12

@nference @mpact

29. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Senologie

Juni 2009/4. Jg.

Quo vadis digitale Mammographie?

Sind Hybridsysteme die Zukunft?

R. Schulz-Wendtland (1), T. Wacker (2), K.-P. Hermann (3);
(1) Universitatsklinikum Erlangen, Radiologisches Institut,

Gynakologische Radiologie, Erlangen; (2) Universitét Erlangen-

Nirnberg, Erlangen; (3) Universitatsmedizin Goéttingen,
Abteilung Diagnostische Radiologie, Géttingen

Die digitale Mammographie gilt heute weitgehend als Standard in der réntgenologischen Untersuchung
der Mammae, d.h. sowohl in der kurativen/Friherkennungsmammographie als auch im Mammographie-
Screening. Wissenschaftliche Studien haben die Gleichwertigkeit bzw. Uberlegenheit der digitalen
Mammographie im Vergleich zur analogen Film-Folien-Mammographie nachgewiesen.

ierbei zeigten sich insbesonde-
Hre bei dichten Mammae sowie
fur pra-/perimenopausale Frauen und
Frauen unter 50 Jahren signifikante Vor-
teile. Das gesamte Bildmanagement und
damit auch der Befundungsprozess, der
am Monitor erfolgt, wurde durch die di-
gitale Mammographie verladsslicher und
effizienter [1,2,3,4,5].

Das tatsdchliche innovative Potential
der digitalen Mammographie zum Nut-
zen der Patientinnen wird jedoch erst
durch die Weiterentwicklungen auf der
jetzt digitalen Systembasis erschlossen.
Am weitesten fortgeschritten von diesen
Neuentwicklungen und zum Teil bereits
in die Praxis eingefiihrt ist die compu-
terunterstiitzte Befundung der digitalen
Mammogramme [6]. Diese so genannten
CAD-Systeme haben heute bereits einen
Entwicklungsstand erreicht, dass der er-
fahrene Mammadiagnostiker durch den
Einsatz von CAD als Zweitbefunder sei-
ne eigenen Spezifitdt verbessern kann.
Der weniger Erfahrene hat jedoch in der
Regel noch keinen Gewinn durch den
CAD-Einsatz - bei ihm geht eine Erho-
hung der Sensitivitat mit einer gleichzei-
tigen Senkung der Spezifitit einher, d. h.
seine falsch-positiven und falsch-negati-
ven Befunde nehmen zu [6]. Neuartige
CAD-Systeme auf der Basis neuronaler
Netze konnen ihre Spezifitidt permanent
dadurch erhshen, dass sie automatisiert
die histologische Verifikation der detek-
tierten Befunde in ihre Datenbasis zum
Abgleich neuer Mammographien mit
aufnehmen. Solche lernfihigen CAD-
Systeme werden zurzeit wissenschaft-
lich erprobt [7].

Die digitale Tomosynthese (DBT) [8,9]
(Abb. 1) der Brust scheint momentan
die wichtigste Neuerung im Bereich der
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Abb. 1: 3D-digitale Mammographie, Tomosynthese (Selenia, Fa. Lorad)

Rontgenmammographie  darzustellen.
DBT ist in der Lage das ,strukturelle
Rauschen” des normalen Brustgewe-
bes zu tiberwinden und so die Zahl der
falsch-negativen wie auch die Zahl der
falsch-positiven Befunde zu reduzieren.
Die Tomosynthese ist der Einstieg in die
dreidimensionale Mammographie und
eroffnet neue Moglichkeiten zu einer
verbesserten Grofien -und Volumen-
bestimmung von Befunden, die zuneh-
mende Bedeutung fiir therapeutische
Fragestellungen gewinnen (Abb. 2 a, b,
). Ob die DBT in der Abkldrungsdiag-
nostik angesiedelt oder das Verfahren
der Primérdiagnostik sein wird, kann
aus heutiger Sicht noch nicht abschlie-
Bend beurteilt werden.

Die verschiedenen Ansitze zur digita-
len Kontrastmittel-Mammographie [10]
sind interessante Untersuchungsmetho-
deninsbesondere fiir Befunde im dichten
Driisenparenchym und die Abklarung
von Multifokalitdt und -zentrizitat. Zum
standardisierten Einsatz fehlen jedoch
u.a. noch Kklare Indikationsstellungen.
Da eine solche Untersuchung auflerdem
immer mit einer zusdtzlichen Strahlen-
exposition verbunden ist, wird sie sich
nur schwer gegen die welt-
weit anerkannte kontrast-

thode fand jedoch aufgrund der hohen
Strahlenexposition und der zu geringen
Auflosung keinen Eingang in den klini-
schen Alltag. Jetzt wurde erstmals ein
speziell fiir die Mammadiagnostik ent-
wickeltes CT-System klinisch erprobt
und mit einem konventionellen Mam-
mographiesystem verglichen [11]. Bei
der Detektion von Rundherden (Mas-
sen) war das CT dem konventionellen
Mammographiesystem iiberlegen. Die
Darstellung von Mikrokalzifikationen
gelang jedoch besser mit der Film-Fo-
lien-Mammographie. Dass das CT von
vielen Patientinnen wegen der nicht
erforderlichen Kompression als ange-
nehm empfunden wurde, macht diese
Methode zur Zeit noch nicht zu einem
ernsthaften Konkurrenten der digitalen
Mammographie oder gar der DBT. Ein
digitales Mammographiesystem bietet
in idealer Weise die Plattform zur An-
koppelung anderer Untersuchungstech-
niken, wie z. B. Ultraschall einschliefslich
Elastographie, aber auch alternativer
Methoden wie optische Bildgebung und
elektrische Impedanz. Die Untersuchun-
gen konnten nahezu zeitgleich erfolgen,
lieferten dreidimensionale Datensitze

mittelgestiitzte MR-Mam-
mographie

Olive
durchsetzen

konnen, die ohne ioni-
sierende Strahlung aus-
kommt. Prinzipiell kénnte
auch die Rontgen-Compu-
tertomographie (CT) eine
3D-Bildgebung der Brust

liefern. Entsprechende

Mammographie

Keramikmarkierung

Sonographie

Untersuchungen wurden
bereits Ende der 70er Jah-
re durchgefithrt, die Me-
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Abb. 3 b: Separate digitale Mammographie und digitale
Sonographie des Untersuchungsobjektes aus Abb. 3 a
(B. Adamietz, R. Schulz-Wendtland, Erlangen)

Abb. 3 a: Experimentelle Untersuchungen
(Schweinefleisch mit Olive und Keramikmar-
kierung) zur Durchfiihrung standardisierter digi-
taler Mammographie und digitaler Sonographie
in einem Untersuchungsvorgang (B. Adamietz,
R. Schulz-Wendtland, Erlangen)

und damit die Grundlage fiir eine Erfolg
versprechende Bildfusion.

Ansdtze zu einer Systemkoppelung
von digitaler Mammographie und Ultra-
schall werden bereits seit einigen Jahren
von verschiedenen Herstellern verfolgt
[12]. Man erhofft dadurch die hohe Sen-
sitivitdt der Rontgenmammographie mit
der hohen Spezifitit der Sonographie zu
vereinigen. Gleichzeitig wird dabei eine
Automatisierung der Ultraschallunter-
suchung angestrebt, um sie weitgehend
untersucherunabhingig zu machen (Hy-
bridsysteme) [13].

Ein System zur digitalen Tomosyn-
these der Brust wird mit grofler Wahr-
scheinlichkeit die Basis fiir das digitale
Mammographiegeridt der Zukunft bil-
den.

An die Stelle der planaren Mammo-
gramme wird in absehbarer Zeit auch in
der Mammadiagnostik eine Volumen-
bildgebung (Volumetrie) - Tumor Tar-
geting - treten, die die Moglichkeit zur

Fusion von Bildern aus unterschiedli- »

Abb. 3 c: Fusion von digitaler Mammographie und
digitaler Sonographie (Hybridtechnik) mit markiertem
Tumorvolumen (gelb), Tumor Targeting (B. Adamietz,

R. Schulz-Wendtland, Erlangen)

Abb. 2 a und b: Digitale Mammographie rechts (Novation, Fa. Siemens)
mit Groflenbestimmung des Tumors in 3 Ebenen, Abstand von der Mamille

und der Hautoberfliche (rote Markierungen)

Abb. 2 c: Tomosynthese (Novation,
Fa. Siemens), 3D-Volumetrie
(griine Markierungsfliche)
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chen medizinischen Modalititen nutzt
(Abb. 3, a, b, c). Gleichzeitig wird sich
die computerunterstiitzte Befundung
auf der Basis dieser dann dreidimensio-
nalen Bilddatensitze weiter verbessern.

Perspektive eroffnet.
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Digitale Mammadiagnostik: Neue
Syteme - neue Klassifikation?
Quo vadis digitale Mammographie?

Sind Hybridsysteme die Zukunft?
R. Schulz-Wendtland (Erlangen)

Doxorubicin abschwiécht,
5 Schulz-Wendtland R, Becker N, Bock K et
al. Mammographie-Screening. Radiologe :

der Mitochondrienmembran

Contrast-enhanced  digital

Mammography:

eide Seiten haben ihre Argumente,
Bzu denen Patientenorientierung und
der Wunsch einer guten Begleittherapie
auf der einen Seite, die Sorge vor Inter-
aktionen und Wirkungsabschwéchung
auf der anderen Seite im Vordergrund
stehen.
Die Sorge vor einer Wirkungsabschwi-
chung ist berechtigt. Einfache Beispiele
sind der Einsatz von Antioxidanzien

. wihrend einer Anthracyclin-haltigen
4 Pisano ED, Gatsonis C, Hendrick E et al. :
Diagnostic performance of digital versus :

Therapie. Die Daten zu Ascorbinsdure
z.B. sind widersprtichlich.

Eine aktuelle Arbeit beschreibt, dass
Vitamin C in vitro die Zytotoxizitit von
und zwar
nicht nur in einer antioxidativen Wir-
kung, sondern indem die Depolarisation
inhibiert
wird [1]. Umgekehrt scheint Vitamin C
die Wirkung von Paclitaxel bei Tumor-
zellen zu verstirken [2]. Und Kurbacher
zeigte 1996, dass sowohl die Wirkung

von Doxorubicin als auch die von Pacli-
7 Elter M, Schulz-Wendtland R, Wittenberg :
T. The prediction of breast cancer biopsy

taxel verstarkt wird [3].

Synergistisch mit den Taxanen wirken
auch sekundire Pflanzenstoffe wie Cur-
cumin [4] und Resveratrol [5] und auch

© fiir Vitamin D3 liegen Daten fiir eine sy-
8 Schulz-Wendtland R, Wenkel E, Lell M

et al. Experimental Phantom Lesions :

nergistische Wirkung mit verschiedenen
Zytostatika vor [6].

Nicht alle Interaktionen miissen also
negativ sein. Wéahrend Genistein als

i Phytoostrogen bei Patientinnen mit

rezeptorpositivem  Mammakarzinom
grundsitzlich kontraindiziert ist, gibt es

interessante Untersuchungen, die in vit-

: ro zeigen, dass Genistein die Sensitivitat
10 Schulz-Wendtland R, Wenkel E, Wacker

von oOstrogenrezeptornegativen Zellen
gegeniiber Doxorubicin und Paclitaxel
erhoht [7]. Auch fiir Omega-3-Fettsdauren

: konnte ein synergistischer Effekt gezeigt
11 Lindfors KK, Boone JM, Nelson TR et :
al. Dedicated Breast CT: Initial Clinical :

werden [8].
Selen hat bisher, obwohl es als Anti-

oxidanz eingestuft wird, in den expe-

rimentellen Untersuchungen durchge-
hend eine Wirkungsverstarkung von

. Zytostatika sowohl zum Beispiel der Ta-
13 Schulz-Wendtland R. Mammakarzinom :
¢ [9-11].

Trends, :
Sicht des :

xane als auch der Antracycline gezeigt

Welche Schlussfolgerung koénnen

wir hieraus ziehen - insbesondere an-
. gesichts der Tatsache, dass wir keine
¢ klinischen Studien mit ausreichender
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: derzeit in der Anwendung wihrend ei-

Evidenz haben? Fiir Vitamin C kann

ner Chemotherapie nur eine Warnung
¢ ausgesprochen werden. Dies diirfte bis
¢ auf Weiteres auch fiir die anderen Anti-
. oxidanzien gelten. Im Bereich der sekun-
daren Pflanzenstoffe gibt es interessante
Kandidaten, die in Studien weiterentwi-
ckelt werden konnen, um die Wirkung
¢ einer Chemotherapie zu verstirken.
¢ Auch sie sollten derzeit aulerhalb von
. Studien nicht empfohlen werden.

KAM bei systemischer Therapie:
‘Was ist zu beachten?

Die digitale Mammographie hat diese | Dr. med. Jutta Hibner, Habichtswaldklinik, Kassel

. Die Frage ,Doktor, was kann ich sonst noch tun2” kennen alle in der Onkologie
: Tatigen. Sie erdffnet eine Diskussion in einem breiten Spannungsfeld,

1 Lewin JM, D'Orsi CJ, Hendrick RE et | 998 gekennzeichnet ist durch eine uneingeschréinkte Befirwortung

comparison of full-field | auf der einen Seite und eine ebenso strikte Ablehnung auf der anderen Seite.

Ein komplettes Verbot aller komple-
mentdren Medikationen wéhrend akti-
ver Therapiephasen scheint trotz aller
Bedenken nicht sinnvoll. Eine gute Be-
ratung zur komplementdren Medizin
kann die Patientencompliance erhéhen
und ist erfahrungsgemafs fiir manche
Patientin der entscheidende Faktor, um
sich tiberhaupt auf eine Chemotherapie
einzulassen. Auflerdem gibt es Neben-
wirkungen, fiir die die konventionelle
Medizin keine Antworten hat. Hierzu
gehoren Fatigue und Polyneuropathie,
zunehmende Probleme sowohl bei adju-
vant wie auch bei palliativ behandelten
Patientinnen. Die komplementire On-
kologie weist mogliche Antworten auf,
so z.B. zur Behandlung der Fatigue mit
Carnitin oder Ginseng [12]. Mdglicher-
weise ldsst sich eine Polyneuropathie
durch Carnitin oder Glutamin vermin-
dern [13, 14].

Der “Nebenhergebrauch” durch Pa-
tientinnen in Studien diirfte, da bisher
in der Vergangenheit wenig beachtet,
Einfluss auf Studienergebnisse und da-
mit Therapieentscheidungen, vielleicht
sogar Leitlinienempfehlungen gehabt
haben. Aus einer amerikanischen Unter-
suchung wissen wir, dass auch in Stu-
dien ein hoher Anteil der Patienten (in
dieser Publikation 40 % in Phase-1-Stu-
dien trotz ausdriicklichem Verbot) Nah-
rungsergdnzungsmittel etc. einnehmen.
Ein Einfluss auf eine Phase-3-Studie ran-
domisiert mit zwei unterschiedlichen
Therapiearmen, ist denkbar, wenn eine
hdufig genutzte Substanz wie z.B. Vit-
aminprdparate selektiv den Therapieer-
folg in einem Arm beeinflussen sollten.
Es ist denkbar, dass Studienvergleiche
Zwischen Taxan- und Anthracyclin-hal-
tigen Regimen eine Unterlegenheit des
Anthracyclinarmes ergeben, wenn ein
hoherer Anteil an Patienten Antioxidan-
zien genutzt haben sollte.

Das Fazit kann nur sein: Wir brauchen
die Einbeziehung von komplementéren
Fragestellungen in klinische Studien
und die gezielte Weiterentwicklung von
in-vitro-Daten {iber tierexperimentelle
Ansitze in die klinische Forschung.
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