INDIVIDUELLE STRATEGIEN IN
DER BRUSTKREBSFRUHERKENNUNG -
DAS PROBLEM DER , DICHTEN BRUST"

Bei hoher Gewe-

bedichte erlauben
Untersuchungsverfahren,
die die Tumorangiogenese
visualisieren konnen,

eine drastisch hohere dia-
gnostische Zuverlassigkeit
fir den Nachweis des
Mammakarzinoms als nicht
KM-gesteuerte Verfahren.

Prof. Dr. Uwe Fischer, Leiter des Diagnosti-
schen Brustzentrums Gottingen, Gottingen

2z Die Fritherkennung des Mamma-
karzinoms stellt einen wesentlichen
Faktor fiir eine exzellente Langzeitpro-
gnose dieser Erkrankung dar. Brust-
krebs gilt hierbei als friih erkannt,
wenn er sich noch im intraduktalen

Prof. Dr. Uwe Fischer

Stadium (DCIS) befindet oder aber -
sofern er das Milchgangssystem ver-
lassen hat (invasives Stadium) - eine
TumorgréRe von 10 mm nicht iiber-
schritten hat. Es kann davon ausge-
gangen werden, dass in entsprechender
Konstellation die Lymphknotenmetas-
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tasierung < 1% und das Langzeitiiber-
leben deutlich iiber 95 % betrégt.

Die , dichte Brust” - ein Problem
fiir die Mammografie

Das regelméfRige Abtasten der weibli-
chen Brust erlaubt keine zuverléssige
Fritherkennung und fiihrt zu keiner
Lebensverldngerung, da die palpato-
risch nachweisbaren Tumoren eine
durchschnittliche Grofe von 2-3 cm
aufweisen. Erst der Einsatz eines bild-
gebenden Verfahrens wie der Mammo-
grafie ermoglicht seit Jahrzehnten eine
deutlich friihere Diagnose von Brust-
krebs. Die Stirke der Rontgenmam-
mografie liegt hierbei im zuverldssigen
Nachweis von kleinsten Verkalkungen,
die Hinweis auf einen bosartigen Pro-
zess sein konnen, sowie der Abbildung
von Herdbefunden, sofern das Driisen-
gewebe nicht allzu stark ausgeprégt
ist. Liegt in der Brustdriise allerdings
eine hohe Driisendichte (Typ ACR III
und IV, nach neuer Nomenklatur ACR

C und D) vor, so gelingt die mammo-
grafische Detektion von nicht-kalkas-
soziierten Tumoren innerhalb der dich-
ten Umgebungsstrukturen kaum oder
gar nicht. Die Nachweisrate von Brust-
krebs im Mammogramm féllt dras-
tisch von Frauen mit geringer Brust-
driisendichte (Sensitivitdt 90-98 %)
zu Frauen mit einer ,dichten Brust®
(Sensitivitdt 35-50 %). Der ergénzen-
de Einsatz des Ultraschalls vermag
diese Ergebnisse etwas zu verbessern.
Letztendlich bleibt die ,dichte Brust®
allerdings das Hauptproblem fiir den
fehlenden Nachweis von Brustkrebs
innerhalb etablierter Untersuchungs-
konzepte aus Mammografie und ggf.
ergidnzender Sonografie.
Weiterentwicklungen der Mammo-
grafie in Form der aktuell vermehrt
zum Einsatz kommenden Tomosyn-
these 16sen das Problem der ,,dichten
Brust“ nur geringfiigig. Zwar erlaubt
dieses Verfahren eine annédhernd iiber-
lagerungsfreie schichtweise Abbildung
intramammaérer Strukturen, sodass
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insbesondere Architekturstérungen
und in der Summationsaufnahme
tiberlagerte Herdbefunde besser nach-
gewiesen werden konnen. Zur Abgren-
zung einer auffilligen Lasion bedarf
es allerdings lipomatoser Strukturen in
der Tumorperipherie. Die sehr dichte
Brust (ACR D) weist solche fettgewe-
behaltigen Strukturen jedoch nicht auf,
sodass auch tomografisch ein auffalli-
ger Befund, der komplett von dichtem
Driisengewebe umschlossen ist, in der
Einzelschicht oft nicht erkennbar ist.

Nachweis der Tumorangiogenese
lost das Problem

Ein entscheidender Schritt zur Losung
des Problems der ,dichten Brust“ ge-
lang mit dem bildgebende Nachweis
der Tumorangiogenese. Schon seit
vielen Jahrzehnten ist bekannt, dass
bosartige Tumoren der Mamma durch
eine eigene, sehr ausgepréigte Neoan-
giogenese charakterisiert sind. Erste
Versuche, dieses Phdnomen bildgebend
zu nutzen, gehen auf die Thermogra-
fie zuriick, die sich allerdings nicht
durchsetzen konnte, da sie mit der Ab-
leitung der Oberflichentemperatur zu
unspezifisch war. Bessere Ergebnisse
konnten erzielt werden, indem im Zu-
sammenhang mit einem schnittbild-
gebenden Verfahren periphervenos
ein Kontrastmittel appliziert wurde,
sodass die Tumorangiogenese in Form
einer gesteigerten endotumoralen
KM-Anflutung (Enhancement) visu-
alisiert werden konnte. Hier steht an
erster Stelle die KM-gestiitzte Mamma-
MRT, die Anfang der 80er Jahre in die
Mammadiagnostik eingefiihrt wurde.
Sie entwickelte sich durch eine Ver-
besserung der Oberflichenspulen mit
integrierter Kompressionsvorrichtung
sowie durch eine Optimierung der
rdumlichen und zeitlichen Auflosung
inzwischen zum sensitivsten Verfah-
ren fiir den Nachweis von Brustkrebs.
Es konnte sehr eindrucksvoll gezeigt
werden, dass die Mamma-MRT insbe-
sondere bei Frauen mit hoher Brust-
driisendichte der Mammografie und
dem Ultraschall drastisch iiberlegen
ist, da die Gewebedichte per se fiir die
MRT keine Limitation darstellt.

Inzwischen kann auch auf der Ba-
sis der digitalen Mammografie die
Tumorangiogenese dargestellt wer-
den: Bei der KM-gestiitzten Spektral-
Mammografie werden in {iblicher
Einstelltechnik nach periphervendser
Applikation eines jodhaltigen Kon-
trastmittels High-Energy- und Low-
Energy-Mammogramme (Dual-Ener-
gy-Technik) angefertigt, sodass durch
einen Rechenanalgorithmus Areale
mit gesteigerter Jodanflutung errech-
net werden kénnen und auf dem Bild
als helle Bezirke erscheinen.
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Abb. 1: KM-gestiitzte Mamma-MRT
MIP-Darstellung einer kontrastmittelgestiitzten hochauflosenden Mamma-MRT beider
Briiste. Enhancement eines kleinen Herdbefundes mit gesteigerter Tumorangiogene-
se in den lateralen Abschnitten der rechten Brust. Mammografie und Ultraschall bei
Dichtetyp ACR D ohne auffalligen Befund. Histologie: 7 mm invasiv-lobuldres Mamma-
karzinom.

#

Abb. 2: KM-gestiitzte Spektral-Mammografie (CESM)

Mammografisch unauffélliger Befund (2a) nach brusterhaltender Therapie eines Mam-
makarzinoms und Clipmarkierung des Operationsbereiches. Algorithmusbild einer
KM-gestiitzten Spektralmammografie (2b): Kleiner Herdbefund mit gesteigerter Tu-
morangiogenese ventral des Clips (Pfeil). Histologie: 5 mm invasives Tumorrezidiv.

Abb. 3: KM-gestiitzte Brust-CT
Einzelschicht eines Brust-CT vor Kontrastmittelgabe mit Darstellung sehr dichter
Driisenstrukturen (ACR D) (3a). Kein auffalliger Befund. Nach Kontrastmittelgabe
umschriebenes Enhancement innerhalb eines 6 mm Herdbefundes mit deutlich ge-
steigerter Angiogenese (3b). Mammografie und Ultraschall ohne auffalligen Befund.
Histologie: 6 mm invasiv-duktales Mammakarzinom.

Zukiinftig wird zudem das Brust-
CT eine schichtweise Darstellung
intramammirer Strukturen nach int-
ravenoser Gabe eines Kontrastmittels

erlauben und auf diese Weise ebenfalls
zu einer Visualisierung von Tumoren
mit gesteigerter Angiogenese fiihren.
Erste Untersuchungen hierzu sind

vielversprechend, wenngleich noch
ein paar technische Optimierungen
(Implementierung der Dual-Energy-
Technik, Optimierungen im Postpro-
cessing) notwendig sind.

Ergebnisse kontrastmittel-ge-
stiitzter Untersuchungsverfahren

In Vergleichsstudien (MX, US, MRT)
konnte an mehreren Kollektiven mit
definiertem Hochrisiko eindrucksvoll
gezeigt werden, dass die KM-gestiitzte
Mamma-MRT dem kombinierten
Einsatz von Mammografie plus Ultra-
schall drastisch iiberlegen ist. Uberein-
stimmend zeigen EVA-Studie und HIB-
CRIT-Studie, dass die Sensitivitit der
MRT fiir den Nachweis von Brustkrebs
bei Frauen mit definiertem Hochrisi-
koprofil in einer GroRenordnung um
92-999% liegt, wihrend MX und US
63-68% erreichen. In diesen Studien
wies die Spezifitdt der Verfahren keine
signifikanten Unterschiede auf. Inzwi-
schen liegen auch Untersuchungen bei
Normalrisikokollektiven vor, die bele-
gen, dass durch den Nachweis der Neo-
angiogenese im MRT etwa doppelt so
viele friih erkannte bosartige Tumoren
nachweisbar sind als beim Einsatz von
Verfahren, die keine Durchblutungsdi-
agnostik erlauben.

Auch der Einsatz der KM-gesteuer-
ten Spektral-Mammografie (CESM)
belegt eindrucksvoll die Uberlegenheit
fiir den Nachweis bosartiger Tumoren
insbesondere bei Vorliegen dichter
Brustdriisenstrukturen im Vergleich
zur etablierten digitalen Rontgenmam-
mografie. Aktuelle Studien zeigen,
dass die Ergebnisse der CESM keine
signifikanten Unterschiede zum MRT
aufweisen.

Perspektiven

Die bisherigen Erfahrungen mit eta-
blierten Untersuchungsverfahren
(Mammografie, Ultraschall) einerseits
und kontrastmittelgestiitzten Untersu-
chungsverfahren andererseits zeigen
eindrucksvoll, dass nur die Visuali-
sierung der Tumorangiogenese in der
,dichten Brust® zum zuverldssigen
Nachweis maligner Mammatumoren
fithrt. Kontrastmittelgestiitzte Unter-
suchungsverfahren ermdéglichen -
insbesondere bei friihen und kleinen
Tumoren - eine bis zu doppelt so hohe
Detektionsrate im Vergleich zu Ver-
fahren ohne KM-Einsatz. Dies legt den
Schluss nahe, zukiinftig Frauen und
Patientinnen mit inhomogen dichtem
und dichtem Driisengewebe, in jedem
Fall aber Frauen mit dichtem Driisen-
gewebe (ACR Typ D) primér mit einem
kontrastmittelgestiitzten bildgebenden
Verfahren zu untersuchen. EH
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