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Abkirzungsverzeichnis

ACR American College of Radiology

ADH atypisch duktale Hyperplasie

BIRADS Breast Imaging and Reporting Data System

B-Mode brightness modulation

CC cranio-caudal

c-ERB human epidermal growth factor receptor

CUP cancer of unknown primary

DCIS duktales In-situ-Karzinom (ductal carcinoma in situ)

DMIST Digital Mammographic Imaging Screening Trial

EVA-Studie A prospective multi-institutional observational cohort trial Evaluation of
Imaging Methods for Secondary Prevention of Familial Breast Cancer (EVA)

F+/F- falsch positiv/ falsch negativ

FEA flache epitheliale Atypie

FOV field of view

G Grading

Gl gut differenziert, niedriger Malignitatsgrad

G2 maRig differenziert, mittlerer Malignitatsgrad

G3 schlecht differenziert, hoher Malignitatsgrad

GE General Electrics

G-Nadel Gauge-Nadel

Her2-neu human epidermal growth factor receptor 2

HR high resolution

IDC invasiv duktales Karzinom

I.K. Isabell Kruppas

ILC invasiv lobuldres Karzinom

K Kilo (1000)

KM Kontrastmittel

LCIS lobuléres In-situ-Karzinom (lobular carcinoma in situ)

LIN lobulére intraepitheliale Neoplasie

MLO medio-lateral oblique

MR Magnetresonanztomographie

MRI magnetic resonance imaging

MRM Magnetresonanz-Mammographie
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MRT Magnetresonanztomographie
MTRA medizinisch-technische/-r Radiologieassistent/-in
MX Mammographie
n Anzahl
NHSBSP National Coordinating Group for Breast Screening Pathology
NML non-mass-like-Lasion
NPV negative predictive value = negativer pradiktiver Wert
OP Operation
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U.F. Uwe Fischer
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1 Einleitung

Verkalkungen stellen einen haufigen und in aller Regel harmlosen Befund in der
Roéntgenmammographie der weiblichen Brust dar. Allerdings kénnen Mikroverkalkungen
auch Hinweis auf einen bésartigen Tumorprozess sein, wenn gewisse morphologische
Kriterien und Anordnungsmuster vorliegen. Hier weisen insbesondere pleomorphe
Partikelformen und eine lineare oder segmentale Kalkanordnung auf Malignitat hin. Bei
Fehlen weiterer raumfordernder Tumorkriterien ist das histologische Korrelat in dieser
Konstellation haufig ein noch intraduktal gelegenes Karzinomgeschehen, also ein DCIS
(duktales In-situ-Karzinom). Die Abklarung entsprechender Befunde im Mammogramm
erfolgt Ublicherweise in Form einer perkutanen Biopsie, die leitliniengemal als stereo-

taktische Vakuumbiopsie durchgeftihrt wird.

Die vorliegenden Studiendaten belegen, dass durchschnittlich in etwa einem Drittel der
Félle ein bosartiger Mammaprozess (B5a- und Bb5b-Lasionen) im Rahmen der
Abklarung unklarer Verkalkungen im Mammogramm diagnostiziert wird. In diesen Fallen
schlie3t sich typischerweise eine operative Entfernung des Befundes an. In den
restlichen Fallen resultieren gutartige Befunde (B1- und B2-Lasionen) oder Befunde mit
unklarem histologischen Potential (B3-Lasionen). Insbesondere im Falle der B1- und
B2-Lasionen besteht der Vorteil der perkutanen Befundabklarung darin, dass der
Patientin einerseits eine primar offene Biopsie (OP) erspart werden kann. Andererseits
ware es winschenswert, der Patientin den interventionellen Eingriff einer ambulanten
perkutanen Gewebeentnahme prinzipiell zu ersparen. Andere etablierte Untersuchungs-
verfahren wie z.B. der Ultraschall erwiesen sich bisher als nicht geeignet, vor einer
Biopsie eine zuverlassige Charakterisierung der Kalzifikationen zu erméglichen, um im
Falle auf Gutartigkeit hinweisender Schallkriterien auf eine Gewebeentnahme zu

verzichten.

Mit der hochauflésenden Mamma-MRT steht seit mehreren Jahren ein bildgebendes
Untersuchungsverfahren zur Verfigung, das allen anderen Methoden hinsichtlich der
Sensitivitat fur den Nachweis von Brustkrebs tberlegen ist. Dies gilt sowohl fir invasive

Tumoren wie auch fir intraduktale Karzinomformen. Damit liegt die Uberlegung nahe,



ob eine qualitativ hochwertige MRT in der Lage ist, bei mammographischem Nachweis
von suspekten Mikroverkalkungen (Kategorie BIRADS 4 und 5) mit ausreichender
Zuverlassigkeit zwischen einer gut- und einer bdsartigen Genese der intramammaren
Kalzifikationen zu differenzieren. Gelingt dies, so konnte bei Patientinnen mit
abklarungsbedurftigen Mikroverkalkungen auf der Grundlage der Mamma-MRT eine
Selektion erfolgen zwischen Frauen mit karzinomverdachtigen Befunden, die
perkutan-bioptisch abzuklaren wéren, und solchen Frauen mit unauffalligem MRT, bei
denen auf eine Gewebeentnahme verzichtet werden kann. Denkbar ware in diesem
Zusammenhang sogar die Option, bei ausreichendem Karzinomverdacht im MRT
ganzlich auf eine perkutane Biopsie zu verzichten und primar eine Operation unter

onkologischen Gesichtspunkten durchzufihren.



2 Anatomie und Physiologie der weiblichen Brustdrise

Die Mamma ist eine komplexe exokrine Drise, die in Abhangigkeit von hormonellen
Einflissen unterschiedliche Funktionszustande ausiben kann. Ihre Entwicklung findet
beim weiblichen Fetus im zweiten Trimenon aus dem Rest einer angelegten Milchleiste
durch Proliferation von Basalzellen der Epidermis statt. AnschlielBend ruht die
Brustdrise bis zum Beginn der Pubertat, der sog. Thelarche. In dieser Phase wéchst die
Brust in verschiedenen Stadien zu ihrer Form und Gré3e heran. Die primitiven
Milchgange verzweigen sich, bilden ein Gangsystem aus und formen Driusenlappchen,
die sich in ihrer Gesamtheit zu einem Driusenkorper vereinen. Unter Kontrolle mehrerer
Hormone werden sowohl das Wachstum als auch die Differenzierung der Mamma
gesteuert. Eine Rolle spielen in diesem Zusammenhang Ostrogen, Progesteron,

Wachstumshormone und Kortikosteroide (Bécker 2004).

Anatomisch wird die Brust in jeweils vier Hauptquadranten (Bereich 1 -4) unterteilt.
Dabei handelt es sich um den oberen &uf3eren (Bereich 1) und oberen inneren
Quadranten (Bereich 2) sowie um den unteren auf3eren (Bereich 3) und unteren inneren
Quadranten (Bereich 4). Aul3erdem kann eine Einteilung in die perimamillare zentrale
Region (Bereich 5) und in die Bereiche der axillaren Auslaufer (Bereich 6) erfolgen
(Rijken 1999).

Die folgenden Ausfiihrungen zum Aufbau und zur Funktion der weiblichen Brustdrise
gehen auf Bocker (2004) zurlck. Die Brustdrise der geschlechtsreifen Frau besteht aus
15 bis 20 nebeneinander liegenden Drusenlappen (Lobi), die sich wiederum aus
mehreren Drusenlappchen (Lobuli) zusammensetzen. Das Driisenparenchym dieser
Untereinheiten besteht aus locker strukturiertem Mantelgewebe, welches hormonell
moduliert werden kann. Umgeben wird der Drisenkdrper von fibordsem Stroma, welches
sowohl den Fettgewebskorper septenartig unterteilt als auch BlutgefalRe, Lymphgefalle

und Nerven mit sich fuhrt.

Die Mamma besitzt als lipidsezernierende exokrine Drise ein intra- und ein

extralobuldres Gangsystem. Peripher werden die kleinen Milchgange (Ductuli lactiferi)



aus den Drisenendsticken (Azini) gespeist und vereinigen sich anschlielRend zu den
ableitenden Milchgangen (Ductus lactiferi) der jeweiligen Drisenlappen. In diesem
Ubergang befindet sich eine histopathologische Einheit, bestehend aus Zylinderepithel,
Myoepithelzellen und Basalmembran, die bei einer Reihe von malignen
Mammaerkrankungen eine wichtige Rolle spielt (Bocker 2004). Es handelt sich dabei
um die sogenannte terminale duktulolobulare Einheit (TDLE), die sich aus dem
terminalen Gangsegment (Ductulus) und dem jeweiligen Lappchen (Lobulus)
zusammensetzt. Anatomisch minden die einzelnen Milchgange (Ductus lactiferi)
zunachst in Milchsackchen (Sinus lactiferi) und schlie3lich Gber den Ausfihrungsgang
(Ductus excretorius) in die Mamille.

Im histologischen Aufbau weist die Brustdriise hinsichtlich ihrer Vielgestaltigkeit und
ihrer hormonell bedingten Veranderungen einige Besonderheiten auf. Zunachst ist die
gesamte tubuloalveolare Drusenstruktur von einem innen gelegenen Epithel aus-
gekleidet. Nach au3en hin wird sie von einer Myoepithelschicht begrenzt, die von einer
kontinuierlichen Basalmembran umgeben wird. Dartber hinaus finden sich sowohl im
Epithel als auch im Myoepithel Stammzellen, aus denen sich Drisen- oder Myoepithel-
zellen bilden kdnnen. In Zusammenhang mit der Zellvermehrung und dem Zellverlust
wahrend des weiblichen Zyklus sind diese Reservezellen von besonderer Bedeutung

und kénnen Ursprungsort maligner Prozesse sein (Bécker 2004).

Weiterhin unterscheidet man histologisch zwischen einer ruhenden und einer
laktierenden Mamma. Die ruhende Mamma zeigt ein Uberwiegend unreifes Epithel, es
dominieren die Anteile des Gangsystems. Die Ductus lactiferi sind mit zweischichtigem,
die Sinus lactiferi mit einschichtigem zylindrischem Epithel ausgekleidet. Zudem weisen
die peripher liegenden Azini zweischichtiges prismatisches Epithel auf, welches im
Bereich der Mamille in mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel Gbergeht. Die Milch-
gange sind 2 cm bis 4,5 cm lang und die Milchsackchen auf Hohe der Warzenbasis sind
1 mm bis 2 mm weit. Die tubuloalveolaren Driisen zur Milchsekretion sind nicht stark
entwickelt. Im Vergleich dazu kommt es wéhrend der Schwangerschaft oder in der Still-
periode zu einer morphologischen und funktionellen Umwandlung des Brustdriisen-

gewebes. Bei der laktierenden Mamma stehen die alveolaren Azini, die ein um-
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gewandeltes einschichtiges kubisches Epithel aufweisen, im Vordergrund. Durch die
vollstandige Differenzierung der einzelnen Zellen und mit Beginn der Laktation kommt
es zunachst zu einer Parenchymzunahme. Unter Stimulation von hauptséchlich
Prolaktin wird in den Drusenzellen Milch produziert. Die Milchfetttropfen werden apokrin
Uber den Weg der Apozytose sezerniert, wohingegen Milcheiweif3e merokrin Gber eine
Exozytose ausgeschleust werden. Die Myoepithelzellen der Brustdrisen werden
endokrin Gber Oxytocin aus der Neurohypophyse angeregt, sich zu kontrahieren, um
das Milchsekret nach aul3en zu transportieren. Die Sekretabgabe wird Uber eine
Stimulus-Sekretions-Kopplung gesteuert, die sehr h&ufig mit einer intrazellularen
Erh6hung von Kalzium-lonen in Verbindung steht (Bocker 2004).

Funktionell betrachtet weist die Brustdriise abhangig von der menstruellen Zyklusphase
unterschiedliche Aktivitdtsgrade auf. In der initialen Follikelphase wird durch die erhdhte
Ostrogensekretion die Proliferation des Mammaepithels in den Driisenlappchen
gefordert. In der Zyklusmitte kommt es unter dem Ostrogen-Peak zum Eisprung und
anschlieBend zur Progesteronsynthese. Dies fihrt in der sog. Lutealphase zur
sekretorischen Umwandlung des Brustdrisengewebes und zum Wachstum der
Mamma. Bei Eintritt der Menstruation kommt es zu einem Abfall der Sexualhormone.
Diese Desquamationsphase ist durch eine vermehrte Apoptose gekennzeichnet.
Wahrend der Schwangerschaft oder Laktation erreicht die Brustdrise ihre vollstandige
Funktionsfahigkeit. In dieser Phase dominiert das lobulare laktierende Epithel,
anschlieBend wird dieses Gewebe durch glandulére unreife Zellen ersetzt. Die weibliche
Mamma atrophiert in der Menopause durch den Abfall der hormonellen Stimulation,
zusatzlich verandert sich der Drisenkdrper, indem er fibrotisch und lipomatés umgebaut
wird. Abhéngig vom Lebensalter andert die Brustdrise ihren Grundaufbau. Die Mamma
einer geschlechtsreifen jungen Frau (Nullipara) wird durch drisenreiches Gewebe
charakterisiert (Hendriks et al. 1999). In der Altersgruppe der 50 — 70 Jahrigen besitzen
etwa 50% dichtes Brustdrisengewebe (Baum 2014). Aufgrund dieser stetigen
funktionellen Veranderungen sind die Zellen in der Brustdrise einer alternierenden
Morphologie ausgesetzt. Viele dieser Prozesse konnen mit intramammaren
Verkalkungen einhergehen, die sowohl innerhalb des milchproduzierenden und

-ableitenden Systems als auch auf3erhalb dessen auftreten kénnen (Lanyi 1986).



3 Verkalkungen in der Mamma

Nachfolgend wird auf die Atiologie von intramammaren Verkalkungen, der Unter-
scheidung zwischen Mikro- und Makroverkalkungen sowie den typischen
Konstellationen gut- und bo6sartiger Kalzifikationen und deren Klassifikation naher

eingegangen.

3.1 Atiologie und Zusammensetzung intramammarer Verkalkungen

Bereits in den Anfangen der Brustkalkanalytik wurde die Vielgestaltigkeit der Patho-
genese von Mikroverkalkungen betont. Sie kann metabolisch-toxisch, entziindlich,
traumatisch oder degenerativ bedingt sein (Lanyi 1986). Ausgangspunkt kénnen u.a.
eingedicktes Sekret oder geschéadigte Zellen sein (Lanyi 1986). Auf3erdem ist es
madglich, dass Kalkansammlungen aus einem aktiven sekretorischen Prozess entstehen
(Lee et al. 2013; Stegner und Pape 1972).

Verkalkungen in der weiblichen Brust sind héaufig. Die Uberwiegende Anzahl der
intramammaren Kalzifikationen ist auf einen gutartigen Prozess zurlckzufiuhren (Craft et
al. 2013; Egan et al. 1980). Fur tumorassoziierte Verkalkungen konnte gezeigt werden,
dass intraduktale Karzinome im Mammogramm in 70-90% der Falle Kalzifikationen
aufweisen (Heywang-Kobrunner et al. 2003), wahrend invasive Karzinome nur zu etwa
30% kalkassoziiert sind (Yang und Tse 2004).

H&aufig zeigen verschiedenartige Mammalasionen Verkalkungen, die sowohl benigner
als auch maligner Genese sein kénnen. Die Kalkentstehung selbst stellt das Produkt
eines Prozesses dar, der auf unterschiedlichen pathogenetischen Vorgangen beruht
(Lanyi 1986). Hinweise auf die Art der Entstehung kénnen Lokalisation und Verteilung
der Kalkherde liefern. Weiterhin ist es notwendig Grof3e, Morphologie, Anzahl und
Anordnung der Verkalkungen zu analysieren (Baum 2008). Zudem spielt die
Identifizierung der intrapartikularen und interpartikularen  Schalldichten eine
entscheidende Rolle in der Kalkevaluation. Hinsichtlich der Dignitat eines Prozesses ist

es ebenso wichtig, Kenntnis Uber die Kalkzusammensetzung zu erlangen. In diesem



Zusammenhang wurden bereits 1968 spektrometrische Mikroanalysen von karzino-
matdsen Mikroverkalkungen durchgefuhrt (Lanyi 1986). Das Ergebnis zeigt, dass der
Gehalt an Calciumphosphat mit 55% den Grol3teil darstellt. Daneben lieRen sich ein
EiweiBanteil von 22% und zu kleineren Prozentsadtzen auch Magnesiumhydrogen-

phosphat (13,3%) sowie Calciumcarbonat (9,7%) nachweisen (Lanyi 1986).

Dennoch erlaubten diese Erkenntnisse keine eindeutige Dignitatsunterscheidung, da in
manchen Fallen ein Nachweis von Kalziumpartikeln fehlte (Lanyi 1986). Mittlerweile gibt
es neuere Studien, die anhand von spezifischen Kalkinhalten eine genauere Zuordnung
zu Malignitat bzw. Benignitdt ermdglichen. Dabei wurde nachgewiesen, dass
Kalziumoxalat vorwiegend in Mikroverkalkungen benigner Genese wiederzufinden ist,
wohingegen Hydroxylapatit sowohl in gutartigen als auch in bésartigen Verkalkungen
vorkommt (Cox und Morgan 2013). Kalziumoxalat (CaC,0,) ist ein Kalziumsalz der
Oxalséaure, gehort zur Gruppe der Oxalate und ist Bestandteil von einer Vielzahl von
Nierensteinen. Hydroxylapatit stellt ebenfalls ein Kalziumsalz dar, welches jedoch in
hydroxyliertem Zustand vorliegt und u.a. in der anorganischen Substanz in Knochen und
Zahnen wiederzufinden ist. Mittels Elektronenmikroskopie und R&ntgenstrahlen-
mikroanalyse zeigen sich weitere Bestandteile in der Zusammensetzung von Mikrokalk
unabhangig von benigner oder maligner Genese. Neben Kalziumphosphor traten u.a.
Aluminium, Eisen, Magnesium, Silizium, Kupfer, Chrom, Titan, Nickel, Blei, Silber,
Molybdan und Chlor als Elemente auf (Lanyi 1986).

3.2 Differenzierung zwischen Mikro- und Makroverkalkungen

Die Differenzierung zwischen Mikro- und Makrokalk erfolgt anhand ihrer Grél3e. In aller
Regel werden Verkalkungen >1 mm als Makroverkalkungen bezeichnet. In Abwesenheit
von zusatzlichen Mikroverkalkungen sind sie typischerweise gutartig. Hinsichtlich der
Definition von Mikrokalk gibt es aber durchaus auch unterschiedliche Meinungen. BUN
charakterisiert Mikrokalk ab einer Gréf3e von <1 mm (Bun 1999). KOPANS definiert
Mikroverkalkungen ab einer Gr6éRe von 0,1 mm-0,2 mm (Kopans 1998). BOECKER

beschreibt 2006 Mikroverkalkungen mit einem Durchmesser von <1 mm, ebenso wie



BUN, betont jedoch, dass maligne Veranderungen typischerweise mit einer
MikrokalkgroRe <0,5 mm einhergehen (Boecker 2006). Das American College of
Radiology (ACR) charakterisiert im Breast Imaging and Reporting Data System
(BIRADS) Mikroverkalkungen kleiner 0,5 mm als suspekt (ACR BI-RADS Atlas 2013).
Allen Ansichten ist gemein, dass Mikroverkalkungen im Vergleich zu Makro-
verkalkungen kleiner sind und ein deutlich hbéheres Karzinomrisiko aufweisen. Die
Auswertungen der prasentierten Studie orientieren sich an der DefinitionsgrofR3e fur

Mikroverkalkungen von kleiner 1 mm.

3.3 Verkalkungen benigner Genese

Bei benignen Verdnderungen in Assoziation mit Kalk handelt es sich fast ausschlie3lich
um Makroverkalkungen (>1 mm). Diese Kalkansammlungen konnen in unter-
schiedlichen Gewebearten und Lokalisationen auftreten. Gutartige Makroverkalkungen
treten in der Haut bzw. ihren Talgdrisen, in Gefal3en, in Lymphknoten oder im Bereich
von Narben auf (Bun 1999). DarlUber hinaus kénnen sowohl Fettgewebsnekrosen, meist
als Trauma- oder Operationsfolge, als auch sekretorische Prozesse, wie beispielsweise
eine Plasmazellmastitis, mit Verkalkungen einhergehen (Bun 1999). Weiterhin kdnnen
andersartige harmlose Verédnderungen in der Brust mit Kalk in Verbindung gebracht
werden. Dazu z&hlen beispielsweise Zysten, Fibroadenome und Hamatome (Bun 1999).
Weitere gutartige proliferative Prozesse sind zentral oder peripher gelegene Papillome.
Jedoch gehen insbesondere die in der Peripherie lokalisierten papillaren Struktur-
veranderungen mit einem hoheren Entartungsrisiko einher (Rischoff 2014). Neben
diesen organisch bedingten Kalkansammlungen gibt es unter bestimmten Voraus-
setzungen Kalk imitierende Effekte. Auf diese Weise konnen Filmartefakte,
Fremdkorper, Parasiten, Tatowierungen oder Salben- und Puderreste in Erscheinung
treten (Bun 1999). In seltenen Fallen kénnen gutartige Mikroverkalkungen (<1 mm)
auftreten, welche meist lobular lokalisiert sind. Sie fallen beispielsweise im Rahmen
einer sklerosierenden Adenose oder innerhalb von Kalkmilchsekreten auf (Bun 1999).
Diesbeziglich ist zu erwahnen, dass die Brustdriise ein Organ ist, welches aus seiner

physiologischen Funktion heraus grundséatzlich zur Bildung von Kalk neigt. Dies beruht



zum einen auf der Tatsache, dass insbesondere wéhrend der Laktationsperiode
kalziumhaltige Milch sezerniert wird, die haufig in anderer Zusammensetzung in
intramammaren Verkalkungen wiederzufinden ist (Lanyi 1986). Zum anderen wird die
intraluminale Konzentration von Kalzium durch dessen Transport von extra- nach
intrazellular ernoht. Dies geschieht trotz seiner Zytotoxizitat Gber die epithelialen Zellen
der Brustdrise (Wysolmerski 2005). Neben diesen Prozessen stellen Involutions-
verkalkungen innerhalb eines altersbedingten atrophierten Lobulus sowie aus Kalkmilch

bestehende kleine Zysten gutartige Mikroverkalkungen dar (Bun 1999).

3.4 Verkalkungen maligner Genese

Das Mammakarzinom ist ein maligner epithelialer Tumor, dessen invasive Formen sich
in aller Regel aus préainvasiven Vorstufen entwickeln (Bocker 2004). Diese Vorlaufer-
l&sionen sind zu 95% dem duktalen In-situ-Karzinom und zu 5% dem lobuléren In-situ-
Karzinom (LCIS) zuzuordnen (Bocker 2004). Karzinome duktalen Ursprungs gehen in
der Mehrzahl der Falle mit Mikroverkalkungen (<1 mm) einher, sodass der Detektion
von Kalk dieser GroRRe eine wesentliche Bedeutung zukommt. Insbesondere in der
Frihdiagnostik von Brustkrebs kénnen kleinste Verkalkungen wegweisend sein. Zudem
hat Brustkrebs seinen Ursprung im Milchgang, sodass alle Verkalkungen, deren
Lokalisation oder Anordnung an ein duktales Geschehen denken lassen, als suspekt

einzuordnen sind (Baum 2014).

Den Verkalkungen zugrunde liegende maligne Prozesse kbénnen einerseits innerhalb
des duktalen oder lobularen Systems, andererseits im Drisenstroma oder Fettgewebe
in Erscheinung treten. Liegt der Ursprung innerhalb des Milchgangsystems, so ist die
Differenzierung von drei verschiedenen histologischen Mustern maglich: solide, papillar
und cibriform. Solide Formationen kommen bei einem sog. Komedokarzinom vor und
sind durch im Zentrum der Milchgadnge liegende Verkalkungen gekennzeichnet.
Verzweigte Kalkanordnungen sind typisch fur papillare duktale Karzinome. In aus-
gedehntem Zustand erscheinen innerhalb der Hohlrdume schwammartige

Kalkstrukturen, die durch eingedicktes Sekret entstehen und sich durch cibriforme



Karzinomtypen auszeichnen (Lanyi 1986). Atiologisch kénnen duktale Verkalkungen
dadurch entstehen, dass es intraluminal zu einem Kkalzifizierendem Zell- und
Gewebszerfall kommt (Lanyi 1986). Dieser kann im Rahmen vermehrter Zellproliferation
innerhalb eines malignen Prozesses mit anschlielender Nekrose entstehen. Des
Weiteren besteht die Mdglichkeit, dass maligne duktale Kalzifikationen durch einen
aktiven sekretorischen Prozess zustande kommen, der meist von epithelialen Zellen der
Brustdriise getriggert wird (Stegner und Pape 1972). Aktuelle Studien zeigen, dass
high-grade-DCIS-Lasionen héaufig ohne Verkalkungen einhergehen (Hayward et al.
2011), wahrend low-grade-DCIS-Lasionen gehéauft mit intraduktalen Kalkansammlungen

assoziiert sind (Fischer und Luftner-Nagel 2014).

3.5 Terminologie und Kategorisierung von Verkalkungen gemaR ACR

Die zuverlassigste Methode zum Nachweis von Verkalkungen in der Brust ist die
Mammographie. Zur Beschreibung mammographisch nachweisbarer Kalzifikationen
wurde vom American College of Radiology eine einheitliche Terminologie erarbeitet
(ACR BI-RADS Atlas 2013). Diese ermoglicht eine Deskription und Klassifizierung
kalkassoziierter Verdnderungen und eine Einschatzung der Dignitat der Befund-
konstellationen. Weiterhin erleichtert diese Standardisierung bei unterschiedlichen
Untersuchern eine Vergleichbarkeit der Befunde untereinander.

Das Breast Imaging and Reporting Data System des American College of Radiology ist
ein ausgearbeitetes Beurteilungssystem, das eine standardisierte Befund-
kategorisierung in der Mammadiagnostik erlaubt. Anhand unterschiedlicher
Auswertekriterien und unter Gebrauch einer festgelegten Terminologie kann eine
Befundanalyse erfolgen. Der Nachweis und die damit notwendige Kategorisierung von
Verkalkungen — insbesondere von Mikroverkalkungen — stellt eine der Hauptaufgaben in
der Beurteilung von Mammographie-Bildern dar. Relevante Kriterien sind hierbei die
Differenzierung zwischen Mikro- und Makrokalk, die Form der entsprechenden

Kalkpartikel sowie deren Anordnung. Zudem geht die Frage, ob es sich im Vergleich zu
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Voruntersuchungen um neu aufgetretenen Mikrokalk handelt, in die Bewertung von
Verkalkungen ein (ACR BI-RADS Atlas 2013; Lanyi 1986).

Im ACR BIRADS-Lexikon werden hinsichtlich der Form monomorphe (gleichartige),
pleomorphe (vielgestaltige) und amorphe (strukturlose) Mikroverkalkungen differenziert
(Abb.1). Innerhalb dieser Kategorien kdnnen Kalkstrukturen auftreten, die punktartig,
rund, oval, strichférmig oder verzweigt (X-/Y-Formen) sind. Weiterhin werden
Kalzifikationen anhand ihres Verteilungsmusters unterteilt in diffuse (Uber das gesamte
Brustdrisenparenchym verteilt), regionale (>2 cm3), segmentale (auf ein Segment
beschrankt), lineare (geradlinig) oder gruppierte (Verkalkungen innerhalb eines
Volumens von 2 cm?) Anordnungsmuster. Die Bedeutung dieser Terminologien wird im

nachfolgenden Abschnitt erlautert.

Verkalkungen werden dignitatsbezogen nach ACR BIRADS grundsatzlich in  zwei
verschiedene Gruppen eingeteilt (ACR BI-RADS Atlas 2013). Diese beiden
Gruppierungen betreffen einerseits Verkalkungen, die eindeutig gutartig sind und
andererseits solche, die als suspekt einzuschatzen sind. Die beiden Untergruppen
beinhalten folgende Befundkonstellationen:

1. Typisch gutartig:
a. Hautverkalkungen:
Gewohnlich transparent-gruppiert in Erscheinung tretende Kalzifikationen,
haufig im Bereich der Intramammarfalte, parasternal, axillar Gberlagernd oder

periareolar lokalisiert.
b. Vaskulare Verkalkungen:

Parallel verlaufende, schienenartige Linien, tubulare Verkalkungen, die

eindeutig mit BlutgefalRen in Verbindung gebracht werden kdénnen.
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Popkornartige oder grobkdrnige Verkalkungen:
Klassische Kalzifikationen, grof3, meist durch regressive Veranderungen in

Fibroadenomen bedingt.

. Grol3e stilettformige Verkalkungen:

Duktale Ektasien, die solide oder diskontinuierliche, glatte stdbchenférmige
Verkalkungen bilden, meist mit einem Durchmesser von 0,5 mm oder gréf3er.
Vereinzelt weisen sie ein transparentes Zentrum auf (periduktaler Kalk).

Meistens sind stilettartige Kalzifikationen intraduktal gelegen.

. Rundliche Kalzifikationen:

Sie variieren in GroBe und Undurchsichtigkeit. Sofern die GroRRe Kkleiner

0,5 mm betragt werden diese Verkalkungen als punktiert bezeichnet.

Randstandige Verkalkungen (historisch ,Eierschalenverkalkung®):
Kalkablagerungen in der Oberflache einer Sphéare, gewdhnlich <1 mm
Randdicke.

. Dystrophe Verkalkungen:
Unregelmallige Formen, meist >1 mm mit transparentem Zentrum. Haufiges

Auftreten nach Radiotherapie, Operation oder Trauma.

. Calciumhaltige Milch:

Sedimentierte Verkalkungen in Mikro- oder Makrozysten, meist gruppiert
auftretend. In CC-Projektion rundliche, verschmierte Ablagerungen, in
MLO-Projektion klarere Strukturen, haufig semilunar, kurvenfGrmige Linien,
die einen Teil der Zyste abgrenzen (Teetassenphd&nomen). Diese unter-
schiedlichen Formerscheinungen in Abhangigkeit von der mammo-

graphischen Projektion sind fur diese Art von Kalzifikationen charakteristisch.
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i. Nahtverkalkungen:
Linear oder tubulér auftretender Kalk, der sich an Nahtmaterial abgelagert hat.

Haufig ist ein zusatzlicher Knoten sichtbar.

2. Suspekte Verkalkungen:
a. Amorphe Verkalkungen:
Typischerweise flockenartig oder verschwommen ohne eine Kklar zu
benennende Morphologie. Gruppiert, linear oder segmental angeordnete
amorphe Kalzifikationen sind biopsiewurdig. Bilateral diffuser Kalk dieser Art

ist meist benigne.

b. Granular heterogene Verkalkungen:
Typischerweise Kalkpartikel mit einer Grol3e zwischen 0,5 mm und 1 mm,

haufig koaleszierend und mit uneinheitlicher Morphologie.

c. Feine pleomorphe Verkalkungen:
Typischerweise Kalkpartikel mit unterschiedlicher irregularer Morphologie mit
einer GroRe <0,5 mm im Durchmesser. Es handelt sich dabei um allein-

stehende Formen ohne fein-lineare Partikel.

d. Fein-lineare oder fein-linear verastelte Verkalkungen:
Typischerweise lineare oder linear-verzweigte, den Milchgangen folgende
Kalzifikate in einer GréRe <0,5 mm im Durchmesser. Sie erscheinen in
dinnen, linearen und irregularen Formen, die diskontinuierlichen Verlaufs

sein kdnnen.

Weiterhin werden im ACR BIRADS-Lexikon fur Verkalkungen die nachfolgenden
Verteilungsmuster unterschieden (ACR BI-RADS Atlas 2013): Diffuse, regionale,
gruppierte sowie lineare und segmentale Anordnungen. Eine bildliche Darstellung findet

sich in Abbildung 1. Dabei kennzeichnen diffuse und regionale Verteilungsmuster
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haufiger benigne Verdnderungen, wahrend gruppierte, lineare oder segmentale An-

ordnungsweisen eher in Zusammenhang mit malignen Verdnderungen in Erscheinung

treten.

Verteilungsmuster von Verkalkungen:

a.

Diffus:

Verteilung in der ganzen Mamma.

Regional:
Verteilung innerhalb von >2cm?2 im Durchmesser, nicht vereinbar mit
duktalem Verteilungsmuster, meist den Grof3teil eines Quadranten oder mehr

ein-nehmend.

Gruppiert:
Wenige Kalzifikationen innerhalb eines kleinen Brustvolumens, die untere
Grenze liegt bei 5 Verkalkungen innerhalb von 1 cm?, die obere Grenze bei

einer grol3eren Kalkpartikelanzahl innerhalb von 2 cmz2.

Linear:

In einer Reihe angeordnete Verkalkungen.
Segmental:

Triangulares Verteilungsmuster, bevorzugt innerhalb eines Duktus und/oder

seiner duktalen Aste.
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Mikrokalzifikationen:

Verteilungsmuster:

gruppiert linear segmental regional diffus
(<2cm?) [>2C|112)

Morphologie:

pleamorph
linear-
ramifiziert

monomorph : : . grab
g amorph ;
punktformig heterogen

Abbildung 1: Mikrokalzifikationen: Einteilung nach Verteilungsmuster und Morphologie (Baum
2008). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. F. Baum.

Nach Evaluierung aller Beurteilungskriterien werden die Mammographien anhand des
American College of Radiology (ACR BI-RADS Atlas 2013) den verschiedenen
MX-BIRADS-Kategorien zugeordnet. Es existieren hierfir sieben unterschiedliche
BIRADS-Kategorien (Tab.1).

Tabelle 1: BIRADS-Kategorisierung fur Mammographien gemafd ACR, (Baum 2014), modifiziert
durch Verf., der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. F. Baum.

Kategorie Befund/ Bewertung

MX-BIRADS 0 | Mammographie nicht endgiltig beurteilbar. Zusatzdiagnostik/\VVorbefunde nétig

MX-BIRADS 1 |unaufféllig, Karzinomrisiko 0%

MX-BIRADS 2 |[sicher benigne, Karzinomrisiko 0%

MX-BIRADS 3 wahrscheinlich benigne, Kontrolle empfohlen, Karzinomrisiko >0% - < 2%

MX-BIRADS 4 |suspekt, Gewebediagnose erforderlich, Karzinomrisiko > 2% - < 95%

— MX-BIRADS 4a | geringgradig suspekt, Karzinomrisiko > 2% - < 10%

— MX-BIRADS 4b | maRig suspekt, Karzinomrisiko > 10% - < 50%

— MX-BIRADS 4c | hochverdachtig, Karzinomrisiko > 50% - <95%

MX-BIRADS 5 [hochsuspekt, Gewebediagnose erforderlich, Karzinomrisiko 2 95%

MX-BIRADS 6 | perkutan-bioptisch verifiziertes Karzinom, adaquate Konsequenzen notwendig
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3.6 Dichtetyp im Mammogramm nach ACR

Die Aussagekraft der Mammographie hangt in entscheidendem MalRe von der
Parenchymdichte der jeweiligen Frau ab. Innerhalb dichter Driusengewebsstrukturen
sind nicht-kalzifizierte Mammakarzinome nicht oder nur sehr schwer zu detektieren.
Quantitativ betrifft dies etwa 50% der Frauen in den brustkrebsrelevanten Altersgruppen
(Baum 2014). Im Gegensatz hierzu gelingt der Nachweis von Mikroverkalkungen auch
in der dichten (ACR I1ll) oder sehr dichten Brust (ACR 1V) zuverlassig.

Der Dichtetyp in der Mammographie wird gemafl den Ausfuhrungen der BIRADS-
Klassifikation (2013) in vier Kategorien eingeteilt. Kategorie A definiert eine grél3tenteils
lipomatdse Mamma, Kategorie B wird definiert als Brust mit verstreuten fibroglanduléaren
Arealen, Kategorie C beschreibt eine inhomogen dichte Struktur der Mamma und
Kategorie D ist definiert als eine Brust mit sehr dichtem Brustdriisengewebe (ACR
BI-RADS Atlas 2013).

Im Vergleich zu dieser Klassifikation préasentiert Tabelle 2 die bis 2014 gultige
MX-Dichtetyp-Einteilung in der Mammographie gemaR alterer Auflage der BIRADS-
Klassifikation des American College of Radiology 2006 (ACR BI-RADS 2006).

Tabelle 2: Definition des Dichtetyps in der Mammographie 2006 gemafd BIRADS-Lexikon des
ACR (ACR BI-RADS 2006). Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr.
med. U. Fischer.

MX-Dichtetypen Definition

ACR | Uberwiegend lipomatoés, Anteil des fibroglandularen Gewebes <25%
ACR I fibroglanduldr, Anteil des fibroglandularen Gewebes 25-50%
ACRIII inhomogen dicht, Anteil des fibroglanduldren Gewebes >50-75%
ACR IV extrem dicht, Anteil des fibroglandularen Gewebes >75%

Die Auswertungen der prasentierten Studie orientieren sich an den aktuellen
Definitionen der MX-Dichtetyp-Einteilungen gemafd ACR BIRADS-Klassifikation 2013.
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Der Dichtetyp im Mammogramm kann die Detektionswahrscheinlichkeit von Malignomen

erheblich beeinflussen. Tabelle 3 stellt die Aussagekraft der Mammographie in
Abhangigkeit vom MX-Dichtetyp dar.

Tabelle 3: Aussagekraft der Mammographie in Abhangigkeit vom Dichtetyp (Baum 2014). Der
Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. F. Baum.

Dichtetyp Gewebetyp Aussagekraft der Mammographie
ACR| lipomatés > 95%

ACR I fibroglandular ~ 80%

ACRIII inhomogen dicht ~ 50%

ACR IV sehr dicht 30-40%
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4 Klassifikation von Befunden in der Mamma-MRT

Bis Mitte 2006 erfolgte die Beschreibung und Bewertung der Mamma-MRT tberwiegend
auf Empfehlungen und Erfahrungen deutschsprachiger Arbeitsgruppen (Fischer 2000;
Heywang-Kdbrunner et al. 1996; Kaiser 1993; Kuhl 2006). 2006 wurden in der
4. Auflage des BIRADS-Lexikons vom ACR erstmalig auch die Mammasonographie und
die Mamma-MRT in die Ausfuhrungen zur Befundbeschreibung und -klassifikation
aufgenommen (Fischer und Helbich 2006) und 2013 in der 5. Auflage modifiziert (ACR
BI-RADS Atlas 2013).

4.1 Terminologie gemall ACR

Die Vereinheitlichung von Begriffen zur Befundbeschreibung der Mamma-MRT
erleichtert die Auswertung und Vergleichbarkeit der Bildgebung erheblich. In
Zusammenschau aller Kriterien erlaubt die daraus entstehende Standardisierung eine
bessere Einschatzung des Befundes und eine optimierte Planung des therapeutischen
Procedere. Um eine Einschatzung hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft des
Befundes treffen zu konnen, sind zunachst die unterschiedlichen Dichtetypen der
Mamma-MRT zu bericksichtigen. Diese erschlieBen sich aus dem frihzeitigen
Kontrastmittel(KM)-Anreicherungsverhalten des Brustparenchyms. Die Auswertung des
MR-Dichtetyps erfolgt anhand der 2. Messung nach KM-Gabe und wird in vier Stufen
eingeteilt (Tab.4).

Tabelle 4: MR-Dichtetypen mit jeweiliger Aussagekraft der Mamma-MRT (Fischer 2014 a). Die
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. U. Fischer.

MR-Dichtetypen Enhancement? Aussagekraft
MR-Dichtetyp | kein sehr hoch
MR-Dichtetyp Il gering (fleckférmig-nicht konfluierend) hoch
MR-Dichtetyp 11l malfig (fleckférmig-konfluierend) reduziert
MR-Dichtetyp IV stark (diffus-flachig) gering

1Referenz ist die 2. Messung nach KM-Gabe.
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Als weiteres  Qualitatskriterium der Magnetresonanztomographie dient die
Klassifizierung von Bildartefakten (Tab.5). Insgesamt existieren vier unterschiedliche
Graduierungen. Sofern die MRT-Aufnahme keine Bewegungs- oder Subtraktions-
artefakte aufweist, wird sie der Artefaktstufe | zugeordnet. Bei geringer Auspragung von
Artefakten wird sie als Stufe Il kategorisiert. Liegen jedoch Stérungsartefakte in aus-
gepragter Form vor, so wird die MRT Stufe Il und bei inakzeptablen Artefakten Stufe IV

zugewiesen.

Tabelle 5: Mamma-MRT: Artefaktstufen | — IV (Fischer 2014 b), modifiziert durch Verf., der
Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. U. Fischer.

MRM-Artefaktstufen Definition

MRM-Artefaktstufe | keine Bewegungs-/Subtraktionsartefakte
MRM-Artefaktstufe Il geringe Bewegungs-/Subtraktionsartefakte
MRM-Artefaktstufe IlI ausgepréagte Bewegungs-/Subtraktionsartefakte
MRM-Artefaktstufe 1V inakzeptable Bewegungs-/Subtraktionsartefakte

Hinsichtlich der Auswertung von Mehranreicherungen in der Magnetresonanz-
tomographie gibt es charakteristische Befunde, denen bestimmte Termini zugeordnet
werden. Grundsatzlich sind drei unterschiedliche Modifikationen morphologisch zu
differenzieren: Fokus, Herdbefunde und Non-mass-like-Lasionen (ACR BI-RADS Atlas
2013). Der Begriff ,Foki“ wurde in der 5. Version des BIRADS-Atlas inzwischen
gestrichen.

Die als Fokus bezeichnete Lasion beschreibt eine fleckformige Kontrastmittel-
anreicherung von weniger als 5 mm Ausdehnung. In Verbindung mit malignen Befunden
kann ein Fokus auch Hinweis auf eine Satellitenmanifestation eines Indextumors sein
(Fischer 2008). Ubereinstimmung herrscht dartiber, dass der erstmals nachweisbare
solitare Fokus in seiner Dignitat in aller Regel nicht zuverlassig charakterisiert werden
kann und daher als Befund der Kategorie BIRADS 3 nach sechs Monaten einmalig
kontrolliert werden sollte (Fischer 2014 a).
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Herdbefunde stellen raumfordernde Veranderungen (masses) mit einem Durchmesser
von 5 mm oder mehr dar. Sie werden in Abh&ngigkeit von ihrer Form, Begrenzung
sowie verschiedener Durchblutungsparameter bewertet. Weiterhin werden nicht-raum-
fordernde Lasionen, sog. Non-mass-like-Lasionen, die keinen gewebeverdrdngenden
bzw. raumfordernden Charakter aufweisen, unterschieden. Einen Uberblick tiber diese

drei Befundkonstellationen gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Befunde in der MR-Mammographie (ACR BI-RADS Atlas 2006).

Befund (anreichernde Struktur) Charakteristika

Fokus GroRRe <5 mm, punktférmiges Enhancement

GroRe =25 mm

Form (rund/oval/lobuliert/irregular)

R&nder (glatt/irregulér/spikuliert)

Begrenzung (scharf/lunscharf — irregular/spikuliert)

Binnentextur der KM-Aufnahme

Herdbefund —homogen/heterogen
—Ringenhancement/zentrales Enhancement
—anreichernde vs. nicht anreichernde Septierungen

Endotumorales Enhancement
— Sinitial
— Spostinitial

Verteilung: fokal, linear, ductal, segmental, regional,
Nicht-raumforderndes Enhancement multiple Regionen, diffus

intern: homogen, heterogen, punktiert, gruppiert, retikular

Symmetrie: symmetrisch/asymmetrisch

Herdlasionen besitzen einen raumfordernden Charakter und bedtrfen einer genaueren
Analyse nach Form, Begrenzung und dynamischem KM-Anreicherungsverhalten.
Letzteres Kriterium kann in rAumliche und zeitliche Anflutungsmuster unterteilt werden.
Die Bewertung der funf verschiedenen Einzelkriterien gemall dem sog. Gottingen-Score
(Fischer 2014 a) stellt Tabelle 7 dar. Die Bewertung jeder funf Einzelkriterien erfolgt mit
einer Punktanzahl zwischen 0 und 2 in Abhéngigkeit vom vorliegenden Befund. Es sind
Gesamtpunktzahlen von 0 bis 8 erreichbar. Je héher die errechnete Punktzahl, desto
hoher ist die Karzinomwahrscheinlichkeit der Herdl&sion. AnschlieRend werden diese
Werte in die Beurteilung der Herdlasionen zur MR-BIRADS-Kategorisierung

miteinbezogen (Tab.8).
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Tabelle 7: Gottingen-Score fur Herdbefunde in der Mamma-MRT (Fischer 2014 a), modifiziert
durch Verf., die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. U.
Fischer.

Kriterium Befund Punktzahl
Form rund, oval 0
irregular 1
Begrenzung glatt, scharf 0
unscharf 1
KM-Verteilung homogen 0
inhomogen 1
randstandig (Ringenhancement) 2
Initialer Signalanstieg in ROI*) gering (<50%) 0
maRig (50-100%) 1
stark (>100 %) 2
Postinitialer Verlauf kontinuierlich ansteigend 0
Plateauphase 1
Auswaschphanomen 2
Gesamtpunktzahl 0-8

*) abhéngig von Technik (2D/3D), KM-Dosis, Feldstarke (1,5T/3T).

Tabelle 8: Gesamtpunktzahl nach Gottingen-Score fir Herdbefunde und Zuordnung zur
MR-BIRADS-Kategorie (Fischer 2014 a). Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Dr. med. U. Fischer.

Gesamtpunktzahl MR-BIRADS-Kategorie
1 MR-BIRADS 1
2 MR-BIRADS 2
3 MR-BIRADS 3
4-5 MR-BIRADS 4
6—8 MR-BIRADS 5

Neben morphologischen Gesichtspunkten kdnnen insbesondere kinetische Kriterien
wichtige Hinweise auf die Art der Lasion geben. Zur Befundung der Kurvendynamik ist
die Kenntnis tber die Begrenzung der initialen Phase ebenso wichtig wie die Zuordnung
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bestimmter Charakteristika des sich anschlie3enden postinitialen Verlaufs. Abbildung 2
stellt die Kinetik unterschiedlicher Kurvenverlaufe dar.

Signal

M

Anstieg

Zeit

Abbildung 2: Dynamische Auswertekriterien in der KM-gestiitzten Mamma-MRT wéhrend der
Frih- und Spétphase (Fischer 2008). Modifiziert durch Verf., die Verwendung erfolgt mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. U. Fischer.

Der anfangliche Signalanstieg umfasst die ersten drei Minuten nach KM-Applikation und
wird als langsam (blau, flacher Anstieg), mafig (grin, mittlerer Anstieg) oder stark (rot,
steiler Anstieg) beschrieben. Das initiale Enhancement kann als prozentualer Anteil der
Differenz aus dem maximalen Signal und dem Ausgangssignal, welches in Nativ-

messung erfolgt, mit folgender Formel errechnet werden:

Sinitial = (Smaximal — Snativ) . Snativ X 100 [%] (Fischer 2008)

Anschliel3end folgt der postinitiale Kurvenverlauf, der sich vom Maximalwert in der
initialen Phase bis zum Signalwert in der achten Minute erstreckt. Die Verlaufe sind
durch die Dynamik der Signalintensitat charakterisiert. Diese kdnnen kontinuierlich

ansteigen, wobei die Differenz zwischen dem maximalen Signalanstieg und dem
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Dynamikende in der achten Minute Uber 10% liegt oder mit einem gleichbleibenden
Signal, als sog. Plateauphase, einhergehen (Abb.2). Liegt ein Signalverlust von uber
10% vor, wird dies als Auswaschphanomen (wash out) bezeichnet:

Spostinitial = (Sfinal — Smax) : Smax X 100 [%] (Fischer 2008)

Nicht-raumfordernde Lasionen weisen ein breites Spektrum an Interpretations-
maoglichkeiten auf. Diese reichen vom Normalbefund mit fokaler, regionaler oder diffuser
Mehrdurchblutung des Parenchyms und entzindlichen Verdnderungen lber Struktur-
veranderungen bei radiarer Narbe bis hin zum intraduktalen Karzinom und zum invasiv-
lobularen Tumor. Allen Befunden ist gemeinsam, dass sie umgebende Strukturen nicht
verlagern, sondern vorhandene Strukturen nutzen (z.B. Milchgangssystem) oder eine

gesunde Zellmatrix durch maligne Tumorzellen ersetzen.

In Zusammenschau der einzelnen Befundkriterien ist zu eruieren, dass sich benigne
Lasionen eher durch runde/ ovale herdférmige oder fokale Mehranreicherungsmuster
auszeichnen. Zudem sind sie haufig mit einem glatt begrenzten homogenen
endotumoralen Enhancement assoziiert. Weiterhin weisen gutartige Befunde bezlglich
des Signalanstieges wéahrend der KM-Applikation meist ein initiales Enhancement von
weniger als 50% des Nativsignals auf und verlaufen postinitial haufig in einem
kontinuierlich ansteigenden Signal. Das Verteilungsmuster des Kontrastmittels kann
ebenfalls Hinweise auf die Dignitat des Prozesses liefern. Diesbezuglich gehen sowohl
fokale nicht-raumfordernde Enhancements als auch dunkle Septierungen haufig mit

benignen Veranderungen einher (Fischer 2008).

Maligne Prozesse treten hingegen bevorzugt als irregulare Befunde mit spikulierter
Begrenzung in Erscheinung. lhr endotumorales Enhancement zeigt ein randstandiges,
ringformiges oder unspezifisch heterogenes Muster. Die Frihphase maligner Ver-
anderungen ist haufig durch einen starken Signalanstieg von 50% oder mehr und einen
spateren Auswascheffekt charakterisiert. Anreichernde intratumorale Septierungen

weisen hierbei ebenso wie zentrale Mehranreicherungen innerhalb eines Ring-
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enhancements auf zusatzliche proliferative Veranderungen des Tumorgeschehens hin
(Fischer 2008).

4.2 MR-BIRADS-Kategorisierung

Die Befundkategorisierung der Mamma-MRT erfolgt nach dem Strukturgeriist des
Breast Imaging and Reporting Data System des American College of Radiology (ACR
BI-RADS Atlas 2013). Unter Anwendung einer einheitlichen Terminologie kdnnen
morphologische und dynamische Verdnderungen im MR-Mammogramm beschrieben
werden. Die Anwendung des ACR BIRADS-Lexikons liefert ein Strukturgerust zur
Gesamtbeurteilung einzelner Auswertekriterien und ermdglicht somit eine bessere
Befundeinschatzung und Ergebnisevaluation. Die unten angefiihrte Tabelle (Tab.9) zeigt
die unterschiedlichen MR-BIRADS-Kategorien und erlautert inre Bedeutung.
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Tabelle 9: MR-BIRADS-Kategorisierung (Fischer 2014 a), modifiziert durch Verf., die
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. U. Fischer.

Kategorie Beurteilung Karzinomrisiko | Konsequenzen
MR-BIRADS 0 keine nicht einstufbar weitere Bildgebung erforderlich
abschliel3ende
MR-BIRADS 1 unauffallig 0% Routine-Follow-Up
MR-BIRADS 2 gutartig 0 % Routine-Follow-Up
MR-BIRADS 3 wabhrscheinlich <2% gezielte Re-Sonografie in
gutartig Kenntnis der Befundgrof3e und
Befundlage, sonst MRM-
Befundkontrolle im Intervall; ggf.
MR-gesteuerte Vakuumbiopsie
MR-BIRADS 4 suspekt > 2% < 95% histologische Befundabklarung
durch perkutane Biopsie
MR-BIRADS 5 hochverdéachtig auf | = 95% histologische Befundabklarung
Malignitat durch perkutane Biopsie
MR-BIRADS 6 histologisch 100 % Einleitung adaquater

gesichertes

Mammakarzinom

MalRnahmen

(pratherapeutisch/therapeutisch)
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5 Stellenwert bildgebender Verfahren fir den Nachweis von Mikrokalk

Nachfolgend wird der Stellenwert der verschiedenen bildgebenden Verfahren fur den

Nachweis von intramammaren Mikroverkalkungen prasentiert.

5.1 Mammasonographie

Der Ultraschall ist innerhalb der Mammadiagnostik ein wichtiges erganzendes
Untersuchungsverfahren zur Unterscheidung von proliferierenden und zystischen
Lasionen (Zonderland 1999). Im Hinblick auf den Nachweis von Mikroverkalkungen
weist dieses Verfahren jedoch Grenzen auf. Obwohl die Sonographie mittels
Hochfrequenzsonden in der Lage ist, Kalkpartikel zu identifizieren, ergeben sich aus der
sonographischen  Kalkprasentation meist keine weiteren diagnoseweisenden
Konsequenzen (Zonderland 1999). Bei positivem Kalknachweis in der Sonographie ist
eine weiterfihrende Mammographie indiziert (S3-Leitlinie 2008). Im umgekehrten Fall
wird die Ultraschalldiagnostik eingesetzt, sofern mammographische Befunde bei
positivem Palpationsbefund nicht eindeutig sind, beispielsweise bei ACR-Dichtetypen
der Kategorie Il -1V (S3-Leitlinie 2008). In einer Studie von 2009 wurde flr
hochauflosende B-Mode-Ultraschallgerate in  Kenntnis von mammographisch
nachweisbaren Mikroverkalkungen eine Sensitivitat von 100% fiur den Nachweis von
Mikrokalk der Kategorie BIRADS 4a nachgewiesen (Stoblen et al. 2009). Andere
Studien beschranken die Féahigkeit der sonographischen Kalkdetektion weitestgehend
auf herdbezogene Verkalkungen und beschreiben die Unsicherheit des Ultraschalls fir
die Analyse solitarer Mikroverkalkungen (Yang und Tse 2004). Die Sonographie stellt in
Zusammenhang mit Mikrokalkansammlungen eher eine Zusatzuntersuchung fur die
Abklarung unklarer Befunde dar (S3-Leitlinie 2008). Als alleiniges Untersuchungs-
verfahren im Rahmen der Brustkrebsfriherkennung ist die Sonographie nicht geeignet
(S3-Leitlinie 2008).
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5.2 Mamma-MRT

Die hochauflésende KM-gestitzte Magnetresonanztomographie der Brust hat die
hdchste Sensitivitat fir die Erkennung maligner Erkrankungen der Mamma (Kuhl 2007).
Nicht nur fur die Detektion invasiver Karzinome, sondern auch fir den Nachweis
intraduktaler Karzinomformen ist die MRT allen anderen bildgebenden Verfahren
deutlich Uberlegen (Lalonde et al. 2005). Hinzu kommt die Annahme, dass mit der
Mamma-MRT offensichtlich eine recht zuverldssige Differenzierung zwischen
high-grade- und low-grade-DCIS-Lasionen mdglich ist (Houserkova et al. 2008; Kuhl et
al. 2007).

Im Gegensatz zur Mammographie erfolgt der Nachweis von DCIS in der MRT allerdings
nicht durch den Nachweis von Mikroverkalkungen, sondern durch die Visualisierung der
mit der Tumorzellproliferation einhergehenden Neoangiogenese. Dies erklart auch die
hohere Sensitivitdt der MRT fur DCIS mit hoherer Zellteilungsrate, da bei diesen
Tumorformen eine stéarkere Vaskularisation vorliegt (Kuhl et al. 2007; Strobel et al.
2015). Die prognostisch glnstigen low-grade-DCIS gehen statistisch mit einer
geringeren Angiogenese einher, so dass sie magnetresonanztomographisch eher okkult
sind (Fischer 2010) als die sicher in den Status eines invasiven Karzinoms
Ubergehenden high-grade-DCIS. Dies erklart die héhere Trefferquote der Mamma-MRT
fur G3-DCIS (Kuhl et al. 2007; Strobel et al. 2015). Die MRT erlaubt somit eine indirekte
Darstellung der vitalen Anteile intraduktaler Karzinome, wahrend die in der
Mammographie nachweisbaren Mikroverkalkungen Korrelat nekrotischer Tumor-
zellresiduen in den zentralen Milchgangsanteilen sind, die den abgestorbenen
Karzinomanteilen entsprechen. Die Mamma-MRT ermoglicht aufgrund des raumlichen
Auflosungsverfahrens der Methode keine direkte Darstellung von Kalzifikationen in der
Brust. Zudem kdnnen Mikrokalzifikationen wegen ihrer geringen Grof3e nicht zuverlassig
in der MRT in Form von signalfreien Arealen dargestellt werden. Wéahrend die Mammo-
graphie somit beim DCIS die zentral-nekrotischen DCIS-Anteile in Form von Kalzifi-
kationen zuverlassig ermoglicht, erlaubt die MRT nach Kontrastmittelgabe eine

Visualisierung der vitalen, nicht-nekrotischen DCIS-Anteile.
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5.3 Mammographie

Die digitale Vollfeldmammographie stellt ein Untersuchungsverfahren dar, das durch
den Einsatz von niederenergetischer ROntgenstrahlung eine Differenzierung der
weichgewebigen Komponenten der weiblichen Brust ermoéglicht. Aufgrund der im
Vergleich zum Umgebungsgewebe deutlich starkeren Absorption von Rdntgenstrahlen
werden mit der Mammographie insbesondere Mikroverkalkungen unabhéngig von der
Parenchymdichte zuverlassig erkannt. Dies ermoéglicht eine friihe Detektion von
intraduktalen Karzinomen, sofern diese mit Mikroverkalkungen assoziiert sind. Es wird
allerdings davon ausgegangen, dass nur etwa 50% aller DCIS in diesem Sinne

begleitende Kalzifikationen aufweisen.

Die Tomosynthese als Weiterentwicklung der mammographischen Summations-
aufnahme ermdglicht inzwischen eine Uberlagerungsfreie Darstellung der intra-
mammaren Strukturen in einer definierten Schichtebene. Mitteilungen legen nahe, dass
insbesondere die raumliche Verteilung von Mikroverkalkungen hierdurch besser
charakterisiert werden kann (Helvie 2010). Hinsichtlich der Detektion karzinom-
assoziierter Befunde deuten die bisherigen Resultate zur Tomosynthese dartber hinaus
darauf hin, dass die Tomosynthese-Mammographie der digitalen Vollfeldmammographie

Uberlegen ist und eine hohere Sensitivitat aufweist (Andersson et al. 2008).
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6 Abkldrung von Mikrokalk

Im Rahmen der mammographischen Diagnostik in der Friherkennung, der Abklarung
von Symptomen oder der Nachsorge kommt es nicht selten zum Nachweis
intramammarer  Verkalkungen. Nach subtiler Interpretation entsprechender
Verkalkungen ist zu entscheiden, ob es sinnvoll ist, solche Kalzifikate zu ignorieren, zu
kontrollieren oder durch eine perkutane Biopsie abzuklaren. In Abhangigkeit von der
jeweiligen Kategorie schliel3t sich dementsprechend das weitere diagnostische und/oder

therapeutische Procedere an.

6.1 Ignorieren intramammarer Verkalkungen

Etwa 80% aller Frauen, bei denen eine Rontgenmammographie angefertigt wird, weisen
intramammare Kalzifikationen auf (Baum 2014). Die meisten dieser Verkalkungen sind
eindeutig gutartiger Genese, sodass sich aus ihrem Nachweis keine konkreten
Konsequenzen ableiten. In diesen Fallen erfolgen Ublicherweise eine Beschreibung des
Kalkes gemald BIRADS-Terminologie sowie eine Einschatzung als Befund der Kategorie
BIRADS 2.

6.2 Kontrolluntersuchung

Finden sich in der Mammographie Verkalkungen mit einem diskreten Restrisiko (<2%)
fur ein assoziiertes Mammakarzinom, so wird gemall Empfehlungen des ACR eine
kurzfristige unilaterale Verlaufskontrolle nach sechs Monaten empfohlen. Bei Befund-
konstanz nach einem halben Jahr ist es dem Bewerter Uberlassen, auf grol3ere
Intervalle Gberzugehen oder erneut eine Kategorisierung des Befundes als BIRADS 3 zu
wahlen mit der Konsequenz einer nochmaligen 6-Monats-Kontrolle. Eine Befund-
konstanz von Verkalkungen Uber einen Zeitraum von zwei Jahren wird als ausreichend
fur den Ausschluss von Malignitdt angesehen. Spatestens zu diesem Zeitpunkt wird
befundkonstanter Kalk in der Brust als BIRADS 2 bewertet.
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6.3 Perkutan-bioptische Abklarung

Finden sich in der Mammadiagnostik Mikroverkalkungen der Kategorie BIRADS 4 oder
BIRADS 5, so erfolgt gemal3 den Empfehlungen des ACR 2013 eine Befundabklarung in
Form einer perkutanen Biopsie (ACR BI-RADS Atlas 2013). Dies betrifft alle Mikro-
verkalkungen, deren Wahrscheinlichkeit, mit einem Karzinom assoziiert zu sein, gré3er
2% ist.

Die perkutan-bioptische Abklarung unklarer Mikroverkalkungen in der Brust erfolgt
gemalR nationaler S3-Leitlinie stereotaktisch, d.h. mammographisch gesteuert unter
Verwendung der Vakuumbiopsie (S3-Leitlinie 2008). Die zum Einsatz kommenden
Techniken verwenden hierbei Nadelstarken zwischen 8 Gauge und 12 Gauge, wobei bei
Verwendung einer 11-G-Nadel die Enthahme von 12 Zylindern empfohlen wird, wahrend
bei den anderen Nadelkalibern mit der Anzahl der Probenentnahmen ein aquivalentes
Probenvolumen erzielt werden sollte (S3-Leitlinie 2008). Essentiell ist periinterventionell
eine Praparateradiographie der entnommenen Zylinder, in der der positive Nachweis

von Mikroverkalkungen in den Biopsaten dokumentiert werden muss.

6.3.1 Kategorisierung der Histopathologie nach perkutaner Biopsie

Nach perkutan-bioptischer Vakuumbiopsie von Mikroverkalkungen der Kategorie
BIRADS 4 oder 5 wird das histopathologische Préparat anhand einer 5-stufigen
Kategorisierung der National Coordinating Group for Breast Screening Pathology
(NHSBSP), der sog. histopathologischen B-Klassifikation (Tab.10), eingestuft (Sloane et
al. 1994).
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Tabelle 10: B-Kategorien der pathologischen Ergebnisse minimal invasiver Biopsien gemalf der
National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), (Sloane et al. 1994),
modifiziert durch Verf.

Kategorie Definition
Bl Normalgewebe/nicht verwertbar
B2 benigne Léasion
B3 Lasion mit ungewissem biologischen Potential
B4 Verdacht auf Malignitat
B5 maligne Lasion
B5a In-situ-Karzinom
B5b invasives Karzinom
B5c Invasion nicht sicher beurteilbar
B5d andere maligne Lasion

Die Ergebnisse der histopathologischen B-Klassifikation sind vom bildgebenden
Diagnostiker prinzipiell auf Kompatibilitat mit dem Erscheinungsbild der Befunde in der
Bildgebung zu prufen. Bestehen Zweifel an der Plausibilitat der Befunde, so sollten die
Moglichkeit einer Fehlpunktion und die Notwendigkeit einer Re-Biopsie oder einer

offenen Biopsie in Erwagung gezogen werden.

Findet sich histopathologisch ein Befund der Kategorie B1 oder B2, so wird bei
gegebener Kompatibilitat der Befunde Ublicherweise eine Kontroll-Mammographie nach
6-12 Monaten empfohlen (S3-Leitlinie 2008). Bei einem pathologischen Befund der
Kategorie B3, den Lasionen mit unklarem biologischen Potential, ist in einer
gemeinsamen Konferenz zwischen Pathologen und Diagnostiker zu klaren, welche
weiterfuhrende Vorgehensweise sinnvoll erscheint. Diese kann — in Abhangigkeit von
der Befundkonstellation — von weiteren gezielten Kontrolluntersuchungen bis hin zur
operativen Befundentfernung reichen. Bei Nachweis von Malignitdt (B5a, B5b) ist
Ublicherweise die Einleitung adaquater therapeutischer Mal3hahmen der néchste Schritt
(S3-Leitlinie 2008).
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6.4 Primar diagnostische Exzision

Bei Mikrokalk im Mammogramm der Kategorie BIRADS 4 oder 5 sieht die nationale
S3-Leitlinie nur im begrindeten Einzelfall eine Befundabklarung in Form einer priméren
Operation vor (S3-Leitlinie 2008). Eine solche primar-diagnostische Exzision erfolgt
Ublicherweise nach adaquater praoperativer Drahtmarkierung der zu entfernenden
Geweberegion. Denkbar sind in diesem Zusammenhang Konstellationen, in denen eine
perkutane Biopsie seitens der Patientin abgelehnt wird oder eine stereotaktische
Vakuumbiopsie, z.B. aufgrund der unginstigen Lage der Verkalkungen, nicht moglich
ist. Letztendlich sollte die priméar diagnostische Exzision auf Ausnahmefalle beschrankt
bleiben, um das Ausmal3 potentiell unnétiger Operationen im Falle der Gutartigkeit der

Verkalkungen auf ein Minimum zu reduzieren.
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7 Patienten und Methoden

7.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der prasentierten Studie wurden die Befunde von Patientinnen ausgewertet,
bei denen im Diagnostischen Brustzentrum Gottingen auffallige Mikroverkalkungen im
Mammogramm (BIRADS 4 oder 5) durch eine perkutane Biopsie oder in einem
auswartigen Krankenhaus durch eine priméare diagnostische Exzision abgeklart wurden.
Als weitere Einschlusskriterien galten, dass die diagnostischen Mammographie-
Aufnahmen im Brustzentrum angefertigt worden waren und dass vor der perkutanen
oder offenen Biopsie der Verkalkungen eine Mamma-MRT im Brustzentrum erfolgt war.
Die Auswertung umfasste neben der Alterststruktur der Patientinnen auch die Frage, mit
welcher Indikationsstellung die mammographischen Untersuchungen durchgefiihrt

worden waren.

7.2 Bildgebende Diagnostik und interventionelle Techniken

Samtliche mammographischen Aufnahmen wurden in digitaler Vollfeldtechnik mit dem
Gerat GE-Senographe 2000 D (Fa. General Electrics Medical Systems, Milwaukee, WI,
USA, Jahr 2003-2009) oder mit dem Gerat GE-Essential CESM (Fa. General Electrics
Medical Systems, Milwaukee, WI, USA, Jahr 2010 bis 2014) erstellt. Die Unter-
suchungen der rechten und der linken Mamma erfolgten hierbei in medio-lateral obliquer
(MLO) und kraniokaudaler Ebene (CC). Die Belichtung erfolgte Uber eine integrierte
Belichtungsautomatik, bei der nach einem niedrig-dosierten Pre-Shot via Detektor die

individuelle ideale Dosismenge errechnet und appliziert wurde.

Die Schragaufnahmen der Mamma wurden in stehender Position angefertigt Die
Kdrperachse der Patientin wurde hierfir um 45° zur medialen Seite der zu unter-
suchenden Mamma gedreht und der jeweilige Oberarm entspannt auf der Halteflache
abgelegt. Dabei wurde der Oberrand der Filmflache so positioniert, dass er an die
hintere Axillarlinie der Patientin grenzte. Das Mammographiegerat wurde, angepasst an
den Verlauf des Musculus pectoralis major, in einem Winkel von 45°- 60° nach lateral
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gekippt. AnschlieBend unterstlitzte die MTRA die Patientin, indem sie mit der einen
Hand den Oberarm der zu untersuchenden Seite umfasste und mit der anderen Hand
die abzubildende Mamma mdoglichst weit nach kranial verschob. Diese wurde nach oben
ausgestrichen und nach vorn gezogen, sodass die laterale Unterseite der Brust zum
Aufliegen kam. Bis zum Erreichen der optimalen Kompression wurde die Mamma per
Hand fixiert. Das Bild wurde ausgel6st, sobald der obere Teil der Kompressionsplatte
nach erfolgter Komprimierung auf Hohe des mittleren Abschnittes der Klavikula und der

untere in Kontakt zum Sternumrand stand (Fischer 2014 c).

Die CC-Aufnahmen wurden an der Patientin ebenfalls in stehender Position
durchgefiihrt. Bei aufrechtem Oberkdrper und leichter Drehung nach vorn wurde der
Kopf zur gegenuberliegenden Seite gedreht, wahrend die Arme entspannt auf dem
Bauch lagen oder entlang der Kérperlangsachse herabhingen. Die Rontgenrdhre stand
senkrecht in Nullstellung und wurde von der MTRA, die sich medial der abzubildenden
Brust positionierte, entsprechend eingestellt. Zur korrekten HoOheneinstellung der
Filmplatte wurde der hohe Mobilitatsgrad der &ufReren und unteren Brustanteile
berlicksichtigt. Als Orientierung dieser Ebene diente die inframammaéare Falte. Die
Mamma wurde von der MTRA mit beiden Handen um etwa zwei Zentimeter angehoben,
horizontal auf die Halteflache gelegt und nach vorn verlagert um mdoglichst viel
Drisengewebe darstellen zu kénnen. Dabei wurde die Mamille medial ausgerichtet.
Wahrend der Kompression der Brust wurde ein Zurtickweichen der Patientin vermieden.
Die Komprimierungsphase der Mamma erfolgte langsam und gleichmalig mittels einer
dicht an der Thoraxwand gelegenen Kompressionsplatte von kranial nach kaudal.
Hierbei strich die MTRA die Brust mit der flachen Hand in Richtung Mamille aus, bis die
Kompression ihren optimalen Druck erreicht hatte. Anschlieend wurde die

Mammographie durchgefihrt (Fischer 2014 c).

Die in die Auswertung eingehenden Mamma-MRT-Untersuchungen erfolgten
ausnahmslos im Diagnostischen Brustzentrum Goéttingen an einem 1,5 Tesla
Ganzkorpermagneten Magnetom Signa HDX (Fa. General Electrics Medical Systems
Milwaukee, WI, USA). Zur bilateralen Abbildung der Mamma kam jeweils eine offene

Oberflachenspule (Fa. Invivo, Schwerin) zum Einsatz, in die ein dediziertes Equipment
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fur die beidseitige Mammakompression (Fa. Noras, Wirzburg) integriert war (Fischer
2014 b).

Die Mamma-MRT-Aufnahmen wurden im dynamischen Teil mit einer T1-gewichteten
Gradienten-Echo-Sequenz in 3D-Technik durchgefiihrt (TR = 8,4 ms, TE = 4,1 ms). Die
raumliche Auflésung betrug in Abhangigkeit von der Brustgréf3e 2 - 2,5 mm pro Schicht
bei einer Gesamtanzahl an Schichten von 50 sowie einer Matrix von 512 x 512
Bildpunkten ohne Pixelinterpolation. Das Field-of-view (FOV) betrug 380 mm. Die
zeitliche Auflésung betrug 1:15 Minuten pro Sequenz (Fischer 2014 b).

Zur Visualisierung der intramammaren Durchblutung wurde das paramagnetische
Kontrastmittel Magnevist® (2003-2010) in einer Konzentration von 0,5 mmol/kg Korper-
gewicht und ab 2011 Gadovist® in einer Konzentration von 0,5 mmol/kg Korpergewicht
verwendet (Fa. Schering, Berlin). Nach der maschinellen Applikation des Kontrastmittels
mit einem Flow von 3 ml/s wurde zu dessen optimaler zirkularen Verteilung ein Bolus
von 20 ml physiologischer Kochsalzlosung verabreicht. Nach der primaren Nativ-
untersuchung erfolgten auf diese Weise finf Messungen post-KM in repetitiver
Reihenfolge innerhalb von acht Minuten.

Die zusatzlich vor der dynamischen Messung angefertigten T2-gewichteten wasser-
sensitiven Messungen erfolgten in fettsupprimierter Inversion-Recovery-Technik
(TR=6925 ms, TE=67 ms) mit folgenden Parametern: Die Schichtdicke betrug
2 - 2,5 mm bei einer Matrix von 512 x 224 cm? und einem FOV von 380 mm. Die Dauer
fur die 50 Einzelbilder betrug 4:51 Minuten (Fischer 2014 b).

Die Vakuumbiopsien erfolgten an einem Lorad Multicare Platinum Stereotaxietisch (Fa.
Hologic Bedford MA, USA). Zur Gewebeentnahme gab es innerhalb der Studie zwel
unterschiedliche Systeme. Zum einen wurde mit einem VACORA Biopsiesystem (Fa.
BARD, Karlsruhe) gearbeitet, zum anderen mit einem ATEC System (Breast Biopsy and
Excision System; Fa. Hologic, Bedford MA, USA). Beide Systeme verwendeten
Einmalnadeln, unterschieden sich jedoch dadurch, dass die Gewebeproben bei
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VACORA-Systemen einzeln und bei ATEC-Systemen am Ende der Untersuchung

gemeinsam in einem Sammelbehaltnis geborgen wurden.

Das Stereotaxiesystem des Lorad-Tisches ist aus einer im Winkel verstellbaren
Rontgenrbhre aufgebaut, die eine genaue Abschatzung des Herdvolumens ermdglicht.
Fur eine Vakuumbiopsie erfolgten Aufnahmen in 0°-, +15°- und -15°-Stellung, sodass in
der Folge der Abstand zwischen dem Herdbefund und dem Detektor digital errechnet

und ein potentieller Stroke Margin vermieden werden konnte.

Nach adaquater Aufklarung der Patientin wurde sie in Bauchlage auf einem
Spezialstativ gelagert, sodass die zu untersuchende Brust durch eine Offnung frei nach
unten positioniert werden konnte. Im Anschluss wurde die Mammographie in zwei
Ebenen (CC und MLO) durchgefuihrt. Der Befund wurde in der 0°-Ebene in einer
Ausschnittsmammographie und im Anschluss in +15°-Schwenkrichtung und -15°-
Schwenkrichtung dargestellt. Nach digitaler Analyse und Markierung des jeweiligen
Befundes konnte die Herdtiefe bestimmt werden. AnschlieRend konnte der Nadelhalter
genau platziert und ein Lokalan&sthetikum appliziert werden. Nach kleiner Hautinzision
und Einbringen der Nadel wurden erneut Aufnahmen in +15°- und -15°-Stellung erstellt,
um die korrekte Position der Nadelspitze zu ermitteln. War dies der Fall, wurde mit der
Entnahme der Gewebeprobe begonnen. Dabei wurde bei geraden Uhrzeiten, beginnend
bei 12 Uhr, in 2-Stunden-Abstanden (12Uhr - 2Uhr - 4Uhr - 6Uhr - 8Uhr - 10Uhr) und im
Einzelfall anschlielBend bei ungeraden Uhrzeiten, beginnend bei 1 Uhr, in 2-Stunden-
Absténden (LUhr — 3Uhr — 5Uhr — 7Uhr — 9Uhr — 11Uhr) biopsiert.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden jeweils drei bis zw6lf oder mehr Zylinder
mit einem Kaliber von 9 Gauge stereotaktisch gesteuert entnommen. Anschliel3end
erfolgte die Darstellung der Praparate in einem VergroRerungsradiogramm.
Ublicherweise wurde bereits nach sechs Gewebeproben eine Praparateradiographie in
VergroRerungstechnik durchgefihrt, um die Reprasentativitait der entnommenen
Biopsate zu uberprifen. Blieb ein positiver Kalknachweis trotz radiologischem Befund
aus, wurden weitere Biopsien entnommen. Bei anhaltendem fehlendem Kalknachweis

wurden die vorbereitenden Schritte kritisch Uberdacht, ggf. neu positioniert und erneut

36



durchgefuhrt. Bei erfolgreicher Biopsie wurde nachfolgend eine Mammographie-
Aufnahme in +15°- und -15°-Ebene bei noch positionierter Nadel durchgefuhrt. Sofern
eine vollstadndige Entfernung der Verkalkungen erfolgt war, wurde die Enthahmestelle

mit einem Clip markiert.

Nach Entfernung der Biopsienadel wurde die Patientin in eine aufrechte Position
gebracht und die Brust anschlieRend komprimiert und gekidhlt. Nach ungefahr
30 Minuten wurde die Hautinzisionswunde mit einem Klammerpflasterverband ver-
schlossen. Zur Dokumentation des postbioptischen Brustgewebes erfolgte abschliel3end
eine Mammographie in zwei orthogonalen Ebenen (CC und MLO).

7.3 Histopathologische Korrelation

Die histopathologische Beurteilung der Gewebeproben erfolgte entsprechend den
Vorgaben der aktuellen S3-Leitlinie (2012) fur das Mammakarzinom (S3-Leitlinie 2012)
im Institut fur Pathologie Nordhessen in Kassel anhand Hamatoxylin-/Eosin geféarbter
Schnittpraparate des paraffineingebetteten Untersuchungsmaterials. Innerhalb dieser
Studie wurden die schriftlichen histopathologischen Befunde einschlie3lich der obligat
angegebenen histologischen B-Klassifikation bertcksichtigt. Die B-Klassifikation der
National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP 2001), (Ellis
2001), GrofRbritannien und der European Commission Working Group on breast
screening pathology (Perry et al. 2008), wird in der aktuellen S3-Leitlinie (S3-Leitlinie
2012), prasentiert und umfasst insgesamt 5 Gruppen (B1-B5), die von gutartigen
Befunden (B1, B2) Uber Lasionen mit unklarem biologischen Potential (B3) bis hin zu
bdsartigen Befunden (B5a = intraduktales Karzinom, B5b = invasives Karzinom) reicht.
Im Falle eines malignen Befundes mit Infiltraten eines invasiven Mammakarzinoms
wurden nach Festlegung des Tumorgradings eine immunhistochemische Bestimmung
des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus, des Her2-neu-Status und des Index des
Proliferationsmarkers Ki-67 erhoben. Bei immunhistochemisch zweifelhaften Her2-neu
Ergebnissen erfolgte eine erganzende Chromogen-in-situ-Hybridisierung zum Nachweis

einer Her2-neu Genamplifikation.
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7.4 Auswertung der Verkalkungen im Mammogramm

Neben der Seitenanalyse und der Frage, ob die Verkalkungen im Verlauf bekannt oder
neu entstanden waren, umfasste die Auswertung der Kalzifikate im Mammogramm
folgende Aspekte:

e Anzahl der Kalkpartikel (1-5, 6-10 oder >10 Kalkpartikel)

e Verteilung der Mikroverkalkungen (gruppiert, linear, segmental, regional, diffus)

e Morphologie der Kalzifikate (monomorph, amorph, pleomorph)

e Volumina der kalkassoziierten Areale (500 mms3, 501-10000 mm3,

10001-100000 mm? und >100000 mms3).

Unabhangig von der Analyse erfolgte zusatzlich eine Beurteilung der Gewebedichte im
Mammogramm. Diese wurde in den 4 Kategorien ACR I-IV mit folgender Terminologie
differenziert: ACR 1 = Uberwiegend lipomatés, ACR Il = fibroglandular, ACRIIl =
inhomogen dicht und ACR 1V = sehr dicht.

Die Evaluation erfolgte durch einen in der Mammographie sehr erfahrenen Auswerter
(U.F.) zusammen mit einem unerfahrenen Auswerter (1.K.) an einem hochauflésenden
2.5 K- x 2K-Monitor anhand der originalen Datensatze der jeweiligen Primar-

untersuchungen.

7.5 Auswertung der Mamma-MRT

Die MR-Analyse umfasste vorab die Beurteilung des jeweiligen MR-Dichtetyps geman
des American College of Radiology. Bei dieser Einteilung wurde zwischen Typ I, II, IlI
und IV mit folgender Terminologie unterschieden: Typ | = kein parenchymales
Enhancement, Typ Il = mildes parenchymales Enhancement, Typ Il = deutliches
parenchymales Enhancement und Typ IV = sehr starkes parenchymales Enhancement.
Die Bezugsgrol3e fur die Festlegung war jeweils die MR-Bildgebung in der zweiten
Messung nach Kontrastmittelgabe.
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Als nachstes wurde die Mamma-MRT hinsichtlich ihrer Bewegungsartefakte begutachtet
und ebenfalls in vier Kategorien (I bis IV) eingestuft. Hierbei definierte sich die
Bewegungsartefaktstufe | als artefaktfrei, Stufe Il = geringe Artefakte, Stufe Il =

deutliche Artefakte und Stufe IV = massive Bewegungsartefakte.

Hinsichtlich des befundassoziierten Enhancements wurde das Anreicherungsverhalten
der Region, die mikrokalkassoziiert war, analysiert. Diesbezuglich wurde primar
zwischen vorhandener und fehlender Kontrastmittelanreicherung unterschieden. Bei
nachweisbarem Enhancement erfolgte eine weitere Differenzierung des Typs der
Kontrastmittelaufnahme sowie der Ausdehnung. Beim Enhancement-Typ wurde in
Anlehnung an das ACR unterschieden zwischen Fokus (<5 mm), raumforderndem
Herdbefund (=5 mm) und nicht-raumfordernden Lasionen (Non-mass-like-Lasionen). Bei
Vorliegen von Herdbefunden wurde eine weitergehende Analyse anhand der
Beurteilungskriterien des Goéttingen-Score durchgefuhrt. Dabei wurde neben der Form
und der Begrenzung herdférmiger Verdnderungen auch der Kontrastmittelverlauf
analysiert. Diesbeziglich wurde die Dynamik des Signalanstiegs und -abfalls
charakterisiert. Anschlielend wurden herdférmigen Veranderungen nach dem
Gottingen-Score (0 — 8 Punkte) unterschiedliche Punkte zugeschrieben, sodass die
Gesamtpunktzahl einer konkreten BIRADS-Kategorie (1 — 5) zugeordnet werden konnte
(Fischer 2008). Bei Vorliegen eines Fokus oder einer Non-mass-like-Lasion erfolgte die
Zuordnung zu einer BIRADS-Kategorie aufgrund der subjektiven Einschatzung des
Auswerters. Die Bestimmung der exakten Ausdehnung des Mehranreicherungs-
volumens erfolgte in folgenden Gruppierungen: <500 mms3, 501-10000 mms,
10001-100000 mm?3 und >100000 mms3.

Die Evaluation erfolgte ebenfalls durch einen in der Mamma-MRT sehr erfahrenen

Auswerter (U.F.) zusammen mit einem unerfahrenen Auswerter (1.K.) am Monitor

anhand der originalen Datensatze der jeweiligen Primaruntersuchungen.
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7.6 Auswertung der Praparateradiographien

Die obligat angefertigten Praparateradiographien wurden ausgewertet unter dem
Gesichtspunkt, ob uberhaupt Mikroverkalkungen detektiert wurden sowie der
guantitativen Analyse, in wie viel Prozent der entnommenen Gewebezylinder Mikrokalk

nachweisbar war.

7.7 Histologische Ergebnisse und Methodenvergleich

Nach der Einzelanalyse der mammographischen und magnetresonanztomographischen
Befunde sowie der Praparateradiographien erfolgte eine Evaluation der gewonnenen
histologischen Ergebnisse. Hierzu wurden vorab die histopathologischen Befunde der
perkutan-bioptisch enthommenen Gewebezylinder sowie der primar durch eine offene
Biopsie geklarten Biopsate ausgewertet. Hierbei unterlag die Gruppe der B3-L&asionen
einer besonderen Begutachtung, da bei diesen Befunden nur in bestimmten Fallen —
abhangig vom Votum einer gemeinsamen radiologisch-histologischen Konferenz — eine
anschlieBende operative Befundentfernung durchgefuhrt wurde. Abschliel3end erfolgte

eine Auswertung der finalen histologischen Befunde nach stattgehabter Operation.

In Kenntnis der endgultigen histologischen Befunde konnten nunmehr der Stellenwert
der Mamma-MRT bei Patientinnen mit auffalligen Mikroverkalkungen im Mammogramm
evaluiert und die entsprechenden Sensitivitaten, Spezifititen sowie Vorhersagewerte
berechnet werden. Hierbei erfolgte die Berechnung der einzelnen Qualitaten nach
folgenden Formeln:

SEN (Sensitivitdt) = Wahrscheinlichkeit, dass das MRT bei Krankheit positiv ausfallt

Formel: MRT richtig positiv (Krankheit vorhanden)

Anzahl aller Kranken

(richtig positive und falsch negative)
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SPE (Spezifitat) = Wahrscheinlichkeit, dass das MRT bei fehlender Krankheit negativ
ausfallt

Formel: MRT richtig negativ (unauffallig) (gesund)

Anzahl aller Gesunden

(richtig negative und falsch positive)

PPV (Positiver pradiktiver Wert) = Wahrscheinlichkeit bei positivem MRT krank zu sein

Formel: MRT richtig positiv (auffallig) (Krankheit vorhanden)

Anzahl aller mit positiver (auffalliger) MRT

(richtig positive und falsch positive)

NPV (Negativer pradiktiver Wert) = Wahrscheinlichkeit bei negativem MRT gesund zu

sein

Formel: MRT richtig negativ (gesund)

Anzahl aller mit negativer (unauffalliger) MRT

(richtig negative und falsch negative)

Anschliel3end wurde kalkuliert, welche Konsequenzen sich ergeben hétten, wenn im
Falle einer unauffaligen Mamma-MRT keine weitergehende Abklarung der Mikro-

verkalkungen in Form eines bioptischen Eingriffes erfolgt wéare.

Innerhalb der Auswertungen des Kollektivs erfolgten statistische Berechnungen nach
dem Kolmogorov-Smirnov-Test hinsichtlich der Gesamtverteilung sowie nach dem t-Test
bei unabhangigen Stichproben fir Mittelwertgleichheit und dem Levene-Test der
Varianzgleichheit (Gruppenvergleich bzgl. eines bestimmten Merkmals). Weiterhin

41



erfolgten Varianzanalysen zum Mehrfachvergleich nach dem Post-Hoc-Test und der
Bonferroni-Methode.
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8 Ergebnisse

In das Gesamtkollektiv der dargelegten Studie wurden insgesamt 139 Frauen
eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von Mai 2003 bis Mai 2014 im Diagnostischen
Brustzentrum Gottingen eine hochauflésende Mamma-MRT und eine anschlieRende
stereotaktische Vakuumbiopsie bei auffalligen intramammaren mammographischen
Verkalkungen der Kategorie BIRADS 4 oder 5 erfolgte. Der Altersdurchschnitt der
Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt lag bei 55,9 Jahren, die jingste war 37 Jahre und
die alteste 75 Jahre alt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test konnte eine altersbezogene
Normalverteilung bestatigen. Die Altersstruktur des Kollektivs wird in Abbildung 3
dargestellt.
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Abbildung 3: Altersverteilung des Gesamtkollektivs in Prozent
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Die meisten Frauen (n=113; 81,3%) des Untersuchungskollektivs stellten sich im
Rahmen der Fruherkennung vor. 14 Patientinnen (10,1%) wurden im Rahmen eines
Nachsorgeprogramms nach eigenem Mammakarzinom betreut, bei 9 Frauen (6,5%)
lagen potentiell auf Brustkrebs hinweisende Symptome vor und 3 Patientinnen (2,1%)
wurden aufgrund eines auswarts erhobenen auffalligen Befundes in der Mamma-

Sonographie vorstellig (Abb.4).

Vorstellungsgrund

MFruherkennung 81,3%

MnNachsorge 10,1%

DSymptom 6.5%
Unklarer

M Sonographiebefund
2 1%

Abbildung 4: Vorstellungsgrund fur die bildgebende Diagnostik in ihrer Haufigkeit in Prozent

In der Analyse der im Mammogramm aufgefallenen Verkalkungen zeigte sich
hinsichtlich der Lokalisation eine Verteilung zugunsten der linken Seite mit 56,1%. Bei
Uber 50% der Patientinnen (79 Falle) war der Mikrokalk neu aufgetreten bzw. erstmalig

nachweisbar, bei 4 Frauen (2,9%) zeigte sich eine Kalkkonstanz im Vergleich zu alteren
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Aufnahmen und in 56 Féllen (40,3%) war aufgrund nicht vorliegender Voraufnahmen
oder eingeleiteter Therapiemalinahmen keine Aussage zum Kalkverlauf mdglich.

Hinsichtlich der Kalkpartikelanzahl zeigten acht Patientinnen (5,8%) ein bis funf Partikel,

33 Frauen (23,7%) sechs bis zehn und die Mehrzahl von 70,5% (n=98) uber zehn
Kalkpartikel (Abb.5).
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Mikrokalk - Partikelanzahl

Abbildung 5: Kalkpartikelanzahl im Untersuchungskollektiv in Prozent

Bezuglich der Kalkanordnung (Abb.6) wies die Mehrheit der Patientinnen (54,7%)
gruppierten Mikrokalk auf. In absteigender Reihenfolge ihrer Haufigkeit folgten eine
regionale mit 18,7% sowie eine segmentale und eine lineare Anordnung mit jeweils
11,5%. Eine diffuse Anordnung wurde in 3,6% der Falle nachgewiesen.
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Abbildung 6: Kalkanordnung im Untersuchungskollektiv in Prozent

Ein weiteres wichtiges Kategorisierungsmerkmal des Mikrokalks in der Mammographie
war dessen Morphologie. Bei insgesamt 107 Patientinnen (77,0%) wurde pleomorpher
Kalk nachgewiesen werden, es folgten in absteigender Anzahl amorphe (14,4 %) und
monomorphe (8,6%) Kalkformen (Abb.7).
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Abbildung 7: Kalkmorphologie im Untersuchungskollektiv in Prozent

Mit Blick auf die Volumina der Verkalkungen zeigte mehr als die Halfte des
Untersuchungskollektivs (84 Patientinnen; 60,4%) eine Ausdehnung von weniger als
500 mm3. Hierunter waren 69 Falle sogar kleiner als 250 mms3. Am zweithaufigsten war
ein Kalkausmaf3 von 1001-10000 mm?3 (23 Frauen; 16,5%) nachweisbar. Mit jeweils
unter 15% folgten Volumina zwischen 501-1000 mm?3 (15 Falle) und Gber 10000 mms3
(17 Patientinnen) (Abb.8).
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Abbildung 8: Volumina der Kalkausdehnung im Untersuchungskollektiv in Prozent

In der Mammographie wurde der Dichtetyp | oder Il in weniger als 10% der Falle
(10 Patientinnen) und der Dichtetyp Grad Il in 29,5% der Falle (41 Frauen)

nachgewiesen. Mit 63,3% wies die Mehrzahl der Patientinnen (88 Frauen) einen
Dichtetyp Grad IV auf (Abb.9).
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Abbildung 9: Dichtetyp-Klassifikation in der Mammographie gemal ACR

Abschlieend wurden die Mammographie-Aufnahmen nach der BIRADS-
Kategorisierung klassifiziert. Von insgesamt 139 Mammographien wurden 111 (79,9%)
als BIRADS-Kategorie 4 und 20,1% (28 Falle) als BIRADS-Kategorie 5 eingestuft.

Im Rahmen der Auswertung der MRT-Bilder wurde initial der MR-Dichtetyp analysiert.
Dabei fiel auf, dass die Mehrheit der Frauen (67,6%) einen Dichtetyp | aufwies, wahrend
34 Patientinnen (24,5%) ein etwas dichteres Driisengewebe mit fleckigem Enhancement
aufzeigten und als MR-Dichtetyp Il klassifiziert wurden. Der MR-Dichtetyp Il wurde in
7,2% der Félle (10 Frauen) und Typ IV mit 0,7% in einem Fall nachgewiesen (Abb.10).
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Abbildung 10: MR-Dichtetypen gemafd ACR in ihrer Haufigkeit in Prozent

Hinsichtlich der Artefakte in der MRT Uberwogen die Aufnahmen ohne Bewegungs-
und/oder Subtraktionsartefakte der Stufe | (89,2%, 124 Frauen). Die Bilder von
12 Patientinnen (8,6%) wurden als MR-Artefaktstufe 1l und 2,2% der Falle (3 Frauen) als
Stufe Il kategorisiert (Abb.11). Die Artefaktstufe IV lag in keinem Fall vor.
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W ausgepragt (Stufe 1) 2,2%

Abbildung 11: MR-Artefaktstufen in ihrer Haufigkeit in Prozent

Des Weiteren wurde das Kontrastmittel-Enhancement in der Magnetresonanz-
tomographie beurteilt. Eine fehlende Mehranreicherung von Kontrastmittel in der kalk-
assoziierten Region zeigte Uber die Halfte der Patientinnen (59%; 82 Falle).
Entsprechend wurde bei 57 Frauen (41%) ein positives KM-Enhancement
nachgewiesen. Bei Positivitdt konnte dieses anschlielend in die verschiedenen
Mehranreicherungstypen unterteilt werden. Die grof3te Gruppe wurde mit 84,2% (48
Patientinnen) als Non-mass-like-Lasion klassifiziert. Acht Frauen (14%) zeigten eine
herdférmige Kontrastmittelanreicherung und eine Patientin (1,8%) Veranderungen in
Form eines Fokus (Abb.12).
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Abbildung 12: MR-Enhancement mit Enhancement-Typeinteilung in ihrer Haufigkeit in Prozent

Die GroRRenverteilung des KM-Enhancement in der MRT gliederte sich in vier
unterschiedlich groRe Gruppenvolumina. Ein Ausmalf3 kleiner 500 mm? wurde in 31,6%
der Félle (18 Patientinnen) nachgewiesen. Der Uberwiegende Anteil stellte mit 45,6%
(26 Frauen) eine Enhancement-Ausdehnung von 501 bis 10000 mms3 dar. Bei 15,8%
(9 Félle) war eine Groéf3e von 10001 bis 100000 mm3 aufzufinden und bei den restlichen
4 Patientinnen (7%) lag das Enhancement-Volumen bei tber 100000 mms3 (Abb.13).
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Abbildung 13: KM-Enhancement-Volumina in der MRT in mm3

In der prasentierten Studie wurden anhand der MR-BIRADS-Befundkategorien gemalf
ACR die MRT-Bilder in funf unterschiedliche Stufen eingeteilt (Abb.14). Die Mehrheit der
MR-Mammographien (58,3%; 81 Frauen) wurde der MR-BIRADS-Kategorie 1 oder 2
zugeordnet. Der kleinste Anteil (2,2%) betraf Stufe 3. Als suspekte Befunde in der
Mamma-MRT und somit den MR-BIRADS-Kategorien 4 oder 5 entsprechend wurden
55 Falle (39,5%) klassifiziert. Davon entsprachen 38 Befunde der Kategorie 4 (27,3%)
und 17 (12,2%) der Stufe 5.
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Abbildung 14: MR-BIRADS-Kategorien in ihrer Haufigkeit in Prozent

In der Mammographie wurden 111 Falle der Kategorie MX-BIRADS 4 zugeordnet. Diese
Befunde wurden in der MRT in 24,3% (27 Falle) mit der Kategorie MR-BIRADS 4
bestétigt. 79 der 111 MX-BIRADS 4 Mammographien (71,2%) wurden in der MRT
niedriger und weitere finf Befunde (4,5%) hoher eingestuft. Die 28 Mammographie-
Befunde der Kategorie MX-BIRADS5 sind in Uber der Halfte der Falle
(57,1% = 16 Patientinnen) magnetresonanztomographisch herabgestuft und in 42,9%
der Falle (12 Patientinnen) &aquivalent mit MR-BIRADS 5 eingestuft worden.
Zusammengefasst wurden alle mammographisch verdachtigen Befunde (BIRADS 4 und
5; n=139) in der MRT in 39,6% der Falle (n=55) als suspekt eingestuft (MR-BIRADS 4/5)
und in 60,4% der Falle (n=84) runter gestuft (MR-BIRADS 1-3).
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Stereotaktische Vakuumbiopsie

Die Vakuumbiopsie wurde bei 137 von 139 Frauen (98,6%) zur primaren histologischen
Befundabklarung durchgefuhrt. In den anderen beiden Fallen fand primar eine
diagnostische Exzision statt. In 15 von 137 Fallen wurden drei bis funf Zylinder, bei
105 Frauen (76,6%) sechs bis zwolf und bei 12,4% (17 Patientinnen) tUber 12 Zylinder
entnommen (Abb.15).
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Abbildung 15: Vakuumbiopsie-Zylinderanzahl in ihrer Haufigkeit in Prozent

Die Praparateradiographie ergab in allen Fallen (100%) einen positiven Kalknachweis
als Hinweis auf die reprasentative Entnahme des Gewebes. Hierbei lag in 31 Féllen

(22,6%) ein positiver Kalknachweis in weniger als einem Viertel der entnommenen
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Zylinder vor. Die Mehrzahl der Patientinnen (48,2%) wies einen Anteil an Zylindern mit
positivem Mikroverkalkungsnachweis von 26 bis 50% auf. Bei 23 Frauen (16,8%) waren
zwischen 51 und 75% der Zylinder und bei 17 Patientinnen (12,4%) mehr als drei Viertel

der Zylinder mit Kalk assoziiert.

Vom Pathologen wurden 55,5% (76 Falle) der untersuchten Gewebeproben der
histologischen Kategorie B2 zugeordnet. Die Klassifikation B3 lag bei 8% (11 Frauen)
vor. 36,5% der Vakuumbiopsien wurden als maligne Lasionen erkannt und in 40 Fallen
in Kategorie B5a und in 10 Fallen in Kategorie B5b eingestuft (Abb.16). Daraus resultiert
eine Gesamtverteilung der 137 Vakuumbiopsien in 50 maligne und 87 gutartige
Befunde. Hinzu kamen zwei Patientinnen, die primar offen biopsiert wurden. Hier
ergaben sich histologisch ein Papillom und ein intraduktales Mammakarzinom
(Grading 2).
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Abbildung 16 Vakuumbiopsie-Histologie (exklusive der Histologien der zwei primar
diagnostischen Exzisionen)

Histologisch handelte es sich bei den B2-Befunden (n=76) um Adenosen (n=48; 35,1%),
Fibroadenome (n=17;12,4%), Mastopathien (n=6; 4,4%) und Narben (n=2; 1,5%).
Zudem zeigten sich in je einem Fall (0,7%) eine Mastitis, eine duktale Hyperplasie sowie
eine Fibrose. In der Gruppe der B3-Lasionen (n=11) fanden sich histologisch atypisch
duktale Hyperplasien (n=4; 2,9%), Papillome (n=3; 2,2%), lobulare intraepitheliale
Neoplasien (n=2; 1,5%) und jeweils ein Befund (0,7%) mit radiarer Narbe sowie flacher
epithelialer Neoplasie. Bei den 2 primar operierten Patientinnen ergab sich in einem Fall
ein Papillom, das formal — sofern perkutan biopsiert worden ware — in diese Gruppe

gefallen wére.
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Die intraduktalen B5a-Befunde (n=40) unterteilten sich in G1-DCIS in 9 Féllen (6,6%),
G2-DCIS in 13 Fallen (9,5%) und G3-DCIS in 18 Fallen (13,1%). Bei den 2 primar
operierten Patientinnen ergab sich in einem Fall ein G2-DCIS, das formal — sofern
perkutan biopsiert worden wére — in diese Gruppe gefallen wére. In der Gruppe der
invasiven B5b-Karzinome (n=10) fanden sich 7 IDC (5,1%) und drei ILC (2,2%).

Insgesamt erfolgte bei 59 Patientinnen nach der Vakuumbiopsie eine Operation zur
kompletten Befundentfernung. Hierunter waren 8 der 11 Frauen mit einem histo-
logischen B3-Befund, alle Patientinnen mit einem Befund der Kategorie B5a oder B5b
(n=50) sowie eine einzelne Patientin mit einem B2-Befund. Hinzu kommen die

2 Patientinnen, bei denen primar eine Abklarung in Form einer offenen Biopsie erfolgte.

Die Patientin mit B2-Lasion wies histologisch in der Vakuumbiopsie eine syringomatdse
Adenose auf. In der anschlielBenden gemeinsamen radiologisch-pathologischen
Konferenz wurde beschlossen, in diesem Fall aufgrund des hoheren Risikos eines lokal
invasiven Wachstums den Befund komplett zu entfernen. Histologisch konnte der

Befund eines syringomatdsen Adenoms bestatigt werden.

In der Gruppe der Frauen mit unklarem biologischen Potential (B3-Lasionen) erfolgte die
nachfolgende operative Befundentfernung bei insgesamt 8 der 11 Patientinnen mit
folgenden Befunden: papillare Lasion (OP in 1/3 Féallen; Histologie: Papillom), LIN (OP
in 2/2 Fallen; Histologie 1xLIN, 1xAdenose), ADH (OP in 4/4 Fallen;
Histologie: 1 x ADH, 1 x Mastopathie, 1 x Adenose, 1 x muzinéses Karzinom), flache
epitheliale Neoplasie (OP in 1/1 Fall; Histologie: ADH), radidre Narbe (OP 0/1 Fall).
Histologisch ergab sich im Operationspraparat somit in 7 der 8 operierten Frauen ein
gutartiger Befund. In einem Fall einer ADH zeigte die histologische Aufarbeitung des
Operationspraparates ein muzindéses Mammakarzinom (pT1a, pNO) (Tab. 11).

In der Gruppe der perkutan-bioptisch verifizierten intraduktalen Karzinome (B5a) sowie
der invasiven Karzinome (B5b) wurde die Malignitdt in allen Fallen im
Operationspraparat bestatigt. Im Detail kam es bei den 40 Fallen der Kategorie B5a im

Operationspraparat in 33/40 (82,5%) Féllen zu einer exakten Bestéatigung der Histologie
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der Vakuumbiopsate. Eine Hoherklassifizierung in aggressivere Tumorstadien lag in
7 Fallen (17,5%) vor: Zweimal zeigte sich hierbei im Grading des DCIS im OP-Préaparat
ein hoéheres Stadium als in der Vakuumbiopsie, finfmal wies das Operationspraparat
invasive Tumoranteile auf, die vakuumbioptisch offensichtlich nicht erfasst worden
waren (Tab.11).

Tabelle 11: Vakuumbiopsie-Histologie vs. OP-Histologie *) davon 2 DCIS mit minimalinvasiver
Komponente im Sinne eines pTmic

Vakuumbiopsie-Histologie
OP-Histologie B2-Lasion | B3-Lasion | DCIS G1 | DCIS G2 | DCIS G3 IDC ILC | Gesamt
DCIS G1 0 0 7 0 0 0 0 7
DCIS G2 0 0 1 9 0 0 0 10
DCIS G3 0 0 0 1 17 0 0 18 %)
IDC 0 0 1 2 1 7 1 12
ILC 0 0 0 1 0 0 2 3
muzindses Karzinom 0 1 0 0 0 0 0 1
benigne Befunde 1 7 0 0 0 0 0 8
gesamt 1 8 9 13 18 7 3 59

Bei den zwei Patientinnen, bei denen die Abklarung der unklaren Mikroverkalkungen
primar durch eine offene Biopsie erfolgte, lag histologisch in einem Fall ein Papillom
(ohne nachfolgende OP) und im anderen Fall ein G2-DCIS vor.

Im Gesamtkollektiv der operierten Frauen (59 Falle nach VB und zwei Félle mit primarer
Exzision), erfolgte mehrheitlich eine brusterhaltende Therapie (73,3%) in Form einer
Tumorektomie, Segmentektomie oder Quadrantektomie. Bei 26,7% der Patientinnen

wurde eine Mastektomie durchgefihrt.

Insgesamt lielRen sich bei den 61 operierten Patientinnen folgende histologische
Befunde erheben: In 9 Féllen (14,8%) ergab die abschlielende Histologie nach OP
einen gutartigen Befund, in den anderen 52 Fallen (85,2%) wurde ein maligner Befund

nachgewiesen. 34 dieser 52 Malignome (65,4%) wiesen ein Tumorstadium der
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Klassifikation pTis auf. Hierunter waren 7 DCIS (20,6%) vom low-grade-Typ (G1),
11 DCIS (32,3%) vom intermediate-Typ (G2) und 16 DCIS (47,1%) vom high-grade-Typ
(G3). Zwei weitere DCIS (3,8%) aus der Gruppe der Malignome (n=52) wiesen eine
minimalinvasive Komponente auf und wurden als pTmic klassifiziert. Insgesamt wurden
unter den Karzinomen 16 invasive Malignome (30,8%) nachgewiesen. Je vier
Karzinome wurden als Befund im Stadium pTla (7,7%) oder pT1lb (7,7%) eingestuft.
Weitere 13,5% (7 Karzinome) wurden in Stadium pT1c nachgewiesen. Die Kategorie

pT2 kam in einem Fall vor.

Ein positiver Lymphknotenbefall wurde bei 2 Patientinnen (3,8%) im Stadium pTlc
nachgewiesen. Die restlichen Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom waren
nodal-negativ. Bei insgesamt 34 Frauen (65,4%) fiel der Ostrogenrezeptorstatus und bei
30 Frauen (57,7%) der Progesteronrezeptorstatus positiv aus. Bei 16 Patientinnen
(30,8%) wurde eine c-ERB-B2-Onkogen-Amplifikation nachgewiesen. In 11,5% der Falle

waren keine Angaben zum Hormonstatus dokumentiert.

In dem Untersuchungskollektiv von insgesamt 139 Frauen mit suspekt eingestuften
Mikroverkalkungen der MX-BIRADS-Kategorien 4 oder 5 wurden somit bei
52 Patientinnen (37,4%) Karzinome diagnostiziert. Die Verteilung der einzelnen

Tumorstadien wird in Abbildung 17 prasentiert.
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Abbildung 17: Tumorstadien der endgultigen Histologie in ihrer Haufigkeit in Prozent

Bezuglich des Alters, der Lokalisationsseite oder der Indikation ergaben sich in Hinblick
auf Malignitat und Benignitat keine signifikanten Zusammenhange. Die Patientinnen, bei
denen ein Karzinom diagnostiziert wurde, waren im Durchschnitt 2 Jahre é&lter als
diejenigen, die einen benignen Befund aufwiesen. Zudem war bei Frauen mit malignem
Befund der Anteil derer, die im Rahmen der Nachsorge untersucht wurden, mehr als

doppelt so hoch im Vergleich zu den Frauen mit benignem Befund.
Die Kalkverlaufsanalyse zeigte bei 59,6% der Karzinomtragerinnen neu aufgetretene

Mikrokalzifikationen. Anzumerken ist, dass alle 4 Falle, die mit einer Kalkkonstanz

einhergingen, einen benignen Befund aufwiesen.
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In beiden Dignitatsgruppierungen ging die Mehrzahl der Mammographie-Befunde mit
einer Mikrokalkanzahl von Uber zehn Partikeln einher. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den benignen und den malignen Befunden ergab sich hier nicht. Nachfolgend
in ihrer Haufigkeit ist die Gruppe mit sechs bis zehn Mikrokalkpartikeln zu nennen
(24,1% der benignen Befunde, 23,1% der bei malignen Befunde). In seltenen Fallen lag
eine Anzahl von ein bis funf Partikeln vor, insgesamt blieb dieser Anteil unter zehn
Prozent (Abb.18).
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Abbildung 18: Mikrokalkpartikelanzahl in Abhangigkeit von ihrer endgtiltigen Histologie

Sowohl bei benignen (66,7%) als auch bei malignen Befunden (34,6%) wies die
gruppierte  Anordnungsform von Mikrokalk den gréten Anteil am jeweiligen

Gesamtkollektiv auf. Bei Karzinomtragerinnen folgte prozentual das segmentale (23,1%)
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und anschliel3end das lineare Verteilungsmuster (19,2%). In der Gruppe der Frauen mit
gutartiger Histologie zeigte nur jeweils eine Minderheit eine lineare (6,9%) oder
segmentale (4,6%) Kalkformation. Anordnungen in regionaler Form waren in beiden
Gruppen prozentual ahnlich verteilt (19,5% benigne versus 17,3% maligne). In der
Gruppe der gutartigen Befunde stellten sie allerdings die zweitgrof3te Saule dar. Diffuse
Verteilungen der Verkalkungen spielten in beiden Gruppen kaum eine Rolle (Abb.19).
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Abbildung 19: Kalkanordnung dignitatsbezogen in ihrer Haufigkeit

Die Uberwiegende Mehrzahl der bosartigen (>80%), aber auch der gutartigen Befunde
(>70%) ging mit einer pleomorphen Kalkmorphologie einher. Des Weiteren konnten in
Verbindung mit einem malignen Befund bei sechs Patientinnen (11,5%) amorpher, bei

drei Frauen (5,8%) monomorpher Mikrokalk nachgewiesen werden. In der Gruppe der
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Frauen mit gutartigen Befunden lag der Anteil an amorphen Kalkformen bei 16,1%
(n=14) und bei monomorphen Kalkstrukturen bei 10,3% (n=9). Die Kalkmorphologie in

Zusammenhang mit den beiden Dignitatsformen spiegelt Abbildung 20 wider.
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Abbildung 20: Kalkmorphologie dignitatsbezogen in ihrer Haufigkeit

Unabhangig von der Dignitat der Befunde wiesen die meisten Befunde eine
Ausdehnung der Mikroverkalkungen unter 500 mm3 auf (benigne Befunde 67,8%;
maligne Befunde 48,1%). Die Verteilung auf die gréReren Ausdehnungen der
Mikroverkalkungen war sowohl fur sich gesehen als auch im Vergleich der gut- und
bdsartigen Befunde sehr ausgewogen (Tab.12).
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Tabelle 12: Gegenuberstellung von Mikrokalk-Volumen (in mm3) und Dignitat

Mikrokalk-Volumen in mms3

Dignitét GrolRe Haufigkeit Prozent
<500 mm?3 25 48,1
501-1000 mm3 6 11,5

Malignitat 1001-10000 mm?3 12 23,1
>10000 mm?3 9 17,3
Gesamt 52 100,0
<500 mm?3 59 67,8
501-1000 mm3 9 10,4

Benignitat 1001-10000 mm?3 11 12,6
>10000 mm?3 8 9,2
Gesamt 87 100,0

Hinsichtlich der Parenchymdichte im Mammogramm zeigten die Patientinnen mit
Mammakarzinom mit abnehmender Dichte eine abfallende Tendenz: Am haufigsten lag
der Dichtetyp ACR IV (55,8%) vor, gefolgt von ACR Il (34,6%) und ACR Il (9,5%). Die
Dichtetypen der Frauen mit gutartigen Befunden verhielten sich &ahnlich: 67,8% mit
Dichtetyp ACR 1V, 26,4% mit ACR Il und 4,6% mit Dichtetyp ACR Il (Abb.21).
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Abbildung 21: MX-Dichtetyp in Abhangigkeit von der endgiiltigen Histologie

Hinsichtlich der Kalkanalyse war mittels t-Test fur Mittelwertgleichheit und Post-Hoc-Test
zu erkennen, dass die unterschiedlichen Mikrokalk-Kriterien, Partikelanzahl, Anordnung,
Morphologie und Verlaufsanalyse keinen signifikanten Unterschied oder Zusammen-
hang fur gut- oder bosartige Befunde aufwiesen. Darlber hinaus zeigte die Dichte der
Mammographie-Aufnahmen keinen relevanten dignitdtsbezogenen Unterschied. Die
Ausdehnung des Mikrokalks wurde in der statistischen Auswertung mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 2,2% als hochsignifikant eruiert.

Die Dichtetypen in der Magnetresonanztomographie zeigten fur Patientinnen mit gut-
und bosartigen Befunden einen im Vergleich zur Mammographie ahnlich kontinuierlich

abnehmenden, wenngleich umgekehrten Effekt. Hier dominierte in beiden Gruppen eine
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hohe Transparenz (MR-Dichte I) mit abfallender Tendenz zu héheren Dichtetypen. Bei
der Mehrzahl der Patientinnen mit malignem Befund lag ein MR-Dichtetyp | (78,9%) vor,
gefolgt von MR-Dichtetyp Il (17,3%) und MR-Dichtetyp Il und IV in je einem Fall (1,9%).

Bei Frauen mit gutartigen Befunden fanden sich 60,9% mit MR-Dichtetyp |, 28,7% mit Il
und 10,4% mit MR-Dichtetyp Ill (Abb.22).
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Abbildung 22: MR-Dichtetyp in Abhéngigkeit von der endgtiltigen Histologie

Dignitatsunabhangig waren in tber 88% der Falle (124 Patientinnen) keine Bewegungs-
oder Subtraktionsartefakte nachzuweisen, sodass die MRT-Aufnahmen der Artefakt-

stufe | zugeordnet werden konnten. Stufe Il war mit unter 10% und Stufe Il mit unter 5%
reprasentiert.
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In der Magnetresonanztomographie waren 82,7% (43/52 Féalle) der malignen Befunde
mit einem positiven KM-Enhancement assoziiert. Bei 16,1% (14/87 Falle) mit benigner
Histologie wurde ebenfalls eine positive Mehranreicherung des Kontrastmittels
nachgewiesen. Dementsprechend ergab sich bei insgesamt 57 Patientinnen mit
positivem Enhancement in der MRT in drei Viertel (75,4%) der Falle ein bdsartiger und
in einem Viertel (24,6%) ein gutartiger Befund in der endgultigen Histologie (Abb.23).

Positives KM-Enhancement

M 1aligne Befunds
HE Benigne Befunde

Abbildung 23: Positives MR-Kontrastmittel-Enhancement in Abhéngigkeit von der endgtiltigen
Histologie

Die statistische Analyse mittels t-Test fur die Mittelwertgleichheit zeigte hinsichtlich des
Enhancements im MRT einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen positiver

Kontrastmittelanreicherung und Vorliegen eines malignen Befundes.
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Bei der Unterscheidung der Enhancement-Typen traten tUberwiegend Non-mass-like-
Lasionen in Erscheinung. Diesbezuglich waren 63,2% eines positiven KM-
Enhancements mit einem Karzinom und 21,0% mit einer benignen Histologie assoziiert.
Als zweithaufigste Entitdt waren herdférmige Anreicherungsmuster mit je 10,5% bei

malignem und 3,5% bei benignem Befund nachweisbar (Tab.13).

Tabelle 13: Typen des Enhancements in der MRT in Abhangigkeit von der Histologie

Enhancement-Typ gesamt
Non-mass-like-Lasion Herd Fokus
maligne Befunde 36 6 1 43
benigne Befunde 12 2 0 14
gesamt 48 8 1 57

Die Verteilung der KM-Enhancement-Volumina in der MRT zeigte, dass die Lasionen
<500 mms3 bei bosartigen Tumoren in 17,6% auftraten, bei gutartigen Befunden jedoch
in mehr als der Halfte der Falle (57,1%). Patientinnen mit bésartigen Tumoren wiesen
am haufigsten (35,1%) eine KM-Enhancement-Gro3e zwischen 501 und 10000 mm3
auf. Dieser Anteil betrug bei Frauen mit gutartiger Histologie 42,9%. Auffalligerweise
fanden sich in der Gruppe der Frauen mit gutartigen Befunden keine
Mikrokalkansammlungen, die ein Volumen von 10000 mm?3 Gberschritten, wéahrend dies

in der Gruppe der bosartigen Befunde bei tiber 20% der Frauen der Fall war (Abb.24).

Hinsichtlich der Ausdehnung der enhancenden Region in der MRT lief3 sich sowohl im
t-Test als auch in der Post-Hoc-Analyse und Bonferroni-Methode zwischen den
GruppengrofRen 10001 - 100000 mm3 und <500 mm?3 ein signifikanter Zusammenhang

zur Histologie nachweisen.
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Abbildung 24: Volumina der KM-anreichernden L&sionen in der MRT in Abhangigkeit von der
Histologie

In Zusammenschau der MR-BIRADS-Kategorien wurden 60,4% der Félle (84 Frauen)
als gutartig eingestuft (MR-BIRADS 1, 2, 3) und bei 39,6% (55 Patientinnen) bestand
Malignomverdacht (MR-BIRADS 4,5). 74 der 84 Patientinnen, die als unauffallig
eingeordnet wurden, waren tatsachlich gesund. Die MRT-Befunde der 55 Frauen, die
als suspekt eingeordnet wurden, bestatigten sich in 42 Fallen als bosartig, wéhrend die

restlichen 13 Frauen keinen malignen Tumor aufwiesen.

Es fanden sich insgesamt 13 Magnetresonanztomographien (9,4% aller Befunde) mit
benigner Histologie, die falschlicherweise als suspekt und in MR-BIRADS-Kategorien 4

(11 Falle) oder 5 (2 Falle) eingestuft worden waren (falsch positive MR-Befunde). Der

70



Grolteil dieser Befunde betraf mit 30,7% (vier Patientinnen) Adenosen. Es folgten
Papillome mit 23,1% (drei Frauen) und mit je einem Fall (jeweils 7,7%) ein
Fibroadenom, eine Mastopathie, eine duktale Hyperplasie, eine radiare Narbe und eine

lobulare intraepitheliale sowie eine flache epitheliale Neoplasie (Abb.25).
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Abbildung 25: Histologie falsch positiver Befunde in der MRT in ihrer Haufigkeit

In 7,2% der Falle (zehn Patientinnen) war die MRT-Bildgebung in MR-BIRADS-
Kategorie 1 (n=3), 2 (n=6) oder 3 (n=1) eingestuft worden, obwohl sich hier in der
weiteren Abklarung ein Karzinom ergab (falsch negative MR-Befunde). Histo-
pathologisch betraf dies zwei Frauen mit einem DCIS G1, vier Frauen mit einem DCIS
G2, eine Frau mit einem DCIS G3 sowie zwei Frauen mit einem IDC sowie die Frau mit

dem muzinbésen Mammakarzinom (Abb.26).
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Abbildung 26: Histologie falsch negativer Befunde in der MRT in ihrer Haufigkeit

Bei den in der MRT unentdeckt gebliebenen Malignomen wiesen die invasiven
Karzinome Tumorgrof3en von 2 mm (muzindéses Karzinom, pTla), 5 mm (IDC, pT1la))
und 13 mm (IDC, pT1lc) auf.

In Hinblick auf die Wertigkeit von Rontgenmammographie und Mamma-MRT ergaben
sich folgende Ergebnisse: Aufgrund des gewahlten Einschlusskriteriums in Form eines
mammographischen Befundes der Kategorie BIRADS 4 oder 5 waren alle
mammographischen Befunde in dieser Untersuchungsgruppe per se karzinom-
verdachtig. In 52 von 139 Féllen (37,4%) bestétigte sich der Verdacht, in den restlichen
87 Féllen (62,6%) ergab sich letztendlich ein gutartiger Befund. In der Kategorie MX-
BIRADS 4 wurden 30 Befunde korrekterweise und 81 Befunde falschlicherweise als
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maligne eingestuft. In der Kategorie MX-BIRADSS5 Dbestatigte sich der
Karzinomverdacht bei 22 von insgesamt 28 Patientinnen, in sechs Fallen wurde
histologisch ein benigner Befund gesichert (Abb.27).
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Abbildung 27: MX-BIRADS-Kategorie 4 und 5 in Abh&angigkeit von der endgtiltigen Histologie

Fur die Mammographie ergab sich damit ein PPV (positive predictive value = positiver
pradiktiver Wert) von 37,4%. Fur die Kategorisierung MX-BIRADS 4 konnte ein positiver
Vorhersagewert von 27,0% und fur die Kategorie MX-BIRADS 5 ein Wert von 78,6%
errechnet werden. Beziglich der Karzinomkorrelation der beiden Kategorien

MX-BIRADS 4 und MX-BIRADS 5 zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied im t-Test
zur Mittelwertgleichheit.
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Im untersuchten Kollektiv weist die Mamma-MRT eine Sensitivitdt von 80,8% und eine
Spezifitat von 85,1% auf. Das Verfahren zeigt einen negativen pradiktiven Wert (NPV =
negative predictive value) von 88,1% und einen positiven pradiktiven Wert von 76,4%.
Tabelle 14 stellt die Leistungsfahigkeit der Mammographie und der MRT bei Vorliegen

von suspekten Mikroverkalkungen im Mammogramm gegenuber.

Tabelle 14: Stellenwert von MX und MRT bei Frauen mit suspekten Mikroverkalkungen im
Mammogramm

Mammographie Magnetresonanztomographie
Sensitivitat 80,8%
Spezifitat - 85,1%
PPV 37,4% 76,4%
NPV 88,1%

In der vorliegenden Studie wurden bei insgesamt 4 Patientinnen in der vor der
Vakuumbiopsie durchgefihrten Mamma-MRT zusatzliche bdsartige Tumoren entdeckt,
die in der vorausgegangenen Diagnostik nicht nachweisbar waren. Es handelte sich
hierbei um einen zum mammographisch-kalkassoziierten Befund kontralateral und 3
ipsilateral gelegene MR-Befunde. Bei den 3 ipsilateral gelegenen Zusatzbefunden betraf
dies ein IDC, ein ILC und ein G3-DCIS. Kontralateral wurde ein G2-DCIS detektiert. Alle
durch die MR-Diagnostik zusatzlich nachgewiesenen Malignome erwiesen sich im

Vergleich zum kalkassoziierten Befund als prognosebestimmend (Tab.15).

Tabelle 15: Zusatzbefund in der MRT im Vergleich zum kalkassoziierten MR-Vorbefund

Bezugsnummer Zusatzbefund in der MRT Kalkassoziierter Befund
14872 IDC (ipsilateral), pT1b G1-DCIS

6381 ILC (ipsilateral), pT1b FEA

12448 G3-DCIS (ipsilateral) G1-DCIS

10748 G2-DCIS (kontralateral) G2-DCIS
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Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der Mamma-MRT und einem potentiellen
Verzicht auf eine bioptische Befundabklarung der auffalligen Mikroverkalkungen im

Mammogramm im Falle eines unauffalligen MRT ergéaben sich folgende Konsequenzen:

(1) Bei 42 der 52 Frauen (80,8%) mit Mikroverkalkungen im Mammogramm waére
korrekterweise biopsiert worden, da in allen Féallen histologisch ein bdsartiger Tumor
vorlag und auch die MRT ein auffalliges Enhancement nachwies (richtig positive
Befunde in der MRT).

(2) Bei 10 der 52 Frauen (19,2%) ware bei unauffalligem MRT falschlicherweise auf eine
bioptische Abklarung verzichtet worden, obwohl ein bésartiger Mammatumor vorlag
(falsch negative Befunde in der MRT). In diesen Fallen wéaren 7 DCIS und 3 invasive
Karzinome (2x pTla, 1x pTlc) erst zu einem spateren Zeitpunkt einer korrekten
Diagnose zugefuhrt worden. Tabelle 16 stellt die zehn Félle der falsch negativen
Befunde in der Magnetresonanztomographie mit den verschiedenen Analysekriterien

dar.
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Tabelle 16: Tabellarische Kasuistik der falsch negativen Befunde in der MRT

Analysekriterien falsch negativer MR-Befunde

Falle Alter | MX-Dichte Kalk MR- MR- Histologie | GroRe | pT
Dichte | Artefakt (mm)

Fall 1 58 J. |ACRIII <10, linear, pleomorph  |[ACR | Stufel |DCIS G3 15 is
(Bezugs-Nr.367)
Fall 2 44 J. |ACR IV <10, linear, pleomorph  |ACR | Stufel |DCIS G2 5 is
(Bezugs-Nr.2289)
Fall 3 54 ). |ACRII >10, gruppiert, amorph  |ACR Il Stufe | |DCIS G2 3 is
(Bezugs-Nr.5812)
Fall 4 73 ). |ACRIV <10, gruppiert, ACR | Stufe | |DCIS G2 3 is
(Bezugs-Nr.7821) pleomorph
Fall 5 49 J. |ACR IV >10, gruppiert, ACR IV Stufe | |[IDC 13 1c
(Bezugs-Nr.8186) pleomorph
Fall 6 52 ). |ACRIV <10, gruppiert, ACR 1l Stufe | |DCIS G2 4 is
(Bezugs-Nr.11641) pleomorph
Fall 7 39 ). |ACRIV >10, gruppiert, amorph  |ACR | Stufel |DCIS G1 25 is
(Bezugs-Nr.12448)
Fall 8 62 ). |ACRIV >10, gruppiert, ACR | Stufe Ill [IDC 5 la
(Bezugs-Nr.12671) monomorph
Fall 9 50J. |ACRIII >10, linear, pleomorph  |[ACR | Stufel |muzindses |2 la
(Bezugs-Nr.13921) Karzinom
Fall 10 53 ). |ACRIV >10, segmental, ACR I Stufel |DCIS G1 45 is
(Bezugs-Nr.14340) pleomorph

Die Analyse der im MRT nicht nachweisbaren Karzinome ergibt folgende
Konstellationen:

In 2 der 10 okkulten Karzinome im MRT lagen deutliche Limitationen der Aussagekraft
der MRT vor: In einem Fall bestand eine Dichte des Parenchyms nach KM-Gabe
Grad IV. Unter diesen Voraussetzungen konnte das IDC pT1c (13 mm) nicht detektiert
werden. Im zweiten Fall bestanden Bewegungsartefakte der Stufe Ill. Ein IDC pTla
(5 mm) konnte unter diesen Bedingungen nicht erkannt werden.

In den restlichen 8 der 10 Falle lagen ideale Untersuchungsbedingungen in der MRT vor
(Dichtetyp | oder Il, Bewegungsartefaktstufe | oder II). Es wurden hierbei ein invasives

muzindses Karzinom von 2 mm Grol3e sowie 4 DCIS in einer Ausdehnung zwischen
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3 und 5 mm nicht detektiert. Die Ursache der fehlenden Abbildung im MRT ist in diesen
Fallen am ehesten in der begrenzten raumlichen Auflosung des Verfahrens zu sehen.
Bei zwei DCIS-Tumoren mit einer gréReren Ausdehnung (25 mm, 45 mm) und einem
G1-Grading muss davon ausgegangen werden, dass (noch) keine ausreichende
Tumorneoangiogenese stattgefunden hat und die hauptséachliche Tumorerndhrung tber
Diffusion erfolgte, so dass kein Anfluten des Kontrastmittels in der MRT nachweisbar
war. Die Ursache fiur die fehlende Darstellung des letzten Befundes, eines 15 mm
high-grade-DCIS, in der MRT bleibt letztendlich unklar, da optimale Untersuchungs-

bedingungen vorlagen und trotzdem kein bildgebendes Korrelat in der MRT bestand.

(3) Bei 77 von 87 Frauen (88,5%) ware auf eine unndtige bioptische Abklarung der
mammographisch suspekten Mikroverkalkungen korrekterweise verzichtet worden, da in
diesen Fallen ein unauffalliger Befund in der MRT vorlag (richtig negative Befunde in der
MRT).

(4) Bei 10 von 87 Frauen (11,5%) ware eine unnoétige bioptische Abklarung der
mammographisch suspekten Mikroverkalkungen durchgefihrt worden, da auch die MRT
einen auffalligen Befund zeigte, obwohl sich histologisch letztendlich ein gutartiger
Befund ergab.

(5) Bei 4 von 139 Frauen (3,6%) ware allein aufgrund der MRT ein zusatzliches
Karzinom entdeckt worden. Bei allen 4 Malignomen erwies sich das ausschlief3lich
magnetresonanztomographisch gesicherte Karzinom im Vergleich zum kalkassoziierten
Vorbefund als prognoseentscheidend. In Unkenntnis der zusatzlich erhobenen
MRT-Befunde waren etwa 7% (4/56 Falle) der im Gesamtkollektiv nachweisbaren

malignen Befunde nicht identifiziert und adaquat behandelt worden.
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9 Diskussion

Verkalkungen im Mammogramm der weiblichen Brust stellen einen haufigen Befund im
Rahmen der Brustkrebsfriiherkennung, in der Abklarungsdiagnostik und im Follow Up
nach brusterhaltender Karzinomtherapie dar. Fur die Entstehung von Mikrokalk in der
weiblichen Brust gibt es vielerlei Ursachen. Diese reichen von entzindlicher oder
degenerativer Uber metabolisch-toxische bis hin zur mechanischen Genese (Lanyi
1986). Als Ausgangspunkt fur die Entstehung von Mikroverkalkungen wird zum einen
eingedicktes Sekret (z.B. Zyste mit Kalkmilch), zum anderen die geschadigte Zelle (z.B.
beim Komedokarzinom) angesehen. Chemisch handelt es sich in erster Linie um
Verbindungen wie Calciumphosphate, Calciumcarbonate oder Hydroxylapatite (Baker et
al. 2010; Cox und Morgan 2013; Lanyi 1986).

Prinzipiell kann bei Kalzifikationen in der Mammographie unterschieden werden
zwischen sog. Mikro- und Makrokalk. Die entsprechenden Definitionen zur
Differenzierung zwischen Mikro- und Makrokalk sind in der Literatur nicht einheitlich. So
definiert KOPANS Mikrokalk in einer GroRe unter 0,1 mm, wéhrend HOEFFKEN die
maximale GrolRe von Mikroverkalkungen bei 0,2 mm sieht (Hoeffken und Lanyi 1973;
Kopans 1998).

Die historischen Anfange der Brustkalkanalytik sind auf das Jahr 1913 zuriickzufuhren.
Zu diesem Zeitpunkt wies SALOMON die ersten rontgenologisch sichtbaren
Mikroverkalkungen in Mastektomie-Praparaten nach (Salomon 1913, zit. nach Lanyi
1986). 1951 stellte LEBORGNE fest, dass verschiedenartige Brustkrebsformen in 30%
der Falle mit Mikroverkalkungen einhergingen, ohne jedoch differentialdiagnostisch
gutartige Kalkstrukturen in Betracht zu ziehen (Leborgne 1951). MORGAN verweist in
diesem Zusammenhang auf 30%-50% aller Brustkrebsformen, die mit Verkalkungen
einhergehen (Morgan et al. 2005). Hingegen wurde die Pathognomonitat von
Mikrokalzifikationen in den 80er Jahren in Frage gestellt. Zweifel aul3erten EGAN et al.
1980, nachdem in den histopathologischen Untersuchungen ihrer Studie in nur 24,6%
der mammographisch dargestellten und biopsierten Mikroverkalkungen Malignome

nachgewiesen werden konnten (Egan et al. 1980). Dies liel3 den Schluss zu, dass
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Brustkrebserkrankungen mit Mikrokalk in Erscheinung treten koénnen, jedoch
Mikroverkalkungen nicht immer mit malignen Veradnderungen assoziiert sein mussen
(Lanyi 1986). Zudem waren in einer Studie aus dem Jahre 1984 Uber klinisch okkulte
Brustkrebsformen 70% der Operationen, die aufgrund von rdntgenologisch nach-
gewiesenen Mikrokalkpartikeln durchgefuhrt wurden, unnétig gewesen (Schwartz et al.
1984). Basierend auf dieser Erkenntnis wurde der kritischen Analyse von
Mikrokalkansammlungen hinsichtlich  ihrer Dignitat eine gro3ere Bedeutung
beigemessen (Bassett 1992). Daruber hinaus wurde 1986 begonnen, ein
Mammographie-Akkreditierungs-Programm des American College of Radiology zu
entwickeln. Dieses wurde als standardisiertes Beurteilungsschema mammographischer
Befunde anhand einheitlicher Terminologien genutzt. In der Mammographie wurden in
einer Studie in Uber der Hélfte der Falle Mikrokalzifikationen detektiert, sodass ihrer
Kategorisierung zur Unterscheidung von gut und bdsartigen Befunden eine besonders
wichtige Funktion zuteil wurde (Baldwin 2013).

Die prasentierten Auswertungen belegen erwartungsgemal, dass insbesondere neu im
Verlauf aufgetretene Mikroverkalkungen als suspekt eingeschatzt werden missen. So
fand sich im Kollektiv sowohl in der Gruppe der benignen als auch der malignen
Befunde ein Anteil von tber 50% neu aufgetretener Mikroverkalkungen. Dies deckt sich
mit den Empfehlungen des Konsensustreffens der Kursleiter in der Mammadiagnostik in
Frankfurt aus dem Jahre 2007, in denen angeraten wird, neu aufgetretene Mikro-
verkalkungen im Mammogramm prinzipiell abzuklaren (Miller-Schimpfle 2008).

In der prasentierten Studie zeigten anndhernd alle histologisch verifizierten Karzinome
eine Anzahl an Kalkpartikeln von Uber 5. Dieses Ergebnis stimmt Uberein mit den
Erfahrungen von EGAN et al., die bereits 1980 bei einer Anzahl an Mikrokalkpartikeln
unter 5 eine Karzinomrate von 0% nachwiesen (Egan et al. 1980). Bei 5-10 Partikeln lag
die Rate bei 16% und bei Verkalkungen mit mehr als 10 Partikeln stieg sie bis auf 84%
(Egan et al. 1980). Bestatigt wurden diese Ergebnisse an einer kleinen Studiengruppe
(22 Falle) von DERSHAW, der ebenfalls nachwies, dass die Mehrzahl der
Karzinome (77%) mit 10 oder mehr Kalkpartikeln einhergeht (Dershaw et al. 1997).

Hieraus folgte auf dem bereits weiter oben aufgefiihrten Konsensustreffen 2007 in
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Frankfurt die Empfehlung, dass eine Partikelanzahl unter 5 Ublicherweise nicht durch
eine perkutane Biopsie abgeklart werden sollte (Fischer 2007).

Hinsichtlich des Verteilungsmusters werden im ACR BIRADS-Lexikon, aber auch von
anderen Autoren besonders lineare und segmentale Verteilungsmuster einem héheren
Karzinomrisiko zugeordnet (ACR BI-RADS Atlas 2013; Lanyi 1986). Diesen
Anordnungen von Mikrokalk ist gemein, dass sie dem Verlauf von Milchgangsstrukturen
folgen und somit an eine primér intraduktale Lage denken lassen. Proliferierende
Prozesse innerhalb des Milchganges wiederum sind per se malignitatsverdachtig, da
hier in erster Linie DCIS-Lasionen und papillare Lasionen differentialdiagnostisch in
Betracht kommen (Ruschoff 2014). Auch in der prasentierten Studie zeigen sich
karzinomassoziiert mit einem Gesamtanteil von 42,3% segmentale und lineare
Kalkanordnungen. Dagegen wiesen Frauen mit benigner Histologie lediglich einen Anteil
von nur insgesamt 11,5% an entsprechenden Kalkverteilungsmustern auf. Dignitats-
unabhangig kamen gruppierte Kalkanordnungen am haufigsten vor. Histologisch
ergaben sich hierbei in zwei Dritteln gutartige und in einem Drittel bésartige Befunde.
Dies passt zu den Ergebnissen einer Studie aus dem Jahr 1997, in der nachgewiesen
wurde, dass die Mehrzahl der untersuchten Karzinome mit gruppierten und/oder

segmentalen Verteilungsmustern assoziiert war (Dershaw et al. 1997).

Pleomorphismus der Kalkpartikel ist ein wesentliches Kriterium, das auf Malignitat
hindeutet. Mit tber 80% ging die Mehrzahl der Malignome in der présentierten
Auswertung mit ,vielgestaltigen* Kalkstrukturen einher. Dies deckt sich mit den
Mitteilungen von LANYI, der bereits 1986 als einer der ersten Mammographeure in einer
wegweisenden Monographie auf die Differentialdiagnostik der Mikroverkalkungen
einging und typische morphologische Kriterien malignitatsassoziierter Verkalkungen
beschrieb (Lanyi 1986). Spater wird in einer Studie von DERSHAW et al. bestatigt, dass
Uber zwei Drittel der Karzinome mit pleomorphen Kalkformen einhergingen (Dershaw et
al. 1997). In einer weiteren Studie aus 2007 wurden insgesamt 115 Patientinnen mit
intramammaren Mikroverkalkungen hinsichtlich der Zuverlassigkeit der Beurteilungs-
kategorien des BIRADS-Lexikons untersucht (Burnside et al. 2007). Die meisten

malignen Befunde wiesen pleomorphe Kalkmorphologien auf, die sich laut
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Studienergebnissen dignitatsbezogen signifikant unterschieden (Burnside et al. 2007).
In 2001 wurde von BERG et al. eine Studie (1995-2000) Uber amorphe intramammare
Mikroverkalkungen bei 150 Patientinnen veréffentlicht (Berg et al. 2001). In lediglich 30
Fallen (20%) wurden Karzinome nachgewiesen, davon 27 intraduktale und drei invasive
Karzinome (Berg et al. 2001). Diese dignitdtsbezogene Verteilung bei amorphen
Mikrokalkansammlungen ahnelt den Daten der vorgelegten Studie. Von 20 Patientinnen
mit amorphem Kalk waren 30% karzinomassoziiert, davon vier DCIS-L&sionen und zwei

invasive Karzinome.

Zur weiteren Klassifizierung der Kalkansammlungen wurden die jeweiligen
GroRRenausdehnungen bestimmt. Die Ergebnisse zeigen, dass mit etwa 40% deutlich
mehr Malignome als gutartige Befunde (ca. 20%) mit Kalkvolumina grof3er 1000 mms3
einhergingen. In einer Studie aus 2009 (O'Flynn et al. 2009) wurden mammographische
Mikroverkalkungen von 402 Patientinnen hinsichtlich des Zusammenhangs des
Kalkausmalfes und der Invasivitat von Karzinomen untersucht. Es zeigte sich auch in
dieser Studie, dass sich das Karzinomrisiko bei einer Kalkvolumenvergréf3erung von
<11 mm auf >60 mm von 20% auf 45% erhohte (O'Flynn et al. 2009). Anhand der hier
dargelegten Studie konnte das Kalkvolumen mittels statistischer Auswertung als
hochsignifikant eruiert werden. Demnach gingen Karzinome prozentual haufiger mit
groReren Kalkvolumina einher als benigne Befunde. Im Untersuchungskollektiv erschien
daher die GrolRe des Kalkvolumens eine dignitdtsbezogene signifikante Relation
aufzuweisen. Dies ist jedoch aufgrund der zuvor selektionierten Untersuchungsgruppe
und der vereinzelt sehr grofen Ausdehnungen maligner Kalkerscheinungen mit

gebotener Vorsicht zu betrachten.

In der Kalkanalyse zeigten sich in der Zusammenschau aller als suspekt eingestuften
Befunde Uberwiegend gruppiert, linear oder segmental angeordnete, pleomorphe
Mikroverkalkungen mit einer Partikelanzahl Gber zehn und einer Grol3e kleiner 500 mms.
Obwonhl in vorangegangenen Studien Uber signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Kalkmorphologie, Partikelanzahl, Anordnung und Ausdehnung berichtet wurde
(Fondrinier et al. 2002), konnten diese in der dargelegten Studie nicht bestatigt werden.

Dies ist bedingt durch das selektionierte Studienkollektiv und die damit fehlende priméare
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Differenzierung zwischen unauffalligen (BIRADS 2,3) und suspekten Mikro-
verkalkungen (BIRADS 4, 5).

Die Aussagekraft der Mammographie wird entscheidend durch die Parenchymdichte
des Brustdrisengewebes beeinflusst. In einer amerikanischen Studie von CARNEY et
al. aus 2003 wurden mehr als 450.000 Mammographie-Screeninguntersuchungen
ausgewertet (Carney et al. 2003). Die Sensitivitdit der Mammographie lag zwischen
62,9% bei sehr dichtem Parenchym (ACR Dichtetyp 1IV) und 87% bei Uberwiegend
lipomatésem Drisengewebe (ACR Dichtetyp 1) (Carney et al. 2003). Noch diskrepanter
waren die Ergebnisse in der DMIST-Studie von Etta Pisano, in der die Sensitivitat der
Mammographie bei Dichtetypen ACR Il und IV sogar auf 36% abfiel, wobei immerhin
Uber 49.500 Klientinnen aus einem Screeningprogramm evaluiert worden waren (Pisano
et al. 2005). Das Hauptproblem der Detektion von Karzinomen in dichten
Gewebestrukturen stellen hierbei solche Befunde dar, die nicht mit Mikroverkalkungen
assoziiert sind. Insofern kam die hohe Gewebedichte als limitierender Faktor der
Mammographie in der prasentierten Studie nicht zum Tragen, da das
Einschlusskriterium bereits der positive Mikrokalknachweis im Mammogramm war. Die
durchgefiihrte Studie lasst somit auch keine Aussage zu potentiellen mammographisch

okkulten Mammakarzinomen innerhalb dichter Bruststrukturen zu.

In der vorliegenden Studie wiesen uber 60% der untersuchten Frauen einen Dichtetyp
ACR IV, etwa ein Drittel einen Dichtetyp ACR Ill und weniger als 10% einen Dichtetyp
ACR Il oder | auf. Diese Zahlen wichen von den Daten aus der Pisano-Studie ab, in der
etwa 50% der untersuchten Screening-Klientinnen einen Dichtetyp ACR Il oder IV
aufwiesen (Pisano et al. 2005). Aus einer amerikanischen Studie aus dem Jahr 2014 mit
insgesamt tber 1,5 Millionen Patientinnen zwischen dem 40. und 74 Lebensjahr und
einer Laufzeit von 3 Jahren (2007 bis 2010) ging hervor, dass Uber 40% der Frauen
durch inhomogenes oder sehr dichtes Brustgewebe im Mammogramm charakterisiert
waren (Sprague et al. 2014). Dies entspricht laut SPRAGUE et al. einer Anzahl von Uber
25 Millionen Frauen in den USA (Sprague et al. 2014). Die differenten Angaben in der
Anzahl der Frauen mit hohem Gewebedichtetyp in den amerikanischen Studien

gegenuber der prasentierten Studie sind anhand der Altersverteilung der Kollektive nicht
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zu erklaren, da das Durchschnittsalter in beiden Studien bei etwa 55 Jahren lag.
Vielmehr erklart sich der Unterschied in der differenten Form der Klassifikation der
Gewebedichte: Im BIRADS-Lexikon wurde in der damaligen Version (ACR BI-RADS
Atlas 2003) im amerikanischen Sprachgebrauch die Einteilung der Dichte auf der
Grundlage des prozentualen Anteils der Parenchymflache in Relation zur mammo-
graphischen Gesamtbrustflache durchgefiihrt. In Deutschland setzte sich im Gegensatz
hierzu friih die Erkenntnis durch, dass das grol3te zusammenhé&ngende Parenchymareal
die Einstufung in einen Dichtetyp definieren sollte. Bei dieser Vorgehensweise
resultieren konsequent mehr hohe Dichtestufen als bei der amerikanischen
Vorgehensweise. Inzwischen wurde in der letzten BIRADS-Version aus dem Jahre 2013
eine Modifikation durchgefiihrt und die europaische Vorgehensweise als Empfehlung
prasentiert (ACR BI-RADS Atlas 2013).

In der prasentierten Studie wurden 139 Frauen mit suspekten Mikroverkalkungen der
mammographischen Kategorien BIRADS 4 und 5 bioptisch abgeklart. Die Ergebnisse
der Untersuchungen wiesen fir die Mammographie einen positiven pradiktiven Wert von
etwa 37% nach. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass knapp 63% der als krank
eingestuften Frauen tatsachlich gesund waren, so dass auf eine bioptische Abklarung
auch hatte verzichtet werden konnen. Dies deckt sich nahezu exakt mit den
Ergebnissen einer Studie aus dem Jahr 2005, die einen positiven Vorhersagewert von
37,8% bei insgesamt 163 Patientinnen der mammographischen Kategorie BIRADS 3 bis
5 nachweisen konnte (Muller-Schimpfle et al. 2005).

In Abhangigkeit von der exakten Kategorisierung lag der PPV fur MX-BIRADS 4 in der
vorliegenden Studie bei 27,0% und fir MX-BIRADS 5 bei 78,6%. Ahnliche Ergebnisse
lieferte eine Studie von OREL et al. aus dem Jahre 1999. Sie zeigte einen PPV bei
Lasionen der Kategorie 4 von 30% und bei Lasionen der Kategorie 5 von 97% (Orel et
al. 1999).

Es konnte zudem gezeigt werden, dass der positive pradiktive Wert von 25% bei
jungeren Frauen (<40 Jahren) kontinuierlich bis auf tber 50% bei Frauen jenseits des

69. Lebensjahres anstieg. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren. Nach
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CARNEY et al. und MUSHLIN et al. war die Sensitivitat der Mammographie umso hoher,
je alter die Patientinnen waren (Carney et al. 2003; Mushlin et al. 1998). Sie stieg in den
angesprochenen Studien von knapp 70% bei jungeren Frauen auf tber 80% bei alteren
Frauen (Carney et al. 2003). Die Ursache hierfur durfte nicht in der abnehmenden
Gewebedichte zu sehen sein, da Mikrokalk udblicherweise unabhangig von der
Parenchymdichte zuverlassig detektierbar ist. Vielmehr ist wahrscheinlich die
Vorgehensweise in der Indikationsstellung in Abhangigkeit vom Alter eine andere: Bei
jungeren Frauen wird eher primar eine definitive Abklarung angestrebt, wahrend bei der
alteren Frau durchaus ein zuwartendes Verhalten mit Kontroll-Mammographien zu
rechtfertigen ist. AuRerdem liegen bei der alteren Frau héaufiger altere Voraufnahmen
zum Vergleich vor, so dass bei Befundkonstanz von einer perkutanen Biopsie
abgesehen wird und bevorzugt neu aufgetretene Kalzifikationen einer Abklarung

zugefuhrt werden.

In der prasentierten Studie wird deutlich, dass die Mehrzahl der Malignome in der
Altersgruppe von 50 bis 59 Jahren lag. Diese Spanne stellt den typischen Altersgipfel in
der Auflistung der Neuerkrankungen an Mammakarzinom dar. In Deutschland liegt das
mittlere Erkrankungsalter mit 64 Jahren nur gering héher (Husmann 2010). Erklarbar ist
diese Differenz von etwa 5 Jahren dadurch, dass als Korrelat von Mikroverkalkungen
bevorzugt intraduktale Karzinome vorkommen, die erst Jahre spater zu Klinisch

imponierenden invasiven Karzinomen herangewachsen waren.

Schon sehr friih wurde von verschiedenen Autoren formuliert, dass die Mammographie
einerseits die sensitivste Methode zur Detektion von Mikroverkalkungen ist, andererseits
jedoch deutliche Schwachen in der Befundcharakterisierung (benigne versus maligne)
mit einer hieraus resultierenden deutlich limitierten Spezifitat zeigt (Bassett 1992). In der
prasentierten Studie erwiesen sich 37,4% der abgeklarten Mikroverkalkungen
letztendlich als maligne, wahrend knapp zwei Drittel in der histologischen Abklarung
eine benigne Histologie aufwiesen. Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten
einer Multicenterstudie, die 2004 von KETTRITZ et al. veroffentlicht wurde (Kettritz et al.
2004). In ihrem Gesamtkollektiv ergab sich eine Rate an bo6sartigen Befunden von
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22,6% in der Folge von bioptischen Abklarungen von BIRADS 3-5 Befunden, davon
70% der Falle mit nachgewiesenen Mikroverkalkungen (Kettritz et al. 2004).

Bei einer Quote von etwa 60%-70% unnotiger perkutan-bioptischer Befundabklarungen
im Falle von suspekten Mikroverkalkungen im Mammogramm stellt sich daher die
Frage, ob mit der MRT ein Verfahren zur Verfligung steht, prainterventionell eine
Selektion zwischen biopsie-wirdigen und nicht-biopsie-wirdigen Verkalkungen im
Mammogramm vorzunehmen und hierdurch die Rate an unnétigen Vakuumbiopsien
ohne Gefahrdung der Patientinnen zu reduzieren. Denkbar ist ein solcher Effekt, da der
Tumornachweis bzw. —ausschluss in der MRT weniger auf der Basis morphologischer
Kriterien, sondern insbesondere durch den Nachweis tumorangiogenetischer Effekte
beruht.

Als gesichert gilt inzwischen, dass die kontrastmittelgestitzte Mamma-MRT bei
Beachtung qualitatssichernder MaRnahmen das sensitivste Verfahren zur Detektion von
Mammakarzinomen darstellt (Kuhl et al. 2010). Dies galt anfanglich insbesondere fir
invasiv-duktale Tumorformen (Berg et al. 2004; Sardanelli et al. 2011). Bei invasiven
Karzinomen wies die Mamma-MRT in einigen Studien sogar Sensitivitaten von bis zu
100% auf (Orel und Schnall 2001). In der Studie von WEINSTEIN et al. aus 2001
wurden die Vorteile der MRT bei invasiv lobularen Karzinomen verdeutlicht (Weinstein
et al. 2001). Inzwischen zeigen Studien mit hochauflosender Mamma-MRT auch fur
DCIS-Lasionen die deutliche Uberlegenheit der Mamma-MRT im Vergleich zu
Mammographie und Ultraschall (Berg et al. 2004; Kikuchi et al. 2014; Kuhl et al. 2007; Li
et al. 2014; Strobel et al. 2015). Die Mamma-MRT ist daher insbesondere im Rahmen
des Screenings bei Hochrisikopatientinnen, aber auch im préaoperativen Staging und zur

Primé&rtumorsuche beim Vorliegen eines CUP-Syndroms etabliert (S3-Leitlinie 2008).

Im Kontext der prasentierten Studie stellt sich allerdings die Frage, ob ein bosartiger
Mammatumor bei fehlendem Enhancement in der Mamma-MRT zuverlassig aus-
geschlossen werden kann. Fur invasive Mammakarzinome kann dies mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit formuliert werden. Hier liegen lediglich anekdotische Einzelfall-

beschreibungen, z.B. bei Vorliegen eines muzindsen Mammakarzinoms, vor, in denen
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trotz hoher Qualitat der MRT kein Tumornachweis aufgrund einer nicht vorhandenen
Angiogenese erfolgte (Fischer et al. 1996). In anderen alteren Studien mit geringerer
Sensitivitat der MRT fur den Nachweis invasiver Karzinome ist die Ursache fast
ausnahmsilos in einer reduzierten Untersuchungsqualitdt mit z.B. zu geringer rdumlicher
Auflésung begrundet (Stelling 1995).

Fur intraduktale Karzinomformen zeigen alle vorliegenden Studien, dass ein fehlender
Nachweis eines Kontrastmittel-Enhancements ein DCIS nicht zuverlassig ausschlief3t
(Kuhl et al. 2007; Liberman et al. 2003; Neubauer et al. 2003; Strobel et al. 2015;
Wurdinger et al. 2001). Die aktuelle Studiendatenlage bestatigt bei magnetresonanz-
tomographischen Untersuchungen eine Sensitivitat von 84-94% bei duktalen In-situ-
Karzinomen (Yu et al. 2013). Hier deuten die bisherigen Ergebnisse zudem an, dass
falsch negative Ergebnisse der MRT eher bei DCIS mit geringem Wachstumspotential
(low-grade-DCIS) auftreten, wahrend die aggressiven und zuverlassig in die Invasivitat
Ubergehenden high-grade-DCIS-Formen anndhernd ausnahmslos mit der MRT
nachgewiesen werden konnen (Kuhl et al. 2007). Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der prasentierten Studie, in der knapp 86% der okkulten DCIS-L&sionen ein G1- oder
G2-Grading aufzeigten und nur 14,3% ein G3-Grading.

Der wesentliche Vorteil der Mamma-MRT gegeniber der Mammographie besteht in der
erzeugten Transparenz der intramammaren Strukturen. Die Mammographie kann — wie
weiter oben ausfiuhrlich dargestellt — bei dichten Gewebestrukturen in der réntgeno-
logischen Summationsaufnahme einen bdsartigen Tumor gegentiber dem umgebenden
Drisengewebe nicht zuverlassig differenzieren, da das Absorptionsverhalten der
verschiedenen Gewebearten annéhernd identisch ist. Im Gegensatz hierzu liefert die
Mamma-MRT in einem hohen Prozentsatz — unabh&ngig von der vorliegenden Gewebe-
dichte — eine hohe Transparenz, da lediglich frihzeitig gut durchblutete Gewebeanteile
oder Strukturen signalintens erscheinen. Limitierender Faktor der Mamma-MRT ist somit
nicht die Gewebedichte, sondern eher eine ausgepragte hormonelle Gewebestimulation,
die zu einer frihzeitig starken Durchblutung gesunder Drisenabschnitte fuhrt. In der
prasentierten Studie zeigt sich dies in eindrucksvoller Weise, da in einem Fall bei hoher
MR-Dichte (Typ IV) ein 13 mm groBes Karzinom lbersehen wurde. Wahrend
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mammaographisch tber 90% der Frauen einen Dichtetyp der Kategorie ACR Il oder IV
aufwiesen, betrug diese Quote in der MRT nur knapp 8%. Insgesamt zeigten tUber 90%
der untersuchten Frauen in der Mamma-MRT hochtransparente Mammastrukturen des
Dichtetyps MR-ACR | oder Il auf. Hieriber berichten auch andere Autoren, die zeigten,
dass die MRT mammographisch okkulte Tumore insbesondere in dichtem
Brustparenchym mit einer hohen Sensitivitat entdecken kann (Kampmann-Kister 2012;
Kuhl et al. 2010; Morris 2002; Yu et al. 2013). Die vorliegenden Studienergebnisse
zeigen, dass die MRT sogar als einziges Verfahren zusétzlich 4 Karzinome, die anhand
der vorausgegangenen Mammographie und Sonographie okkult geblieben sind, als
Zufallsbefund innerhalb der dichten Gewebestrukturen identifizieren konnte. Préa-
operative Vergleichsstudien belegen in diesem Zusammenhang, dass im Rahmen des
lokalen Stagings durchaus in 20%-30% der Patientinnen mit Mammakarzinom
zusatzliche Tumormanifestationen in der ipsilateralen und etwa 5%-10% zusatzliche
Karzinome in der kontralateralen Mamma ausschlie3lich im MRT entdeckt werden (Berg
et al. 2004; Fischer et al. 1999; Lehman et al. 2007; Sardanelli et al. 2011; Schelfout et
al. 2004). Voraussetzung fur diese guten Ergebnisse ist allerdings eine qualitativ
hochwertige Mamma-MRT. In der prasentierten Studie lag die Quote stbrender und die
Aussagekraft der MRT signifikant beeintrachtigender Bewegungs- und/oder
Subtraktionsartefakte bei unter 5%. Diese Daten spiegeln die hohe Qualitdt der
MR-Aufnahmen wider und reduzieren das Risiko falsch negativer Befundklassifikationen
(Obdeijn et al. 2010). Zu erwdhnen ist, dass in der prasentierten Studie ein 5 mm
Karzinom aufgrund deutlicher Bewegungsartefakte (Artefaktstufe Ill) Ubersehen wurde.

In der prasentierten Studie zeigten mehr als 80% der mit einem KM-Enhancement
einhergehenden Befunde aufgrund des Einschlusskriteriums ,Mikrokalk im Mammo-
gramm® erwartungsgemafd einen nicht-raumfordernden Charakter (Non-mass-like-
Lasion). Drei Viertel dieser Befunde erwiesen sich schlussendlich als maligne. Dies
deckt sich mit den Beobachtungen in einer Studie aus 2014, in der ebenfalls die
Mehrzahl (64%) der nachweisbaren Non-mass-like-Lasionen in der histologischen
Abklarung ein Karzinom aufwies (Ballesio et al. 2014). Auch in einer anderen Studie aus
2014 konnte gezeigt werden, dass Non-mass-like-Lasionen eine signifikant erhthte

Malignom- oder Atypie-Wahrscheinlichkeit aufzeigen als andere Befundmuster im MRT
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(Choudhery et al. 2015). Nach CHOUDHERY et al. wird daher bei NML eine Biopsie
empfohlen (Choudhery et al. 2015). Diese ware in der hier prasentierten Studie nur bei
insgesamt einem Viertel der Patientinnen unnétig gewesen. Andere Ergebnisse zeigen,
dass nicht-raumfordernde Anreicherungen in 64% mit malignen Verdnderungen
assoziiert sind und eine detailliertere Klassifizierung dieser Lasionen (regional, duktal,
segmental) in der Dignitatsunterscheidung hilfreich sein kann (Ballesio et al. 2014).

Hinsichtlich der Kalkausdehnung in der MX und des kalkassoziierten Enhancements in
der MRT zeigte sich im Mittelwertvergleich ein fast doppelt so hohes Ausmal} in der
MRT als in der MX. Im Vergleich der Mediane lag die GrolRenausdehnung der
kalkassoziierten auffalligen Areale bei der MRT knapp um ein Dreifaches héher als bei
der Mammographie. Diese Daten spiegeln die offensichtlich bessere Darstellung der

Tumorausdehnung hinsichtlich des vitalen Gewebes in der Mamma-MRT wider.

Die BIRADS-Klassifizierung der MRT zeigte in etwa 60% der Falle eine Stufe 1, 2 oder 3
und in etwa 40% der Félle einen malignomsuspekten Befund der Kategorie 4 oder 5.
Von den mammographisch als malignitdtsverdachtig eingestuften Befunden
(MX-BIRADS 4 oder 5) wurden in der MRT damit knapp zwei Drittel als gutartig
bewertet. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Studie mit 84 Patientinnen aus dem Jahr
2014, in der 82% der Befunde mit mammographischer Kategorie 4 aufgrund der MRT in
eine Kategorie MR-BIRADS 1-3 herabgestuft wurden (Li et al. 2014). In der
vorliegenden Studie wurden wiederum tber 88% der im MRT als benigne eingestuften
Lasionen in ihrer Gutartigkeit histologisch bestétigt. Dieses Ergebnis ahnelt ebenfalls
den Angaben in der Literatur, in der negative pradiktive Werte der Mamma-MRT von
83%-100% beschrieben werden (Fiaschetti et al. 2011; Oztekin und Kosar 2014).

In der Gruppe der Patientinnen mit fehlendem Enhancement im MRT zeigten 89% in der
histologischen Aufarbeitung einen gutartigen Befund. Bereits in einer Studie aus 2006
wurde die Wichtigkeit des fehlenden KM-Enhancements als vergleichsweise
zuverlassiges Kriterium fur Gutartigkeit betont und ein negativer préadiktiver Wert von
88% beschrieben (Schnall et al. 2006). Dennoch wird von verschiedenen Autoren immer
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wieder an das potentielle Vorliegen von malignen Lasionen ohne KM-Enhancement
erinnert (Strobel et al. 2015; Wurdinger et al. 2001).

In der durchgefiuihrten Studie konnte dargelegt werden, dass lUber 85% der benignen
Befunde in der MRT korrekterweise als gutartig eingestuft wurden. Diese histologischen
Entitaten stellen auch in der Literatur die haufigsten gutartigen Befunde mit auffalligem
Enhancement in der MRT dar (Tannaphai et al. 2012). Mit Uber 80% Anteil zeigte der
Grol3teil der benignen Befunde in der MRT keine positive KM-Anreicherung. Dies wurde
bereits 1990 als typischer Befund bei gutartigen Veranderungen in der MRT
beschrieben (Heywang et al. 1990).

Knapp Uber 80% der bosartigen Befunde wurden korrekterweise den MR-BIRADS-
Kategorien 4 oder 5 zugeordnet. Eine Studie aus 2014 beschreibt unter &ahnlicher
Fragestellung eine Sensitivitdt der MRT von 86,3% (Li et al. 2014). Differenziert man die
verschiedenen Tumorentitaten, so ergibt sich in der dargelegten Studie eine Sensitivitat
der MRT fur DCIS-Lasionen von 80,6%. Die Detektionsrate fur high-grade-DCIS lag bei
94,4% und die fur low-grade-DCIS bei 71,4%. Dies deckt sich mit den bisherigen
Erfahrungen, dass DCIS-Lasionen mit hoherem Invasionspotential in der MRT
zuverlassiger zu detektieren sind als DCIS mit geringerer Neigung zur Infiltration der
Basalmembranstrukturen (Neubauer et al. 2003; Strobel et al. 2015). Die Daten einer
Studie aus dem Jahr 2007 stitzen diese Ergebnisse und beschreiben in diesem
Zusammenhang eine Sensitivitdt der MRT fir den Nachweis von high-grade-DCIS von
98% (Kuhl et al. 2007).

Mit Blick auf die Gruppe aller invasiven Mammakarzinome zeigte sich eine Sensitivitat
von 81,3%. In der Literatur wird beschrieben, dass insbesondere invasiv lobulare
Karzinome sensitiv und besser als mit anderen Verfahren mit der MRT erkannt werden
konnen (Weinstein et al. 2001). Durch die Identifikation aller invasiv lobularen
Malignome in der MRT werden diese Studienergebnisse durch die vorliegenden Daten

bestatigt.
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In der Mamma-MRT wurden 9,4% der Befunde falschlicherweise als malignom-
verdachtig eingestuft. Hierbei handelte es sich histologisch Uberwiegend um Adenosen
und Papillome. Studienergebnisse aus 2013 bestatigen, dass einige benigne
Verdanderungen mit Mehranreicherungen einhergehen kénnen (Soares et al. 2013).
Bildgebendes Korrelat der vorliegenden Ergebnisse waren in diesen Fallen in
Uberwiegendem MalRe Non-mass-like-L&sionen.

In der prasentierten Studie wurden 19,2% der Malignome in der MRT nicht korrekt
eingeschatzt. Andere Studien belegen ebenfalls, dass die Mamma-MRT eine Quote
falsch negativer Befunde zwischen 10-20% aufweist (Obdeijn et al. 2010; Wurdinger et
al. 2001). In diesem Zusammenhang muss allerdings klar differenziert werden zwischen
intraduktalen und invasiven Karzinomen. Die Ergebnisse der dargelegten Studie zeigten
eine anndhernd identische falsch negativ Rate fur intraduktal vs. invasiv wachsende
Karzinome (intraduktal: 19,4% (7/36); invasiv: 18,75% (3/16)). Eine Studie mit einem
Untersuchungskollektiv von 223 Patientinnen mit 234 pathologischen Lasionen, davon
82,5% invasive Karzinome (n=193) und 17,5% In-situ-Karzinome (n=41) belegte eine
Rate falsch negativer MR-Befunde in einer Grol3enordnung von 7,7% fir invasive und
29,3% fur intraduktale Tumoren (Wurdinger et al. 2001). In einer hollandischen Studie
mit Uber 2000 Patientinnen und knapp 100 detektierten Malignomen, davon 20%
DCIS-Lasionen, lag der Anteil falsch negativer Befunde in der MRT mit 21,7% deutlich
hoher (Obdeijn et al. 2010). Fur die Subgruppe der DCIS betrug diese Quote sogar
knapp 43% (Obdeijn et al. 2010). Eine niedrigere Rate falsch negativer Befunde in der
MRT von 8,4% konnte in einer Studie mit reiner DCIS-Evaluation von KUHL
nachgewiesen werden (Kuhl et al. 2007). Allerdings war hier das Eingangskriterium
nicht der Nachweis von Mikrokalk im Mammogramm, sondern die retrospektive
Auswertung aller im Kollektiv gefundenen DCIS-Tumoren, also auch derer, die im
Mammogramm okkult waren. Diese Quote falsch negativer DCIS-Befunde in der
Mammographie betrug in der KUHL-Studie um 50% (Kuhl et al. 2007).

Die eigenen Ergebnisse zum DCIS bestatigen die Annahme, dass insbesondere
low-grade- und intermediate-type-DCIS in der MRT schlechter zu detektieren sind als

high-grade-DCIS. Studien aus 2004 und 2007 zeigen ebenfalls, dass Tumore vom
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high-grade-DCIS-Typ aufgrund ihrer hoheren Gefal3dichte und Zellproliferation ein
intensiveres KM-Enhancement aufweisen, sich dadurch signifikant von low-grade-
DCIS-Lasionen unterscheiden und entsprechend leichter in der MRT zu detektieren sind
(Cao et al. 2004; Kuhl et al. 2007). Die Evaluation der im MRT okkulten In-situ-
Karzinome zeigte in keinem Fall Einschrdnkungen beziglich der Bildqualitat. Alle
Aufnahmen waren ohne Artefakte und wiesen einen niedrigen Dichtetyp auf. Der
Groliteil der okkulten DCIS-Lasionen wies somit definitiv kein KM-Enhancement auf.
Eine hollandische Studie aus 2010 liefert ahnliche Ergebnisse: 43% der dort
unentdeckten Malignome erwiesen sich als DCIS-Lasionen, davon fast 90% ohne
Enhancement in der MRT (Obdeijn et al. 2010). Eine andere Studie zeigt okkulte
DCIS-Raten um 30% mit fehlender KM-Anreicherung in knapp der Halfte der Falle
(Wurdinger et al. 2001).

Vier Patientinnen mit okkultem DCIS in der MRT wiesen eine Ausdehnung des Tumors
unter 5 mm auf. Bei den restlichen drei Patientinnen betrug die DCIS-Ausdehnung
15 mm, 25 mm sowie 45 mm. Bei den DCIS-L&asionen unter 5 mm kommen fehlende
Angiogenese und eine wohl limitierte raumliche Auflosung als Ursache des fehlenden
Enhancements in der MRT in Betracht. Bei dem 15 mm G3-DCIS konnte trotz qualitativ
hochwertiger MRT (MR-Dichtetyp |, Artefaktstufe I) und high-grade-Differenzierung kein
Enhancement nachgewiesen werden, sodass hier Uberraschenderweise von einer noch
nicht ausreichend ausgebildeten Tumorangiogenese ausgegangen werden muss. Die
weiteren Falle von okkult gebliebenen Karzinomen grof3eren Ausmalles betrafen
ausschliel3lich low-grade-DCIS. Hier ist wohl definitiv. von einer noch nicht
stattgefundenen oder einer nur sehr gering ausgebildeten tumorbedingten
Gefallneubildung auszugehen, sodass eine Kontrastmittelanflutung in der Tumormatrix
ausblieb. Dies deckt sich mit der gegenwartig gangigen Lehrmeinung, wonach
G1-DCIS-Lasionen aufgrund der fehlenden oder sehr geringen angiogenetischen
Potenz in der MRT okkult bleiben kénnen (Kuhl et al. 2007; Tozaki 2013; Yu et al.
2013).

Drei invasive Karzinome wurden in der Mamma-MRT nicht detektiert. Ein muzindses

Karzinom von 2 mm Ausdehnung war aufgrund des raumlichen Auflésungsvermégens
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der MRT, die bei Schichtdicken von 2 mm eine zuverlassige Detektion von
hypervaskularisierten Tumoren theoretisch ab 4 mm erlaubt, nicht nachweisbar. Im
konkreten Fall muss ohnehin davon ausgegangen werden, dass es sich beim
muzindsen Karzinom um einen Zufallsbefund im Rahmen der operativen
Befundentfernung nach vakuumbioptischer Entfernung einer FEA handelte. Der
Mikrokalk war in diesem Fall Leitschiene fur die flache epitheliale Atypie und nicht fur

das muzindse Karzinom.

Das muzindse Karzinom hat ohnehin eine Sonderstellung in der MRT, da dieser
Tumortyp durch eine ausgepragte Schleimproduktion gekennzeichnet ist, innerhalb
derer die Tumorzellen offensichtlich im Einzelfall Gber Diffusion erndhrt werden, sodass
gelegentlich kein KM-Enhancement nachweisbar ist. So gibt es Einzelfall-
beschreibungen zum invasiv muzinésen Karzinom, in denen das komplette Fehlen einer
Kontrastmittelaufnahme in der MRT belegt wird (Fischer et al. 1996). Im vorliegenden
Fall eines in der MRT okkulten Mammakarzinoms muss die Hauptursache fir die
fehlende Detektion allerdings in erster Linie in der geringen Tumorgrof3e gesehen
werden. Im Gegensatz dazu zeigen Studienergebnisse an einer kleineren Patienten-
gruppe, dass Gallertkarzinome mit sehr variablem Enhancement - von fehlender bis zu

sehr starker Kontrastmittelanreicherung - einhergehen kénnen (Okafuji et al. 2006).

Die beiden weiteren invasiv duktalen Karzinome, die in der MRT nicht detektiert wurden,
wiesen ein Tumorstadium pTla und pTlc auf. Die fehlende Nachweisbarkeit dieser
Karzinome ist in einem Fall erklarbar durch limitierende Bewegungsartefakte
(Artefaktstufe 11I) und im anderen Fall durch ein frihzeitig hohes parenchymales
Enhancement (MR-Dichtetyp V).

In den Vergleichsstudien der letzten Jahre wird sehr explizit auf die Bedeutung qualitativ
hochwertiger und artefaktfreier MRT-Aufnahmen hingewiesen (Kuhl et al. 2010). Nur
unter dieser Voraussetzung resultieren hohe Sensitivitdten von bis zu annahernd 100%
fur den Nachweis maligner Mammaprozesse (Oztekin und Kosar 2014). In diesem
Zusammenhang belegt die Datenauswertung einer Studie aus 2014 die limitierte
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Aussagekraft der MRT bei frihzeitig hohergradigem Parenchymenhancement
insbesondere in Bezug auf die Tumorgrof3e (Baek et al. 2014).

In der vorliegenden Studie lasst sich ein positiver pradiktiver Wert der MRT von 76,4%
nachweisen. Eine Studie von 2010 weist positive Vorhersagewerte von 48% nach (Kuhl
et al. 2010), wahrend Studiendaten tber MX-BIRADS 4 Kategorien aus 2014 Werte von
bis zu knapp 90% belegen (Jiang et al. 2014). In der prasentierten Studie betrug der
negative pradiktive Wert 88,1%. Literaturangaben zeigen hierzu passend negative

Vorhersagewerte zwischen 71%-90,5% (Bazzocchi et al. 2006; Jiang et al. 2014).

Im Rahmen der durchgeflihrten Vakuumbiopsien konnte in allen Fallen Mikrokalk in den
entnommenen Biopsie-Zylindern nachgewiesen werden. Somit kann berechtigterweise
von einer 100%igen Trefferquote der Vakuumbiopsie ausgegangen werden, sofern der
Mikrokalk primar unter Interventionsbedingungen reproduzierbar ist. Dies wurde bereits
in &lteren Multicenterstudien belegt (Bernardi et al. 2012; Kettritz et al. 2004).
Ungunstiger sehen die Ergebnisse zur Frage der Reprdsentanz der entnommenen
Gewebeareale aus. Im Rahmen der operativen Befundentfernung wurden nur knapp
87% der Histologien nach Vakuumbiopsie in der endgiltigen Aufarbeitung bestatigt.
Eine Studie mit insgesamt Uber 2800 Patientinnen belegt in diesem Zusammenhang ein
Upgrade der vakuumbioptischen Histologien nach operativer Gewebesicherung von
24% (Kettritz et al. 2004). Andere Autoren weisen auf eine Unterschatzung der
Histologie durch die Vakuumbiopsie in 9% der Félle hin (Tonegutti und Girardi 2008).
Andere Literaturdaten mit einer Studiengré3e von tber 900 Teilnehmerinnen zeigen mit
8,2% eine ahnliche Rate bei der perkutan-bioptischen Abklarung von Mikrokalk (Shah et
al. 2003).

Mit Blick auf die Einschatzung nicht-invasiver versus invasiver Karzinome zeigt die
prasentierte Studie, dass 12,5% der vakuumbioptisch identifizierten DCIS-L&sionen
postoperativ als invasiver Tumor eingeordnet wurden. Studiendaten aus 2015 weisen
diesbezuglich sogar doppelt so hohe postoperative Raten auf (Atasoy et al. 2015).
Letztendlich ist das Problem der im Einzelfall nicht reprasentativen Gewebeentnahme

bei der stereotaktischen Vakuumbiopsie methodenimmanent, da die Zielsetzung der
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Intervention der positive Kalknachweis im Biopsat sein muss. Bildgebend gibt es kaum
oder keine Kriterien, die den Weg zur hoéherwertigen Histologie vor der Intervention
weisen. Letztendlich ist die Starke der Vakuumbiopsie im Rahmen der Abklarung von
Mikroverkalkungen jedoch die sehr zuverlassige Differenzierung zwischen gut- und
bdsartigen Lasionen und damit die Entscheidung, ob ein Follow Up ratsam oder aber

eine operative Befundentfernung anzustreben ist.

In der Zusammenschau der prasentierten Daten stellt sich nun die Frage, welchen
Stellenwert die prainterventionelle Mamma-MRT bei Mikroverkalkungen der Kategorie
BIRADS 4 und 5 einnimmt.

Unter der Voraussetzung, dass eine stereotaktische Vakuumbiopsie zur Abklarung
mammographisch suspekter Mikroverkalkungen nur durchgefiihrt worden ware, wenn
auch die MRT hierzu korrespondierend einen auffalligen Befund aufgezeigt hatte, waren
42 der 52 bosartigen Tumoren korrekterweise bioptisch abgeklart worden. Bei knapp
20% ware der bdsartige Tumor allerdings keiner histologischen Abklarung zugefuhrt
worden. Histologisch betréfe dies 7 Frauen mit einem DCIS und 3 Frauen mit invasiven
Karzinomen. Berucksichtigt man allerdings ausschlie3lich die MRT-Untersuchungen, die
mit einer exzellenten Qualitat einhergehen, so ware bei 8 Patientinnen trotz malignem
Tumor auf eine perkutan-bioptische Abklarung verzichtet worden. Dies betrafe
wiederum die bereits erwéhnten 7 Frauen mit DCIS sowie die Patientin mit dem
muzindsen Mammakarzinom von 2 mm Durchmesser. Beide Patientinnen mit grél3eren
invasiven Karzinomen (5 mm/13 mm Durchmesser) waren aufgrund der limitierenden

MR-Bildqualitat vakuumbioptisch abgeklart worden.

Aufgrund eines fehlenden korrespondierenden Enhancements in der Mamma-MRT wéare
bei gut 85% der Patientinnen mit gutartigem histologischem Befund auf eine Gewebe-
entnahme verzichtet worden. Bei den restlichen 13 Frauen ware auch aufgrund eines
auffaligen MR-Befundes eine bioptische Abklarung indiziert gewesen, obwohl
letztendlich ein gutartiger Befund resultierte. Aktuelle Literaturergebnisse zeigen
ubereinstimmend, dass die Mehrzahl der zuvor als BIRADS 4 klassifizierten
Mammographien mittels MRT in MR-BIRADS-Kategorien 1, 2 oder 3 herabgestuft und
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So eine Biopsie in bis zu 82% der Falle verhindert werden kann (Li et al. 2014). In einer
weiteren Studie mit insgesamt 340 Frauen wird sogar belegt, dass die MRT in Uber 90%
der Falle mammographisch indizierte Biopsien vermeiden kann, wobei in dieser Studie

auch Herdbefunde und andere Auffalligkeiten subsummiert wurden (Strobel et al. 2015).

Die vor der stereotaktischen Vakuumbiopsie durchgefihrte Mamma-MRT zeigte bei
4 Patientinnen zusatzliche Karzinome auf, die in der vorausgegangenen Diagnostik
okkult waren und letztendlich ausschliel3lich in der MRT zur Darstellung kamen. Einer
dieser Befunde fand sich kontralateral zum mammographischen kalkassoziierten
Befund, die restlichen 3 MR-Befunde lagen ipsilateral in einer deutlichen Entfernung zu
den Verkalkungen im Mammogramm. Letztendlich fihrten alle diese Befunde zu einer
Ausweitung der Diagnostik bzw. des therapeutischen Eingriffes. Bei dem kontralateral
gelegenen Befund handelte es sich um ein G2-DCIS. In den drei anderen ipsilateral
lokalisierten Fallen fanden sich ein G3-DCIS, ein IDC und ein ILC. In allen 4 Fallen mit
histologischer Sicherung eines Karzinoms als Korrelat des zusatzlich in der MRT
detektierten Befundes erwies sich dieser Befund im Vergleich zur Histologie der

Mikroverkalkungen als prognosebestimmend.

Zusammenfassend bestétigt die prasentierte Studie, dass auch Jahrzehnte nach
Einfuhrung der Mammographie keine zuverlassigen Kriterien zur Charakterisierung von
Mikroverkalkungen vorliegen. Letztendlich stitzt sich die Einschatzung von mammo-
graphisch nachweisbarem Mikrokalk im Mammogramm weiterhin auf bildgebende
Kriterien wie ,Kalkmorphologie* und ,Verteilung®, auf die Frage des erstmaligen
Nachweises von Kalk und insbesondere auf die personliche Expertise des
Untersuchers. Weiterhin muss davon ausgegangen werden, dass zur Erreichung einer
hohen Sensitivitat eine Rate an unnétigen perkutanen Biopsien in der Gréf3enordnung

um 60% in Kauf genommen werden muss.

Eine qualitativ hochwertige und hochauflésende Mamma-MRT erlaubt bei Vorliegen
suspekter Mikroverkalkungen eine Reduktion unndtiger stereotaktischer Vakuum-
biopsien in einer relevanten GroRenordnung um 85%. Allerdings muss akzeptiert

werden, dass bei einer entsprechenden Vorgehensweise nicht alle kalkassoziierten
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Karzinome zeitnah diagnostiziert und einer adaquaten Behandlung zugefuhrt werden.
Dies betrdfe etwa 15% der malignen Tumoren. Relativiert wird eine solche
vordergrindig nicht akzeptable Quote an nicht abgeklarten Karzinomen allerdings durch
die Feststellung, dass offensichtlich ausnahmslos intraduktale oder extrem kleine
invasive Tumoren (<3 mm) der friihzeitigen Diagnose entgehen wirden. Es handelt sich
hierbei also ohne Ausnahme um prognostisch sehr giinstige Tumorstadien (DCIS,
pTla), deren Langzeitprognose auch bei Diagnosestellung zu einem spéteren Zeitpunkt
— z.B. 6 oder 12 Monate spater — identisch und weiterhin sehr giinstig ware. Uber-
legungen zu einer entsprechenden Vorgehensweise setzen jedoch zwingend sowohl
eine maximale Untersuchungsqualitat der Mamma-MRT als auch das Fehlen von
nennenswerten Bewegungsartefakten oder einer frihzeitigen starken parenchymalen
Kontrastmittelanflutung voraus. Neben einer deutlichen Reduktion der Anzahl an
unndtigen Vakuumbiopsien ergdben sich bei dieser Vorgehensweise in der Folge des
zusatzlich durchgefihrten MRT zudem prognoserelevante Karzinombefunde in knapp
3% der Félle.

Im Gegensatz zu dem oben beschriebenen Konzept, dass eine deutliche Reduktion der
Anzahl unnotiger minimal-invasiver bioptischer Eingriffe um den Preis einzelner erst
zeitversetzt diagnostizierter DCIS-Tumoren ermdéglicht, erscheint auch eine maximale
Untersuchungsstrategie diskutabel. Denkbar ware diesbeziiglich eine Kombination aus
prainterventioneller Mamma-MRT und obligater perkutan-bioptischer Abklarung der
Mikroverkalkungen unabhangig vom magnetresonanztomographischen Befund. Inner-
halb eines solchen Konzeptes gabe es keine falsch negativen Befunde, da alle
Auffalligkeiten in der Bildgebung abgeklart wirden. Dies betrafe zum einen die mammo-
graphisch suspekten Mikroverkalkungen und zum anderen die in der MRT zusatzlich
nachweisbaren Befunde. Dieses Konzept ware hochsensitiv, relativ spezifisch und

vergleichsweise kostenintensiv.
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10 Zusammenfassung

Im Zeitraum von Mai 2003 bis Mai 2014 wurde bei 139 Patientinnen mit auffalligen
Mikroverkalkungen der Kategorie BIRADS 4 oder 5 vor der histologischen Befund-
abklarung eine qualitativ hochwertige HR-Mamma-MRT durchgefihrt. Histologisch
fanden sich in diesem Kollektiv nach perkutaner stereotaktischer Vakuumbiopsie
(n=137) 76 Befunde der histologischen Klassifikation B1 oder B2, 11 Befunde mit
unklarem biologischen Potential (B3) und 50 maligne Befunde (B5a: DCIS=40, B5b:
invasive Karzinome =10). 2 Patientinnen mit primar offener Biopsie wiesen ein

peripheres Papillom sowie ein G2-DCIS auf.

Aufgrund der histologischen Befunde nach perkutaner Biopsie erfolgte bei 59
Patientinnen eine anschlielende operative Befundentfernung. Die endgiltigen
Histologien ergaben 8 gutartige Befunde und 51 Malignome. Die Befunde der end-
gultigen postoperativen Histologie deckten sich hinsichtlich der Dignitat mit denen der
perkutanen Biopsie in 86,4%. In 13,6% kam es zu einem Upstaging (davon 1,7% invasiv
statt gutartig; 8,5% invasiv statt intraduktal; Hoherklassifikation des Gradings bei DCIS
in 3,4%).

Unter Bericksichtigung der technisch und methodisch hochwertigen Untersuchungen
bestétigte die Mamma-MRT 42 (80,8%) der malignen Tumoren (davon 69% der DCIS,
31% der invasiven Karzinome) (R+). 85,1% der letztendlich gutartigen Befunde wurden
auch in der MRT korrekt als unauffallig eingestuft (R-). 19,2% der malignen Prozesse
wurden falschlicherweise als unauffallig klassifiziert (F-). Dies betraf 7 DCIS und 3
invasive Malignome, darunter ein 2 mm, ein 5 mm und ein 13 mm invasives Mamma-
karzinom. 14,9% der gutartigen Kalkbefunde wurde in der MRT als suspekt eingestuft
(F+).

Innerhalb des ausgewerteten selektionierten Patientenkollektivs wies die Mammo-
graphie anhand des Kriteriums ,suspekter Mikrokalk* einen PPV von 37,4% auf. Fur die
Mamma-MRT ergeben sich folgende Daten: Sensitivitdt von 80,8%, Spezifitdt von
85,1%, ein PPV von 76,4% und ein NPV von 88,1%.
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Die MRT erlaubt eine Reduktion der Quote unnétiger perkutaner oder primar offener
Biopsien zur Abklarung von Mikrokalk ohne eine fassbare Verschlechterung der
Langzeitiiberlebensprognose. Allerdings sind prinzipiell falsch positive Befunde zu

akzeptieren.

Die Kombination aus prainterventioneller oder praoperativer Mamma-MRT und obligater
histologischer Befundabklarung stellt bei mammographisch nachweisbaren Mikro-
verkalkungen der Kategorie BIRADS 4 oder 5 ein Maximalkonzept dar, in dem alle
malignen Befunde einer zeitnahen Abklarung zugefuhrt werden und in dem zusétzlich
mammographisch bis dahin okkulte Karzinome in knapp 3% (4/139) aufgefunden

werden.
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12 Anhang

12.1 Einzelfallbeschreibung falsch negativer MR-Befunde

Fall 1 (Bezugsnummer 367)

58-jahrige Patientin, die sich im Rahmen der Brustkrebs-Friiherkennung im Jahr 2008
vorstellte. Sie wies ein eher inhomogen dichtes Brustdrisengewebe vom MX-Dichtetyp
Grad Ill auf. In der Mammographie war rechtsseitig auffalliger Mikrokalk neu auf-
getreten. In linearer Anordnung traten sechs bis zehn Kalkpartikel mit pleomorpher
Struktur mit einer GréfRe von 360 mm?3 in Erscheinung. Anhand dieser Kriterien wurde
der Mammographie-Befund der Kategorie MX-BIRADS 4 zugeordnet. In der
Magnetresonanztomographie liel3 sich eine MR-Dichte Typ | ohne Bewegungsartefakte
verifizieren. Eine Kontrastmittelmehranreicherung kam nicht zur Darstellung, sodass
diese Aufnahme als MR-BIRADS 1 klassifiziert wurde. In der Praparateradiographie der
Zylinder zeigte sich ein Kalkanteil von 20%. Histologisch wurde ein duktales In-situ-
Karzinom eines geringen Differenzierungsgrades (G3) mit c-ERB-positivem Hormon-

status und einer Grol3e von 15 mm gesichert.

Fall 2 (Bezugsnummer 2289)

44-jahrige Patientin, Friherkennungs-Screening im Jahr 2014, die in der Untersuchung
mit neu in Erscheinung tretenden suspekten Mikroverkalkungen auffiel. Diese nahmen
ein Volumen von 16 mm? ein, waren pleomorph und in sechs bis 10 Partikeln linear
positioniert. Zudem besald diese Frau mit einem MX-Dichtetyp Grad IV ein extrem
dichtes Brustparenchym. lhr Befund wurde in die hochstmdgliche MX-BIRADS-
Kategorie, Stufe 5, eingeordnet. In der MRT wurde ein MR-Dichtetyp Grad | ohne
Artefaktverdnderungen und ohne KM-Enhancement nachgewiesen. Unter Berlck-
sichtigung der Befundungskriterien der MRT konnte dieser Befund der MR-BIRADS-
Kategorie 1 zugeordnet werden. Sechs bis zehn Zylinder wurden im Rahmen der
Vakuumbiopsie entnommen, ein positiver Kalknachweis gelang in 25% der Falle.
Histopathologisch konnte ein DCIS G2 mit positivem Ostrogen- und Progesteron-
rezeptorstatus identifiziert werden. Die Tumorgrof3e lag bei einem Durchmesser von

5 mm.
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Fall 3 (Bezugsnummer 5812)

Es handelt sich um eine 54 Jahre alte Patientin, die sich 2006 im Rahmen des
Nachsorgeprogramms mit einem Befund der MX-BIRADS-Kategorie 4 vorstellte.
Auffallend waren tber zehn neu entwickelte Mikrokalzifikationen im Bereich der linken
Mamma, die in gruppierter Form mit amorphem Charakter und einem Kalkausmalf3 von
27 mm?3 zur Darstellung kamen. Weiterhin war sowohl in der Mammographie als auch in
der Magnetresonanztomographie ein Dichtetyp Grad Il sichtbar. Stérungsartefakte lagen
in den MRT-Aufnahmen nicht vor. In der Kontrastmitteluntersuchung prasentierte sich
ein positives fokales Enhancement mit einer Grél3e von 4 mm und einem Volumen von
64 mm3. Dahingehend wurde der Befund der MR-BIRADS-Kategorie 3 zugeordnet.
Anstelle einer Vakuumbiopsie wurde eine primar diagnostische Exzision mit Nachweis
eines duktalen In-situ-Karzinoms maRiger Differenzierung (G2) mit positivem Ostrogen-
und Progesteron-Hormonstatus durchgefuhrt. Das Malignom wies eine Grof3e von 3 mm

auf.

Fall 4 (Bezugsnummer 7821)

Die 73-jahrige Patientin stellte sich 2008 zur Fruherkennung von Brustkrebs mit
linksseitig neu aufgefallenen pleomorphen Mikrokalkansammlungen vor. Die
Kalkausdehnung von 500 mm?3 wurde von gruppiert angeordneten Partikeln mit einer
Anzahl von 6-10 Teilchen charakterisiert. Der Mammographie wurde ein MX-Dichtetyp
Grad IV und eine MX-BIRADS-Kategorie 4 zugeordnet. Hinsichtlich des MR-
Dichtegrades (Typ 1) und der Bewegungsartefakte (Stufe 1) lagen gute Voraussetzungen
zur Auswertung der Magnetresonanztomographien vor. Eine Mehranreicherung des
Kontrastmittels im MRT war nicht zu beobachten, der Befund wurde in die Kategorie
MR-BIRADS 2 eingestuft. Der Kalknachweis in den Zylindern der VB gelang in 50% der
Falle. In der Stanzbiopsie wurde ein DCIS G1 gesichert, postoperativ wurde dieser
Befund in ein DCIS G2 hochgestuft. Sowohl der Ostrogen- als auch der Progesteron-

Status waren positiv. Das GréRenausmald des Tumors beschrankte sich auf 3 mm.
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Fall 5 (Bezugsnummer 8186)

Die 49-jahrige Patientin wurde 2007 im Mammographie-Screening mit suspekten
Mikroverkalkungen im Bereich der linken Mamma auffallig. Uber zehn pleomorphe
Kalkpartikel waren in einem Volumen von 225 mms3 gruppiert angeordnet. Ihr Befund
wurde als MX-BIRADS 5 klassifiziert. Aufgrund einer sehr stark ausgepragten Dichte
des Brustparenchyms in der Mammographie und diffusem KM-Enhancement in der
MRT wurde sowohl der MX-Dichtetyp als auch der MR-Dichtetyp der Kategorie IV
zugeordnet. Eine Mehranreicherung in Form einer L&sion konnte trotz artefaktloser
MR-Bildgebung nicht identifiziert werden. Der Befund der Patientin wurde in die
Kategorie MR-BIRADS 2 eingeteilt. In der Vakuumbiopsie wurden tber zwolf Zylinder
mit insgesamt 40% positivem Kalkanteil entnommen. Histopathologisch wurde in der VB
und im Operationspraparat nach Quadrantektomie ein invasiv duktales Karzinom
verifiziert. Diesbeziglich lag ein pTlc-Stadium ohne Lymphknotenbefall in der
Klassifikation des Primartumors vor. Das Karzinom wies eine Grél3e von 13 mm auf und

besaR einen Ostrogen- und Progesteron-positiven Hormonstatus.

Fall 6 (Bezugsnummer 11461)

2008 wurde eine 52-jahrige Frau mit einem rechtsseitig gelegenen auffalligen
Rundherdbefund in sehr dichtem Brustdriisengewebe in der Ultraschalluntersuchung
vorstellig. Die Mammographie (MX-BIRADS 4) zeigte sechs bis zehn suspekt
aussehende, gruppierte Mikrokalzifikate in pleomorpher Form mit einer Grol3en-
ausdehnung von 100 mm3. In der MRT-Untersuchung mit einem MR-Dichtetyp der
Kategorie I ohne Bewegungsartefakte (Artefaktstufe I) war kein KM-Enhancement
nachweisbar, sodass dem Befund die Kategorie MR-BIRADS 2 zugeordnet werden
konnte. In den nachfolgenden 12 Stanzzylindern mit 50%-kalkhaltigem Anteil wurde
histologisch ein duktales In-situ-Karzinom maligen Differenzierungsgrades (G2)
verifiziert. Das Ergebnis bestatigte sich in der Untersuchung des OP-Préparates.
AuRerdem lieRen sich Rezeptoren fir Ostrogen, Progesteron und eine
c-ERB-B2-Onkogen-Amplifikation nachweisen. In brusterhaltender Therapie konnte der

4 mm grof3e Tumor entfernt werden.
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Fall 7 (Bezugsnummer 12448)

In diesem Fall handelt es sich um eine 39-jahrige Patientin, MX-Dichtetyp 1V, die sich
zur Friherkennung im Diagnostischen Brustzentrum Gottingen vorstellte. Linksseitig fiel
gruppiert angeordneter amorpher Mikrokalk mit einer Gré3e von 112 mm3 mit tGber zehn
Partikeln auf. In Zusammenschau der Kalkanalyse wurde der Befund in MX-BIRADS-
Kategorie 4 eingestuft. In der Magnetresonanztomographie mit MR-Dichtetyp | und
Artefaktstufe | wurde keine Kontrastmittel-Mehranreicherung sichtbar. Diesbezuglich
erfolgte die Einstufung in einen gutartigen MRT-Befund (MR-BIRADS 2). In Uber 12
Zylindern der Vakuumbiopsie waren 14% kalkhaltig. Nach Segmentektomie erfolgte die
Diagnose eines 25 mm groRen DCIS G1 mit positivem Rezeptorstatus fiir Ostrogen und

Progesteron.

Fall 8 (Bezugsnummer 12674)

Die 62-jahrige Patientin  wurde 2009 im Mammographie-Screening mit neu
aufgetretenen Mikroverkalkungen in der rechten Mamma aufféllig. Es fanden sich in
sehr dichtem Brustdriisengewebe Uber zehn monomorphe Kalkpartikel in gruppierter
Formation mit einem Volumen von 48 mms3. Anhand der Beurteilungskriterien des
MX-BIRADS-Lexikons wurde der Mammographie-Befund der Kategorie MX-BIRADS 4
zugeordnet. Magnetresonanztomographisch zeigte sich bei ausgepréagten Bewegungs-
und Subtraktionsartefakten (Artefaktstufe 1lI) ein MR-Dichtetyp Grad | ohne
KM-Enhancement in der MR-BIRADS-Kategorie 2. Nach Entnahme von zwdlf Zylindern
mit 50% positivem Kalkanteil wurde eine Quadrantektomie durchgefihrt. Histologisch
liel3 sich ein invasiv duktal wachsendes Karzinom der Klassifikation pTla nachweisen.
Zudem wurde der 5 mm groRe Tumor immunhistochemisch durch positive Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren charakterisiert. Zusatzlich wurde die Diagnose eines
rechtsseitig gelegenen invasiv lobularen Karzinoms gestellt, das nur in der MRT

nachweisbar war.
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Fall 9 (Bezugsnummer 13921)

In 2009 im Rahmen der Brustkrebs-Friherkennung vorstellig gewordene 50-jahrige
Patientin mit suspektem Mikrokalk der Kategorie MX-BIRADS 4 in der linken Mamma.
Die Verkalkungen waren neu in Erscheinung getreten und prasentierten sich in Uber
zehn Kalkteilchen in pleomorpher Form. Es zeigte sich in einem MX-Dichtetyp Grad IlI
mit einem Volumen von 864 mm3 linear angeordneter Mikrokalk. In der
Magnetresonanztomographie stellte sich ein Dichtetyp Grad | ohne Artefakte oder
Kontrastmittel-Mehranreicherungen dar. Die vakuumbioptisch mehr als zwolf
entnommenen Zylinder wiesen einen positiven Kalkgehalt von 10% nach.
Vakuumbioptisch wurde eine B3-Lasion in Form einer atypischen duktalen Hyperplasie
verifiziert. Nach Tumorektomie wurde nach Aufarbeitung des Operationspraparates
histologisch die Diagnose eines maliig differenzierten muzinésen Karzinoms gestellt.
Die Einteilung des 2 mm grof3en Primartumors erfolgte in Stadium pTla mit positivem
Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus ohne nachweisbare Lymphknoteninfiltration.

Fall 10 (Bezugsnummer 14340)

Die 53-jahrige Patientin wurde 2009 mit blutiger Sekretion aus der rechten Mamille
symptomatisch. Die Mammographie zeigte in einer Ausdehnung von 6664 mm3 auffallig
segmental positionierte  pleomorphe  Mikrokalkansammlungen in Uber zehn
verschiedenen Kalkpartikeln. Die Dichte des Brustdrisenparenchyms wurde in die
hochstmdgliche Kategorie (MX-Dichtetyp 1V) eingestuft, die Gesamtwertung der
Mammographie in MX-BIRADS 4. In der MRT lie3 sich ein MR-Dichtetyp Il ohne
Storungsartefakte  (Stufel) oder Mehranreicherungssequenzen  klassifizieren.
Schliel3lich resultierte aus der Gesamtbeurteilung der Magnetresonanztomographie die
MR-BIRADS-Kategorie 2. In der Vakuumbiopsie wurden Uber zehn Zylinder, die in 42%
mit positivem Kalkgehalt assoziiert waren, entnommen. Das Ergebnis ergab ein duktales
In-situ-Karzinom mit gutem Differenzierungsgrad (G1). Dieses wurde im
histopathologischen OP-Befund nach Tumorektomie bestatigt. Das Karzinom wies eine

Grofe von 45 mm auf. Angaben zum Hormonstatus sind in diesem Fall nicht bekannt.
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