stellten sich
durchschnittlich gro3er dar, wobei 80% eine Grél3e von 4mm aufwiesen (Abb. 8).

Bei knapp einem Sechstel (14,8%) der Kategorie 3 stellte sich eine endotumorale
Septierung innerhalb eines Fokus (Hamburgerzeichen) dar. In der Kategorie 4 lag diese

Quote bei 7,1%, allerdings bei einer geringen Gesamtanzahl von 14 Foki.
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Abbildung 8: Fokusgrofe in Abhangigkeit von der MRM-BIRADS-Kategorie.

Abbildung 9 veranschaulicht den endotumoralen Wassergehalt der Foki im Bezug auf
das umliegende Drusenparenchym. Hier ist zu erkennen, dass der Wassergehalt der
Tumoren der Kategorie BIRADS 3 in uber der Halfte der Foki gegeniber dem
angrenzenden Mammagewebe erhoht war. Im Gegensatz hierzu ist der endotumorale
Flissigkeitsgehalt bei den Foki der Kategorie MRM-BIRADS 4 in 80% der Falle
intermediar oder erniedrigt gewesen (Abb. 9).
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Abbildung 9: Endotumoraler Wassergehalt der Foki in Abhangigkeit zur MRM-BIRADS-Kategorisierung.

3.2.2 MR-tomografische Lasionsbeurteilung der Herde

Abbildung 10 gibt die Grol3e der Herdlasionen wieder. Hier ist zu erkennen, dass sich
der wesentliche Anteil der Tumoren sowohl bei den Lasionen der Kategorie MRM-
BIRADS 3 (88,6%), als auch bei denen der Kategorie MRM-BIRADS 4 (77,4%) in der
GroRRenordnung zwischen 5 und 10mm befand. Tumoren Uber 10mm Durchmesser

stellten sich in beiden Kategorien in jeweils nur etwa 20% dar (Abb. 10).
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Abbildung 10: GroRRe des Herdbefundes in Abhéngigkeit von der MRM-BIRADS-Kategorie.

Betrachtet man die Form der kontrastmittelanreichernden Herde, so ist zu erkennen,
dass sich fur die Kategorie MRM-BIRADS 3 liberwiegend Formen abzeichneten, die mit
Gutartigkeit assoziiert sind (rund, oval, lobuliert), wahrend irregulare Formen nur in 10%
der Falle vorlagen. Dieses Phanomen fand sich auch fur die Kategorie MRM-BIRADS 4,
wenngleich die Quote der Herde mit irregularer Form hier mit 18% etwas hoher lag
(Abb. 11).
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Abbildung 11: Form der Herdbefunde in Abhangigkeit von der MRM-BIRADS-Kategorie.

34



Bei der Auswertung der Begrenzung der Herdbefunde war zu erkennen, dass sich die
glatte Kontur in der MRM-BIRADS 3 Kategorie fast doppelt so oft darstellte wie in der
MR-BIRADS 4 Gruppe. Im Gegensatz hierzu lag die unscharfe Begrenzung in der
Kategorie 4 mit circa 70% nahezu doppelt so haufig vor wie in der Kategorie MRM-
BIRADS 3 (Abb. 12).
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Abbildung 12: Begrenzung der Herde in Abhangigkeit von der MRM-BIRADS.

Hinsichtlich der endotumoralen Anreicherung des Kontrastmittels zeigten MRM-BIRADS
3 Befunde in 90% ein homogenes oder inhomogenes und nur in 10% der Falle ein
primar randstéandiges Enhancement (Ringenhancement). Im Gegensatz hierzu stellte
sich in der Kategorie MRM-BIRADS 4 ein solches Ringenhancement in tber 30% der
Falle dar. Eine homogene Anflutung des Kontrastmittels lag in dieser Gruppe jedoch nur
selten (12%) vor (Abb. 13).
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Abbildung 13: Endotumorale Kontrastmittelverteilung der Herde versus MRM-BIRADS-Kategorie.

Die Auswertung der initialen Kontrastmittelanreicherung

innerhalb der ersten 3

Messminuten zeigte, dass fur beide MRM-BIRADS Kategorien in sehr ahnlicher Weise

ein moderates oder aber ein starkes Enhancement vorlag. Befunde mit einer initialen

Steigerung des Signals um weniger als 50% kamen in beiden Gruppen so gut wie gar

nicht vor (Abb. 14).
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Abbildung 14: Initialer Signalanstieg der Herde in Abhangigkeit von der MRM-BIRADS-Kategorie.
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In der postinitialen Phase der Kontrastmitteldynamik zeigte sich fur Befunde der
Kategorie MRM-BIRADS 3 in einem Funftel der Féalle ein kontinuierlicher Anstieg. In der
MRM-BIRADS Kategorie 4 fand sich ein solcher Signalanstieg nur bei jeder 10.
Patientin. In beiden Gruppen dominierte das postinitiale Plateau mit 68,4% (MRM-
BIRADS 3) bzw. 54,8% (MRM-BIRADS 4). Ein Auswaschphanomen lag in der Kategorie
MRM-BIRADS 4 in einem Dirittel der Falle vor und fand sich in der Kategorie MRM-
BIRADS 3 in nur 12,7% (Abb. 15).
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Abbildung 15: Postinitialer Signalverlauf der Herde in Abhangigkeit von der MRM-BIRADS-Kategorie.

Hinsichtlich des endotumoralen Wassersignals lag in der Kategorie MRM-BIRADS 3 in
weniger als 10% ein hypointenses Verhalten vor, wahrend sich der Rest annahernd
gleichmafiig auf Iso- und Hyperintensitét verteilte. In der Kategorie MRM-BIRADS 4 fand
sich gehauft ein isointenses Muster (47%), gefolgt von Hypo- und Hyperintensitat zu
annahernd gleichen Anteilen (Abb. 16).

37



60,0

50,0

40,0

30,0 m BIRADS 3

m BIRADS 4
20,0

Prozenutaler Anteil

10,0

0,0 -

hypo iso hyper

Abbildung 16: Wassergehalt der Herde in Abhangigkeit von der BIRADS-Kategorie.

Im Gesamtkollektiv fanden sich insgesamt kaum helle endotumorale Septierungen oder
ein sog. ,central enhancement®. Diese waren allesamt beschrankt auf die Gruppe MRM-
BIRADS 4. Dunkle Septen waren in der Gruppe der Befunde der Kategorie MRM-
BIRADS 3 etwas haufiger als bei den MRM-BIRADS 4 Befunden (31% versus 10%) zu
erkenne. In beiden Gruppen zeigten mehr als die Halfte der Herdbefunde Uberhaupt
keine Septierungen (Abb. 17).
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Abbildung 17: Endotumorale Septierungen der Herde in Abhangigkeit von der BIRADS-Kategorie.

In der Gruppe der Herdbefunde wiesen die meisten Befunde einen Goéttingen-Score mit
einem Gesamtwert von 3 (20%), 4 (27%) oder 5 (24%) auf. Herdbefunde mit einem
Punktwert von 1 (2%), 7 (5%) oder 8 (1%) kamen selten vor (Abb. 18).
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Abbildung 18

: Prozentuale Verteilung der Punktwerte des Gottingen-Score fiir die Gesamtzahl aller

Herde.
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Der Grof3teil der Befunde der Kategorie MRM-BIRADS 3 wies einen Punktwert zwischen

2 und 5 auf, wobei am haufigsten ein Score von 4 (30,4%) vorlag. Eine

Gesamtpunktzahl von 7 oder 8 Punkten kam nicht vor (Abb. 19).
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Abbildung 19: Prozentuale Verteilung der Gesamtpunkte des Géttingen-Score fir die BIRADS-3-

Kategorie.

Befunde der Kategorie MRM-BIRADS 4 zeigten in etwa einem Drittel der Féalle eine

Punktzahl von 5 auf, gefolgt von Punktwert 4, 6 und 3. Eine Gesamtpunktzahl von 1, 2

oder 8 lag in fast keinem Fall vor (Abb. 20).
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Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der Gesamtpunkte des Géttingen-Score fir die BIRADS-4-

Kategorie.

3.2.3 MR-tomografische Lasionsbeurteilung der NMLs

Die Abbildung 21 stellt die Gro3e der insgesamt 162 diagnostizierten NMLs dar. Es

zeigte sich, dass in beiden BIRADS Kategorien die Mehrheit der NMLs zwischen 5 und

40mm grol3 war. Mit jeweils 38,9% war ein Ausmalf von 10-20mm in beiden Kategorien
fuhrend (Abb. 21).
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Abbildung 21: GroRRe der NMLs differenziert nach BIRADS-Kategorie.
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Hinsichtlich der Anreicherungsform der kontrastmittelanreichernden NMLs fand sich fur
alle Muster eine ausgewogene Verteilung zwischen den beiden Befundkategorien MRM-
BIRADS 3 und MRM-BIRADS 4. Fur beide MRM-BIRADS-Kategorien fanden sich
hierbei in etwa der Hélfte der Félle regionale Anreicherungen, gefolgt von linearen und

segmentalen Konfigurationen (Abb. 22).
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Abbildung 22: Anreicherungsform der NMLs differenziert nach BIRADS-Kategorie.

3.3 Verlaufskontrolle der Studienpopulation

Von den insgesamt 196 Patientinnen, deren Erstuntersuchung eine Befundkonstellation
der MRM-BIRADS-Kategorie 3 ergab, stellten sich 175 (89%) zu einem Kontrolltermin
im Diagnostischen Brustzentrum Gottingen vor. Durchschnittlich erschienen die
Patientinnen 8,2 Monate nach der Voruntersuchung, wobei dies frihestens nach 2
Monaten und spatestens nach 48 Monaten geschah. 107 Patientinnen stellten sich ohne
ein Anschreiben seitens des Diagnostischen Brustzentrum Goéttingen zu einem
Kontrolltermin vor, wahrend 63 erst nach Aufforderung zur Kontrolle erschienen. Eine
histologische Abklarung erfolgte bei 23 Patientinnen. 6 dieser Biopsien stellten sich als
maligne (histologische B-Klassifikation: B5a, B5b) heraus, 5 als Tumoren unklarer

Dignitat (histologische B-Klassifikation: B3) und 12 als benigne (histologische B-
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Klassifikation: B1, B2)(Abb. 23). In der Gruppe mit unklarem biologischen Potential
fanden sich im weiteren Verlauf (n=2) oder in der anschliel3enden offenen Biopsie (n=3)
keine Karzinome, so dass die Quote der malignen Prozesse in der Kategorie MRM-
BIRADS 3 insgesamt 3,1% betrug.

3% 3%

® Benigne [b]
B Maligne [m]

Borderline [bl]

Abbildung 23: Dignitét der Befunde von 196 Patienten mit Befunden der Kategorie MRM-BIRADS 3 (23
Befunde histologisch verifiziert).

Wie von der Arbeitsgruppe des American College of Radiology empfohlen, wurden alle
198 als MRM-BIRADS 4 typisierten Patientinnen vakuumbioptisch abgeklart. 107 der
Lasionen stellten sich als benigne, 64 als maligne und 27 als Borderline-Prozesse
heraus (Abb. 24). Die Gruppe der Borderline-Lasionen setzte sich zusammen aus
Papillom/Papillomatose (n=16), ADH bzw. FEA (n=4), LIN (n=4) und radiarer Narbe
(n=3). Im Rahmen einer gemeinsamen radiologisch-pathologischen Konferenz wurde
bei 16 dieser 27 Borderline-Lasionen eine weitergehende Abklarung in Form einer
operativen Befundentfernung festgelegt. Hierbei fanden sich insgesamt 5 Karzinome, so

dass in der Gruppe BIRADS 4 insgesamt 69 maligne Tumoren (34,8%) vorlagen.
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Abbildung 24: Histologische Klassifikation der Befunde von 198 Patienten mit Befund der Kategorie
MRM-BIRADS 4.

Im Folgenden werden — unabhangig von der primaren Zuordnung zu einer BIRADS-
Gruppe - alle Frauen mit unverandertem Befund im Verlauf oder histologisch
gesicherter Gutartigkeit (n=292) als Gruppe der gesunden Frauen (Gesunde)
zusammengefasst. Frauen mit histologisch gesichertem Mammakarzinom (n=70)
werden — unabhangig von der primaren Kategorisierung — als Gruppe der Patienten mit
Mammakarzinom (Kranke) zusammengefasst. Die verbleibenden Frauen mit
histologisch nachgewiesener Lasion mit biologisch unklarem Potential (n=32) bilden

eine dritte separate Gruppe (Borderline).

Betrachtet man den Typus der pathologischen Kontrastmittelanreicherung, so traten in
der Gruppe der Gesunden zu annahernd gleichen Teilen Herdbefunde (44,2%) und
NMLs (43,5%) auf. Foki fanden sich in 12,3%. In der Gruppe der Kranken dominierten
die Herde mit 57,4%, gefolgt von NMLs (41,2 %). Foki waren nur in 1,5% der Falle zu
finden. Im Borderline-Kollektiv fanden sich tberwiegend NMLs (43,8 %) vor den

Herdbefunden. Foki fanden sich in dieser Gruppe seltener (Abb. 25).
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Abbildung 25: Verteilung der 3 Typen anreichernder Lasionen in Abhéngigkeit von der Dignitat des
Befundes.

Die Mehrzahl der kategorisierten Foki betrug 3 und 4mm. Mit Zunahme der Fokusgrolie
fielen zunehmend mehr Befunde in die Gruppe der Patienten mit Mammakarzinom bzw.
mit Boderlinelasion. In der Gruppe der Kranken wiesen alle Foki einen Durchmesser von
4mm auf (Abb. 26).
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Abbildung 26: Fokusgrdf3e in Abhangigkeit von der Dignitat der Lasion.
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In allen drei Gruppen verteilten sich die Herdbefunde zu Uber 75% auf eine Grol3e
zwischen 5 und 10mm. In anndhernd identischer Weise fanden sich in allen 3 Gruppen
etwa 10% der Herde in einer Grof3enordnung zwischen 11 und 15mm. Einige wenige
Karzinome wiesen eine Gr63e Uber 15mm auf (Abb. 27).
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Abbildung 27: GroRRe der Herdbefunde in Abhangigkeit von der Dignitat.

In der Gruppe der Gesunden traten mit Uber 72% hauptséchlich ovale und runde
Formen bei den Herdbefunden auf. Eine dhnlich hohe Rate (74,3%) fand sich bei den
bosartigen Tumoren fur runde (48,7%) und irregulare Formen (25,6 %) der Herde.
Lasionen vom Typus Borderline wiesen in etwas weniger als zwei Drittel der Félle eine
runde Konfiguration auf. Hier war die Form der Herdbefunde — wie auch bei den

gutartigen Verédnderungen in 10% irregular (Abb. 28).
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Abbildung 28: Form der Herdbefunde in Abhangigkeit von der Dignitat.

Die aul3ere Kontur der Herdbefunde stellte sich in der Gruppe der Gesunden zu fast
gleichen Teilen als glatt (53,8 %) und unscharf (46,2 %) dar. In der Gruppe der
Erkrankten zeigte der wesentliche Anteil (87,2 %) eine unscharfe Begrenzung auf. Auch
in der Borderline-Gruppe stellten sich mit 60 % mehr unscharfe als glatte (40 %)
Lasionskonturen dar (Abb. 29).
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Abbildung 29: Begrenzung der Herdbefunde in Abh&angigkeit von der Dignitat.
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Bei der Betrachtung der raumlichen Verteilung des Kontrastmittels innerhalb der
Herdbefunde zeigte sich in allen drei Gruppen vorrangig ein inhomogenes
Binnenmuster. Ein homogenes Verteilungsmuster stellte sich mit 34,5% haufig bei den
Gesunden und mit 7,7% selten bei den Kranken dar. Bei mehr als einem Drittel der
bdsartigen Befunde fand sich ein Ringenhancement, wahrend diese Quote bei den

gutartigen Herdbefunden mit <18% deutlich geringer war (Abb. 30).

60,0%

50,0%
£ 20,0%
<
5 B Gesunde
® 30,0% -
.E M Kranke
() .
§ 20,0% - | Borderline
o

10,0% - —

0,0% -

homogen inhomogen rim sign

Abbildung 30: Endotumorales Verteilungsmuster des Kontrastmittels innerhalb der Herdbefunde in
Abhangigkeit von der Dignitét.

Hinsichtlich des Ausmalies des initialen Signalanstieges lieBen sich fur gut- und
bosartige Herdbefunde keine Unterschiede erkennen. Einer maRigen (50-100%) oder
starken Auspragung (>100%), kam fur beide Dignitaten in etwa 50% vor. Hiervon
setzten sich die Borderline-L&asionen mit einem méaRigen Anstieg in etwa 80% der Falle
ab. Ein geringer initialer Signalanstieg kam so gut wie in keiner der 3 Gruppen vor (Abb.
31).
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Abbildung 31: Initialer Signalanstieg der Herdbefunde in Abhangigkeit von der Dignitat.

Bezuglich der postinitialen Phase dominierten in der Gruppe der gutartigen Befunde das
Plateauphanomen (65,5%), wahrend ein wash out mit 16,8% am seltensten zu
beobachten war. Anders stellte sich die Situation bei den bésartigen Befunden dar: Hier
fand sich in je fast 50% der Féalle ein Plateau- oder ein Auswaschphanomen. Die
Borderline-Lasionen zeigten ausschlie3lich ein Plateau (60%) oder ein wash out (40%)
(Abb. 32).
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Abbildung 32: Postinitialer Signalanstieg der Herdbefunde in Abhangigkeit von der Dignitét.

49



Gutartige Herdbefunde wiesen in etwa 85% der Falle einen im Vergleich zum
umliegenden Driisengewebe gleichen oder erhohten Wassergehalt auf. Auch die
Borderline-Lasionen hatten Gberwiegend (90%) ein iso- oder hyperintenses Signal in der
wassersensitiven Messung. Dieser Effekt drehte sich bei den bésartigen Prozessen um:
Hier fand sich in weniger als 15% der Falle ein erh6hter endotumoraler Wassergehalt,

wahrend Uber 85% dieser Tumoren hypo- oder isointens imponierten (Abb. 33).
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Abbildung 33: Wassergehalt innerhalb der Herdbefunde in Abh&ngigkeit von der Dignitat.

Bei der Betrachtung der endotumoralen Septierungen zeigte sich, dass in allen drei
Gruppen der wesentliche Anteil der Herdbefunde keine Septierungen aufwies. Die
entsprechenden Quoten lagen zwischen 70 und 90%. Helle Septierungen fanden sich
mit 25% bevorzugt bei den Gesunden, aber auch zu 10% bei den bdsartigen Tumoren
(Abb. 34).
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Abbildung 34: Endotumorale Septierungen der Herdbefunde in Abhangigkeit von der Dignitét.

Nach Berechnung der jeweiligen Gesamtpunktewerte gemafR} Goéttingen-Score ergab
sich fur die gutartigen Befunde eine Normalverteilungskurve mit Maximum im Bereich
von 4 Punkten (29,4%), gefolgt von 3 Punkten (27,7%) und 5 Punkten (21,8%). Weniger
als 10% der gutartigen Befunde hatte einen Score Uber 5. Dieses Maximum verschiebt
sich in der Gruppe der bdsartigen Befunde um 2 Punkte nach rechts: Herdbefunde mit 5
oder 6 Punkten traten hier in je 28,2% auf, gefolgt von 4 Punkten (20,5%) und 7
Punkten (15,4%). Keiner der bdsartigen Tumoren hatte einen Score unter 3. Bei den

Borderline-Lasionen lagen in 90% der Félle 4 oder 5 Punkte vor (Abb. 34).
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Abbildung 35: Punktwerte des Gottingen-Score der Herdbefunde in Abhangigkeit von der Dignitat.

Bezuglich der Ausdehnung der NMLs fand sich in der Gruppe der gutartigen Lasionen
eine ausgewogene Verteilung zwischen Befundgréf3en von 5mm bis 40mm. Bésartige
Lasionen traten in Uber 80% der Falle in Dimensionen zwischen 10 und 40mm auf,
wahrend nur 10% kleiner als 10mm waren. Auch die Borderline-L&sionen lagen in einem
sehr geringen Anteil (15%) in einer Grol3enordnung <10mm, wahrend Uber die Halfte

dieser Veranderungen zwischen 10-20mm Ausdehnung hatte (Abb. 36).
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Abbildung 36: GroRe der NMLs in Abhangigkeit von der Dignitat.

Hinsichtlich der Konfiguration der Kontrastmittelanreicherung der NMLs zeigten die
gutartigen Lasionen zu 50% eine regionale Anreicherungsform. 25% fielen auf eine
lineare und 22,2% auf eine segmentale Konfiguration. Auch in der Gruppe der
bdsartigen Veréanderungen sowie der Borderline-Lasionen zeigten um die Halfte der
Befunde eine regionale Ausdehnung der NMLs. Je ein Drittel stellte sich hier als linear
angeordnet dar (Abb. 37).
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Abbildung 37: Anreicherungsform der NMLs in Abh&ngigkeit von der Dignitat.
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4 Diskussion

Die drei etablierten bildgebenden Verfahren Mammographie, Sonographie und Mamma-
MRT nehmen bei der Friherkennung des Mammakarzinoms eine vorrangige Stellung
ein. Die Bedeutung der Mammographie und auch die der Mamma-MRT liegt hierbei vor
allem in der Detektion von Karzinomen in prainvasiven oder frihen invasiven Stadien.
Hierin ist der Grund zu sehen, dass z.B. die Mammographie als primares
Untersuchungsverfahren in nationalen flachendeckenden Friherkennungsprogrammen
oder die Mamma-MRT als primares Untersuchungsverfahren zur Friherkennung von
Brustkrebs bei Frauen mit einem Hochrisikoprofil empfohlen wird (Kriege et al. 2004;
Schreer et al. 2008; Kuhl et al. 2010).

Im Rahmen der Mammographie-Screening-Programme wird beispielsweise bei
asymptomatischen Frauen einer definierten Altersgruppe in bestimmten Intervallen eine
Mammographie durchgefiihrt. Im Falle eines auffalligen Befundes kdnnen weitere
gezielte MaRnahmen ergriffen werden. Die Aussichten, ein vorhandenes Karzinom zu
einem frihen und dadurch prognostisch gunstigeren Stadium zu entdecken, werden
hierdurch erhéht. Die Hauptaufgabe des Screenings betrifft hierbei weniger die definitive
Diagnosestellung, als vielmehr die orientierende Suche nach bildgebenden
Auffalligkeiten, die im Rahmen einer gezielten Wiedereinbestellung (sog. ,assessment®)
der entsprechenden Klientinnen abgeklart werden kénnen. Zielsetzung ist letztendlich
eine Verringerung der Brustkrebssterblichkeit (Schulz-Wendtland et al. 2007). Eine
Metaanalyse der American Cancer Society aus dem Jahre 2003 belegt eine solche
Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitat um 24% bei adaquatem Screening
(Smith et al. 2003). Im Rahmen der Friherkennung des Mammakarzinoms stellt die
Mammographie damit das am héaufigsten verwendete bildgebende Verfahren dar
(Schulz-Wendtland et al. 2007).

Fur die Fruherkennung des Mammakarzinoms bei Frauen mit 20fach erhdéhtem
Lebenszeitrisiko fur die Entstehung von Brustkrebs (Hochrisiko-Profil) haben bisher
vorliegende Studien den hohen Stellenwert der Mamma-MRT belegt. Kriege et al.
wiesen eine Sensitivitdt der MRT fir den Nachweis von Brustkrebs von 71% nach
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(Mammographie 40%) (Kriege et al. 2004). In der nationalen EVA-Studie konnte in den
gemeinsamen Daten von vier deutschen Universitaten ebenfalls gezeigt werden, dass
sich die MRT (Sensitivitat 93%) der Rontgenmammographie (Sensitivitat 33%) in
diesem Kollektiv als deutlich Uberlegen erweist (Kuhl et al. 2010). Die limitierte
Aussagekraft der Mammographie in diesem Kollektiv erklart sich im Wesentlichen durch
die deutlich reduzierte Aussagekraft des Verfahrens bei Frauen mit dichten (ACR III)
oder sehr dichten Parenchymstrukturen (ACR 1V), die in dem relativ jungen
Untersuchungskollektiv  Gberproportional  haufig vorliegen. So betrug das
Durchschnittsalter in der EVA-Studie 44,6 Jahre.

Aufgrund der weiten Verbreitung sowie der kostengunstigen Durchfiihrung hat sich auch
die Ultraschalluntersuchung der Brust als ein wertvolles diagnostisches Verfahren in der
Mammadiagnostik etabliert (Gordon 2002). Vor allem bei einer radiologisch dichten
Brust konnten verschiedene Studien zeigen, dass bei 1000 mammographierten
Patienten etwa 3-4 Karzinome ausschliel3lich durch den zusatzlichen Ultraschall
diagnostiziert werden (Kolb et al. 1998; Gordon 2002; Kolb et al. 2002). Trotz dieser
Mehrinformation gegenuber der Mammographie weist die Ultraschalluntersuchung
allerdings Einschrankungen in der Friherkennung des Mammakarzinoms auf. Sie ist
insbesondere in der Darstellung intraduktaler Tumorstadien sowie im Nachweis sehr

kleiner invasiver Karzinome limitiert (Schulz-Wendtland et al. 2007).

Prinzipiell erfordert die Mammasonographie zudem einen auf3erordentlich qualifizierten
Untersucher. Weitere Limitationen betreffen die gro3e Variabilitat des Equipments und
die relativ hohe Untersuchungszeit sowie die weiterhin fehlende Standardisierung
(Schulz-Wendtland et al. 2007; Order und Schreer 2008). Studien von Kolb et al. sowie
Buchberger et al. belegen zudem eine signifikant hohere Rate an falsch positiven
Befunden im Vergleich zur Rontgenmammaographie (Kolb et al. 1998; Buchberger et al.
1999). Insgesamt wird die alleinige Mammasonographie daher aktuell fur die

Friherkennung von Brustkrebs als nicht geeignet angesehen (Duda et al. 2008).

Die Auswertung der drei erwahnten bildgebenden Untersuchungsverfahren stiitzt sich

seit mehreren Jahren stark auf die Ausfihrungen des American College of Radiology,
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die primar fir Rontgenmammographie im amerikanischen Screening erarbeitet wurden
(American College of Radiology 1993). In der 4. Ausgabe des BIRADS-Lexicons erfolgte
eine Auswertung der Ausfiihrungen auch fir die Verfahren ,Mammasonographie“ und
,Mamma-MRT*, die durch die deutsche und die Osterreichische Rontgengesellschaft
zeitnah deutschsprachig veroffentlicht wurde (American College of Radiology 2004,
Fischer U und Helbich 2006).

Das grundsatzliche Verdienst des BIRADS-Lexicons ist zum einen eine einheitliche
Terminologie zur Beschreibung der Befundcharakteristika in Mammographie, Ultraschall
und Mamma-MRT. Sie beendete damit eine im deutschen Sprachgebrauch lange Zeit
sehr individuell gewéhlte blumenreiche Sprache bezlglich Form, Begrenzung und
Binnentextur einer L&sion in der Bildgebung. Zum anderen wurde ein primar 5-,
inzwischen 7-stufiges Modell zur Kategorisierung von Befunden in der Bildgebung
definiert, das einerseits die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines malignen Tumors
beschreibt und andererseits Vorgaben fir die weitere Vorgehensweise in Abhangigkeit

von der jeweiligen Kategorie definiert (American College of Radiology 2004).

Schwachpunkt des BIRADS-Lexicons ist die unbeantwortete Frage, welche
Befundkonstellation in der Bildgebung zu welcher konkreten BIRADS-Kategorie fuhrt.
Fur keines der einzelnen Untersuchungsverfahren gibt es diesbezilglich klare
Festlegungen. Letztendlich beinhaltet die Philosophie des Konzeptes, dass in der
retrospektiven Auswertung des eigenen Kollektives zu prifen ist, ob in der jeweiligen
Kategorie die erwartete Anzahl an Karzinomen tatsachlich vorgelegen hat. Hieraus kann
abgeleitet werden, ob prospektiv eine sachgerechte Befundeinschatzung und
Zuordnung zu einer BIRADS-Kategorie erfolgte. Ist dies nicht der Fall, so sollte der

Untersucher seine intuitive Zuordnung von Befunden zu einer Kategorie modifizieren.

Fur die Zuordnung zu einer bestimmten BIRADS-Kategorie stellt die Schwelle zwischen
den Kategorien ,BIRADS 3 und ,BIRADS 4" wohl die schwierigste Entscheidung dar.
Einerseits resultiert als Vorgehensweise die Befundkontrolle, die Ublicherweise nach

einem Zeitraum von 6 Monaten erfolgt, andererseits ist eine Befundabklarung durch
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eine bevorzugt perkutan durchzufihrende Biopsie indiziert, die ein invasives Vorgehen
impliziert und héhere Kosten verursacht.

Auch die Mamma-MRT erfahrt durch das Fehlen klar definierter Kriterien fur die
Einstufung eines Befundes als benigne oder maligne eine deutliche Limitation, da nicht
nur bdsartige, sondern auch gutartige Veranderungen mit einer gesteigerten
Vaskularisation einhergehen kénnen (Macura et al. 2006). Auch in dem BIRADS-
Lexicon wurde - wie weiter oben aufgefthrt - ist nicht festgelegt, wie eine Zuordnung der
verschiedenen Befundkriterien zu einer der BIRADS-Kategorien erfolgen sollte. Hier
resultierte fur das MRT lediglich die Formulierung, dass die Vorgehensweise intuitiv zu
erfolgen habe (Zitat: ,most approaches are intuitive) (American College of Radiology
2004, S.99). Zudem wurde an verschiedenen Stellen darauf verwiesen, dass das
BIRADS-Lexicon einer Dynamik unterliege und klarere Aussagen in spateren Auflagen
zu erwarten seien. Es bleibt abzuwarten, inwieweit in der néchsten Version, die Ende

2011 erwartet wird, diesbezuglich konkrete Vorgehensweisen definiert sein werden.

Aus einer systematischen Uberschatzung von Befunden resultiert letztendlich eine
reduzierte Spezifitat. Fiur die Mamma-MRT wird in diesem Zusammenhang
insbesondere in alteren Studien haufig eine sehr geringe Spezifitat der Methode um
49% und weniger berichtet (Heywang et al. 1989; Gilles et al. 1994; Fischer U et al.
1997; Nunes et al. 1997; Kuhl et al. 1999 b). Ein wesentlicher Grund fir diese eher
schlechten Ergebnisse ist in der Verwendung unifaktorieller Auswerteprotokolle zu
sehen. So lie’ z.B. die Arbeitsgruppe um Steven Harms prinzipiell alle MR-Befunde mit
einer gesteigerten Kontrastmittelaufnahme operativ abklaren. Zusatzliche dynamische
oder morphologische Aspekte fanden keine Berlicksichtigung, so dass die Spezifitat
letztendlich erwartungsgeman nur bei 34% lag (Harms et al. 1993). Deutlich bessere
Ergebnisse fur die Spezifitdtt der Mamma-MRT ergaben sich mit der Einfihrung
multimodaler Auswertekonzepte (Fischer U et al. 1994). Unter Berlcksichtigung der
Signal-Zeit-Kurven sowie kinetischer und morphologischer Kriterien konnte eine
Verbesserung der Spezifitdt in einer GroRenordnung um 90% erreicht werden, ohne
gleichzeitig im Bereich der Sensitivitat eine Verschlechterung zu erzielen (Schorn et al.
1999; Schnall et al. 2001 ; Baum et al. 2002).
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Der erste Vorschlag zur Ableitung einer konkreten BIRADS-Kategorie auf der Basis der
Einzelkriterien erfolgte 1993 in Form eines Punkte-Systems (Gottingen-Score) (Fischer
U et al. 1993). Fischer U et al. ordneten den Kriterien eines Befundes in Abhéngigkeit
von seiner Auspragung einen Punktwert zwischen O und 2 zu. Dieses System erlaubte
anhand der Gesamtpunktzahl (0-8) eines Befundes die Zuordnung zu einer BIRADS-
Kategorie (Baum et al. 2002). Die Auswertekriterien im Goéttingen-Score umfassten die
Form und die Begrenzung sowie die endotumorale Kontrastmittelverteilung, das
Ausmald der initialen Kontrastmittelanflutung und den sog. postinitialen Signalverlauf
zwischen der 3. und 8. Minute nach Kontrastmittelgabe (Fischer U et al. 1993). Die
Arbeitsgruppe um Fischer konnte fur dieses Auswerteprotokoll in einer Studie aus dem
Jahre 2002 eine Sensitivitat sowie Spezifitat fir invasive Mammakarzinome von je 92 %

nachweisen (Baum et al. 2002).

Es folgten Mitteilungen anderer Arbeitsgruppen, die den Stellenwert des Gottingen-
Score im eigenen Kollektiv evaluierten. Siegmann et al. untersuchten, ob mit dem
Gottingen-Score eine valide BIRADS-Kategorisierung von nur im MRT sichtbaren
Mammalésionen mdglich ist. Die Studie an 86 Patienten zeigte fir einen Gottingen-
Score von 4-5 Punkten (BIRADS 4) eine Malignomrate von 24,6%, bei einem Score von
6-8 Punkten (BIRADS 5) ergaben sich 48,5% Karzinome. Fur einen Gottingen-Score
von 3 Punkten (BIRADS 3) konnten keine Karzinome nachgewiesen werden. Die
verringerte Anzahl an Karzinomen ist unter dem Gesichtspunkt der niedrigeren
Malignomrate von ausschlie3lich im Mamma-MRT sichtbaren Mammalasionen
gegenuber Kklinisch, sonographischn und mammographisch detektieren Lasionen zu
betrachten. Die Arbeitsgruppe empfiehlt zusammenfassend eine Ubertragung des
Gottingen-Score in die BIRADS—KIlassifikation (Siegmann et al. 2009). Eine weitere
Arbeitsgruppe aus dem arabischen Raum fasst zusammen, dass sich die von Fischer
beschriebene Evaluationstheorie als sehr nutzlich und genau fur die Charakterisierung
von Mammalasionen erweist. Bei 92% der malignen Lasionen konnte in dieser Studie
unter Zuhilfenahme der Kombination aus Géttingen-Score und MRM—-BIRADS-Lexicon

eine korrekte Dignitatsabschatzung erfolgen (Al-Khawari et al. 2009).
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Einigkeit bestand lange Jahre darin, dass neben den morphologischen Kriterien auch
dynamische Aspekte wichtig sind. So kommen Wedegéartner et al. in ihrer Studie aus
dem Jahre 2001 zu dem Schluss, dass die Aussagekraft der morphologischen Kriterien
geeignet ist um zwischen gut- und bdsartigen Befunden zu unterscheiden, jedoch
erganzend eine Beurteilung der dynamische Parameter erfolgen sollte (Wedegartner et
al. 2001). Die Empfehlung, neben morphologischen auch dynamische Kriterien zur
Beurteilung heranzuziehen, wird auch von den Arbeitsgruppen von Kuhl et al., Schnall
et al. und Warren et al. gegeben (Kuhl et al. 1999 b; Schnall et al. 2006; Warren et al.
2006). Neue Arbeiten verweisen inzwischen allerdings mehr und mehr darauf, dass
durch eine Verbesserung der rdumlichen Auflosung der Mamma-MRT mit Verwendung
einer nicht interpolierten Bildmatrix von 512x512 oder hdéher den morphologischen
Kriterien eine immer hohere Bedeutung zukommt, wahrend die Signalkurven-Analyse
zunehmend in den Hintergrund tritt (Kuhl et al. 2005; Fischer U 2010).

Unabhangig von der Diskussion um die Wertigkeit dynamischer Kriterien hinterfragten
verschiedene Arbeitsgruppen neben der Nutzlichkeit des Gottingen-Score auch die
Effektivitat  zusatzlicher  Auswertekriterien wie u.a. Signalintensitdt in  der
wassersensitiven Messung, die Volumenzunahme einer anreichernden Lasion im
zeitlichen Verlauf (,blooming“) sowie den Nachweis minderdurchbluteter endotumoraler
Septen (Fischer U et al. 2005; Malich et al. 2005; Kuhl 2007; Siegmann et al. 2009). So
konnten Siegmann et al. in einer Studie ein signifikantes Korrelat zwischen
Malignomrisiko und der nach dem Goéttingen-Score zugeordneten BIRADS-Kategorie
feststellen. Aufgrund einer Malignomrate von lediglich 18,2 % bei einer MRM-BIRADS-
Kategorie 4 gemal Goéttingen-Score schlagen die Autoren jedoch vor, bei einer solchen
Lasion eine Verlaufskontrolle anstelle der Biopsie durchzufuhren, sofern die GréRe des
Befundes <10 mm ist. Hierdurch wirde die Rate falsch positiver Biopsien verringert
(Siegmann et al. 2009). Bezlglich dieses Vorschlages sei jedoch kritisch angemerkt,
dass gerade beim Verzicht auf die Abklarung kleiner Befunde fir die entsprechenden
Patienten die Chance auf eine Friherkennung, d.h. Erkennung von Tumoren in einem

prognoserelevanten Studium, vertan wird.
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Ein anderes Auswerteprotokoll stellten Malich et al. 2005 vor. Es beruht ebenfalls auf
einer Kombination von morphologischen und dynamischen Kriterien. Zusatzlich wurden
zur Verbesserung der Genauigkeit und Zuverlassigkeit der MRM-Bildgebung weitere
Evaluationskriterien hinzugefugt: Signalintensitat in der T2-Messung, allmahliche
zunehmende Unscharfe der Begrenzung im zeitlichen Verlauf (blooming), die
VergrofRerung axillarer Lymphknoten auf >10mm, das sog. ,hook sign“ als Korrelat einer
Infiltration des Pektoralismuskels, minderdurchblutete endotumorale Septierungen, eine
Unterbrechung der Mamillen-Linie, Odeme, eine potentielle Hautverdickung sowie ein
auf eine Lasion zufuhrendes Gefald (Malich et al. 2005). Kritisch sei hier angemerkt,
dass ein grof3er Teil dieser zusatzlich gewahlten Auswertekriterien sekundare Kriterien
eines grofRen bzw. fortgeschrittenen Tumorgeschehens darstellen und fur kleine,
prognostisch gunstige Tumoren wohl nicht zutreffen dirften. Es muss somit offen
bleiben, inwieweit diesen Kriterien in der Fruhdiagnostik des Mammakarzinoms

uberhaupt eine Bedeutung zukommen kann.

Fischer DR et al. legten im Jahre 2005 eine retrospektive Studie vor, in der die
Aussagekraft des Gottingen-Score in Kombination mit dem von Malich et al.
entwickeltem System evaluiert wurde. Sie kamen in dieser Studie fiur die alleinige
Anwendung des Géttingen-Score auf eine Sensitivitat von 83,1% und eine Spezifitat von
58,8%. Fir eine Kombination der beiden Evaluationsstrategien konnte eine
Verbesserung der Sensitivitat auf 97% und der Spezifitat auf 76,5% nachgewiesen
werden (Fischer DR et al. 2005). Allerdings lag die durchschnittliche Tumorgrof3e in
diesem Kollektiv bei 24mm. Es bleibt zudem fraglich, ob eine Erweiterung des
Gottingen-Score  um die von Malich et al. geforderten Merkmale fir die
Routineanwendung als sinnvoll zu erachten ist. Die 13 Merkmalauspragungen des
Gottingen-Score missten um die 18 aus der von Malich vorgestellten Strategie erweitert
werden. Fir den Alltag kommentieren Siegmann et al. ein solches modifiziertes Konzept
daher als sehr komplex und kaum realisierbar (Siegmann et al. 2009). Gegenwartig
gipfelt die Anzahl an Auswertekriterien in einer Monographie von W.A. Kaiser, in der 100
Zeichen in der Mamma-MRT beschrieben werden (Kaiser 2007). Unbeantwortet bleibt

hierbei allerdings ebenso die Frage, in welcher Weise die Auspragung eines jeden
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Einzelkriteriums schlussendlich in eine Gesamtkategorisierung des Befundes flihren

soll.

Fur die Mammographie wird von verschiedenen Autoren beschrieben, dass der Anteil
an Befunden, die als BIRADS 3 kategorisiert wurden, zwischen 3 bis 11% betragt
(Sickles 1991; Varas et al. 1992; Vizcaino et al. 2001; Varas et al. 2002). Liberman et al.
charakterisierten im Jahre 2003 in der Mamma-MRT 24% einer Studienpopulation als
,wahrscheinlich benigne“ (Liberman et al. 2003 a). Diese hohe Rate an BIRADS 3
Befunden ist wahrscheinlich auf das geringe Alter der Studienpopulation
zurtickzufiihren. Uber die Hélfte der Patienten war pramenopausal, so dass geh&uft
hormonell induzierte Veranderungen im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus
zu einem Befund mit verstarkter Kontrastmittelanreicherung fihrten (Kuhl et al. 1997).
Der Anteil von 6,2% am Gesamtkollektiv fir die Kategorie MRM-BIRADS 3 in dieser
Studie korreliert mit den Ergebnissen von Sickles, Varas et al. sowie Vizcaino et al.
(Varas et al. 1992; Sickles 1995; Vizcaino et al. 2001). Mit 7,8% stellten sich die
BIRADS-4-Befunde allerdings seltener dar als in bisher publizierten Studien von Orel et
al. (71%) sowie Liberman et al. (72%) (Liberman et al. 1998; Orel et al. 1999). Diese
vermeintliche Diskrepanz ist darin begrundet, dass Orel und Liberman symptomatische
Patienten untersuchten, wahrend im eigenen Kollektiv viele Frauen im Rahmen der
Friherkennung kamen, also asymptomatisch waren. Zudem spielt eine Rolle, ob es sich
bei der Untersuchung um ein Erst- oder ein Folge-MRT handelt. So berichten
Abramovici und Mainiero fir den Einsatz der Mamma-MRT im Screening Uber eine
Quote an BIRADS 3 Einschatzungen von 10,1% (BIRADS 4/5 mit 5,9%) bei Erst-MRT
und Ruckgang dieser Quoten auf 2,6% (BIRADS 3) bzw. 4,7% (BIRADS 4), sofern eine

Voruntersuchung vorlag (Abramovici und Mainiero 2011).

Die eigenen Untersuchungen belegten, dass sich bezogen auf die Entitdten eine
Gleichverteilung in den Kategorien BIRADS 3 und 4 zeigte. Weder Foki, NMLs noch
Herde stellten sich auffallend haufig in einer der beiden BIRADS-Kategorie dar, was

somit auch keine abschlieRende Einschéatzung der Dignitat des Befundes zuliel3.
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Fur die Foki zeigte sich in der vorliegenden Studie der Trend, dass Befunde, die einen
erhbhten Wassergehalt gegeniber dem angrenzenden Mammagewebe aufwiesen,
vornehmlich fur eine Einordnung in die Kategorie 3 sprachen, wahrend Befunde mit
erniedrigten endotumoralen Flussigkeitsgehalt eher der Kategorie BIRADS 4 zu
zuordnen waren. Diese Tendenz beschrieben bereits Kuhl et al. in einer Studie aus dem
Jahre 1999 (Kuhl et al. 1999 a). In einer retrospektiven Studie untersuchten Liberman et
al. 666 nicht tastbare nur im MRM identifizierbare Lasionen. Sie stellten fest, dass die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines Karzinoms signifikant mit der LasionsgrofRe
zusammenhangt. Lediglich 3% der insgesamt 37 Lasionen kleiner als 5mm erwiesen
sich als bosartig (Liberman et al. 2006).

Eby et al. reevaluierten 2009 263 als BIRADS 3 kategorisierte Lasionen. Lediglich
0,85% stellten sich als maligne heraus, was auf der einen Seite die Sicherheit der
Kategorie BIRADS 3 als Alternative zur Biopsie bestatigt, auf der anderen Seite aber
auch aufzeigt, dass eine grol3e Anzahl gutartiger Befunde zu der wahrscheinlich
benignen Kategorie zuordnet wurde. Die wiederum hieraus resultierende kurzfristige
Verlaufskontrolle ist mit einem hoheren Kostenaufwand sowie einer gesteigerten
psychischen Belastung fur die Patienten verbunden. Die Arbeitsgruppe kam zu dem
Schluss, dass Foki aus der BIRADS 3 Gruppe, die einen kontinuierlichen postinitialen
Signalverlauf aufweisen, der Kategorie BIRADS 2 zugeordnet werden kénnen, ohne
dabei in der Kategorie 3 die von dem ACR geforderte Krebsrate von weniger als 2% zu
Uberschreiten (Eby et al. 2009). Dies ist allerdings nicht so zu verstehen, dass nach
Klassifizierung einer Lasion als Fokus, diese per se als benigne einzuschétzen ist.
Lediglich Biopsien sind in dieser Kategorie selten notwendig, da die Wahrscheinlichkeit
eines malignen Wachstums sehr gering ist. Mit dieser Empfehlung decken sich auch die
Ergebnisse der vorgelegten Studie. In der Gruppe der Foki gab es letztendlich und
unabhéngig von der BIRADS-Kategorie lediglich ein Mammakarzinom (Grof3e 4mm).

Dies entspricht einer Quote von <0,3%.

Prinzipiell wiesen Uber 80% der Herde eine Grol3enordnung zwischen 5-10mm auf.
Dies unterstreicht die vorrangige Stellung der Mamma—MRT bei der Friherkennung.

Lasionen dieser GrofRenordnung sind Kklinisch oder mittels anderer bildgebender
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Verfahren oft okkult. Fir Herdbefunde ab 1cm GroRRe steigt erwartungsgemalid die
Aussagekraft der Sonographie, so dass solche Befunde oft primar im Ultraschall oder

aber im sonographischen ,Second Look" detektiert werden konnen.

Verschiedene Arbeitsgruppen priften den Zusammenhang zwischen Lasionsgrof3e und
Malignitat. In einer retrospektiven Studie untersuchten Liberman et al. 666 nicht
tastbare, nur in der MRT identifizierbare L&sionen. Sie fanden heraus, dass die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines Karzinoms signifikant mit der LasionsgrofRe
zusammenhangt. Lediglich 3% der insgesamt 37 Lasionen kleiner als 5mm erwiesen
sich als bosartig (Liberman et al. 2006). Auch bei Siegmann et al. héngt das
Malignomrisiko signifikant mit zunehmender Lasionsgréfe zusammen. Nach Meinung
der Autoren sollte daher bei kleineren Lasionen (< 10mm) der Kategorie BIRADS 4 eine
Verlaufskontrolle anstelle einer Biopsie erwogen werden (Siegmann et al. 2009). Dies ist
jedoch auch kritisch zu sehen, da sich eine Kontrolle dieser Befunde aufgrund der
geringen GroRRe mittels Ultraschall oder Mammographie als schwierig gestalten kann.
Erst bei einer Grol3e von 10mm kdnnen im Screening mittels Ultraschall Malignome

zuverlassig nachgewiesen werden (Davis und McCarty 1997).

Unter den Score-Einzelkriterien der Herde erwies sich das Merkmal der unscharfen
aulBeren Kontur als Parameter mit der besten Differenzierungsmdoglichkeit zwischen
malignen und benignen Befunden. Auch wenn viele Publikationen die irregularen Form
als spezifischstes Merkmal fir Malignitéat beschreiben (Gilles et al. 1994; Wedegartner et
al. 2001; Liberman et al. 2003 b), konnte in der vorliegenden Studie diesem Parameter
keine Bedeutung fir die Dignitatsabschatzung nachgewiesen werden. Lediglich 26%
maligne Herde wiesen eine irregulare Form auf. Die Ursache hierfur ist mit grofer
Wahrscheinlichkeit in der Interobserver-Variabilitat zu finden. Wahrscheinlich werden
runde Befunde aufgrund ihrer unscharfen Begrenzung bevorzugt als irreguléar oder gar
spikuliert beschrieben, wenngleich dies das Kriterium der Begrenzung und nicht der

Form darstellt.

Des Weiteren liel3 auch die Gro3e der L&sion keine weitere Charakterisierung bezogen

auf die BIRADS-Kategorien zu. Veranschaulicht man sich die Begrenzung der Herde in

63



dieser Studie, so war zu erkennen, dass Befunde mit unscharfer Begrenzung gehauft in
die Kategorie BIRADS 4 eingeordnet wurden, Lasionen mit glatter Begrenzung

entsprachen eher einem Befund der Kategorie BIRADS 3.

Bezogen auf das endotumorale Verteilungsmuster weisen verschiedene Studien darauf
hin, dass ein randstandiges Anreicherungsmuster stark auf Malignitat hinweist (lkeda et
al. 2001; Wedegartner et al. 2001; Schnall et al. 2006). Nunes et al. beschrieben einen
positiven pradiktiven Wert fur Malignitdt von 79-92% beim Vorliegen eines
Ringenhancements (Nunes et al. 1997). Diese Aussagen decken sich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. Bei mehr als einem Drittel der boésartigen Befunde

fand sich ein Ringenhancement, bei gutartigen Lasionen waren es deutlich weniger.

In der vorliegenden Arbeit zeigten samtliche Herdbefunde einen initialen Signalanstieg
von uber 50%, somit konnten keine langsam anreichernden Tumore festgestellt werden.
Dies steht auch im Einklang mit den Ergebnissen von Liberman et al., auch sie kamen
zu dem Schluss, dass die Frequenz der im Verlauf malignen Befunde am niedrigsten bei
Lasionen mit einem kontinuierlichen kinetischen Signalverlauf war (Liberman et al. 2003
a). Lediglich Heywang-Kobrunner berichtete tber eine vergleichsweise hohe Rate an
langsam anreichernden, im Verlauf stetig ansteigenden Karzinomen. Grund hierfir ist
jedoch eine zeitlich sehr schlecht auflésende Messtechnik mit nur zwei Serien nach
Kontrastmittelgabe und einer Mef3zeit pro Schichtstapel um 5 Minuten (Heywang-
Kobrunner 1994). Solche Techniken mit geringer zeitlicher Auflosung kommen heute

nicht mehr zum Einsatz.

Fur den postinitialen Signalverlauf konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden,
dass keine der malignen Lé&sionen einen kontinuierlichen Signalanstieg nach
Kontrastmittelgabe aufwies. Hier fand sich in je fast 50% der Félle ein Plateau- oder ein
Auswaschphanomen. Dies deckt sich mit den Untersuchungen von Kuhl et al. zum
postinitialen Signalverlauf. Nach den Angaben dieser Studie ist das Vorliegen eines
wash out Ph&dnomens mit einer Brustkrebswahrscheinlichkeit von 87% verbunden und
ist laut Meinung der Autoren eine klare Indikation zur bioptischen Abklarung des
Befundes (Kuhl et al. 1999 b).
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Bei der Vergegenwartigung des Wassergehalts der Herdbefunde in der vorliegenden
Studie wurde der Trend deutlich, dass Befunde die einen erhthten Wassergehalt
gegeniuber dem angrenzenden Mammagewebe aufwiesen, vornehmlich gutartig waren,
wahrend Befunde mit erniedrigten endotumoralen Flissigkeitsgehalt fur Malignitat
sprachen. Eine Schnittmenge stellt ein isotenses Signal dar, hier war es an Hand der
vorliegenden Daten nicht mdglich, zwischen maligne und benigne zu unterscheiden.
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Kuhl et al. die bei der Untersuchung
von 205 malignen und benignen Brusttumoren ermittelten, dass maligne Befunde zu
87% ein iso- oder hypointenses Signal aufwiesen, benigne Befunde hingegen stellten
sich zu 71% als hyperintens dar (Kuhl et al. 1999 a).

Die prasentierten Studienergebnisse zeigten, dass sich fiur die Punktwerte des
Gottingen-Score der Herdbefunde eine diskrete Trennmarge fur die einzelnen Dignitaten
abzeichnete. Benigne Befunde erzielten in den meisten Féllen Scorewerte von 3 bis 5,
wahrend bei den malignen Befunden hauptsachlich Punktwerte von 4 bis 6 erreicht
wurden. Somit konnte konstatiert werden, dass Scorewerte von 3 eher fur benignes
Wachstum sprechen, wahrend Werte von 6 auf maligne L&sionen hinwiesen. Gottingen-
Scorewerte von 4 und 5 liel3 keine weitere Dignitatsabschatzung zu. Dies deckt sich mit
den Angaben von Siegmann et al. in einer Studie aus dem Jahre 2009. Sie ermittelten
fur einen Gottingen-Score von 3 Punkten eine Malignomrate von 0%. Bei einem

Punktwert von 6 betrug die Rate bosartiger Tumoren 50% (Siegmann et al. 2009).

Fur die NMLs lie3 sich keine Dominanz einer einzelnen Kategorie bezogen auf die
GroRRe oder Konfiguration nachweisen. In beiden Kategorien stellten sich die Lasionen
hauptsachlich mit einer GréRe von 5-40mm dar. Grund fir die relativ hohe GroRRe der
Lasionen sind die Tumorentitaten, die typischerweise als NML imponieren. Dies sind im
gutartigen Bereich Adenosen und Fibrosen und im Bereich der bésartigen Tumoren das

DCIS und diffus wachsende invasiv lobuldre Mammakarzinome (Fischer U 2010).

Die Anzahl an falsch negativen Befunden in der Kategorie MRM-BIRADS 3 betrug in
dieser Studie 3,1%. Dieser Wert ist gegeniiber der von dem ACR in der 4. Auflage
(American Collage of Radiology 2004) geforderten Malignomrate von <2% (3. Auflage:
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<3%) (American Collage of Radiology 1993) fur die Befunde der Kategorie BIRADS 3
leicht erhoht. Allerdings berichteten auch frihere Untersuchungen von einem breiten
Spektrum der Malignomrate (0,6-10%) unter den wahrscheinlich benignen Befunden
(Kuhl et al. 2000; Liberman et al. 2003 a; Kriege et al. 2004; Sadowski und Kelcz 2005;
Eby et al. 2009). Die in der vorliegenden Studie leicht erhéhte Malignomrate muss auch
vor dem Hintergrund der vergleichsweise geringen Anzahl an BIRADS-3-Befunden
(n=196) gesehen und darf nicht Uberbewertet werden. Eby et al. wiesen bei einem sehr
viel groReren Kollektiv (n=2569) bei lediglich 0,85% der BIRADS-3-Befunde Malignitat
nach (Eby et al. 2009).

Die suspekten Befunde der Kategorie BIRADS 4 weisen laut ACR eine
Karzinomwabhrscheinlichkeit von 2-90% auf. Orel et al. untersuchten anno 1997 eine
Anzahl von 1312 mammographisch nachgewiesenen Lasionen, welche im spateren
Verlauf offen biopsiert wurden und kategorisierten diese unter zu Hilfenahme des
BIRADS-Lexicons. 936 (71%) der L&sionen wurden der Kategorie BIRADS 4
zugewiesen. Letztlich stellten sich 30% der Lasionen als maligne heraus (Orel et al.
1999). Diese Werte sind fast identisch mit den Resultaten einer Studie von Liberman et
al.. Sie untersuchten 492 Lasionen, auch hier wurden 72% der untersuchten Befunde

der Kategorie 4 zugewiesen, die Malignomrate lag in diesem Kollektiv bei 31%.

Auch in der vorliegenden Arbeit stellte sich etwa ein Drittel (34,8%) der Lasionen in der
Kategorie BIRADS 4 als maligne dar. Diese Ergebnisse sind somit vergleichbar mit den
publizierten Daten von Liberman et al. und Orel et al. an einem ahnlichen Patientengut,
auch wenn eine andere Bildgebung (Mammographie vs. Mamma-MRT) zum Einsatz

kam.

Mit Blick auf die BIRADS-Kategorisierung haben sich die verschiedenen Arbeitsgruppen
fur alle drei etablierten Untersuchungsverfahren schwerpunktmé&fig mit den
Klassifikationen BIRADS 3 und BIRADS 4 beschaftigt, da an dieser Stelle die Schwelle

von konservativer Vorgehensweise zu invasiver Befundabklarung tberschritten wird.
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Fur wahrscheinlich benigne Befunde (Kategorie BIRADS 3) wird bei einer
Karzinomwahrscheinlichkeit von unter 2% eine kurzfristige Verlaufskontrolle der
Befunde empfohlen (American College of Radiology 2004). Begriindet wird diese
Vorgehensweise damit, dass maligne Befunde anhand der GréRenzunahme in der
Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten noch ausreichend frih diagnostiziert werden
konnen und somit noch nicht mit einer schlechteren Prognose einhergehen (Varas et al.
1992; Sickles 1995). Im eigenen Kollektiv erschienen annahernd 90% der Frauen mit
einem Befund der Kategorie MRM-BIRADS 3 zur empfohlenen Kontrolluntersuchung.

Dies entspricht einer guten Compliance.

Sickles erstellte fur die Mammographie ein Follow-up-Protokoll, nach welchem Patienten
mit Befunden der Kategorie BIRADS 3 eine Mammographie nach 6, 12, 24 und 36
Monaten erhielten. Unter diesen Voraussetzungen konnten 67% der malignen L&sionen,
die ursprunglich als BIRADS 3 kategorisieren wurden, nach 6 Monaten diagnostiziert
werden. Nach 6 weiteren Monaten waren 94% der Malignome identifiziert (Sickles
1991). Angemerkt werden muss allerdings, dass dieses Kollektiv einen hohen Anteil an
Mikroverkalkungen aufwies und daher von einer Frihform des Mammakarzinoms mit
zum Teil sehr geringen Proliferationsraten auszugehen ist. Fur Herdbefunde zwischen 5
und 10mm sowie NMLs in der in dieser Studie ausgefuhrten GroRenordnung durfte die
Diagnosestellung in aller Regel nach einem Intervall von 6 Monaten gelingen. Die von
Sickles angegebenen Kontroll-Intervalle werden laut ACR auch fir BIRADS-3-Befunde
in der Sonographie und Mamma-MRT empfohlen (American College of Radiology
2004).

Ein Befund der Kategorie BIRADS 4 bedarf laut ACR einer histologischen Abklarung
(American College of Radiology 2004). Dies kann nach nationaler S3-Leitlinie mit einem
perkutan-bioptischen Verfahren oder einer offenen Biopsie geschehen (Lebeau et al.
2008). Ein grolRes Problem bei der histologischen Abklarung dieser unklaren Befunde ist
der psychische und physische Stress, den die Patienten im Laufe einer entsprechenden
Intervention unterliegen. Dariliber hinaus stellt sich natirlich die Kostenfrage, da sowohl
perkutan-bioptische Verfahren — hier insbesondere die Vakuumbiopsie — und offene

Biopsien kostentreibend sind. Prinzipiell sollte empfohlener Mal3en angestrebt werden,
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unklare Befunde der Mamma perkutan-bioptisch abzuklaren, sofern in begrindeten
Einzelfallen nicht eine offene Biopsie indiziert ist (Kettritz et al. 2004).

In Abhangigkeit von der zu klarenden Lasion und der Bildgebung kann die perkutane
Biopsie sonographisch, mammographisch oder MRT-gestutzt durchgefuhrt werden. Fur
entsprechende Befunde in der MRT, die in Mammographie und Ultraschall kein
eindeutiges Korrelat aufweisen, wird die perkutan-bioptische Gewebeentnahme durch
eine Vakuumbiopsie empfohlen. Die Arbeitsgemeinschaft Mammadiagnostik der
Deutschen Rontgengesellschaft hat hierfur qualitdtssichernde Rahmenbedingungen
formuliert (Bick et al. 2008).

In der prasentierten Studie wurden alle histologisch abzuklarenden Gewebeproben der
Kategorie BIRADS 4 leitliniengemal3 vakuumbioptisch entnommen. Der Anteil der
benignen und der malignen Befunde sowie der Borderline-Lasionen betrug 54,1%,
32,3% bzw. 13,6%. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen einer Multicenter Studie
aus dem Jahre 2006, in der die Ergebnisse der MR-Vakuumbiopsie bei 538 Patienten
prasentiert wurden: Die Quote gutartiger Befunde betrug hier 70% und die Rate
bosartiger Prozesse 27%. 3% der Befunde waren Borderline-Lasionen (Perlet et al.
2006). Auch bei Liberman et al., Orel et al sowie in einer friheren Auswertung von
Fischer U et al. zeigte sich nach durchgefiihrter Vakuumbiopsie ein ahnliches
Verteilungsmuster der einzelnen Dignitaten (Liberman et al. 1998; Orel et al. 1999;
Fischer U et al. 2009). Letztendlich decken sich die prasentierten Quoten auch mit
denen mammographisch gesteuerter Vakuumbiopsien bei Mikrokalk (sog.
stereotaktische Vakuumbiopsie). In einer Multicenter-Studie wurden stereotaktische
Vakuumbiopsie bei 2874 Patienten ausgewertet. Die Quote an gutartigen und boésartiger
Tumoren sowie Borderline-Lasionen betrug hierbei 73%, 22% und 5% (Kettritz et al.
2004).

Diese bisher vorliegenden Daten zur MR-gesteuerten Vakuumbiopsie zeigen, dass
diese Intervention zur definitiven Abklarung von Befunden der Kategorie MRM-BIRADS
4 etabliert ist. Die pratherapeutische Sicherung der Histologie erlaubt bei bdsartiger

Histologie eine adaquate Planung der Behandlungsstrategie, z.B. zur Frage eines
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neoadjuvanten Konzeptes, der konkreten operativen Vorgehensweise oder der Strategie
fur die Lymphadenektomie. Im Falle einer gutartigen Histologie kann auf einen
unndtigen operativen Eingriff verzichtet werden und eine konsequente Kontrolle nach 6
Monaten erfolgen. Bei Befunden mit unklarem biologischem Potential sollte die weitere

Vorgehensweise in einer interdisziplinaren Runde festgelegt werden.
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5 Zusammenfassung

Im Zeitraum von 06/2003 bis 06/2009 erfolgten im Diagnostischen Brustzentrum
Gottingen bei 5182 Frauen diagnostische Mamma-MRT-Untersuchungen. Hiervon
wurden 6,2% (n=321) als Befunde der Kategorie MRM-BIRADS 3 und 7,8% (n=405) als
Befunde der Kategorie MRM-BIRADS 4 bewertet. Innerhalb der prasentierten Studie
wurden aus diesen beiden Gruppen die Befunde von 394 Patienten (MRM-BIRADS 3:
196 Patienten; MRM-BIRADS 4: 198 Patienten) evaluiert.

Die Haufigkeit an Foki (10%), Herdbefunden (46%) und nicht-raumfordernden L&sionen
[NML] (43%) war in beiden Kategorien (MRM-BIRADS 3 und MRM-BIRADS 4) etwa
gleich hoch.

In der Gruppe der Foki (<5mm) lag die Quote an Karzinomen <3% (1 Karzinom auf 42
Foki). Prinzipiell erscheint daher eine Kategorisierung unklarer Foki als MRM-BIRADS 2
mit konsequenter Uberwachung im Rahmen der Fritherkennung (Intervall 1 Jahr)

sinnvoll.

In der Gruppe der Herdbefunde, deren Gro3e zwischen 5-10mm dominierte, lie3en sich
keine Befundmuster ableiten, die eine zuverlassige Zuordnung zu den Kategorien MRM-
BIRADS 3 oder MRM-BIRADS 4 ermdglichten, da far alle Kriterien
Uberlappungsbereiche vorlagen. Die deutlichsten Kriterien fir Malignitat waren die
unscharfe Begrenzung, das Auswaschphanomen und der niedriger endotumorale

Wassergehalt.

Der Gottingen-Score, der insbesondere zur Einschatzung von Herdbefunden weiterhin
sinnvoll erscheint, erlaubt bis zu einer Gesamtzahl von 3 Punkten ein abwartendes
Verhalten ohne histologische Abklarung (Quote an Karzinomen: 3,6%). Bei einer
Gesamtzahl von 6 Punkten oder mehr sollte ausdricklich eine perkutan-bioptische
Abklarung erfolgen (Quote an Karzinomen: 69,2%). Diese Befunde kodnnen
vorzugsweise als MRM-BIRADS 4C (Karzinomwahrscheinlichkeit 60-90%) verschlisselt

werden. Bei einer Anzahl von 4 oder 5 Punkten liegen die Wahrscheinlichkeiten flr das
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Vorliegen eines Karzinoms bei 19,2% bzw. 26,2%, so dass ein Herdbefund mit einem
Score von 4 Punkten eine Verschlisselung als BIRADS 4A (Karzinomwahrscheinlichkeit
2-30%) und ein Herdbefund mit 5 Punkten eine Kategorisierung als MRM-BIRADS 4B

(Karzinomwabhrscheinlichkeit 30-60%) nahelegen.
Fir NML zeichnet sich Uberhaupt keine Moglichkeit einer Differenzierung zwischen gut-

und bosartigen Prozessen bzw. einer Zuordnung zu einer der beiden BIRADS-Gruppen

ab, da hier fur alle Kriterien groRe Uberlappungsbereiche resultieren.
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