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1 Einleitung
1.1 Mammakarzinom
1.1.1 Inzidenz

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Die
Inzidenzraten stiegen von 1980 bis 1996 bestandig an. Seit 1997 stagnieren
diese Zahlen und zeigen aktuell eine geringe Regredienz (10, 19,, 150, 151,)
Das Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu erkranken weist grol3e
regionale Schwankungen auf. Durchschnittlich erkrankt eine von 13 Frauen
143, 177)

1.1.2 Mortalitat

1999 verstarben in Deutschland 17.798 Frauen an einem Mammakarzinom. Die
Zahl stieg im Jahr 2000 auf 18.035 und verzeichnete im Jahr 2001 einen Abfall
auf 17.737 Patientinnen. Mit 17% ist das Mammakarzinom die héaufigste
Ursache der krebsbedingten Todesfélle der Frau. Die altersstandardisierte
Sterbeziffer betrug 2000 19,8 und im Jahr 2001 19,3 je 100.000 Frauen. Trotz
von 1997 bis 2001 etwa gleich bleibender Inzidenz zeigte die Mortalitat bis zum
Jahr 2001 eine fallende Tendenz (19, 150, 151). Diese Beobachtung wird auf
zwei Tatsachen zurickgefuhrt: zum einen auf den Effekt der besseren
Friherkennung durch Screeningmammografien, zum anderen aber auch auf

Verbesserungen in der Therapie. (97, 13)

1.1.3 Risikofaktoren, Friherkennung und Therapie

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms wurden
genetische Disposition, frithe Menarche, spater Partus und ein hoher Body
Mass Index angenommen (, 41, 42, 49, 54, 101, 129, 130, 169). Andere
Studien zeigen keine Abhangigkeit von Menarche, Nulliparitdt und spater
Schwangerschaft; Alter und genetische Disposition sind jedoch definitive
Risikofaktoren (103). Dabei sind BRCA1 und BRCA2 die haufigsten Gene, die



eine Brustkrebspradisposition der Tragerinnen zur Folge haben, wobei 70-90%
auch erkranken 164, 165).

Diese Risikofaktorenanalyse zeigt, dass eine primére Pravention der
Hauptrisikofaktoren nicht moglich ist. Da die Uberlebensrate entscheidend von
der TumorgréRe (pT-Stadium) und vom Lymphknotenbefall (pN-Stadium) zum
Diagnosezeitpunkt abhangt, scheint die sekundare Pravention momentan die
einzige Mdglichkeit zu sein, die Uberlebensrate zu erh6hen. Aus diesem Grund
sollten sich Frauen, insbesondere solche mit einem familiaren Risiko, ab dem
40. Lebensjahr einer jahrlichen mammographischen Kontrolle unterziehen (38,
52,102, 120, 139, 145, 158).

Brustkrebs ist nicht primar eine systemische Erkrankung, kann sich jedoch
sekundar dazu entwickeln. Durch eine bessere Friherkennung werden
Karzinome immer haufiger in der préklinischen Phase entdeckt, wenn die
Tumorgré3e noch geringer ist und weniger Lymphknoten befallen sind.

Da TumorgroRe und Grading in Bezug auf das Uberleben der Patientinnen
entscheidender sind als die Radikalitat der Operation (25, 126,,146, 157, 158),
hat das operative Vorgehen in den letzten Jahren groRe Verdnderungen
erfahren. In den 70er Jahren wurde die radikale Operationstechnik nach
Halsted zugunsten der den M. pectoralis schonenden Mastektomie nach
Madden oder Patey verlassen (, 166). Seit den 80er Jahren werden zunehmend
brusterhaltende Operationen durchgefiuihrt. Wenn diese Operationstechnik
durch adjuvante Radio- und/oder Chemotherapie erganzt wird, ist sie genauso
effektiv wie die Mastektomie (8, 30, 109, 110, 125, 166,).

1.2 Inspektion und Palpation

Sowohl Inspektion als auch Palpation sind im Rahmen der klinischen Vorsorge
etablierte Verfahren. Im Falle eines tastbaren Karzinoms ist die Krankheit meist
schon weiter fortgeschritten und der Lymphknotenstatus haufig positiv. Dies
erklart auch, warum die Selbstuntersuchung der Brust keinen Effekt auf die 5-
Jahres-Uberlebensrate hat und deswegen auch von manchen Autoren nicht
beflurwortet wird (1, 7, 89).



1.3 Mammografie

Die Mammografie ist auch heute noch die Methode der Wahl zur frihzeitigen
Erkennung von Veranderungen der Mamma und in der Sensitivitat und
Spezifitdt der alleinigen Palpation oder der ausschliesslichen Sonografie
deutlich tberlegen (4, 43, 144, 145).

Das radiologische Erscheinungsbild der Brust ist abhangig von der
Zusammensetzung des Gewebes. Fett ist radiologisch durchscheinend, Epithel-
und Bindegewebe erscheint radiologisch dichter. Das Aussehen von
Mammakarzinomen im Rontgenbild wurde erstmalig 1913 von Albert Salomon,
einem Chirurgen der Universitat Berlin, beschrieben. Anhand von
Mastektomiepraparaten wies er typische Zeichen bdsartiger Mammatumoren,
wie Spiculae, intramammare Verkalkungen und axillare

Lymphknotenvergrof3erungen nach (138).

Die Sensitivitat der Mammografie unterliegt sehr groRen Schwankungen. Sie ist
abhangig von Alter, Hormontherapie und Dichte des Brustdrisengewebes. Je
dichter das Gewebe ist, desto schwieriger ist es, das Mammogramm zu
beurteilen.

In einer Studie von Rosenberg steigt die Sensitivitdt nach dem 40. Lebensjahr
von 54% auf Werte zwischen 77% — 81% an und sinkt bei dichterem
Brustdrisengewebe von 85% auf 68%, sowie bei Hormonersatztherapie von
81% auf 74% (132).

Mit der Dichte der Brust steigt auch das Risiko fir die Entstehung eines
Mammakarzinoms (16, 104, 132, 175).

Eine Weiterentwicklung und Verbesserung der Klassifizierung
mammografischer Veranderungen (BIRADS-Klassifizierung) hat den Nutzen der
Mammographie in Forschung und im klinischen Alltag entscheidend verbessert
(57, 11, 100, 159,98, 84, 83).



1.4 Ultraschall

Die Sonografie ist ein Verfahren, das ohne Strahlenbelastung durchzufihren ist
und die Schalleigenschaften eines Gewebes darstellt. Sie ist jedoch aufgrund
ihrer niedrigeren Sensitivitat nicht zum Screening geeignet (108, 149, 144). Ein
weiteres Problem ist die fehlende Erkennbarkeit von Mikroverkalkungen.
Dennoch ist die Sonografie die wichtigste Ergénzung zur Mammografie,
insbesondere in der Beurteilung mammographisch detektierter Verschattungen
(108, 170). Die Sonografie ermdglicht die Unterscheidung zwischen Zysten und
soliden Lasionen, die Untersuchung von dichtem Brustdrisengewebe und die
Beurteilung von Multifokalitdit und Gewebeinvasion. AuRerdem kdnnen unter
sonografischer Kontrolle Biopsien und praoperative Markierungen durchgefiihrt
werden (6, 108, 128, 154).

Die Sonografie ist am effektivsten, wenn sie in Kenntnis des mammografischen
Befundes und unter Kenntnis der Anamnese und des klinischen Befundes
durchgefuhrt wird (6, 9, 99, 115).

In neueren Studien kommen verbesserte Techniken, wie hochauflésender
Ultraschall, sowie die Verwendung von Kontrastmittel zum Einsatz (108, 118,
128). Diese sind jedoch in der klinischen Routine (noch) nicht etabliert.

1.5 MR-Mammografie

1.5.1 Entwicklung und derzeitiger Stand der Technik

Die Magnetische Resonanz wurde 1946 von Bloch und Purcell entdeckt. Sie
erhielten 1952 dafiir den Nobelpreis. Die Idee, diese Technik beim Menschen
anzuwenden, geht auf Jackson zurlick, der 1967 das erste MR-Signal von
einem lebenden Tier erzeugte. Das erste Bild eines lebenden Tieres entstand
1974 durch Lauterbur (176). Damadian dachte als erster daran, die
Magnetresonanztomografie (MRT) zur Detektion von Tumorgewebe zu nutzen.
Ende der 70er Jahre wurden Arbeiten veroffentlicht, welche Unterschiede
zwischen normalem und pathologischem Gewebe in T1- und T2-Wichtung
beschrieben (14, 56, 104, 106, 107).



Im Jahre 1982 wurden die ersten in-vivo Bilder der weiblichen Brust vorgestellt
(133). Die ersten Untersuchungen wurden mit einer Korperspule durchgefihrt.
Die Bildqualitat war auf Grund eines ungtinstigen Signal-Rausch-Verhaltnisses
deutlich eingeschrankt (39, 40, 105, 133), so dass eine Mammaspule entwickelt
wurde, mit der die Abbildung einer einzelnen Brust moglich war. Die
Entwicklung einer Mammadoppelspule 1989 ermdglichte den Seitenvergleich

zur kontralateralen Brust bei kiirzeren Untersuchungszeiten (2, 50, 77, 153).

Ein Durchbruch in der Brustkrebsdiagnostik gelang durch den Einsatz eines
komplexierten Gadoliniumsalzes (Gadolinium-Diethylen-Triamin-Penta-Acetat =
GD-DTPA) als intravenodses Kontrastmittel, welches — wie man schon bald
herausfand - in Karzinomen eine starkere Anreicherung zeigt als in normalem
Brustdrisengewebe. Es wurden durch Einsatz dieses Kontrastmittels Lasionen
sichtbar, welche in der MR-Mammografie (MRM) ohne Kontrastmittel
ubersehen wurden. Die Methode der KM-gestutzten MRM wurde unabhangig
voneinander durch Heywang und Kaiser Mitte der 80er Jahre des 20.
Jahrhunderts entwickelt (68, 124). Durch die Optimierung von Kontrastmittel-
Dosis, Untersuchungssequenzen und Bewertungskriterien konnte die Qualitat
der MRM deutlich gesteigert werden (68, 75, 124).

Die MRM ist die Methode der Wahl beim CUP (cancer of unknown primary) -
Syndrom mit unauffaligem mammografischen und sonografischen Befund,
sowie nach brusterhaltender Therapie zum Rezidivausschluss und nach Einsatz
von Brustimplantaten. Sinnvollen Einsatz findet die Methode ferner zum
praoperativen Ausschlu3 von Multifokalitat/-zentrizitdt und kontralateralen
Karzinomen beim gesicherten Mammakarzinom (51, 53, 58, 62, 63, 64, 65, 66,
123, 140, 160, 173).

In Problemfallen, wenn klinische Untersuchung, Mammografie und Sonografie
keinen konklusiven Befund bei symptomatischen oder Hochrisiko-Patientinnen
ergeben, kann die MRM ebenfalls hilfreich sein. Die MRM ist schlie3lich auch
geeignet fur die Erfolgskontrolle adjuvanter/neoadjuvanter Strahlentherapie und
Chemotherapie (64, 72).



Der Einsatz der MRM als Screeningmethode ist aufgrund der geringen
Spezifitat nur in Ausnahmefallen, insbesondere bei Hochrisikopatientinnen, wie
BRCA 1 oder 2 positiven Frauen sinnvoll. Dies erfolgt zur Zeit jedoch nur im
Rahmen von klinischen Studien (3, 95, 140, 170).

1.5.2 Diagnostische Kriterien

Die Differenzierung zwischen benigne und maligne stitzt sich auf verschiedene
Kriterien. Morphologische Merkmale wie z.B. aul3ere Begrenzung und Form der
Lasion und die Kontrastmittel-Aufnahme koénnen wichtige Hinweise fir die
Diagnose liefen. Die wichtigsten Ursachen fir die Unterschiede in der
Kontrastmittelaufnahme verschiedener Lasionen liegen in der Zelldichte,
GefalRpermeabilitat, und Tumorangiogenese (88, 117,). Es konnte jedoch keine
sichere Korrelation zwischen Enhancement und histologischem Typ, Entitét,
Grading, Lymphknotenstatus oder Vorhandensein von Onkogenen
beziehungsweise Tumorsupressorgenen festgestellt werden.

Benigne und maligne Lasionen unterscheiden sich statistisch signifikant
hinsichtlich  ihrer Kontrastmittelanreicherung (=Enhancement). Benigne
L&sionen zeigen ein geringeres Enhancement als maligne L&sionen (46, 90, 92,
117) Bei nicht-invasiven Karzinomen ist die Kontrastmittelanreicherung geringer
als bei invasiven Karzinomen. Invasive Karzinome zeigen typischerweise ein
starkes initiales Enhancement mit schnellem Anstieg und postinitialem Plateau
oder Signalintensitatsverlust (wash out) (34, 46, 90, 92, 121). In der klinischen
Routine sind ausschlief3lich kinetische Analysen der Kontrastmittelanreicherung
zur Differentialdiagnose jedoch nicht sinnvoll, da es deutliche Uberlappungen
zwischen benignen und malignen Enhancementmustern gibt, welche die
Spezifitdt der MRM limitieren (115, 121, 122, 123).

Pitfalls in der MRM sind zum Beispiel Fibroadenome und in-situ-Karzinome.
Fibroadenome konnen Enhancementmuster wie Karzinome zeigen und die
Bandbreite des Enhancements eines duktalen in-situ Karzinoms (DCIS) reicht
von fehlendem bis zu malignomtypischem Enhancement (44, 45, 48, 51, 67,
75).



Die MRM st primar nicht fur Brustkrebsscreening oder Abklarung unklarer
Lasionen geeignet, da durch die Kombination von MRM und Mammografie die
Sensitivitat gesteigert wird, die Spezifitat jedoch - abhangig von den
verwendeten Malignomkriterien — eher sinkt (74, 62). Die gleichen Werte
resultieren, wenn man MRM in Kombination mit Mammografie und Sonografie
mit der Standardkombination von Sonografie und Mammografie vergleicht
(115).

Das normale Brustdrisengewebe unterliegt hormonellen Schwankungen,
welche sich auch im Kontrastenhancement zeigen. Normales pramenopausales
Brustdrisengewebe kann kontrastaufnehmende L&sionen zeigen, welche die
formalen Kriterien fur Malignitat erfullen. Dies sollte man im Gedachtnis
behalten um die Zahl der falsch-positiven Befunde, insbesondere bei jingeren
Frauen, zu vermeiden. Wichtig ist daher die Wahl des
Untersuchungszeitpunkts. Er sollte wenn moglich so gewahlt werden, dal3 er
vorzugsweise in der zweiten Zykluswoche liegt, da insbesondere in der ersten
und vierten Woche normales Brustdriisengewebe ein verstarktes Enhancement
zeigen kann (112,113, 91).

Die Kernspintomografie hinkte auf dem Gebiet der bildgesteuerten
Interventionen lange Zeit anderen diagnostischen Modalitditen wie
Mammografie und Ultraschall hinterher, da es keine geeigneten Verfahren gab.
Durch die Entwicklung von MR-kompatiblen Materialien und Verwendung
schneller Sequenzen wurden Biopsien und préoperative Markierung von
ausschlie3lich MR-detektierbaren Lasionen méglich (35, 66, 116, 168).

1.6 Gd-BOPTA und Gd-DTPA

Die Verwendung von Kontrastmitteln in der Kernspintomographie bewirkt eine
Verédnderung der Eigenschaften der Signalquelle. Dies kann entweder im Sinn
einer Signalverstarkung (positive Kontrastmittel) oder im Sinne einer
Signalabschwéachung (negative Kontrastmittel) erfolgen. Positive Kontrastmittel

konnen in zwei Gruppen unterteilt werden. Die einen sind gewebespezifisch



und reichern fir einen bestimmten Zeitraum in diesem Gewebe an, die anderen
diffundieren nach schneller intravasaler Verteilung in den Extrazellularraum.
Durch diese Fahigkeiten kdnnen extrazellulare Kontrastmittel eine pathologisch
veranderte Blut-Hirn-Schranke passieren und in der Ganzkdrper-MRT zur
Tumorsuche in Organen wie z. B. Leber und Brust, sowie zur Gefal3diagnosik
eingesetzt werden (17, 176). Es handelt sich hierbei um paramagnetische
Verbindungen, welche mindestens ein ungepaartes Elektron besitzen. Durch
diese Elektronen wird die Relaxationszeit verkirzt, was wiederum die
Signalintensitat erhéht. Das Kontrastmittel mufd sowohl in vivo wie auch in vitro
stabil sein und vom Korper in einer angemessenen Zeit vollstandig
ausgeschieden werden.

In den frihen achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts erschienen die ersten
Publikationen Uber die Verwendung von Gadoliniumchelaten als potentielle
paramagnetische Kontrastmittel (24, 25, 171). Das Atom Gadolinium hat sieben
ungepaarte Elektronen und dadurch einen sehr starken Effekt auf die
Verkirzung der Relaxationszeit. Da diese seltenen Erden in vivo aufgrund ihrer
Toxizitat nicht in reiner Form eingesetzt werden kénnen, missen sie durch
Komplexierung mit Polycarbonsauren in so stabile Komplexe tUberfiihrt werden,
dass weder in vivo noch in vitro signifikante Mengen der Metallionen freigesetzt
werden (25). Diese Liganden beeinflussen den paramagnetischen Effekt des
Zentralatoms. Zur Zeit sind funf Produkte auf dem Markt: Gd-DTPA
(gadopentate, Magnevist®, Schering AG, Berlin, Deutschland), Gd-HP-DO3A
(gadoteridol, ProHanceR, Bracco SpA, Mailand, Italien), Gd-DOTA (gadoterate,
Dotarem®,  Guerbet,  Aulnay-sous-Bois,  Frankreich), = Gd-DTPA-BMA
(gadodiamide, Omniscan®, Nycomed, Oslo, Norwegen) und Gd-BOPTA

(gadobenate dimeglumine, MultiHance®, Bracco SpA, Mailand, Italien).

Gd-DTPA wurde als erstes Kontrastmittel fur die MRT entwickelt. In den 80er
Jahren wurde seine Vertraglichkeit und klinische Einsetzbarkeit in
verschiedenen Studien bewiesen (17, 33, 119, 135, 171). Es ist seit 1988 in
Deutschland fiur die intravendse Applikation bei der spinalen und kraniellen
MRT zugelassen. Seit 1993 darf es in der klinischen Routine fir die



Ganzkorper-MRT eingesetzt werden. In der MRM ist es in einer Dosierung
zwischen 0,1 und 0,2 mmol/kg KG etabliert.

Nach schneller intravasaler Verteilung diffundiert Gd-DTPA in den
Extrazellularraum. Die renale Exkretion ist von der glomerularen Filtrationsrate
abhangig, eine tubuldre Rickresorption oder Sekretion findet nicht statt (119,
135, 136, 171).

Gadolinium—Benzyl-Oxy-Propionin-Tetra-Acetat (Gd-BOPTA) ist ein positives,
T1-relaxierendes Kontrastmittel. Studien in vitro und in vivo haben gezeigt, dass
Gd-BOPTA ein sicheres, gut vertragliches Kontrastmittel ist, bei dem Kklinisch
signifikante  Nebenwirkungen nur selten zu erwarten sind. Das
Nebenwirkungsprofil entspricht dem der anderen paramagnetischen
Kontrastmittel. Die meisten Nebenwirkungen waren geringfiigig bis
mittelmassig, bedurften keiner Behandlung und sind vollstandig reversibel (84,
85, 137, 162, 167). Gd-BOPTA ist bereits seit 1998 fir die Leberdiagnostik und
seit 2001 fur die Diagnostik des ZNS zugelassen. Klinische Studien wurden im
Bereich der Angiographie, des Herzens und der padiatrischen ZNS-Diagnostik
durchgefuhrt. Im Gegensatz zu Gd-DTPA hat Gd-BOPTA eine lipophile
Benxyloxymethylgruppe, wodurch eine geringe Affinitat zu Albumin entsteht (28,
29). Die effektive Stabilitatskonstante, welche aussagt, wie stark Gadolinium im
Komplex gebunden ist, ist fir Gd-BOPTA geringfligig hoher als fir Gd-DTPA.
Die Relaxivitat von Gd-BOPTA in Wasser und in humanem Plasma ist fast
doppelt so hoch wie die von Gd-DTPA, was sich in einer deutlichen
Signalintensitatszunahme schon bei niedrigen Dosierungen zeigt (29, 59, 85,).
Gd-BOPTA wird schnell und vollstandig dber Niere und Leber (3-5%)
ausgeschieden. In beiden Féallen gibt es keine Rickresorption, so dass keine
Rezirkulation auftritt. Nach 24 Stunden ist der grof3te Teil der Substanz
ausgeschieden (55, 59, 85, 141, 148). Die hepatobilidare Elimination ist bei Gd-
DTPA nicht vorhanden. Die Plasma-Halbwertszeiten von Gd-BOPTA reichen
von 1,17 bis 1,68 Stunden, Gd-DTPA ist nach ca. 1,5 Stunden zur Halfte
ausgeschieden.



1.7 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden 3 verschiedenen Dosierungen von Gd-
BOPTA (0,05/0,1/0,2 mmol/kg Korpergewicht) und eine Dosierung von Gd-
DTPA (0,1 mmol/kg Korpergewicht) in der Darstellung von suspekten
Brustlasionen mittels MRM vergleichend analysiert. Folgende Aspekte der
Dosis-Wirkungs-Beziehung wurden beurteilt:

a. Qualitatives und quantitatives Kontrastmittelenhancement

mammografisch gesicherter Lasionen
b. Sensitivitat und Spezifitat der Lasionsdetektion
c. Kontrastmittelvertraglichkeit

10



2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, prospektive, doppelblinde,
multinationale und multizentrische Studie, welche an 16 verschiedenen Zentren
in Deutschland, England, Italien und in den Niederlanden durchgefiihrt wurde.

Das positive Votum der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Baden-
Wirttemberg wurde im Juni 1998 abgegeben, die positive Begutachtung durch

die Ethik-Kommission der Universitat Tubingen erfolgte im September 1998.

2.2 Patientengut

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Untersuchungsdaten von 21 Patientinnen
des Tulbinger Studienzentrums. Eine Patientin musste aufgrund einer
Klaustrophobie-Reaktion noch vor Verabreichung des Kontrastmittels (KM) aus
der Studie angeschlossen werden.
Bei einer weiteren Patientin konnten die Ergebnisse der MRM wegen
Bewegungsartefakten nicht evaluiert werden. Die Untersuchungen erfolgten im
Zeitraum von November 1998 bis April 1999.
Das Alter der Patientinnen lag zwischen 37 und 80 Jahren, das mittlere Alter
betrug 51 Jahre.
Gemald ihren eigenen Zyklusangaben waren 8 Patientinnen eindeutig
pramenopausal, 8 eindeutig postmenopausal, 1 perimenopausal und bei 3
Patientinnen konnte aufgrund von medikamentdéser Hormontherapie der
Zyklusstatus nicht sicher bestimmt werden.
Die Gruppeneinteilung wurde folgendermal3en vorgenommen:
- eindeutig pramenopausal: Frauen mit regelmafiigem, circa 28 Tage
dauerndem Menstruationszyklus, ohne medikamentdse Hormontherapie.
- eindeutig postmenopausal: Patientinnen ohne Menstruationsblutungen,
ohne Hormontherapie oder Hysterektomie in der Anamnese.
- perimenopausal: Frauen zwischen 45 und 55 Jahren mit unregelmafiigen

Zyklen, ohne Hormontherapie.
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- nicht sicher bestimmbarer Zyklusstatus: junge Frauen mit
unregelmanigem Zyklus, Patientinnen mit medikamentoser

Hormontherapie und Frauen nach Hysterektomie.

2.3 Einschlusskriterien

Voraussetzung fir eine Studienteilnahme war ein  mammografisch
karzinomsuspekter Befund. Alle Patientinnen erhielten zusatzlich eine
Sonografie. Der Zeitpunkt der Mammografie durfte nicht mehr als 30 Tage vor
dem Zeitpunkt der Kernspintomografie (MRT) liegen. Eine histologische
Abklarung sollte spatestens 30 Tage nach der MRT durchgefuhrt werden. Das

Mindestalter der Patientinnen betrug 18 Jahre.

2.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit allgemeinen MR-Kontraindikationen
(ferromagnetische Implantate, Herzschrittmacher), Allergien gegen Gadolinium-
Chelate, Z.n. Radiatio der Brust, Z.n. Chemo- oder Antidstrogetherapie,
Complianceproblemen, sowie schwangere und stillende Frauen. Bei
gebarfahigen Patientinnen (bis 2 Jahre postmenopausal) wurde eine
Schwangerschaft durch einen einheitlichen Urintest (ept, Warner-Lambert,
Morris Plains, NJ, USA) ausgeschlossen. Vorangegangene chirurgische
Eingriffe an der Brust diagnostisch oder therapeutisch waren kein

Ausschlusskriterium.

2.5 Randomisierung

Es erfolgte eine Randomisierung in vier Gruppen. Die Zuteilung wurde nach
einem Schema, welches von der externen Monitorfirma Quintiles Innovex
GmbH (Dublin, Irland) vorgegeben war, durchgefiihrt. Jede Patientin erhielt eine
der folgenden Kontrastmitteldosierungen:

Gruppe 1: 0,05 mmol/kg Gd-BOPTA (MultiHance®) (n=4)

Gruppe 2: 0,10 mmol/kg Gd-BOPTA (MultiHance®) (n=5)
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Gruppe 3: 0,20 mmol/kg Gd-BOPTA (MultiHance®) (n=5)
Gruppe 4: 0,10 mmol/kg Gd-DTPA (Magnevist®) (n=5)

2.6 Studienablauf

2.6.1 Untersuchungsablauf

binnen 30 Tage vor KM-Gabe
binnen 7 Tage vor KM-Gabe

binnen 48 Std. vor KM-Gabe
binnen 24 Std. vor KM-Gabe

Mammografie
Feinnadelpunktion
Einverstandniserklarung
Anamnese und koérperliche
Untersuchung

Erfassung von Begleitmedikation
Blutabnahme
Schwangerschaftstest, sofern

notwendig.

2.6.2 Untersuchungen am Tag der Kernspintomografie

vor Kontrastmittelapplikation

0 Minuten

0, 2, 4, 6, 8 Minuten

Nach Verlassen des MR-Tomografen
+ 15 Minuten

+ 30 Minuten

+ 60 Minuten

Blutdruck- und Pulsmessung
axiale T2w TIRM Sequenz
coronare FLASH3D, nativ
Kontrastmittelbolusinjektion
coronare FLASH3D (8,56/3,7/309,
Blutdruck- und Pulskontrolle
Blutdruck- und Pulskontrolle
Blutdruck- und Pulskontrolle

Blutdruck- und Pulskontrolle
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2.6.3 Nachbeobachtung

innerhalb von 24 Stunden nach KM Blutabnahme
Kdrperliche Untersuchung
Erfassung von Bedarfsmedikation

bis 30 Tage nach KM-Gabe Biopsie und Pathologie

2.7 Bildgebende Diagnostik
2.7.1 Mammografie und Sonografie

Alle Patientinnen erhielten in der Universitatsfrauenklinik (Arztl. Direktor: Prof.
Dr. D. Wallwiener) innerhalb von 30 Tagen vor der MRT eine beidseitige
Mammografie in zwei Ebenen (mediolateral-oblique und kraniokaudal). Diese
wurde durch einen Radiologen der Abteilung fur Radiologische Diagnostik der
Universitat Tubingen beurteilt. Eine sonografische Untersuchung beider
Mammae erfolgte in der Brustsprechstunde oder in der Radiologie der

Universitatsfrauenklinik mit einem 7,5 MHz-Schallkopf.

2.7.2 Kernspintomografie

Die Untersuchungen erfolgten nach einem standardisierten MeR3protokoll (siehe
Kapitel 2.7.2.3) an einem 1,5T MR-Tomografen (Magnetom Vision, Siemens,
Erlangen, Deutschland) der Radiologischen Klinik, Abteilung fur Radiologische
Diagnostik, der Eberhard-Karls-Universitat Tabingen. Bei allen Untersuchungen

wurde eine Mammadoppelspule verwendet.

2.7.2.1 Patientinnenvorbereitung

Die Patientinnen erhielten einen peripheren Verweilkatheter (Grol3e 20 Gauge),
der bei 17 Patientinnen in die Kubitalvene gelegt wurde. Bei 3 der Patientinnen
musste auf eine periphere Unterarmvene ausgewichen werden. Die

Patientinnen wurden in Bauchlage mit kdrperparalleler Armhaltung gelagert.

14



2.7.2.2 Kontrastmittelvorbereitung

Zwei medizinisch-technische Rontgenassistentinnen (MTRA) tUbernahmen die
sachgerechte Lagerung, Vorbereitung der Kontrastmittel, Berechnung der
benotigten Menge, Befiillung der Spritze und Beschickung des Perfusors. Diese
Drug-Dispensing-Persons (DDP) waren nicht in die Erfassung von
Nebenwirkungen oder in die Bilddatenauswertung involviert. Jede
Kontrastmittelapplikation wurde in einem Logbuch (Drug-Log-Book)
eingetragen, welches ebenfalls nur der DDP zuganglich war. Zu einem
Klebeetikett, welches an den Kontrastmittelflaschen angebracht war, erfolgten
folgende Eintragungen: Patientennummer, Datum, Uhrzeit und Volumen. Die
Kontrastmittelldosungen waren klare, 0,5 molare wassrige Losungen von Gd-
BOPTA oder Gd-DTPA.

Je nach Kontrastmitteldosierung wurden verschiedene Volumina verabreicht:

- 0.05 mmol/kg KG Gd-BOPTA = 0,1 ml/kg KG

- 0,20 mmol/kg KG Gd-BOPTA = 0,2 ml/kg KG

- 0,20 mmol/kg KG Gd-BOPTA = 0,4 ml/kg KG

- 0,10 mmol/kg KG Gd-DTPA =0,2 ml/lkg KG

Die Injizierten Volumina schwankten zwischen 4 ml und 25 ml.
Die berechnete Kontrastmittelmenge wurde in eine 50 ml Perfusorspritze gefulit,
welche Uber eine 140 cm lange Verlangerung mit dem vendsen Zugang der im

Tomografen liegenden Patientin verbunden war.

2.7.2.3 Messprotokoll

T2w TIRM axial:T2-gewichtete turbo inversion recovery Sequenz (TR 5.600 ms,
TE 60 ms, Flipwinkel 1509

Tlw FLASH 3D nativ coronar: TR: 856 ms; TE: 3,7 ms; Anzahl der

Akquisitionen: 1; GréfRe des Aufnahmefeldes (FoV) 160x320 mm; Flipwinkel
309 Anzahl der Schichten: 64, Dicke des 3D-Aufnahm eblockes (slab): 160 mm;
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Schichtdicke 2,50 mm; Matrix: 127 x 256 (Nach einer Pilotphase, welche die
ersten 3 Patientinnen betraf, wurde die Bildmatrix von 512 auf 256 Bildpunkte
umgestellt, da die Bildakquisition und Nachverarbeitung bei héherer Auflésung
zu aufwendig geworden ware. Dies entspricht der in der klinischen Routine
verwendeten Matrix und der im Rahmen der Studie mindestangeforderten
Auflésung. Fir die Beurteilung der Kontrastmitteleigenschaften hatte dies keine

nachteiligen Folgen.); VoxelgroR3e: 1,26 x 1,25 x 2,50 mm; Scanzeit: 1 min 20 s.

Die Bolusinjektion des Kontrastmittels erfolgte anschlieRend mittels eines MR-
kompatiblen Perfusors (Spectris, Medrad) mit einer FluRBrate von 2ml/s,
unmittelbar gefolgt von einer 20 ml NaCl-Injektion mit gleicher Flussrate.
Danach wurden die dynamischen Messungen gestartet.

Tlw FLASH 3D coronar (Dynamik): TR: 8,56 ms; TE: 3,7 ms; Anzahl der
Akquisitionen: 1; Anzahl der Serien: 5; Gro3e des Aufnahmefeldes (FoV)
160x320 mm; Flipwinkel30%5 Anzahl der Schichten: 64, Dicke des 3D-
Aufnahmeblockes (slab): 160 mm; Schichtdicke 2,50 mm; Matrix: 127 x 256;
VoxelgroRRe: 1,26 x 1,25 x 2,50 mm; Scanzeit: 1 min 20 sec.

Tlw FLASH 3D sagittal post-KM: (TR: 23,6 ms; TE: 5 ms; Anzahl der
Akquisitionen: 1; Grofle des Aufnahmefeldes (FoV) 180 mm; Flip Angle 505
Anzahl der Schichten: 40, Dicke des 3D-Aufnahmeblockes (slab): 100 mm,;
Schichtdicke 2,50 mm; MatrixgroRe: 190 x 256; Phasen und
Frequenzkodierrichtung getauscht (swap); Voxelgréf3e: 0,71 x 0,70 x 2,50 mm,;
Scanzeit: 3 min.), keine Fettunterdriickung.

2.7.2.4 Datenarchivierung

Die Untersuchungsdaten wurden auf zwei laseroptischen Platten (1.7 GB; Laser
Memory; Pioneer Electric Corporation, Melsele, Belgien) gespeichert. Eine
laseroptische Platte verblieb flr eigene Auswertungen im Zentrum, die zweite
wurde, inklusive eines Laserfilms zur Befundung durch zwei weitere Radiologen

zu Bio-Imaging Technologies B. V. (Leiden, Holland) geschickt. Die Filme
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wurden mit Hilfe eines Laserprinters erstellt. Sie enthielt pro Patientin je 1
Nativbild, 5 Post-Kontrastbilder und 5 Subtraktionsbilder.

2.8 Bilddatenauswertung
2.8.1 Bildauswertung

Zur Bilddatenauswertung im eigenen Zentrum wurden ausschlie3lich die
digitalen Daten verwendet. Die prospektive Auswertung erfolgte an einer UNIX-
Worksation (SGI O2 R5000) (Silicon Graphics, Mountain View, CA, USA) unter
Verwendung einer speziellen Software zur Analyse von dynamischen MR-
Mammografien (MT-DYNA, Mevis-Technology, Bremen).

Der Befunder war bezuglich aller klinischen und radiologischen Patientendaten,
sowie Art und Dosierung des Kontrastmittels verblindet.

Die Bilddaten wurden in drei Befundungsblécke aufgeteilt:
- Block 1: Nativaufnahmen
- Block 2: Kontrastmitteldynamik
- Block 3: KM-Dynamik plus Subtraktionsaufnahmen (Matched Pairs). Fur
die Subtraktionen wurde von allen 5 post-KM Bildern jeweils das
Nativbild subtrahiert.

Jeder Block wurde getrennt fur sich nach folgenden Kriterien beurteilt:
A. technische Qualitat
B. Befundbeschreibung nach
a. Lasionslokalisation in Form von Segmenten [-I1X, siehe Schema im
Anhang Nr. 1
b. Lasionsgréfiie
l1:<=5mMm;2:>5mm-1cm;3:>1cm-2cm;4:>2cm-5cm;5:>
5cm
c. Diagnosesicherheit in Bezug auf Vorhandensein und Entitat
0 = unsicher; 1 = wahrscheinlich; 2 = sicher

d. Abgrenzbarkeit gegen das Parenchym
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1 = sehr schlecht; 2 = schlecht; 3 = mittelmafiig; 4 = gut; 5 = sehr gut

e. Randstrukturen
1 = glatt; 2 = lobuliert; 3 = irregulér; 4 = spikuliert; 5 = undeutlich/unklar

f. Kontrastmittelaufnahme und Morphologie (nur bei Dynamik und Matched

Pairs)

1 = homogen mit irregularen Konturen; 2 = glatt berandet, homogen,
rund oder oval;, 3 = gangférmig; 4a = ringférmige KM-Aufnahme in
irreguléar begrenzter Lasion; 4b = dicke ringférmige KM-Aufnahme in glatt
berandeter Lasion; 5 = diffus fleckig oder milchig.

g. Entitat
1 = unklar; 2 = maligne; 3 = benigne

Nach Erhalt der histologischen Untersuchungsergebnisse wurden die
Ergebnisse von Mammografie, Sonografie, Kernspintomografie mit der
Histologie als Goldstandart korreliert.

Statistische Auswertungen einzelner Parameter erfolgten im Rahmen der

Gesamt-Multizenter-Auswertung, sind in dieser Arbeit aber nicht sinnvoll.

2.8.2 Generierung von Signal-Zeit-Kurven

Zusatzlich zu den o. g., von der Studie vorgeschriebenen Auswertungen
erfolgten zu einem spateren Zeitpunkt Signalintensitdtsmessungen welche
mittels Plazierung von ROIs (region of interest) an der Workstation
vorgenommen wurden. Gemessen wurden folgenden Regionen:

A. M. pectoralis

B. alle KM-aufnehmenden Brustlasionen.

Die Lasionen wurden nach folgenden Kriterien beurteilt:
a. Enhancement der gesamten L&sion
b. Enhancement des Gebietes mit der gro3ten Signalintensitat
c. Enhancement des Gebietes mit der grof3ten Steigung der

Signalintensitats-Zeitkurve
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2.8.3 Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitdt berechnet sich folgendermal3en: richtig als maligne erkannte
Lasionen dividiert durch die Summe der richtig als maligne erkannten Lasionen
und der falschlicherweise als benigne gewerteten Lasionen, die sich in der
histologischen Auswertung als maligne erwiesen.

Die Sensitivitat setzt sich zusammen aus richtig als benigne erkannten
Lasionen dividiert durch die Summe der richtig als benigne erkannten Lasionen
und der in der MRM als maligne bewerteten Lasionen, welche in Wirklichkeit
benigne waren.

Da es sich um eine sehr kleine Studienpopulation handelt werden im
Ergebnisteil auch die Absolutzahlen angegeben, da diese aussagekréaftiger sind

als die normalerweise angegebenen Prozentzahlen.

2.9 Untersuchungen zur Vertraglichkeit
2.9.1 Nebenwirkungen

Definition: Unerwartete Anderungen des Befindens die auftreten, oder falls
vorbestehend, sich verschlimmern, nach Einschluss der Patientin in die Studie.
bis zum Ende der Nachbeobachtungsperiode.

Nebenwirkungen wurden eingeteilt in schwerwiegend (z.B. lebensgefahrlich,
todlich oder in dauerhafter Behinderung endend) und nicht schwerwiegend. Die
Intensitat nicht schwerwiegender Nebenwirkungen wurden unterteilt in gering
(keine Invalidisierung, keine Behandlung notwendig), maRig (keine
Invalidisierung, Behandlung notwendig) und stark (kurzfristige und geringe
Invalidisierung, Behandlung notwendig).

Die Patientinnen wurden Uber den Zeitraum von der Kontrastmittelgabe bis 24
Stunden danach zu aufgetretenen Nebenwirkungen befragt. Da keine schweren
oder langer anhaltenden Nebenwirkungen auftraten, konnte die Beobachtung

bei allen Patientinnen nach 24 Stunden abgeschlossen werden. Der
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vorgeschriebene Beobachtungszeitraum fir den Fall, dass schwerwiegende
Nebenwirkungen aufgetreten waren, betrug 30 Tage.

Die Einteilung, ob unerwinschte Nebenwirkungen in einem urséchlichen
Zusammenhang mit dem Kontrastmittel standen oder nicht, richteten sich nach

folgenden Kriterien:

maglich: zeitlicher Zusammenhang zur KM-Gabe oder bereits bekannte
Nebenwirkung, keine Erklarung durch Patientenstatus maoglich.

eventuell:  zeitlicher Zusammenhang zur KM-Gabe oder bereits bekannte
Nebenwirkung, jedoch Erklarung durch Patientenstatus maglich.

keiner: Nebenwirkung ohne ursachlichen Zusammenhang zur KM-Gabe,
z.B. durch technische Untersuchungsprobleme, Vorerkrankungen
oder Begleitmedikation erklarbar.

unbekannt: keines der oben genannten Kriterien ist erfillt, oder es liegen

zweifelhafte oder unzureichende Angaben vor.

Nebenwirkungen mit  mdglichem, eventuellem oder unbekanntem

Zusammenhang mit dem Kontrastmittel wurden als KM-bedingt eingestuft.

2.10 Laboruntersuchungen

20 Patientinnen wurden untersucht. Es erfolgten zwei Blutentnahmen mit je
einem Blutausstrich vor Kontrastmittelgabe und 24 Stunden danach. Bei
signifikanten Veranderungen hatten nach Ermessen des Untersuchers
zusatzliche Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden kdénnen. Die Blutproben
wurden zur Auswertung an ein zentrales Labor geschickt, welches auch die
Grenzwerte fur Signifikanz festlegte. (Covance Central Lab Services;
Meyrin/Genf; Schweiz).

Folgende Parameter wurden untersucht:

Hamatologie: = Hamatokrit, Hamoglobin,  Erythrozyten, = Thrombozyten,
Leukozyten, Differentialblutbild.
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Laborchemie: Natrium, Kalium, Chlorid, Glucose, Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin

gesamt, GOT, GPT, y-GT, alkalische Phosphatase, gesamt Eiweil3, Aloumin.

2.11 Anamnese, korperliche Untersuchung, Vitalzeich  en

Die Anamnese und die kérperliche Untersuchung erfolgten vor und 24 Stunden
nach Kontrastmittelgabe. Sie wurde ebenso wie die Messung der Vitalzeichen,
Blutdruck und Herzfrequenz durch dieselbe Person durchgefiihrt. Eine
Verédnderung bei den Untersuchungsbefunden oder im persénlichen Befinden
wurden als Nebenwirkung aufgelistet.

Blutdruck und Pulskontrolle erfolgten vor Untersuchungsbeginn, unmittelbar
nach der MR-Tomografie und 15, 30 und 60 Minuten nach Untersuchungsende.
Die Normwerte (festgelegt durch das Studienprotokoll) waren: systolisch: 90-
160 mm Hg, diastolisch: 60-90 mm Hg, Puls: 60-100 Schlage/min.

Die Messung der Vitalzeichen nach KM-Gabe wurde mit dem Ausgangswert
verglichen und je nach klinischer Relevanz als unerwiinschte Nebenwirkung
notiert. Als Klinisch relevant wurden Blutdruckéanderungen eingestuft, welche
die o.g. Grenzwerte Uuberschritten und sich vom Ausgangswert vor der

Kernspintomografie um mehr als 15 mm Hg unterschieden.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 189 Patientinnen in 16 Studienzentren untersucht. Im
vorliegenden Ergebnisteil sind die Ergebnisse der Tubinger Studienpopulation
aufgelistet, welche in der Diskussion in Relation zu den Ergebnissen der

Gesamtstudie bewertet werden.

3.1 Bildgebende Diagnostik
3.1.1 Mammografie

In der Mammografie wurden 25 Lasionen gefunden. Davon wurden drei als
benigne, 16 als maligne und funf als unklar beurteilt. Sechs dieser Lasionen
wurden mit der Sonografie nicht gesehen. Dabei handelte es sich um vier

benigne Veranderungen und um zwei Karzinome.

Rechte Brust Linke Brust
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3.1.2 Sonografie

In der Sonografie konnten 19 der mammografischen Befunde nachgewiesen
werden. Sechs Lasionen wurden nur in der Sonografie beschrieben. Dabei
handelte es sich in funf Fallen um kleine Zysten und in einem Fall um eine
unklare L&sion, welche in der MRM nicht beschrieben wurde. Insgesamt
wurden in der Sonografie zwolf Lasionen als maligne, acht als benigne und funf

als unklar beschrieben.

Rechte Brust Linke Brust
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3.1.3 Kernspintomografie

3.1.3.1 Nativ

Ohne Kontrastmittelgabe konnten 20 Lasionen gefunden werden. Zwei
Befunde waren nur in der nativen Untersuchung zu sehen und erschienen in
der dynamischen Untersuchung nicht als suspekte Lasionen. Neun wurden als

benigne, zwei als maligne und neun als unklar beurteilt.

Rechte Brust Linke Brust

Bei dieser Untersuchung war die diagnostische Sicherheit im Bezug auf
Vorhandensein, Abgrenzbarkeit gegen das Parenchym und Charakterisierung

als benigne oder maligne deutlich eingeschrankt.
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3.1.3.2 Dynamik

Nach Kontrastmittelgabe wurden 26 weitere Lasionen gefunden, so dass die
Gesamtzahl inklusive neun eindeutiger Zysten nun 46 betragt. 15 wurden als
benigne, 30 als maligne und eine als unklar beurteilt. Die diagnostische
Sicherheit bezlglich der Lasionsdetektion und der Entitat, sowie die
Abgrenzbarkeit gegeniber dem Restparenchym konnten gegenuber der

Nativuntersuchung mit allen vier Kontrastmitteldosierungen gesteigert werden.

Rechte Brust Linke Brust
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3.1.3.3 Subtraktionen

Durch die Erstellung von Subtraktionsbildern wurden 6 weitere L&sionen
entdeckt. Die Gesamtzahl der MR detektierten Lasionen betragt damit inklusive
der neun Zysten 52. Davon wurden 16 als benigne, 35 als maligne und eine als
unklar bewertet. Die diagnostische Sicherheit beziglich der Lasionsdetektion
und der Entitat sowie die Abgrenzbarkeit gegeniber dem Restparenchym

waren ahnlich wie in den dynamischen Untersuchungen.

Rechte Brust Linke Brust

FUr weitere qualitative und quantitative Auswertungen wurden von den 43 KM-
aufnehmenden L&sionen lediglich die 22 histologisch korrelierten Lasionen in

die Auswertung einbezogen.
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3.1.3.4 Signal-Zeit-Kurven des M. Pectoralis

Enhancement M. Pectoralis n=19
120%
100%
= —e—0,05 Gd-BOPTA
©  80%
£ —=—0,1 Gd-BOPTA
O 60%
@ —e—0,2 Gd-BOPTA
= 40%
L —4—0,1 Gd-DTPA
20%
0%
1 2 3 4 5 6
Messzeitpunkte
Abb. Nr.1

Bei allen 19 Patientinnen konnten die Enhancementdaten des M. Pectoralis
ausgewertet werden. Im Gegensatz zur A. mammaria und KM-aufnehmenden
Lasionen nimmt der M. pectoralis nur sehr wenig Kontrastmittel auf. Die Werte
liegen bei der hochsten Dosierung von Gd-BOPTA nur knapp tUber 100%. Es
zeigt sich ein anndhernd proportionales muskulares Enhancement in
Abhangigkeit von der Gd-BOPTA-Dosis .

Beim Vergleich von Gd-BOPTA zu Gd-DTPA in der Dosierung 0,1 mmol/kg KG
fallt auf, dass Gd-BOPTA ein héheres Enhancement zeigt. Gd-BOPTA und Gd-
DTPA in der Dosierung 0,1 mmol/kg KG bzw. 0,05 mmol/kg KG haben ihr
Maximum in der vierten bzw. sechsten Minute p.i., zeigen dann ein Plateau und
einen Signalabfall zum Ende der Untersuchungszeit. Die Enhancementkurve
von Gd-BOPTA in einer Dosierung von 0,2 mmol/kg KG hat einen untypischen
Verlauf mit einem Anstieg bis zur 6. Minute p.i., gefolgt von einem kurzen
Signalabfall in der 8. Minute und einem starken Anstieg in der 10 Minute.
Dieser Anstieg zeigte sich jedoch nur bei 2 der 5 Patientinnen welche mit

dieser Dosierung untersucht wurden.
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3.2 Enhancement histologisch korrelierter Lasionen

Alle 20 Patientinnen wurden histologisch abgeklart. Es wurden bei sieben
Patientinnen Stanzbiopsien und bei 12 offene (operative) Biopsien entnommen.
Eine Patientin erhielt keine praoperative Abklarung.

22 der insgesamt 43 mittels MRM detektierten Kontrastmittel aufnehmenden
Lasionen konnten histologisch korreliert werden. Es wurden sieben benigne
und 15 maligne Lasionen gefunden.

Nicht alle in der MR-Mammographie als malignomverdéachtig beschriebenen
Herde konnten sicher mit dem histologischen Befund korreliert werden.
Zusatzlich zu den in der MRM beschriebenen Lasionen fanden sich in der
histologischen Untersuchung 2 weitere Tumoren. Bei dem einen Tumor
handelte es sich um ein Fibroadenom, bei dem zweiten um ein invasiv
lobul&res Karzinom.

FUnf Patientinnen erhielten eine Ablatio mammae, sechs Patientinnen konnten

einer brusterhaltenden Therapie zugefihrt werden.

3.2.1 Benigne L&sionen

Fibroadenom n=1
Papillome n=1

Fibros-zystische Mastopathie mit

sklerosierender Adenose n=1
duktale Hyperplasie n=1
Fibrose n=1
Panniculitis mit Fettgewebsnekrose n=1
Normales Parenchym n=1
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Enhancement benigner Tumoren (n=7)
400%
—e— 0,05 Gd-BOPTA
— 300% -
c
[}
% —=— 0,1 Gd-BOPTA
% 200% -
< —e— 0,2 Gd-BOPTA
L
100% -
—&— 0,1 Gd-DTPA
0%
1 2 3 4 5 6
Messzeitpunkte
Abb. Nr.2

Benigne L&sionen zeigen ein protrahiertes, massiges Enhancement, welches
bei 0,2 mmollkg Gd-BOPTA am starksten ausgepragt ist. Eine
Dosisabhangigkeit des Enhancements ist bei Gd-BOPTA in geringeren
Dosierungen im Vergleich zu Gd-DTPA nicht eindeutig zu sehen.

Trotz des geringen Enhancements in den niedrigeren Dosierungen liegen die

Enhancementwerte fast doppelt so hoch wie die des M. pectoralis.

3.2.2 Maligne Lasionen

ductales Carcinoma in situ (DCIS) n=1
invasiv ductales Karzinom mit DCIS n=2
invasiv ductales Karzinom n=6
invasiv lobulares Karzinom n=6
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Enhancement maligner Tumoren (n=15)

400%
c —— -
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O 200%
@ —4— 0,1 Gd-DTPA
= 100%
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0%
1 2 3 4 5 6
Messzeitpunkte
Abb. Nr.3

Die initialen Anstiegssteilheiten bis zur zweiten Minute sind bei den malignen
Lasionen in allen Dosierungen deutlich hoher als bei den benignen Lasionen.
In den niedrigeren Dosierungen von Gd-BOPTA und bei Gd-DTPA liegen die
Enhancementwerte annahernd doppelt so hoch wie bei den benignen
Befunden. Bei Gd-BOPTA in der Dosierung von 0,2 mmol/kg KG unterscheidet
sich zwar die Kinetik der Kontrastmittelanflutung, die Maximalwerte sind jedoch
fast ebenso hoch wie bei den benignen Lasionen.

Mit Ausnahme der Kurve von 0,2 mmol/kg KG Gd-BOPTA ist bei allen Kurven
eine Plateauphase zu beobachten, welche sich an den initialen KM-Anstieg
anschlief3t.

Es zeigt sich, ebenso wie beim M. pectoralis, ein anndhernd proportionales
Enhancement in Abhéngigkeit von der Gd-BOPTA-Dosis. Bei gleicher
Dosierung liegen die Enhancementwerte von Gd-DTPA unter denen von Gd-
BOPTA.

Fir diese beiden Abbildungen wurde eine ROI gewahlt, welche den ganzen

Tumor mdglichst vollstandig einschliesst.
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3.2.3 Bildbeispiele

3.2.3.1 Bildbeispiel einer benignen Lé&sion

0,05 mmol/kg KG Gd-BOPTA

1,4 cm grosses Fibroadenom bei einer 37-jahrigen Patientin. Die KM-Aufnahme
dieser lobular begrenzten L&sion ist homogen und umschrieben. Verglichen
zum malignen Tumor in der gleichen Dosierung von Gd-BOPTA ist sowohl das
Maximale Enhancement, wie auch die Kontrastaufnahme der gesamten Lasion
deutlich geringer. Der Maximalwert wird erst in der 6. Minute erreicht. Diese
langsame Kontrastmittelanflutung ist, ebenso wie das nachfolgende Plateau als

Hinweis fir die Benignitat der Lasion zu werten.

Maximales Enhancement
+— 200% -
o
150% A * *

& // T
Q 100% /
£ 50% /
W 09—

1 2 3 4 5 6

Messzeitpunkte
Abb. Nr.4
Enhancement der gesamten L&sion
~ 100% -
T 80% -
£
o 60% -
(&)
S 40% -
E 20% -
0% *
1 2 3 4 5 6
Messzeitpunkte
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Abb. Nr.5

Abb. Nr.6: nativ

Abb. Nr.7: 4. Minute

Abb. Nr.8: Subtraktion 4. Minute — nativ
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3.2.3.2 Bildbeispiele fir maligne Lasionen

a) 0,05 mmol/kg KG Gd-BOPTA

3,1 cm grosses invasiv ductales Karzinom bei einer 46jahrigen Patientin. Die
Lasion ist sehr gut gegen das Parenchym abgrenzbar. Sie ist irregulér begrenzt
und zeigt ein randstandiges Enhancement mit einem initialen Anstieg gefolgt

von einem wash-out, wodurch sie in der MRM als typisch maligne eingestuft

wurde.
Enhancement der gesamten Lasion
150%
% 0 /\‘\‘\
3
c
c
< 50% -
L
0%
1 2 3 4 5 6
Messzeitpunkte
Abb. Nr.9
maximales Enhancement
400% -
5
Cy -
e 300%
8 200%
c 27
S
< 100%
(0 J
0% - ‘
1 2 3 4 5 6
Messzeitpunkte
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Abb. Nr.10

Abb. Nr.11 nativ

Abb. Nr.12: 4. Minute

Abb. Nr.13: Subtraktion 4.

Min — nativ
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b) 0,1mmol/kg KG Gd-BOPTA

1,5 cm grosses invasiv ductales Karzinom bei einer 58 jahrigen Patientin.
Diese irregular begrenzte L&sion ist bei sehr guter Abgrenzbarkeit gegen das
Parenchym und randstandigem Enhancement in der MRM als typisch maligne
beurteilt worden. Das Enhancement der gesamten L&sion zeigt einen schnellen

Anstieg, gefolgt von einem Plateau.

Enhancement der gesamten L&asion
300% -
IS
[}
[8)
c
]
ey
D 100% -
0% é
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Messzeitpunkte
Abb. Nr.14
Maximales Enhancement
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=
o
S
8 200%
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c
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] 0
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Messzeitpunkte
Abb. Nr.15
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Abb. Nr.16: nativ

Abb. Nr.17: 4. Minute

Abb. Nr.18: Subtraktion 4. Minute-nativ
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C) 0,2 mmol/kg KG Gd-BOPTA

1,3 cm grosses invasiv ductales Karzinom bei einer 49 jahrigen Patientin.
Dieses Karzinom zeigt ebenfalls eine irregulare Begrenzung und ist gut gegen
das Parenchym abgrenzbar. Die Starke des Enhancements, zusammen mit der

irregularen Begrenzung fuhrte zur Diagnose eines malignomverdachtigen
Befundes.

Enhancement der gesamten Lasion
£ 400%
£ 300%
8 200%
S 100%
< %
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Abb. Nr.19
Maximales Enhancement
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aE; 400%
O
S 200%
=
c 0%
L]
1 2 3 4 5 6
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Abb. Nr.20
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Abb. Nr.21 : nativ

Abb. Nr.22 :4. Minute

Abb. Nr.23 : Subtraktion 4. Minute-nativ
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d) 0,1 mmol/kg KG Gd-DTPA

Invasiv-lobulares Karzinom bei einer 63jahrigen Patientin. Das KM-Enhancement
ist leicht randbetont und zeigt irregulare Konturen der Lasion. Sowohl das
Enhancement der gesamten L&sion, wie auch das maximale Enhancement
zeigen einen schnellen Anstieg, gefolgt von einem wash-out. Bei sehr guter
Abgrenzbarkeit gegen das Parenchym erfolgte die Diagnose eines dringend
malignomverdachtigen Befundes.

Enhanceren der gesantenLasion
d— B})/O’
c
GE) 200% -
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c 100%-
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Abb. Nr.24
Maximales Enhancement
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5
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Abb. Nr.25
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Abb. Nr.26: nativ

Abb. Nr.27: 4. Minute

Abb. Nr.28: Subtraktion 4.Minute-nativ
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3.2.4 Enhancementmorphologie KM-aufnehmender Lasionen

mmol/kg |Histologischer Typ KM Morphologie der KM-
KG KM Aufnahme Aufnahme

1 10,05 Gd- invasives lobulares Ca |gut homogen mit irreguldren
BOPTA Konturen

2 10,05 Gd- normales Parenchym keine keine
BOPTA

3 (0,05 Gd- invasives ductales Ca. |gut Rand in irregularer Lasion
BOPTA

4 10,05 Gd- Fibroadenom ausreichend |homogen und
BOPTA umschrieben

5 0,10 Gd- invasives lobuléares Ca. |gut Rand in irregulérer Lasion
BOPTA

6 (0,10 Gd- Panniculitis, gut inhomogen mit irreguléren
BOPTA Fettgewebsnekrose Konturen

7 10,10 Gd- ductales in-situ Ca ausreichend |homogen mit irregularen
BOPTA Konturen

8 (0,10 Gd- invasives ductales Ca gut Rand in irregularer Lasion
BOPTA

9 10,20 Gd- invasives ductales Ca gut Rand in umschriebener
BOPTA Lasion

10 |0,20 Gd- invasives ductales Ca gut Rand in umschriebener
BOPTA Lasion

11 |0,20 Gd- Papillome gut Rand in irregulérer Lasion
BOPTA

12 (0,20 Gd- invasives ductales Ca gut homogen mit irreguléren
BOPTA Konturen

13 |0,20 Gd- fibros-zystische gut gangformig
BOPTA Mastopathie, Adenose

14 10,20 Gd- invasives ductales Ca mit|gut gangférmig
BOPTA DCIS

15 (0,20 Gd- invasives ductales Ca mit{gut gangformig
BOPTA DCIS

16 |0,20 Gd- Hyperplasie gut homogen und
BOPTA umschrieben

17 (0,10 Gd- invasives lobuléares Ca. |gut homogen mit irregularen
DTPA Konturen

18 |0,10 Gd- invasives lobulares Ca  |gut homogen mit irreguléren
DTPA Konturen

19 (0,10 Gd- Fibrosis mammae gut Diffus fleckig oder milchig
DTPA

20 (0,10 Gd- invasives lobulares Ca. |gut homogen mit irreguléren
DTPA Konturen

21 |0,10 Gd- invasives lobuléares Ca. |gut homogen mit irreguléaren
DTPA Konturen

22 (0,10 Gd- invasives ductales Ca. |gut inhomogen mit irreguléaren
DTPA Konturen

Tabelle Nr.1 Enhancementmorphologie KM-aufnehmender Lasionen
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3.2.5 Diagnosesicherheit bezlglich Vorhandensein einer Lasion

Lasion |Histo Dosis KM nativ mit KM §ubtraktion
1 maligne |0,05 Gd-Bopta |n.d sicher sicher
2 benigne |0,05 Gd-Bopta |unsicher |sicher sicher
3 maligne | 0,05 Gd-Bopta  |sicher sicher sicher
4 benigne |0,05 Gd-Bopta |sicher sicher sicher
5 maligne |0,10 Gd-Bopta |unsicher |sicher sicher
6 benigne |0,10 Gd-Bopta |sicher sicher sicher
7 maligne 0,10 |Gd-Bopta |n.d sicher sicher
8 maligne |0,10 Gd-Bopta |unsicher |sicher sicher
9 maligne |0,20 Gd-Bopta |n.d sicher sicher
10 |maligne |0,20 Gd-Bopta |n.d sicher sicher
11 |benigne |0,20 Gd-Bopta |n.d sicher sicher
12 |maligne ]0,20 Gd-Bopta  |n.d sicher sicher
13 |benigne 0,20 Gd-Bopta  |n.d unsicher unsicher
14 |maligne |0,20 |Gd-Bopta |[n.d sicher sicher
15 |maligne ]0,20 Gd-Bopta |n.d sicher sicher
16 |benigne |0,20 Gd-Bopta |sicher sicher sicher
17 |maligne ]0,10 Gd-DTPA |n.d unsicher sicher
18 |maligne [0,10 Gd-DTPA |sicher sicher sicher
19 |benigne 0,10 Gd-DTPA |nd sicher sicher

20 |maligne 0,10 Gd-DTPA |nd sicher sicher
21 |maligne 0,10 Gd-DTPA |nd n.d sicher
22 |maligne 0,10 Gd-DTPA |sicher sicher sicher

Tabelle 2: Diagnosesicherheit (n.d. = nicht detektiert)

13 von 22 Lasionen wurden vor der Gabe von Kontrastmittel nicht detektiert.
Die Diagnosesicherheit beziiglich des Vorhandenseins einer Lasion erhoht sich
somit deutlich durch die Verwendung von Kontrastmittel. Sowohl Gd-Bopta als
auch Gd-DTPA zeigen dies. In 2 Fallen erhoht sich die Diagnosesicherheit noch

zusatzlich durch die Anfertigung von Subtraktionsaufnahmen.

3.2.6 Diagnosesicherheit bezuglich Entitat der Lasion

Durch die Gabe von Kontrastmittel konnten bei 6 von 7 Lasionen die in der
nativen Untersuchung als unklar beurteilt wurden genauere Angaben zur Entitat
Gabe von

gemacht werden. Eine Lasionsentitdt blieb auch nach der

Kontrastmittel unklar. 15 L&sionen wurden eindeutig als maligne oder benigne
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beschrieben, 5 Lasionen wurden nur als eventuell benigne oder maligne
beurteilt. Eine Lasion wurde auch nach Kontrastmittelgabe nicht diagnostiziert,
Durch die
Durchfihrung der Subtraktionen wurde die Diagnosesicherheit in 2 Fallen noch

und zeigte sich lediglich in den Subtraktionsaufnahmen.
erhoht. Sowohl nach der Verwendung von Gd-Bopta als auch bei Gd-DTPA war

die Lasionesentitat nicht in allen Fallen eindeutig klar. Falsch positive Befunde

lagen in 3 Fallen vor.

Lasion |Histo Dosis |KM nativ mit KM Subtraktion
1 maligne |0,05 |Gd-Bopta |n.d maligne maligne
2 benigne | 0,05 |Gd-Bopta |unklar benigne benigne
3 maligne | 0,05 |Gd-Bopta |unklar maligne maligne
4 benigne | 0,05 |Gd-Bopta |unklar benigne benigne
5 maligne |0,10 |Gd-Bopta |unklar maligne maligne
6 benigne |0,10 |Gd-Bopta |unklar unklar maligne
7 maligne 0,10 |Gd-Bopta |n.d ev. maligne |ev. maligne
8 maligne |0,10 |Gd-Bopta | unklar maligne maligne
9 maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d maligne maligne
10 |maligne [0,20 |Gd-Bopta |n.d ev. maligne |ev. maligne
11 |benigne |0,20 |Gd-Bopta |n.d maligne maligne
12 |maligne /0,20 |Gd-Bopta |n.d maligne maligne
13 |benigne [0,20 |Gd-Bopta |n.d ev. maligne |ev. maligne
14 |maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d maligne maligne
15 |maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d maligne maligne
16 |benigne |0,20 |Gd-Bopta |unklar ev. benigne | ev. benigne
17 |maligne 0,10 |Gd-DTPA|n.d maligne maligne
18 |maligne |0,10 |Gd-DTPA |ev. maligne | maligne maligne
19 |benigne /0,10 |Gd-DTPA |n.d benigne benigne
20 |maligne |0,10 |Gd-DTPA|n.d ev. maligne | maligne
21 |maligne (0,10 |Gd-DTPA|n.d n.d. maligne
22 |maligne |0,10 |Gd-DTPA |maligne maligne maligne

Tabelle 3: Lasionsentitaten (n.d.=nicht detektiert, ev.=eventuell)

3.2.7 Abgrenzbarkeit des Tumors gegen das umgebende Parenchym

Durch die Gabe von Kontrastmittel erhdhte sich die Abgrenzbarkeit von
Lasionen gegen das umgebende Parenchym in 19 von 22 Fallen, so dass nun

21 der 22 Befunde mindestens mittelméaRig abgrenzbar waren. Eine L&sion
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wurde erst in den Subtraktionen detektiert. Eine Tendenz zur besseren
Abgrenzbarkeit mit einer bestimmten Kontrastmitteldosierung zeigte sich bei der
kleinen Fallzahl nicht. Durch die Durchfiihrung von Subtraktionen erhohte sich
die Qualitat der Abgrenzbarkeit in einem Fall.

Lasion |Histo Dosis |KM nativ mit KM Subtraktion
1 maligne |0,05 |Gd-Bopta |n.d exzellent exzellent
2 benigne |0,05 |Gd-Bopta | mittelmafRiig | gut gut
3 maligne |0,05 |Gd-Bopta | mittelmafiig | exzellent exzellent
4 benigne |0,05 |Gd-Bopta |gut gut gut
5 maligne |0,10 |Gd-Bopta | mittelmafRig | exzellent exzellent
6 benigne |0,10 |Gd-Bopta | mittelmafig | gut gut
7 maligne |0,10 |Gd-Bopta |n.d mittelmalig | mittelm&nRig
8 maligne |0,10 |Gd-Bopta |schlecht exzellent exzellent
9 maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d exzellent exzellent
10 maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d gut gut
11 benigne [0,20 |Gd-Bopta |n.d gut gut
12 maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d exzellent exzellent
13 benigne 0,20 |Gd-Bopta |n.d mittelm&Rig | mittelmaRig
14 maligne |0,20 |Gd-Bopta |n.d exzellent exzellent
15 maligne [0,20 |Gd-Bopta |n.d exzellent exzellent
16 benigne |0,20 |Gd-Bopta |gut gut gut
17 maligne |0,10 |Gd-DTPA |n.d exzellent exzellent
18 maligne |0,10 |Gd-DTPA | mittelmafRig | exzellent exzellent
19 benigne |[0,10 |Gd-DTPA |n.d gut gut
20 maligne |0,10 |Gd-DTPA |n.d mittelmafig | gut
21 maligne |0,10 |Gd-DTPA |n.d n.d. gut
22 maligne [0,10 |Gd-DTPA |gut exzellent exzellent

Tabelle 4. Abgrenzbarkeit des Tumors gegen das umgebende Parenchym

3.2.8 Lasionsgrol3en

Die Tumorgrossen reichten von 9,1 mm bis 32,5 mm mit einem Mittelwert von
18,2 mm.

In einem Fall wurde nach Gabe von Kontrastmittel die L&asionsgrofRe im
Vergleich zur Messung in der nativen Untersuchung nach unten Korrigiert.
Einmal wurde in den Subtraktionen die L&sion kleiner als in der KM-

Untersuchung bewertet.
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Lasion |Dosis KM nativ mit KM Subtraktion
1 0,05 Gd-Bopta n.d 4 4
2 0,05 Gd-Bopta 3 3 3
3 0,05 Gd-Bopta 4 4 4
4 0,05 Gd-Bopta 3 3 3
5 0,10 Gd-Bopta 3 3 3
6 0,10 Gd-Bopta 4 3 3
7 0,10 Gd-Bopta n.d 3 3
8 0,10 Gd-Bopta 3 3 3
9 0,20 Gd-Bopta n.d 3 3
10 0,20 Gd-Bopta n.d 2 2
11 0,20 Gd-Bopta n.d 4 4
12 0,20 Gd-Bopta n.d 3 3
13 0,20 Gd-Bopta n.d 4 4
14 0,20 Gd-Bopta n.d 3 3
15 0,20 Gd-Bopta n.d 3 3
16 0,20 Gd-Bopta 3 3 3
17 0,10 Gd-DTPA n.d 3 3
18 0,10 Gd-DTPA 4 4 4
19 0,10 Gd-DTPA n.d 3 3
20 0,10 Gd-DTPA n.d 4 3
21 0,10 Gd-DTPA n.d n.d. 2
22 0,10 Gd-DTPA 4 4 4

3.2.9 Tabelle 5: Lasionsgrof3en in Abhangigkeit von KM

3.3 Sensitivitat und Spezifitat

Von 24 Lasionen wurden 20 richtig erkannt, 2 wurden mit der MRM nicht
festgestellt, wobei es sich in einem Fall um ein Fibroadenom handelte und im
anderen Fall um ein invasiv lobulares Karzinom, welches kleiner als 1 cm und
unmittelbar neben einem DCIS lokalisiert war.

Mammografie als malignitatsverdachtiger Befund beschrieben worden. Das

Fibroadenom hat in der MRM kein Enhancement gezeigt.

In die Berechnung der Sensitivitdt und der Spezifitdt gehen somit 26 Lasionen

ein.

Das Karzinom war in der
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Lasionen richtig richtig falsch falsch

gesamt positiv negativ positiv negativ
gesamt MRM 26 15 7 3 1
Gd-BOPTA ges. 21 10 7 3 1
0,05 Gd-BOPTA 6 2 4 0 0
0,1 Gd-BOPTA 7 3 2 1 1
0,2 Gd-BOPTA 8 5 1 2 0
0,1 Gd-DTPA 5 5 0 0 0

Tabelle Nr.2 Rohdaten zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat

Folgende Zahlen ergeben sich somit flr Sensitivitdt und Spezifitat der Tubinger

Studienpopulation:

Sensitivitat Spezifitat
gesamt MRM 15/18 (83%) 7/8 (88%)
Gd-BOPTA gesamt | 10/13 (77%) | 7/8 (88%)
0,05 Gd-BOPTA 2/2  (100%) | 4/4 (100%)
0,1 Gd-BOPTA 3/4  (75%) 2/3 (67%)
0,2 Gd-BOPTA 5/7 (71%) | 1/1 (100%)
0,1 Gd-DTPA 5/5 (100%) | 0/0 (100%)

Tabelle Nr.3 Sensitivitat und Spezifitat

3.4 Laborergebnisse:

20 Patientinnen erhielten Kontrastmittel. Bei allen erfolgten vor und nach KM-
Gabe Blutentnahmen. Von den Laboruntersuchungen vor Kontrastmittelgabe
wiesen 6/20 Abnormitaten auf. Die Kontrolluntersuchungen 24 Stunden nach
Kontrastmittelapplikation waren bei 11/20 abnormal. 10/20Patientinnen zeigten
Klinisch  signifikante  Laborwertveranderungen  (A)  verglichen  zur

Voruntersuchung.
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Anzahl (%) der Patientinnen
Gd-BOPTA (mmol/kg) Gd-DTPA
0.05 0.1 0.2 0.1 mmol/kg
n=4 n=6 n=5 n=5
Vor KM-Gabe 1 (25,0) 1(16,7) 1 (20,0) 3 (60,0)
Nach KM-Gabe 2 (50,0) 4 (66,7) 2 (40,0) 3 (60,0)
A 4 (100,0) 1(16,7) 3 (60,0) 2 (40,0)

Tabelle Nr.4 Anzahl der Patientinnen mit Abnormitaten in den
Laboruntersuchungen und klinisch signifikanten Laborwert- und
Blutbildveranderungen (A) aufgelistet nach KM-Dosierung

Eine genaue Aufschlisselung der Abnormitdten und der signifikanten

Differenzen sind im Anhang Nr. 2-4 aufgelistet.

3.5 Anamnese, korperliche Untersuchung und Vitalzeichen

Bei der erneuten Anamnese und kdrperlichen Untersuchung, welche 24
Stunden nach KM-Gabe erfolgte, gab eine Patientin Kopfschmerzen an, welche
mehrere Stunden nach der Untersuchung auftraten. Sie wurden als
unerwinschte Nebenwirkung notiert.

Blutdruck und Pulskontrolle erfolgten bei allen Patientinnen vor
Untersuchungsbeginn, unmittelbar nach der MR-Tomografie und 15, 30 und 60
Minuten nach Untersuchungsende. Zwei Patientinnen zeigten nach den im
Studienprotokoll festgelegten Definitionen bereits vor der Untersuchung einen
Hypertonus, welcher durch die Kontrastmittelgabe nicht beeinflul3t wurde.

Bei einer Patientin, welche 0,2 mmol/kg Gd-BOPTA erhalten hatte, stiegen die
Blutdruckwerte von 115/70 mmHg auf 170/85 mmHg unmittelbar nach der
Untersuchung. Dieser Klinisch relevante Anstieg wurde als unerwinschte
Nebenwirkung eingestuft. Die Blutdruckwerte der Patientin sanken im Verlauf
der Nachbeobachtungsphase (bis 60 Minuten) auf 150/85 mmHg. Eine
zusatzlichen Messung 24 Stunden nach KM-Gabe ergab wieder normalisierte
Werte von 115/70 mmHg.

6/20 Patientinnen zeigten nach der MRT Blutdruck&nderungen von mehr als
10 mmHg systolisch, ohne dabei die Grenzwerte zu Uberschreiten. Diese
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wurden ebenso wie geringe Schwankungen der Pulsfrequenz als nicht klinisch

relevant eingestuft.

3.6 Unerwinschte Nebenwirkungen

Schwerwiegende oder langer anhaltende Nebenwirkungen kamen im
vorliegenden Studienzentrum nicht vor, so dass die Beobachtung bei allen
Patientinnen nach 24 Stunden abgeschlossen werden konnte.

12/20 Patientinnen zeigten mindestens eine unerwtnschte Nebenwirkung, die
in unterschiedlichem Zusammenhang mit der Verabreichung des
Kontrastmittels standen. Die Gesamtzahl der unerwiinschten Nebenwirkungen
betrug n=19. Fast alle Patientinnen erholten sich spontan. In einem Fall von
Kopfschmerzen, die mehrere Stunden nach KM-Gabe auftraten und somit
wahrscheinlich in keinem ursachlichen Zusammenhang mit dieser standen,
besserten sich die Beschwerden nach Applikation von 500 mg ASS.

Eine Patientin, welche 0,1 mmol/kg KG Gd-DTPA erhielt, gab an, dass sie
direkt nach KM-Gabe Tachykardien gespurt habe. Diese Angabe liel3 sich bei
der Messung nach der MRT nicht verifizieren. Der Puls betrug 72 Schlage pro
Minute. Weitere Nebenwirkungen im Anhang Nr. 5 und 6.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich von Mammografie, Sonografie und MRM der histologisch

korrelierten Lasionen

Vergleicht man die Diagnostik dieses Patientenkollektivs mit den
unterschiedlichen Methoden, so fallt die deutlich hdhere Sensitivitat der MRM
gegenuber Sonografie und Mammografie auf.

Die Sensitivitdt der Sonografie war im Bezug auf Zysten hoher als die der
Mammografie. Bei den Lasionen, welche in der MRM Kontrastmittel
aufgenommen haben, war die Mammografie der Sonografie sowohl in der
Sensitivitat wie auch in der Spezifitat Uberlegen, was auch mit den
Literaturangaben Ubereinstimmt (6, 108, 128, 152).

Bei der MRM wird immer wieder die Menge an falsch positiven Befunden
beanstandet, welche zu unnétigen Biopsien fuhrt (3, 94, 140, 170).

Auch in unserer Studienpopulation gab es Defizite bei der Spezifitat.

Eine Lasion, welche nur in der MRM gesehen wurde, dort als maligne befundet
wurde, erwies sich in der Histologie als fibrés zystische Mastopathie mit
sklerosierender Adenose. Fokale Proliferationen wie diese kdnnen, wenn auch
recht selten, zu falsch positiven Ergebnissen fihren.

In einem Fall fuhrte die MRM zur richtigen Diagnose eines Papilloms, welches
in der Mammografie als maligne Lasion beurteilt wurde. In den anderen Fallen
bestatigte die MRM die mammografischen Befunde.

Eine der wissenschaftlich belegbaren, wenn auch nicht kassenzugelassenen
Indikationen fir eine Kernspintomographie der Brust ist die Untersuchung auf
Multizentrizitat eines Malignoms (51, 53, 58, 63, 64, 65, 66, 67, 123, 140, 160,
173). In der Tubinger Studienpopulation wurden in der MRM zuséatzlich zwei
weitere maligne Lasionen gefunden, wobei es sich in beiden Fallen um ein
multizentrisches Karzinom handelte, welches in der Mammografie nicht als

solches erkannt wurde.
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4.2 Native im Vergleich zu dynamischer MRM

Es gibt 5 in der Literatur gut belegte Diagnosekriterien, welche auf die Entitat
einer Lasion hinweisen konnen: Form, Begrenzung, Anreicherungsmuster,
initialer ~ Signalanstieg und  postinitialer  Signalverlauf. Bei  nativen
Untersuchungen fallen folglich drei Diagnosekriterien weg. Die Verwendung von
Kontrastmitteln erhdht signifikant die Sensitivitdt und Spezifitat der MRM (68,
69, 71, 75, 93, 94, 124).

Auch in der vorliegenden Studienpopulation wurden nach KM-Gabe mehr als
doppelt so viele L&asionen gefunden wie in der nativen Untersuchung,
unabhangig von Kontrastmittel und Dosierung. Die meisten Lasionen konnten
nativ nur als unklar beurteilt werden, nach Kontrastmittelgabe war nur noch bei

einer Lasion die Entitat unklar.

4.2.1 Informationszugewinn durch Subtraktionen

Da eine schnelle Sequenzakquisition notwendig ist um die Enhancementkinetik
evaluieren zu konnen, wird auf zeitaufwendige fettunterdriickte Sequenzen
verzichtet. Statt dessen wird das Fett-Signal durch die Subtraktion des
Nativbildes von den Post-KM-Bildern unterdriickt (71, 93, 94).

In dieser Studienpopulation wurden durch die Subtraktion 6 weitere Lasionen
unter 1 cm Grol3e gefunden, von denen leider nur eine histologisch korreliert
werden konnte. Dabei handelte es sich um ein invasiv lobulares Karzinom von
0,3 cm Grol3e.

Der Informationszugewinn durch die Berechnung und Auswertung der
Subtraktionsbilder war in allen Gruppen zu beobachten, bis auf die, welche 0,05
mmol/kg KG Gd-BOPTA erhielt. Im Vergleich zur Gesamtstudie muss dieses

Ergebnis der Tubinger Studienpopulation jedoch als zuféllig beurteilt werden.
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4.2.2 Qualitatives und quantitatives Kontrastmittelenhancement

mammografisch gesicherter Lasionen

Durch die Verwendung von Gd-DTPA als Kontrastmittel kann die Sensitivitat
der MRM im Vergleich zur Nativuntersuchung entschieden gesteigert werden
(70, 124). Die Sensitivitat konnte sowohl durch die Verwendung von Gd-BOPTA
als auch durch Gd-DTPA nach KM-Gabe gesteigert werden. Alle in der nativen
Untersuchung entdeckten Lasionen wurden in ihrer Entitat als unklar beurteilt,
wohingegen mit Kontrastmitteln 22 von 26 L&sionen richtig als benigne bzw.
maligne erkannt wurden. Gd-BOPTA erscheint somit als Kontrastmittel ftr die

MRM geeignet zu sein.

Zusatzlich zu den in der MRM beschriebenen Lasionen fanden sich histologisch
zwei weitere Tumoren, wobei es sich in einem Fall um ein Fibroadenom
handelte und im anderen Fall um ein ca. 1 cm grolRes invasiv lobulares
Karzinom.

Das invasiv lobulare Karzinom lag in direkter Nahe zu einem DCIS, welches in
der MRM durch Kontrastmittelenhancement detektiert wurde.

Dass invasive Karzinome kein Kontrastmittel anreichern, ist zwar &auf3erst
selten, doch in bis zu 10% der Falle kann ein sehr schwaches Enhancement
vorliegen, besonders bei invasiv lobuldren, und invasiv ductalen Karzinomen
mit stark desmoplastischen Anteilen. Nach neuesten immunhistochemischen
Untersuchungen wird angenommen, dass in diesen Karzinomen der Prozess
der Angiogenese anders gesteuert wird. Durch unterschiedliche
Wachstumsfaktoren werden weniger Gefal3e ausgebildet (93,94).

Die wahrscheinlichste Erklarung fir die fehlende Detektion des invasiv
lobularen Karzinoms ist jedoch, dass es wahrend der histologischen
Aufarbeitung zu einer Verwechslung mit der Lokalisation des DCIS gekommen
ist, so dass dann das invasiv lobulare Karzinom der kontrastaufnehmenden
Lasion der MRM und das DCIS, welches in der MRM keinen Signalanstieg
aufwies, dem zusatzlichen histologischen Befund entspréche.
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Das Fibroadenom hat in der MRM kein Enhancement gezeigt. Zu beobachten
war retrospektiv lediglich eine geringe Architekturstérung des Parenchyms. Die
genauen Voraussetzungen fir Kontrastmittelenhancement sind noch nicht
letztendlich geklart, so kdnnte zum Beispiel die innere Tumormatrix in diesem
Fall zu einem Fehlen des Enhancements geflihrt haben. Bei einem tUberwiegen
von sklerotischen hyalinen Anteilen kann die KM-Aufnahme von
Fibroadenomen sehr gering ausfallen, oder gar ganz ausbleiben (73, 93, 172).
Auch in unserem Fall handelte es sich um ein Fibroadenom mit deutlichen
regressiven Veranderungen, so dass das fehlende Enhancement hierdurch zu

erklaren ware.

Dass nicht alle in der MR-Mammographie als malignomverdachtig
beschriebenen Herde sicher mit einem histologischen Befund korreliert werden
konnten mag daran liegen dass diese, z.T. sehr kleinen Herde (unter einem
Zentimeter) in unmittelbarer Nahe einer grol3eren kontrastmittelaufnehmenden
malignomverdachtigen L&asion lagen, d.h. bei der nachfolgenden Teilresektion,
bzw. Ablatio zwar entfernt wurden, aber vom Pathologen im Bericht nicht

explizit erwahnt wurden.

Ein weiteres Kriterium, welches in dieser Studie zur Einschrankung der
Beurteilbarkeit und der Vergleichbarkeit der unterschiedlichen KM-Dosierungen
gefuhrt haben kbnnte, ist die Wahl des Untersuchungszeitpunktes. Das normale
Brustdriisengewebe unterliegt hormonellen Schwankungen, die sich auch im
Kontrastenhancement zeigen. Normales pramenopausales Brustdriisengewebe
kann kontrastaufnehmende L&sionen zeigen, welche die formalen Kriterien fur
Malignitat erfullen. Kuhl et al. und Miuller-Schimpfle et al. haben Studien zur
Bestimmung des optimalen Untersuchungszeitpunktes, abhangig vom
weiblichen Zyklus durchgefiihrt (91, 112, 113, 114). Besonders in der ersten
und vierten Woche zeigt normales Gewebe ein hdheres Enhancement,
verglichen mit der zweiten und dritten Zykluswoche. Auf diese Empfehlung
konnte bei vorliegender Studie keine Rucksicht genommen werden, zumal es
sich um Patientinnen mit bereits mammographisch karzinomsuspekten
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Lasionen handelte. Im Studienprotokoll war der Untersuchungszeitpunkt

unabhangig vom Zyklus frei wahlbar.

Um dennoch das Enhancement nach Gd-DTPA und Gd-BOPTA-Applikation
vergleichen zu kénnen, wurden die Enhancementkurven des M. Pectoralis bei
Patientinnen verglichen welche Gd-BOPTA und Gd-DTPA in gleicher Dosis (0,1
mmol/kg KG) erhielten. Im  Gegensatz zum  pramenopausalen
Brustdrisengewebe unterliegt Muskelgewebe keinen zyklusabhangigen
Schwankungen.

Kaiser et al. beschreiben das Enhancement des M. Pectoralis bis zur 2. Minute
post injectionem (p.i.) als ansteigend, gefolgt von einem Plateau und einer
leichten Signalabnahme gegen Ende der Messung. Die in der vorliegenden
Studie ermittelten Signal-Zeit-Kurven sind denen von Kaiser et al. ermittelten
Enhancementkurven ahnlich, zeigen jedoch ein spateres
Enhancementmaximum (78, 79, 80, 81, 82).

Der untypische Verlauf der Enhancementkurve von Gd-BOPTA in einer
Dosierung von 0,2 mmol/kg KG mit einem Anstieg bis zur 6. Minute p.i., gefolgt
von einem kurzen Signalabfall in der 8. Minute und einem starken Anstieg in der
10 Minute ist am ehesten durch geringe Bewegungsartefakte bedingt. Der
Signalanstieg am Kurvenende zeigte sich nur bei 2 der 5 Patientinnen, die mit
dieser Dosierung untersucht wurden. Die Signal-Intensitatskurven der anderen
3 Patientinnen verliefen ebenso wie die von Kaiser et al beschriebenen.
Arbeiten Uber einen Vergleich von Gd-DTPA zu Gd-BOPTA haben gezeigt,
dass Gd-BOPTA durch die Proteinbindung im Vergleich zu Gd-DTPA in der
gleichen Dosierung aufgrund der héheren Relaxivitat in vitro ein fast doppelt so
hohes Enhancement zeigt (5, 28, 29, 59, 61, 85). Dies deckt sich mit unseren
Ergebnissen. In  unserer  Studienpopulation sind die maximalen
Enhancementwerte von Gd-BOPTA im Vergleich zu Gd-DTPA (jeweils
Dosierung 0,1 mmol/kg KG) hoéher, allerdings sind sie nicht annéhernd doppelt
so hoch wie die von Gd-DTPA, was sicherlich durch die

Untersuchungsbedingungen in vivo zu erkléren ist.
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Brix et al berichten von einem der injizierten Dosis von Gd-DTPA proportionalen
Enhancement des Gewebes (20). Auch die Enhancementkurven von Gd-
BOPTA in den verschiedenen Dosierungen zeigen trotz der begrenzten
Untersuchungszahlen ein  anndhernd proportionales Verhalten von

Enhancement und Dosis.

4.2.3 Diskussion der Bildbeispiele

Bei der Abbildung der Bildbeispiele sind sowohl die Enhancementkurven der
gesamten Lasion wie auch des Areals mit dem starksten Enhancement
abgebildet. Vergleicht man die beiden Kurven in den unterschiedlichen
Dosierungen, so ist tendenziell eine Dosisanhangigkeit der Enhancementwerte
zu sehen. Um eine exakte Vergleichbarkeit der Werte zu haben, mit der ein
Enhancement proportional zur KM-Daosis verifiziert werden konnte, missten alle
Patientinnen mit den vier unterschiedlichen Dosierungen untersucht werden.
Das Ziel der Gesamtstudie war jedoch die Dosisfindung und eine
Vertraglichkeitsanalyse von Gd-BOPTA, welches auch mit dem vorliegenden

Studienprotokoll erfullt werden konnte.

Dass die Enhancementwerte des gesamten Tumors von denen der maximalen
Signalanreicherung abweichen, wird dadurch erklart, dass die proliferativen
Prozesse innerhalb eines Tumors unterschiedlich sind. Im Randgebiet, wo bei
fortschreitendem Tumorwachstum sténdig neue Gefal3e gebildet werden, ist
das Enhancement starker als in der zentralen Nekrose- oder Desmoplasiezone,
die viele Karzinome besitzen. Heywang et al empfehlen fir die Auswertung des
guantitativen Enhancements einen sehr kleinen Bezirk zu wéhlen, um die
Verfalschung der Ergebnisse durch die Heterogenitat der Tumorbeschaffenheit
zu minimieren. Auf der anderen Seite sollte die ROI aber auch nicht zu klein
sein, denn wenn ein einzelnes Pixel ausgemessen wird, kann sich zum Beispiel
nur das Enhancement des darin enthaltenen Gefél3es zeigen, und nicht die des
zu beurteilenden Tumorgewebes (71). In Konklusion mit diesen Empfehlungen
wurde von uns fir die Beurteilung der Entitéat das maximale Enhancement und

die maximalen Anstiegssteilheiten einer reprasentativen ROI gewahlt.
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4.2.4 Diskussion der Enhancementmorphologie

Alle Karzinome waren unregelmallig begrenzt. Invasiv lobulare Karzinome
zeigten alle ein homogenes Enhancement, wohingegen die invasiv ductalen
Karzinome ein uneinheitliches Enhancementmuster zeigten. Betrachtet man die
Kontrastmittelaufnahme von lobularen und ductalen invasiven Karzinomen
separat, so findet sich bei den invasiv lobuldaren Karzinomen ein niedrigeres
maximales Enhancement als bei den invasiv ductalen Karzinomen. Dies steht in
Ubereinstimmung mit den Daten von Knopp et al, die diese Differenz auf die

unterschiedliche Vaskularisierung zurtckfihren (88).

4.3 Sensitivitat und Spezifitat

Die Literaturangaben fur Sensitivitat und Spezifitdt unterliegen sehr starken
Schwankungen. Wahrend die Sensitivitat sehr hohe Werte, mitunter sogar
100% erreicht, reichen die Werte fur die Spezifitst, je nach
Auswertungsmethode von 27% bis 98% (, 12, 37,, 62, 68, 69, 70, 74, 93, 115).
Die in dieser Studienpopulation ermittelten Werte fir die Sensitivitdt und
Spezifitat der MRM fur histologisch gesicherte Lasionen, liegen mit 15/18 (83%)
bzw. 7/8 (88%) recht gut.

Die Sensitivitdt und die Spezifitat von Gd-BOPTA insgesamt liegt in der
Tlbinger Studienpopulation deutlich niedriger im Vergleich zu Gd-DTPA.
Dennoch werden 10/13 (77 %) bzw. 7/8 (88 %) erreicht.

Dass deutliche Defizite in der Spezifitdt besonders in der Gruppe auftraten, die
Gd-BOPTA in der Dosierung 0,1 mmol/kg KG erhielt, ist sicherlich durch das
sehr kleine Patientenkollektiv und die unterschiedlichen histologischen Befunde
zu begrinden. Die Ergebnisse der einzelnen Dosierungen sind aufgrund
dessen nicht reprasentativ. und missen im Zusammenhang mit der
Gesamtstudie gesehen werden.

In der Gesamtstudie liegen die Werte fur Sensitivitat und Spezifitat von Gd-
DTPA zwischen denen von 0,05 und 0,1 mmol/kg KG Gd-BOPTA. Gd-BOPTA

erreicht in der Dosierung von 0,2 mmol/kg KG die héchste Sensitivitat, die
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Spezifitat sinkt jedoch, weshalb von Bracco die Empfehlung fir eine Dosierung
von 0,1 mmol/kg KG gegeben wird (86, 87).

4.4 Vertraglichkeit

Studien in vitro und in vivo haben gezeigt, dass Gd-BOPTA ein sicheres, gut
vertragliches Kontrastmittel ist, bei dem klinisch signifikante Nebenwirkungen
eher selten zu erwarten sind. Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem der
anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel, die auf dem Markt sind, wie z.B. das
Vergleichskontrastmittel Gd-DTPA (85, 86, 137, 162, 167, 87).

Die Gesamtzahl der Patientinnen, die in der vorliegenden Studienpopulation
von Nebenwirkungen betroffen sind, erscheint mit 60% relativ hoch. Alle
Nebenwirkungen, die als KM-assoziiert beurteilt wurden, waren jedoch Klinisch
nicht relevant und wurden in ihrer Intensitdt als gering eingestuft. Dies
entspricht den Literaturangaben tber die Sicherheit von Gd-BOPTA und Gd-
DTPA (28, 85, 86, 131, 137, 162, 167).

Es traten keine neuen Nebenwirkungen auf, die nicht bereits zuvor im
Nebenwirkungsprofil von Gd-BOPTA beschrieben worden waren.

In der Tubinger Studienpopulation waren nur geringe Unterschiede zwischen
den verschiedenen Kontrastmitteln und Dosierungen zu beobachten. Eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung aufzustellen ist bei dieser geringen Fallzahl und der
Verschiedenartigkeit der Nebenwirkungen nicht méglich. Interessant ist, dass
eine Geschmacksirritation sowie die Hypertension nur bei der Dosierung von
0,2 mmollkg KG Gd-BOPTA auftrat. Da es sich jedoch nicht um
schwerwiegende Nebenwirkungen handelt, ergibt sich hieraus keine

Empfehlung fir die anzuwendende Dosierung.

Geringe, jedoch klinisch nicht relevante Veranderungen der Laborergebnisse
sind in Studien Uber die Vertraglichkeit von Gd-BOPTA bereits beschrieben
worden (26, 85, 86). In Ubereinstimmung mit der Literatur traten bei den 20 in
Tlbingen untersuchten Patientinnen, die entweder Gd-BOPTA oder Gd-DTPA
erhielten, zwar signifikante Veranderungen im Blutbild und in anderen

Laborwerten auf, diese wurden vom Untersucher jedoch nicht als Klinisch
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relevant eingestuft. Mit Gd-BOPTA zeigten sich &hnliche Veranderungen wie
mit Gd-DTPA.

Transiente, geringe Veradnderungen des Blutdrucks oder der Pulsfrequenz, die
keiner Behandlung bedirfen oder vom Untersucher nicht als bedrohlich
eingestuft werden, kdnnen bei der KM-gestitzten MRT vorkommen. Sie werden
jedoch eher als Auswirkungen der KM-Injektion und des psychischen Stresses
bei der Untersuchung erkléart als eine Wirkung des KMs. Auswirkungen auf das
kardiovaskuldre System, welche als unerwiinschte Nebenwirkung eingestuft
werden missen, sind bei Gd-BOPTA selten. Sie treten in ca. 1-2% der Falle in
Form von transienter Hypertension oder Tachykardie auf (26, 85, 86, 87). In
Konklusion mit diesen Ergebnissen wurden Auswirkungen auf das
kardiovaskuléare System in der Gruppe die 0,2 mmol/kg KG Gd-BOPTA und 0,1
mmol/kg KG Gd-DTPA erhielten, je einmal beobachtet.

In der Gesamtstudie spurten 12,7% der Patientinnen, die Gd-BOPTA erhielten,
Nebenwirkungen. Die Anzahl an Nebenwirkungen zeigte keine Dosis-
Wirkungsbeziehung: 0,05 mmol/kg KG Gd-BOPTA: 10,4%; 0,1 mmol/kg KG
Gd-BOPTA: 17,0%; 0,2 mmol/kg KG Gd-BOPTA: 10,6%; 0,1 mmol/kg KG Gd-
DTPA 10,6% (86, 87).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass im Vergleich von Gd-BOPTA in
verschiedenen Dosierungen zu Gd-DTPA weder in unserer Studienpopulation
noch in der Gesamtpopulation ein eindeutiger Vorteil der Verwendung einer
bestimmten Dosierung festgestellt werden kann. Gd-BOPTA st ein
paramagnetisches Kontrastmittel, das sich fir die Mamma-MRT gut eignet.
Aufgrund der &hnlichen Nebenwirkungsprofile von Gd-BOPTA und Gd-DTPA ist
Gd-BOPTA ahnlich sicher in der klinischen Anwendung wie Gd-DTPA.
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5 Zusammenfassung

Ziel: Bei dieser Arbeit handelt es sich um einen Vergleich zwischen Gd-BOPTA
in 3 verschiedenen Dosierungen (0,05; 0,1 und 0,2 mmol/kg KG) und Gd-DTPA
(0,1 mmol/kg KG) in der MRM. Folgende Aspekte der Dosis-Wirkungs-
Beziehung wurden beurteilt: Qualitatives und guantitatives
Kontrastmittelenhancement mammographisch gesicherter Lasionen, Sensitivitat
und Spezifitat, Vertraglichkeit

Material und Methoden: Als Teil einer multizentrischen Studie bestand unsere
Studienpopulation aus 21 Patientinnen mit karzinomsuspekten Befunden in der
Mammografie. 2 Patientinnen muf3ten aufgrund von Bewegungartefakten und
Klaustrophobie aus der Studie ausgeschlossen werden. Die verbliebenen 19
Patientinnen wurden in 4 Gruppen randomisiert: 0,05 mmol/kg KG Gd-BOPTA
(n=4); 0,2 mmol/kg KG Gd-BOPTA (n=5); 0,2 mmol/kg KG Gd-BOPTA (n=5)
und 0,1 mmol/kg KG Gd-DTPA (n=5). Die Untersuchungen wurden an einem
1,5T MR-Gerat (Vision, Siemens) unter Verwendung einer Mammadoppelspule
durchgefuhrt. Das Melf3protokoll beinhaltete eine axiale T2w TIRM Sequenz
(5600/60/150) und eine coronare FLASH3D-Sequenz (8,56/3,7/309 mit einer
KM-Bolusinjektion, gefolgt von einer Kochsalzinjektion. Die Datenauswertung
erfolgte an einer UNIX Workstation (SGI O2 R5000) unter der Verwendung der
MT-DYNA Software (Mevis-Technology, Bremen). Die KM-Aufnahme des M.
Pectoralis, des Herzens und der Lasionen wurden ausgewertet. Die ROl in KM-
aufnehmenden Lasionen wurde nach folgenden Kriterien beurteilt: 1) die
gesamte Lasion; 2) das Gebiet mit der grof3ten Anreicherung und 3) die
maximalen Anstiegssteilheiten.

Um die Vertraglichkeit von Gd-BOPTA zu testen, wurden die Patientinnen vor
und 24 Stunden nach der KM-Gabe kérperlich untersucht, einschlief3lich
Laborparametern. In der ersten Stunde nach KM-Injektion wurden Blutdruck
und Puls 4 mal gemessen (0, 15, 30 und 60 Minuten) und die Patientinnen

wurden nach Nebenwirkungen befragt.

58



Ergebnis: Mittels MRM wurden 43 L&sionen gefunden, von denen 22
histologisch korreliert werden konnten. Mit Gd-BOPTA erreichte die Sensitivitat
der MRM 89% und die Spezifitat 78%. Es wurden in unserem Zentrum keine
ernsthaften Nebenwirkungen beobachtet. In der Patientengruppe, die 0,2
mmol/kg Gd-BOPTA erhielten, klagten zwei Patientinnen Uber ein pelziges
Gefuhl im Mund und eine litt unter Bluthochdruck.

Die Enhancementkurven verhalten sich anndhernd proportional zur

verabreichten Dosis.

Diskussion: Gd-BOPTA ist ein sicheres paramagnetisches Kontrastmittel. Die
Durchfuhrbarkeit der dynamischen MRM unter Verwendung von Gd-BOPTA
wurde bewiesen. In unserer Untergruppe der multizentrischen Studie zeigten M.
Pectoralis und histologisch gesicherte Lasionen ahnliche Enhancementkurven
bei vergleichbaren Dosen. Die Injektion von 0,2 mmol/kg fihrte im Vergleich zu
anderen KM-Injektionen zu einem verlangerten Enhancement und kann

eventuell einen Wash-out verschleiern.
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7 Abklrzungen:

T
|

Alkal. Phos.
Bili ges.
CUP
DCIS
Gd-BOPTA
Gd-DTPA
GPT

HB

Hkt

KG

KM

L.

M.

MR

MRM
MRT

NW

Z.n.
MTRA
DDP

FoV

NacCl

ROI

GOT
y-GT

S.u.

p.i.

Ca.

ges.

Vom Normwert nach oben abweichend
Vom Normwert nach unten abweichend
alkalische Phosphatase

Bilirubin gesamt

Cancer of Unknown Primary

Ductales Carcinoma In-Situ
Gadolinium-Benzyl-Oxy-Propionin-Tetra-Acetat
Gadolinium-Diethylen-Triamin-Penta-Acetat
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Homoglobin

Hamatokrit

Korpergewicht

Kontrastmittel

Lasion

Musculus

Magnetresonanz
Magnetresonanz-Mammaografie
Magnetresonanz Tomografie

Nebenwirkung

Zustand nach
Medizinisch-Technische-Réntgenassistentin
Drug-Dispensing-Person

Field of View

Natrium Chlorid

Region Of Interest

siehe unten
post injectionem
Carcinom
gesamt
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8 Anhang

Nr.1 Schema fur Lasionslokalisation in Form von Segmenten:

Rechte Brust Linke Brust
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Nr.2

Klinisch signifikante Blutbildveranderungen (
Voruntersuchung, aufgelistet nach KM-Dosis

A) verglichen zur

Parameter Tendenz Anzahl (%) der Patientinnen
MULTIHANCE MAGNEVIST
0.05 0.1 0.2 0.1 mmol/kg
mmol/kg | mmol/kg | mmol/kg N=5
N=4 N=6 N=5
Monozyten Abfall 0 0 0 1 (20,0)
GI/L Anstieg 0 0 0 0
Eosinophile Abfall 0 0 0 0
GI/L Anstieg 1 (25,0) 0 0 0
Basophile Abfall 0 0 1 (20,0) 0
GI/L Anstieg 0 0 0 1 (20,0)
Thrombozyten | Abfall 0 0 0 0
GIl/L Anstieg 0 0 0 0
Hamatokrit Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Erythrozyten |Abfall 0 0 0 0
TI/L Anstieg 0 0 0 0
Hamoglobin | Abfall 0 0 0 0
g/L Anstieg 0 0 0 0
Leukozyten Abfall 0 0 0 0
GI/L Anstieg 0 0 0 0
Neutrophile Abfall 1(25,0) 0 0 1 (20,0)
Gl/L Anstieg 2 (50,0) 0 0 0
Lymphozyten |Abfall 0 0 1 (20,0) 0
GIl/L Anstieg 0 1(16,7) 0 1 (20,0)
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Nr. 3

Klinisch signifikante Laborwertveranderungen (
Voruntersuchung, aufgelistet nach KM-Dosis

A) verglichen zur

Parameter Tendenz Anzahl (%) der Patientinnen
MULTIHANCE MAGNEVIST
0.05 0.1 0.2 0.1 mmol/kg
mmol/kg | mmol/kg | mmol/kg N=5
N=4 N=6 N=5
Bilirubin gesamt | Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Serum Glucose Abfall 0 0 1 (20,0) 0
Anstieg 0 0 0 0
gesamt Protein Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Albumin Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Serum Natrium Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Serum Kalium Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Serum Chlorid Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Alkalisch Abfall 0 0 0 0
Phosphatase (AP) |Anstieg 0 0 0 0
Gamma Glutamyl |Abfall 1 (25,0) 0 0 0
Transaminase Anstieg 0 0 0 0
(GGT)
Kreatinin Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0
Alanin Abfall 0 0 0 0
Aminotransaminas | Anstieg 0 0 0 0
e (ALT)
Aspartat Abfall 0 0 0 0
Aminotransferase
(AST) Anstieg 0 0 0 0
Harnstoff Abfall 0 0 0 0
Anstieg 0 0 0 0

Nr. 4 Abnormitédten der Laborwerte vor KM-Gabe

Pat. 90805: Leukozyten (1); Neutrophile Granulozyten (1); Lymphozyten (1)
Pat. 90812: GPT (1); yGT (1); Glucose (1)
Pat. 90813: Hkt instabil; Erythrozyten anisozytisch, makrozytisch; Aloumin (1)

Pat. 90814: HB (1)

Pat. 90819: Glucose (1); YGT (1); Hkt (1); Alkal. Phos. (1)

Pat. 90820: Bilirubin ges. (1); yGT (1); Alkal. Phos. (1)
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Nr. 5 Abnormitaten der Laborwerte nach KM-Gabe

klinisch signifikante Laborveranderungen (A) nach KM-Gabe
In der Gruppe die 0,05 mmol/kg Gd-BOPTA erhielten:

Pat. 90806: Neutrophile von 4,65% auf 2,72% gefallen
Pat. 90811: Neutrophile von 3,35% auf 5,82% gestiegen
Pat. 90815: Neutrophile von 6,57% auf 4,58% gestiegen
Pat. 90820: Eosinophile von 0,07% auf 0,22% gestiegen,;
yGT von 100 U/l (1) auf 79 U/l (1) gefallen

In der Gruppe die 0,1 mmol/kg Gd-BOPTA erhielten:

Pat. 90817: Lymphozyten von 1,63% auf 2,63% gestiegen

In der Gruppe die 0,2 mmol/kg Gd-BOPTA erhielten:

Pat. 90812: Glucose von 10,5 mmol/L (1) auf 6,0 mmol/L gefallen (bei Diabetes
mellitus Typ 2)

Pat. 90816: Basophile Granulozyten von 0,07% auf 0,00% gefallen

Pat. 90818: Lymphozyten von 1,75% auf 2,58% gefallen

In der Gruppe die 0,1 mmol/kg Gd-DTPA erhielten:

Pat. 90805: Neutrophile Granulozyten von 8,20% (1) auf 4,74% gefallen;
Lymphozyten von 3,13% (1) auf 3,96% (1) gestiegen;

Monozyten von 0,72% auf 0,43% gefallen
Pat. 90813: Basophile Granulozyten von 0,00% auf 0,09% gestiegen
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Nr. 6

Zusammenfassung der unerwinschten Nebenwirkungen nach KM-Gabe,
aufgeschlisselt nach Korperregion, aufgelistet nach KM-Dosis

Anzahl (%) der Patientinnen

MULTIHANCE MAGNEVIST

Kdrperregion ! 0.05 mmol/kg| 0.1 mmol/kg | 0.2 mmol/kg | 0.1 mmol/kg
N=4 N=6 N=5 N=5

systemisch 0 4 (66,7) 1 (20,0) 3 (60,0)
Kéltegefuhl 0 2 (33,3) 0 0
Hitzegefuhl 0 1(16,7) 0 1 (20,0)
Kopfschmerzen 0 1(16,7) 0 2 (40,0)
Reaktion an der 0 0 1 (20,0) 2 (40,0)
Injektionsstelle
Kardiovaskulares 0 0 1 (20,0) 1 (20,0)
System
Bluthochdruck 0 0 1 (20,0) 0
Tachykardie 0 0 0 1 (20,0)
Verdauungssystem 1 (25,0) 1(16,7) 2 (40,0) 1 (20,0)
belegte/pelzige Zunge 0 0 2 (40,0) 1 (20,0)
vermehrter Speichelflul3 0 1(16,7) 0 0
Ubelkeit 1 (25,0) 1(16,7) 0 0
Nervensystem 1 (25,0) 0 0 0
Paresthesien 1 (25,0) 0 0 0

! Anzahl der Patientinnen die eine oder mehr NW in dieser Kérperregion
beschrieben. Patientinnen mit mehreren NW welche die gleiche Kdrperregion
betrafen wurden als ein Fall gezahlt, jedoch die NW einzeln aufgefihrt.
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Nr. 7

KM-Dosis in  |unerwlinschte Beginn [ntensitat |[Zusammenhang

mmol/kg KG  |Nebenwirkungen

0,05 Gd- starke Ubelkeit nach KM |gering maoglich

BOPTA

0,05 Gd- Kribbeln in Tumorregion |nach KM |gering unbekannt

BOPTA

0,1 Gd- Kopfschmerzen Stunden |malRig keiner

BOPTA spéater

0,1 Gd- Kaltegefuhl nach KM |gering madglich

BOPTA

0,1 Gd- Ubelkeit nach KM |gering  |mdglich

BOPTA

0,1 Gd- Speichelflufd nach KM |gering unbekannt

BOPTA

0,1 Gd- Hitzegefuhl nach KM |gering madglich

BOPTA

0,1 Gd- Kaltegefuhl nach KM |gering moglich

BOPTA

0,2 Gd- Bluthochdruck nach KM |gering moglich

BOPTA

0,2 Gd- Kalte an Injektionsstelle [nach KM |gering moglich

BOPTA

0,2 Gd- pelziges Gefuhl im nach KM |gering maoglich

BOPTA Mund

0,2 Gd- pelziges Gefuhl im nach KM |gering maoglich

BOPTA Mund

0,1 Gd-DTPA |Kopfschmerzen etwas gering maoglich

Spater

0,1 Gd-DTPA |Hitzewallungen nach KM |gering maoglich

0,1 Gd-DTPA |Kribbeln an nach KM |gering moglich
Injektionsstelle

0,1 Gd-DTPA |belegte Zunge nach KM |gering moglich
Kopfschmerzen etwas gering maoglich

spéater

0,1 Gd-DTPA |Wé&rme an nach KM |gering madglich
Injektionsstelle

0,1 Gd-DTPA |Tachycardie (subjektiv) |nach KM |gering maoglich
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