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1. Einleitung und Vorstellung des Themas

Das Mammakarzinom als die h&ufigste Neoplasie bei Frauen steht im Zentrum vieler
Untersuchungen. In vielen Landern Europas, Nordamerikas, in einem groflen Teil
Lateinamerikas, in Australien und in Neuseeland ist das Mammakarzinom die
wichtigste Todesursache von Frauen zwischen dem 35. und 54. Lebensjahr. Statistisch
gesehen ist jede 10. Frau im Laufe ihres Lebens davon betroffen. Es hat sich gezeigt,
dass in den letzten Jahrzehnten eine stetige Zunahme der Inzidenz von Mammatumoren
festzustellen ist [19].

Um eine Senkung der Mortalitidt beim Brustkrebs zu erreichen, ist es notwendig, die
Diagnostikmdglichkeiten zu erweitern und zu verbessern. Dazu soll die vorliegende
Arbeit einen Beitrag leisten. Die Standardmethoden der Mammadiagnostik, wie
Anamnese, Palpation, Mammographie und Sonographie, konnten durch neue technische
Prinzipien wesentlich erweitert werden. So stehen uns heute auf dem Ultraschallsektor
die dreidimensionale Sonographie und der Power-Doppler zur Verfligung. Beide
Verfahren miteinander kombiniert kommen in der vorliegenden Studie zur Anwendung.
Die Power-Doppler-Sonographie ermoglicht die Darstellung der Vaskularisation von
Tumoren. Durch Kombination mit einer dreidimensionalen Darstellung lassen sich auch
abnorme Verzweigungsmuster von GefaRen, unregelmalige Gefaldurchmesser und
arterio-venose Shunts darstellen, welche im zweidimensionalen Bild nicht sichtbar sind.
Das Ziel dieser Arbeit soll es sein, eine Strukturierung des dreidimensionalen Power-
Doppler-Ultraschalls (3D PDUS)  von Mammatumoren und  deren
Vaskularisationsmustern zu erarbeiten. Zu diesem Zweck muss geprift werden, ob der
entstehende dreidimensionale Bildeindruck der Tumore und ihrer Vaskularisation vom
Blockaufbau und von unterschiedlichen Drehachsen abhéngig ist. In der prénatalen
Diagnostik bei Oberflachendarstellungen des Feten wurde bereits festgestellt, dass der
Wahl der 2D-Schnittbildebene eine entscheidende Rolle fiir den 3D-Blockaufbau
zukommt. Ob sie auch fir die 3D-Darstellung von Tumoren und ihren Geféllen von
Bedeutung ist, soll in der vorliegenden Studie ermittelt werden.

Mit einem einheitlichen Vorgehen bei Untersuchungen von Mammatumoren mit 3D
PDUS kann die klinische Relevanz dieser Untersuchungsmethode exakter evaluiert
werden, weil die Ergebnisse reproduzierbar sind. AuRBerdem wirde ein strukturiertes

Vorgehen eine erhebliche Zeiteinsparung bedeuten, weil viel Zeit bend6tigt wird, um die



2D-Schnittbildebene zu ermitteln, welche die aussagekraftigsten dreidimensionalen
Abbildungen liefert.

Weiterhin muss gesichert sein, dass die Strukturierung dieser Untersuchungsmethode
vom jeweils benutzten Ultraschallsystem unabhangig ist. Um eine eventuelle
Geréateabhangigkeit zu evaluieren, werden zwei unterschiedliche Ultraschallsysteme in
dieser Studie eingesetzt.

Nebenbefundlich sollen Besonderheiten der Vaskularisationsmuster von benignen und

malignen Mammatumoren festgehalten werden.



2. Entwicklung der Doppler-, 2D- und 3D-Sonographie der Mamma

a.) Entwicklung der 2D- und 3D-Ultraschalltechnologie

1939 berichteten Pohlman et al. erstmals ber eine frequenzabhéngige Absorbtion von
Ultraschallwellen im menschlichen Gewebe.

Ultraschallwellen sind Schallwellen mit Schwingungen oberhalb von 16 kHz. Sie
dringen in Gewebe ein, werden reflektiert und vom Empfanger registriert. Unter
Anwendung des piezoelektrischen Effekts fihren sie durch Druckkréafte zu
Verformungen der Kristalle des Empféangers, was durch Umwandlung in elektrische
Spannung auf einem Bildschirm sichtbar gemacht werden kann [71,109].

Dussik publizierte 1942 eine Methode, mit der man hochfrequente mechanische
Schwingungen zur Diagnostik verwenden kann. Der osterreichische Neurologe nannte
sie ,,Hyperphonographie®. Mit dieser Methode fiihrten Ballantine et al. und Giittner und
seine Mitarbeiter 1952 ebenfalls Studien durch [21,125].

Im Jahre 1952 begannen Wild und Reid mit den ersten Sonographien der Mamma im A-
mode-Verfahren. lhre experimentellen Untersuchungen flhrten sie zundchst an
Operationspraparaten und spéter auch am Menschen durch. Das Problem war jedoch,
dass zu dieser Zeit nur das eindimensionale A-mode-Verfahren verfiighbar war. Hierbei
werden entlang eines einzigen Schallstrahls Echoamplituden dargestellt. Man kann sich
vorstellen, wie schwierig eine Zuordnung und Interpretation der Echoamplituden war
[126]. Kurze Zeit spater konstruierten sie einen Schallkopf speziell fir
Mammasonographien und prasentierten die ersten zweidimensionalen Bilder. Sie
werden als B-mode fir ,, Brightness-modulation “ bezeichnet. Dabei werden Echolinien
aneinandergereiht, indem man den Schallkopf Uber die Korperoberflache bewegt. Die
Echoamplituden  werden hier  Helligkeitswerten  zugeordnet, da einzelne
Echoamplituden, wie im A-mode, nicht dargestellt werden kénnen [64].

Howry und Bliss entwickelten 1952 eine zweidimensionale Abtastvorrichtung. Von
Howry wurde das nach ihm benannte Howrysche Somatoskop entwickelt. Er und Reid
fihrten 1952 Sonographien der Mamma durch, wobei sie tber eine Treffsicherheit von
90% beim Nachweis von Brusttumoren berichteten. AulRerdem gelang es Howry et al.
1954 das erste szirrhtése Mammakarzinom im B-Bild darzustellen [38,39].

Tanaka, Kikuchi, Uchida und Wagai beschaftigten sich in den 50er Jahren des letzten

Jahrhunderts ebenfalls mit ein- und zweidimensionalen Ultraschallverfahren. Die
3



Japaner flhrten ihre Studien mit einer Wasservorlaufstreckenapparatur im Bereich der
Mammadiagnostik durch.

In den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts erfolgten vor allem Wasserbaduntersuchungen.
Auch Sonographien der Brust wurden hier unter Kompression der Mamma und
direktem Kontakt mit einem 2-2,5 MHz Schallkopf durchgefiuhrt. Bei den
Wasserbaduntersuchungen der Brust wurden verschiedene Gerate mit unterschiedlicher
Technik erprobt. Erwédhnenswert sind hier unter anderem Untersuchungen in
Immersionstechnik mit einer langeren Wasservorlaufstrecke, wie sie von Fry und seinen
Mitarbeitern 1968 und 1972 durchgefiihrt wurden. AufRerdem erfolgten Experimente
mit einem Wasserbeutel-Vorlaufscanner von Kobayashi et al. (1974,1978) und von
Pluygers und seinen Mitarbeitern (1977,1980). Die Australier Kossoff und Garrett
experimentierten 1959-1962 mit dem Wassertankoktoson [53,54,58,87,88].

Die 70er Jahre des 20. Jahrhunderts waren gepragt durch technische Neuentwicklungen
wie z.B. die ,,Array-Technik®, die Compound-Scanner und die Real-time-Bildgebung.
Uber den Einsatz von Compound B-mode-Scannern mit einer Schallfrequenz von 1,5-6
MHz bei der Diagnostik von Mammatumoren berichteten Kratochwil und Kaiser bereits
1969 [60].

Die Entwicklung des Echtzeitverfahrens gelang Krause und Soldner 1965. Die Real-
time-Gerdte ermdglichen zum Beispiel die Darstellung von Bewegungen oder
Geféalpulsationen.

Applikatoren in ,,Array-Technik® werden heute in nahezu allen Sonographiegeraten
verwendet. Solch ein Applikator besteht aus vielen Piezowandlern, wobei jeder
gleichzeitig als Sender und Empfénger tatig ist. Das heiflt, jeder Wandler sendet
Ultraschallimpulse aus und erfasst reflektierende Signale wieder und wandelt sie in
elektrische Spannung um. So wird Zeile fiir Zeile ein Bild aufgebaut, wobei der
Bildaufbau in etwa 1/20 Sekunde abgeschlossen ist.

Es folgten noch weitere wichtige Entwicklungen wie die 2D-Grauwertabstufung. Die
Einfihrung der Grauwerttechnologie durch Kossoff und seine Mitarbeiter ermdglichte
eine wesentlich bessere Differenzierung und Interpretation von Weichteilgewebe. Somit
konnten intramammadre Strukturen besser unterschieden werden, wodurch sich der
Ultraschall in der Tumordiagnostik etablierte [56,57].

Weitere Fortschritte im Bereich der Mammasonographie kamen aus Japan. Hier wurden
Schallkdpfe mit hoheren Frequenzen von 5-10 MHz eingesetzt, womit eine wesentlich

bessere Beurteilung des Brustdriisengewebes méglich wurde.



In den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde von Jellins et al. die
Mammasonographie als Basisdiagnostikverfahren bei Frauen unter 30 Jahren gefordert
[14]. Grund dafur war sicherlich die Tatsache, dass die Entwicklung von
Ultraschallgeraten soweit ausgereift war, um mit anderen bildgebenden Verfahren
konkurrieren zu koénnen, besonders bei der Beurteilung sehr dichter Drisenkorper.
Wagai und Tsutsumi setzten die Mammasonographie 1977 erstmals als diagnostische
Routinemethode bei VVorsorgeuntersuchungen ein [123].

Auch in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts findet man wesentliche Neuerungen,
welche den Ultraschall weiter optimierten. Besonders in der Computerbranche kam es
zu viel versprechenden Weiterentwicklungen. Dadurch konnten die Ultraschalldaten
effizienter verarbeitet werden, was eine bessere bildliche Darstellung zur Folge hatte.
Die Anzahl der verschiedenen Grauwertstufen konnte so von 16 auf 64 erhéht werden.
Ebenfalls gab es erhebliche Fortschritte in der Schallkopftechnologie. Die ausgedienten
mechanischen Schallképfe wurden von der ,Array-Technik“ mit variierbaren
Fokusbereichen abgeldst. Die Anzahl der Kristallbausteine des Schallkopfes wurde von
8 auf 128 erhoht [110]. AuBerdem wurde der Frequenzbereich der Schallkbpfe enorm
erweitert. Zur Anwendung kommen nun Schallképfe mit Frequenzen von 2-30 MHz.
Fur den Bereich der Mammasonographie waren vor allem die Entwicklung von
Schallképfen mit hohen Frequenzen (-13 MHz) und die Einfuhrung eines variablen
Fokusbereiches von Bedeutung. Mehrere Arbeitsgruppen befassten sich zu dieser Zeit
mit Ultraschalluntersuchungen der Brust. In Deutschland beschaftigten sich HackelGer
et al. (1986) und Leucht et al. (1992) mit der Untersuchung verschiedener
Schallkriterien bezlglich ihrer Aussagekraft in der Differenzialdiagnostik von Tumoren
der Mamma. Teubner und seine Mitarbeiter versuchten 1983 und 1985 EinflussgroRen
zu ermitteln, welche fur die Bildauflosung verantwortlich sind [32,63,115,116,117].

Im Mittelpunkt der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts stand die Perfektionierung der
bisher entwickelten Ultraschalltechnologien, wie die Optimierung der 2D-Schnittbild-
Darstellungen, z.B. durch Einfihrung von Harmonic Imaging. AuBerdem kam es auch
zur Entwicklung der Panoramabildverfahren SieScape und ColorSieScape. Damit war
der zweidimensionale Ultraschall mit einem Auflésungsvermdgen von weniger als
0,2mm im 2D-Bild an seine technischen Grenzen gestof3en. Es musste somit ein neuer
Weg beschritten werden, welcher die Darstellung der dritten Dimension erlaubte. Dazu
war die Entwicklung neuer Schallkopfe -erforderlich. AuBerdem bendtigt die

dreidimensionale Sonographie eine neue digitale Computertechnologie mit einer hohen
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Speicherkapazitdt. Das erforderte die Entwicklung einer speziellen Software zur
schnellen Verarbeitung der Daten. Es wird zunéchst eine 2D-Schnittbildfolge erstellt,
um daraus ein rdumliches Bild rekonstruieren zu kénnen. 1986/87 gelangen die ersten
raumlichen Ultraschalldarstellungen [106,107].

Erste Studien konnten zeigen, dass die 3D-Sonographie der weiblichen Brustdriise die
Sensitivitdt in  der  Tumordiagnostik zu  erhéhen vermag. Um  aber
Untersuchungsergebnisse exakt miteinander vergleichen zu kénnen, missen gleiche
Grundvoraussetzungen geschaffen werden. Dies erfordert die Anwendung einer
einheitlich strukturierten Untersuchungsmethode, welche mdglichst gerdte- und
untersucherunabhéngig sein soll. Nur mit einer einheitlichen VVorgehensweise bei der
3D-Sonographie von Mammatumoren kann deren Kklinische Relevanz als

Diagnostikmethode uberprift werden.

b.) Entwicklung der Doppler-Sonographie

1957 versuchten Satomura und Franklin et al. erstmals den Dopplereffekt fir die
medizinische Diagnostik zu nutzen. Sie fiihrten Experimente zur Messung der
Blutstromungsgeschwindigkeit durch [99].

Das Prinzip des Dopplereffekts begrindet sich darauf, dass die Schallfrequenz einer
bewegten Schallquelle in Bezug auf einen Schallempféanger bei Wegbewegung abnimmt
und ebenso umgekehrt bei Hinbewegung zunimmt. Je groRer die relative
Geschwindigkeitsdifferenz zwischen Schallempfanger und Schallquelle ist, desto groier
wird die Frequenzverschiebung der ,,Doppler-Shift*.

Wells et al. setzten 1977 die Doppler-Sonographie erstmals zur Diagnostik von
Mammatumoren ein. Benutzt wurde zundchst der Continuous-wave-Doppler (CW).
Hierbei wird mit einer Stiftsonde die gesamte Brust abgetastet. Die Sonde besteht aus
zwei Piezokristallen, wobei ein Kristall Ultraschallwellen mit hoher Frequenz (8-10
MHz) aussendet, wahrend von dem zweiten Kristall die reflektierten Dopplersignale
empfangen werden. Die Reflektion erfolgt an den sich bewegenden Erythrozyten des
Blutes. Die Signale konnen als Pulskurve auf einem Monitor oder als Rauschen
dargestellt werden. Vorteil des CW-Dopplers ist seine hohe Sensitivitat. Mit Hilfe der
verwendeten hohen Frequenzen kénnen auch sehr kleine Flussgeschwindigkeiten erfasst
werden. Der Nachteil dieser Methode zeigt sich darin, dass die gesamte Vaskularisation

der Mamma erfasst wird, also nicht nur die des Tumors, und dass der Untersucher ohne
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B-Bild-Kontrolle arbeiten muss. Dadurch ist eine Tiefenlokalisation nicht moglich. Sie
lasst sich nur anhand der benutzten Frequenz und der daraus resultierenden
Eindringtiefe in das Gewebe abschatzen. Durch Addition der Dopplersignale werden
alle Blutgefale, welche den Dopplerstrahl schneiden, erfasst und gemeinsam
ausgewertet. Eine sichere Zuordnung der GeféalRe zu nicht tastbaren Tumoren ist nahezu
unmdoglich. Die Ergebnisse werden mit denen der kontralateralen Brust verglichen [27].

Zahlreiche Studien mit dem CW-Doppler fihrten Madjar et al. zu Beginn der 90er Jahre
durch. Sie fanden in malignen Mammatumoren im Durchschnitt groRere
Frequenzverschiebungen als im normalen Gewebe, wobei der Uberlappungsbereich
jedoch sehr groR war [67].

1990 fuhrten Cosgrove et al. Brustuntersuchungen mit dem gepulsten Doppler durch
[13]. Bei der Duplex-Sonographie wird der Tumor zundchst im B-Bild dargestellt und
dann der gepulste Doppler zugeschaltet. Man verwendet hierbei das Sample volume
oder das Dopplerfenster. Beim gepulsten Doppler werden nur Gefél3e registriert, welche
im sample volume liegen. Allerdings arbeitet dieses System im Schwarz-wei3-Modus,
was das Aufsuchen der GefaRe erschwert. Eine Gewebetiefenlokalisation der GefaRe ist
mit dieser Methode mdglich. Im Gegensatz zum CW-Doppler kann der gepulste
Doppler nur bei sonographisch nachweisbaren Tumoren eingesetzt werden. Die
Ergebnisse einzelner Studien mit diesem Verfahren sind sehr unterschiedlich.
Schoenberger et al. wiesen 1988 in malignen Mammatumoren signifikant h&aufiger
BlutgeféaRe nach als in benignen Lasionen. Andere Untersucher, wie Sohn und Blohmer
(1996) und Delorme (1996), konnten diese Ergebnisse nicht nachvollziehen [15,103].

In den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts gelang die Entwicklung der Color-flow-
Darstellung. Die farbkodierte Doppler-Sonographie fand zunehmend Einsatz im Bereich
der Diagnostik von Mammaldsionen. Dabei wird der Tumor zun&chst im B-Bild
dargestellt und das Sample volume so klein wie méglich gewdhlt. Es soll nur der Tumor
eingegrenzt werden, die ,region of interest”. AnschlieBend wird die Farbe und der
Dopplermode zugeschaltet. Die Geféalle werden farbkodiert dargestellt. Rote Farbe
bedeutet einen Blutstrom in Richtung auf den Schallkopf zu, wéahrend Blau fur die
Entfernung des Blutflusses vom Schallkopf weg steht. Diese Methode wird noch heute
in der Mammadiagnostik verwendet.

Erste Untersuchungen wurden von Britton und Coulden 1990 durchgeftihrt. Ihre Studien
ergaben, dass es sich wahrscheinlich um eine maligne Mammalasion handelt, wenn sich

im Tumor Gefélle nachweisen lieRen [4]. Adler et al. (1990) dagegen konnten in 18%
;



der Mammakarzinome keine GeféalRe nachweisen [1]. Der Farbdoppler allein schien zur
Differenzierung von Ldasionen nicht auszureichen. Deshalb begann man mit der Analyse
der abgeleiteten Dopplerkurven. Einige Untersucher (z.B. Sohn et al.) versuchten
Doppler-Indizes zu ermitteln, welche die Differenzialdiagnose erleichtern sollten. Auch
der Erfassung der Anzahl von GeféRen in Tumoren wurde Bedeutung beigemessen.
Madjar fand in malignen Mammalésionen durchschnittlich 11,3 Gefél3e, in benignen
Tumoren nur 1,6 GefaBe mit dieser Methode. Studien zur Quantifizierung der
Vaskularisationsdichte von Mammatumoren wurden ebenfalls mit der farbkodierten
Doppler-Sonographie durchgefiihrt, wobei hier gleichzeitig der dreidimensionale
Ultraschall eingesetzt wurde [100].

SchlieRlich wurden im Bereich der farbkodierten Sonographie Techniken entwickelt,
welche nicht mehr auf dem Doppler-Prinzip basierten oder den Dopplereffekt nur
abgewandelt nutzten. Mit diesen Methoden kdnnen sehr kleine und langsame Flussraten
dargestellt werden. Sie sind dadurch wesentlich sensitiver beim Nachweis von sehr
kleinen Tumorgefalen, aber richtungsunabhangig. Unterschieden werden vier
Techniken: die Time-domain-Methode, die diskrete Fourier-Transformation, die
Maximum-entropy-Methode und die Angio-Farbe. Wahrend die Time-domain-
Methode eine echte Non-Doppler-Technik ist, wird von den anderen drei Techniken der
Dopplereffekt in modifizierter Weise benutzt. Die Angio-Farbe wird auch als
farbkodierte flusssensitive Sonographie, Ultraschall-Angiographie oder als Power-
Doppler bezeichnet. Seit 1993 findet sie Anwendung im Bereich der medizinischen
Diagnostik. Die ersten veroffentlichten Studien mit dieser Untersuchungsmethode
waren sehr unterschiedlich, was wohl mit dem Einsatz unterschiedlicher Gerate und
Untersuchungstechniken zu begrunden ist [44].

Raza und Baum untersuchten 1997 Mammatumore mit der Power-Doppler-
Sonographie. Von 25 Karzinomen zeigten 17 penetrierende und nur 4 periphere Gefalie.
Ebenfalls 4 Karzinome imponierten avaskular. Bei 21 Fibroadenomen fanden sie in 15
peripher verlaufende Gefalie, aber keine penetrierenden Gefale [92].

Andere Untersucher stellten fest, dass der Perfusionsnachweis mit dem Power-Doppler
von der GroRe der Léasion abhédngig ist. So fanden Fiedler et al. (1996) in
Mammakarzinomen, welche groRer als 2cm waren in 100% der Félle Flusssignale.
Tumore zwischen 1-2cm wiesen zu 90% eine Perfusion auf. In Karzinomen unter 1cm

konnte man nur bei 42% Flusssignale ermitteln [23].



Nach bisherigen Studien kamen die verschiedenen Untersucher bereinstimmend zum
Ergebnis, dass in malignen Mammal&sionen die Gefalidichte groRer ist als in benignen
Tumoren. Um unterschiedliche Untersuchungsergebnisse, welche durch den Einsatz
verschiedener technischer Methoden bedingt sein kdnnen, in Zukunft weitgehend zu
vermeiden, scheint eine Strukturierung der Power-Doppler-Sonographie unabdingbar.
Durch eine uneinheitliche Vorgehensweise bei dieser Untersuchungsmethode sind sonst
bei zusétzlichem Einsatz der dritten Dimension erhebliche Differenzen der

Studienergebnisse zu erwarten.



3. Vaskulare Aspekte der Genese von Mammatumoren

Um ein Tumorwachstum und letztendlich auch eine Metastasierung zu ermoglichen,
muissen Tumore die Bildung eines BlutgefaRsystems induzieren. Die Neoangiogenese
ist von groRer Bedeutung fur die Bereitstellung von Néhrstoffen und den Abtransport
von Stoffwechselprodukten. Dabei werden die Gefalle meist vom venosen Schenkel der
Mikrozirkulation gebildet [25].

Im Verlauf der Tumorangiogenese kommt es zu komplexen molekularen und zelluléren
Vorgéngen, welche noch nicht vollstandig aufgeklart sind. Eine wesentliche Rolle
spielen die turn-over Zeiten der Endothelzellen. Im gesunden Gewebe wird die
Endothelzellbildung gesteuert durch den Endothelzell-spezifischen Wachstumsfaktor
Angiopoietin-1 (Ang-1). Dieser bindet an seinen Rezeptor TIE-2, welcher nur auf
Endothelzellen exprimiert wird, und aktiviert die cytoplasmatische Tyrosinkinase, was
eine gefalstabilisierende Wirkung zur Folge hat. Endothelzellen sind unter bestimmten
Umsténden aber auch in der Lage einen weiteren Wachstumsfaktor, namlich das
Angiopoietin-2 (Ang-2), zu bilden. Ang-2 bindet ebenfalls an TIE-2 und verdrangt Ang-
1 von diesem Rezeptor. Dem Ang-2 wird eine destabilisierende Wirkung auf die
BlutgefalRe zugeschrieben, was Voraussetzung flr die Neubildung von Blutgefélien zu
sein scheint.

In Experimenten konnte festgestellt werden, dass der Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) der auslésende Faktor ist, um Endothelzellen in die Lage zu versetzen,
Ang-2 zu exprimieren. Wahrscheinlich beginnen Tumorzellklone schon sehr friihzeitig
mit der Produktion von VEGF und leiten damit die Neoangiogenese ein.

Der Wachstumsfaktor VEGF umfasst eine Familie von struktur- und
funktionsverwandten Wachstumsfaktoren, wie VEGF-A,B,C und D. Erst VEGF-A
ermoglicht die Proliferation von Endothelien und damit die Bildung neuer
Geféalschlauche. Ang-2 ist dazu nicht fahig. Durch Ang-2 wird aber die Migration und
das ,, Sprouting “ (sprieBen) von Endothelzellen angeregt. Die Rezeptoren fur VEGF-A
(VEGF-R1 und VEGF-R2) erscheinen erst nach Aktivierung der Endotheloberflache
durch VEGF in zunehmender Anzahl. Die Endothelzellproliferation wird durch VEGF-
R2 vermittelt. An diesen Rezeptor kdnnen auBer VEGF-A noch zwei weitere Mitglieder
dieser Familie (VEGF-C und VEGF-D) binden. Ob sie eine Rolle bei der Neubildung
von BlutgeféaRen spielen, ist bisher noch nicht geklart. Beide Faktoren kénnen aber an

einen weiteren Rezeptor VEGF-R3 binden. Da dieser Rezeptor vorwiegend auf
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Lymphendothelien zu finden ist, wird zur Zeit untersucht, ob VEGF-C und seinem

Rezeptor eine Schlisselrolle bei der Lymphangiogenese zukommt [68,69].

Der Ablauf der Neoangiogenese kann also nach bisherigen Erkenntnissen in folgende

Schritte unterteilt werden :

1.) Destabilisierung des bestehenden Gefales durch proteolytischen Abbau der
Basalmembran, verantwortlich sind Ang-2 und Metalloproteasen

2.) Wanderung und Proliferation der Endothelzellen, ausgelést durch Ang-2, VEGF-A
und Metalloproteasen

3.) Differenzierung der Endothelzellen und Bildung neuer Gefalischlauche durch
VEGF-A

Fur die Aufrechterhaltung der vaskuldaren Homdoostase sind im gesunden Gewebe auch
eine Reihe von Substanzen mit anti-angiogenen Eigenschaften verantwortlich [24].
Nach einer Hypothese von Judah Folkmann wird die Endothelzellproliferation
hauptsachlich durch Endostatin und Angiostatin gehemmt. Weitere Inhibitoren der
Angiogenese sind Troponin-1, Antithrombin, Thrombospondin und Metallospondine.
Ihre Wirkmechanismen sind bisher noch unklar. Sie stehen aber im Zentrum der
Forschung, weil ein therapeutischer Einsatz anti-angiogener Substanzen die Behandlung
von Krebserkrankungen wahrscheinlich entscheidend verbessern konnte [68,69].

Um die komplexen VVorgange des Tumorwachstums und seiner Neoangiogenese besser
veranschaulichen zu konnen, beschéftigten sich Godde und Dichting mit der
Modellbildung und Simulation von GefaBwachstum, Stoffverteilung und
Tumorangiogenese. Sie versuchten schwerpunktmaRig zwei bisher getrennte
Forschungsgebiete, die ,,Morphologie* und die ,,Physiologie*, miteinander zu vereinen,
um neue Ansétze der dynamischen Strukturbildung erarbeiten zu kdnnen [29].

Die neu gebildeten Tumorgefale unterscheiden sich in ihrer biophysikalischen
Morphologie von normalen Blutgefdlen. Sie weisen eine Verarmung an glatter
Gefalmuskulatur auf und sind achtmal so permeabel wie normale Gefdlle. Durch
vermehrte Diffusions- und Perfusionsvorgange kommt es zum Anstieg des interstitiellen
Flussigkeitsdrucks bis auf 50 mmHg. Des Weiteren wird vermutet, dass auch die
Abwesenheit funktionierender LymphgefalRe, sowie die rasche Proliferation von
Tumorzellen in begrenzten Raumen fir diesen Druckanstieg verantwortlich sind.

Das TumorgefalBnetzwerk zeigt abnorme Verzweigungsmuster, unregelméliiige

GefaRdurchmesser und zahlreiche arterio-vendse Shunts.
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Mit Hilfe der Color-Doppler-Sonographie kann die Vaskularisation heute dargestellt
werden. Harmonic imaging und Kontrastmittel flhren zur weiteren Verbesserung der
Darstellungsmdglichkeiten der Tumorvaskularisation und des Tumorblutflusses. Die
Tumorvaskularisation bezieht sich auf die Anzahl der BlutgefaRe in der
Volumeneinheit. Der Tumorblutfluss hingegen ist MaR flr die Anzahl der flieRenden
Blutelemente (ber eine Zeitspanne in einer definierten ROI (region of interest). Die
dreidimensionale Ultraschalldarstellung erlaubt eine bessere Beschreibung der gesamten
Vaskularisation, als auch des Verzweigungsmusters und der Morphologie der
Tumorvaskularisation. Im zweidimensionalen Bild kann es schwierig sein, abnorme
Verzweigungsmuster, GeféaBRverlaufe, unregelméBige Gefallidurchmesser und arterio-
vendse Shunts zu erkennen. Der Einsatz des Power-Dopplers verbessert die Darstellung
der Tumorvaskularisation in Folge seiner hohen Sensitivitdt. Trotzdem erlaubt das
morphologische Erscheinungsbild nicht uneingeschrénkt eine direkte Beurteilung der
Funktion der Tumorzirkulation, weil nur 20-80% der TumorgefdBe zu einem
bestimmten Zeitpunkt wirklich perfundiert werden.

Die dreidimensionale Power-Doppler-Sonographie verbessert die Darstellung der
Tumorvaskularitdt durch eine bessere Quantifizierung der gesamten Vaskularisation.
Sie hat aber ihre Grenzen in der Beurteilung von zeitabhangigen Wechseln des Flows
[25].
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4. \Vor- und Nachteile verschiedener Diagnostikmethoden

1. Anamnese, Inspektion und Palpation

Zu Beginn der Untersuchung der Brustdrise sollte auf jeden Fall eine ausfiihrliche
Anamnese erhoben werden. Dabei sind die Beschwerden der Patientin und individuelle
Risikofaktoren zu erfassen. AuBerdem sollte nach friiheren Brusterkrankungen wie
Entzindungen, Tumoren, duktaler oder lobulérer Hyperplasie, Operationen, Schmerzen,
Sekretabsonderungen und Ahnlichem gefragt werden. Auch die Familienanamnese
beziiglich Mammakarzinome ist von Bedeutung.

Der Anamnese folgen mit Inspektion und Palpation zwei Untersuchungsmethoden, die
dem Untersucher dreidimensionale Eindriicke vermitteln. Bei der Inspektion achtet der
Untersucher zunachst auf GroRe und Form der Briste im Seitenvergleich. Des Weiteren
sollten Einziehungen oder Vorwolbungen sowie Anomalien der Mamille registriert
werden. Diese Veranderungen werden vom menschlichen Auge rdumlich bzw.
dreidimensional wahrgenommen. Ebenso sind bei der Inspektion Veranderungen der
Haut, wie Verfarbungen, Odeme, Ekzeme, Narben oder eine verstarkte Venenzeichnung
zu ermitteln.

Der Inspektion folgt die Palpation. Es wird empfohlen, die Palpation in verschiedenen
Kaorperhaltungen der Patientin durchzufiihren, wie bei aufrecht stehender Patientin, mit
vorniibergebeugtem Oberkdrper sowie in Rickenlage. Die Arme der Frau nehmen dabei
unterschiedliche Stellungen ein, wie hinter dem Kopf verschrénkt, locker hangend oder
in die Hiften gestemmt. Die Mamma sollte in den verschiedenen Haltungen im
Uhrzeigersinn von auBen nach innen Quadrant fir Quadrant abgetastet werden. Der
Untersucher achtet dabei auf Konsistenzunterschiede des Brustdriisengewebes,
Sekretabsonderungen aus der Mamille, Schmerzhaftigkeit, Verschieblichkeit und
Abgrenzbarkeit der Mamma zum umliegenden Gewebe. Zum Abschluss werden die
Achselhéhle und die supra- und infraklavikuldaren Lymphknotenregionen abgetastet.
Palpatorisch erfassbare Tumore werden vom Untersucher plastisch wahrgenommen und
hinterlassen einen dreidimensionalen Eindruck. Dadurch verbessert sich die Vorstellung
von der Lage des Tumors im Gewebe und seinen Beziehungen zu anderen anatomischen

Strukturen.
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2. Bildgebende Verfahren
2.1.Mammographie

Die bildgebenden Untersuchungsverfahren, welche bisher in der Mammadiagnostik
eingesetzt wurden, waren ausschlieBlich zweidimensionale Techniken. Eine Darstellung
der dritten Dimension war bis vor wenigen Jahren noch nicht moglich.

Das am besten etablierte Verfahren zur Friherkennung von Mammaldsionen ist die
Mammographie. Sie hat eine besonders hohe Sensitivitat bei malignen Prozessen mit
85-97%. Benigne Veranderungen werden mit 75-91% erfasst [85].

Da es sich bei der Mammographie um ein Summationsbildverfahren handelt, missen
beide Mammae in zwei Ebenen (cranio-caudal und oblique) geréntgt werden. Wiirde
man die Aufnahmen nur in einer Ebene anfertigen, so wére die Lokalisation einer
Lasion in der Mamma praktisch unmaoglich. Der Untersucher erhélt zweidimensionale
Abbildungen der Mammae. Obwohl diese Untersuchungsmethode schon Uber eine
relativ hohe Treffsicherheit verfugt, suchte man nach technischen Verbesserungen,
welche eine Darstellbarkeit der dritten Dimension ermdglichen, um die Sensitivitat und
die Spezifitdt dieses Verfahrens noch zu erhohen. Durch Weiterentwicklung der
Technik steht uns heute die digitale Mammographie zur Verfligung, welche erste 3D-
Ansdtze bietet. Bislang ist die konventionelle zweidimensionale Mammographie
Standardmethode in der Mammadiagnostik. Auf Grund ihrer guten Ergebnisse eignet
sie sich flur Screeninguntersuchungen. Deshalb wird im Rahmen der sekundéren
Prévention zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr eine Basismammographie angeboten.
Zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr sollten in regelméligem Abstand
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt ~ werden. Im hoheren Lebensalter (50.-70.
Lebensjahr) wird eine jahrliche Mammographie empfohlen. AuRerdem ist sie indiziert
bei unklaren palpatorischen Befunden, bei duktaler oder lobuldrer Hyperplasie, bei
famili&rer Belastung oder bei Mammakarzinomen in der VVorgeschichte. Wenn maglich,
sollten die Aufnahmen stets mit friheren Mammographiebefunden verglichen werden,
um Veranderungen besser feststellen zu kénnen.

Die Klassifizierung der Beurteilbarkeit von Mammogrammen erfolgt nach den BI-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) vom American College of
Radiology (ACR, 1998) [2]. Es lassen sich vier Driisenkorpertypen unterscheiden. Die
Einteilung entspricht weitgehend der friiheren Typisierung nach Wolfe (1976).
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Mammographische Drisenkorper Typisierung [2]

Typ 1: komplette Involution (sehr gute Beurteilbarkeit = Wolfe Typ ,,N*)

Typ 2: fortgeschrittene Involution (gute Beurteilbarkeit = Wolfe Typ ,,P1*)

Typ 3: weitgehend dichte Drisenkdrperzeichnung (eingeschrankte Beurteilbarkeit =
Wolfe Typ ,,P2%)

Typ 4: stark verdichtete Driisenkorperzeichnung (schlechte Beurteilbarkeit, vormals
dysplastisch = Wolfe Typ ,,DY*)

Die Charakterisierung von Herdbefunden, Verdichtungen, Kalkablagerungen und
Nebenbefunden erfolgt ebenfalls nach der BI-RADS-KIlassifikation. Die so gewonnenen

Daten erlauben eine Dignitatseinstufung auf einer Skala von 0-5.

BI-RADS Dignitétseinstufung [2]

0 — Zusatzuntersuchungen erforderlich

1 — unauffallig

2 — sicher als benigne zu klassifizierende Befunde

3 —als kontroll- , aber nicht abklarungsbeddrftig eingestufte Befunde
4 — als abkl&rungsbedurftig eingeschéatzte Befunde

5 — als typisch maligne eingestufte Befunde

Die Mammographie eignet sich besonders als Diagnostikmethode bei &lteren Frauen mit
ptotischen und lipidreichen Brusten sowie bei Mikroverkalkungen. Mikrokalkherde
sind haufig nur mit der Mammographie erfassbar. Die Sensitivitat der Mammographie
kann sich auf 60-80% reduzieren bei schwangeren Frauen, jungen Frauen und bei
Frauen mit Hormonsubstitutionstherapie [121]. Vor allem bei diesen Patientinnen sollte

zusatzlich eine Mammasonographie erfolgen.

2.2. Mammasonographie

Die konventionelle zweidimensionale Ultraschalluntersuchung der Brust sollte als

additives Verfahren zur Mammographie stets durchgefiihrt werden bei unklaren
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mammaographischen Befunden. So zum Beispiel bei Palpationsbefunden, denen man im
Mammogramm kein Korrelat zuordnen kann. Im Rahmen der Lokalisierung und
GroRenbestimmung von nicht tastbaren Tumoren kann der Ultraschall das tberlegene
Untersuchungsverfahren sein.  AuBerdem eignet er sich fur postoperative
Kontrolluntersuchungen wie die Beurteilung von Narben oder Prothesen [19]. Ebenso
koénnen histologische  Abklarungen von verdachtigen Herdbefunden durch
Feinnadelpunktionen oder Stanzbiopsien unter sonographischer Kontrolle durchgeftihrt
werden. Weiterhin wird der Ultraschall bei préoperativen Markierungen von nicht
palpablen Tumoren eingesetzt [76].

Die konventionelle 2D-Sonographie ermdglicht in einigen Féllen eine bessere
Dignitatsbeurteilung als die Mammaographie. Eine richtige Einordnung in benigne oder
maligne L&sion ist bei circa 90% der Tumore mdglich. Bei kombiniertem Einsatz von
Mammographie und Mammasonographie erhoht sich die Treffsicherheit sogar auf
92-95%. Die Dignitéatseinstufung erfolgt bei der Sonographie wie bei der
Mammographie nach der BI-RADS-Skala.

Grundvoraussetzung fur einen erfolgreichen Einsatz der Sonographie in der
Mammadiagnostik ist ein erfahrener und qualifizierter Untersucher sowie ein geeignetes
Ultraschallgerat. Fir die Mammasonographie ist ein Gerat mit einem hohen
Auflésungsvermdgen und einer guten Bildqualitét erforderlich. AuRerdem ist das axiale
und laterale  Auflésungsvermdgen, die  Schichtdickenauflésung und  die
Tiefenfokussierung von Bedeutung.

Durch neue technische Verfahren und Weiterentwicklung der Computertechnologie
bietet der Ultraschall heute noch viele weitere Mdglichkeiten. So ist er das erste
bildgebende Verfahren in der Mammadiagnostik, welches eine dreidimensionale
Darstellung von Lasionen ermdoglicht. Von der Einfuhrung der 3D-Sonographie in die
Mammadiagnostik erhofft man sich entscheidende Vorteile bezuglich der
Beurteilbarkeit von Tumoren. AuBerdem lassen sich mit der dreidimensionalen
Methode Volumen ermitteln und das untersuchte Volumen kann in jeder beliebigen
Ebene geschnitten werden. Mit dem konventionellen zweidimensionalen
Ultraschallverfahren ist dies nicht moglich. Fur die 3D-Darstellung missen zunéachst
zweidimensionale B-Bilder erstellt werden, so dass die Ergebnisse der
zweidimensionalen Untersuchung ebenfalls mit zur Verfiigung stehen. In ersten Studien

zeigte sich, dass Herdbefunde im 3D-Bild gut abgrenzbar sind. Schwieriger dagegen
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erscheint die Darstellung von duktalen oder lobuldren Hyperplasien, wenn sie die
gesamte Brust oder einen groRen Anteil der Mamma einnehmen.

In Hinblick auf Dignitatseinstufungen wurden bisher dhnliche sonomorphologische
Kriterien herangezogen wie bei der 2D-Sonographie. In einer ersten klinischen Studie
galt als Hauptkriterium fir Malignitat die Unscharfe und fur Benignitét die Scharfe der
Lasion im dreidimensionalen Bild. Damit konnte bei 41 untersuchten Patientinnen die
Dignitat 38-mal richtig vorhergesagt werden [109].

Eine weitere Studie von Cimpoca et al. zeigte, dass die Spezifitdt der
Ultraschalluntersuchung durch die dreidimensionale Darstellung von nicht palpablen
Mammalasionen von 65% auf 72% gesteigert werden konnte. Des Weiteren wurde
festgestellt, dass der GroRe von Mammatumoren bei der dreidimensionalen Abbildung
eine entscheidende Rolle zukommt. So konnte ermittelt werden, dass die
dreidimensionale Sonographie vor allem die Dignitatsbeurteilung von kleinen, nicht
palpablen Lasionen erleichtert. AuBerdem erlaubte die 3D-Technik eine exaktere
Lokalisation von Biopsienadeln als der konventionelle zweidimensionale Ultraschall
[11]. Grund dafur ist die mangelhafte Schichtdickenauflésung im 2D-Bild.

Damit sind die Einsatzmoglichkeiten der dreidimensionalen Sonographie in der
Mammadiagnostik aber noch lange nicht ausgeschopft. Es laufen zur Zeit weitere
Studien, wobei die dreidimensionale Darstellung mit verschiedenen Dopplerverfahren
und Echosignalverstarkern kombiniert wird. Dadurch eréffnen sich neue Perspektiven

zur Beurteilung der Durchblutungssituation von Mammal&sionen.

2.3. Dopplerverfahren

Bisher wurden im Bereich der Mammadiagnostik insbesondere die Duplex-Sonographie
und der Power-Doppler kombiniert mit der konventionellen zweidimensionalen
Sonographie als Zusatzuntersuchungsverfahren zur Beurteilung von
Durchblutungssituationen eingesetzt.

Mit Einflhrung der farbkodierten Duplex-Sonographie in Kombination mit dem
gepulsten Farbdoppler gelang es, die GefaRe farbig im zweidimensionalen B-Bild
darzustellen. In einigen Studien wurde hiermit versucht, die Anzahl von TumorgefaRen
zu bestimmen, um damit die VVorhersage der Dignitat einer Mammalasion verbessern zu
konnen [64]. Des Weiteren befassten sich verschiedene Arbeitsgruppen mit der
Ermittlung unterschiedlicher Doppler-Indizes, welche es ermdglichen sollten, Kriterien

zur Differenzierung zwischen benignen und malignen Tumoren aufstellen zu kdnnen.
17



Als ein Kriterium fur Benignitdt wurde ein hoher GeféBwiderstand mit einer
frihdiastolischen Einkerbung (,,Notching”) angenommen, welcher durch die
GefaBmuskulatur verursacht wird. Bei malignen Prozessen fehlt h&ufig die
Muskelschicht in den GefaRen, bedingt durch eine sehr schnelle Angioneogenese. Die
Studien zeigten jedoch breite Uberlappungen und nur eine geringe Trennschérfe
[25,121].

In einer weiteren Studie wurde der Resistance-Index von 106 Brustldsionen mit Hilfe
der Duplex-Sonographie bestimmt. Es handelte sich um 64 benigne und 42 maligne
Léasionen. Ein Resistance-Index tber 0,7 wurde in 80% der bosartigen Tumore ermittelt.
In benignen Lé&sionen lagen die Mittelwerte um 0,62. Aber auch in dieser Studie gab es
erhebliche Uberschneidungen der Resistance-Indexbereiche [40].

Da es sich bei den neu gebildeten TumorgeféalRen meist um sehr kleine GefaRe handelt,
scheint der Einsatz des Power-Dopplers sinnvoll. Haufig reicht die Sensitivitat des
Farbdopplers nicht aus, um kleinste Geféale zu erfassen.

In einer Studie wurden 100 Mammatumore (49 benigne und 51 maligne) mit dem
konventionellen Farbdoppler und mit dem Power-Dopplerverfahren untersucht. Hierbei
konnte mit dem Power-Doppler eine bessere Dignitatseinschatzung (Sensitivitat 76%,
Spezifitat 56%) erzielt werden als mit dem konventionellen Farbdoppler (Sensitivitét
62%, Spezifitit 62%) [129]. Da aber auch diese Ergebnisse sicher noch nicht
befriedigend sind, koénnte der kombinierte Einsatz von Power-Doppler und 3D-
Sonographie zu einer Optimierung der Darstellung von Tumorsubstrat und Gefalbaum
beitragen.

Ein weiterer Ansatzpunkt zur Verbesserung der Darstellung der GefaRsituation im
Brustgewebe scheint durch den Einsatz von Echosignalverstarkern (z.B. Levovist oder
Albunex) gegeben zu sein. Diese Kontrastmittel sollen zu einer Erhdhung der Intensitét
des empfangenen Dopplersignals besonders in Bereichen abnormer Vaskularisation
flhren [20,25].

2.4. Magnetresonanztomographie

Neben den bildgebenden  Standardverfahren in  der Mammadiagnostik
(Mammographie und 2D-Sonographie) gibt es auch Untersuchungsmethoden, welche
speziellen Fragestellungen vorbehalten sind. Hierzu gehort die
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Magnetresonanztomographie (MRT). Die MR-Mammographie (MR-M) st ein
zweidimensionales Schnittbildverfahren welches 3D-Ansatze in der Bildgebung bietet.
Bei der MR-M wird die Brust der Patientin schichtweise abgebildet. Anfangs
versuchten mehrere Arbeitsgruppen durch verschiedene Pulssequenzen, welche zu
unterschiedlichen Signalintensitdten fiihren, oder auch (ber T1- und T2-
Relaxationszeiten eine Gewebedifferenzierung vorzunehmen. Da dies nicht in
ausreichendem Mafe gelang, wurde nach anderen Wegen gesucht. Man kombinierte die
MR-M mit intraventsen Kontrastmittelgaben. Dabei zeigte sich, dass 95-99% aller
Karzinome und 85% der In-situ-Karzinome eine Kontrastmittelanreicherung aufwiesen
und damit eine Zunahme der Signalintensitit. Die Ursache daflr ergibt sich aus der
Tumorneoangiogenese. Durch  vermehrte  Vaskularisation  und  erhohte
GeféaBpermeabilitdt sowie durch Erhéhung des interstitiellen Druckes kommt es zum
Austritt von Flussigkeiten und auch von Kontrastmittel in den extravaskuldren Raum.
Zur  Differenzierung von Mammalédsionen werden heute  morphologische
Veranderungen sowie das dynamische Signalverhalten herangezogen.

Bedingt durch die momentan noch sehr hohen Kosten der MR-M und ihrer relativ
niedrigen Spezifitat ist sie als Standardmethode fiir Screeninguntersuchungen nicht
geeignet. Sie vermag jedoch in speziellen Fallen sehr hilfreiche Zusatzinformationen
zur Gewebedifferenzierung zu liefern [19,24,121]. So wird sie zum Beispiel eingesetzt,
wenn sich Lasionen durch Mammographie und Sonographie nicht sicher beurteilen
lassen, préoperativ bei Verdacht auf ein okkultes Mammakarzinom, zur postoperativen

Nachsorge, bei ausgepréagt narbigen Mammae oder nach Prothesenimplantation.

2.5. Weitere Untersuchungsverfahren: Thermographie, Szintigraphie und PET

Bei diesen drei Untersuchungsmethoden handelt es sich um zweidimensionale
Verfahren, die der Erfassung von Vaskularisationsphdnomenen in Mammatumoren
dienen.

Die Thermographie basiert auf der Ermittlung von Temperaturunterschieden. Eine
vermehrte Tumordurchblutung fuhrt zu einem Anstieg der Temperatur in dem
betroffenen Brustdriisengewebe. Diese Temperaturunterschiede werden mit einer
Infrarotkamera oder mit einer cholesterinbeschichteten Folie (Plattenthermographie) an
der Hautoberflache ermittelt. Problematisch ist jedoch die Erfassung von kleinen oder
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tief (tiefer als 2cm) liegenden Tumoren, weshalb sich diese Untersuchungsmethode
nicht in der Mammadiagnostik etablieren konnte [47,114].

Die Szintigraphie der Mamma ist ein nuklearmedizinisches Verfahren. Hierbei wird ein
Radiopharmazeutikum (99m/Tc-Sestamibi) intravenés appliziert. Die Aufnahme dieser
Substanz in die Zelle ist abhéngig von der jeweiligen Durchblutungssituation. In ersten
Versuchsreihen zeigten Tumorzellen eine viermal hoéhere Aufnahme von 99m/Tc-
Sestamibi als normale Zellen. Nach Verabreichung des Radiopharmakons werden mit
einer Doppel- oder Dreikopfkamera zeitversetzt mehrere planare Aufnahmen der
Mammae von lateral angefertigt. Zur differenzialdiagnostischen Bewertung werden
fokale Speicherherde geringer bis deutlicher Intensitit sowie normale oder inhomogene
Speichermuster herangezogen [118,121].

Auch die PET erfolgt unter Verabreichung eines Radiopharmazeutikums (18/ F-Fluor-
deoxyglukose [FDG]). FDG wird von den Zellen aufgenommen, phosphoryliert, aber
nicht weiter verstoffwechselt. Es stellt ein Mall fir den regionalen
Glukosemetabolismus dar. In einer Reihe von Versuchen konnte festgestellt werden,
daB in malignen Lé&sionen der Glukosestoffwechsel erhoht ist. Ahnlich wie im MRT,
werden nach intraventser Gabe von FDG zweidimensionale Schnittbilder, welche die
Radioaktivitatsverteilung repréasentieren, angefertigt. Fur die Auswertung wird die
regionale Aktivitatsverteilung sowie die Aktivitatskonzentration in einem bestimmten
Volumen herangezogen. Letzteres fiihrt zu einer quantitativen Bewertung, da die
Aktivitatskonzentration zeitabhangigen Verénderungen unterliegt, was sich in Kurven
darstellen lasst. Die visuelle Bildinterpretation ergab, dass deutliche fokale FDG-
Anreicherungen ein typisches Zeichen flir Malignitat sind.

Nach  bisherigen  Vergleichen unterscheiden sich die Ergebnisse  von
Mammaszintigraphie und PET nur unwesentlich voneinander in der Priméardiagnostik
von Mammatumoren. Limitierender Faktor beider Verfahren scheint vor allem die
TumorgroéflRe zu sein. Das heifst, Tumore mit einem Durchmesser kleiner als 1cm werden
haufig nicht erkannt. Abschlielende Ergebnisse beziglich der diagnostischen

Aussagekraft sind mit dem Stand der bisherigen Ergebnisse aber noch nicht méglich.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass von den konventionellen Schnitt- (CT,
MRT, Ultraschall) und Summationsbildtechniken (Mammographie) die 3D-
Sonographie ein Untersuchungsverfahren darstellt, welches einen dreidimensionalen

raumlichen Eindruck vermitteln kann. Andere Methoden, wie die Inspektion und die
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Palpation, die MRT oder die digitale Mammographie konnen allenfalls
dreidimensionale Ansétze bieten.

Das Vereinen zweier unterschiedlicher Informationen, ndmlich des dreidimensionalen
Eindrucks und der Vaskularisation eines Befundes, gelingt letztendlich bisher nur der
3D-Sonographie  kombiniert mit Dopplerverfahren sowie ansatzweise der
Magnetresonanztomographie. Die MRT muss dazu allerdings mit intravendsen
Kontrastmittelgaben kombiniert werden, um zur Auswertung das dynamische
Signalverhalten heranziehen zu konnen, was am ehesten vergleichbar ist mit dem

Einsatz von Echosignalverstérkern bei der Doppler-Sonographie.
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5. Anwendungen des 3D-Ultraschalls und des Power-Dopplers in der

medizinischen Diagnostik

Im Bereich der Gyndakologie und Geburtshilfe hat der Power-Doppler schon einen
gesicherten Stellenwert. So hat sich sein Einsatz bereits im Rahmen der pranatalen
Diagnostik bewéhrt. Er kann Hilfestellung bieten bei der Differenzialdiagnose eines
Mikrozephalus durch visuelle Darstellung von BlutgefaBanomalien des fetalen Gehirns
[86]. Auch die Diagnostik intrakranieller Blutungen des Feten kann hiermit erleichtert
werden, indem der Blutfluss im Bereich der Hirnventrikel beurteilt wird. Die
Darstellung der fetalen Lungendurchblutung mit dem Power-Doppler erlaubt die
Diagnosestellung einer Lungenhypoplasie durch den Vergleich des fetalen
Lungenvolumens mit dem eines gesunden Feten. Das Lungenvolumen wird dabei
indirekt durch Abbildung des pulmonalen Gefalbaumes bestimmt [93]. In der fetalen
Echokardiographie ist die Ermittlung von kleinen Ventrikelseptumdefekten mit der
Power-Doppler-Sonographie zumeist leichter maoglich. Bei fetaler
Wachstumsretardierung kann der Power-Doppler benutzt werden zur Analyse der
plazentaren Durchblutung. Dadurch kann die Diagnose einer Plazentainsuffiziens
erleichtert und der Therapieerfolg nach Hadmodilution Uberprift werden [43].

Einen zunehmenden Stellenwert erhdlt die Power-Doppler-Sonographie in der
Fertilitdtsdiagnostik. Bei Maéannern ermdglicht sie eine Charakterisierung der
Durchblutungsregulation des Corpus cavernosum [98]. Eine Erfassung der
zyklusabhéngigen Vaskularisation des Corpus luteum der Frau war mit der
konventionellen Doppleruntersuchung bisher nicht méglich. Im Rahmen der In-vitro-
Fertilisation bestimmten Chui et al. den Grad der Follikelvaskularisation mit Hilfe des
Power-Dopplers. Dadurch konnte der Vaskularisationsgrad der Follikel exakt bestimmt
werden. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Chancen fur das Eintreten einer
Schwangerschaft mit zunehmenden Vaskularisationsgrad signifikant anstiegen [10].
AuBer in der Gynékologie und Geburtshilfe besitzt die Power-Doppler-Sonographie
auch in  mehreren anderen  medizinischen  Fachdisziplinen  vielseitige
Einsatzmdglichkeiten. So zum Beispiel in der Inneren Medizin und in der Chirurgie zur
Darstellung von arteriellen Stenosen [30,34,41,46,51,89,95,102,113] oder zur
Differenzierung fokaler L&sionen verschiedener Organe [9,42,48,83,96].

22



In der Urologie wird er hdufig eingesetzt zur Beurteilung der Durchblutungssituation
nach Nierentransplantationen [35,70,82,120] oder zur differenzierten Charakterisierung
von Prostatakarzinomen [84,97].

Mit der Erorterung unterschiedlicher Einsatzgebiete konnte an dieser Stelle noch
beliebig fortgefahren werden. Aber schon die erwéhnten Mdglichkeiten des Einsatzes
der Power-Doppler-Sonographie verdeutlichen seinen Stellenwert in der medizinischen
Diagnostik.

Der durch jlngste Fortschritte in der Computer- und Schallkopftechnologie entwickelte
dreidimensionale Ultraschall spielt eine immer wesentlichere Rolle in der modernen
Medizin. Er ermdglicht eine objektive Darstellung von Lageverhaltnissen, genaue
Volumenbestimmungen, Darstellungsmoglichkeiten in allen denkbaren Ebenen, bessere
Verlaufskontrollen bei Behandlungseffekten, sowie neue Perspektiven in der
geburtshilflichen Darstellung von fetalen Anomalien [17].

Fur die dreidimensionale Darstellung erfolgt zunachst die Aufnahme einer Reihe von
zweidimensionalen Bildern. Der Einsatz verschiedener Algorithmen ermdglicht dann
die Erstellung eines dreidimensionalen Bildes. Dabei gibt es zwei Mdglichkeiten. Es
kann eine transparente Darstellung oder eine Oberflachendarstellung des rekonstruierten
Organs erfolgen.

Fest etablieren konnte sich die 3D-Sonographie bereits heute in der Prénatal- und
Geburtsmedizin. In den letzten Jahren beschaftigten sich dementsprechend viele
Arbeitsgruppen mit diesem Thema. Es wurden zahlreiche Studien (ber die
dreidimensionale Sonographie in der Geburtshilfe veroffentlicht [3,12,22,59,62,
77,79,108,111]. Wegen der Vielfalt der Studien kdnnen hier nur einige angesprochen
werden.

Der Oberflachenmodus erlaubt eine Darstellung von Defekten der Korperoberflache des
Feten. Somit koénnen zum Beispiel Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten, Hand- oder
FuBfehlbildungen, eine Myelozele oder Ahnliches in der Mehrzahl der Fille prazise
erkannt werden. Durch die plastische dreidimensionale Darstellung kann der
Schwangeren, im Rahmen einer Fehlbildungsausschlussdiagnostik, der Normalbefund
des Feten wesentlich verstdndlicher demonstriert werden als mit der konventionellen
zweidimensionalen Sonographie [6,33,78,90].

Die transparente 3D-Sonographie erlaubte in 44% der Félle eine Diagnoseoptimierung
bei der Darstellung fetaler Missbildungen. Dies erbrachte eine Studie von Meinel und

Guntermann, wobei 38 fetale Fehlbildungen untersucht wurden. Es handelte sich dabei
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unter anderem um Fehlbildungen des ZNS (z.B. Spina bifida, Hydrozephalus),
Fehlbildungen des Urogenitalsystems, Spaltbildungen (z.B. Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalte), Knochenfehlbildungen oder Herzfehler. In 85% der Félle konnte die 3D-
Sonographie zusétzliche Informationen gegenuber der 2D-Sonographie liefern. Als
Nachteil zeigte sich ein erhohter Zeitaufwand und Stérungen der dreidimensionalen
Darstellung durch kindliche Bewegungen [74].

Ebenfalls von Vorteil zeigte sich die 3D-Volumenbestimmung von Oberarm oder
Oberschenkel des Feten zur fetalen Biometrie. Es konnte gezeigt werden, dass dadurch
eine exaktere Gewichtsschatzung ermdglicht wird als mit der konventionellen 2D-
Sononographie [101].

Auch in der fetalen Echokardiographie kommt die 3D-Sonographie zunehmend zum
Einsatz durch Entwicklung einer speziellen Technik. Zur Erkennung von fetalen
Klappenpathologien, Arrhythmien sowie Kontraktionsstorungen spielt die M-Mode-
Sonographie eine entscheidende Rolle. Diese gelingt aber nur bei bestimmten Lagen des
Feten. Die Entwicklung einer speziellen Technik der 3D-Sonographie erlaubt die 2D-
M-Mode-Untersuchung des fetalen Herzens auch bei nicht idealen Positionen des Feten.
In einer Untersuchung von 21 Schwangeren konnten so in 73% der Félle
aussagekraftige M-Mode-Bilder der AV-Klappen oder der Aortenklappe erzeugt werden
[45].

In einer weiteren Studie fand der 3D-Ultraschall Anwendung zur Beurteilung von
Traumen des Beckenbodens nach vaginaler Entbindung. Der anale Sphinkter wurde von
transvaginal untersucht, wahrend zur Beurteilung der paraurethralen Fixierung der
Vagina der transrektale Zugang gewahlt wurde. Dies ermoglichte die Untersuchung der
horizontalen Schnittebene durch das paravaginale Gewebe und die Urethra, welche mit
dem konventionellen zweidimensionalen Ultraschall nicht beurteilbar ist. Somit konnten
erstmals eine laterale Fixierung der Vagina sowie paraurethrale Defekte dargestellt
werden [128].

Im Bereich der Gyndkologie konnte festgestellt werden, dass die dreidimensionale
Darstellung des Uterus nutzliche Zusatzinformationen liefern kann. Dies ergab eine
Studie durch Vergleich zwischen der konventionellen zweidimensionalen Sonographie,
der dreidimensionalen Sonographie und der Hysterosalpingographie (HSG). In 9 von 13
Vergleichen (69%) zwischen der zwei- und dreidimensionalen Sonographie und in 11
von 12 Vergleichen (92%) zwischen der 3D-Sonographie und der HSG war die 3D-

Sonographie des Uterus von Vorteil. Sie ermdglichte, durch Darstellung der coronalen
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Schnittebene, eine bessere Erfassung von Verdnderungen des Cavum uteri und seiner
Beziehung zur Umgebung [65].

Dass durch Einsatz des dreidimensionalen Ultraschalls Anomalien des Cavum uteri
besser beurteilbar sind als mit der konventionellen 2D-Sonographie, konnte in einer
weiteren Studie als Nebenbefund ebenfalls festgestellt werden. Untersucht wurden hier
147 Patientinnen 6 Wochen nach Einlage eines Intrauterinpessars (IUP). Bei den IUPs
handelte es sich um kupferhaltige Spiralen oder um LNG-Spiralen
(levonorgestrelhaltige Spiralen). Unter Einsatz der 3D-Sonographie gelang vor allem
die Gesamtbeurteilung der echoarmen LNG-haltigen IUP"s wesentlich besser als mit der
2D-Sonographie [36].

Der 3D-Ultraschall hat in der Gynékologie und Geburtshilfe schon ein relativ breites
Anwendungsfeld gefunden. Er eignet sich sowohl zur genaueren Darstellung wie auch
zu exakteren VVolumenberechnungen [37,75,91,112].

In anderen medizinischen Fachbereichen findet die 3D-Sonographie ebenfalls in
zunehmendem MaRe Anwendung. So wird sie zum Beispiel eingesetzt in der Urologie
zur Planung von Bestrahlungstherapien beim Prostatakarzinom oder zur Diagnostik von
Harnblasen-Darm-Fisteln [122].

Im Bereich der Orthopédie findet der 3D-Ultraschall seine Indikation in der
intraoperativen Navigation bei Umstellungsosteotomien [124].

All diese Beispiele zeigen, dass fur den Einsatz des 3D-Ultraschalls in sehr kurzer Zeit
bereits viele Anwendungsmoglichkeiten gefunden wurden. Dieses Verfahren verfugt
uber einige deutliche Vorteile gegentiber dem konventionellen Ultraschall und wird in
Zukunft sicher eine bedeutende Stellung im Bereich der modernen Medizin einnehmen.

Ein viel versprechendes Einsatzgebiet fur die 3D-Sonographie wie auch fur den Power-
Doppler stellt die Tumordiagnostik dar. So besitzt der Power-Doppler schon heute einen
gesicherten Stellenwert bei der Differenzierung von gynékologischen Tumoren, wie
Mammatumoren und Adnextumoren. Bei der Erkennung von Ovarialkarzinomen war
die Power-Doppler-Sonographie der konventionellen  Transvaginalsonographie
signifikant tberlegen. Dies bestétigte eine Studie von Gurriero und seinen Mitarbeitern,
wobei 192 Adnextumore untersucht wurden [31]. Auch der 3D-Ultraschall wird immer
haufiger zur Bewertung von Mamma- und Ovarialtumoren eingesetzt. Sowohl zystische
wie auch solide Tumore des Ovars lassen sich problemlos rdumlich darstellen.
Besonders mehrkammrige Ovarialtumore konnen durch die dreidimensionale

Sonographie besser beurteilt werden als mit dem zweidimensionalen Ultraschall [109].
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Besonders interessant fur den Bereich der Tumordiagnostik ist die Integration der
Vaskularisation in das dreidimensionale Bild des Tumors. Dies ermdglicht der
dreidimensionale Power-Doppler-Ultraschall (3D PDUS). Der 3D PDUS wird in
zunehmendem MaRe in verschiedenen Fachdisziplinen, wie in der Gynakologie, in der
Inneren Medizin, in der Urologie und im HNO-Bereich eingesetzt [17,49,50,52,94,127].
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6. Studiendesign

6.1. Patienten und Geréate

1. Patienten

Im Rahmen einer prospektiven Pilotstudie konnten von Januar bis April 2000 45
Patientinnen mit groRenselektierten Mammatumoren an der Frauenklinik der
Universitdt Marburg untersucht werden. Die Patientinnen wiesen ein Alter von 23 bis
78 Jahren auf. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 56,55 Jahre (siehe Abbildung
6.1.1.).

Abb.6.1.1.: Altersverteilung der Patientinnen mit Mammatumoren
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Voraussetzung fur Aufnahme in diese Studie stellte eine histologische Abklarung der
vorher untersuchten Mammalé&sionen dar. In einem Fall, einer klinisch eindeutigen
Mastitis puerperalis, konnte auf eine histologische Sicherung des Befundes verzichtet
werden. Das untersuchte Kollektiv umfasste 26 maligne (57,78%) und 19 benigne
(42,22%) Tumore. Das Alter der Patientinnen mit benignen La&sionen lag zwischen
23-75 Jahren (Durchschnittsalter 49 Jahre). Die 26 Frauen mit malignen Tumoren
wiesen ein Alter zwischen 48-78 Jahren auf (Durchschnittsalter 62,08 Jahre). (siehe

Abbildung 6.1.2. und 6.1.3.)
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Abb.6.1.2.: Altersverteilung der Patientinnen mit benignen
Mammatumoren
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Abb.6.1.3.: Altersverteilung der Patientinnen mit malignen
Mammatumoren
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Die histologische Sicherung der evaluierten Mammatumore erfolgte mittels 14-G
Stanzbiopsie oder durch operative Entfernung der Lé&sion nach vorheriger
Drahtmarkierung des Befundes unter sonographischer Kontrolle (siehe Abbildung 6.1.4.
und 6.1.5.).

Weiterhin wurde die Aufnahme in diese Studie durch die GroRe der Tumore limitiert.
Patientinnen mit Mammatumoren, welche einen Durchmesser Uber 4cm aufwiesen,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Bei einem Tumordurchmesser, der die Breite
des Schallkopfes Uberschreitet, ist eine dreidimensionale Darstellbarkeit erheblich

erschwert bis unmaglich.

SIEMENS UFK MARBURG

09.59.22 03.05.00

T T T AT NI 0.7

7.5L80/7.2
Mamma

100%

22d8 D4
4.0cm 18B/=

Abbildung 6.1.4.:
- 14-G Stanzbiopsie

UFK MAREURG
08.49.56 22.03.00
MI 1.5

SIEMENS

i

7.5L40/4.5

Abbildung 6.1.5.:
- préoperative

Drahtmarkierung

= D= 8.1mm
D= 4.9mm

29



1. Geréte

Es wurden 3D-Rekonstruktionen der Mammatumoren mit gleichzeitiger Darstellung
von B-Bild und Power-Dopplersonogramm erstellt. Alle 45 Patientinnen wurden mit
dem Sonoline Elegra (Siemens AG, Erlangen) untersucht. Zusatzlich wurden bei 25
der 45 Patientinnen Sonographien mit dem Logig 700 (General Electric, Solingen)
durchgefiihrt, um eine eventuelle Gerdteabhangigkeit zu Uberprufen.

Bei beiden Gerdten handelt es sich um hochleistungsfahige Ultraschallsysteme der
neuen Generation. Sie erlauben z.B. zwei- und dreidimensionale B-mode-Sonographien,
Color-Doppler-Untersuchungen im 2- und 3D-Bild, zwei- und dreidimensionale Power-
Doppler-Untersuchungen, erweiterte Schnittbilddarstellungen (Panoramabilder) in B-
Mode, Farbdoppler und Power-Doppler sowie Messungen in allen zweidimensionalen
Darstellungsmodi.  Programmierbare  Hochleistungsprozessoren  erdffnen  die
Madglichkeit einer komplexen  Bildverarbeitung innerhalb kirzester Zeit. Ebenfalls
arbeiten beide Gerdte mit Harmonic Imaging, wodurch aussagekraftigere Bilder mit
einer scharferen raumlichen Auflosung erstellt werden kénnen, was Folge eines hoheren
Gewebekontrastes ist. Die Real-time-Technologie beider Systeme erlaubt prézise
Aussagen Uber die gerade vorliegende Situation durch Beurteilung der B-Bilder.

Einige Ultraschallsysteme bendtigen fur den Aufbau von dreidimensionalen
Abbildungen auf3er einer spezifischen Software auch spezielle 3D-Schallkopfe und /
oder externe Positionsgeber. Dies fuhrt zu einem vermehrten Aufwand fur den
Untersucher sowie zu einer Erhéhung von Fehlerquellen. Die hier verwendeten
Ultraschallsysteme arbeiten mit Standardschallkdpfen und ohne externe Positionsgeber,
was eine praktikable Erfassung von 3D-Datenbldcken zulésst. Beide Geréate verfligen
uber hochfrequente Schallkdpfe (7,5 MHz), wie sie in der Mammadiagnostik notwendig
sind.

AuRerdem ermdglichen beide Systeme dreidimensionale Power-Doppler-Ultraschall-
Darstellungen (3D PDUS). In relativ kurzer Zeit werden Daten aus dem B-Bild und aus
dem Power-Doppler erfasst und dreidimensionale Datenblocke erstellt [18,104]. Zur
Erstellung der 3D-Datenblécke werden verschiedene Algorithmen verwendet. Hierbei
unterscheiden sich die beiden Ultraschallsysteme. Die unterschiedlichen Algorithmen
fur die dreidimensionale Darstellung werden von den Geréteherstellern aus
betriebspolitischen Grinden nicht preisgegeben.
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Bei beiden Systemen bedarf es, vor Aufnahme der Tatigkeit mit diesem Gerét, einer
intensiven Auseinandersetzung mit der Bedienungsanleitung sowie einer gewissen
praktischen Einarbeitungszeit. Dies ist notwendig, da es technisch doch relativ
aufwendige Gerate sind, und der Untersucher einige Zeit bendtigt, bis er den besten
Darstellungsmodus zur Rekonstruktion aussagekréftiger dreidimensionaler Abbildungen

ermittelt hat.

Sonoline Elegra (Siemens AG, Erlangen)

Das Sonoline Elegra zeichnet sich durch eine relativ einfache Bedienungsweise aus. Per
Fingerdruck auf die entsprechenden Felder eines Bildschirms wird Uber Sensoren die
gewunschte Funktion aktiviert.

Zur Erfassung der 3D-Datenblocke mittels 3D PDUS wurde der 7,5 L40 MHz
Schallkopf verwendet. Dabei handelt es sich um einen Multi-D Array-Schallkopf. Diese
Schallkopfe fuhren durch eine gleichmaRige Schichtdicke und durch eine berragende
Raumauflosung im Nah- und Fernfeld zu einer hoheren Auflésung im gesamten
Bildfeld. Sie sind sowohl fir zwei- als auch fir dreidimensionale Sonographien
einsetzbar.

Wahrend der Aufnahme werden zwei getrennte 3D-Datensatze fir B-Mode und fiir
Power-Doppler-Mode aufgenommen, welche anschliefend getrennt oder kombiniert
dargestellt werden kénnen.

Das Sonoline Elegra arbeitet im Echtzeitverfahren. Dies ermdglicht dem Untersucher
wahrend des Scans eine Kontrolle tiber die Qualitat und die Menge der aufgenommenen
Bilddaten. Wéhrend der Aufnahme wird ein topographisches Panorama-Schnittbild in
Scanléngsrichtung auf dem Monitor dargestellt (siehe Abbildung 6.1.6.). Bei dem
Panoramabildverfahren werden alle Informationen der Real-time-Einzelbilder
aufgenommen, verarbeitet und mit Hilfe wvon Rekonstruktionsalgorithmen
aneinandergereiht. Die Rekonstruktionsalgorithmen erkennen die einzelnen sich
uberlappenden Regionen der Echtzeitbilder und erstellen aus dem Ergebnis ein
Ubersichtsbild [16]. Da das Ubersichtsbild sofort auf dem Monitor abgebildet wird,
kdnnen friihzeitig Korrekturen vorgenommen werden, was vor allem im Alltag eine
erhebliche Zeiteinsparung ermdglicht.

Ohne Umweg Uber einen Cine-Speicher erfolgt die Rekonstruktion der 3D-Datenbldcke

innerhalb von Sekunden. Die Bilddaten kdnnen sofort bearbeitet werden oder auf der
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Systemfestplatte bzw. auf MOD gespeichert werden. Das System erlaubt eine
Reproduktion und interaktive Weiterbearbeitung der gespeicherten Daten auch zu einem
spateren Zeitpunkt. Diese Moglichkeit kann sich vor allem bei situativem Zeitmangel
als vorteilhaft erweisen. Primdr erhalt man nach Abschluss der Aufnahme ein
dreidimensionales Bild dreier orthogonal zueinander stehenden Ebenen (siehe
Abbildung 6.1.6.). Das dreidimensionale Bild des Tumors und seiner Vaskularisation
kann dann in jeder Ebene und in jedem beliebigen Winkel um 360° rotiert werden.

Ebenfalls ist es mdglich, sich beliebige Schnittebenen zu rekonstruieren und diese zu
vergroflern oder zu rotieren. Die getrennte Aufnahme der 3D-Datenséatze fir B-Mode
und fiir Power-Doppler-Mode erlaubt, B-Mode-Daten herauszurechnen und sich nur die

Power-Mode-Daten anzusehen und umgekehrt [105].
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Logiq 700 (GE Medical Systems, Solingen)

Dieses Ultraschallsystem ist ebenfalls durch eine schnell erlernbare Bedienung
gekennzeichnet. Fir Aufnahmen von Mammatumoren mit dem Logig 700 wurde ein 7,5
LA39 MHz Schallkopf verwendet. Die Schallkdpfe dieses Gerétes werden automatisch
aktiviert bei Herausnahme aus der Halterung. Der Active Matrix Array Schallkopf
ermoglicht eine homogene Auflésung im gesamten Bildbereich durch eine gleichmalig
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dinne Schichtdicke des Schallfeldes vom Nah- bis Fernfeld sowie eine bessere
Eindringtiefe bei hoheren Frequenzen.

Fur die Erstellung eines 3D-Bildes wird zun&chst ein Cine-Loop aufgenommen, eine
Folge zweidimensionaler Bilder, indem der Schallkopf gleichmé&Rig Uber das
Tumorareal gefuhrt wird. Das Echtzeitverfahren erlaubt dem Untersucher eine Kontrolle
und Verfolgung der aufgenommenen Bilder Gber einen Monitor wahrend des Scans.
Somit sind auch hier friihzeitige Korrekturen moglich.

Der gespeicherte Cine-Loop muss direkt nachbearbeitet werden. Wegen der sehr groRen
Datenmenge ist eine Speicherung auf der Systemfestplatte bzw. auf MOD nur bedingt
mdoglich. AulRerdem konnen die abgespeicherten Daten zu einem spateren Zeitpunkt
nicht interaktiv weiterbearbeitet werden. Bei der Bearbeitung wird die Lange des Cine-
Loop festgelegt und tberflissige Bilder werden entfernt. Durch Einstellung der ROI
wird die Region eingegrenzt, welche man dreidimensional darstellen mdochte.

Zur Uberpriifung, ob alle Parameter korrekt eingestellt wurden, kann eine Quick
Rekonstruktion des 3D-Bildes durchgefiihrt werden. Die so rekonstruierten Bilder
weisen durch eine niedrige Auflésung bedingt eine schlechtere Qualitat auf, aber sie
erlauben innerhalb kurzer Zeit eine Uberpriifung, ob alle Parameter korrekt eingestellt
sind. Um optimale dreidimensionale Abbildungen von Mammatumoren zu erhalten,
wird eine hohe Auflosung vom Geratehersteller empfohlen. Die fiir den
dreidimensionalen Aufbau des Bildes bendtigte Zeit hangt ab von der L&nge des Cine-
Loop (Anzahl der Cine-Bilder), der GroRe der dreidimensionalen ROI sowie der Wahl
von hoher oder niedriger Auflésung oder Quick Rekonstruktion.

Mit dem Logig 700 ist es mdglich, das dreidimensionale Bild um zwei Achsen
(horizontal oder vertikal) zu drehen in einem Bereich von 0-90°, - 45-+45°, 0-180° oder
-90-+90°. Nach Ansicht des Bildes mit Rotation um die gewinschte Achse ist eine
Speicherung mdglich sowie eine Rickkehr zum Cine-Loop. Um sich eine Rotation des
dreidimensionalen Bildes um beide zur Verfligung stehenden Achsen anzusehen, sind
somit zwei Rekonstruktionsdurchldufe mit hoher Auflésung erforderlich. Dadurch wird
bei diesem Gerdt mehr Zeit fur die Bearbeitung der 3D-Bldcke benétigt als beim
Sonoline Elegra.

Das Ultraschallsystem bietet weiterhin die Wahlméglichkeit zwischen einer isolierten
dreidimensionalen Darstellung des Tumors und seiner Vaskularisation oder aber einem
zweidimensionalen B-Bild-Hintergrund (siehe Abbildung 6.1.7. und 6.1.8.). Diese

kombinierte Darstellung erhoht die topographische Ubersicht und kann vorteilhaft sein
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bei der Beurteilung von Beziehungen zwischen verschiedenen Strukturen. Die erstellten

Bilder kdnnen auf einer MOD oder auf der Systemfestplatte gespeichert werden [28].

Abbildung 6.1.7.:

- dreidimensionales Bild
eines Mammatumors
mit Drehung um die
horizontale Achse ohne
zweidimensionalen
Hintergrund
(Logiq 700, GE)

Abbildung 6.1.8.:

- dreidimensionales Bild
mit Drehung um die
vertikale Achse und
zweidimensionales
Hintergrundbild
(Logiq 700, GE)

UNI FRAUVENKLINIK MARBURG
36P

UNI FRAUENKLINIK MARBURG
B30P

B9-MRZ-0@

18:88:45

d4cm LA39

BRUST

ANGLE -834
226

T1§<0.4 Hi=1.1

T15¢0.4 Mi=1.1

7808

SL=100%

SL=100%

34



6.2. Methodik und Ablauf der Studie

Im Rahmen dieser Studie konnten 45 Patientinnen mit groRenselektierten
Mammatumoren mit 3D PDUS untersucht werden. Alle 3D-Sonographien der 45
Mammatumore wurden vom selben Untersucher durchgefiihrt. Die Beurteilung der
erstellten dreidimensionalen Abbildungen erfolgte nach einem zuvor festgelegten

Schema. Das Schema beinhaltete folgende Fragestellungen :

1. Welche Ebene des Blockaufbaus liefert die aussagekréftigsten dreidimensionalen
Abbildungen der Mammatumore ?

2. In welcher Ebene konnen die Gefdle und GefalRverldufe am besten beurteilt
werden?

3. Laésst sich ein Zusammenhang zwischen dem dreidimensional dargestellten Tumor
und der abgebildeten Vaskularisation erkennen ? (ja — unklar — nein)

4. Lassen sich Unterschiede in der 3D-Bildinformation abhangig wvon den
unterschiedlichen Darstellungsebenen oder den verschiedenen Drehachsen finden ?
Gegeniberstellung der beiden Ultraschallsysteme :

- Elegra (in Gefallebene und senkrecht dazu)
- Logiq 700 (in GeféalRebene und senkrecht dazu)
- Logiq 700 (horizontale und vertikale Drehachse)

Die Untersuchung begann mit einer konventionellen zweidimensionalen Sonographie
der Mammalé&sionen. Die Patientin befand sich in Rickenlage mit hinter dem Kopf
verschréankten Armen.

Die Untersuchung aller 45 Patientinnen erfolgte zun&chst mit dem Sonoline Elegra
(Siemens). Mit einem 7,5 L40 MHz Schallkopf wurde die Mammalé&sion aufgesucht
und im B-Bild auf dem Monitor dargestellt. In einem zweiten Schritt erfolgte die
Ausmessung der Tumore im zweidimensionalen B-Bild. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung war eine GrolRenbestimmung im dreidimensionalen Bild mit den
verwendeten Gerdten nicht moglich. Danach wurde der Power-Doppler-Modus
zugeschaltet. Zunéchst erfolgte die Darstellung von Gefaen im Tumor und dessen
Umgebung im zweidimensionalen Bild. Die Eingrenzung des Tumors in eine ROI
(,,region of interest”) und die hohe Sensitivitat des Power-Dopplers erméglichten eine

Darstellung der Tumorvaskularisation (siehe Abbildung 6.2.1.).
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SIEMENS 10.43 .16 13.04.00

Abbildung 6.2.1.:

- zweidimensionale Dar-
stellung eines Mamma-
tumors und seiner
Vaskularisation in der
Referenzebene

(Elegra, Siemens)

Nun sollte die Referenzebene aufgesucht werden - die Eintrittsebene von Blutgeféalien
aus der Umgebung in den Tumor. In dieser Ebene erfolgte standardisiert der erste 3D-
Blockaufbau. Dazu musste der Schallkopf gleichmaRig ber das Tumorareal gefiihrt
werden. Ansonsten kdnnen Verzerrungen entstehen, die zu Fehlinterpretationen oder zu
unverwertbaren dreidimensionalen Bildern fiihren, welche eine stark verminderte oder
keine Aussageféhigkeit aufweisen. Die Aufnahme der Bilddaten konnte auf dem
Monitor verfolgt werden. Waéhrend der Datenakquisition wurde die Patientin
aufgefordert, sich nicht zu bewegen oder zu sprechen, um Fehlerquellen, die zu
Verzerrungen oder Artefakten flihren, zu vermeiden.

Nach Beendigung der Aufnahme erstellt das Sonoline Elegra innerhalb einiger
Sekunden ein dreidimensionales Bild dreier orthogonal zueinander stehenden Ebenen
(siehe Abbildung 6.2.2.).

Die Auswertung und Nachbearbeitung der Bilder konnte sofort durchgefiihrt werden.
Dabei wurde nach dem zuvor festgelegten Schema der dreidimensionale Eindruck des
Tumors und seiner GefélRe beurteilt (siehe Tabelle 6.2.1.). Auch erfolgte die
Registrierung von abnormen GefaBverlaufen, Abknickungen oder Verzweigungen.
Ermoglicht werden konnte dies durch Rotation des Bildes um verschiedene Achsen.
Die wichtigsten Befunde wurden auf der Systemfestplatte und auf MOD gespeichert.
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12.32.23 05.04.00

Abbildung 6.2.2.:

- dreidimensionales Bild
(dreier orthogonal zuein-
ander stehenden Ebenen)
eines invasiv-duktalen
Mammakarzinoms und
seiner Vaskularisation in
der Referenzebene
(Elegra, Siemens)

Danach erfolgte ein zweiter 3D-Blockaufbau. Zun&chst wurde noch einmal die
Referenzebene (=,,Geféalrichtungsebene®) aufgesucht, in welcher die erste 3D-
Rekonstruktion erfolgt war. Genau senkrecht zur Referenzebene konnte die zweite
dreidimensionale Datenaufnahme durchgefiihrt werden. Wieder wurde der Schallkopf
langsam Uber das Tumorareal bewegt. Es ist darauf zu achten, dass der Schallkopf
wahrend der Aufnahme nicht gedreht oder gekippt werden darf. Ebenso mussen
ruckartige Bewegungen vermieden werden. Auch die Bearbeitung und Auswertung
dieser 3D-Datenblécke erfolgte direkt nach Beendigung der Aufnahme. Dabei wurde
auf gleiche Kriterien geachtet wie bei den ersten Befunden. Zum Abschluss sollten die
Ergebnisse beider 3D-Blocke miteinander verglichen und Unterschiede ermittelt

werden.
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Tabelle 6.2.1.: Auswertungsschema der dreidimensionalen Abbildungen der

Mammatumore und ihrer VVaskularisation

In Gefalrichtung Senkrecht zur
Gefélrichtung
Elegra |Logig 700| Elegra |Logig 700

Welche Ebene liefert

die aussagekréaftigsten

3D-Eindruck
gut erkennbar

und plastisch

3D-Abbildungen der
isoliert betrachteten

Mammatumore ?

3D-Eindruck
fehlte oder war
nur schemen-

haft vorhanden

Welche Ebene liefert

3D-Eindruck
gut erkennbar

und plastisch

die beste 3D-Abbildung
der Gefalle und GefaR-

verlaufe ?

3D-Eindruck
fehlte oder war

nur schemen-

haft vorhanden
Lasst sich ein Zusam- ja
menhang zwischen der
3D-Abbildung des Tu- unklar
mors und seiner Vasku- i
nein

larisation erkennen ?

Zusétzliche Auswertung der Untersuchungen mit dem Logiq 700

Vertikale Drehachse

Horizontale Drehachse

Bei Drehung um welche
Achse besteht
groRere Aussagekraft der
3D-Bilder ?

eine

Kein
Unterschied

Unterschied

vorhanden
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25 der 45 Patientinnen wurden anschlieend nochmals mit einem anderen
Ultraschallsystem untersucht, um eine eventuelle Geréateabhangigkeit der Ergebnisse zu
uberprifen. Die Sonographien erfolgten mit dem Logiq 700 (GE).

Wie bei der ersten Untersuchung wurde die Patientin auf dem Ricken liegend mit im
Nacken verschréankten Armen gelagert. Mit einem 7,5 LA39 Schallkopf wurde der
Tumor im zweidimensionalen B-Bild aufgesucht. AnschlieBend erfolgte die
Einblendung des Dopplerfensters (= ROI) tber dem Tumor und die Zuschaltung vom
Power-Doppler-Mode.

Nach Aufsuchen der Referenzebene konnte der erste dreidimensionale Blockaufbau
erfolgen. Erneut wurde die Patientin gebeten, sich nicht zu bewegen, wahrend man den
Schallkopf gleichméRBig Uber die Mammaldsion fuhrte. Das Logig 700 speichert
wéhrend der Aufnahme die zweidimensionalen Bilder und erstellt einen Cine-Loop. Der
Cine-Loop, eine Serie der aufgezeichneten zweidimensionalen Bilder, kann nach
Beendigung der Aufnahme nachbearbeitet werden. Die Nachbearbeitung muss bei
diesem Gerét sofort erfolgen. Sie besteht aus der Entfernung Uberflussiger Bilder aus
dem Cine-Loop und der Eingabe gewilinschter Parameter flr den dreidimensionalen
Bildaufbau. Vom Gerétehersteller wird eine hohe Auflésung und ein Rotationsbereich
von -45-+ 45° oder von 0-90° fur dreidimensionale Mammaaufnahmen empfohlen.

Das Logig 700 ermdglicht eine Rotation der raumlichen Abbildungen um eine
horizontale oder vertikale Drehachse. Wie bei den Untersuchungen mit dem Sonoline
Elegra erfolgte eine Auswertung und Speicherung der erhaltenen Befunde nach dem
oben beschriebenen Schema.

Danach wurde in gleicher Vorgehensweise senkrecht zur Referenzebene die zweite
3D-Rekonstruktion durchgefiihrt.

Anschlieend erfolgte die histologische Abklarung der untersuchten Mammatumore.
Die Dignitat der Lasionen konnte in 25 Féllen durch eine Stanzbiopsie gesichert
werden. Weitere 19 Tumore wurden nach voheriger préoperativer Drahtmarkierung
unter sonographischer Kontrolle operativ entfernt. In einem Fall, einer Kklinisch
eindeutigen Mastitis puerperalis, wurde auf eine histologische Abkl&rung verzichtet.
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7. Ergebnisse

Die 45 untersuchten Mammal&sionen konnten als 26 maligne (57,78%) und 19 benigne
(42,22%) Tumore eingestuft werden.

31 (68,89%) der 45 Patientinnen zeigten einen auffalligen Palpationsbefund. Dabei
handelte es sich um 20 Karzinome (64,52%) und 11 benigne Lé&sionen (35,48%).
Bei 6 Karzinompatientinnen (19,35%) mit auffalligem Palpationsbefund konnten
zusétzlich Hautverdnderungen der Mamma festgestellt werden.

Die Tumore befanden sich bei 23 Patientinnen (51,11%) im oberen &uBeren
Quadranten. Dabei handelte es sich um 16 maligne und 9 benigne Lé&sionen.
Zweithaufigste Tumorlokalisation in dieser Studie war der obere innere Quadrant. 14
(31,11%) Tumore (8 maligne und 6 benigne) konnten hier ermittelt werden. Weitere 5
(11,11%) Tumore (2 maligne und 3 benigne) wurden im unteren &uf3eren Quadranten
gefunden. Nur 2 (4,44%) Lasionen (1 Karzinom und 1 benigner Tumor) befanden sich
im unteren inneren Quadranten. 1 Karzinom (2,22%) wurde retroareolar nachgewiesen.
In die Studie aufgenommen wurden Patientinnen mit Mammal&sionen, deren
Durchmesser 40mm nicht Gberschritt. Dies galt sowohl fir benigne als auch fur maligne
Tumore.

Die GroRe der 45 Tumore lag zwischen 6,83mm und 39,9mm. Als Durchschnittsgrofie
konnten 19,7mm ermittelt werden. Benigne Ldsionen zeigten einen Durchmesser von
8,63- 26,2mm (DurchschnittsgréRe 16,2mm). Bei malignen Tumoren lag die GréRe der
Lasionen zwischen 6,83- 39,9mm. Durchschnittlich besalen sie einen Durchmesser von
22,3mm. Im Bereich der malignen Lasionen befanden sich demnach sowohl die
groBten als auch die kleinsten Tumore.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit malignen Mammatumoren lag mit 62,08
Jahren circa 13 Jahre Uber dem Durchschnittsalter der Patientinnen mit benignen
Tumoren.

Hinsichtlich der histologischen Charakterisierung dominierten bei den benignen
Lasionen die Fibroadenome und bei den Malignomen das invasiv-duktale
Mammakarzinom. Eine detailierte Ubersicht tber die Art der Lé&sion und ihre
Héufigkeit ist in Tabelle 7.1. und 7.2. dargestellt.
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Tabelle 7.1.: Ubersicht tiber die 19 benignen Tumore und ihre Haufigkeit

Benigner Tumor Anzahl Anteil an benignen | Anteil an der Gesamt-
Tumoren (in %) zahl der Tumore (in %)

1. Fibroadenom 6 31,58 13,33

2. fibrozystische 4 21,05 8,88
Mastopathie

3. fibrosiertes 3 15,79 6,66
Mammaparenchym

4. atypische duktale 2 10,53 4,44
Hyperplasie

5. Fettgewebsnekrose 2 10,53 4,44

6. Fibrolipoadenom 1 5,26 2,22

7. Mastitis puerperalis 1 5,26 2,22

Tabelle 7.2.: Ubersicht tiber die 26 malignen Tumore und ihre Haufigkeit

Maligner Tumor Anzahl Anteil an malignen | Anteil an der Gesamt-
Tumoren (in %) zahl der Tumore (in %)

1. invasiv-duktales 20 76,92 44,44
Karzinom

2. invasiv-lobuldres 1 3,85 2,22
Karzinom

3. invasiv-papillares 1 3,85 2,22
Karzinom

4. duktales Karzinoma 1 3,85 2,22
in situ

5. lobulé&res 1 3,85 2,22
Karzinoma in situ

6. inflamatorisches 1 3,85 2,22
Karzinom

7. Lymphknoten- 1 3,85 2,22
metastase
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Durch die Untersuchung mit dem dreidimensionalen Power-Doppler-Ultraschall
(3D PDUS) konnte 14-mal eine Hypervaskularisation erfasst werden, und zwar bei 10
malignen (71,4%) und bei 4 benignen (28,6%) Tumoren. Somit wurde eine
Hypervaskularisation in malignen Prozessen h&ufiger nachgewiesen, fand sich aber
auch bei benignen Lé&sionen (siehe Abbildung 7.1. und 7.2.). Die Befunde konnten
sowohl mit dem Ultraschallsystem Elegra als auch mit dem Logiq 700 gleichermaf3en

erhoben werden.

UFK MARBEURG
SIEMENS i asiiog

Abbildung 7.1.:

- Hypervaskularisation
eines malignen
Mammatumors
Histologie:
Invasiv-duktales
Mammakarzinom

(Elegra, Siemens)

UFK MARBU

Abbildung 7.2.:

- Hypervaskularisation
eines benignen
Mammatumors
Histologie :
Fibroadenom

(Elegra, Siemens)
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Karzinome wiesen auflerdem haufiger eine Vaskularisation im Randbereich auf. Von
den 26 untersuchten Malignomen konnte in 20 Fallen der Nachweis einer
Vaskularisation in der Tumorperipherie erfolgen. Benigne L&sionen zeigten eher Gefalle
im Tumorzentrum als in der Peripherie. Ein zentraler Vaskularisationsnachweis war bei
11 von 19 benignen Tumoren moglich (siehe Abbildung 7.3. und 7.4.). Auch diese

Befunde waren unabhéngig vom jeweils benutzten Ultraschallsystem.

15-HRZ-08 @9:98:38

UNI FRAUENKLINIK MARBURG
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Abbildung 7.3.:

- maligner Prozess mit
Vaskularisation in der
Tumorperipherie
(Logiq 700, GE)

TIS<@. 4 MI=0.6 SL=100%
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Abbildung 7.4.:

- benigner Prozess mit
zentralem Vaskulari-
sationsnachweis
(Logiq 700, GE)

T15<0.4 MI=1.5 SL=100%

Ergebnisse Sonoline Elegra

Die Auswertung der 3D PDUS-Bilder, welche mit dem Sonoline Elegra (Siemens)
erstellt werden konnten, erfolgte standardisiert nach dem bekannten Schema. Zunéchst

wurde der dreidimensionale Eindruck des Tumors isoliert beurteilt. Die rdaumliche
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Darstellung der Lasion war gut erkennbar und plastisch in 33 Féllen (73,3%) in der
Referenzebene. In dem senkrecht zur Referenzebene erstellten 3D-Blockaufbau gelang
eine plastische dreidimensionale Tumorabbildung bei 40 Probanden (88,9%). Der
dreidimensionale Eindruck fehlte oder war nur schemenhaft vorhanden bei 12 L&sionen
(26,7%) in der Referenzebene und bei 5 Lé&sionen (11,1%) in der senkrecht dazu
verlaufenden Ebene. Bei der Betrachtung des Tumors wurde aufler auf den
dreidimensionalen Eindruck vor allem auf seine Randkonturen geachtet, wie eine
scharfe oder unscharfe Begrenzung oder eine glatte bzw. gezackte Randkontur.

Es konnte ermittelt werden, dass der isoliert betrachtete dreidimensionale Eindruck der
Lasionen in dem senkrecht zur Referenzebene erstellten 3D-Blockaufbau héufig besser

darstellbar war als in der Referenzebene (siehe Abbildung 7.5. und 7.6.).

SIEMENS UFK MARBURG
- 12.21.34 28.03.00

Abbildung 7.5.:

- in der Referenzebene (18 0.6)
ist ein dreidimensionaler
Eindruck des Tumors
kaum vorhanden
(Elegra, Siemens)
Nebeneffekt : Der Ver-
lauf eines am Tumor
vorbeiziehenden Gefalles

kann in dieser Ebene gut

verfolgt werden.

Abbildung 7.6.:

- in dem 3D-Scan senk-
recht zur Referenzebene
ist der dreidimensionale
Eindruck des Tumors
wesentlich besser

(Elegra, Siemens)
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In einem zweiten Schritt wurde die dreidimensionale GefaRdarstellung sowie der
Verlauf und die Verzweigungsmuster der Gefalie beurteilt. In einigen Fallen gelang hier
die Darstellung von abnormen Verzweigungsmustern wie z.B. arterio-vendse Shunts,
Kaliberschwankungen,  GefdRabknickungen  oder  Schleifen,  welche im
zweidimensionalen Bild nicht beobachtet werden konnten. Diese Gefal3anomalien sind
typisch fur maligne Prozesse (siehe Abbildung 7.7.,7.8. und 7.9.). Sie konnten mit
beiden hier verwendeten Ultraschallsystemen gleichermalien erfasst werden, aber nur in

der dreidimensionalen Abbildung.

16-MRZ-88 12:52:25
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Abbildung 7.7.:

- zweidimensionale Darstel-
lung der Vaskularisation
eines malignen Mamma-
tumors
(Logiqg 700, GE)

TIS<0.4 MI=1.5 SL=108%
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Abbildung 7.8.:

- dreidimensionale Darstel-
lung des abnormen Ver-
zweigungsmusters der
GefélRe des gleichen
Tumors wie in Abb.7.7.
(Logiqg 700, GE)

T15<0.4 HI=1.5 SL=100%
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UFK MAREURG
12.50.54 16.03.00
TIS 0.6
(TIE 0.6)
7.5L40/4.5

SIEMENS

Abbildung 7.9.:

- dreidimensionale Dar-
stellung des gleichen
Tumors wie in Abb.7.7.
und 7.8. mit dem Sono-

line Elegra (Siemens)

Der dreidimensionale Eindruck der GefaRe und die Abbildung der GefalRverlaufe war in
der Referenzebene bei 42 Probanden (93,3%) gut erkennbar und plastisch sowie
bei 41 Probanden (91,1%) in den senkrecht zur Referenzebene erstellten
dreidimensionalen Bildern.

Die GefédlRabbildung gelang in beiden Ebenen. In der Referenzebene schien die

Beurteilbarkeit der Gefalie subjektiv besser zu sein (siehe Abbildung 7.10. und 7.11.).

UFK MARBURG
12.14.42 05.05.00
TIS 0.5
(TIEB 0.5)
7.5L4077.2

SIEMENS

Abbildung 7.10.:

- der Verlauf der GeféaRe
ist in der Referenzebene
gut darstellbar

(Elegra, Siemens)
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Abbildung 7.11.:

- in dem senkrecht zu Abb.
7.10. erstellten 3D-Block-
aufbau kann der Gefalver-
lauf nicht so exakt beurteilt
werden wie in der Referenz-
ebene

(Elegra, Siemens)

Danach erfolgte die Beurteilung, ob ein Zusammenhang zwischen dem Tumor und der
Vaskularisation in diesem Bereich erkannt werden konnte. Eine eindeutige Zuordnung
der GefaRe als zum Tumor zugehdrig oder unabhdngig von diesem konnte in der
Referenzebene bei 14 Lasionen (31,1%) erfolgen und in der senkrecht dazu
verlaufenden Ebene bei 29 Lé&sionen (64,4%). Der Zusammenhang zwischen dem
Tumor und den GeféaRen blieb unklar bei 28 L&sionen (62,2%) in der Referenzebene
und bei 13 Lasionen (28,6%) in dem senkrecht zur Referenzebene erstellten
dreidimensionalen Blockaufbau. Bei jeweils 3 Lasionen (6,7%) war in beiden Ebenen
keine Beziehung zwischen Tumor und GeféaRen erfassbar. Dies war entweder auf eine
fehlende bzw. mangelhafte GeféRdarstellung zurickzufiihren oder auf einen fehlenden
dreidimensionalen Eindruck des Tumors.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Gefalidarstellung in der Referenzebene
geringfugig besser gelang bei allerdings h&ufig schlechterem 3D-Bild-Eindruck des
Tumors. Die Zuordnung beider Befunde - Tumorsubstrat und GefalBbaum — gelang

besser in dem senkrecht zur Referenzebene erstellten 3D-Blockaufbau.

Ergebnisse Logig 700

25 der 45 Tumore konnten zusatzlich mit dem Logiq 700 (GE) untersucht werden,
womit eine Geréteabhangigkeit der Untersuchung Uberpriift werden sollte. Auch bei
diesen Untersuchungen wurde der 3D PDUS verwendet. Die Darstellung der Tumore
und ihrer Vaskularisation erfolgte ebenfalls in zwei Ebenen. Es handelte sich um 16

maligne (64%) und um 9 benigne (36%) Lé&sionen. Die Auswertung der 3D-Bilder
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erfolgte nach dem gleichen zuvor festgelegten Schema wie die Auswertung der
Befunde, welche mit dem Sonoline Elegra erhoben wurden.

Der dreidimensionale Eindruck des Tumors erschien gut erkennbar und plastisch in 24
Fallen (96%), sowohl in der Referenzebene als auch in der senkrecht dazu stehenden
Ebene (siehe Abbildung 7.12. und 7.13.). In einem Fall (4%) war er nur schemenhaft

wahrnehmbar in beiden Ebenen.

18-AFR-8@ 15:12'11
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Abbildung 7.12.:

- plastische dreidimen-
sionale Darstellung
des Tumors in der
Referenzebene
(Logig 700, GE)

' [l
-

TI5<0.4 MI=1.1 SL=100%
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- ebenfalls plastische drei- : ! - A2 B7 P16
dimensionale Darstellung '
desselben Tumors wie in
Abb.7.12. in einem
senkrecht zur Referenz-
ebene erstellten 3D-Block-
aufbau
(Logiq 700, GE)
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Die dreidimensionale Darstellbarkeit der GefélRe konnte bei 17 Lasionen (68%) als gut
erkennbar beurteilt werden. In 8 Fallen (32%) gelang sie nur schemenhaft. Zwischen
den beiden Ebenen des Blockaufbaus gab es hier keine wesentlichen Unterschiede.

Eine sichere Zuordnung von Tumorsubstrat und Gefalbaum konnte in der
Referenzebene in 13 (52%) und in der senkrecht dazu verlaufenden Ebene in 16 Fallen
(64%) registriert werden.

Die erstellten dreidimensionalen Bilder wurden um eine horizontale und um eine
vertikale Achse rotiert. Bei 13 Ldsionen (52%) fand sich kein Unterschied beziiglich der
Darstellung und der Beurteilbarkeit bei Rotation um die beiden Achsen. Es handelte
sich bei den 13 Tumoren um 12 maligne (92,31%) und 1 benigne (7,69%) Lé&sion.

Eine grolRere Aussagefahigkeit der Bilder fand sich in 12 Fallen (48%) bei Drehung um
die horizontale Achse (siehe Abbildung 7.14. und 7.15.). Diese 12 Tumore konnten
histologisch als 8 benigne (66,66%) und 4 maligne (33,33%) Ldsionen eingestuft
werden. Somit erwies sich bei benignen Tumoren die horizontale Drehachse als
vorteilhaft.

AbschlieBend kann gesagt werden, dass der 3D-Blockaufbau in verschiedenen Ebenen
bei Untersuchungen mit diesem Gerdt nur zu relativ geringen Unterschieden in der
Darstellbarkeit der Tumore und ihrer Vaskularisation fuhrte. Der gewonnene
dreidimensionale Eindruck des Tumors war in fast allen untersuchten Fallen plastisch.
Schwierigkeiten dagegen bereitete haufiger die Darstellung des Verlaufes und der
Verzweigungsmuster der Gefale.
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Abbildung 7.14.:

- Rotation des dreidimen-
sionalen Bildes eines
benignen Tumors um die
horizontale Achse

(Logiq 700, GE)

_

TIS<O.4 Mi=1.1 SL=100%
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Abbildung 7.15.:
- Rotation desselben
3D-Bildes wie in

Abb.7.14. um die vertikale

Achse mit zweidimensio-

nalen Hintergrund
(Logiq 700, GE)
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Tabelle 7.3.: Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse beider Ultraschallsysteme

In Gefaldrichtung

Senkrecht zur

Gefélrichtung
Elegra |Logiq700| Elegra |Logiq 700

Welche Ebene lie- | 3D-Eindruck
fert die aussage-|gut erkennbar 33 24 40 24
kraftigsten Abbil- [ und plastisch (73,3%) (96%) (88,9%) (96%)
dungen der isoliert | 3D-Eindruck
betrachteten Mam- | fehlte oder nur 12 1 5 1
matumore ? schemenhaft (26,7%) (4%) (11,1%) (4%)
Welche Ebene 3D-Eindruck
liefert die beste gut erkennbar 42 17 41 17
3D-Abbildung der |und plastisch (93,3%) (68%) (91,1%) | (68%)
Gefale und 3D-Eindruck
GefaRverlaufe ? fehlte oder nur 3 8 4 8

schemenhaft (6,7%) (32%) (8,9%) (32%)
Erkennt man einen ja 14 13 29 16
Zusammenhang (31,1%) (52%) (64,4%) | (64%)
zwischen der 3D- nein 3 3 3 .
Abbildung des Tu- (6,7%) (6,7%) (6,7%)
mors und seiner unklar 28 9 13 9
Vaskularisation ? (62,2%) (36%) | (28,6%) | (36%)
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Tabelle 7.4.: Zusétzliche Auswertung beim Logiq 700

Vertikale Drehachse |Horizontale Drehachse
Bei Drehung um Kein 13 13
welche Achse besteht | Unterschied (52%) (52%)
eine groRere Aus- Unterschied _ 12
sagekraft der vorhanden (48%)
3D-Bilder ?

Mit den in dieser Studie verwendeten Ultraschallsystemen erlaubt 3D PDUS eine
Klinisch praktikable Mdoglichkeit der Darstellung von Mammatumoren und deren
Vaskularisationsmustern.

Aus der Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse (siehe Tabelle 7.3. und 7.4.)
wird ersichtlich, dass die Gefélidarstellung mit dem Sonoline Elegra geringfligig besser
in der Referenzebene gelang bei allerdings haufig schlechterem 3D-Bild-Eindruck. Der
Zusammenhang beider Befunde — Tumorsubstrat und Gefalbaum — konnte in den
senkrecht zur Referenzebene erstellten 3D-Rekonstruktionen besser beurteilt werden.
Dieser Unterschied zwischen den beiden Ebenen der dreidimensionalen Abbildungen
war bei den Untersuchungen mit dem Logiq 700 weniger ausgeprégt, aber dennoch
vorhanden.

Somit ist ein strukturiertes VVorgehen bei der Untersuchung von Mammatumoren und
deren Vaskularisationsmustern mit 3D PDUS mdglich. Zun&chst ist die Darstellung
zufuhrender Gefdle notwendig, um den 3D-Aufbau in einer senkrecht zu diesem
GeféaBverlauf stehenden Ebene durchfiihren zu kdnnen. Diese Vorgehensweise ist
unabhéngig von den in dieser Studie eingesetzten Ultraschallsystemen. Auch die GroRe
der Tumore spielt keine Rolle beziglich der Darstellbarkeit in den verschiedenen

Ebenen.
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8. Diskussion

Der konventionelle Ultraschall stellt ein zweidimensionales Schnittbildverfahren mit
den hochsten Untersuchungszahlen im Bereich der Medizin dar. Zur Diagnostik von
Mammalasionen wird er immer héufiger als zusatzliches bildgebendes Verfahren
eingesetzt, da er eine kostengunstige, nicht invasive Untersuchungsmethode mit hoher
Spezifitat und Sensitivitat darstellt. Eine zusatzliche Strahlenbelastung entfallt, was die
Akzeptanz dieser Methode erhoht. Trotzdem weist der Ultraschall gegenlber anderen
bildgebenden Verfahren Nachteile auf. Diese liegen hauptséchlich in dem
vergleichsweise kleinen Abbildungsausschnitt mit nicht unerheblicher Einschrankung
der topographischen Ubersicht und der hohen ,,interobserver variability*.

Durch die technische Weiterentwicklung steht uns heute auf dem Ultraschallsektor auch
die dreidimensionale Sonographie zur Verfugung. Sie ist ein ausgereiftes und klinisch
praktikables Untersuchungsverfahren, welches rdumliche Eindriicke vermitteln kann.
Der 3D-Ultraschall weist einige wesentliche Vorteile gegentiber der zweidimensionalen
Sonographie auf, aber er hat auch seine limitierenden Grenzen und Nachteile. Zur
Verdeutlichung von Vor- und Nachteilen der 2D- und 3D-Sonographie siehe Tabelle
8.1.und 8.2..

Tabelle 8.1.: Vorteile der 2D- und 3D-Sonographie [17]

2D-Sonographie 3D-Sonographie

e Hohe Sensitivitdt und Spezifitat e Ré&umliche Eindriicke kénnen

e Kostengunstiges Verfahren vermittelt werden

e Bei allen Patienten ohne e Unbegrenzter Zugang zu einer
Einschrénkungen einsetzbar beliebigen Anzahl von Schnittbildern

e Fast tiberall (Klinik oder Praxis) in allen erdenklichen Ebenen
durchfihrbar e 3D-Bilder werden nach einem

e Relativ geringer technischer Aufwand einzigen Zug des Ultraschallkopfes
(kleine Geréte) uber das betreffende Organ erstellt

e Einfache und schnell erlernbare e 2D-Informationen stehen zusétzlich
Handhabung zur Verfugung
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Fortsetzung Tabelle 8.1.:

Innerhalb kurzer Zeit kann sich der
Untersucher eine groRe Anzahl dunner
anatomischer Schnitte ansehen und

aufzeichnen

Klinisch relevante Beziehungen
zwischen anatomischen Strukturen
sind besser erfassbar als im 2D
Geringere Untersucherabhéngigkeit

als 2D-Sonographien

Tabelle 8.2. : Nachteile der 2D- und 3D-Sonographie [17]

2D-Sonographie

3D-Sonographie

Relativ kleiner Abbildungsausschnitt
mit nicht unerheblicher Einschrankung
der topographischen Ubersicht
Begrenzte Beobachtungsperspektive
Der Ultraschallkopf muss mehrfach
Uber das zu untersuchende Organ hin
und her bewegt werden

Der Untersucher muss wahrend der
Sonographie eine mentale Integration
zahlreicher 2D-Bilder vornehmen, um
einen raumlichen Eindruck zu erhalten
Nicht alle beliebigen
Schnittbildebenen sind darstellbar

Es ist ein erfahrener und qualifizierter
Untersucher erforderlich
Unterschiedliche Beurteilung der
Ergebnisse durch verschiedene

Untersucher

GrolRerer technischer Aufwand als bei
2D — dadurch groRere Geréte, welche
fiir den Untersucher schwieriger zu
handhaben sind

Die Gerdte sind teurer

Erhohter Zeitaufwand, um die 2D-
Schnittbildebene zu ermitteln, welche
die aussagekraftigsten 3D-Bilder
liefert

Die dritte Dimension wird auf dem
Monitor vorgetduscht — dadurch hat
die Betrachtung und Interpretation
einen etwas subjektiven Charakter
Die dritte Dimension kann im
ausgedruckten Ultraschallbild nur
schwer festgehalten werden

Nicht bei allen Patienten

uneingeschrankt einsetzbar
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Neuste Forschungen aus dem Bereich der Tumorneoangiogenese ergaben, dass die
Darstellung der Tumorvaskularisation zur Charakterisierung einer Lasion beitragen
kann. Das am besten geeignete Verfahren zur Darstellung der Tumorvaskularisation ist
heute die Doppler-Sonographie. Durch technische Weiterentwicklungen ist es jetzt
mdoglich, die Vaskularisation in das dreidimensionale Bild zu integrieren. Die Erfassung
der gesamten Tumorvaskularisation gelingt mit der konventionellen Doppler-
Sonographie héufig nur unzureichend. Zuverlassiger zur Darstellung sehr kleiner
Tumorgefalie ist der Power-Doppler, der eine héhere Verstarkung ermdglicht. Er erlaubt
die Darstellung geringer Flussgeschwindigkeiten [5,66]. Auch der Power-Doppler kann
heute mit der dreidimensionalen Sonographie kombiniert werden.

Die Bedeutung der Schnittbildebene:

Durch Untersuchungen von Mammal&sionen mit dem zweidimensionalen Power-
Doppler kann die Dignitatsbeurteilung verbessert werden, was mehrere Arbeitsgruppen
ubereinstimmend feststellten [55,72,80,81,119]. In diesen Arbeiten wurden allerdings
keine Angaben dariiber gemacht, welche Schnittbildebenen die entscheidenden
Aussagen lieferten, eine wesentliche Voraussetzung fir die Reproduzierbarkeit von
Ergebnissen. Jeder 3D-Block kann auf einer beliebigen 2D-Schnittbildebene aufgebaut
werden. Wére es nicht wunschenswert die Schnittbildebene zu finden, welche am
sichersten und schnellsten die aussagekréftigste dreidimensionale Darstellung
ermoglicht? Hieraus ergibt sich die in der vorliegenden Arbeit gestellte Frage, ob es
Unterschiede zwischen den verschiedenen Ebenen des 3D-Blockaufbaus gibt und wenn
ja, ob sie Einfluss auf die Aussageféhigkeit des dreidimensionalen Bildes eines
Mammatumors und seiner Vaskularisation haben. In der zur Verfigung stehenden
Literatur fanden sich keine Hinweise auf diese interessante Problematik. Offensichtlich
wurde bisher von keinem Untersucher diesem wesentlichen Aspekt der
Standardisierung des Blockaufbaus in Abhangigkeit von der Schnittbildebene die
erforderliche  Aufmerksamkeit geschenkt. Auch in neueren Studien Uber
Untersuchungen von Mammatumoren mit 3D PDUS lie3en sich keine Angaben daruber
finden, wie die dreidimensionalen Ultraschallbilder erstellt wurden [7,8,61,73]. Selbst
die verschiedenen Hersteller von Ultraschallgeraten geben nur Hinweise in Bezug auf
die Auflosung und den Drehwinkel fur die Erstellung von optimalen 3D-Aufnahmen.
Sie machen aber keine Angaben dartiber, welche 2D-Schnittbildebene zu den
aussagekraftigsten 3D-Bildern fuhrt, oder ob es Uberhaupt Unterschiede zwischen den

verschiedenen Schnittebenen gibt. Um Zusammenhange zu finden, wurden
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dreidimensionale Darstellungen von Mammatumoren und deren
Vaskularisationsmustern aus zwei verschiedenen 2D-Schnittbildebenen erstellt. Die 2D-
Schnittbildebenen wurden so gewahlt, dass jeder gelibte Untersucher sie schnell
auffinden kann. Sie sind klar definiert. Der erste 3D-Blockaufbau erfolgte in der
Eintrittsebene von Gefalen aus der Umgebung in den Tumor (von uns auch
,Gefalrichtungsebene® oder ,,Referenzebene” genannt). Zum Vergleich dazu wurde als
zweite Schnittebene fur den 3D-Blockaufbau die Ebene senkrecht zur Referenzebene
gewadhlt.

Es zeigte sich, dass fur die Darstellung von Tumorsubstrat und Gefalbaum der 3D-
Blockaufbau senkrecht zur Referenzebene am vorteilhaftesten ist. In dieser Ebene
konnten mit den beiden hier verwendeten Ultraschallsystemen die aussagekraftigsten
3D-Bilder erstellt werden. Dies wurde bei 3D PDUS-Untersuchungen mit dem Sonoline
Elegra (Siemens) besonders deutlich. Bei Sonographien mit dem Ultraschallsystem
Logig 700 (GE) war der Unterschied der Darstellbarkeit der Mammalésionen in den
beiden Ebenen nicht ganz so ausgepragt wie bei dem Ultraschallsystem Elegra, aber
dennoch vorhanden. Die Ursache dafir mag in der Verwendung unterschiedlicher
Computeralgorithmen fur den 3D-Aufbau liegen. Aus offensichtlichen Griinden erteilen
die Firmen Uber diese Softwareparameter keine Auskunft.

Wenn man nicht den Zusammenhang zwischen Tumor und Gefalbaum betrachten will,
sondern isoliert die Gefdlle analysieren mdchte, sollte der 3D-Blockaufbau in der
Referenzebene durchgefiihrt werden. Die dreidimensionale Darstellbarkeit der Geféale
schien in der Referenzebene subjektiv besser zu sein bei allerdings schlechterem 3D-
Eindruck des Tumors. Hier gab es keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden
Ultraschallsystemen. Die 3D-Bilder erlaubten haufiger die Erfassung von
pathologischen GefalBmustern, welche Ausdruck der Neoangiogenese sind. Gefalie,
welche im Rahmen der Neoangiogenese gebildet werden, unterscheiden sich von dem
physiologischen Geféalsystem durch Kaliberschwankungen, abnorme
Verzweigungsmuster, Abknickungen oder arterio-vendse Shunts [25,68,69]. In der
zweidimensionalen Power-Doppler-Sonographie sind diese Anomalien der Gefalie nur
unzureichend darstellbar. Erst der rdumliche dreidimensionale Eindruck, wie ihn die
3D-Power-Doppler-Sonographie  liefert, ermoglicht eine  Erfassung  dieser
Geféallphédnomene (siehe auch Abb.7.7., 7.8. und 7.9. S.45/46).

Weiterhin konnte festgestellt werden, dass die 3D-Darstellung in der Referenzebene

eine genauere Differenzierung zwischen einer peripher betonten und einer zentralen
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Vaskularisation des Tumors ermdglichte (siehe auch Abb. 7.3. und 7.4. S.43). Dadurch
ergeben sich Hinweise beztglich der Dignitét. Initial weisen maligne Neoplasien eine
hyperdmische Peripherie auf. Das Einsprossen der GefalRe in Richtung des
Tumorzentrums erfolgt mit zunehmendem Tumorwachstum. Da maligne La&sionen in
der Regel ein sehr schnelles Wachstum aufweisen, kommt es zu Ischdmien im Zentrum.
Die GefaRneubildung kann mit dem schnellen Wachstum nicht Schritt halten, und es
bilden sich zentrale Nekrosen [25,69]. Im Gegensatz dazu findet man bei benignen
Lé&sionen oft eine Vaskularisation im Zentrum des Tumors mit Aussparungen in der
Peripherie. Durch das langsame Wachstum benigner Neoplasien mit niedriger
Stoffwechselrate ist eine tiberschieRende GefalRneubildung nicht nétig. Die vorhandenen
physiologischen Geféal3e reichen lange Zeit aus, um den Tumor mit Nahrstoffen zu
versorgen und den Abtransport von Stoffwechselendprodukten zu gewahrleisten.
Karzinome konnen ihren Erndhrungsbedarf sowie den Abtransport von
Stoffwechselendprodukten tber Diffusionsmechanismen in der Regel nur bis zu einer
GroRe von circa 3mm decken [26]. Das schlief3t nicht aus, dass es auch Karzinome mit
einer langsamen Wachstumstendenz gibt, ebenso benigne L&sionen mit einem sehr
schnellen Wachstum. Mithin kann der Nachweis einer zentralen bzw. peripheren
Vaskularisation als hinweisend fur die Dignitét gelten, keinesfalls als ausschlaggebend.

Bei den 3D-Scans, welche mit dem Logiq 700 erstellt wurden, muss sich der
Untersucher vor Aufbau des 3D-Blocks entscheiden, ob er eine horizontale oder
vertikale Drehachse winscht. Vom Hersteller werden keine Angaben gemacht, welche
Drehachse zu bevorzugen ist. Dies ware winschenswert, weil der 3D-Blockaufbau bei
diesem Gerat einige Minuten in Anspruch nimmt. In der vorliegenden Studie konnte
ermittelt werden, dass man bei Verdacht auf einen benignen Tumor die horizontale
Drehachse wahlen sollte. Bei der Mehrzahl benigner Tumore fand sich eine gréiere
Aussagefahigkeit der 3D-Bilder bei Drehung um die horizontale Achse. Dies konnte
damit in Zusammenhang stehen, dass benigne Lasionen bezilglich ihres Wachstums
eine horizontale und Malignome eine vertikale Ausdehnung bevorzugen.

Die 3D-Darstellung eines Mammatumors und seines Vaskularisationsmusters mit 3D
PDUS ist nicht uneingeschrankt moéglich. Verschiedene Faktoren kénnen die Qualitat
der Bilder beeinflussen oder die dreidimensionale Darstellung vollig verhindern.

Einen wesentlichen limitierenden Faktor stellt die GroRe des Tumors dar. Je gréRRer das
Tumorvolumen ist, desto schwieriger gestaltet sich die Aufnahme eines 3D-Blocks.

Wenn die Lasion die Breite des Schallkopfes Uberschreitet, gelingt es nur selten
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aussagekraftige dreidimensionale Bilder zu gewinnen. Aus diesem Grund ist es nur
mdoglich, Tumore bis zu einem Durchmesser von circa 4cm dreidimensional
darzustellen (siehe Abb. 8.1.).

SIEMENS UFK MARBURG
11.28.23 09.02.00

Abbildung 8.1.:

- ein maligner Tumor mit
einem Durchmesser von
39mm, welcher gerade
noch dreidimensional

dargestellt werden konnte

Auch bei sehr kleinen Tumoren hat der Ultraschall seine Grenzen. Wenn die Lé&sion
kleiner als die Schichtdickenauflosung ist, kann der Tumor schon im
zweidimensionalen Ultraschall nicht erfasst werden. Dieses Problem zeigt sich nicht nur
bei der Sonographie, sondern z.B. auch bei der Mammographie oder bei der MRT. Die
Mammographie stellt als Summationsbildverfahren zwar die gesamte Mamma dar, aber
Lasionen, die kleiner als die Schichtdickenauflésung sind, werden auch hier nicht
abgebildet.

Weitere Probleme kdnnen sich bei der Gefél3darstellung mit Hilfe des Power-Dopplers
ergeben. Es ist moglich, dass Tumore vollig avaskuldar imponieren kénnen, oder dass
selbst der Einsatz einer hoheren Verstarkung, wie es der Power-Doppler zuldsst, nicht
ausreicht um das Vaskularisationsmuster deutlich abzubilden. In diesem Fall muss die
Untersuchung abgebrochen werden oder man erstellt nur ein dreidimensionales Bild des
Tumors. Dabei empfiehlt es sich, den 3D-Blockaufbau senkrecht zur Referenzebene
durchzufihren.

Des Weiteren kdnnen Mammatumore, welche uber dem Hautniveau erhaben sind, zu
Problemen wéhrend der Aufnahme fuhren. Durch eine unebene Schalloberflache

bedingt, gelingt es manchmal nicht, den Schallkopf ohne ruckartige Bewegungen Uber
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das Tumorareal zu fuhren. Ruckartige Bewegungen wahrend des Scans sind aber
unbedingt zu vermeiden, da sie zur Bildung von Artefakten fiihren kénnen und somit zu
einer Minderung der Aussagekraft oder zu Fehlinterpretationen. Das gleiche Problem
tritt auch bei unglinstigen Lokalisationen der Tumore (z.B. in der Axilla) auf.
Letztendlich hangt der Erfolg von Untersuchungen mit 3D PDUS auch von der
Kooperation des Patienten ab. Wahrend des Scans muss der Untersucher mit ruhiger
Hand den Schallkopf Gber die Lasion fuhren und gleichzeitig die korrekte Aufnahme am
Monitor des Ultraschallgerates uberprifen. Ohne Kooperation des Patienten ist das
nahezu unmoglich. Wahrend der Untersuchung muss der Patient stilliegen, flach atmen
und nicht sprechen. Ein Anhalten der Atmung ist nicht unbedingt erforderlich. Es kann
sich bei der Darstellung von sehr kleinen Tumoren als vorteilhaft erweisen.

Unter Beriicksichtigung der limitierenden Faktoren bei Untersuchungen mit 3D PDUS
kann nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ein Schema erstellt werden,
welches eine strukturierte VVorgehensweise dieser Untersuchungstechnik erlaubt (siehe
Abb. 8.2)).

Unter Anwendung dieses Schemas kann die klinische Relevanz der Untersuchung von
Mammaldsionen und deren Vaskularisationsmustern mit 3D PDUS exakter evaluiert
werden. Weil wir feststellten, dass die Wahl der zweidimensionalen Schnittbildebene
erheblichen Einfluss auf die dreidimensionale Darstellbarkeit eines Mammatumors und
seiner Vaskularisation hat, mussen die Ergebnisse der bisherigen Studien kritisch
betrachtet werden. Da in den zur Zeit veroffentlichten Arbeiten keine Angaben zur
gewéhlten 2D-Schnittebene gemacht werden, ist davon auszugehen, dass es sich um
beliebige Ebenen handelte. Diese Problematik ist offensichtlich keinem der Untersucher
bewusst geworden. Die fehlende Standardisierung der Wahl der 2D-Schnittebene macht
nach unseren Erkenntnissen problembezogene Studien nicht vergleichbar.

Inwieweit der 3D PDUS die Diagnostik von Mammaldsionen verbessern kann und ob er
sich als Standardverfahren eignet, muss durch weitere Studien mit der beschriebenen
strukturierten Vorgehensweise untersucht werden. Auch unter Berticksichtigung
geratespezifischer Unterschiede empfiehlt sich die Anwendung des von uns erstellten
Schemas. Das Verfahren ist leicht erlernbar, der Untersuchungsgang ist standardisiert,
die Wahrscheinlichkeit reproduzierbarer Ergebnisse steigt und die Ergebnisse

verschiedener Studien werden besser vergleichbar.
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Abbildung 8.2.: Vorgehensschema bei Untersuchungen von Mammatumoren mit

3D PDUS

In der Zukunft werden vielleicht auch Modifikationen des 3D PDUS eingesetzt. So z.B.

der 4D-Ultraschall oder der gerichtete Power-Doppler. Bei der 4D-Sonographie werden
dreidimensionale Real-time-Bilder erstellt, was vor allem eine Beobachtung von
Bewegungen im rdumlichen Bild ermdglicht. Dies ist sicherlich interessant im Rahmen
der prénatalen Diagnostik. In der Differenzierung von Mammal&sionen ist es kaum
vorstellbar, dass der 4D-Ultraschall Vorteile bringt, da es sich hier um statische Objekte
handelt. Auch ist es fraglich, ob der Einsatz des gerichteten Power-Dopplers vorteilhaft

ware. Durch den ungerichteten Power-Doppler erhéht sich die Ubersichtlichkeit, da die
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GefélRe alle einheitlich in einer Farbe abgebildet werden. Meiner Meinung nach wiirde
der gerichtete Power-Doppler bei der Darstellung der Tumorvaskularisation haufig zu
einem ,,Farbchaos® fuhren, ohne zusatzliche Informationen liefern zu konnen, da die
Richtung des Blutflusses bei dieser Problematik irrelevant ist. Aber auch bei denkbaren
Modifikationen des 3D PDUS wird die Wahl der 2D-Schnittbildebene wvon

entscheidender Bedeutung fir den 3D-Blockaufbau sein.
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9. Zusammenfassung

Problemstellung :

Im Rahmen dieser prospektiven Studie sollte ermittelt werden, ob eine strukturierte
Vorgehensweise  fur  Untersuchungen von  Mammatumoren und  deren
Vaskularisationsmuster mit 3D PDUS (dreidimensionaler Power-Doppler-Ultraschall)
erarbeitet werden kann. Dazu musste Uberprift werden, inwiefern die Wahl der 2D-
Schnittbildebene Einflu? auf den entstehenden dreidimensionalen Bildeindruck eines
Tumors und seiner Vaskularisation hat. Die erarbeitete Untersuchungstechnik sollte
vom jeweils benutzten Ultraschallsystem unabhangig sein.

Nebenbefundlich hielten wir Besonderheiten der Vaskularisationsmuster von benignen

und malignen Mammatumoren fest.

Studiendesign :

Unter standardisierten Bedingungen konnten von Januar bis April 2000 bei 45
groRenselektierten, histologisch evaluierten Mammatumoren (26 maligne und 19
benigne) 3D-Rekonstruktionen durchgefihrt werden mit gleichzeitiger Darstellung von
B-Bild und Farbdopplersonogramm.

Die Untersuchung mittels 3D PDUS erfolgte bei allen 45 Lasionen mit dem Sonoline
Elegra (Siemens AG, Erlangen) und bei 25 der 45 Patientinnen zusatzlich mit dem
Ultraschallsystem Logiq 700 (GE Medical Systems, Solingen), um eine eventuelle
Geréateabhangigkeit der Ergebnisse zu uberprifen. Alle Sonographien wurden vom
selben Untersucher durchgefihrt.

Der 3D-Blockaufbau erfolgte standardisiert bei allen Tumoren in der Eintrittsebene von
BlutgeféaRen aus der Umgebung in den Tumor (= Referenzebene) sowie in der senkrecht
dazu stehenden Ebene. Die erstellten dreidimensionalen Bilder beider Ebenen wurden
nach einem zuvor festgelegten Schema miteinander verglichen beziglich der
Darstellbarkeit des Tumors, der Vaskularisationsmuster sowie des Zusammenhangs von

Tumorsubstrat und Gefaltbaum.

Ergebnisse :
Es konnte ermittelt werden, dass der Wahl der Ebene des 3D-Blockaufbaus eine

wesentliche Bedeutung beim Erstellen aussagekraftiger dreidimensionaler Bilder

zukommt. Bei den mit dem Sonoline Elegra durchgefuhrten Untersuchungen gelang die
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GeféaRdarstellung subjektiv besser in der Referenzebene bei allerdings haufig
schlechterem 3D-Bild-Eindruck. Der Zusammenhang beider Befunde, Tumorsubstrat
und GefaBbaum, konnte in den senkrecht zur Referenzebene erstellten 3D-
Rekonstruktionen besser beurteilt werden. Dieser Unterschied zwischen den beiden
Ebenen der dreidimensionalen Abbildungen war bei den Untersuchungen mit dem
Logiqg 700 weniger ausgepragt, aber dennoch vorhanden.

Weiterhin stellten wir fest, dass maligne Tumore wesentlich haufiger durch eine
Hypervaskularisation imponierten als benigne Ldsionen. Aufllerdem konnte bei der
Mehrzahl der Karzinome eine peripher betonte Vaskularisation beobachtet werden,
wahrend benigne Tumore eher eine zentrale Vaskularisation aufwiesen. Durch die
dreidimensionale Abbildung der GefalRe mittels Power-Doppler gelang die
Identifizierung von pathologischen Vaskularisationsmustern bei malignen La&sionen,

welche im zweidimensionalen Bild nicht erkennbar waren.

SchluRfolgerung :

3D PDUS erlaubt eine Kklinisch praktikable Mdoglichkeit der Darstellung von
Mammatumoren und deren Vaskularisationsmustern. Dabei ist es erforderlich, die
Darstellungsebene zu ermitteln, welche eine bestmdgliche Interpretation der 3D-Bilder
zulésst. Mit den in der vorliegenden Studie verwendeten Ultraschallsystemen (Logiq
700 und Sonoline Elegra) konnte gezeigt werden, dass dafur die Darstellung
zufiihrender Geféalle notwendig ist (aufsuchen der Referenzebene), um den 3D-
Blockaufbau in einer senkrecht zu diesem GefaRverlauf stehenden Ebene durchfiihren
zu koénnen. Somit konnte ein Schema fir Untersuchungen von Mammatumoren und
deren Vaskularisationsmustern mit 3D PDUS erstellt werden.

Eine einheitliche Untersuchungstechnik fiihrt zu einer Minimierung von Fehlerquellen
und ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen.
Mit der hier erarbeiteten VVorgehensweise bei Untersuchungen von Mammatumoren mit
3D PDUS kann die Kklinische Relevanz dieser Untersuchungsmethode exakter evaluiert
werden. Unterschiedliche Resultate, welche durch den Einsatz verschiedener

Untersuchungstechniken hervorgerufen werden kénnen, entfallen.
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