Aus dem Medizinischen Zentrum fur Radiologie
Geschatftsfuhrender Direktor: Prof. Dr. K.-J. Klose
Klinik far Strahlendiagnostik
Direktor: Prof. Dr. K.-J. Klose
des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitatriirg

in Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Giefiind Marburg GmbH,
Standort Marburg

Kontrastmittelunterstiitzte Magnetresonanz-Mammogeg:
Wertigkeit der computergestiutzten Auswertung der NMimmographie —

Analyse von neun kinetischen Funktionsparametern

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgsader gesamten Humanmedizin

dem Fachbereich Medizin der Philipps-UniversitatriMag

vorgelegt von
Bettina HolR3feld

aus Fritzlar

Marburg, 2008



Angenommen vom Fachbereich Medizin
der Philipps-Universitat Marburg am: 08. Mai 2008

gedruckt mit Genehmigung des Fachbereich:

Dekan: Prof. Dr. med. M Rothmund
Referentin:  PD Dr. med. M.B. Rominger
Korreferent: Prof. Dr. med. S. Bien

2. Korreferent: Prof. Dr. P. Czekelius



L FRAGESTELLUNG ..utttttt it et eee et eeeeeeeeaeeeeeneaneaeeaeaneanenens 6

1.1 Einfahrung in die ProblematiK.............ccoooeviiiiiiiiiii e 6
1.1.1 Interpretation der kinetischen MRM im RUCKRII..............ccccoeiiiiininnis 6
1.1.2 Entwicklung eines InterpretationsstandarB$RADS® MRI................... 7
1.1.3 Aktuelle Studien zur MRM-INterpretation ...............ccevvvvvvvvviviniennnninnnnn 8
1.1.4 MRM-Bildbearbeitung .........ccoeeeeiiiiieieee e 8

1.2 Spezielle Fragestellungen.............oovceer i 9
1.2.1 Implementierung der prototypischen AnwendDggaVision in den
KIINISCNEN AIITAIG ...t 9
1.2.2 Bedeutung kinetischer Parameter fir die MRM...............ooooiiiiininnn. 10

2 PATIENTINNEN UND METHODEN ...oivviiiieiieieeeineeieeenn 12

2.1 Allgemeine MethodiK............ooooiiiiiiii e 12
2.1.1 STUAIENAESIGN ..eeeeiiieeeeeee i ettt e e e e e e e e e e e eeeaeaaannes 12
2.1.2 Patientinnenauswahl.............ccuuuiiiiiiiii e 12

2.1.2.1 Darstellung der histologischen Befunde..............cccceeveiiiiiinnnnnn. 15
2.1.3 Geratetechnik und MR-ProtoKoll............ccoeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeen 17
2.1.4 DAteNtranSTer.......ooi it et 18
2.1.5 Bildnachbearbeitungsprototyp DyNaViSioN . ..ooooeeeeeeeeieeiiiiiiiiinennnn. 18
2.1.6 STALISHIK.....eeiieiiiiiiiiie et emm e 25

2.1.6.1 Datengewinnung und Datenverarbeitung.............cccceveeiiiininnnnn. 25

2.1.6.2 Beschreibende Statistik..............ceeiiiiiiiiiiiieeeeeeen 25.

2.1.6.3 Schatzende StatiStik .............oeeeeiiiieeiiiii e 26

2.1.6.4 SIgNIfIKANZIESTES .....cooiiiiiiiiieeeet e 28

2.2 Evaluation des Softwareassistenten DynaVision..............ccccce....... 29
2.2.1 Sensitivitat und Spezifitdt der Auswertung DynaVision ..................... 29
2.2.2 Sensitivitat und Spezifitdt der Auswertung SgngoMR®...............uunnnn. 30
2.2.3 Vergleich der Radiologiebefundung versusatestertung..................... 30
2.2.4 Implementierung von DynaVision als Routineandung ....................... 31

2.3 Definition der Wertebereiche der kinetischen Pameter ............... 31

2.4 Wertigkeit der kinetischen Parameter........c.cooevvviiiiiieiviiiiiieeeeeen, 32

2.5 Parametervergleiche bei invasiv-duktalen und wasiv-lobuléaren
MammaKarZiNOMEN .........ooiiiiiiiiiee et e e e e e eeeeeennne 33



S ERGEBNISSE. .. ettt et aeas 34

3.1 Evaluation des Softwareassistenten DynaVision........................... 34
3.1.1 Sensitivitat und Spezifitat der Auswertung DynaVvision ..................... 34
3.1.1.1 Falsch-negative Befunde............ccccmmiiiiiiiiiiiiiieee e 35
3.1.1.2 Falsch-positive Befunde............ o eeeeeeeeiiiiiiiiiiiieeec e 7.3
3.1.2 Sensitivitat und Spezifitat der Auswertung sgngo® MR..................... 40
3.1.2.1 Falsch-positive BEfUNUE.............cmmmmeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiinnnnn e 0.4
3.1.3 Vergleich der Radiologiebefundung versusatestertung..................... 41
3.1.4 Implementierung von DynaVision als Routineandung ....................... 42
3.1.5 Vergleich DynaVision versus Syngo® MR .........cccceeiiiiiiiiniiieieeeeeeeeen, 44
3.2 Wertebereich der Parameter ... 45
3.3 Wertigkeit der kinetischen Parameter in der Bafindung —
Darstellung unterschiedlicher Szenarien .........ccccccoooi. 52
3. 3. L ROC-ANAIYSE ..ottt e e e 52
3.4 Parametervergleiche bei invasiv-duktalen und wasiv-lobularen
MammaKarZiNOMEN .........ooeuiiiiiiii e e e e e e e e e e e eaaaraaae 56
A DISKUSSION .utiitiiteetneeineeenaeeiae et et s een e e e seaneenneeannes 58
4.1 Pathologie der weiblichen Brustdriise............cccocouviiiiiiiiiieeeeeenne. 58
4.1.1 Benigne Erkrankungen der weiblichen Brustlris.............ccccveeeeeeennn. 58
4.1.1.1 Entzindliche benigne Erkrankungen ...e...ccccoovveeeeieieeennenn.... 58
4.1.1.2 Benigne epitheliale LASIONEeN .........cccueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieseeee e 59
4.1.2 Maligne Erkrankungen der weiblichen Brustdris................coceeeeene. 60
4.1.2.1 Nicht-invasive KarziNnOme .............ceeeceveeeeeinniiniiiiiiinireeeeeeee e 60
4.1.2.2 Invasive KarzinOme ...........ccuuieeiiiininiiiiiieieiee e 61.
4.1.3 Darstellung der verschiedenen Entitaten imMRM.................ooeeee. 63
4.2 TUMOIMEOANGIOGENESE ....cevvvueeeeeeiei s eemmmeeeeentaeeeeeataaeeeeeennaaeeeeennns 64
4.2.1 TUMOTE AllgemMEIN .....vviiiiiiiiii e 64
4.2.2 Tumorneoangiogenese des Mammakarzinoms ued &fluss auf die
IMIRIM ettt e e ettt e e et e e e e e 65
4.3 KINELISChE MRM ... et e e e 67
G I YT o [§1<] o =] o PSPPSR 67
4,3.2 KONrasStmMittel......uuniiiiiieii et eeaaaes 69
4.3.3 SChIChtOrENtIEIUNG ......vvviiiiiiiiiee e 70
4.3.4 OrtSAUIOSUNG ....veeeeeiieeeeeeee ettt 71
4.3.5 ZeitaUFlOSUNG.......uuiiiiiiiiiiieeee e eeeee e 73
4.3.6 IN-Phase-BedinQUNQeN ..........oooiiimmmeeeiiiiiiee e 74
4.3.7 FettunterdrlCKUNG .......cc.eeiiiiie et 75



4.3.8 statische versus kinetische SChUle ..o 76.

4.3.9 MRM-KIaSSIfIKAtiONEN ......ccoiiiiiiit et 80
4.3.9.1 GONGEN SCOMC.....ceiiiiiieieee sttt e e e e e e e e e e e eieeneeeas 80
4.3.9.2 weitere Studien zur Kombination von Morggi¢ und Kinetik....... 81
4.3.9.3 BIRADS® MRI ....ociiiiiiiiiiiie it et 3.8

4.4 Evaluation der MRM mit dem SoftwareassistenteynaVision.... 85

4.4.1 Implementierung von DynaVision als Routineandung ....................... 85
4.5 Wertigkeit der kinetischen Parameter in der Befindung................ 89
4.5.1 TTP und PeakENhancement ..............ceeeeeeeeiiiieieeeieiiiiiesen e 89
4.5.2 SI0pel UNd SIOPE2.......uuuiiiiiiiiieeeeee e 90
4.5.3 MaxSlope und MINSIOPE.........ccuuuviiimmmmmmiiiiiiiiiiiiiiiiii s 94
1V I 95
T 1Y/ I R 96
A.5.6 INTEQIAL ... ——— 97
4.5.7 Abhangigkeit der Parameter von der RO ccee.vveiiiiiiiiiie 98
4.6 Parametervergleiche bei invasiv-duktalen und invast lobularen
6174 0T 1 =T o PP 99
5 SCHLUSSFOLGERUNGEN ....cuiitiiiiiiieiieiieieeiieineaneaneanaanaas 100
6 ZUSAMMENFASSUNG ... cuuiviiiiiiiitieteeiieneeteeieeanennenneens 101
7 LITERATURVERZEICHNIS ...uiiiiiiiiiiiiiieieenee e e e 103
8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS ...uivtiiiiieiieeeeiieeeeineeneeaeenns 111
DANHANG ...etee e e e e 115
AbbildUNGSVErZEIChNIS ... ... 115
TabellenverzeiChNis.............oouiiiiiiii e 161



1 FRAGESTELLUNG

1.1 Einfuhrung in die Problematik

Die Magnetresonanz-Mammographie (MRM) ist ein ade# Verfahren in der
Mammadiagnostik, mit deren Bedeutung sich in detztda Jahren viele
Arbeitsgruppen beschéftigten (Kaiser 1989, Kuhl 992000, Heywang-
Kobrunner 2001, Orel 2001, Nunes 1997, Fischer 206(sms 2005, Schnall
2006). Ein zentraler Gegenstand der Forschung s d#inetische

Kontrastmittelanalyse und deren Auswertung. Auf @aundlage einer Region of
Interest (ROI) wird die Kontrastmittelanreicherugi{pntrastmittelenhancement)
im Tumor im Zeitverlauf dargestellt. Es besteht gotie Mdglichkeit, eine

Lasion der weiblichen Brustdrise nicht nur anhadmeri Morphologie, sondern
auch anhand der Kontrastmittelkinetik (dynamischealfse) zu beurteilen
(Fischer 1993).

1.1.1 Interpretation der kinetischen MRM im Ruckblick

Anhand der beiden Auswertungskriterien (Morphologied Kinetik) entwickelen

sich zwei unterschiedliche Schulen bezuglich der MARterpretation. Im

europaischen Raum wird Uberwiegend die Kontrastidithamik anhand der
Enhancementkurve analysiert, wohingegen im US-d&aeischen Raum verstarkt
die Morphologie zur Differenzierung zwischen bemgnund malignen L&sionen
herangezogen wird. In den vergangenen Jahren riiiiienp verschiedene
Arbeitsgruppen (Kuhl, Heywang-Kobrunner, lkeda, 1&dh Orel) diese Kriterien
immer wieder hinsichtlich ihrer Definition und Aaggekraft.

HARMS et al entwickeln 1993 einen Score, bei denssehliellich die
Morphologie beurteilt wird. KAISER (1989) und HEYWYG-KOBRUNNER

(1989, 1994) weisen als erste daraufhin, dass duleh Analyse der
Kontrastmittelkinetik maligne von benignen Lasionenterschieden werden
kénnen. Allerdings variiert in den verschiedeneimd®&n der Cut-off-Point

(Schwellenwert) des Enhancements oberhalb dessene elLasion



malignomverdachtig einzustufen ist. KAISER (198Bjskifiziere eine Lasion mit
einem Kontrastmittelenhancement > 100% innerhatledsden zwei Minuten post
Kontrastmittelinjektion als maligne. KUHL (1997)ngegen definiere diejenigen
Befunde als maligne, die auf dem ersten Bild pogctionem (nach 40 sec) ein
Enhancement > 60% zeigten. Andere Studien empfehdeide Kriterien in
Kombination zu verwendenG@ttingen Score Fischer 1999). Anhand der
zahlreichen Auswertungsstrategien in der MRM ergiloh flr einige Autoren
(Orel 2001, Kuhl 2000) die Notwendigkeit einer stardisierten Interpretation, in
der sowohl fur die Beurteilung der Morphologie dlsr Kinetik verschiedene
Kriterien festgelegt werden.

1.1.2 Entwicklung eines Interpretationsstandards BIRADS® MRI

Mit dem Breast Imaging Reporting And Data SystemMlREDS®) gelingt es
erstmals, die Analyse der MRM zu standardisierd&edi et al; BIRADS® MRI
2003). BIRADS® MRI 2003 empfiehlt die kombinierte®&teilung von Morphologie
und Kontrastmittelkinetik, wobei die Interpretatioder Kinetik ausschlief3lich
qualitativ und nach festgelegten Kriterien erfolgas initiale Kontrastmittelverhalten
kann als langsam, méaRig oder schnell, der postiaiti/erlauf als kontinuierlich,
Plateau oder Wash-Out beurteilt werden (vgl. Abb.ZLi beachten ist jedoch, dass
BIRADS® MRI keine Leitlinie zur Interpretation d&RM sondern ein Lexikon fur
die einheitliche Befundbeschreibung in der Mammguiistik ist.
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Initial slope within 2 minutes or when curve starts to change.
Delayed slope after 2 minutes or after curve starts to change.

Abbildung 1 Interpretation der Kontrastmittelkinetik nach BIRS® MRI (Ikeda et al 2003)



1.1.3 Aktuelle Studien zur MRM-Interpretation

In einer prospektiven, multizentrischen Studie wehen WARREN et al einen
Interpretationsscore fur die MRM zu entwickeln (Wer 2006). Zu den
Bewertungskriterien zahlen die Morphologie (MOR)je dmaximale, fokale
Anreicherung (PMFE), das Anreicherungsmuster (P@&3, Maximum Intensity-to-
Time-Ratio (MITR) und der Wash-Out (POCW). In einesiteren multizentrischen
Studie werden ebenfalls sowohl die Morphologiealsh die Kontrastmittelkinetik
beurteilt (Schnall 2006). Die Enhancement-Kurvemdeea eingeteilt in a) Wash-Out,
b) kontinuierlicher Anstieg oder c) Plateau. DieuBeilung der Morphologie erfolgt
bei SCHNALL (2006) gemalf in BIRADS® MRI festgelegtStandards.

In den beiden genannten Arbeiten wird die Kinetilalgativ bestimmt. WARREN et
al (2006) versuchen ansatzweise durch die Verwendien Parameter MITR und
PMFE das Enhancement quantitativ zu messen. Ilbgchlussbewertung kommen
sie jedoch zu dem Schluss, dass beide Parametat als Standardkriterium
verwendet werden kénnen und bei der MRM-Interpi@iasowohl die Morphologie
als auch die qualitative Kinetik der Kontrastmet@leicherung beurteilt werden

sollten.

1.1.4 MRM-Bildbearbeitung

Zusatzlich bereiten die groRe Anzahl der Bilder udié dementsprechend
zeitaufwendige Bildnachbearbeitung Schwierigkeiten der Auswertung der MRM
(Golder 2001, Engelmeier et al 2000), die die Eckling von Softwareassistenten
zur Bildbearbeitung notwendig machen. Im Rahmen\EORA-Projektes wird im
Forschungsinstitut MeVis (Bremen, Deutschland) uisammenarbeit mit Partnern
aus Kilinik, Forschung und Industrie ein Prototyp ¥erarbeitung kinetischer MR-
Sequenzen entwickelt. In der hier vorgelegten Arlvdrd mit DynaVision die
prototypische Software verwendet. Grundsatzliches der Forschung in der MRM
ist es, die Technik und Auswertung so zu verbesskass eine Steigerung der bislang
nicht zufrieden stellenden Spezifitdt bei gleicleilbénd guter Sensitivitat erreicht

werden kann.



1.2 Spezielle Fragestellungen

1.2.1 Implementierung der prototypischen AnwendungDynaVision in den
klinischen Alltag

Ziel in der Entwicklung von Softwareassistenten fiie Anwendung in der
diagnostischen Radiologie ist die Qualitatsverbesgeder bildgestltzten Diagnose
von Tumor- sowie Herzkreislauferkrankungen. Hiegiehen vor allem Fragen der
Therapieplanung und —kontrolle sowie der Intenagunterstitzung im
Vordergrund. Die hierfur speziell zu entwickelnd&oftwareassistenten sollen
insbesondere den erhdhten Anforderungen der méstihen Routine gerecht werden
sowie etablierte diagnostische und therapeutiscbeeBse erleichtern, beschleunigen

und in ihrer Qualitat verbessern.

Weiterhin sollen neue diagnostische Prozesse etdfimd die medizinische
Interaktion mit den klinischen Nutzern geférdertrden. Mit DynaVision wird eine
Software geschaffen, die insbesondere fur die Assaly kinetischer
Magnetresonanztomographie-Daten geeignet ist. ivatliegende Studie werden

ausschlie3lich kinetische MRM-Daten verwendet.

Fur die klinische Anwendung einer prototypischerit@are ist ihre Integration in
den bestehenden Workflow einer radiologischen Alntgi besonders bedeutsam.
Schwierigkeiten mit der vorhandenen Software undn dBatentransfer sollen
aufgezeigt sowie entsprechende LOsungsvorschlag&€usammenarbeit mit der

Forschungseinrichtung MeVis (Bremen, Deutschlamdjbeitet werden.

Erganzend wird ein Produktvergleich mit der Sofevaayngo® MR (Version
2002B/A21) der Firma Siemens Medical Solutions USKe in der Klinik fur
Strahlendiagnostik als Standardsoftware zur Auswegrtvon MR-Mammographien

eingesetzt wird, durchgefihrt.



Folgende Fragestellungen sollen bearbeitet werden:

1. Bietet DynaVision ergédnzende bzw. weitergehendefamen im Vergleich
zu syngo® MR?

Um welche Funktionen handelt es sich?

3. Wie gut ist die diagnostische Leistungsfahigkeitn vynaVision im
Vergleich zu syngo® MR? Welche Sensitivitat und Bfitét kann durch die
Anwendung der beiden Programme erreicht werden?

4. Welche Probleme bestehen im Workflow, die eine Amiveng von
DynaVision in der klinischen Routine erschweren?

5. Welche Schwierigkeiten gibt es mit der prototypetch Applikation
DynaVision? Wo besteht konkreter Verbesserungsbedarwelche weiteren

Funktionen wéren in der Routineanwendung winscher3w

1.2.2 Bedeutung kinetischer Parameter fur die MRM

Im Gottingen Scorevon FISCHER (1999), der Morphologie und Kinetik
bertcksichtigt, finden sich Ansatze zur quantietiruswertung der MRM. So wird

eine Anreicherung > 100% als initial schnelles KMhEncement, zwischen 50% und
100% als maRiges KM-Enhancement und < 50% als éngs KM-Enhancement

definiert. In der Literatur werden unterschiedécthngaben zu den jeweiligen
Schwellenwerten (Kaiser 1989, Kuhl 1997, 1999) gera

Die MRM in den oben genannten unterschiedlicherdiStu zeigt eine exzellente
Sensitivitéat zwischen 95% und 99% aber nur eineigedBpezifitdt zwischen 37%
und 97% (Kaiser 1989, Harms 1993, Heywang-Kobrurr®37, Orel 2001, Kuhl
1999).

Fraglich ist, ob durch eine bessere und exakteralyda des Kurvenverlaufs die
diagnostische Leistungsfahigkeit der MR-Mammograpbintscheidend verbessert
werden konnte. Hierzu sollen die neun kinetiscRanameter (Time-to-Peak, Peak
Enhancement, Slopel, Slope2, MaxSlope, MinSloparMiansit-Time, Maximum-
Intensity-to-Time-Ratio und Integral) der Forschsswftware DynaVision auf ein

Untersuchungskollektiv mit benignen und malignefuBden angewendet werden.
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Von den zur Verfiigung stehenden Parametern koneakBhhancement (PE), Time-
to-Peak (TTP) und Slopel (Steigung der Kurve intidt@n Verlauf) den initialen
Kurvenverlauf beschreiben. Eine exaktere Untersithrgj zwischen schnell, mittel
und langsam anflutenden L&sionen konnte durch eumentitative Bestimmung
maoglich sein. Eine quantitative Beschreibung desW@ut konnte z.B. durch die
Verwendung des Parameter Slope2 (Steigung der Kumveostinitialen Verlauf)
moglich sein. Der Parameter Maximum-Intensity-toa&Ratio (MITR) wird von
OREL (1999) sowie von WARREN (2006) auf seine d@siische
Leistungsfahigkeit hin Gberpruft. In beiden Studiergeben sich keine zufrieden-
stellenden Ergebnisse. Der Parameter Mean-Tramag-TMTT) wird bereits in
anderen Bereichen der Magnetresonanztomograpleez.®i bei der Darstellung der
zerebralen Durchblutung (Carpenter 2006) angewer@latien zur Aussagekratft in
der MRM liegen nach dem aktuellen Stand der Literaicht vor. Weiterhin stehen
in DynaVision die Parameter MaxSlope, MinSlope diag Intergral zur Verfiigung.
Diese Parameter werden von MeVis in das Programigeaammen und sind das
Ergebnis einer mathematischen Kurvendiskussion Eehancement-Kurven. Zu

diesen Parametern und deren Verwendung liegen kémschen Studien vor.

Es soll gepruft werden, ob durch eine quantitativsuswertung der

Kontrastmittelkinetik Sensitivitat und SpezifitsgardMRM verbessert werden kdnnen.

1. Welchen Wertebereich nehmen die kinetischen PasarmeMRM an?

2. Wie grof} ist die diagnostische Leistungsfahiglesiies einzelnen Parameters?
Welche Sensitivitat und Spezifitat zeigen die Patem fur die
Schwellenwerte? Wie verandern sich Sensitivitdt u8gezifitat bei
verschiedenen Schwellenwerten?

3. Welche Parameter sind ungeeignet zwischen maligned benignen
Befunden zu unterscheiden?

4. Kann anhand der Parameterwerte zwischen maligneéroenignen Befunden
differenziert werden?

5. Haben unterschiedliche maligne Tumorentitaten (imeasiv-duktales versus
invasiv-lobulares Karzinom) unterschiedliche Enteament-Kurven?

6. Kann durch Kombination mehrerer kinetischer Paramdie diagnostische

Leistungsfahigkeit der MRM verbessert werden?

11



2 PATIENTINNEN UND M ETHODEN

2.1 Allgemeine Methodik

2.1.1 Studiendesign

Die retrospektive Patientinnenstudie wird durchbefti um die Wertigkeit
unterschiedlicher kinetischer Parameter in der ys®lder MR-Mammographie an
einem histologisch gesicherten Patientinnengutgakiss zu testen. Die Auswertung
der erzielten Ergebnisse erfolgt mit entsprechendsatistischen Verfahren
retrospektiv. Hierzu steht die prototypische Apatian DynaVision des
Forschungsinstituts MeVis zur Verfligung. Die Softvakommt in mehreren
deutschen Zentren im Rahmen der Forschung zur Adwvey) jedoch liegt keine
Studie zur Aussagekraft verschiedener kinetischerameter in der MR-
Mammographie unter Verwendung von DynaVision vore Bthikkommission hat

der retrospektiven Auswertung der MRM-Daten zugesti.

Durch eine Testperson (Doktorandin) werden kinegsRIRM-Sequenzen von 40
Patientinnen unter Verwendung von DynaVision naaheitet und ausgewertet.
Die Beurteilung der MRM durch die Testperson erfotdine Kenntnis der
histologischen Befunde sowie ohne Kenntnis des liigses der
vorausgegangenen Befundung durch einen Facharzt Rédiologie. Die

Ergebnisse der MR-Befundung werden mit den Resutater histologischen
Untersuchung, die in Zusammenarbeit mit dem Instfiir Pathologie der
Philipps-Universitat Marburg gewonnen werden  kodnnerverglichen

(Goldstandard) (vgl. Abb. 2).

2.1.2 Patientinnenauswabhl

Bei der hier vorliegenden retrospektiven Untersachwerden die MRM beider
Mammae von 40 Patientinnen nachbearbeitet, die eitratim vom 08.02.2005 bis
zum 14.10.2005 in der Klinik fur Strahlendiagnostine MRM-Untersuchung der
Brustdriise erhalten haben. Im Anschluss erfolgthiséologische Abklarung jedes
Befundes in Form einer Biopsie, einer Probeexzjsiemer Brusterhaltenden
Therapie (BET) oder einer Mastektomie. Die Patrergn sind zwischen 31 und 81

12



Jahren alt, das durchschnittliche Alter betragd&lere (Median 57; SD +/- 13,6). Die
jungsten Patientinnen mit einem malignen Befund 8ib und 32 Jahre alt, die alteste

Patientin, bei der ein Malignom diagnostiziert wiist 81 Jahre alt.

Die Aufnahme der Patientinnen in die Studie erfosmtfern ein histologisch durch
Probeexzision, Stanzbiopsie, Tumorexstirpation odéastektomie gesicherter
Herdbefund nachgewiesen ist. Die Indikation fur ddarchfuhrung der MR-

Mammographie ist die Beurteilung der Dignitat desrbrs sowie der Ausschluss

eines multizentrischen, multifokalen und kontraialien Tumorbefalls.
Von einem multizentrischen Tumorbefall spricht mawmenn in einem anderen

Quadranten ein weiteres Karzinom diagnostiziertwiei einem multifokalen Befall

befindet sich ein weiterer maligner Befund im gh&in Quadranten.

13



52 Patientinnen
mit histologisch
gesicherten Befunden

40 Patientinnen mit
59 histologisch gesichien

12 Patientinnen nicht

g auswertbar*
Lasionen
17 benigne Lasionen 42 maligne Lasionen
Befundung durch Befundung durch Befundung durch Befundung durch
Radiologin Testperson Radiologin Testperson

Abbildung 2 Schematische Darstellung des Studiendesigns
*)\/on Februar 2005 bis Oktober 2005 wurden 52 Patieah MR-mammographisch untersucht und die vorhamdésion histologisch typisiert. Fur diese Studianten 40
MRM mit DynaVision ausgewertet werden, da bei 18dpPdéinnen aufgrund technischer Probleme keinerBitthbearbeitung méglich war (vgl. Kap.3.1.4).
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2.1.2.1 Darstellung der histologischen Befunde

Histologisch werden bei insgesamt 59 Lasionen 4gm@aund 17 benigne Lasionen
diagnostiziert. Die 42 malignen Lasionen kdnnefedénziert werden in 29 Lasionen
eines invasiv-duktalen, sieben Lasionen einessimdabuléren, eine Lasion eines
intraduktalen Karzinoms, vier Lasionen eines muzéambAdenokarzinom sowie eine

Lasion eines tubuléaren Karzinom (vgl. Tab. 1 und 2)

Haufigkeitsverteilung der Befunde i
Untersuchungskollektiv

M benigne Befunde

O invasiv-duktales
Karzinom

MW invasiv-lobulares
Karzinom

M Adenokarzinom

50% o DCIS

O tubulares Karzinom

Tabelle 1Haufigkeitsverteilung der histologischen BefundeUmtersuchungskollektiv.
Dargestellt sind die prozentuale Verteilung derijfadme im Einzelnen und der prozentuale Anteil

der gutartigen Befunde insgesamt.

Zwei Patientinnen zeigen L&asionen in beiden Mamrea&lass hier die histologische
Abklarung bilateral erfolgt. In einem Fall (Patien#2) kénnen maligne Befunde in
beiden Mammae diagnostiziert werden. Bei einereRati (Nr. 8) wird auf der linken

Seite ein invasiv lobulares Karzinom und auf dezhten Seite ein sklerosiertes

Fibroadenom nachgewiesen.

In zehn Fallen werden multifokale Befunde (Vorhamsien eines weiteren
Karzinoms im gleichen Quadranten) und in drei Féllaultizentrische Befunde
(Vorhandensein eines weiteren Karzinoms in einedesen Quadranten der gleichen

Brust) erhoben.

Bei einer Patientin (Nr.9) entsteht drei Jahre ndelstektomie links auf der gleichen

Seite der Brust ein Rezidiv. In einem weiteren Bal. 25) tritt 2 Monate nach BET
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und nach dem erstem Zyklus der Chemotherapie eaietlammakarzinom auf. Im
Falle der Patientin Nr. 50 wird 15 Monate nach Bl Radio-Chemotherapie im
Tumorgebiet ein Rezidiv diagnostiziert.

17 histologisch gesicherte benigne Lasionen koénnen sechs intraduktale
Papillomatosen, drei Mastopathien, in jeweils zWéllen eine Fettgewebsnekrose
sowie eine Fibrose differenziert werden. In eineneiteven Fall ergibt die
histologische Abklarung Narbengewebe. Bei eindgreRtin wird ein Fibroadenom

festgestellt. Zwei Biopsien weisen jeweils eine Aalge nach.

Die durchschnittliche Grol3e aller Lasionen betrtBg6 mm (SD +/- 21,8 mm). Die
mittlere TumorgréRe betragt 16,0 mm (SD +/- 22,8)nfiim maligne Lasionen und

9,0 mm (SD +/- 14,8 mm) bei den benignen Lasionen.

40 Patientinnen
59 Lasionen
17 benigne Lasionen 42 maligne Lasionen
1 Fibroadenom 29 invasiv-duktale Karzinome
3 Adenose 7 invasiv-l6bulare Karzinome
6 intraduktale Papillome 1 tubulares Karzinom
2 Fibrosen 1 intraduktales Karzinom
1 Narbengewebe 4 Adenokarzinom
2 Mastopathien
2 Fettgewebsnekrose

Tabelle 2 Detaillierte Auflistung aller erhoben histopathdkithen Befunde
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2.1.3 Geréatetechnik und MR-Protokoll
Die Patientinnen werden mit einem 1,5 T (Tesla) Magm SONATA Siemens,
Erlangen) unter Verwendung einer vom Hersteller\zenfligung gestellten Mamma-

Die Kontrastmittelgabe vOrilmmol/kg Gd-DTPA
(Magnevist, Schering, Berlin) erfolgt mit einem &% von 2mL/sec in eine

Doppelspule untersucht.

Kubitalvene.

Das folgende Standardprotokoll wird bei allen Ratien angewendet.

Sequenz | TR TE TA FA | Matrix FOV SD* | Orien-
(ms) | (ms) | (min) | (°) (mm) tierung
TSE 4220 | 132 | 1:29 | 150 | 512x360 | 320x225 4 | coronar
TIRM 7610 | 108 | 1:43 | 150 | 512x384 | 320x240 4 | transver.®
i.v. Kontrastmittelinjektion
FLASH 4,32 (1,46 | 0:37 |12 |512x512 | 320x320 2 | transver.®
3D

Tabelle 3 MRM-Standarduntersuchungsprotokoll; *) Schichtdigkenm; °) transversal

Die Aufzeichnung der kinetischen FLASH 3D-Sequerinlgt im Anschluss an die
Aufnahme der morphologischen TSE- und der TIRM-®equsowie post KM-
Injektion. Zuséatzlich verwenden wir eine fettsétnge Sequenz. Fur die kinetische
Serie werden Messungen zu zehn Zeitpunkten duréhgefwovon eine Aufnahme
vor (nativ) und neun weitere nach KM-Injektion dglen (unmittelbar nach KM
(30sec), 60 sec, 90 sec, 120 sec, 150 sec, 18@HBesec, 240 sec). Die K-Raum-
Mitte liegt bei 10 sec.
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2.1.4 Datentransfer

Fur diese Studie werden ausschlie3lich die kine¢iscSerien der jeweiligen MRM-
Untersuchungen verwendet. Diese missen zunacldgrakonventionellen Konsole
kopiert und Uber das PACS (Picture Archiviering @&ammunication System) an
den Forschungs-PC (Fujitsu-Siemens Celsius M42€¢rget und anschlielend dort

abgelegt werden.

Die Originaldatensatze liegen in einem DICOM-Format, welches jedoch von
DynaVision nicht verarbeitet werden kann. Daher aedindie Software DynaVision
vor der Analyse der MRM-Datensatze diese Uber dewerdmport in ein fur
DynaVision lesbares DICOM/TIFF-Format um.

Im PACS erfolgt die Anonymisierung der patienterdgenen Daten. Die Identitat
besteht aus den Initialen und dem GeburtsdatunPdgentinnen (z.B. BH79). Die
Verwendung des PACS befindet sich zum Zeitpunkt Digenauswertung noch in
der Testphase, sodass das System nicht Uber alktidien verfligt und kein direkter
Datentransfer aus dem PACS an MeVIS-Lab mdglich ist

2.1.5 Bildnachbearbeitungsprototyp DynaVision
Im Anschluss an den Datentransfer fuhren wir dieswertung der Bilder mit der
prototypischen Software DynaVision der Forschungsehitung MeVis, Bremen an

der oben genannten Workstation durch.

Bei DynaVision handele es sich um einen Softwaistsgen, der insbesondere zur
Analyse der kontrastmittelbasierten MRT entwickeitd. Mit DynaVision steht ein

Prototyp zur Verfigung, der unter anderem folgefaiektionen aufweist:

» Graphische Darstellung der Kontrastmittelanreichgrmnerhalb einer region
of interest (ROI)

» Berechnung verschiedener die Kurve beschreiberatanieter

» BewegungskorrektumMotionCorrection)

» Cropping (englischto crop=ausschneiden; Wahl eines Bildausschnitts

* Registrierung und Follow-Up-Analyse

18



» 3D-Visualisation des Tumors (MIP = Maximum Integdfrojection)
» Subtraktionsbilder, Parameterbilder

* wash-in/wash-out-Analyse

Unter dem ButtonCROP stand eine Funktion zur Verfigung, mit der eineeln
Bildausschnitte, die von Interesse fur die Auswegtsind, vom gesamten Datensatz
getrennt werden konnen. Die sich hieraus ergebekf@neren Datensatze sollen
eine schnellere Weiterverarbeitung und eine effigee Visualisierung durch

Eliminierung storender Bereiche (Herz oder Lungaydhrleisten.

Zur Bewegungskorrektur MOTION CORRECTION wird ein Algorithmus

bereitgestellt, der Schicht fir Schicht Unscharféer Bilder, die aufgrund von
Bewegungen wahrend der Untersuchung auftreten, leacisgn solle. Eine
Bewegungskorrektur muss aufgrund der Qualitat deinéhmen in dieser Studie
nicht durchgefiihrt werden, so dass im nachstenitBdiereits mit der Analyse

begonnen wird.

Das FensterANALYSISist das wichtigste Fenster flr diese Arbeit, dar hiie
Funktionen fur die Analyse von einzelnen kinetistBatenséatzen enthalten sind.

Um eine Analyse der Kontrastmittelanreicherung dfiferen zu kénnen, muss auf
der Basis von Subtraktionsbildern eine ROI im Belrader starksten Signalintensitat
definiert werden. Fur diese ROI berechnet Dynadigiie Signalintensitat mit den
dazugehdrigen Parametern und stellt sie im Vertharf Zeit graphisch dar (siehe
Abb.3).

19



4 ) 4 ) )
Zusammen-
MRM-Aufnahme Auswahl fassen der Versenden
an der 10 kinetischen kinetischen dieser Studie
Standard-konsole Sequenzen g Sequnezen an PACS
Zu einer Studie
\§ J \§ J \§ J \. J
Im PACS: ) ( )
Speichern der Versenden der
Studie Daten an die
& anonymisieren VICORA-
der Daten Workstation
\_ J \§ J
4 ) 4 ) 4 N 4 )
Datenimport Bildnach- Analyse der
Mit DynaVision bearbeitung | CROP Kontrast_mlttel-
kinetik
\§ J \§ J - J \_ J
Abbildung 3 Schematische Darstellung des Workflows

In den ersten beiden Zeilen sind die Arbeitssighan der Standardkonsole und im PACS aufgefifetyor der eigentlichen Bildbearbeitung

mit DynaVision notwendig waren. In der letzteril@ést der Arbeitsablauf in DynaVision dargestellt

Arbeitsschritte
vor PACS

Arbeitsschritte
im PACS

Arbeitsschritte
in DynaVision
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Die GroRRe der ROI wird dabei so gewahlt, dass isiet tkkleiner als 3 Pixel ist (Ikeda
et al; BIRADS MRI 2003). Fur die Berechnung der ®aktionsbilder werden zwei
Zeitpunkte T1 (vor Kontrastmittelgabe) und T2 (eindlinute nach
Kontrastmittelgabe) definiert. Beim Vorhandenseiehmerer Lasionen erfolgt die
Analyse flr jede Lasion separat.

Die Subtraktionsbilder kdnnen benutzerdefiniertelonet werden, das heil3t der
Anwender definierte, welche Zeitpunkte voneinarsidtrahiert werden sollen. Das
Programm ermittelt Pixel fur Pixel die Differenzrd@gnalintensitat zu den einzelnen
Zeitpunkten (siehe Abb. 4).

mamma’marburg /2005030809115898 4 PUMarburg Radiologie
AM59 F - Sonata
19590923 MR
346 186 37

2, TE=1.37, FA=12.0

B=1.494 T Magnevist o 20050308
vicora mamma e 110631.622

Abbildung 4 Subtraktionsbild in DynaVision (Originalscreenshot)

Tabelle 4 zeigt die kinetischen Parameter, die DyihaVision berechnet werden
konnen. Die Berechnung jedes Parameters ist albh&ogi definierten Zeitraumen
(Time-Start, Time-End). Diese missen fur jede Asalgeu eingegeben werden, da
DynaVision die Einstellungen nicht speichert. Esis#arten insgesamt sechs
Determinanten (benutzerdefinierte Zeitrdume). Duféhund T2 bzw. T3 wird der
initiale Kurvenverlauf und durch T2 bzw. T3 derspnoitiale Kurvenverlauf definiert.
Diese Einstellungen sind erforderlich, um die Stagen der Kurven bestimmen zu
konnen. Im Rahmen der vorliegenden Studie werdere dolgenden
Standardeinstellungen fur die Determinanten gew@&blt Abb. und Tab. 5). Tabelle
5 zeigt aul3erdem, dass ein Messpunkt (timepoinge8Gentspricht.
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Parameter Funktion Determinanten
Differenz der  Signalintensitat _
_ _ Time-Start; Time-
PeakEnhancement zwischen der Baseline und ds

Maximum der Kurve

m
End

TTP (Time-to-Peak)

Zeitpunkt der maximale

Signalintensitat

nTime-Start; Time-
End

(Maximum-Intensitiy-

to-Time-Ratio)

Slopel Steigung der Kurve im definiertgn
i T1; T2
Bereich
Slope2 Steigung der Kurve im definiertgn
i T3, T4
Bereich
) ) Time-Start; Time-
MaxSlope Maximale Steigung der Kurve End
n
_ Kleinste (negative) Steigung deffime-Start; Time-
MinSlope
Kurve End
MITR Steigung der Kurve zwischen dg

Startpunkt und dem Zeitpunkt m

der maximalen Signalintensitat

m - -

_tTlme-Start; Time-

i
End

MTT
(Mean-Transit-Time)

Position des Schwerpunktes ¢

Kurve

efime-Start; Time-
End

Integral

Flache zwischen der Kurve und @

Baseline

efime-Start; Time-
End

Tabelle 4 KinetischenParameter, die in DynaVision zur Verfligung stehen
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; Zeitpunkt (sec) nach
Determinante Messpunkt
KM
Time-Start 0 0 (vor KM)
Time-End 9 270
T1 1 0 (nach KM)
T2 3 60
T3 5 120
T4 9 270
Tabelle 5 Standardeinstellungen
200
1001
PE
(%)
0 w w
0 1 2 6
Messpunkte
Time-Start (T1)
Time-End
Turning-Point (T2=T3)
Abbildung 5 Auswahl der verschiedenen Messpunkte zur Berechdenginetischen

Parameter am Beispiel des PeakEnhancements




Weiterhin bietet DynaVision die Mdglichkeit zWash-In-/Wash-Out-Analyséuf
der Basis der Enhancement-Kurve konnen die ParaMé&tsh-InundWash-Outiber
eine farbliche Kodierung visualisiert. D@fash-In wird tber die Helligkeit der Pixel
und derWash-Outuiber die Farbe der Pixel kodiert. Défash-Inist definiert als
Steigung zwischen zwei Zeitpunkten (Tla und T2&), den Bereich der initialen
Kontrastmittelanreicherung begrenzt. D#ash-Outhingegen stellt die Steigung der
Kurve zwischen den Zeitpunkten T3a und T4a darjrdidieser Arbeit auf das letzte
Drittel des Graphen festgelegt ist. Die Zeitpunkie, T2a, T3a und T4a bendtigt
DynaVision ausschliel3lich fur die Analyse der Pagterbilder. Die so berechneten
Werte werden durch DynaVision in ein Parameterbib@rtragen. In unserer Studie
entsprechen die Zeitpunkte Tla, T2a, T3a und T4aliterminanten T1, T2, T3
und T4 (vgl. oben).

Abbildung 6 Parameterbild der Wash-In/Wash-Out — Analyse mitn@¥ision; helle Bereiche
signalisieren einen schnellen Wash-In, der Washs@itd Uber die Farbe kodiert. Rot
kennzeichnet einen schnellen, blau einen maRigeshVait.

Abbildung 6 zeigt ein Areal der linken Mamma vomersilen Ansatz bis
perimamillar mit multiplen rundlichen L&sionen, zurieil mit zentraler

Einschmelzung. Es handelt sich dabei um ein muesmdammakarzinom.
Der Wash-In wird zun&chst tber die Zeitpunkte Thd T2a fur die erste Minute

post injectionem definiert. Uber den Button Waslwind festgelegt, dass dieser uiber

100% liegen sollte. Auf dem oben gezeigten Paramiédest zu erkennen, dass sich

24



die multiplen Lé&sionen in der linken Mamma deutliclom umgebenden
Mammagewebe abheben. Sie sind im Vergleich zur Wongyg heller. Demnach
betragt die KM-Anreicherung innerhalb der erstemié in diesem Areal mehr als
100% und ist damit hochgradig malignomverdachtig.

Der Wash-Out wurde Uber die Zeitpunkte T3a und &#&a Zeitraum nach dem
postinitialen Enhancement bis zum Ende der Mesdefigiert.

2.1.6 Statistik

2.1.6.1 Datengewinnung und Datenverarbeitung

Die Auswertung der MR-Mammographie erfolgt durche direstperson mit
DynaVision. Die erhobenen Befunde werden abgespdiaimd tabellarisch in einer

elektronischen Datenbank aufgenommen.

Die Befunde der Radiologen sowie das Ergebnis d&olbgischen Untersuchung
werden anschlieBend in die Datenbank aufgenommere Biometrischen
Berechnungen erfolgen mit dem Tabellenkalkulatioogamm Excel® 2003 der
Firma Microsoft® und SPSS® for Windows 12.0.

2.1.6.2 Beschreibende Statistik

Bei den vorliegenden Daten handelt es sich um sodtei Daten, die aus der
Parameteranalyse und der Beurteilung der Enhanddetueven gewonnen werden.
Die Daten sind in einigen Fallen nicht normalvétteisodass sich hieraus
Unterschiede in der Anwendung statistischer Vedahwergeben, die fur die
Auswertung zu bericksichtigen sind.

Es werden zwei Stichproben erhoben: zum einen lhesteaus benignen Befunden

und zum anderen bestehend aus malignen Befunden.
Die Haufigkeitsverteilungen im Wertebereich jedasdteters in beiden Stichproben

werden berechnet und entsprechend in einem Histogrgraphisch dargestellt, um

zu erkennen, ob die Verteilung einer Normalvertegl¢Gaul3-Verteilung) entspricht.
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Fur die Normalverteilungen werden Mittelwert undar8tardabweichung nach den
folgenden Formeln berechnet:

Mittelwert:
u=1/nZ(I=1;n) X; = 1/n (g +Xo+Xs....+Xy)
Standardabweichung:

o = (Z(x-u)(n-1))

2.1.6.3 Schatzende Statistik

Die Sensitivitdt und Spezifitdt werden fir den v&fAISER et al (1989)
beschriebenen Schwellenwert der initialen Kontr@gdtanreicherung (100% KM-
Enhancement innerhalb der ersten zwei Minuten pgsttionem) sowie flr den

postinitialen Kurvenverlauf ermittelt.

Weiterhin werden der positive und negative pradieatVert sowie die Effizienz fur
den Schwellenwert der initialen Kontrastmittelaoheirung nach KAISER (1989)
berechnet.

Im Folgenden sei TRr(ge positivey die Anzahl der als ,positiv* bewerteten Falle,
die tatsachlich erkrankt sind. Analog dazu sei Tie negative die Zahl der las
.negativ* bewerteten Gesunden. FRalge positive kennzeichnet die falschlich als
erkrankt bezeichneten Félle und Allg¢e negativedie Zahl der falschlich als gesund
klassifizierten Falle.

Die Sensitivitdteines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit wiedett, deir der Test bei

Vorliegen einer Erkrankung positiv ausfallt (Verindd von Richtig-positiv
klassifizierten zu wirklich Erkrankten in der Stpobe; TP/(TP+FEN)).
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Die Spezifititeines Tests ist ein Mal? fur die Wahrscheinlichkait der ein Test bei
Fehlen der Erkrankung negativ ausfallt (Verhaltes Richitg-Negativ klassifizierten
zu wirklich Gesunden in der Stichprobe; TN/(TN+EP))

100% Sensitivitat erreicht man demnach durch Kiikssion aller Beispiele als
»positivt. Wird umgekehrt fur sadmtliche Falle ein€inordnung in die Klasse
.negativ: vorgenommen, so erreicht man eine Spwtifivon 100%, da per
definitionem kein negativer Fall falschlich als piesklassifiziert wurde. Sensitivitat

und Spezifitat sollten somit immer gemeinsam anigegeverden.

Der positiv-pradikative Wertermdglicht in Abhéngigkeit von der Préavalenz eine
Aussage daruber, mit welcher Wahrscheinlichkeie édmankheit vorliegt, wenn der
Test positiv ist (Richtig-positive / Anzahl der togen Ergebnisse).

Der negativ-pradikative Werhingegen ermdglicht in Abh&ngigkeit der Pravalenz
eine Aussage dariber, mit welcher Wahrscheinlichkeine Erkrankung vorliegt,

wenn der Test negativ ist (Richtig-negative / AT negativen Testresultate).

Die ROC-Analysegibt einen Uberblick (ber Sensitivitait und Speitfi eines
diagnostischen Tests. Es werden fiir verschiedermmsvedloverte (Cut-Off-Points)
jedes einzelnen Parameters Sensitivitdt und Sfigziflegeneinander aufgetragen.
Dieser diagnostische Test weist Trennscharfe aafmsich die Kurve signifikant
von der Diagonalen unterscheidet. 100% Trennschsétrfigegeben, wenn die Kurve
auf der linken oberen Begrenzung des umgebendedr@usdiegt. Ein Mal} fur die
Glute des Tests ist die Flache unter der Kurve (A&lf€a under curve)Die Flache
kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei @nerer Wert die hohere Gite
anzeigt. Nimmt das AUC den Wert 0,5 an, so ermbgloer Parameter nur eine
zufallige Entscheidung. Ein AUC-Wert =1 hingegerddatet, dass der Parameter
eine sichere Entscheidung zwischen gutartigen gsdrtigen Befunden liefert.
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2.1.6.4 Signifikanztests

Der X>-Test (Chi-Quadrat-Testyvird unter der Annahme von zwei Hypothesen
angewendet und soll zeigen, ob es signifikante tdokleede zwischen zwei

Beobachtungen gibt.

Ho: Zwischen beiden Beobachtungen besteht kein gignifer Unterschied
Hi: Zwischen beiden Beobachtungen besteht ein skgmifer Unterschied

Die Verwerfungsregel lautet:

Ho, wird bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit vom = 0,05 zugunsten von j;H
verworfen, fallsx?> 3,84 ist.

Dert-Testkann auf zwei metrische Datenreihen unter der ¥sgatzung angewendet
werden, dass es sich um Normalverteilungen handeltdiese beiden Verteilungen

dieselbe Standardabweichung habsF(oy = o).

Die Null- und die Alternativhypothese lauten:

Ho: Die beiden Verteilungen unterscheiden sich nicht
Hi: Die beiden Verteilungen unterscheiden sich hintbah ihrer Lage

Die Verwerfungsregel lauteDie Nullhypothese wird nicht verworfen, wenn gilt

-t <t> 1t
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2.2 Evaluation des Softwareassistenten DynaVision

2.2.1 Sensitivitat und Spezifitat der Auswertung miDynaVision

DynaVision errechnet auf der Basis einer ROl Enbarent-Kurven, die in einem
Viewer visualisiert werden kénnen. Fir jede Lasisrden die Parameter mehrfach
bestimmt, indem jeweils eine ROI in unterschiedithSchichten des suspekten
Gewebes definiert wird. Insgesamt werden dabei malxifunf ROIs in funf
verschiedenen Schichten untersucht. Die AnzahRf&is hangt von der Flache der
Lasion innerhalb einer Schicht sowie von dem Volarder gesamten Lasion ab. Vor
der weiteren statistischen Analyse werden jeweilgtelverte der einzelnen
Parameterwerte separat fur jede Lasion berecBoaetit konnen die Kurvenverlaufe
auch mit bisher verwendeten Auswertungskriterieueil beurteilt werden. Hierbei
werden insbesondere die initiale (innerhalb detearszwei Minuten nach KM-
Injektion) und die postinitiale Kontrastmittelarclerung analysiert. Die Analyse der
initialen KM-Verhaltens fluhren wir nach dem von K3HER et al (1989)
beschriebenen Schwellenwert (100% Zunahme der Bitgmasitat innerhalb der
ersten zwei Minuten nach KM-Injektion) und nach BIRS® MRI durch (bei
Anderungen des Kurvenverlaufes vgl. Abb. 8).

Der postinitiale Verlauf wird nach IKEDA et al (I#a et al; BIRADS® MRI 2003) in
drei Typen untergliedert:

a) kontinuierlicher Anstieg
b) Plateau
c) Wash-Out

In dieser Arbeit wurde ein Kurvenverlauf, der diet&rien Plateauoder Wash-Out

erflllt und eine initiale Anreicherung von mehr al30% innerhalb der ersten zwei
Minuten zeigt, als malignomverdachtig eingestufh Eontinuierlicher Anstieg des
KM-Enhancements wird als gutartig beurteilt (siedkb. 7). Zusatzlich werden

Sensitivitat und Spezifitdt des Plateau- und deshA@ut-Phanomens berechnet.
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Delayed slope after 2 minutes or after curve starts to change.

Abbildung 7 Enhancement-Kurven nach Ikeda et al. 2003 , BIRADSRI M

Die Dokumentation erfolgte auf einem separaten Bewmgsbogen (siehe Anlage 1).
Anhand der mit DynaVision erhobenen Daten konntensBivitat und Spezifitat
sowie der positive und negative pradikative Went flie Bewertung durch die

Testperson errechnet werden.

2.2.2 Sensitivitat und Spezifitat der Auswertung ntisyngoMR®

Zur Bewertung von Sensitivitdt und Spezifitdt dexd®logiebefundung werden die
MRT-Bilder herangezogen, die an der konventionelkkonsole aufgenommen
werden. Dabei werden auch die ROI-basierten EnmaeceKurven aufgezeichnet,
sodass auch die initiale und postinitiale Kontrats&tanreicherung beurteilt werden
kann. Die Auswertungskriterien verwenden wir wigas Kapitel 2.1.1 beschrieben.
Zusatzlich ermitteln wir den positiven und der regan pradikativen Wert sowie die

Effizienz der Radiologiebefundung.
2.2.3 Vergleich der Radiologiebefundung versus Tesiswertung

Wir fuhren den Chi-Quadrat-Test durch, um festdleste ob sich signifikante
Unterschiede in der Auswertung zeigen (vgl. Kapitél6.2).
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2.2.4 Implementierung von DynaVision als Routineanendung

In Zusammenarbeit mit dem Forschungsinstitut Meddken die Vor- und Nachteile
der Software  DynaVision evaluiert werden sowie pmshende
Verbesserungsvorschlage erarbeitet werden, um #idgiiaus dem Prototypen
DynaVision eine Applikation fur den klinischen Ally zu entwickeln. Zum Vergleich
wird die Software syngo® MR (Version 2002B/A21)r dérma Siemens Medical
Solutions USA herangezogen.

Die Dokumentation der Beobachtungen erfolgt auf derhen genannten
Bewertungsbogen unter der RubriBemerkungen Hier werden die fur jede
Auswertung bendtigte Zeit sowie Probleme mit dditv&re notiert. Die gewonnenen
Ergebnisse werden differenziert robleme im Workflomund Probleme der
Software.Im Anschluss findet eine Diskussion Uber die aumégenen Probleme mit

den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern von MeVis.

2.3 Definition der Wertebereiche der kinetischenfmeter

Der Wertebereich fur die kinetischen Parameter er ¥RM wird zuné&chst

aufgezeigt. Bestimmt werden jeweils getrennt furligne@ und benigne Befunde
Maximum und Minimum der Parameterwerte. Die Veutegen werden graphisch
dargestellt. Mit dem Student-T-Test und d&m-Test sollte iberpriift werden, ob die
Mittelwertunterschiede zwischen bdsartigen und mjgen Lasionen das

Signifikanzniveau erreichen.

Fir die Datenreihe des Parameters TTP findet Xfefest mit der folgenden

Hypothesen Anwendung:

Ho: Die Parameterwerte der TTP fur maligne und benighasionen
unterscheiden sich nicht.
Hi: Die Parameterwerte der TTP flr maligne und bemididsionen zeigen

signifikante Unterschiede.
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Die Verwerfungsregel lautet:

Ho, wird bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit vom = 0,05 zugunsten von j;H

verworfen, fallsX?>> 3,84 ist.

Als Schwellenwert fur die TTP wird tregfs=3 angenommen.

Alle anderen Parameter weisen metrische Datenlber@iaf, die normalverteilt sind,
daher benutzen wir hier fur jeden Parameter dedeBist-Test. Da sowohl die
Nullhypothese als auch die Alternativhypothese dlie Falle gleich sind, werden
diese im Folgenden einmalig aufgefiihrt und gelterafle durchgefuhrten Student-t-

Tests.

Ho: Die Parameterwerte fiir gutartige und bdsartigsidréen unterscheiden sich
nicht.
Hi: Die Parameterwerte fir gutartige und bdsartigésianen zeigen

signifikante Unterschiede.
Die Nullhypothese wird nicht verworfen, wenn gilt:
t* > t >- t*; mit t* =+/- 2,660
2.4 Wertigkeit der kinetischen Parameter
Um die Wertigkeit der kinetischen Parameter fed#dle, werden Schwellenwerte
unter der Annahme definiert, dass maligne und lmeniBefunde unterschiedliche

Wertebereiche annehmen.

Die Quantifizierung erfolgt unter Berechnung deatistischen Grol3en Sensitivitat

und Spezifitat.

Um fur verschiedene Schwellenwerte jeweils Sengitiwund Spezifitdt ermitteln zu

konnen, wird eine ROC-Analyse durchgefuhrt.
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2.5 Parametervergleiche bei invasiv-duktalen und vasiv-lobularen

Mammakarzinomen

Im Folgenden werden die Parameterwerte der invéisk¢alen und der invasiv-
lobularen Mammakarzinome miteinander verglicherr. Ziiifung eines signifikanten

Unterschieds der Werte werden zwei verschiedenist&gahe Tests angewendet.

Fur die nominale Datenreihe des Parameters TTPeffimtbr X>Test mit den

folgenden Hypothesen Anwendung:

Ho: Die Parameterwerte der TTP fir invasiv-duktald unvasiv-lobulare
Karzinome unterscheiden sich nicht.
Hi: Die Parameterwerte der TTP fir invasiv-duktald invasiv-lobulare

Karzinome zeigen signifikante Unterschiede.

Die Verwerfungsregel lautet:

Ho, wird bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit vom = 0,05 zugunsten von j;H
verworfen, fallsX? > 3,84 ist. Als Schwellenwert fiir die TTP wird tregk3

angenommen.

Alle anderen Parameter weisen metrische Datenlereiaf, die normalverteilt sind.
Daher benutzen wir hier fir jeden Parameter deest-1Da sowohl die Nullhypothese
als auch die Alternativhypothese fur alle Félleidiesind, werden diese im

Folgenden einmalig aufgefuihrt und gelten fir allectigefiihrten t-Tests.

Ho: Die Parameterwerte fiir invasiv-duktale und invdsbulédre Karzinome
unterscheiden sich nicht.

Hai: Die Parameterwerte flr invasiv-duktale und ivdabulare Karzinome
zeigen im t-Test signifikante Unterschiede.

Die Nullhypothese wird nicht verworfen, wenn gilt:

t* >t >- t*; mit t* =+/- 2,032
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3 ERGEBNISSE

3.1 Evaluation des Softwareassistenten DynaVision

3.1.1 Sensitivitat und Spezifitat der Auswertung niDynaVision
Die Auswertung der MRM-Befundung durch die Testpars mit der
Bildnachbearbeitungssoftware DynaVision fuhrt zZigémdem Ergebnis:

Testauswertung Testauswertung
_ ; Summe

maligne benigne
Histologische
Ergebnisse
Maligne 38 4 42
Benigne 4 13 17
Summe 42 17 59

Tabelle 6 Ergebnis der Testauswertung mit DynaVision

Die Testperson beurteilt unter Verwendung von Dyisew 38 von insgesamt 42
Lasionen als maligne. In vier Fallen werden maligésionen als benigne bewertet.
Dieses Ergebnis entspricht eirgensitivitatr von 90,5%. Der positive pradikative
Wert betragt90,5% (vgl. Tab. 6).

13 gutartige Lasionen werden richtig beurteilt. Vibenigne Lasionen werden als
maligne beurteilt. Dieses Ergebnis entspricht eBgezifitdtr von 76,5%. Hieraus

ergibt sich eimegativer pradikativer Wert von 68,4%.
DasPlateau-Phanomererreicht in unserer Auswertung eiSensitivitdt von 54,7%

und eineSpezifitdt von 82,4%. Fiur das VEsh-Out-Ph&anomenergibt sich eine

Sensitivitat von  28,6%  sowie eine Spezifitat von  82,4%.
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3.1.1.1 Falsch-negative Befunde

Lfd. Befund mit DynaVision | Histopathologisches Ergebnis

Nr.

4 Kein Anhalt fir Malignitat Invasiv-duktales Karzinom

8-li Kein Anhalt fir Malignitat| Invasiv-lobuléres Karzinom

21 Kein Anhalt fir Malignitdf Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
25 Kein Anhalt fir Malignitaf Invasiv-duktales Karzinom

Tabelle 7 Falsch-negative Befunde mit DynaVision

Tabelle 7 zeigt, dass durch die Testperson zweisinvduktale, ein invasiv-lobulares
sowie ein DCIS falschlicherweise als benigne Beéurltewertet werden. Die
histologische Abklarung bei Patientin Nr. 4 Dbelegin invasiv-duktales

Mammakarzinom in der rechten Mamma. Die MRM zeigh gechts oben auf3en
einen Herdbefund mit nicht malignomverdachtiger Kitetik. Der initiale

Kurvenverlauf ist langsam, das initiale Enhancem&i0% PE mit nachfolgendem
kontinuierlichem Anstieg (vgl. Abb. 8). Die Testpen stuft die Lasion anhand der
KM-Kinetik als gutartigen Befund ein. Die radiolsghen Facharzte beurteilen die

Lasion richtig als malignomsuspekt.
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Abbildung 8 Subtraktionsbild und Enhancementkurve zu Patiexitid

Bei Patientin Nr. 8 werden Herdbefunde in beidennid®me beurteilt. Links
intermediar im oberen Quadranten stellt die MRMeeRaumforderung dar, die eine
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benigne Kurvendynamik aufweist. Der initiale Angtigst < 70% PE mit
anschlieBendem weiteren Anstieg (vgl. Abb. 9). Aufgl dieser Enhancementkurve
entscheidet sich die Testperson fur einen benigdefund. Durch die Facharzte

wurde diese Lasion richtig als malignomverdachingestuft.
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Abbildung 9 Subtraktionsbild und Enhancementkurve zu Patiextir8

Die MRM der Patientin Nr. 21 weist rechts im obereneren Quadranten eine
Lasion mit einem initialen KM-Enhancement < 100% Rt anschlieRendem
weiterem Anstieg auf. Die Testperson beurteiltedadie Lasion als benigne (vgl.

Abb. 10). Die Radiologen bewerten die Lasion riglatis malignomverdéchtig.
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Abbildung 10 Subtraktionsbild und Enhancementkurve zu Patig¥itir21
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Bei Patientin Nr. 25 bildet die MRM im oberen aw$eQuadranten eine Lasion ab,
die eine initiale Anreicherung unter 50% KM-Enhame&t mit einem
anschlieBenden weiteren Anstieg aufweist. Aufgrdie$er Kinetik entscheidet sich
die Testperson fur die Einstufung benigner Befuml. (Abb. 11).

Die Radiologen auf3ern den dringenden VerdachtialWlammakarzinom.
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Abbildung 11 Subtraktionsbild und Enhancementkurve zu Patig¥itir25

3.1.1.2 Falsch-positive Befunde

Lfd. Befund mit DynaVision | Histopathologisches Ergebnis
Nr.

24-1 Karzinom Fettgewebsnekrose

24-2 Karzinom Fettgewebsnekrose

54 Karzinom Intraduktale Papillomatose
59 Karzinom Papillom

Tabelle 8Falsch-positive Befunde mit DynaVision in der Testaertung

Die Testperson beurteilt zwei Fettgewebsnekrosewiesozwei papillomatése
Veranderungen falschlicherweise ,malignomverdachfiggl. Tab. 8).

Im Fall der Patientin Nr. 24 stellt die MRM linksnioberen und unteren Quadranten
zwei Lasionen mit suspekter KM-Kinetik dar. Dertialie Kurvenverlauf ist schnell
mit einen steilen Anstieg (PeakEnhancement >10084u)ies einem nachfolgenden
Plateau im postinitialen Verlauf. Die Testperseunrbeilt die Lasionen aufgrund des
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malignitatsverdachtigen Kurvenverlaufs als Karzin@ie Radiologen beurteilen die

Lasion in Analogie zum Mammographiebefund (Lipoikimse) als benigne.
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Abbildung 12 Subtraktionsbild und Enhancementkurve zu Patigxitir24.
Dargestellt sind die Enhancement-Kurven fiir jedsion separat.

Die MRM der Patientin Nr. 54 lasst in der linken mdi@ma ein ektatisches und
vermehrt KM anreicherndes Gangsystem retromamittétr drei lobuléaren, glatt
begrenzten Lasionen, die homogen KM anreichertékenaen. Bei einer Lasion
erfolgt der initiale Anstieg schnell tiber 100% (REder postinitialen Phase zeigt die
Enhancementkurve ein Plateau. Aufgrund dieses mtligverdachtigen
Kurvenverlaufs entscheidet sich die TestpersowligiArbeitshypothese ,Karzinom*
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(vgl. Abb. 13). Die Radiologen beurteilen die Lé&siaichtig als benigne

(intraduktales Papillom).
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Abbildung 13 Subtraktionsbild und Enhancementkurve zu Patiévtirb4

Bei Patientin Nr. 59 wird MR-mammographisch in detken Mamma innen

intermediar einen Herdbefund mit inhomogener KM-éiaherung nachgewiesen.
Der Kurvenverlauf zeigt einen initialen schnellensieg > 100% (PE) innerhalb der
ersten Minute mit anschlieBendem Wash-Out. DiepBesbn beurteilt daher diesen
Herdbefund als malignomsuspekt. Im Gegensatz daalysieren die Radiologen

diese Lasion richtig als Papillom.
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Abbildung 14 Aufnamhe post KM und Enhancementkurve zu Patie¥tirc9
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3.1.2 Sensitivitat und Spezifitat der Auswertung nisyngo® MR

Die Ergebnisse der Radiologiebefundung an der kaioweellen Konsole mit der
Software syngo® MR (Version 2002B/A21) sind in Tikde9 dargestellt. Zu
beachten ist, dass fur die Radiologiebefundung dfammographie, die

Mammasonographie und die Morphologie der Lasionvarfiigung standen.

Radiologie- Radiologie-
befundung befundung Summe
maligne benigne
Histologische
Ergebnisse
Maligne 42 0 42
Benigne 1 16 17
Summe 43 16 59

Tabelle 9Ergebnisse der Radiologiebefundung

Hier werden 42 maligne Lasionen auch als solchearer woraus sich eine
Sensitivitéatg von 100% ergibt. Derpositiv pradikative Wert betragto7,7%.

16 von 17 histologisch gesicherten benignen Befunderden als solche erkannt.
Eine Lasion wird falschlicherweise als maligne beete Damit ergeben sich eine

Spezifitatg von 94,1%sowie eimegativ pradikativer Wert von 100%.

3.1.2.1 Falsch-positive Befunde

Lfd. Nr. Befunde mit syngo®| Histologie
MR
5 Karzinom Mastopathie

Tabelle 10Falsch-positive Radiologiebefunde

Die histologische Abklarung des Befundes von PétieNr. 5 ergibt, dass es sich

hierbei um eine fibrés-zystische Mastopathie handale Enhancement-Kurve der
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MRM zeigt initial einen schnellen Verlauf > 100%EPmit einem nachfolgenden

Plateau. Hieraus ergibt sich fur die RadiologenHinstufung malignomverdéchtig.

Abbildung 15 Subtraktionsbild zu Patientin Nr. 5

3.1.3 Vergleich der Radiologiebefundung versus Temiswertung
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Abbildung 16 Vergleich Radiologiebefundung versus Testauswertbegogen auf die KM-Kinetik

In der vorangestellten Abbildung 16 sollen die Sentst und die Spezifitat der
Befundung durch einen Facharzt fur Radiologie dems8ivitdt und Spezifitat der
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Befundung durch eine Testperson graphisch gegengbstellt werden. Dieser
Vergleich bezieht sich jedoch ausschliel3lich aafilirvenkinetik.

Die Testperson beurteilt vier Lasionen, die Radjelo hingegen nur eine Lasion als
falsch-positiv, wodurch sich unterschiedliche Sfigzen ergeben.

Die Radiologen erkennen alle malignen Befunde, u®rsich eine Sensitivitat von
100% ergibt. Die Testperson hingegen beurteilt fdafdbefunde falsch-negativ. Es
ist jedoch zu beachten, dass fur die Radiologietskfng ergdnzend Informationen
Uber die Klinik der Patientin, die Mammographie,e dSonographie und die
Morphologie der Lasion zur Verfigung standen (si€ak. 11).

Richtiges Falsches Summe Anteil

Ergebnis Ergebnis Richtig
Radiologin | 58 1 59 98,3%
Testperson 50 9 59 84,8%
Summe 108 10 118

Tabelle 11 Vierfeldertafel zumx?Test

Fiir X? ergibt sich der Wert 3,49. Damit wird die Nullhypese angenommen. Im
Ergebnis bestehen Unterschiede zwischen der Ragiblefundung und der

Testauswertung mit DynaVision, die jedoch das Siiggmzniveau nicht erreichen.

3.1.4 Implementierung von DynaVision als Routineanendung
Ein weiteres Ziel dieser Studie ist, die Anwendle#rkdes Softwareassistenten

DynaVision im klinischen Alltag zu testen.

Die durchschnittliche Bearbeitungszeit betrdgt 1%nuten. Mindestens werden
sieben hochstens 25 Minuten fir die AuswertungMigM-Daten bendétigt. Die Zeit,

die fur den Datentransfer benétigt wird, ist ins#ie Berechnung nicht enthalten,
obwohl sie zugleich den zeitaufwandigsten Anteit 8¢udie darstellt. Der grof3te
Zeitaufwand bei der eigentlichen Auswertung mit BYision wird durch den

Datenimport beansprucht. Hier kommt es zum Teginer Wartezeit von bis zu zehn
Minuten. Die Berechnung der Subtraktions- sowie Barameterbilder und der

Enhancement-Kurve mit allen Parametern fihrt zu nd®i nennenswerten
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Zeitverzdgerung. Gelegentlich treten Speicherprablem Arbeitsschritt ,CROP*

oder beim Speichern der ROIs auf, die zu zeitlicierzégerungen fuhren.

Die aufgetretenen Probleme mit der Software uncerddddufigkeiten werden in
Tabelle 12 dargestellt.

In 34 Fallen kommt es zu Verzdgerungen im Datesfteanweil die Datensatze nicht
vom PACS an die Workstation gesendet werden. Dedsig erst nach mehreren

Versuchen.

Bei den Datensatzen von zwei Patientinnen sind geerals 800 Bilder vorhanden,
was zunachst zu einem fehlerhaften Datenimport fiilmeinem dieser Félle kann der
gesamte Datensatz nicht zur Auswertung herangezaogeten, weil er 480 Bilder

enthalt. Im Gegensatz dazu stellt die AuswertumgseDatensatzes mit 720 Bildern

nach mehreren Versuchen des Datenimports kein étrotilehr dar.

In vier Fallen kbnnen Datensatze nicht ausgeweveatden, weil sie mehr als 800
Bilder enthalten und das Programm diese Daten mickas entsprechende Format
umwandeln kann. Bei sechs Patientinnen werden dIMbequenzen nicht in ein

DICOM/TIFF-Format umgewandelt, obwohl exakt 800dBil vorliegen.

Die Parameter TTP und PE werden nicht fir denaileiti sondern den gesamten
Kurvenverlauf berechnet. Daher werden Schwankunigerpostinitialen Bereich
miteinbezogen, womit diese Parameter fir den IettiaKurvenverlauf nicht
aussagekraftig sind. Weiterhin fehlt die Angabe ¥nheiten zu den berechneten

Parameterwerten.

43



Problem Haufigkeit

Fehlerhafter Datenimport 12
a) zu wenig Bilder
b) zu viele Bilder 4
c) Keine Umwandlung in DICOM/TIFF

Verzogerter Datenimport 34
Lange Speicherzeit der einzelnen Arbeitsschritte 40
Settings konnten z.T. nicht gespeichert werden 10
ROIs konnten z.T. nicht gespeichert werden 3
Keine Angaben von Einheiten zu den Parameterwerten 59

Tabelle 12Darstellung der Probleme mit dem Prototypen Dyniaviis

3.1.5 Vergleich DynaVision versus Syngo® MR
Im Folgenden werden die Funktionen der beiden Rrogre fur die Bildbearbeitung
tabellarisch aufgefihrt (Tab. 13).

. Syngo® MR
DynaVision
(2002B/A21)
Datenimport X Entfallt
Datenformatierung X Entfallt
CROP X nicht moglich
MOTION CORRECTION X nicht moglich
Analyse
Y _ _ X X
(Subtraktionsbilder)
Analyse _ _
_ X nicht moglich
(Wash-in/Wash-out)
Analyse (Parameterbilder) X nicht moglich
Registrierung X X
3D-Darstellung X X

Tabelle 13 Funktionen von DynaVision und syngo® MR
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Die Software syngo®MR kann sowohl zur Aufnahmealsh zur Auswertung der
kinetischen Sequenzen verwendet werden. Im Gegemsaprototypischen Software
DynaVision entfallt hier das Versenden der Daten das PACS, die
Datentransformation sowie der Datenimport. Mit Dyfiséon kann der Anwender vor
der Analyse den Datensatz mittels Cropping verklginund im Anschluss eine
Moglichkeitesteht  bei  der
Routineapplikation nicht. Die Analyse der MRM isit I8yngo®MR lediglich auf der

Bewegungskorrektur  durchfuhren. Diese
Basis von Subtraktionsbildern moglich. DynaVisiandegen bietet im Analysetool
erganzend die Mdglichkeit zur graphischen Darstelldes Wash-In/Wash-Out sowie
der Parameterbilder.

3.2 Wertebereich der Parameter
Die Wertebereiche der kinetischen Parameter sintabelle 14 sowie in Abbildung

17 dargestellt.

Parameter | Minimum Maximum Minimum Maximum
benigne benigne maligne maligne

PE (%) 26,36 169,08 36,04 265,73

TTP (MP) |30 9,00 1,00 9,00

Slopel

(%/30 sec) | ©:0° 79,83 4,89 112,55

Slope2

(%/30 sec) | >0 5,11 -19,31 10,91

MaxSlope

%/30 sec) | 937 149,64 7,12 219,08

MinSlope

(%/30 sec) -0.89 11,22 -4,18 99,78

MITR

(%/30sec) 3,30 45,19 5,42 165,42

MTT (MP) |5 o, 565 220 o0

Integral

(%67sec) | 143 24 1198,34 204,01 1667,02

Tabelle 14 Wertebereiche der benignen und malignen Befunde
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Abbildung 17
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Abbildung 17a) bildet den Wertebereich des ParamdteakEnhancement (PE) ab.
Eine Uberlappung des Wertebereichs der benignerdandnalignen Befunde ist im
mittleren Bereich zu erkennen. Minimum und Maximder Wertebereiche ergeben
sich aus Tabellel6. Eine Differenzierung zwischenigme und maligne ist nur im
Bereich 26,36 % PE (Minimum benigne Befunde) und08& PE (Minimum
maligne Befunde) sowie im Bereich 169,08% PE (Maxmbenigne Befunde) und
266,73% PE (Maximum maligne Befunde) maoglich. Imd@/ertebereich zwischen
diesen beiden Abschnitten ist keine Differenzieramgschen benigne und maligne
maoglich. Wir kdnnen weiterhin feststellen, dasshaut unserem Untersuchungsgut
einige maligne L&asionen existieren, die initialdaam oder mafig anreichern, ebenso

wie es benigne Lasionen gibt, die initiale schaaleichern.

Abbildung 17b) zeigt, dass der kinetische ParamET& bei den benignen Befunden

Werte von 3 bis 9 (Messpunkte) annimmt. Hierbegspntht jeweils ein Messpunkt
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30 Sekunden. Die Werte der malignen Befunde eneicim Untersuchungskollektiv
Werte zwischen 1 und 9. Hieraus ergibt sich eineerldppung der beiden
Wertebereiche von Werten zwischen 3 und 9. Einees&cUnterscheidung zwischen
benigne versus maligne ist nur bei Parameterwett8&n, das heildt bei einen TTP
innerhalb der ersten Minute nach KM, mdglich (vgab. 16). Bosartige Befunde
erreichen in unserem Untersuchungskollektiv friheinen Peak der KM-

Anreicherung. Dennoch beobachten wir, dass es auatigne Befunde gibt, die erst

spat ein Maximum der Sl erreichen und damit aunk epatd TP zeigen.

Fur den Parameter Slopel (initiale Steigung) dikreso, dass eine Differenzierung
zwischen malignen und benignen Befunden mdoglich i&nn der Wert < 6,09
(%/30sec)oder > 79,83 (%/30sec) ist (vgl. Tab. &8 Abb. 17c)). Die Analyse der
bdsartigen Befunde fuhrt jedoch im Mittel zu eigedReren Slopel (vgl. Tab. 17).
Dennoch kénnen wir auch hier beobachten, dass trerfianengut sowohl maligne
Lasionen vorhanden sind, die kleine Werte fir Slopanehmen, als auch benigne

Lasionen existieren, die grofRe Werte fir Slopegerei

Der Parameter Slope2 (postinitiale Steigung) nirbeit malignen Befunden haufig
einen negativen Wert an. Jedoch werden in einzéessungen auch positive Werte
erreicht, die Uber das Maximum der benignen Befurideausgehen. Eine
Differenzierung zwischen benigne und maligne istnzeinen bei Werten < -5,64
(%/30sec)und > 5,11 (%/30sec) moglich (vgl. Abbd)lind Tab. 16).

Unter Verwendung des Parameters MaxSlope ist eiifier@nzierung zwischen

malignen und benignen Befunden in zwei Bereichemglitiv. Werte, die entweder
kleiner als 9,37 (%/30sec) oder grol3er als 149%64Qsec) sind, sind maligne (vgl.
Tab. 16 und Abb. 17e). Dieser Parameter nimmgtifartige und bosartige Befunde
unterschiedliche Mittelwerte an (vgl. Tab. 17).

Fur den Parameter MinSlope gilt ebenfalls, fir diterscheidung maligne versus
benigne missen zwei Wertebereiche angegeben wahfete, die kleiner sind als -
0,89 (%/30sec) oder die groRer sind als 11,22 (%&E&0 sind als maligne zu

beurteilen. In unserer Untersuchungsgruppe konnten maligne L&sionen
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nachweisen, die sehr kleine Werte des ParameterSIbpe zeigen. Ebenso stellen
wir fest, dass einige gutartige L&asionen grofRe ®ekts Parameters MinSlope

aufweisen.

Eine Diskriminierung maligne versus benigne istarth des Parameters MITR im
Wertebereich > 45,19 (%/30sec) mdglich. L&sionen Werten oberhalb dieser
Grenze sind maligne (vgl. Abb. 17 g) und Tab. Hi)sartige Befunde nehmen in
diesem Untersuchungsgut im Durchschnitt die gri3&kerte der MITR ein (vgl.
Tab. 17).

Abbildung 17 h) zeigt, eine Differenzierung ist and der MTT bei Werten < 5,02
(MP) madglich. Léasionen mit Werten kleiner 5,02 (MPyaren im
Untersuchungskollektiv maligne (vgl. auch Tab. 1)ch hier entspricht ein MP 30

SecC.

Abbildung 17i) zeigt, dass eine Unterscheidung ehésn benigne und malignen
Befunde mit Hilfe des Parameters Integral nur beertdh >1198,34 (%*sec)
(Maximum der benignen Befunde) mdglich ist. Klematerte werden sowohl bei

malignen als auch benignen Befunden beobachtet.
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Die Mittelwerte der Parameter sind jedoch bei beaigund malignen Befunden
unterschiedlich (vgl. Tab. 15), so dass nun gepwiriti, ob diese Unterschiede das

Signifikanzniveau erreichen.

Parameter MW benigne Medlanbemgne MW ma"gne Medlanmahgne
PE (%) 95,44 95,10 156,03 153,65
TTP (MP) 7,11 7,50 4,64 4,40
Slopel

34,53 29,09 58,21 64,24
(%/30 sec)
Slope2

1,69 1,94 -1,15 -2,22
(%/30 sec)
MaxSlope

65,67 59,05 120,27 127,09
(%/30 sec)
MinSlope

2,83 2,01 12,30 8,56
(%/30 sec)
MITR

17,34 13,92 53,42 41,82
(%/30sec)
MTT (MP) [5,3 5,36 4,59 4,40
Integral

621,24 637,37 1014,83 1022,23
(%*sec)

Tabelle 15 Mittelwert und Median der Parameter getrennt fliritpee und maligne L&sionen

im Patientinnenkollektiv

Der X2-Test filhrt fir den Parameter TTP zu folgendem Emige(vgl. Tab. 16).

Richtiges Falsches Summe Anteil

Ergebnis Ergebnis Richtig
Maligne 12 30 42 28,6%
Benigne 16 1 17 94,1%
Summe 28 31 59

Tabelle 16Vierfeldertafel desX?Test des Parameters TTP
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Fiir X2 ergibt sich der Wert 20,85. Im Ergebnis wird diellNypothese verworfen
und es gilt:

Die Mittelwerte des Parameters TTP zeigen einemifgignten Unterschied zwischen
malignen und benignen Befunden. Der Schwellenwigrdén Parameter TTP wurde

mit treshtp=3 festgelegt.

Von insgesamt 17 gutartigen Befunden kann bei I® diberschreitung dieses
Schwellenwertes festgestellt werden. Es ist aléw spezifisch. Im Gegensatz dazu
sind von insgesamt 42 b@sartigen Lasionen im Ratimgut nur 16 L&sionen
vorhanden, die einen Parameterwert </=3 annehntemeaigne Herdbefunde liegen

oberhalb des gewahlten Schwellenwertes und wealschfnegativ eingestuft.

Parameter t-Wert
PE 0,068
Slopel 0,095
Slope2 -0,44
MaxSlope 0,08
MinSlope 0,16
MITR 0,096
MTT -6,76
Integral 0,009

Tabelle 17 Darstellung des t-Wertes; das Signifikanzniveawaiei t*>2,660 und —t*<-2,660
erreicht (57 Freiheitsgrade)

Tabelle 17 zeigt, dass die Mittelwertsunterschiedeim Fall des Parameters MTT
Signifikanzniveau erreichen. Fir alle anderen Patamgilt, dass es Unterschiede
zwischen den Mittelwerten von benignen und maligrigéefunden in diesem

Patientinnengut gibt, diese aber nicht signifikeintd. Die Mittelwerte der einzelnen

Parameter kdnnen Tabelle 17 entnommen werden.
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3.3 Wertigkeit der kinetischen Parameter in der Beflung — Darstellung

unterschiedlicher Szenarien

3.3.1 ROC-Analyse

Mittels der ROC werden Sensitivitat und Spezifitdr einzelnen Parameter fur

verschiedene Schwellenwerte berechnet und graptadestellt.
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Zur Beurteilung ROC-Kurve wird das AUC (Area undke curve) herangezogen.
Die Werte des AUC sind in Tabelle 18 fur jeden Reager getrennt aufgefuhrt.

Parameter AUC 95% 95%
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
TTP 0,769 0,640 0,897
PE 0,757 0,637 0,878
Slope 1 0,692 0,556 0,828
Slope 2 0,699 0,559 0,840
MaxSlope 0,769 0,644 0,894
MinSlope 0,811 0,693 0,929
MITR 0,801 0,685 0,916
MTT 0,793 0,639 0,888
Integral 0,743 0,617 0,868
Tabelle 18 Darstellung der AUC (Area under the curve) fir dieQRjedes Parameters unter

Angabe des 95%-Konfidenzintervalls

Die ROC-Analyse (vgl. Tab. 18) ergibt fur die Paeaen MinSlope, MITR und
MTT eine gute Trennscharfe (zur Beurteilung der AUQ. Kpp. 2.1.6). Die
Schwellenwerte fiir eine Sensitivitat von 95% werdemand der ROC-Kurve wie

folgt festgelegt (vgl. Tab. 19).
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Parameter Schwellenwert bei 95% | Spezifitat (%)
Sensitivitat
TTP (Messpunkte) 8 37,50
PE (%) 57 18,70
Slope 1 (%/30 sec) 12,00 18,70
Slope 2 (%/30 sec) 9,03 0,00
MaxSlope (%/30 sec) 26,90 18,70
MinSlope (%/30 sec) -3,2 0,00
MITR (% /30sec) 5,58 0,00
MTT (sec) 168 12,50
Intergral (%*sec) 365 18,70
Tabelle 19 Schwellenwerte der verschiedenen Parameter bei @%igen Sensitivitat

Tabelle 19 zeigt, dass unter der Voraussetzung3sifi@ge Sensitivitat zu erreichen,
fur keinen der oben genannten Parameter eine dafristellende Spezifitat ermittelt
werden kann. Die Parameter MITR, MTT und MinSlogér die eine gute

Trennschéarfe mittels ROC-Analyse nachgewiesen werldlennte, zeigen eine
Spezifitat von MITR und MinSlope jeweils 0,0% sowMTT=12,50%. Im

Gegensatz dazu wurde fur den Parameter TTP untgeroWoraussetzung eine
Spezifitat von 37,50% errechnet.
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3.4 Parametervergleiche bei invasiv-duktalen und vasiv-lobularen

Mammakarzinomen

Im Folgenden soll gepruft werden, ob die Parametgevder invasiv-duktalen
Karzinome signifikant von den Parameterwerten deasiv-lobularen Karzinome zu

unterscheiden sind.

Richtiges Falsches Summe Anteil Richtig
Ergebnis* Ergebnis’
Invasiv-
11 18 29 37,93%
duktal
Invasiv-
1 6 7 14,29%
lobular
Summe 12 24 36
Tabelle 20 Vierfeldertafel zunX?-Test fur den Parameter TTP

Fiir X* ergibt sich der Wert 1,42. Im Ergebnis wird die INybothese angenommen
und es gilt: Der Parameterwert fir die TTP zeigh&e signifikanten Unterschied

zwischen invasiv-lobularen und invasiv-duktalen Zaomen (siehe Tab.20).

Aus Tabelle 21 ergibt sich, dass der errechnetert\des Tests fir jeden Parameter
zwischen —t* und +t* liegt. Dies bedeutet wiederwtass die Nullhypothese in allen
Fallen angenommen werden kann. Es gibt demnacle lsggnifikanten Unterschiede
zwischen den Parameterwerten der invasiv-duktaled der invasiv-lobularen

Karzinome.

! Enthalt sowohl die richtig-positiven als auch dahtig-negativen Ergebnisse
2 Enthalt sowohl die falsch-positiven als auchfdlech-negativen Ergebnisse
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Parameter Mittelwert gukal Mittelwert opular t-Wert
PE (%) 138,82 183,19 0,17
Slopel

53,81 66,67 0,24
(%/30 sec)
Slope2

-2,83 0,22 0,07
(%/30 sec)
MaxSlope

115,92 130,31 0,56
(%/30 sec)
MinSlope

13,17 18,12 0,47
(%/30 sec)
MITR
(%130 sec) 60,85 40,39 0,11
MTT (MP) 4,48 4,98 0,13
Integral

903,38 1195,98 0,16
(%*sec)

Tabelle 21 Mittelwerte der Parameter getrennt nach invasivtalek und invasiv-lobuléaren

Karzinomen bei 34 Freiheitsgraden und t*= +/-32,0
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4 DISKUSSION

4.1 Pathologie der weiblichen Brustdrise

4.1.1 Benigne Erkrankungen der weiblichen Brustdrie

4.1.1.1 Entzundliche benigne Erkrankungen

Fettnekrose

Die Fettnekrose (nichteitrige Pannikulitis) falltinksch als schmerzloser Knoten,
Hautverdickung oder Mamillenretraktion auf. In déammographie kénnen sowonhl
Gewebeverdichtungen als auch Verkalkungen beolawl@slen (Robbins 2005).
Uber 50% der Fettnekrosen sind traumatischer &euoed betreffen meist Frauen
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr (Bdcker 200yphologisch zeigen sich
zunachst Einblutungen, die in spateren Stadierzeatgrale Olzysten auffallen. Im
Gewebe werden Lipide freigesetzt, die das Makrophgagstem aktivieren. Durch
vermehrte Proliferation von Fibroblasten entsteGeanulome, die von Lipophagen
umsdumt werden (Robbins 2005). In diesem Stadiumnkaine vermehrte

Vaskularisation des Gewebes beobachtet werden (ROBDB05).

Mastopathie
Unter den Begriff der Mastopathie werden Verandgemnder Brustdrise gefasst, die

durch Proliferation des duktalen und des lobul&eithels, Fibrosierung des Stitz-
und Bindegewebes sowie durch Zystenbildung gekecimzet sind. Atiologisch wird
eine hormonelle Dysregualtion als Ursache vermutetdurch eine hormonell
induzierte Sekretion mit Sekretretention ausgeléist, die zu Gangektasien und
Zystenbildung fuhrt (Riede 2004)Sie tritt bevorzugt zwischen dem 30. und 50.

Lebensjahr auf und betrifft ca. 50-60% der Frauen.

Des Weiteren werden die Mastitis nonpuerpurales diedMastitis puerpurales zu

den entzindlichen Erkrankungen der Mamma gezahit.
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4.1.1.2 Benigne epitheliale Lasionen

Die epithelialen L&sionen werden nach ROBBINS (30Qmterschieden in
nichtproliferative und proliferative Veranderungehne Atypien sowie in atypische
Hyperplasien. Zu demichtproliferativen Entitaten(fibrozystische Veradnderungen)

zéhlen u.a. die Zyste, die Fibrose und die Adenose.

Adenose

Die Adenose ist nach ROBBINS (2005) gekennzeicdnath eine vermehrte Anzahl

von Acini pro Lobulus. Wéahrend einer Schwangerschsif die Adenose eine

physiologische Veranderung. Bei nichtschwangereudéin handelt es sich um eine

pathologische Veranderung (Robbins 2005).

Fibrose

Eine fribrotische Veranderung entsteht, wenn Zystesturieren und die enthaltene
Flissigkeit in das umliegende Stroma gelangt. Heatsteht eine chronische
Entztndungsreaktion, die zu einer Gewebevernarhihrg Diese Veranderung kann

klinisch als Tastbefund auffallen.

Die proliferativen Verdnderungen ohne Atypiarden differenziert in epitheliale

Hyperplasien, sklerosierende Adenose, radiare N&dgillome und Fibroadenome.

Fibroadenom

Das Fibroadenom ist der haufigste gutartige Turnesrweiblichen Brustdriise und
kommt in jedem Lebensalter vor (Bocker 2004). Bsdedt sich um einen gutartigen,
solitar oder multipel auftretenden Mischtumor apghelialen Anteilen der Lobuli

oder mesenchymalem Gewebe. Das Stroma ist zellaitn emgeschlossenen
spaltformigen Lumina, die von einem flachen, zwkigen Epithel ausgekleidet
werden.

Das Wachstum ist hormonabhangig, wodurch GroRRemzroea im Zyklusverlauf

und eine postmenopausale Regression zu erklarérfRRobbins 2005).
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Papillom
Das intraduktale Papillom ist ein seltener, gugerti Tumor, der von den

Gangepithelien ausgeht und solitar in gréReren démgen oder multipel in
kleineren und mittleren Milchgédngen vorkommen k@iicker 2004). Das Papillom
ist haufig assoziiert mit epithelialer Hyperplas@er apokriner Metaplasie (Robbins
2005). Insbesondere kleine Papillome kommen miultype und haben nach
ROBBINS (2005) ein erhdhtes Risiko zu entarten.

Die ADH (atypische duktale Hyperplasie) und die ALgdtypische lobulare
Hyperplasie) werden zu deroliferativen Veranderungen mit Zellatypigezahit.
Sowohl ADH als ALH haben ein moderates Risiko ntadigzu entarten (Robbins
2005).

4.1.2 Maligne Erkrankungen der weiblichen Brustdri®

4.1.2.1 Nicht-invasive Karzinome

Intraduktales Karzinom
Das intraduktale Karzinom wird auch als duktalesrc@@ma in situ (DCIS)

bezeichnet. Es handelt sich um Neubildungen, diedeuGangstrukturen begrenzt
sind, aber aus einer karzinomatds entarteten Hpitiideration bestehen, die die
Basalmembran nicht durchbrechen.

Histologisch werden vier verschiedene Wachstumsenustterschieden:

» Das Komedokarzimon ist charakterisiert durch grplé®morphe Epithelien
und zentrale Nekrosen.

* Das Clinging Carcinoma besteht aus ein oder zwgpisthen duktalen
Epithelreihen.

o Das kribriforme Karzinom zeigt Drusen in den Drusait vergréRerten
Ausfuhrungsgangen.

o Das mikropapillare intraduktale Karzinom ist gekesichnet durch eine
fehlende Myoepithelschicht.

Das DCIS stellt eine Prakanzerose dar, bei derRigsi&o in ein invasives-duktales

Karzinom uberzugehen mit bis zu 50% angegeben Mid. Latenzzeit zwischen
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einem DCIS und einem invasiven Karzinom ist rel&iivz, i. d. R. weniger als 10
Jahre (Page 1995).

Die Haufigkeit des DCIS liegt mit steigender Temzlebei 3-30% aller
Mammakarzinome, der Haufigkeitsgipfel wird zwiscteam 45. und 55. Lebensjahr
erreicht (Menell 2005). ROBBINS (2005) zahlt aué@mdviorbus Paget zum DCIS.

Intralobulares Karzinom

Das intralobulare Karzinom wird auch als lobulat@arcinoma in situ (CLIS)

bezeichnet und ist gekennzeichnet durch Epithefprationen, die von den

Drusenlappchen ausgehen und die Basalmembranchiattibrechen.

Histologisch fallen vergréf3erte Driisenlappchen(atyipische lobulare Hyperplasie),
die entweder mit kleinen isomorphen oder mit polyphen Zellen ausgefullt sind.
Die veranderten Azini sind durch Myoepithelzellemdweine intakte Basalmembran

vom angrenzenden Stroma getrennt.

Das CLIS macht nur 1-5% aller Mammakarziome aus tuitidin 30-40% der Falle
bilateral auf (Bocker 2004, Riede 2004). Etwa 2086 Batientinnen, bei denen
histologisch gesichert ein CLIS diagnostiziert wejréntwickeln nach 25 Jahren ein

invasives Mammakarzinom (Lakhani 2001).

4.1.2.2 Invasive Karzinome

Invasiv-duktales Mammakarzinom

Das invasiv-duktale Karzinom geht von dem Epithek ductus und terminalen
Ductuli aus und ist mit etwa 80% das haufigsteMammakarzinome (Riede 2004).
Histologisch finden sich ein faserreiches, tumdazeies Zentrum und eine

tumorzellreiche Infiltrationszone (Robbins 2005).

Invasiv-lobulares Mammakarzinom

Beim invasiv-lobularen Mammakarzinom handelt eshsiom eine maligne
Neubildung, die von den Driisenepithelien ausgeldie Inzidenz wird in der
Literatur zwischen 5% und 20% angegeben (Schel¥tan, Goethem et al. 2004).

Histologisch wurden bereits 1941 von FOOTE und SRV zwei unterschiedliche
Wachstumsmuster beschrieben. Findet man kleine inarzellen in Reihen
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angeordnet, so spricht man vom sog. indian fileepat Bilden sie Karzinomzellen
Ringe um die Milchgange, so handelt es sich umtaigetoid pattern (Weinstein,

Orel et al 2001). Diese Neoplasien treten haufigeltizentrisch und bilateral auf.

Sonderformen der invasiven Karzinome

Muzindses Karzinom

Muzinbése Karzinome sind gut abgrenzbare, nicht lkdggselte Tumore mit
gallertartiger Schnittflaiche. Sie zeigen eine apsigte Schleimbildung, die teils
intrazellular (Sigelringkarzinom), teils extrazédlu (Gallertkarzinom) liegt. Die

Siegelringzellen sowie der Schleim sind stark PASHpv.

Weiterhin  kommen medullare, tubuldare papillare unidflammatorische

Mammakarzinome vor.

Tumorentitaten Anteil (in Prozent)

In situ Karzinome 15-30
DCIS 80
CLIS 20
Invasive Karzinome 70-85
Invasiv-duktal <80
Invasiv-lobular 10
Tubular 6
Muzin6s 2
Medullar 2
Papillar 1
Metaplastisch <1

Tabelle 22 Haufigkeit verschiedener Tumorentitdten des Mammeikams nach Robbins 2005
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4.1.3 Darstellung der verschiedenen Entitaten in deMRM

Die meisten nichtproliferativen Verdnderungen zeideine Unterschiede in der
Signalintensitat (SI) im Vergleich zu dem umgebend®rmalen Drisenkdrper.
Allerdings kann die kinetische MRM bei fribros-zgsher Mastopathie, die aufgrund
erhohter Rontgendichte schwer zu beurteilen igiaremende Informationen liefern.
Ist in der MRM keine vermehrte Signalintensitat heonden, so kann mit grol3er
Wahrscheinlichkeit ein Karzinom ausgeschlossen arerdillerdings ist bei einer
herdférmigen, raschen Verstarkung des Signals egrziKom nicht sicher
auszuschlieBen (Heywang-Kobrunner in  Semmler 200&§enosen sowie
proliferierende Mastopathien koénnen zu einer défusMehranreicherung im
gesamten Drisenkdrper fuhren, die aber in der RegeKarzinomen durch die sehr
langsame Anreicherung zu unterscheiden sind. Fileroame fallen in der MRM als
runde oder ovale Herdbefunde auf und zeigen eexestZzunahme der S| auf T2-
gewichteten Bildern, wenn histologisch Uberwiegédématdses oder myxomatodses
Gewebe dominieren (Kusama 2005). Insbesondereibgén oder postmenopausalen
Patientinnen unter Hormonsubstitution zeigen zumsidel auch die meisten
Fibroadenome und Papillome eine verstarkte SI (HegaKobrunner in Semmler
2002). Im Gegensatz dazu fuhren fibrotische Veranugen in alten Fibroadenomen

zu einem geringen Anstieg der SI (Kusama 2005).

Verschiedene Studien zeigen, dass invasive Karaznarniber 95% eine verstarkte Sl
aufweisen (u.a. Fischer 1993, Harms 1993). Chanigkteh fir den Uberwiegenden
Teil der Karzinome —insbesondere fur das invasitale Karzinom- ist eine starke
und frihe KM-Anreicherung gefolgt von einem pogtaien Plateau- oder Wash-
Out-Phadnomen (Kusama 2005). KUSAMA et al beschreilaeiterhin flr das

invasiv-lobuldre Karzinom langsames Enhancement Gitarakteristikum. Eine

verzdgerte KM-Anreicherung findet sich unter andereei medullaren, tubuléren
und papillaren Karzinomen (Heywang-Kobrunner in 8den 2002). Das muzindse
Karzinom kann jedoch aufgrund seines hohen Wadsaltgs sehr gut in T2-

gewichteten Bildern detektiert werden, da es hiee esehr hohe Sl zeigt (Fischer
1996).

Die nichtinvasiven Karzinome hingegen zeigen vadedM-Anreicherungen, wobei

jedoch der grofdte Anteil (> 50%) initial schnellflatet gefolgt von einem Plateau
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oder einem Wash-Out (Orel 1997, Mariano 2005). Bedaverden sollte allerdings,
dass bei diffuser oder auch bei langsamer KM-Anfigt Malignitat nicht sicher

ausgeschlossen werden kann (Heywang-Koébrunnemmriier 2002).

Die oben genannten Ergebnisse konnten mit diesbeiAbestéatigt werden. Der
Uberwiegende Anteil der invasiven Karzinome zeigten typisch malignes
Anreicherungsverhalten und wurde richtig beurt®itei invasiv-duktale Karzinome
zeigten jedoch eine untypische KM-Anreicherung unoiden daher falsch bewertet.
Eine Lé&sion -histologisch ein DCIS- zeigte ebesfallie von HEYWANG-

KOBRUNNER beschrieben eine Kurvendynamik, die a&signe zu bewerten ist. In

zwei Fallen wurden Papillome anhand der Kurvendykats maligne beurteilt.

4.2 Tumorneoangiogenese

4.2.1 Tumore allgemein

Die Infiltration des umliegenden Gewebes und dietddasierung eines Tumors
beruhen auf einer Kaskade von miteinander verbweand nacheinander
ablaufenden Schritten. Hierzu missen Tumorzellestande sein, den Primartumor
durch Uberwindung der Basalmembran zu verlassen aimd ausreichende
GefalRversorgung fur die Sekundarkolonien aufzubautetrteres wird durch die

Neoangiogenese, die Neubildung von Gefal3en, etreich

In gesunden Geweben haben die Endothelzellen KoatakBasalmembran und zu
Perizyten, die die GefaBwand stabilisieren (Boudré&®03). Im Verlauf der
Tumorneoangiogenese kommt es jedoch zwischen deryfee zur Lockerung der
Zell-Zell-Kontakte, so dass Endothelzellen ins ubegele Stroma auswandern
konnen. Hier beginnen sie mit der Synthese von&Belteilen der Basalmembran,
wobei gleichzeitig Perizyten rekrutiert werden, die reifenden Gefalie stabilisieren
(Boudreau 2003). Erganzende Faktoren, die eine($&efibildung induzieren, sind
unter anderem die lokale Gewebehypoxie, VEGF (Mascandothelial growth
factor), ein Zytokin (Boudreau 2003), Kinasen, Asibasmolekile und

proteolytische Proteine (Furman-Haran 2005). VEGF whysiologisch in einer
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Reihe von Zellen gebildet, aber verschiedene Stu(ie/orak 1991) konnten eine
Uberexpression in Tumorzellen sowie im umgeben@roma des Tumors
nachweisen. In Gegensatz zu anderen Zytokinen WiB&GF nahezu ausschliel3lich
an Endothelzellen und einer der Rezeptoren, nAmW&@GFR2, ist nur auf
Endothelzellen vorhanden (Boudreau 2003). VEGFziettidie Migration sowie die
Proliferation der Endothelzellen und fihrt aulerdemn einer erhohten
GefalRpermeabilitat der Kapillaren (Dvorak 1991).e Diokale Gewebehypoxie
entsteht durch das schnelle Zellwachstum und derudaesultierenden nutritiven
Mehrbedarf des Gewebes. Eine entscheidende Roikdt sgabei der hypoxic
inducible factor (HIF) und der hypoxic response tdac (HIF-nw). Unter

physiologischer Oxygenierung des Gewebes ist dllproteingebunden. Dieser
Prozess wird durch das Enzym Hydoxylase getrigggemmt es zu einer
Sauerstoffminderversorgung des Gewebes, wird diésegm inaktiviert und hindert
somit HIFo an einer Interaktion mit dem Hippel-Lindau-ProtéirHL) (Boudreau

2003).

4.2.2 Tumorneoangiogenese des Mammakarzinoms undrda Einfluss auf die
MRM

Die Neoangiogenese, die durch Tumorzellen induzied, wird in der kinetischen
Kontrastmittel-MRM dargestellt (Kneeshaw 2003). KR®et al (1999) gehen davon
aus, dass Unterschiede in der KM-Anreicherung veesener Tumore hauptsachlich
auf eine veranderte Gefal3permeabilitat und einestéddte Vaskularisation des
Gewebes zuruckzufuhren sind. Zum einen kommt estsaneiner vermehrten und
schnelleren Anflutung des Kontrastmittels im Tunewgbe und zum anderen fihrt
die verdnderte Gefallpermeabilitit zu einer extedgas Verteilung des
Kontrastmittels (Kuhl 2000).

HULKA et al (1997) kdonnen eine gute Korrelation gehen der frihen KM-
Aufnahme und einer immunhistochemisch nachweisb@heh GefaRdichte
bestatigen. BUADA (1997) kann eine Korrelation avkien der Anzahl der Gefalie in
der Peripherie verglichen mit der Anzahl der Gefédfe Tumorzentrum bei
Patientinnen zeigen, bei denen MR-mammographisciR@genhancement vorlag.
Dennoch findet man bei zahlreichen benignen Nedglaseine verstarkte

Vaskularisation, so dass eine schnelle KM-Anflutunght nur bei malignen
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Lasionen zu finden ist (Kuhl 2000). Im Gegensatzudgibt es invasive Tumore, die
nur ein geringes bis maRiges Anflutungsmuster reig@ischer 1996).

Zuruckzufuhren sind die verschiedenen Enhancemestémwler unterschiedlichen
Tumore auf Unterschiede in der Neoangiogenese. &m kum Beispiel fir das
tubulare Karzinom keine signifikante Angiogenesetéiggt werden (Kuhl 2000).
Wohingegen bei der nicht-invasiven Form des duktal@arzinoms (DCIS) die

Uberexpression von VEGF bereits die Neoangiogeriadaziert (Kolch 1995,

Boudreau 2003). Hinzu kommt, dass VeranderungesemTumormatrix, wie zum
Beispiel zentrale Nekrosen, mit einer reduzierteM-Knreicherung einhergehen
(Brinck 1995).

Obwohl in der Literatur die Korrelation zwischenrd@nzahl der Gefal3e, der
Tumorangiogenese und der Prognose anerkannt isspé@ai 1994), konnten

FISCHER et al (1997) keine Korrelation zwischen @mfal3dichte und der KM-
Anflutung in Mammatumoren feststellen. KUHL et @000) nennen zwei Grinde,
warum auf T1-gewichteten MRM-Bildern das Enhancemeaoht proportional zur

GefalRdichte ist. Zum einen konnten BUCKLEY et ab91) zeigen, dass das
Enhancement nicht proportional zur Konzentratiors #@ntrastmittels ist. Zum

anderen scheint die KM-Anreicherung neben der Gitafe und der

GefalRpermeabilitdt von einer Vielzahl weiterer Badth, wie zum Beispiel der
Diffusionsrate des Kontrastmittels, der Extrazéltoiatrix, der baseline und der T1
Relaxationszeit abhangig zu sein (Kuhl 2000). Fig W2-gewichteten MRM-

Aufnahmen konnten KUHL et al (1997) belegen, ddes &éine bessere Korrelation
zwischen der Tumorperfusion und der Gefal3dichte kmvalRpermeabilitat besteht.

Die Unterschiede in der Tumorneoangiogenese deschiEdenen Tumorentitaten
und die Vielzahl von Einflussfaktoren auf das Erdeament erklaren die zahlreichen
Anreicherungsmuster von benignen und malignen ib&sion der MRM.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die KM-Aufabwar mit der

Gefalldichte im Tumorgewebe korreliert (Hulka 19®uada 1997), aber keine
absolute Korrelation zur Dignitat gegeben ist. DahK(2000) und Fischer (1996)
zeigen, dass sowohl bei benignen als auch maligfezdbefunden eine atypische
KM-Anflutung gefunden werden kann (vgl. auch Fisch897). Dennoch stellt die

MRM das sensitivste Verfahren der Mammadiagnostik &leichzeitig erklaren sich
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aber auch die Schwierigkeiten, eine Verbesserundgdezifitdt zu erreichen, wenn
sowohl benigne Befunde mit einem schnellen Enhaeoénals auch maligne

Befunde mit maRigem Enhancement gefunden werden.

4.3 Kinetische MRM

4.3.1 Sequenzen

Fur die MRM steht eine Vielzahl verschiedener Radsenzen zur Verfigung, die
aber so gewahlt sein muss, dass die KM-Anreichemaglichst sensitiv dargestellt
wird. Bei der Spinecho-(SE-)Sequenz erfolgt dieegung zunéchst durch einen 90°-
Radiofrequenzpuls, der die Langsmagnetisierungstéoitdig aufhebt und in die
Quermagnetisierung verwandelt. AnschlieBend wirdn ezweiter 180°-
Radiofrequenzpuls eingestrahlt, der zur Rephasieda@s Spins und damit zu einem
maximalen Signal, das nach der Echozeit TE ausgelesrd, fuhrt. Die gesamte
Sequenz wird nach der Repetitionszeit TR wiederholt Abh&ngigkeit von der
gewahlten Echo- und Repetitionszeit resultierennabfnen in der T1- oder T2-
Gewichtung. Zu den SE-Sequenzen zahlen die SE iendSE (Turbo-Spin-Echo).

Bei den Gradientenecho- (GE-)-Sequenzen (2D- o@efé&chnik) wird das Echo

durch die Umkehr der Gradienten erzeugt. Der ieitRuls ist kleiner als bei der SE
(FA < 90°), wodurch die Langsmagnetisierung nicblistandig aufgehoben wird.

Das Signal wird damit geringer, aber die Datenaditjan ist schneller. Es existieren
die T1- (FLASH) und T2 (PSIF)-gewichteten GE-Seq#&msowie eine Turbo-GE-
Sequenz (TurboFLASH).

Bei der 2D-Technik erfolgt die schichtweise Anreguransversaler Einzelschichten,
wobei zwischen den einzelnen Schichten eine Zwrséhene (sog. gaps) bestehen
sollten (Fischer 2000). Das FOV ist rechteckig, Tk liegt zwischen 200 ms und
350 ms und der FA liegt zwischen 70° und 90°. Bei3D-Technik wird die gesamte
Mamma als Volumenblock angeregt, wobei die Auslggiler Einzelschichten in sog.
Partitionen erfolgt. Die 3D-Technik ermdglicht dizarstellung diinner Schichten
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ohne gaps. Die Partitionen werden in der Regel swaplt, dass eine

Einzelschichtdicke von hochstens 4mm resultiert.
Eine koronare Schichtfuhrung erlaubt die Verwendemges rechteckigen FOV,
wodurch ein Zeitgewinn resultiert, der zur Verbessg der raumlichen oder

zeitlichen Auflosung genutzt werden kann. Die TRins Vergleich zur 2D-Technik

kirzer und betragt ca. 10ms (Orel 2001).

Studie Verwendung der 2D- Verwendung der 3D-
Technik Technik

Kaiser 1989 FLASH 2D (Siemens) FLASH 3D (Siemens)

Orel 1995 SPGR (General Electric

Hulka 1997 FLASH 3D

Nunes 1997 SPGR (General Elechtric) SPGR (Genégatrie)

Daniel 1998 FLASH 2D FLASH 3D

Heywang-Kobrunner
2001

FLASH 3D (Siemens)

Fischer DR 2004

FLASH 2D (Phillips)

Fischer DR 2005

FLASH 2D (Phillips)

Mariano 2005

SPGR (General Electric

Warren 2006;

multizentrische Studie

verschiedene Fabrikate

Schnall 2006;

multizentrische Studie

verschiedene
Fabrikate

Diese Studie

FLASH 3D (Siemens)

Tabelle 23Studien zur Anwendung der 2D- bzw. 3D-GE-Technikén MRM
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4.3.2 Kontrastmittel

Fur die kinetische MRM liegen die grof3ten Erfahmmgmit dem Kontrastmittel

Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA) vor (Kaiser 1989, HeywaK@gbrunner 1989).

Charakteristisch fiir paramagnetische Kontrastmiielwenigstens ein ungepaartes
Elektron, dessen magnetisches Moment ca. 10004ériks ist als das eines Protons.
Die Magnetisierung der Substanz wirkt additiv zumdebereits bestehenden
Magnetfeld und ermdglicht eine lokale Erh6hung Beldstarke. Diese Eigenschaft
fuhrt zu einer Verklirzung der T1- und T2-Relaxasgiten im Gewebe und damit zu

einer Signalerh6hung.

Die Deutsche Rontgengesellschaft empfiehlt die #pgbn von 0,1 bis 0,2 mmol
Gd-DTPA/kg Korpergewicht in Abhangigkeit von der I$8equenz, gefolgt von
einem Bolus NaCl- oder Glukose-Losung (20mL oderhmye damit kein
Kontrastmittel im zufihrenden Venenzugang verbleibd eine exakte Dosierung
gewahrleistet werden kann. HEYWANG-KOBRUNNER et(E#94) empfehlen fiir
die 3D-Technik eine Dosierung zwischen 0,15 und &gol Gd-DTPA/kg
Korpergewicht, da vor allem kleinere Befunde beeeihbheren Dosierung besser zu
detektieren seien. Fir die 2D-Technik wird von RHER (2000) eine Dosierung von
0,1 mmol Gd-DTPA beflirwortet. Des Weiteren besteath BUCKLEY (1997)
keine Proportionalitat zwischen der KM-Konzentrationd dem Enhancement. In
verschiedenen Studien kann gezeigt werden, dass nuiésten Untersucher
unabhangig von den Sequenzen Gd-DTPA in einer Dosggevon 0,1 mmol/kg
Korpergewicht verwenden (Orel 2001, vgl. Tab 30,31)

Die fur diese Studie gewéhlte Dosierung von 0,1 inBwDTPA/kg Korpergewicht
entspricht somit den Leitlinien und der Handhabumglen meisten Studien. Des
Weiteren zeigt Tabelle 30, dass in der Uberwiegertihl der Studien Magnevist®
(Schering, Deutschland) als KM verwendet wird. lauBschland ist Magnevist zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung dieser Studie das empgramagnetische KM, dass fir
die Ganzkorper-MR zugelassen ist. Mittlerweile kafgdoch auch weitere

Kontrastmittel fir die Ganzkorper-MR verwendet wesrd
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Studie 0,1 mmol Gd- 0,2 mmol Gd- Verwendetes
DTPA/kg KG DTPA/kg KG KM
Kaiser 1989 X Magnevist
Orel 1995 X Keine Angaber]
Buadu 1996 X Magnevist
Hukla 1997 X Magnevist
Nunes 1997 X Magnevist
Daniel 1998 X Magnevist,
Prohance
Kuhl CK 1999 X Magnevist
Heywang- Kein? Angében
KSbrunner 2001 X (multizentrische
Studie)
Fischer DR 2004 X Magnevist
Fischer DR 2005 X Magnevist
Mariano MN 2005 X Keine Angaben
Warren 2006 X X Magnevist
Omniscan,
Schnall 2006 X X Magnevist,
Prohance
Diese Studie X Magnevist
Tabelle 24 Dosierung des Kontrastmittels Gd-DTPA in verschigeh Studien

4.3.3 Schichtorientierung

Grundsatzlich sollte bei der Schichtwahl beachtetden, dass beide Mammae vor

und nach KM-Injektion in derselben Ebene und Sthimtung abgebildet werden, so

dass die Bilder vergleichbar sind. Es besteht daglidhkeit zur sagittalen, axialen

(transversalen) oder coronaren Schnittfihrung. d&eitransversalen und coronaren

Schnittfhrung koénnen beide Mammae gleichzeitig ebiddet werden. In der

transversalen Ebene kann zusatzlich noch die Axilegestellt werden. Weiterhin

bietet die coronare Schnittfiihrung als Einzige &@amteil, beide Briste mit Hilfe
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einer Rechteckmatrix abzubilden und dadurch diedelsis um die reduzierte Matrix
zu verkleinern. In der hier vorliegenden Studie deufir die kinetischen Messungen
die axiale (transversale) Schnittfihrung gewéhit,dass die Axilla mit axillaren

Lymphknoten und axillarem Drisenkorper dargestedtden kann. Daher muss die

Matrix auch quadratisch gewahlt werden.

Studie Sagittal Coronar Axial

Kaiser 1989 X
Orel 1995 | = --—-mmemeee- Keine Angaben -
Hulka 1997 X
Nunes 1997 X
Daniel 1998 X
Kuhl CK 1999 X
Heywang-
Kobrunner 2001
Fischer DR 2004 X
Fischer DR 2005 X

Mariano 2005 | = - Keine Angaben ~ -------—--
Warren 2006 X
Schnall 2006 | -----m-m-ee- Keine Angaben  -—----—--
Diese Studie X

Tabelle 25Darstellung der Schichtorientierung in verschieateStudien

4.3.4 Ortsauflésung

Die raumliche Auflosung (Ortsauflosung) der MRMnp& von verschiedenen
Faktoren und Einstellparametern, wie dem FOV, deitrid, der Schichtdicke und
dem abzubildenden Volumen ab (Fischer 2000). IalexiSchichtfiihrung sind Form
und Grol3e des FOV durch die Patientinnenpropomiorezgegeben. In der Regel
werden quadratische Messfelder zwischen 300 undn@B0gewéhlt. Im Gegensatz
dazu besteht bei koronaren Untersuchungen in 3Dilikecdie Mdglichkeit ein
rechteckiges Messfeld zu wahlen und hierdurch Bieéuktion der Schichtdicke um
bis zu 50% zu erreichen. Da in der MRM beide Mamwkstandig abgebildet sein
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mussen, ist das Abbildungsvolumen auf beide Mamfesigelegt. SCHORN et al
(1996) konnten jedoch durch die Kompression dersBreine Reduktion des
Abbildungsvolumens um ca. ein Drittel erreichenadhich ist jedoch, in wieweit
diese Technik Einfluss auf die Detektion von Lasiomat. Die Matrix betragt in der
Uberwiegenden Zahl der Falle 256x256 Pixel, karer &is auf 512x512 Pixel erhéht
werden. Allerdings fuhrt eine verbesserte raumlidbh@6sung zwangslaufig zu einer
lAngeren Akquisitionszeit und damit zu einer redtuein zeitlichen Auflésung.
FISCHER (2000) empfiehlt eine Schichtdicke zwiscBemm und 4mm, damit auch
kleinere Tumore einer Grol3e zwischen 4mm und 8mmirmest in einer Schicht
komplett abgebildet werden. Die Deutsche Rontgesilgehaft (1995) beflrwortet
eine In-Schicht-Auflosung von <1,5mm und eine Setdicke von <5mm. In dieser

Arbeit wird eine Schichtdicke von 2 mm fir die KMifmnahmen gewahlt.

Studie Ortsauflésung Matrix FOV (mm) | ScD
(mm) (mm)
Kaiser 1989 | .. Keine 5+/-1
Angaben

Orel 1995 0,42x0,31 bis 256x192; i

0,39x0,39 256x256 80-100 3.0
Hulka 1997 0,54x1,09 bis 256x256; i i

1.37x1,37 512x256 280-350 | 2.2-2.7
Nunes 1997 0,3x0,63 bis ]

0.35%0.7 512x256 160-180 3,0
Daniel 1998 256x192; ) )

1,16 C1o%100 360-440 | 1,5-2,0

Kuhl CK 1999 0,97x1,27 bis )

1251 66 256x192 250-320 4,0
Heywang-
Kébrunner 2001 1,25x1,43 112x256 160x320 25
Fischer DR 2004 1,36x1,7 205x256 350x350 4,0
Fischer DR 2005 1,09x1,09 384x384 350x350| 3.0-4.0
Mariano 2005 1,06x1,06 188x188 200x200| 1,5-2
Warren 2006 512x256 Keine

Angaben
Schnall 2006 256x128 Keine >/=4,0
Angaben

Diese Studie 0,63x0,63 512x512 320x320 20

Tabelle 26 Ortauflésung der kinetischen MRM in verschiedenerdign
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4.3.5 Zeitauflésung

Im Tumorgewebe erfolgt die KM-Anreicherung aufgruder Hypervaskularisation
schneller als im umgebenden Gewebe (Kaiser 198SCHER et al (1993) zeigen,
dass insbesondere invasive Tumore innerhalb detererdrei Minuten nach
intravendser KM-Injektion das Maximum der Signadimsitdt erreicht haben,
wahrend das Signal des Drusenparenchyms kontimmhesiachst. Dennoch existiert
eine erhebliche Variationsbreite. Einige Karzinopnésentieren bereits in der ersten
Minute post injectionem einen deutlichen Anstieg &gnalintensitat mit einem
anschlielenden Wash-Out. Dariiber hinaus gibt essivey Tumore, die nur einen
langsamen bis méRigen Anstieg der Signalintenaitéiveisen (Fischer 1996). Bei
der kinetischen MRM wird der gesamte Drisenkdrpesr vsowie nach
Kontrastmittelgabe mehrfach dargestellt. Die Deuwts&ontgengesellschaft (1995)
empfiehlt daher fur kinetische Messungen eine izh#@l Auflosung von ein bis
maximal zwei Minuten/Sequenz. Hierdurch soll zunmeai die Diskriminierung
zwischen pathologischen Herdbefunden und dem umgelbe gesunden
Drusenkorper und zum anderen eine ausreichend dbéestellung der
Enhancementkurve erreicht werden. Weiterhin saliee Brust mindestens zweimal
nach KM-Injektion komplett abgebildet werden (seymi@mische Messungen), wobei
die zweite Messung die fuinfte Minute post injecgipnenthalten soll. Jedoch I&sst
sich der Kurvenverlauf mit nur wenigen Messpunktenie bei der semidynamischen

Messung — nur unzulénglich darstellen (Fischer 2000

In der hier vorliegenden Studie werden eine Messuamgund neun weitere nach der

KM-Injektion durchgefuhrt. Jede einzelne Messungeatica. 30 Sekunden.
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Studie Anzahl der kinetischen | Messzeit pro Serie (sec)
Messungen

Kaiser 1989 10 60

Orel 1995 4-28 15-60

Hulka 1997 30 6

Nunes 1997 keine Angaben 90-240

Daniel 1998 66 7,68

Kuhl CK 1999 9 42

Heywang-Koébrunner

ZOZIV J 5 87

Fischer DR 2004 8 60

Fischer DR 2005 8 60

Mariano 2005 20 10,48

Warren 2006 6 keine Angaben

Schnall 2006 keine Angaben

Diese Studie 10 30

Tabelle 27 Zeitauflosung in verschiedenen Studien

4.3.6 In-Phase-Bedingungen

Bei der Wahl einer Pulssequenz ohne Fettsattigehglarauf zu achten, dass In-
Phase-Bedingungen erfillt sind. Das heil3t, die Eelollte so gewahlt werden,
dass sich Fett- und Wasservektor nicht aufhebegheBt Fett- und Wasservektor
einander entgegen (,opposed-image*), so kann eguafirebung der Signale in den
Pra- und Postkontrastmittelschichten kommen, wdderse KM-Anreicherung nicht
erkennbar sein kann (Reichenbach 2005). HEYWANG-ROBINER empfiehlt zur
Realisierung von In-Phase-Bedingungen, dass dieZeden bei 1,5T 4,8ms (+/-
25%), bei 1T 7,2ms (+/- 25%) und bei 0,5T 14,4m& @5%) betragen sollten
(Heywang-Koébrunner).
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4.3.7 Fettunterdriickung

Da Fett ebenso wie anreichernde Herdbefunde naakr&simittelinjektion ein hohes
Signal aufweist, sollte zur Vermeidung falscher (Befe das Fettsignal eliminiert
werden (Orel 2001). Die Fettunterdrickung kann dsditzlich auf zwei
verschiedenen Wegen erfolgen. Zum einen ist esrgkmadglich, das Fettsignal
aktiv zu supprimieren, indem vor der eigentlicheressung ein um 220Hz
verschobener Hochfrequenzimpuls gesendet wirdzale6attigung des Fettgewebes
fuhrt, damit dieses Gewebe bei der anschlieBenaeerslichung kein Signal abgibt.
Zum anderen kann das Signal durch den Einsatz wiraktionsbildern (passive
Fettunterdrickung) aufgehoben werden (Orel 20019hMhd sich im europaischen
Raum Uberwiegend die Bildsubtraktion zur Fettumi@klung etabliert hat, setzen
amerikanische Arbeitsgruppen in erster Linie afigiséttigte Sequenzen, wie z.B.
die RODEO-Sequenz (rotating delivery of excitatwifi resonance) von HARMS
(1993), deren Nachteile in der langen Akquisiti@iszind der z.T. inhomogenen
Fettunterdrickung liegen. Der Vorteil dieser Tekhrst zum einen die einfache
Detektion der Lasionen und zum anderen ist diesechriik gegeniber
Bewegungsartefakten der Patientin unempfindlicre{@001). Fur die Verwendung
von Subtraktionsbildern sprechen, die schnelle mekquisition und eine homogene
Fettunterdrickung. Nachteilig wirken sich das vdmrtee Rauschen und die erhdhte
Empfindlichkeit gegenliber Bewegungsartefakten @usl(2001).

Im Rahmen dieser Studie wird erganzend zur Fetsaty Subtraktionsbilder
verwendet.  Bewegungsartefakte ~ werden  aufgrund  eineerbesserten
Aufnahmetechnik durch die Verwendung einer fetttarickenden Sequenz nicht
beobachtet. Das Rauschen kann durch spezielle elfimgen in DynaVision
unterdrickt werden. Hier besteht die Moglichkeieiden Buttorireshdes Analysis-

Fenster das Rauschen zu unterdrticken.
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Studie Aktive Fettsuppression Subtraktion

Kaiser 1989 X
Orel 1995 X

Hulka 1997 X

Kuhl CK 1997 X
Nunes 1997 X

Daniel 1998 X

Heywang-Koébrunner X
2001

Fischer DR 2004 X
Fischer DR 2005 X
Mariano 2005 X

Warren 2006 X

Schnall 2006 X X
Diese Studie X X

Tabelle 28 Fettunterdriickung und Subtraktion in der MRM

4.3.8 Statische versus Kinetische Schule

In der Vergangenheit entwickeln sich zwei untersdhche Interpretationsstrategien
fur die kinetische MRM. Es besteht die Moglichkdig Datensatze entweder anhand
der Morphologie (statische Schule) oder anhandKdetrastmittelkinetik (kinetische

Schule) zu analysieren.

Begriindet ist diese Entwicklung in den zwei unteiesdlichen Aufnahmetechniken.
In den Anfangen der MRM kann man technisch entwedw®s hohe Zeit- oder eine
hohe Ortsauflésung erreichen. Studien mit eindrehoZeitauflosung kénnen die
Kinetik jedoch nicht die Morphologie einer Lasioausteilen. Wird jedoch eine hohe
Ortsauflosung gewahlt, so kann nur die Morpholdgevertet werden. Die statische
Schule, die Uberwiegend im amerikanischen Raum Adweg findet, beurteilt die

MRM Uberwiegend nach dem morphologischen Erscheshiid der Lasion. Daflr

sind lange Akquisitionszeiten notwendig, um die édn-Schicht-Auflésung zu
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realisieren. Im Gegensatz dazu kommt die kinetis8ohule (Uberwiegend im
europaischen Raum angewendet) mit einer gerindar&chicht-Auflésung aus und
kann dadurch eine bessere zeitliche Auflésung ahvesi. Uber die Vor- und
Nachteile der verschiedenen Auswertungsstrategighiavunterschiedlichen Studien
berichtet.

Kinetische Schule - Beurteilung der Kontrastmittelknetik
KAISER und ZEITLER (1989) gehoren zu den ersten séfischaftlern, die eine

Differenzierung zwischen benignen und malignen d&dsn anhand der

Kontrastmitteldynamik vornehmen. Ein einheitlichgatersuchungsprotokoll wird
nicht angewendet. Dennoch wird der Schwellenwert Unterscheidung zwischen
gutartigen und bosartigen Herdbefunden auf > 10@%erhalb der ersten zwei
Minuten nach KM-Injektion festgelegt. Lasionen, diiesen Schwellenwert
Uberschreiten stufen die Wissenschaftler malignme 8ie erreichen mit diesem
Verfahren eine Sensitivitat und eine Spezifitdt \wan 90%. Allerdings weisen die
Autoren daraufhin, dass auch bei benignen gut Vaskierten Tumoren ein
malignitatsverdachtiges Enhancement nicht ausgesstth werden kann. Hierzu

zahlen unter anderem Fibroadenome und MastopatBtemper et al 1995).

FISCHER (1997) beurteilen in einer Studie mit 12@iéhtinnen die Sl innerhalb der
ersten drei Minuten nach KM-Gabe. Es werden dabsschlie3lich Patientinnen mit
einem nicht-invasiven oder invasiven Mammakarzinomie Studie einbezogen. Die
Ortsaufldsung betragt ca. 1,25 (FOV 320mm; Matri6256 mm). Die
Arbeitsgruppe fuhrt vier Messungen (1,5; 3; 4,5 6ndin) nach KM-Injektion durch
und erreicht damit eine zeitliche Auflosung von 8@.Sekunden. Die Herdbefunde
werden anhand der Enhancement-Kurven beurteilt und drei Gruppen
unterschieden: a) initiales Enhancement > 50%nitipies Enhancement zwischen
10 und 50%; c) initiales Enhancement < 10%. Dalegen 81% der invasiven
Karzinome eine Enhancement-Kurve des Typs a), 1486Igps b) und 8% des Typs
c). Der Schwellenwert wird hier sehr niedrig gewahAhzumerken ist weiterhin, dass
keine Kontrollgruppe bestehend aus benignen Befumdealieser Arbeit untersucht
wird, daher kann zur Spezifitat dieser Schwellenevauch keine Aussage getroffen
werden.
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KUHL et al (1999) stellen ein Interpretationsmodelit kinetischen Kriterien vor,
welches eine Sensitivitdt von 91% und eine Spérifibn 83% erreicht. Die zeitliche
Auflosung betragt 42 Sekunden und die Schichtaufisergibt ca. 1,25 mm (FOV
320x250mm, Matrix 256x192mm). Sie beurteilen diestpitialen Enhancement-
Kurven qualitativ und teilten die Kurvenverlaufe idrei Subtypen ein: a)
kontinuierlicher Anstieg, b) Plateau, und c) Washt-(ie alleinige Bewertung des
initialen Enhancements erreicht eine Sensitivitit 92% aber nur eine Spezifitat von
37%.

Die Studie von KUHL et al (1999) bestatigt eine figiigedulRerte Kritik an der
Interpretation der Kinetik ist die Uberlappung @shancement-Kurven bei malignen
und benignen Befunden. STOMPER et al (1995) zejgtiass insbesondere
Fibroadenome sowie proliferative und nichtprolitara Dysplasien durch
malignitatsverdachtige Enhancement-Kurven auffakénnen. Ebenso wie ca. 5%
der Karzinome keine typischen Enhancement-Kurvenemem initial schnellen SI-
Anstieg und folgendem Plateau oder Wash-Out zeigks, dann falsch-negativ
bewertet werden (Fischer 1996). Die oben genannigdiesvon KUHL (1999) macht
deutlich, dass bei der Interpretation der Enhanoéidarven die erganzende
Bewertung des postinitialen Kurvenverlaufs diagisobe Vorteile bietet. Die
Autoren berichten, dass 87% der Lasionen, die eM&ash-Out zeigen, maligne
waren. Insbesondere auf sehr spaten Bildern etnegdh KINKEL (2001) der Wash-
Out eine Sensitivitat von 50% und eine Spezifitdh \L00%. Dieses Ergebnis kann
mit dieser Arbeit so nicht bestétigt werden, daimserem Patientinnengut gutartige
Lasionen einen initial schnellen Anstieg gefolghv@nem Plateau bzw. einen Wash-

Out zeigen.

KUHL et al (1999, 2000) beschreiben ebenfalls, deise atypische KM-Kinetik

sowohl bei benignen als bei malignen Lasionen abaehten ist. Sie kommen zu
dem Schluss, dass erganzend zur Kinetik auch diphdtogie einer Lasion beurteilt
werden sollte. Auch SCHNALL et al publizieren 20@6iner Studie, in der sowohl
morphologische wie auch kinetische Kriterien bed4d @atientinnen beurteilt werden,
dass in der MRM sowohl Morphologie als auch Kindtigwertet werden sollten.
WARREN et al stellen 2006 eine Studie vor, in dex sersuchen, das KM-

Enhancement quantitativ zu bestimmen. Ziel dedigtist es, eine bessere Spezifitat
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der MRM zu erreichen. Die Autoren verwenden zu ehesZweck die Parameter
pattern of enhancement (POE), percentage of maxiawal enhancement (PMFE),
maximal signal intensity-time ratio (MITRnd pattern of contrast material wash-out
(POCW).Es kann bestatigt werden, dass POE und Wash-@igrget sind zwischen
benignen und malignen Befunden zu differenziekdTR und PMFE sind in dieser
Studie keine sicheren Indikatoren fur Malignitéaettlich kommen auch WARREN
et al zu dem Schluss, dass die Morphologie erg@hzan Kinetik beurteilt werden

sollte.

Statische Schule - Beurteilung der Morphologie

Die Morphologie der Lasionen wird in dieser Studieht beurteilt. Dennoch soll auf
die in der Literatur immer wieder hingewiesenen Vamd Nachteile der
morphologischen MRM-Interpretation kurz eingegangemerden. Mangels
Standardisierung der Aufnahmetechnik wurden inBgangenheit unterschiedliche
Ortsauflosungen in verschiedenen Studien vorgegehla was zu schwer
vergleichbaren Ergebnissen fihrte. Es existiertge eVielzahl unterschiedlicher
Definitionen der morphologischen Kriterien. Erstrau das erste Lexikon zur
Beurteilung der MRM BIRADS®MRI konnte eine Standiarerung dieser Begriffe
erreicht werden. Da aber die Morphologie aussclitief¥isuell beurteilt wird, ist sie
stark untersucherabhéangig. Des weiteren erfordafiese Methode in der
Vergangenheit eine sehr hohe Ortsauflosung, wodlacige Akquisitionszeiten
entstanden und eine ergédnzende Beurteilung der kidtik Schwierigkeiten
bereitete, da die Zeitauflésung nicht ausreicherat wnd daher nur wenige

Aufnahmen gemacht werden konnten.

WEDEGARTNER et al (2001) kommen in einer Studie Awssagefahigkeit der
morphologischen Kriterien zu dem Schluss, dassediésrchaus geeignet sind
zwischen benignen und malignen Befunden zu unterdeh. Dennoch sollte eine
Standardisierung der verwendeten Definitionen gefol und erganzend die KM-
Kinetik beurteilt werden, da so mit einer verbetser Unterscheidung der
Tumorentitdten zu rechnen ist. Diese Fragestellwird in verschiedenen Studien

evaluiert (vgl. Kap 4.3.9).
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4.3.9 MRM-Klassifikationen

4.3.9.1 Gottingen Score

Aus den Ergebnissen der oben genannten Studieningempretation der MRM

entwickelt FISCHER mit denGéttingen Scoreeine Kombination aus den beiden

Auswertungskriterien Morphologie und Dynamik. Digsgcoring-System verwendet

verschiedene diagnostische Kriterien, die durch éemvender beurteilt werden

mussen. Fur jedes Charakteristikum wird ein Punktwergeben. Zum Abschluss der

Beurteilung werden die Punktwerte aufsummiert undaad einer Referenztabelle

der Malignitatsgrad des Herdbefundes festgeledt T\ab. 29).

Diagnostisches

Kriterium

Auspragung

Punktwert

FORM

rund, oval, polygonal,

linear
dendritisch,

stern-férmig

Begrenzung

unscharf

scharf

Anreicherungsmuster

homogen
inhomogen
randstéandig

(rim enhancement)

N

initiale Sl

<50%
50-100%
>100%

postinitiale SI

kontinuierlich
Plateau
Wash-Out

N P O N B O

Tabelle 29 Goéttingen Scorenach FISCHER (1999)
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Nach demGoéttingen Scorest eine Lasion als maligne zu bewerten, wenn nadhr
vier Punkte vergeben werden. Sind hochstens zwektBuergeben worden, so ist
die Lasion benigne. In dem Bereich zwei bis viernlRe ist keine Kklare

Differenzierung zwischen maligne und benigne mduglic

4.3.9.2 weitere Studien zur Kombination von Morphabgie und Kinetik

FISCHER D et al legen 2004 eine retrospektive $tudor, bei der sie 793
histologisch  gesicherte L&sionen untersuchen. B#urt werden sowohl
morphologische als kinetische Kriterien, wobei @&shwerpunkt der Arbeit in der
Bewertung der diagnostischen Leistungsfahigkeit ldesming signs liegt. Dieses
kinetische Kriterium beschreibt eine L&sion mit ezinnitial (1 min nach KM-
Injektion) sehr deutlichen Abgrenzung zum umgebar@ewebe tber zwei Minuten,
die im Verlauf der Zeit (nach 7 min post injectiomeunscharf wird (Fischer D
2004). 63% der malignen und 15% der benignen Lasiom dieser Studie zeigen ein
blooming signHieraus resultieren fur dieses Kriterium eine S@ntit von 63% und
eine Spezifitat von 85%. FISCHER D et al sehen looming sign eine durchaus
sinnvolle Erganzung der bislang etablierten kimnéen Kriterien Wash-Outund

Plateau.

In einem weiteren retrospektiven Methodenvergleibkj dem 132 histologisch
gesicherte Lasionen untersucht werden, testen HEFCHD et al (2005) die
Aussagekraft de&ottingen ScorgFischer U 1999) in Kombination mit dem von
MALICH et al (2004) entwickelten Score. Beide Sys& beruhen auf einer
Kombination morphologischer und kinetischer Kriggri DerGottinger Scorevurde
bereits beschrieben, so dass an dieser Stelle otin das Scoring-System von
MALICH aufgezeigt wird. Mit einem Punktesystem wend folgende Kriterien
bewertet:

* Infiltration des M. pectoralis (hook sign)

* hypointense Lasion in T2, LK > 10mm, Verdickung #iaut

+ insointense Lasion in T2, kein Odem, enhancingadigpts

* hyperintense L&sion in T2, keine enhancing septatio

In dieser Studie von FISCHER D erzielt dgdttinger Scoreallein eine Sensitivitat

von 83% und eine Spezifitat von 60%. In Kombinationt dem System von
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MALICH, welche nur bei unklaren Féllen angewendetinkann die Sensitivitat auf

97% und die Spezifitat auf 77% verbessert werden.

Aktuell liegen zwei Studien von WARREN und SCHNALYor, die sowohl
kinetische als auch morphlogische Kriterien zur edptetation der MRM
herangezogen haben (vgl. Tab. 30). WARREN et abg§2@ntersuchen 1541 MR-
Mammographien prospektiv mit dem entwickelten Scwerelcher die Morphologie,
POE, PMFE, MITR und POCW beurteilte. Die ROC-Analysrgibt eine AUC
Kurve) von 0,88. (Sensitivitd®B und Spezifitdit 86%). Die
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass durch einebit@tion von Morphologie
und Kinetik (hier POE und POCW) die besten Ergedmniyzielt werden konnen. Die
Einzelanalyse der Parameter PMFE und MITR fihrtdieser Studie zu keinen

(Flache unter der

zufrieden stellenden Ergebnissen. In einer weit&temwlie, die von SCHNALL et al
(2006) durchgefuhrt wird, beurteilen die Radiologgenfalls morphologische und
kinetische Kriterien. Auch sie kommen zu dem Erggbrdass eine groRRere
diagnostische Sicherheit in der MRM durch die Komaltion der beiden Kriterien

erreicht werden kann.

Autor Kinetik Morphologie Sens Spez
Fischer initiale Sl Begrenzung blooming blooming
DR 2004 | postinitiale SI | Iso-/Hypointensitat ir] sign: 63% sign: 85%
blooming sign | T1 oder T2

Infiltration des M-

pectoralis

Odeme, LK
Fischer initiale Sl Gottingen Score; 97% 7%
DR 2005 | postinitiale SI | Malich Score
Warren PMFE, MITR,| Form, Begrenzung, 84% 86%
2006 POWC Spikulae, POE
Schnall Nach Form, Begrenzung, rimROC ROC
2006 BIRADS®MRI | enhancement

Tabelle 30Studien, die Morphologie und Kinetik beurteilen
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4.3.9.3 BIRADS® MRI

Beim Vergleich der oben genannten einzelnen Stud@it auf, dass die
diagnostische Leistungsfahigkeit der MRM in Abhdhegit vom Studiendesign und
von den verwendeten diagnostischen Kriterien eitiebl schwankt. Die
morphologischen Auswertungskriterien, wie zum Bielspdie Begrenzung der
Lasion, kdnnen unter Verwendung von hochaufloser8tams zu einer Verbesserung
der Spezifitat der MRM fuhren, jedoch ist die Semsét nicht zufrieden stellend
(Kuhl 1999, 2000). Auch durch eine alleinige Beilmtey der KM-Kinetik kénnen
keine besseren Ergebnisse fir die Sensitivitat Sppeizifitat erzielt werden. Wie in
Kapitel 4.3.8 und 4.3.9.1 gezeigt, existieren zbhe Interpretationsschemata fir
die MRM in der wissenschaftlichen Literatur unddarZeit gibt es kein einheitliches
Interpretationsschema. Aus diesem Grund wird dutes American College of
Radiology (ACR) mit BIRADS® MRI (2003) eine Entseétiengshilfe fur den
klinischen Alltag geschaffen. Man entwickelt in Foreines Lexikons eine
standardisierte Nomenklatur, mit der sowohl die phmiogie als auch die KM-

Anreicherung einer Lasion einheitlich beschriebemden kénnen (vgl. Tab.31).

Beurteilt werden sollte jeder Bereich auf einem t#astmittelbild, in dem die
Signalintensitat im Vergleich zum umgebenden Gewslifeer ist. Nach BIRADS®
MRI kann dann unterschieden werden, zwischen Fadass und Non-Mass. Ein
Focusist kleiner 5 mm und zeigt eine punktuelle KM-Arategrung, die aber zu klein
fur eine morphologische Beurteilung ist und auf demfnahmen vor der KM-
Injektion nicht gefunden wird. Eine Maswird beschrieben nach Form und
Begrenzung, um zwischen malignen und benignen Blefurzu differenzieren. Eine
Non-Mass ist ein Bereich, dessen Enhancement sigh gering vom umliegenden

Brustdriisengewebe unterscheidet.

Form Begrenzung
Rund Glatt
Oval Irregular
lobular mit Auslaufern (Spikulae)
irregulér

Tabelle 31Termini zur Beschreibung von Form und Begrenzung BARADS® MRI 2003
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Weiterhin kann das Enhancement als homogen oderdysin beschrieben werden.
Insbesondere maligne Lasionen weisen eine hetezodM-Anreicherung auf, da
zum Teil durch zentrale Nekrosen nur in den Rarelbeen der Lé&sion

Kontrastmittel anflutet. Dieses Phanomen wird msa@nhancement bezeichnet.

Zur Beurteilung der KM-Kinetik empfiehlt BIRADS® MReine ROI in den Bereich
der gro3ten Signalintensitat zu legen und die Ecdraentkurve zu bewerten. Die
ROI sollte eine GrofRe von mindestens drei Pixel ehabDas relative KM-

Enhancement sollte im Vergleich zur baseline (Sigtensitat vor KM-Injektion)

gemessen werden. Die Kurven kdonnen anhand dealénitiund des postinitialen
Kurvenverlaufs beschrieben werden. Der initialevemverlauf bezieht sich auf die
ersten zwei Minuten nach KM-Injektion bzw. auf d8eitpunkt, an dem sich der

Kurvenverlauf andert (vgl. Tab. 32).

Initial Postinitial
Langsam kontinuierlicher Anstieg
MaRig Plateau
Schnell Wash-Out

Tabelle 32Termini zur Beschreibung des Enhancement-Kurven B&RADS® MRI

Anhand der morphologischen und kinetischen Kriterleann eine L&asion nach
BIRADS® MRI in 6 verschiedene Kategorien eingestugrden.

Insgesamt lasst BIRADS® MRI den Anwendern aber evi€lreiheiten in der
Beschreibung der MRM, denn insbesondere fur dietldohen Kriterien liegen zur
Zeit noch keine weitergehenden Definitionen vor.aZvbesteht in der Literatur
Einigkeit Uber die Beurteilung der Form des Kurvemaufs, aber die
vorangegangenen Kapitel konnten zeigen, dass ainatitptive Beschreibung der
Kurvenverlaufe notwendig ist. Eine Standardisigrutier in BIRADS® MRI
eingefuhrten Begriffe, wie zum Beispiel schnelleash-In oder Wash-Out, miissen

getroffen werden.

In der hier vorliegenden Studie wird ausschlieBldie KM-Kinetik nach den
Standards des BIRADS® MRI beurteilt. Die ROB Pixel wird in den Bereich der
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maximalen Signalintensitat gelegt und anschlief@ErKurvenverlauf nach den oben
genannten Kriterien beurteilt. Der Schwellenwert diie initiale KM-Anreicherung
wird mangels Empfehlung des BIRADS® MRI nach KAISEE89) auf > 100%
innerhalb der ersten zwei Minuten nach KM-Injektfestgelegt. Fir die Bewertung
des postinitialen Verlaufs sind die von FISCHER @ttinger Scoredefinierten
Kriterien kontinuierlicher Anstieg, Plateau und \WaBut zugrunde gelegt.

4.4 Evaluation der MRM mit dem SoftwareassistentegnaVision

4.4.1 Implementierung von DynaVision als Routineanendung
DynaVision kann fur die Analyse kinetischer MR-Daténsbesondere aber fur die
Darstellung der kontrastmittelbasierten Tumor- odéuskelperfusion verwendet

werden.

Die vorliegende Arbeit kann bestatigen, dass mitndJision eine einfache
Bildbearbeitungssoftware entstanden ist, die eingakie Analyse der
Kontrastmittelkinetik von Mammatumoren ermdglichim Vergleich zu der
Standardkonsole kann kein nachteiliger Effekt aafl@iagnostik durch Verwendung
des Programms DynaVision nachgewiesen werden. Irgl&eh der Sensitivitat und
Spezifitat der Befundung durch die Radiologin urel Testperson ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede. Somit kann diese Studegen, dass auch eine
ungelernte, Testperson ohne entsprechende Vorkesatmit Unterstiitzung einer
Bildnachbearbeitungssoftware vergleichbare Ergalenis der Diagnostik der MRM

erzielen kann.

Das Programm ermdglicht dem Anwender, die aufgenenem Bilder schnell zu
tberblicken und verdachtige Lasionen zu entdec&emohl im Subtraktionsmodus
als im Parametermodus kann durch Scrollen innervaltiger Sekunden der gesamte
Datensatz uberblickt und nach verdachtigen Lasiomtarsucht werden.

Im Parametermodus  besteht fir den Untersucher Miiglichkeit, vor der

eigentlichen ROI-basierten Analyse der Kontrasatkihetik, die kinetischen

Parameter Wash-land Wash-Outlurch Farbkodierungen sichtbar zu machen. Diese
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Farbkodierung der Pixel ist eine sinnvolle Ergamguter Subtraktionsbilder und
ermoglicht dem Anwender eine einfache und sichdegzierung der ROI. Des
Weiteren zeigen bereits KUHL et al (1996), dass -eimhomogenes
Anreicherungsverhalten in Parameterbildern weitaesser zur Darstellung kommt

als in Subtraktionsbildern.

Die Platzierung der ROI mit Hilfe der Maus ermdfgtidem Nutzer von DynaVision
eine sehr einfache Handhabung und dabei exakte uMgsder ROIl-basierten
Enhancement-Kurven, die in einem Viewer graphisatgestellt werden. Es kdnnen
mehrere ROIs — auch in verschiedenen Schichtenmes®gen und miteinander
verglichen werden. Die ROI-Platzierung erfolgt nielatomatisch sondern von Hand

durch den jeweiligen Untersucher.

Bislang erfolgt die Beurteilung der Kontrastmitiektik entweder anhand des
initialen oder des postinitialen Verlaufes. Wobeir dnitiale Verlauf als schnell,
mittel oder langsam und der postinitiale als kamgnicher Anstieg, Plateau oder
Wash-Out beschrieben werden konnte. Eine Schwellschen den verschiedenen
Charakteristika ist in der Literatur nur unzureistiebeschrieben. Lediglich fir den
wash-out hat FISCHER (2000) eine postinitiale Anaerder Kontrastmittelkinetik

von mehr als 10% festgelegt.

Mit den in DynaVision zur Verfiigung stehenden kisgten Parametern ist es
erstmals mdoglich, die Enhancement-Kurven naher harakterisieren und die von
FISCHER beschriebenen Charakteristika initial stthneitial mafig oder initial
langsanmsowiekontinuierlicher Anstieg, Plateau od&fash-Outbesser zu definieren.
Die Parameter Slopel und Slope2 geben in der Einh@bo/30sec) die KM-
Anreicherung innerhalb einer bestimmten Zeit wied@omit kann erstmals eine

qualitative Analyse der KM-Anreicherung erfolgen.

Nachteilig auf die Anwendung von DynaVision wirkels in dieser Studie noch die
lange Vorbereitungszeit aus. Die kinetischen Senmeiassen zunachst an der
konventionellen Konsole unter einer neuen Studspeehert und Uber das PACS an
die mit der Software ausgestattete Workstation rgstewerden. Hierbei kommt es

inshesondere beim Senden der Daten an das PAC8oundPACS zur Workstation
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zu erheblichen zeitlichen Verzdgerungen (minimaksitaufwand ca. 45 min;
maximaler Zeitaufwand >24h). Diese Probleme wur@ehbst, so dass fir die

Testung der Nachfolgeapplikationen kein erhdhtetazibvand mehr besteht.

Zusatzlich mussen die Daten vor der Bearbeitung \RIGOM-Format in ein

DICOM/TIFF-Format transformiert werden, was wiedarwzu einem zeitlichen
Mehraufwand von ca. 15 Minuten pro Datensatz fliDd.jedoch einige Datensatze
nicht exakt tUber 800 Bilder verfigen, kommt es zZh. Problemen bei der
Datentransformation, wodurch ein weiterer zeitliciMehraufwand von ca. 5-10
Minuten entsteht. Diese Probleme wurden in derhitdgeapplikation geldst, so
dass nunmehr Datensétze unterschiedlicher Grof& z#itiche Einbul3en bearbeitet

werden konnen.

Im Rahmen dieser Arbeit ist aufgefallen, dass daééiriition der Parameter TTP und
PeakEnhancement in DynaVision zu keinen aussagefHtrgebnissen fihrt, weil
sie nicht initial (innerhalb der ersten zwei Mimitesondern Uber die gesamte
Messzeit berechnet werden. Es werden also auchinpiest Peaks der
Enhancementkurve bewertet, was zu einer falschesckétzung des Parameters
fuhrt. Der sich hieraus ergebende Verbesserungshiag ein initiales
PeakEnhancement sowie eine initiale TTP (innerld@ibersten zwei Minuten post
injectionem) anhand der Enhancementkurve zu benmecheurde in dem
nachfolgenden Prototypen DynalLAB verwirklicht. Emeitere sinnvolle Erganzung

ware die Angabe der Einheiten zu den berechnetemnfederwerten.

DynaVision ermdéglicht bereits eine 3D-Ansicht einkésion, wodurch eine
realitditsnahe Darstellung von Lage und Grof3e derobaermoglicht wird. In der
getesteten Version ist es jedoch nicht moglich,\@smen der Lasionen quantitativ
und qualitativ zu bestimmen. Fir den Operateur seiMammakarzinoms sind
Angaben zu Lage, Gro3e, Morphologie und Volumeereirdision durchaus wichtige
Zusatzinformationen, die in die Therapieplanungngatl mit einbezogen werden

kdnnen.

87



Aus diesem Grund wurde in der Nachfolgeversion ymaVision zusatzlich ein
Tool zur Berechnung des Tumorvolumens implementiad damit der 3D-Modus

sinnvoll erganzt.

DynaVision bietet dem Untersucher keine Mdglichkk& Morphologie einer Lasion
zu beurteilen. BIRADS®MRI (2003) empfiehlt bei daterpretation der MRM auch
die Morphologie einer Lasion zu berlcksichtigenigsomit sinnvoll, nachfolgende
Versionen um einen weiteren Modus ,Morphologie“ emganzen. Hier konnte der
Untersucher gemall den BIRADS® Standards (2003) fekégelegten Kriterien
beurteilen. Das Ergebnis muisste in eine abschlagieBefunddokumentation
aufgenommen werden. Tumorgewebe zeigt keine hongoyaskularisation, haufig
findet man zentrale Nekrosen und in den Randbegzaigine ausgepragte Perfusion.
Daher konnte eine zusatzliche Information darin tdde=n, in Histogrammen
darzustellen, wie viel Prozent des Tumorgewebes é@stimmte Signalintensitat
aufzeigen. Dieser Verbesserungsvorschlag wurdefalem die Nachfolgeversion
DynalLAB aufgenommen.

Weiterhin ware es winschenswert, die Befunddokuatiemt zu erleichtern, indem
die ROIs mit den dazugehdrigen Enhancement-Kurveh Rarametern unter einem
zentralen Verzeichnis gespeichert und anschlieenden Befund tUbernommen
werden konnten. Dies wirde zu einer umfangreichea wachvollziehbaren

Dokumentation flhren.

In DynalLAB werden alle Messungen und Bilder in eneentralen Ordner fur die
jeweilige Patientin abgelegt, sodass die Kriterielie zu der diagnostischen

Entscheidung fuhrten, fir andere nachvollziehbagelsellt werden.

AbschlieRend stellt DynaVision ein ausgezeichnétéfsmittel in der Beurteilung
kinetischer MR-Mammographien dar und tragt —nichiietzt durch seine einfache
Handhabung- zur Verbesserung der Detektion vorobési bei.

Die ROI-basierte Messung und Interpretation derdfckement-Kurven wird durch

die Parameterbilder und die Platzierung der ROI Mawusklick sehr einfach und

schnell. Wenn bei der Berechnung der kinetischearReter zusatzlich das initial PE
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und die initiale TTP bericksichtigt werden, kann einer weiteren Verbesserung der
Spezifitat der MRM gerechnet werden.

Verbesserungen im Datentransfer sind notwendig, dem Zeitaufwand der
Auswertung zu minimieren und die Hemmschwelle fiér Anwendung der Software

herabzusetzen.

4.5 Wertigkeit der kinetischen Parameter in der Beflung

4.5.1 TTP und PeakEnhancement

Der Parameter PeakEnhancement bezeichnet die meax8igmalintensitat zu einem
bestimmten Messzeitpunkt (TTP). Da die Parametd? Tiid PeakEnhancement in
einem engen Zusammenhang stehen, sollen sie aowirgam bewertet werden. In
der Literatur liegen zahlreiche Studien vor, dis datiale maximale Enhancement
zur Differenzierung zwischen benignen und maligne@isionen heranziehen.
KAISER (1989) verwendet einen Signalintensitatsagsvon >100% innerhalb der
ersten zwei Minuten nach KM-Injektion als Kriteriuir Malignitdt. GRIBBESTAD
et al (1994) definieren im Gegensatz dazu einentidgsler Signalintensitat >70%
innerhalb der ersten Minute post injectionem aldigna. In verschiedenen Studien
legen KUHL et al (1997,1999) einen Sl-Anstieg >60&ch 40 sec als Schwellenwert
fest.

In der hier vorliegenden Studie kann gezeigt werdesiss eine ausschliel3lich
mathematische Bestimmung der beiden Parameter merkezufriedenstellenden
Ergebnissen fuhrt. Soll der Parameter TTP eine iBatée von 95% erreichen
(treshtp=8), so kann die Spezifitat lediglich mit 37,50% gageben werden.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fiir PeakEnhancenBai einer Sensitivitat von
95% (treshe=57%) liegt die Spezifitat bei 18,70%. Dies istidapbegriindet, dass
DynaVision diese Parameter Uber die gesamte Mésdriechnet, wodurch
Schwankungen im postinitialen Verlauf zu Falschungkes Ergebnisses fuhren
konnen. Bei einem Plateau-Phédnomen fihrt dies swsiskere im postinitialen
Verlauf haufig zu einer Fehlinterpretation der Paeterwerte fur PE und TTP.
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit einer ingial Berechnung der beiden
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Parameter innerhalb der ersten zwei Minuten nachliijsktion oder bei Anderung
des Kurvenverlaufs. Weiterhin muss eine Berechmnumgy PE und TTP Uber die
gesamte Messzeit erfolgen, um Kurven mit einem ipitislen, kontinuierlichen
Anstieg zu erfassen. AbschlieBend sollte erwogemdeve eine Toleranzgrenze
zwischen 5 und 10% Anderung der Sl einzufiihrenr K@venverlauf wird somit
bei geringen Schwankungen der Sl gegléattet undP&ateau-Phadnomen ware auch

rechnerisch zu erkennen.

4.5.2 Slopel und Slope2

Die kinetischen Parameter Slopel (Wash-In) und edofWash-Out) stellen die
initiale und die postinitiale Steigung der EnhaneatiKurven dar. In verschiedenen
Studien wird der Kurvenverlauf anhand seiner Forumalitptiv beurteilt (Fischer
1999, Kuhl 1999). Auch BIRADS® MRI beurteilt denitinlen und postinitialen
Kurvenverlauf anhand qualitativer Kriterien. Durdie Anwendung von DynaVision
besteht nunmehr die Mdglichkeit, diese Steigungehtmur qualitativ zu bewerten,

sondern auch quantitativ zu messen.

In einer prospektiven Studie mit 101 malignen uff@l henignen Lasionen beurteilen
KUHL et al (1999) den initialen Kurvenverlauf anldamler prozentualen KM-

Anreicherung (Early-Phase Enhancement Rate) undodstinitialen Kurvenverlauf

nach seiner Form (Shape of the Time-Signal Intgn€iurves). Das Early-

Enhancement wurde untergliedert in a) <60%, b) 60%~< 80% c) >80%. Lasionen

vom Typ a werden benigne, L&sionen vom Typ ¢ maligeurteilt. Im Falle des Typ

b ist keine eindeutige Zuordnung mdoglich. Es werflenden postinitialen Verlauf

drei Typen definiert:

e Typ I: kontinuierlicher Anstieg
e Typ ll: Plateau
e Typ lll: Wash-Out

Wenn sich der postinitiale Verlauf durch ein Plateder einen wash-out auszeichnet,

so wird die Lasion maligne bewertet. Nach diesexsKifikation kann fir das Early-

Enhancement eine Sensitivitat von 91% und eineiffig¢zon 37% erreicht werden.
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Fur die Kurvenform hingegen kann eine Sensitiwtit 91% und eine Spezifitat von
83% berechnet werden.

FISCHER (1999) legt imGottingen Scorefir die Bewertung des postinitialen
Kurvenverlaufes die gleichen Kriterien fest und tfigje in einen Score aus
morphologischen und kinetischen Kriterien ein. Dudie kombinierte Auswertung
von Morphologie und Kinetik kann hier eine Sengi#ivvon 95% und eine Spezifitat
von 90% erreicht werden. Daher kann fir diese $tukeine Aussage zur
diagnostischen Leistungsfahigkeit des Kriteriumsiryenverlaufs“ gemacht werden.
Die Ergebnisse von FISCHER sind somit nicht mit devseren zu vergleichen.
SHERIF et al publizieren 1997 eine Studie, in derden Wash-Out als alleiniges -
aber qualitatives - Malignitatszeichen festleg8re kbnnen eine Sensitivitat von
51% und eine Spezifitit von 100% feststellen. Dialititative Bewertung des
Wash-Outs ergibt in der vorliegenden Studie deusichlechtere Ergebnisse. Es kann
fur dieses Kriterium lediglich eine Sensitivitatrv@8,4% sowie eine Spezifitdt von
82,4% festgestellt werden. Im diesem Patientinnegipt es einen gutartigen Befund
(Papillom), der einen deutlichen Wash-Out zeigt,dwech die schlechteren
Ergebnisse im Vergleich zu SHERIF et al (1997) idiéeen sind. Aul3erdem kdnnen
wir in unserem Patientinnengut Uberwiegend Enhapotknrven mit
Plateauphanomen beobachten. Allerdings ist das&®lg?hanomen auch bei einigen
gutartigen Lasionen zu erkennen, die dann faldohiigeise als bosartig klassifiziert
werden. Jedoch erfolgt die Bewertung des posleiti Verlaufs in den drei Studien
(Kuhl 1999, Fischer 1999, Sherif 1997) nur qualitaticht quantitativ. Auch in
dieser Arbeit wird zur Berechnung von Sensitivitéitd Spezifithit der beiden
Kriterien Plateau und Wash-Out eine qualitative Baung zugrunde gelegt. Es ist
jedoch durch Verwendung des Parameters Slope2diec®ieigung des postinitialen
Kurvenverlaufs zu quantifizieren. In einer nach@&iden Studie sollte evaluiert
werden, ob eine Steigerung der diagnostischenuraistahigkeit durch Kombination

von qualitativen und quantitativen Kriterien ertdigverden kann.

Das Early-Enhancement bei KUHL (1999) entspricht mdeParameter

PeakEnhancement in unserer Studie (vgl. Kap. 4uhtl) kann mit dem Parameter
Slopel nicht verglichen werden. Die Steigung dehdftementkurve im initialen
Bereich wird in keiner aktuell vorliegenden Studerechnet, daher liegt keine

vergleichbare Sensitivitat und Spezifitdt vor. Naem Ergebnissen aus dieser Studie
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kann man fur den Parameter Slopel zusammenfassged,ge grof3er das initiale
PeakEnhancement, desto groRRer ist auch die SteigangKurve und damit der
Parameter Slopel. Daher ist zu erwarten, dass meal@efunde aufgrund ihrer
Eigenschatft initial schnell anzureichern groRererté/éir die Slopel zeigen. Diese
Erwartung trifft so auch fur viele benigne Enhaneat-Kurven zu, allerdings gibt es
einen Teilwertebereich, in dem eine Differenziergogwierig ist (vgl. Kap. 3.2). So
konnen auch wir die Beobachtungen aus anderene®tfischer 1996) bestatigen,
dass es invasive Karzinome gibt, die nur maRiddmngsam anreichern und dadurch
kleinere Werte bei der Slopel aufweisen. Wir konittei einigen benignen Befunden
ein initial schnelles Anreichungsverhalten beobacht wodurch auch groRRe
Steigungen gemessen wurden. Mathematisch ist ddes#achtung anhand der
Geometrie eindeutig zu belegen. Gegeben sind efoadSignalintensitdf und das
PeakEnhancemer als Punkte in einem Koordinatensystem mit den Hioaten
(Ax/Ay) und (B/By). Die Steigung der StreckeB berechnet sich wie folgt:

m = (B-Ay) / (B+-Ay)

Nimmt der Parameter PeakEnhancement groRe Wertesarist die Differenz
zwischen B und Ay gréRer als die Differenz zwischen Bnd A, Nach der oben
genannten Gleichung nimmt auch der Quotient — deagGng - aus den beiden

Differenzen einen positiven Wert an.

Anhand der oben genannten Beobachtungen kann aslsatlechte Abschneiden
diese Parameters in der ROC-Analyse (AUC=0,699hadrkwerden. Hier wurde fur

eine Sensitivitat von 95% eine Spezifitat von 0,088technet.

Der Parameter Slope2 sollte bei benignen Befundéfege Werte annehmen, da
diese typischerweise im postinitialen Verlauf denh&ncement-Kurve einen
kontinuierlichen Anstieg der SI zeigen. Problemegeben sich bei der
Differenzierung zwischen einem Plateau- und einemashOut-Phdnomen. In
DynaVision kénnen keine Toleranzgrenzen bestimmtdes, innerhalb deren der
Kurvenverlauf angepasst wird. Bei einem PlateauaBimen sollte der Parameter
Slope2 definitionsgemald den Wert null annehmend $#doch postinitiale —wenn

auch geringe — Schwankungen im Kurvenverlauf vadkanso gibt dieser Parameter
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ein Mittel aus den gemessenen Steigungen wiedemdien meisten Féllen ungleich
null ist. Bei einer isolierten Betrachtung dieseardeters kann ein Plateau-
Phanomen Ubersehen werden. Ahnliches gilt fir dashADut-Phanomen. Ein
geringer Abfall der Steigung >/= 5% wird bereits alegative Steigung angegeben
und kann somit falschlicherweise als Wash-Out gewewerden, obwohl bei
visueller Betrachtung eher ein Plateau-Ph&nomeliegbr Deshalb sollten auch fir
diesen Parameter Toleranzgrenzen definiert werdd®, +/- 5% der mittleren
postinitialen Steigung, damit diese falsch-positivEntscheidungen vermieden
werden konnen. Weiterhin kommt es zu falsch-pasitiund falsch-negativen
Entscheidungen bei atypischen postinitialen Kuresliwfen. Diese Toleranzgrenze
wurde in der Nachfolgeversion DynalLab Dbereits eangeitet. Diese
Interpretationsschwierigkeiten spiegelt auch dieCR&nalyse der Slope2 wieder.
Hier betragt das AUC=0,699. Im Ergebnis sollte aue isolierte Betrachtung des
Parameters Slope2 zur Differenzierung zwischengnah und benignen Befunden

verzichtet werden.

Die Werte der beiden Parameter Slopel und SlopeRlsiztlich auch abh&ngig von
dem Zeitintervall, in dem sie berechnet werden. AIS®MRI empfiehlt, die initiale
Steigung (Slopel) entweder innerhalb der ersten Mueuten nach KM-Injektion
oder wenn die Kurve ihren Verlauf andert zu berechrDie postinitiale Steigung
ergibt demnach aus dem Zeitintervall ,Endpunkt deitialen Steigung bis

Messzeitende*.

Wir definieren fur diese Studie gemall BIRADS®MRh eweimindtiges Intervall
zur Definition der initialen Steigung. Wir kénneadpch retrospektiv beobachten,
dass alle Kurven einen Umschlag nach spatestense®0 zeigen. Somit wird
insbesondere bei einem Plateau- oder Wash-Out-Rigmalie initiale Steigung zu
klein berechnet und kann damit zu einer Fehlinetgtion dieser Werte fiihren. Die
Berechnung der Slope2 wird durch diese Definiticshhbeeintrachtigt, da hier der
Endpunkt durch die Messzeit festgelegt ist.
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4.5.3 MaxSlope und MinSlope

Die beiden Parameter MaxSlope und MinSlope gebemdiximale und minimale
Steigung der Enhancement-Kurve Uber die gesamtes2disvieder. Bislang liegen
keine Studien vor, bei denen diese Parameter vel®tewurden, so dass die
gemachten Aussagen lediglich fur das hier zugriiedende Untersuchungskollektiv
gemacht werden kdnnen.

Grundsatzlich sollte davon ausgegangen werden,dakgne Befunde aufgrund der
besseren Vaskularisation innerhalb kurzer Zeit dagimum der Sl erreichen und
damit im initialen Kurvenverlauf eine maximale $uang erreichen. Charakteristisch
fur maligne Befunde in diesem Untersuchungskolelgt zum einen eine geringe
Steigung im postinitialen Verlauf, die dann alst@®a-Ph&dnomen beurteilt wird. Zum
anderen weisen maligne Befunde postinitial durcleaus negative Steigung auf, was
als Wash-Out bezeichnet wird. Da aber auch vieleigne Befunde in unserem
Untersuchungskollektiv initial maRkig bis schnellr@nohern, kann der Parameter
MaxSlope allein nicht zur Differenzierung zwischbanignen malignen Befunden
herangezogen werden. Die Ergebnisse konnen instesondurch atypische
Verédnderungen der Sl bei malignen und benignenrigiefio verfalscht werden. Das
AUC betrug 0,769. Jedoch konnte bei einer Sengitiwon 95% lediglich eine
Spezifitat von 18,70% erreicht werden. Daher einsthes nicht sinnvoll die
maximale Steigung Uber die gesamte Messzeit zuniesin. Die Spezifitat der
MRM kann durch eine isolierte Betrachtung des Patars MaxSlope nicht
verbessert werden.

Die Vaskularisation einer Lasion ist auch bei deewBrtung des Parameters
MinSlope von entscheidender Bedeutung. Betrachtet tie Enhancement-Kurven
sowohl von benignen als auch von malignen Herdlfon so fallt auf, dass
insbesondere im postinitialen Verlauf geringereigbiegen zu beobachten sind.
Maligne Lasionen sind stark vaskularisiert und lémrdaher das KM schneller
abtransportieren als benigne Lasionen. Die hierderttstehenden Wash-Out- bzw.
Plateau-Phanomene der malignen Herdbefunde weizen eine negative (Wash-
Out) bzw. geringe, positive Steigung (Plateau) dberhalb eines bestimmten
positiven Schwellenwertes ist eine L&asion siches bénigne zu beurteilen. In
unserem Patientinnenkollektiv sind diejenigen Bdiirsicher maligne, die sehr

kleine, negative oder sehr grol3e, positive WentdviimSlope annehmen. Auffallig in
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dieser Studie ist jedoch auch, dass in der Gruppe malignen Befunde

durchschnittlich die groReren Werte fir den ParamdtinSlope erreicht werden.

Dies kénnte zum einen unter anderem dadurch emkigmtien, dass maligne Befunde
grundsatzlich gréRere Steigungen erreichen und tddieikleinste Steigung immer
noch gréRere Werte annimmt. Zum anderen konntend@iriefakte insbesondere im
postinitialen Verlauf der Kurve das Messergebnidalecht worden sein. Auch bei
atypischen Kurvenverlaufen, wie zum Beispiel Papién mit negativer Steigung im
postinitialen Verlauf, kann die alleinige Betraaijudes Parameters MinSlope zu
falsch-positiven Ergebnissen fuhren. In der ROCiys® erreichte der Parameter
MinSlope den besten Wert (AUC=0,811; KI= 0,693-@pP2Fur den gewahlten

Schwellenwert bei 95% Sensitivitat ergibt sich @ieine Spezifitat von 0,00%. Der
Schwellenwert in diesem Fall ist -3,2. Alle Féalidie einen groReren Wert fur
MinSlope annehmen werden zur Berechnung der Set#itherangezogen. Alle

Falle, einen Parameterwert unterhalb des Schwedidews annehmen, geben die
Spezifitat wieder. In unserem Patientinnengut hadkés benignen Lasionen einen
Parameterwert der MinSlope >-3,2 und werden dakésclilicherweise maligne

bewertet. Wahlt man einen anderen Schwellenwernticie Sensitivitat zu Gunsten

der Spezifitat ab.

4.5.4 MITR

Der Parameter MITR gibt die mittlere Anreicherunggsthwindigkeit bis zu einem
Maximalwert der Kontrastmittelanreicherung wiedeér.berechnet sich als Quotient
aus der Zeit und der maximalen Signalintensitatr e gesamte Messzeit.
Insbesondere bei benignen Lasionen, die in der|R&gen kontinuierlichen Anstieg
der Sl aufweisen, nimmt dieser Parameter kleineset®\an. Dies liegt unter anderem
daran, dass benigne Lasionen eine geringe Sl libggedamte Messzeit aufweisen
und erst im postinitialen Verlauf das Maximum dére8eichen. Im Gegensatz dazu
ist das SI-Maximum bei malignen Lasionen in der&elputlich gro3er > 100% und
liegt innerhalb der ersten beiden Minuten posedtipnem, wodurch die MITR
groRere Werte annimmt. Probleme kdnnen entstehemddgnen Lasionen, die erst
nach zwei Minuten ein SI-Maximum erreichen, oder itisgesamt Uber die gesamte
Messzeit nur eine geringe Sl aufweisen. EbensdliestBeurteilung bei benignen
Lasionen schwierig, die einen atypischen Kurveradrizeigen, wie die beiden

Papillome in dieser Studie.
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WARREN et al (2006) bewerten 1541 kinetische MRM testen unter anderem die
diagnostische Leistungsfahigkeit des ParametersRMIBei der durchgefiihrten
ROC-Analyse erreichte die MITR eine AUC von 0,60 (¥52-0,69), daher kommen
WARREN et al zu dem Schluss, dass die alleinigerdg8atung der MITR keine

sichere Differenzierung zwischen malignen und hesmgBefunden liefert.

In der hier vorliegenden Studie hingegen erreidbt MITR mittels ROC-Analyse
eine AUC von 0,801 (KI 0,685-0,916). Es besteht isonm unserem
Untersuchungskollektiv eine gute Trennscharfe zwesc malignen und benignen
Befunden mittels MITR. Jedoch ist auch hier diagdiostische Leistungsfahigkeit
abhangig von der Wahl des Schwellenwertes. Dahkte stieser Parameter mit
einem festgelegten Schwellenwert nochmals an einathekannten, groRReren

Patientinnengut getestet werden.

4.55MTT

Der Parameter MTT ist ein Mal} fir die mittlere Ts@#zeit und entspricht dem

Schwerpunkt der Kurve. Studien, die die diagnobgsteistungsfahigkeit dieses
Parameters in der kinetischen MRM testen, liegagoeadknicht vor. Jedoch wird die

MTT in anderen Bereichen der MR, z. B. zur Beuuteg des cerebralen Blutflusses,
herangezogen (Carpenter 2006). Die MTT ist abhéwgig Blutfluss und dem in der

Lasion vorhandenen Blutvolumen. Je besser eine@hagiskularisiert ist, desto mehr
Blutvolumen kann in einer bestimmten Zeit durchsdidlie3en. Benigne Befunde
sind in der Regel weniger gut vaskularisiert, sesdiber die Zeit nur wenig Blutfluss
zu messen ist. Probleme kdnnten bei alleinigera@atung der MTT zum Beispiel

bei einem Fibroadenom entstehen, die bei jungeadrraidufig gut durchblutet sind
(vgl. Kap. 4.1). Gegensatz dazu sind maligne La&siaméufig sehr gut vaskularisiert,
so dass ein schneller Blutfluss gemessen werdem Kadurch wird es moglich, dass
in relativ kurzer Zeit grof3e Blutvolumina durch diésion flie3en. Aber auch anhand
der Enhancement-Kurven kdénnen die unterschiedlidhente des Parameters MTT
bei malignen und benignen Befunden erklart werds.benignen Befunden sollte
die MTT groRBere Werte annehmen, da die Enhancekanen dieser Befunde

typischerweise einen kontinuierlichen Anstieg ausee und der Schwerpunkt der

Kurve somit nach hinten verlagert wird. Maligne ic&&n hingegen zeigen haufig
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einen schnellen initialen Anstieg mit nachfolgendéMash-Out, sodass der
Schwerpunkt der Kurve dann im vorderen Bereichtli®pachtet werden sollte
jedoch, dass dieser Parameter abhangig ist volbderhblutung des umliegenden

Gewebes und von der Herzfrequenz der Patientinnen.

Auch in dieser Studie zeigt die MTT bei malignenfBelen kirzere mittlere
Transsitzeiten als bei benignen Befunden. Der Wit der benignen Befunde lag
bei 5,3 (MP; 170 sec). Die malignen Befunde hingegahmen im Mittel den Wert
4,59 (MP; 156 sec) an. Was bedeutet, dass sichmditere Transitzeit zwischen
benignen und malignen Lasionen um circa 30 Sekundérscheidet. Dies ist auch
mathematisch damit zu erklaren, dass bei malignefurBlen aufgrund des
schnelleren wash-in der Schwerpunkt der Kurve izkitiriher gemessen wird. Die
Trennscharfe konnte mittels ROC-Analyse als gugestuft werden (AUC = 0,793).

4.5.6 Integral

Die Flache unter der Sl-Kurve, mit deren Hilfe eiAassage uber den Blutfluss
innerhalb des Herdbefundes gemacht werden kand, aisr Integral bezeichnet. Zur
Verwendung des Parameters Integral in der MR lidgéme Studien vor.

Grundlage der Bewertung dieses Parameters stelBldéluss innerhalb der Lasion
dar. Dieser ist wiederum abhangig von der Herzfeequ der Patientin, der
Durchblutung des umliegenden Gewebes und nichtzzwen der Vaskularisation
der Lasion selbst. In den vorangegangen Kapitelrdevbereits darauf hingewiesen,
dass maligne Lasionen in der Regel besser vasgigidrsind als benigne Lasionen
(vgl. Kap. 4.1 und 4.2). Ausnahmen konnen jedoclbaiden Gruppen beobachtet
werden. Dennoch sollte man grundsatzlich davonehesy dass maligne Lasionen
die groRBere Flache aufweisen. Dies liegt u.a. daegrindet, dass maligne Lasionen
initial schnell einen grofRen Sl-Anstieg zeigen, deh postinitial haufig in einem
Plateau-Phanomen fortsetzt. Benigne Befunde himgegeaden aber in der Regel
geringere Integrale aufweisen, da sie initial eigenngeren Sl-Anstieg zeigen, der
aber auch von einem Plateau gefolgt werden kandiesem Fall ist die FlAche unter
der Kurve kleiner als bei malignen Befunden. Einteres Problem stellen Lasionen
dar, die einen postinitialen Wash-Out aufweisererHvird das Integral durch den
schnellen Wash-out entsprechend verkleinert, se daskleinerer Wert fir diesen

Parameter falschlicherweise einen gutartigen Befiamthuschen kann.
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In der hier vorliegenden Studie erreichte der Patam Intergral allein keine
zufrieden stellenden Ergebnisse, so dass er atulémes Beurteilungskriterium
zwischen malignen und benignen Befunden nicht lygzogen werden kann. In der
ROC-Analyse betrug das AUC=0,743. Far den Schweiben
treshhegram365(%*sec) betrug bei einer Sensitivitat von 95 Spezifitat 18,70%.
In einer nachfolgenden Studie sollte evaluiert wardob die Einfuhrung eines
weiteren Parameters ,initialintegral” einen diagiszhen Vorteil bietet.

4.5.7 Abhangigkeit der Parameter von der ROI

Die kinetischen Parameter werden auf der Basig &@d berechnet. Die jeweiligen
ROIs werden in der vorliegenden Studie manuell ezegchnet. Eine ROI, deren
MindestgréRe 3 Pixel betragt, wird in den BereicteeLasion gelegt, der die gréfite
S| zeigte. BIRADS® MRI empfiehlt ebenfalls eine R&QF 3 Pixel in den Bereich
der grofdten Sl zu legen. BUADU (1996) legt die Ribenfalls in den Bereich mit
der groRten Sl und sucht unter mehreren ROIs dggeaus, die die verdachtigste
Enhancementkurve hat. In der Literatur besteht i@esen Punkt Einigkeit, auch
BIRADS® MRI empfiehlt bei mehreren Kurven, dieje@iguswerten, die am ehesten
auf einen malignen Prozess hinweist. Dieser Empfehfolgen wir in dieser Arbeit
bei Vorliegen mehrerer ROIs. Probleme kénnen jedwmalder Detektion des Areals
mit der gréf3ten Sl entstehen. Konventionell wertiendie kinetische Analyse der
MRM Subtraktionsbilder zum Einzeichnen der ROI vemdet. Hier unterscheidet
sich ein suspektes Areal durch eine grof3ere Hyfegrsitat, das heildt dieses Areal ist
im Vergleich zum umgebenden Gewebe heller. STOUDIES (2005) hingegen
nutzt farbcodierte Aufnahmen zur Detektion der getdigen Areale. Dabei haben
Bereiche mit einer SI < 100% eine andere Farb®&eafsiche mit einer kleineren Sl.
So kdnnen verdachtige Areale schnell erkannt wer8ardien, die die diagnostische
Leistungsfahigkeit der MRM mit diesen beiden untbisdlichen Verfahren testen,
liegen in der aktuellen Literatur nicht vor. AuchyriaVision erlaubt durch eine
Farbcodierung die Visualisierung des Wash-In urgl\@#fash-Out. Diese Mdglichkeit
wird hier jedoch nicht zur ROI-Detektion genutztlleddings sollte in einer
prospektiven Studie evaluiert werden, ob eine h®h8tandardisierung durch
Verwendung farbcodierter Bilder bei der Markierungrdéchtiger Areale erreicht
werden kann. Auch durch die Gré3e der ROI konnenPdirameterwerte beeinflusst

werden. Die Parameter stellen immer einen Mitteveers den gemessenen Werten
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innerhalb einer ROI dar. Umfasst eine ROI beispielse eine zentrale Nekrose, so
wird aus den Arealen mit groBer Sl und dem Neknesganit sehr geringer Sl ein
Mittelwert gebildet. Durch eine alleinige Bewertuidgr Parameter kénnten hier
falsche Entscheidungen getroffen werden. HEYWANGBRUNNER (2. Auflage)
empfiehlt aus diesem Grund die ROI so klein wie iebgzu wéhlen, um die
Partialvolumina des umliegenden Gewebes und Nekra@seszuschlielen. Auch
FISCHER (1997) wahlt ROI von einer Gro3e zwischem@ 5 Pixel aus.

Damit derartige Fehlerquellen minimiert werden, Iteoldas ROI-Zeichnen
standardisiert und computerassistiert erfolgen. edd&n sollte bei mehreren
Messungen —gemall BIRADS®MRI- diejenige Kurve gewakkrden, die am
malignitatsverdachtigsten ist. KUHL et al (1996)igem, dass durch eine
entsprechende automatisierte ROI-Definition diemntnd Intra-Observervariabilitat

entsprechend verringert werden kann.

4.6  Parametervergleiche bei invasiv-duktalen umyasiv- lobuléren
Karzinomen

KUSUMA (2005) beschreibt, dass sich die Enhancerf@mnven der invasiv-
duktalen von denen der invasiv-lobularen Karzinoumterscheiden. Die invasiv-
lobuldren Karzinome zeichnen sich durch ein langsarinhancement aus. Die
invasiv-duktalen Karzinome zeigen im Gegensatz dsufig einen initial schnellen
Sl-Anstieg, dem sich postinitial ein Plateau- odléash-Out-Phanomen anschliel3t.
Vor diesem Hintergrund ist zu erwarten, dass sigbhabei den Parametern, die
aufgrund der Enhancement-Kurven berechnet werdetersthiede zeigen. Aktuell
liegen jedoch keine Studien vor, die Parameter tipa#ia bestimmt und Unterschiede
zwischen den beiden Tumorentitaten statistiscHizienit haben.

Wie in Kapitel 3.4 beschrieben, bestehen durchauserschiede zwischen den
Mittelwerten der Parameter, die jedoch das Sigaif#gniveau nicht erreichen. Dieses
Ergebnis sollte aber nochmals an einem  unbekanntegrilReren

Untersuchungskollektiv Gberpriift werden.
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5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die MRM als ein additives Verfahren in der Mammaghastik kann grundsatzlich
eine gute Sensitivitat erzielen. Schwierigkeitegeben sich in der Diagnostik der
benignen Befunde, so dass die Spezifitat verbesserden muss. Die alleinige
Bewertung der ROIl-basierten Enhancement-Kurven rahhaler kinetischen
Parameter bietet jedoch keine Vorteile in der Défezierung zwischen malignen und
benignen Befunden.

Die computerassistierte  Diagnostik  fuhrt durch  didnwendung von
Softwareassistenten zu einer Arbeitserleichteramglinischen Alltag. Des Weiteren
zeigt Anwendung von DynaVision keine signifikantdgnterschiede zur der
Routineapplikation syngoMR® in bezug auf die Diffiezierung zwischen malignen
und benignen Lasionen. Die diagnostische Leistdtggkeit (Sensitivitat und
Spezifitat) wird durch die Anwendung von DynaVisinitht beeintrachtigt, wie der
Vergleich zwischen konventioneller Auswertung dureime Radiologin und der
Auswertung mit DynaVision durch eine TestpersongizeiDurch ergéanzende
Funktionen, wie die kinetischen Parameter oder Bagameterbilder, der hier
verwendeten prototypischen Software DynaVision l@imausatzliche Informationen
Uber KM-Anreicherung, Grole und Lage der Lasion gaven werden. Die
Schwierigkeiten im Workflow sind inzwischen behobeso dass eine adaquate
Nutzung des Softwareassistenten moglich ist. Pnoblereten jedoch bei der
Definition und Interpretation der kinetischen Paeten auf. Die Parameter TTP,
PeakEnhancement, Slopel und Slope2 stellen sebr Angatze dar, sowohl den
initialen als auch den postinitialen Kurvenverlaufquantifizieren. Fir die Parameter
TTP und PeakEnhancement muss das Messintervallinztrkverden, um einen
initialen Parameterwert zu erhalten. Die initialedupostinitiale Steigung der
Enhancementkurve (Slopel und Slope2) muss flur simevolle Interpretation mit
Toleranzgrenzen gemessen werden. Die Parameter uanid®P MTT zeigen im
Vergleich der Mittelwerte von gutartigen und boggem Lasionen in dieser Studie
signifikante Unterschiede. Der Vergleich der Mittelte von invasiv-lobuéren und
invasiv-duktalen Karzinomen zeigt bei allen Parametnterschiede, die jedoch das

Signifikanzniveau nicht erreichen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung: Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die dasgische
Leistungsfahigkeit —insbesondere die Spezifitdty #entrastmittel-unterstitzten
Magnetresonanz-Mammographie durch Anwendung detofymmschen Software
DynaVision des Forschungsinstitutes MeVis zu vesbas Forschungsgegenstand
sind die kinetischen Parameter Time-To-Peak (TT®akEnhancement, Slopel
(initiale Steigung), Slope2 (postinitiale Steigunly)axSlope, MinSlope, Maximum-
Intensity-to-Time-Ratio (MITR), Mean-Transit-Tim#{T) und Integral, die anhand
der ROI-basierten Enhancement-Kurven berechnetemerdu untersuchen ist, ob
signifikante Unterschiede der Parameterwerte zwiscmalignen und benignen
Befunden sowie zwischen verschiedenen Tumoremitééstehen. Erganzend soll
die Anwendbarkeit des prototypischen Software Dys@vi fur die Kklinische

Routine evaluiert werden.

Patientinnen und Methoden: Enhancement-Kurven von 59 Lé&sionen (42 maligne,
17 benigne) werden retrospektiv durch eine Testpeotine Kenntnis der Ergebnisse
von Mammographie, Mammasonographie, konvention®IB&M und histologischer
Untersuchung nachbearbeitet und ausgewertet. R€é4i@ Enhancement-Kurven
werden gemall BIRADS® MRI qualitativ sowie anhand kieetischen Parameter
gquantitativ analysiert. Als Malignitatskriterienrdgualitativen Bewertung gelten eine
initiale Kontrastmittelanreicherung >100% sowie tpusal Plateau oder Wash-Out.
Goldstandard ist das Ergebnis der histopathologiscHUntersuchung. Die
diagnostische Leistungsfahigkeit der kinetischemramater wird mittels ROC-
Analyse bestimmt. Zusatzlich erfolgt der Verglemtischen qualitativer Auswertung

durch die Testperson und eine Radiologin.

Ergebnisse: Die qualitative Befundung durch die Testperson EFjeicht eine
Sensitivitaét von 90,48% und eine Spezififalvon 76,47%, die jedoch keine
signifikanten Unterschiede zur Radiologieauswert(iRy zeigt (Sensitivitdt 100%
und Spezifitdt 94,12%).

Es bestehen zwar Mittelswertunterschiede der Ildoleéin Parameter zwischen

malignen und benignen Befunden, diese sind jedothAosnahme der Parameter
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TTP und MTT nicht signifikant. Die Parameter MITRAYC=0,801), MTT
(AUC=0,793) und MinSlope (AUC=0,811) erreichen elgt ROC die beste
Trennschérfe. Unter der Voraussetzung eine 95%sayssitivitat zu erreichen, kann
die Spezifitat fur diese Parameter mit <20% angegeterden.

Die Parametervergleiche zwischen invasiv-duktalemd u invasiv-lobuléaren
Karzinomen zeigen Unterschiede zwischen den Mitdglen dieser beiden

Tumorentitaten, die jedoch das Signifikanznivealnherreichen.

Die Anwendung von DynaVision wirkt sich nicht naeitiy auf die diagnostische
Leistungsfahigkeit aus (s.0.). Es bestehen jedattwirigkeiten im Workflow und
bei der Verwendung der Parameter TTP und PeakEeh®emnt, die sich aus der

Definition ergeben.

Schlussfolgerungen:Die quantitative Analyse der Enhancement-Kurvercllutie
kinetischen Parameter fuhrt zu Kkeiner Verbesserudgr diagnostischen
Leistungsfahigkeit verglichen mit den Ergebnissenglalitativen Bewertung gemaf
BIRADS®MRI. Die Spezifitdt der kinetischen Analys®en MR-Mammographien
kann durch die alleinige Anwendung dieser kine&schrunktionsparameter nicht
verbessert werden. Jedoch kann die Parameteranayse Erganzung zur

konventionellen Auswertung der MRM darstellen.

Abschliel3end bestatigt diese Studie, dass Dynavigitt in den klinischen Alltag
integriert werden kann. In der Nachfolgeapplikatidynalab sind die vorgeschlagen
Anderungen zur Berechnung der Parameter TTP unkBRéancement (initialTTP
und initialPE) sowie weitere Ergdnzungen des Progia wie zum Beispiel
Volumetrie und Histogramm-Berechnung aufgenommerdem. Der Workflow wird
das direkte Versenden der Daten von PACS an die ORI&Workstation

vereinfacht.
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Lfd. Nr.: Datum der Auswertung:
Patientenidentitét: Tag der Untersuchung:
Histologie:
BIRADS: 1 2 3 4 5 6
(BIRADS: 1= negativ 4= verdachtiger Befund,
Biopsie empfohlen
2= gutartig 5= hodchst
malignitatsverdachtig
3= wahrscheinlich benigne, Follow-Up 6= histosot

gesichertes Malignom)

A. Lokalisation der Kontrastmittelanreicherung
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B. Kontrastmittelkinetik
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Wash out (3)

C. Bemerkungen zur Auswertung mit DynaVision
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