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2. Einleitung

2.1 Uberblick

Das Mammakarzinom stellt heutzutage in Deutschland und anderen hoch
industrialisierten Landern mit jahrlich mehr als 700.000 Neuerkrankungen
weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau dar. In Deutschland
erkranken jahrlich Gber 57.000 Frauen an Brustkrebs, davon 40% im Alter
unter 60 Jahren. Brustkrebs ist fir 27,8 % aller Krebsneuerkrankungsfélle bei
Frauen und mehr als ein Drittel der Neuerkrankungen bei Frauen unter 60
Jahren verantwortlich.

Dabei zeigen Mortalitat und Morbiditat eine steigende Tendenz, heutzutage
wird ca. jede zehnte Frau in ihrem Leben mit der Diagnose Brustkrebs
konfrontiert. Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankung liegt zwischen dem 35. und
55. Lebensjahr, so dass auch schon junge Frauen betroffen sind, was sowohl
einschneidende familiare als auch berufliche Veranderungen bedingt.

Im Verlauf versterben pro Jahr ca. 19.000 Frauen an Brustkrebs und/oder an
dessen  begleitenden  Folgeerkrankungen. Die relative  5-Jahre-
Uberlebensrate betragt aktuell 76% [1].

Die Erkrankungsraten fiir Deutschland liegen im europaischen Vergleich im
mittleren Drittel. In Danemark, Belgien, Schweden und den Niederlanden ist
die Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich hoher, in sideuropéischen
Landern wie Spanien, Griechenland und Portugal deutlich niedriger.

Folgende Risikofaktoren sind heutzutage bekannt:

e Frauen, in deren naher Verwandtschaft Brustkrebserkrankungen
aufgetreten sind, tragen ein erhohtes Brustkrebsrisiko.

e Genetische Veranderungen, wie das BRCA-1 und -2 Gen, steigern das
Risiko, an Brustkrebs zu erkranken.

e Eine frihe erste Regelblutung (Menarche), Kinderlosigkeit, ein h6heres
Alter bei der ersten Geburt, ein spater Eintritt in die Wechseljahre
(Klimakterium), eine Hormonersatztherapie in Klimakterium und
Postmenopause, sowie ionisierende Strahlung sind ebenfalls mit

einem erhodhten Risiko fiir Brustkrebs assoziiert.



In verschiedenen Studien wurden auch Zusammenhange zu Ubergewicht,
Bewegungsmangel, fett- und kalorienreicher Nahrung sowie regelméafigem
Alkoholkonsum beobachtet [1]. Klinische Untersuchungen haben gezeigt,
dass die Mortalitat wesentlich mitbestimmt wird durch die Grof3e des Tumors,
den Befall von Lymphknoten und den Zeitpunkt der Entdeckung [2].

Im Rahmen der Brustkrebsvorsorge sind die klinische Untersuchung mit
Inspektion und Palpation, die Mammographie sowie die Mamma-Sonographie
die am weitesten verbreiteten Methoden zur Friherkennung von Pathologien
der weiblichen Brust. Sie dienen der priméren Mortalitatssenkung sowie der
Vorverlagerung einer Diagnose in frihe Stadien der Erkrankung und somit
der Verbesserung der Prognose.

Trotz allem gibt es selbst bei umfangreichen klinischen Untersuchungen und
der Vielzahl an diagnostischen Mdglichkeiten immer wieder Probleme bei der
Detektion sowie der Abklarung von auffalligen Befunden. So hat die
Mammographie beispielsweise bei jungen Frauen mit radiologisch dichtem
Brustparenchym eine deutlich verminderte Sensitivitat und Spezifitat. Auch
mit dem Einsatz von Sonographie gelingt hier die Unterscheidung von
Lasionen in benigne und maligne nicht eindeutig sicher.

Als weitere diagnostische Methode steht die kontrastmittelunterstiitzte MR-
Mammographie zur Verfiugung, die sich besonders durch ihre hohe
Sensitivitdt  auszeichnet, letztendlich aber wegen der gleichzeitig
eingeschrankten Spezifitdt nur flr spezielle Fragestellungen eingesetzt wird,
und nicht als Screening-Methode geeignet ist [3].

Die aber héaufig erste Untersuchung, die durch einen Arzt bei Verdacht auf
einen suspekten Befund oder im Rahmen der Friherkennung durchgefihrt
wird, ist die Palpation. Unter dem Begriff Palpation versteht man das Abtasten
eines Organs mit den Fingern.

Dies erfolgt durch den Arzt oder auch durch die Frau im Rahmen der
Selbstuntersuchung als wichtige Mal3nahme, um Veranderungen friihzeitig zu
erkennen. Pathologische Verédnderungen im Gewebe, wie z.B. Karzinome,
sind haufig durch eine Veranderung der Elastizitat, und damit der Harte, zum
umliegenden gesunden Gewebe abgrenzbar. Durch das charakteristisch

destruierende Wachstum maligner Tumore kommt es zur Zerstérung der



physiologischen Gewebsarchitektur mit zentralen Gewebsnekrosen und
perifokalen Fibrosierungen. Diese Umbauvorgange fihren zu einer
messbaren Anderung der Elastizitat, bzw. der Harte und zu einer
eingeschrankten Verformung des Gewebes. Damit sind Abweichungen im
lokalen Tastbefund ein Indiz fir den Arzt, weitere notwendige diagnostische
Untersuchungen zur Abklarung durchzufihren.

Limitierende Faktoren bei der Palpation sind zum Einen die Grol3e des
Tumors, zum Anderen die Lage im umliegenden Gewebe sowie die regionale
Beschaffenheit des Gewebes, wie z.B. eine ausgepragte knotige
Mastopathieform, die die Aussagekraft der Palpation erheblich einschranken
kann. In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass ein Tumor nur dann
mittels Palpation entdeckt werden kann, wenn sein Elastizitdtsmodul 150-
200% hoher als das des umgebenden Gewebes ist [4]. So entgehen gerade
kleinere oder tiefer im Gewebe gelegene Tumoren der Palpation und machen
sie damit zu einem unzureichenden Detektionsinstrument.

Eine weitere und nicht zu vernachlassigende Einschrankung stellt die
subjektive Bewertung eines Tastbefundes und die klinische Erfahrung eines
jeden Untersuchers dar. Damit gibt es zurzeit kein nicht-invasives
bildgebendes Verfahren, mit dem sicher zwischen gutartigen Verdnderungen
und boésartigen Lasionen der weiblichen Brust unterschieden werden kann.
Bisher fuhrte ein palpatorisch und mammographisch abklarungsbedurftiger
Befund dazu, ihn Uber eine invasive Methode, wie die Stanzbiopsie,
histologisch abzusichern. Insgesamt bedeutet dies eine hohe Zahl an
Eingriffen, die kostenintensiv sind und zuséatzlich den Patienten belasten.

Die Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren zur Darstellung zusatzlicher
Gewebeparameter, wie z.B. der Elastizitat, die das Potential zur Erhéhung
der Spezifitat besitzen, ist daher sinnvoll und notwendig.

Ein solches neues diagnostisches Verfahren stellt die Magnetresonanz-
elastographie dar. Mit Hilfe dieses diagnostischen Verfahrens kdnnen
physikalische Eigenschaften, wie zum Beispiel Harte und Elastizitat, in einem
Schnittbildverfahren sichtbar gemacht werden. So wie der Arzt beim

Tastbefund die Symmetrie, Harte und Verformbarkeit des Knotens pruft, so



nutzt auch diese Methode die Elastizitat des Gewebes, um zwischen guten
und boésartigen Tumoren zu unterscheiden.

Dass Brustkrebs unter ginstigen Umstanden von aul3en ertastbar ist, zeigt,
dass Dbosartige Tumore offenbar zu erheblichen Veranderungen
(Verhartungen) des Gewebes fuhren.

Mit der MR-Elastographie (MRE) konnen diese Verhartungen sichtbar
gemacht werden- und zwar einschlieBlich der in der Tiefe gelegenen
Brustgewebsabschnitte, die der tastenden Hand entgehen wirden: mit Hilfe
der MRE konnen diese Verhartungen exakt und objektiv ermittelt und als
Schnittbild dreidimensional dargestellt werden [5, 6].

Dabei wird die MRT als Messapparatur mit der MRE kombiniert, um die
Wellenausbreitung im Gewebe zu messen und damit etwas Uber die
Elastizitait des jeweiligen Gewebes =zu erfahren. Die elastischen
Eigenschaften des Gewebes beeinflussen die Wellenausbreitung und bei
bekannter (oder gemessener) Wellenausbreitung ist es mdglich, die
elastischen Eigenschaften zurtickzuberechnen.

Die MRT basiert dabei auf der Kopplung der magnetischen Eigenschaften der
Atomkerne mit externen Radio- und Magnetfeldern. Dies erméglicht es, Bilder
des Korperinneren zu erzeugen, wobei der Kontrast der Bilder normalerweise
proportional zu bestimmten lokalen Relaxationszeiten oder der Dichte des
Kernspins ist. Dieser Kontrast kann jedoch dahingehend modifiziert werden,
als dass er proportional zur Bewegung eines Objektes ist. Das Einbringen der
sinusformigen mechanischen Welle in das Gewebe fihrt zu einer
periodischen Oszillation.

Hier wurde die MRT-Messung mit der mechanischen Welle so synchronisiert,
dass der Kontrast im MRT-Bild proportional zur Welle ist.

Die MRT dient somit lediglich als "Kamera", um einen "Schnappschuss" der
mechanischen Welle im Gewebe zu generieren. Mehrere Schnappschiisse zu
unterschiedlichen Zeiten erzeugen einen Film, der die kontinuierliche
Ausbreitung der Welle im Gewebe approximiert. Diese Bildabfolge stellt die
Grundlage fir die anschlieBende Rekonstruktion der elastischen Parameter
dar. Damit ist es mit der MR-Elastographie als ein neuartiges
Bildgebungsverfahren mdglich, die in-vivo-Elastizitatsverteilung eines



Gewebes zu messen [5]. Die MR-Elastographie wird daher auch "MR-
tomographische Tastuntersuchung” genannt. Insofern besteht die Hoffnung,
gemessen an der Bedeutung dieses Parameters, dass die MRE als
objektives Verfahren einen additiven Nutzen zur Malignom-Abkl&arung bringt.
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2.2 Grundlagen

Definition der Elastizitat

Die Elastizitat stellt physikalisch die Eigenschaft eines Stoffes dar, einer
einwirkenden Kraft einen mechanischen Widerstand entgegen zu setzen und
nach dem Entlasten seine Ausgangsform wieder einzunehmen. Jedes
biologische Gewebe besitzt elastische Eigenschaften. Diese Eigenschaften
eines Gewebes werden durch die mikroskopisch und makroskopisch
strukturelle Organisation ihrer Molekile bestimmt [7]. Um die Elastizitat von
Gewebe mittels bildgebender Verfahren darstellen zu kénnen, bedarf es
eines Verstandnisses, wie sich die Elastizitit eines Korpers unter
verschiedenen Umstanden verandern kann.

Wirken auf einen festen Korper auf3ere Krafte, die im Gleichgewicht sind, so
tritt eine Anderung der Form und des Volumens ein, es kommt zu seiner
Deformation. Dabei wird eine elastische Deformation so definiert, dass die
Form- und Volumenanderung vollstandig zurickgehen, wenn die Krafte
aufhéren zu wirken, sofern die Deformation eine bestimmte Grenze nicht
Uberschritten hat: Der Korper verhalt sich elastisch. Unter dem Einfluss einer
Normalkraft F, (bzw. einer Normalspannung o)
erfahrt der Korper eine Verlangerung Al (siehe
Abbildung).

Im elastischen Bereich ist diese Langendnderung Al proportional zur

Normalkraft F,, bzw. o.

/ Gleichung 1
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Die relative Langenanderung Al/l definiert man als Dehnung ¢:

/ Gleichung 2

Aus Gleichung 1 und Gleichung 2 ergibt sich das Hookesche Gesetz fir

elastische Verformung:

o= Ex¢g Gleichung 3 (Hookesches Gesetz)

Das Hookesche Gesetz besagt, dass eine elastische Deformation ¢ eines
Korpers linear proportional zur anliegenden Spannung o ist. Der
Proportionalitatsfaktor E wird Elastizitatsmodul genannt. Er ist eine
Werkstoffkonstante, die den Zusammenhang zwischen Spannung und
Dehnung bei der Verformung eines festen Korpers bei linear elastischem
Verhalten beschreibt. Der Betrag des Elastizititsmoduls ist umso grofier, je
mehr Widerstand ein Material seiner Verformung entgegensetzt. Ein Material
mit hohem Elastizitaitsmodul ist also steif, ein Material mit niedrigem
Elastizitatsmodul ist nachgiebig.

Der Elastizitatsmodul ist als Steigung des Graphen im Spannungs-Dehnungs-
Diagramm  bei  einachsiger Belastung innerhalb des linearen
Elastizitatsbereichs definiert:

Ao
FE = — = const
Ae

Dabei bezeichnet o die mechanische Spannung (Normalspannung, nicht
Schubspannung) und ¢ die Dehnung. Die Dehnung ist das Verhéltnis von

Langenanderung zur urspringlichen Lange.
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2.3 Bisherige klinische Untersuchungen

Neben der Palpation stehen bisher als diagnostische nicht-invasive Methoden
die Mammasonografie, die Mammografie sowie die Kontrastmittel-MRT zur
Verfigung.

Letzteres wird als Erganzungsverfahren zur Mammographie zum Ausschluss
bzw. Nachweis von Karzinomen angewandt und kommt in solchen Fallen
vornehmlich zum Einsatz, die stanzbioptisch nicht erreichbar sind oder mit
anderen konventionellen Methoden nicht beurteilbar sind. Sie besitzt eine
hohe Sensitivitdt (94-100%), aber eine vergleichsweise niedrige Spezifitat
(37-97%) [8].

Aufgrund der geringen Spezifitat wird die KM-MR-Mammographie in
Verbindung mit bestehenden oder noch durchzufiihrenden Mammographie-
Befunden durchgefuhrt. Gebiete, in denen sie eingesetzt wird, sind z. B. bei
Frauen mit vorheriger Ablatio und Wiederaufbauplastik mit Silikon und einem
noch hohem Rezidivrisiko. Auch das mammographisch rdntgendichte
Gewebe bei Mastopathie, stark vernarbtes Gewebe bei multiplen
Voroperationen, oder die thoraxwandnahe Beurteilung auf ein Karzinom sind
Bereiche, in denen man mit der KM-MR-Mammographie differenzierendere
Befunde erreichen kann. Limitierende Bereiche sind zum Einen entziindliche
Prozesse in der Brust, da durch den Entzindungsprozess eine lokal erhéhte
Durchblutung resultiert und damit Gbermafiig viel Kontrastmittel angereichert
wird und zum Anderen Gewebe mit verdachtig gruppiertem Mikrokalk, die
durch solch eine Untersuchung nicht nach ihrer Dignitdt untersucht werden
konnen  [9,10]. Auf der Suche nach einem  zusatzlichen
gewebscharakterisierenden  Parameter erschien die Elastizitdt viel
versprechend. Ausgehend davon, dass mittels Darstellung der
viskoelastischen Eigenschaften eines Gewebes genauere Informationen tber
den zellularen Aufbau dieses Gewebes sichtbar werden, wurde daraufhin als
eine diagnostische Erganzung die Elastographie in die MRT-Untersuchung
integriert.

Im Rahmen einer friheren klinischen Studie der Radiologischen Klinik des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf wurden in Zusammenarbeit mit der
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Firma Philips eine ausgewahlte Gruppe von 20 Patientinnen und 15
Probandinnen mittels MRE untersucht. Da diese Studie mit ihren Ergebnissen
als Vorreiter zu der vorliegenden Arbeit zu betrachten ist, soll im Weiteren
noch ausfuhrlicher darauf eingegangen werden.

Nachdem der experimentelle Messaufbau der MRE zuvor bei einem kleineren
Patientenkollektiv Uberpruft worden war, fand die Erprobung des Verfahrens
an dem zuvor beschriebenen Kollektiv von insgesamt 35 Personen statt.
Dabei sollte im Speziellen die Wertigkeit des Verfahrens bei der
Differenzierung bezuglich benigner und maligner L&sionen Uberpruft werden.
Von den 20 Patientinnen, die am Folgetag nach dieser Untersuchung operiert
wurden, hatten 15 einen histologisch nachgewiesenen malignen Befund und
5 einen benignen Befund. Bei allen 20 Patientinnen war vorher eine Palpation
der Mammae durchgefiihrt worden: Von den malignen Tumoren war auf3er in
2 Fallen, bei denen der Tumor eine GrofRe von 1 und 1,5cm hatte, ein
Herdbefund zu tasten. Die 5 benignen Tumoren waren allesamt palpabel.
Zusatzlich zu den 20 Patientinnen wurden noch 15 gesunde Probandinnen
zum Vergleich und zur Evaluierung der Variabilitdt der regularen Elastizitat
bei gesundem Brustdriisengewebe unter denselben Bedingungen untersucht.
Die Patientinnen und Probandinnen wurden mit dem in Kapitel 4.2
beschriebenen Messaufbau an einem Philips Gyroscan ACS-NT 1.5Tesla
MR-Geréat untersucht. Insgesamt betrug die Messzeit einer Untersuchung 30
min.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe einer Computer-Software, die mittels einer
region-of-interest (ROI) die mittlere Elastizitat berechnen konnte. Die ROI
wurde visuell innerhalb des Tumors platziert, die Elastizitdt dieses Areal
bestimmt und mittels eines Elastogramms bildlich dargestellit.

Die malignen Tumore stellten sich mit einer héheren Elastizitdt als das
umliegende regulare Gewebe dar. Die malignen Tumore erreichten dabei
einen Median von 15,9 kPa mit einer grof3en Streuung der Werte von 8-28
kPa. Im Gegensatz zu den malignen Tumoren zeigten die benignen Mamma-
Tumoren eine signifikant niedrigere Elastizitdt (p=0,0012 vs. maligne
Tumoren) mit einem Median von 7,0 kPa und einer Streuung von 2-8 kPa.

Gesundes Brustparenchym sowie Fettgewebe zeigten die niedrigsten
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Elastizitatswerte und lieBen sich signifikant von den malignen Tumoren
abgrenzen [11].

Die Ergebnisse der damaligen Studie konnten auch durch eine weitere Studie
der Arbeitsgruppe der Radiologischen Klinik der Universitat Bonn um PD Dr.
Christiane Kuhl bestatigt werden. Diese Gruppe testete ein Patientenkollektiv
von 60 Patientinnen mit gut- und bdsartigen Tumoren mittels des Verfahrens
der MRE, deren Ergebnisse die vorangegangenen bestatigen konnten.

Sie zeigten, dass sich das neue Verfahren zur weiterfihrenden Diagnostik
von Tumoren eignet, bei denen bislang anhand der Magnet-Resonanz-
Mammographie nicht geklart werden konnte, ob sie gut oder boésartig sind
[12].

Auch McKnight et al. konnten in ihren Studien zeigen, dass mittels der MR-
Elastographie ein neuer Parameter zur Gewebscharakterisierung fir in-vivo-
Untersuchungen zur Verfiigung steht. Jedoch kam es bei ihren Studien zu
Uberschneidungen der Harte von benignen und malignen Tumoren, so dass
hier bisher keine genaue Unterscheidung anhand der Elastizitat méglich war.
Weiterfuhrende Verbesserung in der Datenanregung und Datenaquisition
mittels MR sowie ein gréReres Patientenkollektiv sind ihrer Meinung nach
hilfreich [13].

In einer weiteren Arbeitsgruppe um Xydeas et al. konnten diese in ihrem
untersuchten Patientenkollektivs mittels MRE gute Unterscheidungen
zwischen malignen und benignen Lasionen herausarbeiten. Sie sehen das
Verfahren der MRE als sehr viel versprechend fir die weitere ergédnzende
Brustdiagnostik an. Sie stellten jedoch auch fest, dass lediglich der Parameter
der Elastizitat eine Unterscheidung nicht vollstandig moglich macht. Vielmehr
ist es ihrer Meinung nach no6tig, mehr detaillierte histopathologische
Informationen Uber die verschiedenen Tumorentitaten herauszufinden, um so
gerade auch die atypisch erscheinenden Karzinome, die z.B. sehr weich
imponieren, herausfiltern zu kénnen.

Als einen limitierenden Faktor stellten sie den Zeitaufwand fur eine
Untersuchung dar; durch die lange Akquisitions- und Rekonstruktionszeit ist
dieses Verfahren aktuell noch nicht fur den klinischen Alltag geeignet.
Weitere  Verbesserungen in schnelleren MR-Sequenzen und

15



Rekonstruktionsalgorhythmen kodnnten aber ihrer Meinung nach helfen,
dieses Problem zu I6sen [14].

Eine weitere Studie an einem Patientenkollektiv von 57 Patientinnen mit der
Verdachtsdiagnose eines malignen Brusttumors wurde von Siegmann et al.
erst kurzlich durchgefihrt. Dabei kamen sie zu dem Ergebnis, dass die MR-
Elastographie in Kombination mit herkdmmlichen Untersuchungen einen
deutlichen additiven Nutzen bringt. Es zeigte sich, dass mittels MRE und
Kontrastmittelverstarkter MRT die Diagnostikrate eines malignen Tumors
deutlich gesteigert werden konnte.

Weitere Untersuchungen an einem grofReren Patientenkollektiv und kleineren
Brustlasionen, die z.B. priméar nur im MRT sichtbar sind, waren hier sinnvoll

und noch abzuwarten [15].
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2.4 Ziele dieser Arbeit

Da die Palpation als alleiniges Messinstrument der Elastizitat von Gewebe
nicht ausreichend ist, wurde die MRE als ein mdgliches neues
Messinstrument fur die Elastizitat entwickelt. Diese konnte, wie schon im
vorherigen Kapitel beschrieben, auch schon Erfolg versprechende
Ergebnisse in bisherigen Untersuchungen erbringen.

Zurzeit liegen aber nur wenige Daten zu in-vitro-Messungen der Elastizitat
von Brustgewebe und Tumoren vor [16, 17]. Zuséatzlich existieren keine
Messdaten zur Bestimmung der physiologischen Bandbreite der Elastizitat
von Brustparenchym unter hormonellem Einfluss.

Folgende Zielsetzungen wurden daher fur diese Arbeit formuliert:

1. In einem in-vitro-Goldstandard-Experiment sollen Brust-Tumoren und
Brustparenchym zur Bestimmung der Elastizitdt untersucht werden.
Hierbei soll der Zusammenhang zwischen histologischem Aufbau und

viskoelastischen Eigenschaften von Tumoren dargestellt werden.

2. Untersuchung der Menstruationszyklusabhangigkeit der Elastizitat

von Brustparenchym mit der MR-Elastographie
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3. In-vitro-Untersuchungen

3.1 Einleitung

Das Ziel der in-vitro-Studie war es herauszufinden, ob sich eine Korrelation
ableiten lasst zwischen dem histologischen Aufbau eines Tumors, seiner
Harte und der damit verbundenen Elastizitat.

Eine Kombination aus der Harte bzw. der Elastizitat und dem Grad der Nicht-
Linearitat verspricht eine Mdglichkeit der Differenzierung zwischen gut- und
bdsartigen Tumoren.

Biologisches Gewebe zeigt im Allgemeinen beziglich seiner Elastizitat nicht-
lineare Eigenschaften, das heil3t, dass bei einem ansteigenden Druck, der auf
dieses Gewebe wirkt, gleichzeitig die Elastizitdt exponentiell ansteigt [7,
18,19]. Die biologische Gewebsarchitektur ist zusammengesetzt aus den
originaren Zellen sowie der extrazellularen Matrix. Die extrazellulare Matrix
besteht aus verschiedenen Proteinen, die nutritive und supportive Funktionen
fur das Gewebe haben sowie auch eine Barriere-Bildende Funktionen
gegentuber fremden Zellen. Werden die Zellen durch ein Karzinom befallen,
so verandert sich die originare physiologische Gewebsarchitektur.

In den zentralen Tumoranteilen eines Karzinoms finden sich héaufig
Tumorzellnekrosen, die durch die Gewebshypoxie bedingt sind. In den
Randbereichen der Tumore finden sich dagegen eine vermehrte
Ansammlungen von kollagenem Bindegewebe, die durch den Tumor und die
mit ihm verbundenen immunologischen Prozesse induziert werden. Diese
Bildung von kollagenreichem Bindegewebe und eine daraus folgende
vermehrte  perifokale  Fibrosierung werden  histopathologisch  als
desmoplastischer Umbauvorgang bezeichnet [20].

Durch diese Umbauvorgédnge resultiert das histologische Bild eines
ungleichmafigen Gewebsaufbaus mit méglicher heterogener Verteilung der
Elastizitat.

Maligne Tumoren zeigen, im Gegensatz zu intaktem biologischen Gewebe,
typischerweise einen hoheren Wert an Nicht-Linearitat; dies zeigt sich

mikroskopisch an einer verminderten und teilweise zerstérten Vernetzung
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zwischen den Proteinen, welches durch eine Ausschittung von Proteinasen
hervorgerufen wird [21].

Im Unterschied zu biologischem Gewebe zeigen synthetische Materialien ein
relativ konstantes Elastizititsmodul (Youngs Modulus) bei ansteigendem
Druck [22]. Der Anstieg der Elastizitat im Zusammenhang mit einwirkendem
Druck kann gut mit einer Exponentialfunktion beschrieben werden. Anhand
der initialen Harte eines zu untersuchenden Gewebsstiickes bei keinem
Druck (E 20) und des Parameters a 20, welcher ein Wert fir den Anstieg der
Nicht-Linearitdt bei Druck darstellt, kann man die Eigenschaften eines
Gewebsstlickes charakterisieren.

Ein Gewebsstiick, welches Uber die intakten Proteine der Extrazellularen
Matrix gut vernetzt ist, zeigt unter Druck eine nahezu konstante Elastizitat,
und von daher auch niedrige o-Werte. Durch Zerstorung der vernetzten
Proteine und Zerstérung der Zell-Architektur durch maligne Zellen sollten sich

bei Karzinom-Préaparaten ansteigende Werte fir o zeigen.
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3.2 Versuchsaufbau

Um die elastischen Eigenschaften von Brustgewebstumoren und
physiologischem Brustgewebe unter verschiedenen Druckbedingungen
bestimmen zu kdnnen, wurde ein Messaufbau als Goldstandard-Experiment
entwickelt. Ein solcher Aufbau der Messapparatur ist in Abbildung 1
dargestellt.

Dabei handelt es sich um einen soliden Aluminiumblock der Grof3e 10x10cm,
einen Aluminiumstempel mit einem definierten Durchmesser von 2cm und
einem Hochprazisionskraftmesser, der mit dem Stempel verbunden war. Uber
den Grad der Kompression einer Spiralfeder konnte die aufgewandte Kraft
bestimmt werden.

et AR
Abb.1 Messapparatur zur Bestimmung der Elastizitat von exzidiertem Brustgewebe

Fur die in-vitro-Messungen wurden frisch exzidierte Brustgewebspraparate
unmittelbar nach der Operation ohne vorherige Formaldehydfixierung auf
dem Aluminiumblock ausgelegt.



Zur besseren Identifikation wurde bei kleinen Tumoren und duktalen
Carcinoma in situ (DCIS), die aufgrund lhrer biologischen Beschaffenheit
nicht eindeutig sichtbar und palpabel waren, zuvor von den Exzidaten eine
Praparateradiographie angefertigt und die Tumorregion mit Drahten markiert.
Die Messungen dauerten im Schnitt ca. 3 Minuten und die Préparate wurden
direkt im Anschluss in der Pathologie weiter histologisch untersucht.

Der Stempel wurde auf der zu untersuchenden Tumorregion, bzw. dem zu
untersuchenden Gewebsstiick im Zentrum platziert und dann kontinuierlich
abgesenkt. Die exzidierten Tumoren bzw. Gewebsstlicke waren grundsétzlich
groRer als der Durchmesser des Aluminiumstempels, wie in der
schematischen Abbildung Nr.2 dargestellt. Durch diese Vorbereitung konnten

Grenzflachenartefakte vermieden werden.

Kolben Priiparat Position des

. / \ Kolbens
1L

Tumor

a) b)

Abb.2a) Schematische Zeichnung des in-vitro-Experiments. Ein Aluminiumstempel
definierter GréRe wird auf das zu untersuchende Areal abgesenkt. Dabei wird die
aufgewandte Kraft sowie die Langenanderung des Tumors gemessen, um daraus
die Elastizitat zu berechnen.

b) Ansicht von oben, die Tumorlokalisation wurde vorher mittels

Praparateradiographie bestimmt.
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Vor jeder Messung wurden die lineare Beziehung zwischen der
aufzuwendenden Kraft und der Position des Stempels kalibriert. Dazu wurde
der Stempel bis zum eben gegebenen Kontakt mit dem Aluminiumblock
abgesenkt und die Ausgangslange notiert. Zu diesem Zeitpunkt wurde noch
keine Kraft (F) aufgewendet, so dass F= 0. Im Folgenden wurde die Kraft in
weiteren Schritten von 0,2 Newton (N) auf 8 Newton erhéht und die jeweilige
gemessene Lange notiert. Hieraus ergaben sich 41 Messungen.

Zur Fehlerbestimmung erfolgte ein linearer Regressionsfit zwischen der
aufgewandten Kraft und der Position des Stempels und der damit erfolgten
Langenénderung von der Ausgangslange. Die Abweichung der Messwerte
wurde bestimmt. Mit einem mittleren Korrelationskoeffizienten von 0,999988
wurde die lineare Beziehung in der Kalibration zwischen aufgewandter Kraft
und der Position des Stempels sehr genau dargestellt. Uber diesen so
kalibrierten Messaufbau wurden dann im nachsten Schritt die jeweils zu
untersuchenden Gewebestiicke komprimiert und die benétigte Kraft F im
Verhaltnis zur LAngenanderung L bestimmt (Abb. 2a+ b).

Kraft(N)
Flache

Mit der Formel fur den bendtigten Druck P= und der relativen

Langenénderung (¢), die die Ausgangslange (Lo ) berilicksichtigt

Lo-L
Lo

(&=

) lasst sich die Elastizitdit des zu untersuchenden Gewebes

bestimmen: E (g) _aF :
Ag

Bei kinstlichem Gewebe ist eine gleich bleibende relative Druckerh6hung
notig, um eine konstante relative Langenédnderung zu erzeugen. Somit
entspricht bei kinstlichem Gewebe E(e) der Ausgangselastizitat Eo und ist
eine Konstante.

Fur biologisches Gewebe, wie in diesem Fall Brustgewebe, ist bekannt, dass
es bei Ausuben eines Druckes auf das Gewebe, anders als bei kiinstlichem
Gewebe, zu einem exponentiellen Anstieg der Harte kommt [23].

Deshalb gilt hier folgende Gleichung:

E ()= Ee™®
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Die Basiselastizitat Eo und seine exponentielle Zunahme o kdnnen dann als
AP . .
Parameter aus dem Verlauf der Kurve E (g) :A_ abgeleitet werden. Dieses
&

wird in Abbildung 3 dargestellt.

Druck [kPal

o = 18.49 £ 0.03 mm

15.5 16 16.5 17 17.5 18 18.5
L [mm]

Abb.3 In diesem Diagramm ist die Anderung der Lange (mm) auf der x-Achse im
Verhdltnis zum eingesetzten Druck (kPa) auf der y-Achse fiir einen malignen
Brusttumor aufgetragen. Die Kurve zeigt den fur biologisches Gewebe typischen
exponentiellen Verlauf, und es kann so aus dem Verlauf der Kurve die
Basiselastizitat Eo, der exponentielle Anstieg « und die Ausgangslange lo der Probe

abgelesen werden.

Von den so gesammelten Messwerten wurden jeweils der Median, der
Mittelwert und die Standardabweichung fur die verschiedenen Tumor- und
Gewebsarten berechnet. Eine statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Test. Signifikanz wurde bei einem p-Wert von kleiner 0,05

angenommen,
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3.3 Ergebnisse

Fur die in-vitro-Messungen wurden insgesamt 81 Brustgewebspraparate
untersucht, davon entfielen 26 auf Brustkarzinome, 7 auf benigne Tumoren
(Fibroadenome), 23 auf Praparate mit histologisch nachgewiesener
Mastopathie, 12 auf Praparate mit duktalen Carcinoma in situ (DCIS) und 13
auf fetthaltiges Parenchym (histologisch nahezu in Fettgewebe
umgewandelt).

Die Gruppe der Brustkarzinome setzte sich aus histologisch
unterschiedlichen Karzinomarten zusammen. Um dem damit auch
verbundenen unterschiedlichen Strukturaufbau gerecht zu werden, wurden
die Karzinome in ihre histologischen Untergruppen aufgeteilt. Daraus ergab
sich jeweils eine Anzahl vom 14 invasiv-duktalen Karzinomen, 8 invasiv-
lobularen Karzinomen und 4 Sonderformen, die sich aus 2 muzinésen, einem
tubularen und einem papillaren Karzinom zusammensetzten.

Die Abbildung 4 stellt die Elastizitatswerte dieser verschiedenen Praparate
grafisch dar. Dabei erreichte die Gruppe der malignen Tumoren die héchsten
Elastizitatswerte mit einem Median von 61 kPa und einem Mittelwert (MW)
von 69 kPa. Die Standardabweichung (SD) betrug 35. Betrachtet man hier
nur die am Haufigsten vorkommenden malignen Brusttumoren, namlich die
invasiv-duktalen und invasiv-lobularen Karzinome, so zeigte sich dann sowohl
ein erhéhter Median von 68 kPa sowie ein erhdhter Mittelwert von 76 kPa
(SD: 35). Die Gewebspraparate mit ausgepragter Mastopathie folgten mit
einem Median von 37 kPa (MW: 47 kPa; SD: 30), gefolgt von den DCIS-
Praparaten mit einem Median von 23 kPa (MW: 25 kPa; SD: 12), des
Weiteren die Gruppe der Fibroadenome mit einem Median von 21 kPa (MW:
28 kPa; SD: 18) und Fett mit 17 kPa (MW: 16 kPa; SD: 7).

Der Median der Elastizitat der malignen Brusttumoren unterschied sich dabei
signifikant (Mann-Whitney-U-Test) von mastopathischen Gewebspraparaten
p=0,0104, von Fibroadenomen mit p=0,0026 sowie DCIS und Fett mit
p<0,001.

Die graphische Darstellung der Verteilung aller malignen Tumoren zeigte eine
groB3e Streuung der Elastizitatswerte (25-159 kPa). Hervorgerufen durch
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diese groRe Streuung kam es zu Uberschneidungen der Elastizitatswerte von

~weichen“ malignen Tumoren mit niedrigen Elastizitatswerten und besonders

.harten” mastopathisch veranderten Gewebsarealen mit hoheren

Elastizitatswerten. Im Bereich der Sonderformen der malignen Tumoren liel3
sich mit der Elastizitat als Parameter keine Unterscheidung zu anderen

Gewebeentitaten treffen. Hier kam es zu Uberlappungen mit allen anderen

Gewebsarten.
In-vitro Ergebnisse
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Abb.4 Darstellung der Elastizitatswerte der verschiedenen Gewebearten. Mit dem
eingezeichneten Balken wird der Median der jeweiligen Gewebsart und ihrer Daten
markiert (FA= Fibroadenom, DCIS= Duktales Carcinoma in situ, Sonder-CA=

muzindse, papillare und tubulére Karzinome)
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In der Aufteilung der malignen Brusttumoren in ihre histologischen
Eigenschaften und im anschlielBenden Vergleich untereinander zeigten sich
der Median und Mittelwert der invasiv-duktalen Karzinome mit 81 kPa bzw. 85
kPa (SD: 37; Standardfehler: 10) hoher als bei den invasiv-lobularen
Karzinomen mit einem Median von 57 kPa und einem Mittelwert von 60 kPa
(SD: 26; Standardfehler: 9). Dieser Unterschied des Medians war allerdings
aufgrund der grof3en Varianz der Werte nach dem Mann-Whitney-U-Test
nicht signifikant (p= 0,0946). Die Tumorarten der Sonderformgruppe
(muzindse, tubulare und papillare Karzinome) waren signifikant weicher mit
einem Median von 33 kPa (MW: 34 kPa; SD: 6, Standardfehler: 3) als die
anderen beiden Tumorentitdten (p= 0,0035 versus invasiv-duktale Karzinome
und p= 0,0485 versus invasiv-lobulare Karzinome).

Elastizitat maligner Tumoren
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L 25- e

0 “duktale lobulare

Karzinome Karzinome Karzinome
Abb.5 Darstellung der Mittelwerte der Elastizitét der verschiedenen Tumorentitaten
(Ductal-invasiv, lobulare Karzinome und Sonderformen der Karzinome- tubulére,

papillare und muzinése) mit dem entsprechenden Standardfehler des Mittelwertes.
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3.4 Histologischer Aufbau maligner Tumoren und ihre

Elastizitat
3.4.1 Methodik

Im zweiten Schritt der in-vitro-Untersuchungen sollten die histologischen
Eigenschaften der verschiedenen Tumoren genauer untersucht werden.

Der histologische Aufbau von Gewebe kann mittels gangiger Farbeverfahren
der Pathologie sowie anschlieRender Mikroskopie dargestellt werden. Dazu
wurden vorhandene Grof3flachenparaffinblécke herausgesucht, die zuvor in
der Pathologie hergestellt worden waren. Bei 16 von 26 malignen Tumoren
konnten dann jeweils zwei erganzende reprasentative histologische
Stufenschnitte von ca. 3-4um mit dem Mikrotom angefertigt werden, die den
gesamten Tumorquerschnitt gut abgebildet enthielten. Histologisch handelte
es bei den 16 zu untersuchenden Tumoren um 9 invasiv-duktale Karzinome,
4 Karzinome vom invasiv-lobuldren Typ, sowie jeweils ein muzindses, ein
tubuldres und ein papillares Karzinom. Im Durchschnitt betrug die
Tumorgrofe 2,7cm (1,5-5,5cm).

Um die paraffinierten Grol3flachenschnitte farben zu kdnnen, missen diese
zuerst entparaffiniert werden. Dazu werden die Objekttrager mit den
Schnitten in Xylol gestellt, um anschlieBend Uber eine absteigende
Alkoholreihe in destilliertes Wasser gebracht und abschliellend mit den
jeweiligen Farbstoffen gemal der Féarbereihe angefarbt zu werden.

Fur die erste Farbereihe wurden 16 Grof3flachenschnitte mit Hamatoxylin-
Eosin (H.-E.) gefarbt, die anderen 16 Schnitte mit dem Farbeverfahren nach
Masson-Goldner. Die Hamatoxylin-Eosin Farbung ist die gebrauchlichste
Standardfarbung in der Pathologie. Hamalaun als einer der Farbebestandteile
ist ein basischer Farbstoff und farbt saure Gewebebestandteile, wie z.B.
Zellkerne mit DNA und RNA, blauviolett. Eosin ist ein saurer Farbstoff und
fuhrt zu einer roten Farbung des Zytoplasmas und zu einer rot-orangen
Farbung der kollagenen Fasern. In einer zweiten Farbereihe wurden die
anderen, noch unbehandelten, 16 Grof3flachenschnitte mit einer Trichrom-
Farbung nach Masson-Goldner gefarbt. Diese Farbung besteht aus den
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einzelnen Bestandteilen Eisenhdmatoxylin/ Ponceau de Xylidine/ Orange G/
Saurefuchsin/ Azophloxin/ Lichtgrin. Mit dieser Farbung erreicht man, dass
die Zellkerne braunschwarz gefarbt werden, wahrend die kollagenen Fasern
des Bindegewebes griin und das Zytoplasma rétlich zur Darstellung kommen.
Nachdem die Farbereihen abgeschlossen waren, wurden die gefarbten
Grol¥flachenschnitte entwassert und mit Kunstharz unter ein Deckglas
gebracht.

Anschlieend wurden die so angefertigten und gefarbten Schnitte im
Konsensusverfahren mit einem é&rztlichen Mitarbeiter der Abteilung fur
Gynakopathologie (Priv. Doz. Dr. Riethdorf) des Universitatsklinikums
Eppendorf beurteilt. In dieser mikroskopischen Beurteilung der gefarbten
Préparate fand eine visuelle Einteilung des Grof3flachenschnittes statt.

Dabei wurden die prozentualen Anteile von vorhandenem Bindegewebe, der
Tumorzellanteil mit seinen Tumornekrosen, sowie das Fettgewebes am
untersuchten Tumorquerschnitt untersucht und notiert. Die prozentualen
Anteile der einzelnen Gewebs- und Tumorkomponenten wurden mit Hilfe der
linearen Regression im Verhdaltnis zur gemessenen Elastizitdt aus dem

vorherigen in-vitro-Messexperiment analysiert.
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3.4.2 Ergebnisse

In der mikroskopischen Auswertung zeigte sich, dass der Hauptanteil der
Tumorregion uberwiegend durch Tumorzellen und Bindegewebe ausgefillt
wurde. Bei einigen Tumoren fand sich im Zentrum und in Randbereichen
neben einer geringeren Verteilung von Fett auch ein kleiner Anteil von
Tumorzellnekrosefeldern. Die Abbildung 6 verdeutlicht die visuelle Aufteilung
der Tumorregion in prozentualen Anteilen- der Anteil des Bindegewebes
betrug im Median 45% (15-70%), der Anteil der Tumorzellen stellte sich mit
42,5% (25-75%) dar. Die in geringen Mengen an der zu untersuchenden
Tumorregion beteiligten Anteile von Fett und Tumorzellnekrosen betrugen im
Median 12,5% (0%-40%).

BGW
45%

\\\\\\ \\

43%

Abb.6 Prozentuale Verteilung der Tumorzellen und fetthaltigen Tumoranteile sowie

des Anteils an Bindegewebe an den untersuchten Grof3flachenschnitten

Nach der visuellen Beurteilung sollte eine Vergleichsanalyse der gemessenen
Elastizitat und dem histologischen Aufbau durchgefuhrt werden. Hierzu
wurden die relativen Anteile der einzelnen Tumorbestandteile (Tumorzellen,
Fettgewebe, Bindegewebe) im Verhaltnis zur gemessen Gesamtelastizitat
des Tumors in den nachfolgenden Diagrammen dargestellt (Abb.7).

In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem prozentualen Bindegewebsanteil und der Elastizitat des
Tumors mit p= 0,020. Der Anteil der Tumorzellen, sowie des Fettgewebes,
konnte keine signifikante Korrelation zur Hohe der gemessenen Elastizitat
nachweisen (p= 0,685 versus Tumorzellen und p= 0,0799 versus
Fettgewebe).
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Abb.7 Diagramm der Elastizitat der untersuchten invasiven Karzinome im Verhaltnis
zum relativen Anteil des Bindegewebes (Fibrose) an der Tumorregion (Abb. oben)
und im Verhaltnis zum Tumorzellanteil (mittlere Abb.) bzw. Fettgewebe (Abb.
unten): Die gerade Linie stellt den Fit der linearen Regressionsanalyse dar. Nur die
Korrelation aus dem Anteil des Bindegewebes am untersuchten Tumorexzidat und

der gemessenen Elastizitat war signifikant.
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Die Abbildung 8 veranschaulicht zwei Préparate, die mit zwel
unterschiedlichen Farbemethoden behandelt wurden, um so den Anteil an

Bindegewebe und speziell den Kollagenanteil im Tumor und der Umgebung

sichtbar zu machen.

Abb.8 Histologischer Schnitt eines a) invasiv-duktalen Karzinoms mit einer
Elastizitdt von 28 kPa und b) invasiv-duktalen Karzinoms mit einer Elastizitat von 89
kPa. Dargestellt sind die HE-Farbung (linkes Bild) und die Trichrom-Féarbung nach
Masson-Goldner (rechtes Bild). Bild a) zeigt den deutlich geringen Anteil des BGWs
in HE (offener Pfeil) mit der dazu passenden geringen Kollagenfarbung in der
Masson-Goldner Farbung (griin). Dem gegenlber steht der sichtbare Uberwiegende
Anteil an Bindegewebe (Pfeil) bei dem in b) dargestellten Karzinom, welches die

Tumorregion mit faserreichem Kollagengewebe durchsetzt.
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4. MR-Elastographie

4.1 Theoretische Grundlagen

Die Eigenschaften einer mechanischen Welle, d.h. die Amplitude und die
Phase, werden durch die lokalen elastischen Eigenschaften des Gewebes
bestimmt. Die lokale Abweichung der eingebrachten Welle in Hinblick auf ihre
Lange und Amplitude ist Ausdruck der lokalen Harte bzw. Elastizitat des
Brustgewebes. Die Einkopplung der mechanischen Welle in das Gewebe
fuhrt zu einer Vibration des Gewebes in einer Gré3enordnung von 30-400um.
Diese diskreten Bewegungen des Gewebes sind ausreichend, um von einer

bewegungssensitiven MR-Sequenz gemessen zu werden (Abb.9a+hb).

Amplitude

-

Abb.9 a) MR-Phasenbild eines MR-Experimentes mit einem Phantom aus
Polyvinylalkohol. Eingeschlossen ist eine umschriebene Verhéartung (Pfeil). Die
Ausbreitung der mechanischen Welle vom Punkt der Anregung des Oszillators
(griner Balken) in die Peripherie ist gut abgrenzbar.

b) Analysiert man die Ausbreitung der Welle entlang der gelben Linie, so kommt es
zum Einen zu einer Anderung der Wellenlange im Bereich der Verhartung
(Doppelpfeil) und zum Anderen, bedingt durch die Lasion und die Dampfung der
Welle im Gewebe, zu einer Abnahme der Amplitude mit zunehmender Entfernung

vom Oszillator.
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Dieser Schritt wurde Uber einen Messaufbau realisiert, der es erméglichte,
mittels eines in die MR-Spule integrierten Oszillators mechanische
sinusformige Wellen in die Brust einzubringen und anschlieiend anhand
spezieller phasensensitiver MR-Sequenzen die Ausbreitung der Welle im
Gewebe zu bestimmen. Die Ausbreitung mechanischer Wellen in komplexen
viskosen Medien (wie z.B. Gewebe) wird physikalisch durch eine partielle
Differentialgleichung beschrieben, d.h. die lokalen Eigenschaften der Welle
werden Uber Materialkonstanten (Dichte, Kompressibilitdt, Dampfung und
Elastizitat) mit den Eigenschaften der Welle in der nachsten Nachbarschatft in
Verbindung gesetzt. Nimmt man die beiden ersten GréRen im Gewebe als
konstant an (d.h. Dichte und Kompressibilitat), ist es mdglich, bei bekannter

Wellenausbreitung auf die Dampfung sowie die Elastizitat zurtickzuschliel3en.
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4.1.1 Rekonstruktion

In der dynamischen MRE werden die sinusférmigen mechanischen Wellen
mit einer Frequenz von 65Hz mittels eines Oszillators in das zu
untersuchende Gewebe eingebracht. Wie bei einem Stein, der ins Wasser
geworfen wird, Ubertragen sich die Schwingungen auf die Brust, die dadurch
leicht vibriert. Diese Untersuchung dauert etwa fiinfzehn Minuten.

Kurz nach Einsetzen der mechanischen Vibration kommt es zu komplexen
Wellenausbreitungsphanomenen innerhalb des Gewebes. Um das
Rekonstruktionsproblem zu vereinfachen, beginnt die Bildgebungssequenz
erst ca. 2 Sekunden nach Einsetzen der mechanischen Oszillation. Dieser
Zeitbereich ist notwendig, um eine stationare Wellenausbreitung wahrend der
Bildaquisition zu erreichen. Mit Hilfe von oszillierenden Magnetfeldgradienten
kommt es zu Phasenverschiebungen der Spins jedes Bildelements (Voxel)
der angeregten MR-Schicht im Verhéaltnis zur Amplitude und Phase der
mechanischen Welle. Durch die Hilfe einer phasenstabilen MR-
Datenaquisition kann dann eine Momentaufnahme der sich bewegenden
Welle innerhalb einer Schicht gezeigt werden [5]. Die Rekonstruktion wird in
Abbildung 10 schematisch dargestellt.

Durch acht unterschiedliche Messzeitpunkte der MR-Sequenz ergibt sich
daraus ein unterschiedliches MR-Phasenbild fir jeden einzelnen Punkt zu
einem definierten Zeitpunkt. Um die viskoelastischen Parameter des
Gewebes zu Dberechnen, erfordert dies die Invertierung des
Differentialgleichungssystems. Die mittels der MRE erzeugten Bilder sind
somit rein synthetisch und werden indirekt aus den Charakteristika der
Wellenausbreitung abgeleitet, wobei die MRT der Messung der Welle dient.
In diesem Phasenbild zeigt sich somit zu einem bestimmten Zeitpunkt ein
Abbild der lokalen Schwingung der mechanischen Welle im Gewebe an
genau diesem Bildpunkt.
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Rekonstruktion

k 4

Abb.10 Schematische Darstellung des Rekonstruktionsprinzips: Mit der
entwickelten MR-Sequenz wird ein Stapel von angrenzenden Schichten von jeweils
2,5 mm Schichtdicke angeregt. Diese erfolgt entsprechend des gewahlten
bewegungssensitiven MR-Gradienten in den drei Raumrichtungen (z, y, x). Durch
unterschiedliche Zeitverzégerung des Starts der MR-Sequenz im Verhdltnis zur
mechanischen Anregung des Oszillators werden 8 MR-Phasenbilder einer jeden
Schicht erstellt.

Aus diesen verschiedenen acht MR-Phasenbildern konnen jetzt durch
Fourier-Transformation die Frequenz und Amplitude der Schwingung eines
jeden Pixels rekonstruiert und per nachgeschalteter Rekonstruktionssoftware
zusammengerechnet werden, um aus diesen Daten das Elastizitdtsmodul fir

die unterschiedlichen Schichten zu berechnen [6, 24].
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4.2 Messaufbau
4.2.1 Aufbau des MR-Tomographen

Fur die Untersuchungen stand ein 1,5 Tesla Hochfeldmagnet zur Verfiigung
(ASC-NT, Philips Medical Systems), der mit einem Powertrak 6000 System
ausgestattet war, welches eine Gradientenfeldstarke von 23mT/m in 0,2ms
besitzt. Die Ausbreitung der mechanischen Welle im Brustgewebe wird mit
einer so genannten bewegungssensitiven MR-Sequenz dargestellt.

Die Differenz zur Standard Spinechosequenz ist die Verwendung von
sinusformigen Gradienten. Deshalb wurde die Produktsoftware insofern
modifiziert, als dass es moglich war, neben trapezoidférmigen
bewegungskodierenden  Gradienten, wie sie zum Beispiel bei
diffusionsgewichteten MR-Sequenzen verwendet werden, auch sinusformige
Gradienten vom System erkennen zu lassen.

Die Abbildung 11 zeigt eine Ubersicht lUber die sinusférmigen Gradienten,
den zeitlichen Ablauf, sowie die MR-Sequenz.
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Abb.11 Die Ausbreitung der mechanischen Welle (W) im Brustgewebe wird mit
einer so genannten bewegungssensitiven MR-Sequenz dargestellt. Einzige
Anderungen gegeniber der Standard Spinechosequenz sind die sinusférmigen
Gradienten (FEG: flow encoding gradients) vor und hinter dem 180-Grad
Radiofrequenzpuls (RF). Der zeitliche Ablauf (T) der MR-Sequenz muss dabei auf
die Besonderheiten des MRE Experimentes abgestimmt werden. Die
Bildgebungssequenz muss eine Repetitionszeit (TR) aufweisen, welche ein
ganzzahliges Vielfaches (TR=N*T) der Anregungsfrequenz (TF=M*T) ist. Dadurch ist
die Bildgebung phasenstabil zur mechanischen Anregung. Dies ermdglicht es, die
mechanische Welle zu einem definierten  Zeitpunkt innerhalb  der
Schwingungsperiode abzubilden und durch definierte Verschiebung des
Messzeitpunktes (TD) eine dynamische Darstellung der Schwingung eines jeden
Voxel zu erhalten. Die Wahl des Gradientenkanals (Gx, Gy und Gz) bestimmt,

welche rdumliche Komponente der mechanischen Welle gemessen wird.

37



5. Menstruationszyklus und Elastizitat

In diesem zweiten Teil der Arbeit, der in-vivo-Studie, sollte die Elastizitat des
gesunden Brustgewebes pramenopausaler Frauen unter physiologischen
hormonellen Veranderungen untersucht werden.

Die bisherigen Studien zur MRE hatten sich mit der Detektion von
Unterschieden in der Elastizitat bei gut- und bdsartigen Tumoren befasst.
Dabei konnte bisher gezeigt werden, dass mit Hilfe der Elastographie
Unterschiede in der Elastizitat von in-vitro-Brustgewebe deutlich gemacht
werden koénnen. Es sollte nun untersucht werden, ob und in wieweit eine
Veranderung der Brustgewebselastizitit wahrend des monatlichen
Menstruationszyklus unter in-vivo-Bedingungen nachzuweisen und evtl. fir
weitere Studien mit der MRE zu bericksichtigen ist.

Um die Elastizitdt von Brustgewebe mittels Magnetresonanztomographie zu
messen, wurde zu Beginn des MR-Elastographie-Projektes ein Messaufbau
entwickelt, der es ermdglichte, mit Hilfe der bekannten MR-Spulen
mechanische Wellen in das Brustgewebe zu leiten. Dieser Messaufbau wird
im Weiteren unter Punkt 5.2.1 beschrieben.
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5.1 Theoretische Hintergrinde

5.1.1 Hormonell-physiologische Regelkreislaufe

Dem monatlichen Menstruationszyklus einer Frau liegt ein Regelkreis
zugrunde, der sich aus einer Verbindung zwischen Hypothalamus,
Adenohypophyse und Ovarien zusammensetzt. Diese drei Organe
interagieren uber einen hormonellen Feed-Back-Regelkreis miteinander.
Durch die pulsatile Freisetzung des Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)
aus dem Hypothalamus wird die Synthese, Speicherung und eine ebenfalls
pulsatile Ausschittung der Gonadotropine FSH (Follikelstimulierendes
Hormon) und LH (Luteinisierendes Hormon) aus der Adenohypophyse
induziert. Diese pulsierende Ausschittung ist insofern wichtig, um eine
Desensibilisierung der Rezeptoren an der Hypophyse zu verhindern.

Der physiologische Menstruationszyklus lauft in 28 Tagen mit einer
Schwankungsbreite von +/- 3Tagen ab und kann in vier Phasen eingeteilt
werden: Die Follikelphase (frihe, mittlere und spate Follikelphase), die
ovulatorische Phase, die Lutealphase und die Menstruationsphase.

Die erste Zyklushélfte (1-12 Tag), auch Follikel- oder Proliferationsphase
genannt, ist charakterisiert durch einen progressiven Anstieg des Ostradiol-
1763 im Serum, welches von den heranreifenden Follikeln produziert wird.
FSH stimuliert das Follikelwachstum, so dass nach Ausreifen mehrerer
Follikel ein selektierter dominanter Follikel heranwachst mit ansteigender
Ostradiolproduktion. Durch einen negativen Feed-back-Mechanismus kommt
es zur Unterdriickung der FSH-Sekretion und Atresie der anderen Follikel,
zugleich erfolgt ein langsamer Anstieg des LH-Spiegels. In der Zyklusmitte,
zwischen dem 10-14 Tag, wird durch eine ausreichend hohe Ostradiol-
Konzentration ein LH-Peak hervorgerufen, der zur Ovulation nach ca. 24
Stunden fiihrt. Nach der Ovulationsphase (13-15 Tag) kommt es zur Bildung
eines Corpus luteum (Gelbkoérper), welches aus dem Rest des Follikels
entsteht. Das Corpus luteum produziert das Hormon Progesteron, welches
seine hdchste Konzentration am 7-8 Tag nach der Ovulation erreicht und
neun bis elf Tage post ovulationem schnell abféllt.
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Die Lutealphase ist gekennzeichnet durch den Ubergang der
ostrogendominanten Follikelphase in die Progesterondominanz und dauert
ca. 14 Tage. Das Progesteron fihrt am Endometrium des Uterus zu einer
vermehrten Sekretion, weshalb diese Phase auch als Sekretionsphase (16-28
Tag) bezeichnet wird. Zwei Tage vor der einsetzenden Menstruation beginnt
der Zeitpunkt der menstruellen Phase mit folgendem Anstieg des FSH und
wiederum beginnender Rekrutierung der Follikel fur den nachfolgenden

ZyKlus.
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5.1.2 Physiologie der Brustdruse

Die Brustdrusen, Glandulae mammariae, sind bei beiden Geschlechtern
vorhanden. Bei weiblichen Individuen unterliegen sie ab der Pubertat
zyklusabhangigen Veranderungen und einem vermehrten Wachstum.
Anatomisch besteht die weibliche Brust bei erwachsenen Frauen aus einer
Zusammensetzung von Brustdriisenparenchym, Fett und Bindegewebe.

Die Brustdrise ist aus 15-20 Lappchen aufgebaut. Die Ausfihrungsgange
jedes Lappchens, die so genannten Milchgdnge, miinden in die Brustwarze
(Mamille). Der Bindegewebsapparat, der die Brustdriise umkleidet und
einzelne Nachbardriisen voneinander trennt, wird als Stroma bezeichnet und
besteht zum Einen aus zellreichem Bindegewebe, sowie zum Anderen aus
straffen septenartigen Bindegewebsstrdngen und verleiht der Brust so ihre
Form und Festigkeit. Bindegewebsfasern kénnen als Kollagenfasern, als
retikulare Fasern und als elastische Fasern auftreten; dabei sind die
Kollagenfasern die am Haufigsten vorkommenden Bindegewebsfasern.

Die Lange von Kollagenfasern wird durch den jeweils ausgeubten
Spannungszustand bestimmt: Wird Uber langere Zeit die Spannung erhoht,
werden die Kollagenfasern langer- dies gilt auch fir die umgekehrte
Vorgehensweise. Elastische Fasern kdnnen als elastisch verzweigtes Netz
oder als elastisches Band auftreten und kommen hé&ufig zusammen mit
Kollagenfasern im Stroma von Organen vor. Charakteristisch sind neben dem
Bindegewebe die Interzellularrdume, die mit amorpher Grundsubstanz gefullt
sind und dem lockeren Bindegewebe die Fahigkeit geben, Wasser zu
speichern.

Die tubularen (rohrenférmigen) Milchgénge sind mehrfach verzweigt und
haben je nach Durchmesser ein- bis zweischichtiges Epithel. Im Zuge des
pramenstruellen hormonellen Ostrogenanstiegs kénnen sich die Milchgange
reversibel verlangern und parallel mit einer vermehrten Hydratation der
Bindegewebszellen zu einer Volumenzunahme fir diesen Zeitraum fihren.
Dieser theoretische Hintergrund wird durch den klinischen Bericht vieler
Frauen unterstiutzt, die besonders pramenstruell Uber ein Spannungsgefihl

der Bruste berichten. Vornehmlich in der zweiten Zyklushélfte, in der
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Lutealphase, tritt dieses Spannungsgefiihl beider Mammae bei ca. 50% der
Frauen auf, welches aus einer GrofRenzunahme der weiblichen Brust durch
Gewebswassereinlagerung von ca. 15-40ml in dieser Zyklushélfte resultiert
[25].
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5.2 Material und Methoden

5.2.1 Patientenbriicke und Oszillator

Die Firma Philipps, Hamburg, hat diesen Messaufbau entwickelt und gebaut
und uns dankenswerter Weise fur diesen Teil des Projekts zur Verfigung
gestellt. Die Messungen fiur diese Studie wurden in den Raumen der Firma
Philipps durchgefuihrt. Fir die Untersuchung wurde ein 1,5-Tesla
Kernspintomograph (ACS-NT; Philips Medical Systems) benutzt unter
Verwendung einer MR-Spinechosequenz mit TR: 500ms, TE: 45ms, FOV:
102mm, Matrix 64x 64.

Abb.12 Aufbau der Patientenbriicke

Wie in Abbildung 12 und schematisch in Abbildung 13 dargestellt, befanden
sich die Probandinnen wahrend der Messung in Bauchlage, wobei die Arme
jeweils seitlich am Kérper positioniert sind und der Kopf zur Seite gedreht
liegt. Bei allen Probandinnen wurde die rechte Brust wéahrend dieses
Projektes untersucht. In Abbildung 12 kann man erkennen, wie der Oszillator
positioniert wird, eine weitere Darstellung des Oszillators innerhalb der MRE-
Brucke findet sich in Abb.13.
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Die MR-Brustuntersuchungseinheit, in der die beiden Mammae frei nach
unten hangend positioniert sind, findet sich auf Hohe der weiblichen Brust.

In diese Brustuntersuchungseinheit sind eine MR-Empfangsspule sowie ein
Oszillator integriert. Die MR-Empfangsspule besteht insgesamt aus 4
Einzelsynergiespulen, wodurch es durch diesen Synergiebetrieb mdglich ist,
entweder alle Spulen gleichzeitig oder nur die einer Seite anzusprechen. Die
4 Spulen gliedern sich in 2 brustwandnahe Spulen, mit einem Durchmesser
von 20cm, sowie zwei untere Spulen, die mamillennah positioniert sind, mit
einem Durchmesser von je 13cm. Durch die Mdoglichkeit, die einzelnen
Spulen entkoppelt voneinander zu benutzen, zeigen sich Vorteile zum einen
im hoéheren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis sowie zum anderen in einer
geringeren Anfalligkeit gegentber Flussartefakten.

Mit Hilfe des Oszillators wurden mechanische Wellen in das Brustgewebe
eingekoppelt. Der Vorschub des Oszillators an die jeweilige Brust wurde fir
jede Probandin dokumentiert, um so fur jede Messung den gleichen

Ausgangsstatus zu haben.

Abb.13 zeigt schematisch den Messaufbau sowie die MRE-Briicke. Die Patientin
befindet sich in Bauchlage mit den Armen seitlich am Kdérper, wobei beide Mammae
frei nach unten hangen. Der die mechanischen Schwingungen erzeugende Oszillator
wird seitlich leicht gegen die zu untersuchende Brust gedrickt und bringt
niederfrequente mechanische Wellen in die Brust ein.
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Der Oszillator wird mittels eines Pulsgenerators und eines Verstarkers
angetrieben, die wiederum vom Spektrometer des Kernspintomographen
gesteuert werden. Die Anregungsfrequenz des Oszillators liegt im
niederfrequenten Bereich zwischen 50 und 100Hz, da hohere Frequenzen zu
einer zunehmenden Dampfung der mechanischen Welle im Gewebe fuhren.
Die Konsequenz daraus ware, dass das Gewebe nicht mehr vollstandig
durchdrungen und Lé&sionen, die weiter entfernt liegen, somit nicht mehr
vollstandig erfasst werden konnten. In den bisher durchgefihrten Messungen
wurde eine Frequenz von 65Hz gewahlt. Die gewéhlte Frequenz von 65Hz
resultiert aus dem Kompromiss zwischen gewinschter kleiner Wellenlange
(also hoher Frequenz) und tiefer Penetration. Durch Dispersionseffekte bei
der Dampfung wird gerade die Penetration bei Erhéhung der Frequenz immer
geringer, da die Dampfung wachst. Die Anregung des Gewebes mit dem
Ostzillator erfolgte tUber die longitudinale Ausrichtung, um damit ein Maximum
der Amplitude der eingekoppelten Wellen von ca. 400um unmittelbar am
Ansatz des Oszillators an der Brust zu erreichen. Dies ist in der Abbildung
14a zu erkennen. Durch die natirliche Dampfung des Gewebes erfolgt eine
Abnahme der Amplitude im Verlauf mit zunehmender Entfernung vom
Oszillator exponentiell bis auf 30um, wie in Abb. 14b dargestellit.

Eine bewegungssensitive Spin-Echo-Sequenz ermdglichte die Rekonstruktion
der lokalen Gewebeelastizitatt anhand der MR-Phasenbilder zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der mechanischen Welle.

Pro Messung waren im Schnitt 20 Minuten zu veranschlagen, davon entfielen
15 Minuten auf die Datenaquisition und 5 Minuten auf das Kontrollieren des
Messaufbaus und das korrekte Positionieren der Probandin.

45



400

= = 400
g g
) =
& : 350 § 350
<
1300 300
250 250
=200 200
150 150
100 100
50 50
1
(IEX 0 0 5 SRR
0 02 04 06 08 1 1.2 0 02 04 06 08 1 12 14
a) fldm] ) yldm]

Abb.14 Darstellung der Amplitude der mechanischen Welle im Brustdriisengewebe:
a) Im Bereich der Anregung der Brust durch den Oszillator (links im Bild) ist im
Anregungszentrum eine Amplitude von ca. 400 um abzugrenzen (siehe
Farbskalierung). Die Dampfung des Gewebes fuhrt zu einer raschen Abnahme der

Amplitude der Welle im weiter entfernten Gewebe.

b) Die Abnahme der Anregung léasst sich in einem exponentiellen Verlauf darstellen.
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5.2.2 Patienten

Fur diesen Teil des MRE-Projektes wurden fiinf gesunde Probandinnen im
Alter zwischen 26 und 36 Jahren (Durchschnittsalter: 28 Jahre) mittels der
MR-Elastographie untersucht. Nach Zustimmung durch das lokale
Ethikkomitee erfolgte die Auswahl dieser fiinf gesunden Probandinnen, die,
allesamt informiert Uber dieses Projekt, ihre Zustimmung bestatigten.
Auschlu3kriterien waren die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva, eine
aktuelle hormonelle Behandlung, Schwangerschaft, bekannte Erkrankungen
der Brust in der Eigenanamnese sowie Erkrankungen, die den Einsatz von
MRT unmdglich machen wirden (z.B. Herzschrittmacher, Metall-Implantate,
Klaustrophobie). Die Untersuchung der Probandinnen erfolgte einmal
wochentlich Gber einen Zeitraum von 9 Wochen und somit insgesamt an 2
aufeinander folgenden Menstruationszyklen jeder Probandin. Von jeder
Probandin wurde zu Beginn des Projektes der Beginn der Regelblutung, und
damit der Anfang eines neuen Menstruationszyklus, protokolliert und

dokumentiert.
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5.3 Analyse der Daten

Die Messungen wurden zu jedem Zeitpunkt von den Probandinnen gut
vertragen. Wahrend und nach den Untersuchungen waren Kkeinerlei
Hautaffektionen, Rétungen oder Schmerzen aufgetreten, es wurde einzig
wahrend der Untersuchung das Vibrieren des Oszillators an der Brust
bemerkt, welches aber nicht als stérend empfunden wurde.

Zur Auswertung wurden anhand der T1-gewichteten-MR-Bilder der MRE-
Sequenz reprasentative Regionen des Drusenparenchyms (normales
Gewebe als auch retromamillares Gewebe) sowie fetthaltiges Brustgewebe
ausgewahlt. Die Elastizitdt des Gewebes wurde mit Hilfe einer ,region-of-
interest* (ROI) der Auswertungssoftware analysiert, mit der es moglich war,
aus jeder der gemessenen sieben Schichten fur das jeweilige Gewebe, die
mittlere Elastizitdt zu bestimmen. Da die Probandinnen alle einen
unterschiedlich langen Menstruationszyklus hatten, wurde ein hypothetischer
28-Tage-Zyklus eingefuihrt und die gemessenen Elastizitatswerte auf diese
Zeitlange normiert. Dies ermoglichte es, die Daten aller Probandinnen
miteinander zu vergleichen. Die Einteilung dieses hypothetischen Zyklus
erfolgte in funf gleiche Zeitspannen a 5,6 Tagen. Zusétzlich hatte jede
Probandin aufgrund ihrer individuellen Brustgewebsarchitektur und der
jeweilig unterschiedlichen Zusammenstellung ihres Brustgewebes eine
differente physiologische Ausgangsbasiselastizitdt. Fir den Vergleich der
gemittelten Elastizitatswerte mussten die Elastizitatsdaten normiert werden.
Die Elastizitatswerte jeder Probandin im ersten Teil des Zyklus (Tag 0-5,6)
wurden deshalb als Basiselastizitat gesetzt. Die Anderungen der Elastizitat im
weiteren Verlauf des Zyklus konnte dann in Relation zu diesem
Normierungswert berechnet werden. Es folgte eine Mittelung der so
berechneten relativen Elastizitatswerte fir die verschiedenen Zyklusphasen
von allen funf Probandinnen. Zur statistischen Auswertung der Elastizitat fur
die funf unterschiedlichen Zeitspannen erfolgte eine Analyse mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests aus der Gruppe der verteilungsunabhéngigen
Signifikanztests. Eine Signifikanz wurde bei einem p-Wert von <0,05

angenommen.
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5.4 Ergebnisse

Zur Darstellung der erhobenen Daten wurde ein normierter 28-Tage
Menstruationszyklus verwendet. In der Auswertung der gemessenen Werte
und errechneten Ergebnisse der Gewebselastizitat zeigte sich bei allen finf
Probandinnen ein ahnlicher zyklischer Verlauf Gber die zwei beobachteten
Menstruationszyklen. Dabei konnte immer wieder ein pramenstrueller Anstieg
der Elastizitdit beobachtet werden, der gefolgt war von einem Abfall der
Elastizitat nach Abschluss der Menstruation (Abb.15, 16).

Nicht nur die gemessenen Werte zeigten pramenstruell einen starken Anstieg
der Elastizitdt des Drisenparenchyms, auch in der Betrachtung der MRE-
Bilder, die von den Probandinnen aufgenommen worden waren, lie3en sich,
anhand der seitlichen Farbkodierung (in kPa), eine deutliche Zunahme der
Elastizitat und damit der Harte des Drusenparenchyms um den 20.Zyklustag
dokumentieren. Dies wird in der hier dargestellten Abbildung 15a+b

veranschaulicht.
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Abb.15 a) Darstellung der Elastizitatsverteilung des Drisenparenchyms einer
Probandin am 6. und b) am 20. Tag des Menstruationszyklus. Am 6. Tag ist eine
deutlich geringere Elastizitat bzw. Harte des Drisenparenchyms im Vergleich zu

dem pramenstruellen Abschnitt des Zyklus (Farbkodierung in kPa) abzugrenzen.
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Funf Tage nach dem Einsetzen der Menstruation (Tag 0-5,6; Median und
Mittelwert (MW) der relativen Elastizitat: 0%, Standardfehler des Mittelwertes
(SE): 6%; Standardabweichung (SD): 17%) zeigte das Driisenparenchym bei
allen Probandinnen eine signifikante Abnahme (p=0,010) der Elastizitat in der
zweiten Zykluswoche (5.6-11.2 Tag) mit einer Abnahme des Medians der
relativen Elastizitat von -29% (MW: -31%; SE: 6%; SD: 18%) im Vergleich zu
dem menstruellen Untersuchungszeitraum. Abbildung 16 stellt diesen
zyklischen Verlauf dar, der im Weiteren einen signifikanten Anstieg (p=0,028)
der Elastizitatswerte des Drusenparenchyms in den Tagen 11-22 im
Vergleich zur zweiten Zykluswoche zeigte.

In engeren Zeitintervallen betrachtet ergab sich fir den Zeitraum der Tage
11,2-16,8 ein Anstieg von 35% (MW: 27%; SE: 18%; SD: 51%) sowie
wahrend der Zyklustage 16,8-22,4 ein Anstieg von 19% (MW: 29%; SE: 20%;
SD: 57%) in der Elastizitat bzw. der Harte des untersuchten
Drusenparenchyms. In dem Bereich der pramenstruellen Tage (Tag 22,4-28)
liel3 sich eine erneute Abnahme der relativen Elastizitat mit einem Median von
11% (MW: 7%; SE: 9%; SD: 30%) dokumentieren. Diese gemessenen Werte
unterschieden sich nicht mehr signifikant zu den Werten, die wahrend der

Menstruation gemessen worden waren.
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Menstruationszyklus einer Probandin
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Abb.16 Diagramm des Verlaufs der absoluten Elastizitatswerte in kPa einer
Probandin tber zwei Menstruationszyklen. Der schwarze Pfeil markiert das jeweilige

Einsetzen der Menstruation.

Wahrend das Brustdrisenparenchym, wie in Abbildung 17 zu sehen, einen
signifikanten Verlauf der Elastizitat zeigt, demonstriert die Abbildung 18, dass
sich im Gegensatz dazu fur den Fettanteil des Brustgewebes kein eindeutiger
zyklischer Verlauf der Elastizitat wahrend des Menstruationszyklus darstellen
lasst. Die Elastizitatswerte des fetthaltigen Gewebes zeigten eine weniger
deutliche und nicht signifikante Abnahme von -12% (MW:-15%; SE: 4%; SD:
12%) in der zweiten Zykluswoche im Vergleich zur perimenstruellen
Basiselastizitat (Abb.18).

Nach der diskreten Abnahme der Elastizitat in der zweiten Zykluswoche stieg
der Median der relativen Elastizitat auf -1% (MW: 6%; SE: 11%; SD: 32%)
wahrend der Zyklustage 16,8-22,4. Diese Werte unterschieden sich aber
nicht signifikant zu den Bereichen der Zyklustage 11,2-16,8 (Median: -13%;
MW: -4%; SE: 11%; SD: 32%) und der Tage 22,4-28 (Median: -1%; MW: 1%;
SE: 10%; SD: 30%).
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Abb.17 Ein normierter 28-Tage-Menstruationszyklus ist auf der x-Achse gegen die
relative Anderung der Elastizitat des Brustparenchyms der Probandinnen auf der y-
Achse aufgetragen. Der horizontale Balken reprasentiert den Median der jeweiligen

Datenkolonne.
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Abb.18 Relative Anderung der Elastizitat des fetthaltigen Brustgewebes der

Probandinnen wahrend eines normierten 28-Tage-Zyklus
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6. Diskussion

6.1 Grundlagen

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit beschaftigen sich mit dem
physikalischen Parameter der Elastizitat. Die Elastographie ist in der Lage,
bei einer grol3en Bandbreite des Elastizitatsmoduls flr unterschiedliche
Gewebetypen, die diversen Elastizitdtseigenschaften der Organe abzubilden.
In Kombination mit der Ultraschalluntersuchung gibt es diese Methode bereits
schon langer. Herkdmmliche Ultraschalluntersuchungen der Brust wurden mit
der Elastographie als erganzende Bildgebung schon in einem
Untersuchungsschritt kombiniert, diese Ergebnisse konnten durch Garra et al.
1997 vertffentlicht werden [26]. Diese untersuchten in ihrer Studie
sechsundvierzig bereits exzidierte, histologisch klassifizierte, Brustlasionen,
wovon ein Viertel davon auf Karzinome, ein Viertel auf Fibroadenome, sechs
zystische Veradnderungen sowie der Rest auf sonstige gutartige
Gewebsveradnderungen entfiel. Sie kamen in ihren Auswertungen zu dem
Schluss, dass gerade indifferente Bereiche von schattengebenden oder sehr
hellen Prozessen im Ultraschall mit der Elastographie viel versprechend
weiter differenziert werden konnten.

Ultraschallelastographie wurde neben der Brustdiagnostik in weiteren Studien
in der Darstellung von Veranderungen der Prostata, Niere sowie von
Gefallveranderungen eingesetzt und konnte auch dort erste Erfolg
versprechende klinische Anwendungsmadglichkeiten der Elastographie zeigen
[16,27, 28, 29, 30].

Der Nutzen sowie die Moglichkeit einer durchfiihrbaren Kombination der MR-
Elastographie mit der MR-Mammographie in einem gekoppelten
Durchfuhrungsschritt konnte anhand friherer Studien schon erfolgreich
demonstriert werden [6, 24, 31].

Sowohl die MRE als auch die Ultraschallelastographie haben als Methode
beide Vor- und Nachteile.
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So ist die Ultraschallelastographie eine sehr schnelle, kostengunstigere und
universeller einsetzbare Methode, die es ermoéglicht, Veranderungen des
Gewebes in Echtzeit aufzunehmen, dabei aber eine geringere Aufldsung
aufweist und auf eine zweidimensionale Darstellung beschrankt ist. Dagegen
erlaubt die MRE die Kodierung des vollen Vektorfeldes der Verzerrung, was
fur die Messung anisotroper und nichtlinearer Elastizitaten wichtig ist.
Ebenfalls ermdglicht die MRE in exzellenter dreidimensionaler Auflosung die
Bildgebung von mechanisch abgeschirmten Organen, wie z.B. dem Gehirn,
die fur Ultraschall (weitestgehend noch) unzugéanglich sind. Ein Nachteil der
MRE ist das relativ aufwendige Verfahren, welches auch kosten- und
zeitintensiver ist und aufgrund der dazu notwendigen Apparaturen nicht
Uberall zur Verfigung steht und einsetzbar ist.

Fur die Untersuchungsform der MRE, wie in unserer Studie verwandt, stehen
uns zwei unterschiedliche Messungsmethoden zur Verfiigung:

Der eine Ansatz geht von einer statischen Kompression und Dekompression
des Gewebes aus. Dabei werden die Verschiebungen der einzelnen Voxel
mit der MR gemessen, um dann daruber eine Aussage Uber die lokale
Elastizitat zu treffen. Hierbei muss das zu untersuchende Gewebe
ausreichend  komprimiert werden, welches Nachteile fir solche
Gewebeareale mit sich bringt, die schlecht oder nur unzureichend
komprimiert werden kénnen, wie z.B. der axillare Gewebsauslaufer

Der andere Ansatz ist die dynamische MRE. Diese Untersuchungsmethode
wurde auch in dieser Arbeit verwandt. Das Prinzip dieser Methode ist die
Einkopplung von sinusférmigen mechanischen Wellen mittels eines
Oszillators in das zu untersuchende Gewebe. Durch die lokalen elastischen
Eigenschaften des Gewebes wird die Welle in ihrer Ausbreitung speziell fur
dieses Gewebe typisch verandert. Uber die Messung der Ausbreitung der
Welle (d.h. Amplitude und Phase) kann dann in einem nachsten Schritt die
Elastizitat berechnet werden [5,9]. Hierfur ist allerdings ein sehr wichtiges
Kriterium die ausreichende Penetration der mechanischen Welle in das zu
untersuchende Gewebe, um das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis zu optimieren

und die Auflésung des Verfahrens zu verbessern.
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Uber das Problem einer nicht ausreichenden Penetration von menschlichem
Gewebe in der dynamischen MRE berichteten Bishop et al. [16]. Sie stellten
eine frequenzabhangige Dampfung der mechanischen Welle nach nur
wenigen Zentimetern Einkopplung fest. In der damalig durchgefihrten Studie
wurde eine transversale Anregung zur Einkoppelung der mechanischen
Wellen genutzt im Gegensatz zu unserer Arbeit, in der eine longitudinale
Anregung der Wellen gewéhlt wurde, wie es auch schon als suffizienter fur
die Penetration der Welle in das Gewebe in vorherigen Arbeiten postuliert
wurde [6, 24].
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6.2 In-vitro-Untersuchungen

Die bisher publizierten in-vivo- und in-vitro-Daten zur MR-Elastographie
beschreiben eine Abgrenzbarkeit des Tumors gegentber dem umliegenden
Gewebe aufgrund seiner erhohten Elastizitat [6, 17, 30]. Lorenzen et al.
konnte in klinischen MRE-Untersuchungen von Frauen, die an Brustkrebs
erkrankt waren, eine deutliche Verhartung der Tumorregion gegeniiber dem
umliegenden Gewebe darstellen. In ihren durchgefuhrten Untersuchungen
zeigten die malignen Tumoren im Mittel mit 17 kPa eine signifikant héhere
Elastizitat als das umgebende Driisenparenchym und als das Fettgewebe mit
durchschnittich 2,6 bzw. 2,1 kPa. Eine vergleichbare publizierte
Untersuchung erschien 2002. Hier hatten Mc Knight et al. sowohl ein Kollektiv
von sechs Patientinnen mit histologisch gesichertem Karzinom als auch
sechs Frauen mit gesundem Brustdrisen- und Fettgewebe mittels
dynamischer MRE untersucht und konnten eine deutliche Unterscheidung in
der Elastizitat zwischen malignen und benignen Tumoren feststellen [13]. Im
Vergleich lag die Elastizitdt der malignen Tumoren im Mittel mit 33 kPa
deutlich oberhalb des untersuchten gesunden Brustdriisen- und Fettgewebes
(7,5 kPa sowie 3,3 kPa). Gleichfalls wiesen die malignen Tumoren aber eine
gro3e Bandbreite der Elastizitat auf (Werte zwischen 18-94 kPa). Obwohl die
erreichten Hartegrad-Werte immens sind, merkte die Autorengruppe aber
kritisch an, dass auch Werte flr gesundes Driisenparenchym gemessen
wurden, die mit 18 kPa in den Bereich der Harte von malignen Tumoren
heranreichten und es so zu Uberschneidungen kommt.

Dies bestatigt die Mdglichkeiten einer doch vergleichsweise erhdhten Varianz
der Elastizitat bzw. Harte von Tumoren, wie es auch durch Hill et al. schon
zuvor fur die Palpation von Brusttumoren beschrieben worden war [32]. Diese
Beobachtung konnten wir auch anhand der ermittelten Ergebnisse in der in-
vitro-Studie dieser Arbeit machen. Es zeigte sich eine hohe Varianz der
Elastizitat, besonders bei den Karzinomen in Bezug auf ihre verschiedenen
histologischen Unterarten, vgl. hierzu auch Abb.4 und Abb.5.
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Die Ursache fir diese grof3e Varianz liegt in dem strukturellen Aufbau eines
malignen Tumors, seinem Ursprungsgewebe und in den durch ihn induzierten
Verdnderungen der Gewebsstruktur. In  den zentralen malignen
Tumoranteilen kommt es haufig zu einer Gewebshypoxie durch das
destruierende Tumorwachstum mit Gefal3arrosionen und Nekrosen. Diese
Nekrosen werden von perifokalen Fibrosierungen begleitet, wie es auch
schon Rosen et al. in ihren Arbeiten beschrieben hatten [20]. Diese
Fibrosierungen fuhren zu einer Zunahme der Harte bzw. Elastizitat.

Aus diesem Grund imponieren solche Karzinome, die zu narbigen
Fibrosierungsreaktionen und Bindegewebsverhartung fiihren, palpatorisch
deutlich harter als die selten auftretenden papillaren, tubularen oder
muzindsen Karzinome, die sich unter Umstanden sogar weicher als das
umgebende Gewebe darstellen konnen. Diese drei histologischen
Sonderformen machen allerdings auch weniger als 10% der Karzinome
insgesamt aus. In unserer Arbeit konnte ebenfalls die Beobachtung gemacht
werden, dass invasiv-duktale Karzinome mit einem hohen Fibrosierungsgrad
deutlich harter imponieren als z.B. tubulare oder papillare Tumore.

Auch trifft diese Varianz der Elastizitat bzw. Harte fir benigne Lasionen der
Brust zu; zum Beispiel kdnnen mastopathische Areale in einer gesunden
Brust deutlich verhartet palpiert werden. Gekennzeichnet sind diese Areale
haufig durch Fibrosierungen, Zystenbildungen sowie einer knotigen
Konsistenzzunahme des Drusenkorpers, die z.B. radiologisch auch zum Bild
der radiaren Narbe fiilhren kdnnen und palpatorisch nur schwer bis gar nicht
von Karzinomen zu unterscheiden sind [32]. Auch diese Beobachtungen
konnte in dieser Arbeit bestatigt werden wie die Abbildung 4
veranschaulichte: Es kommt zu Uberschneidungen der Elastizitatswerte von
sehr ,harten” mastopathisch veréanderten Brustgewebsarealen, deren Median
37kPa betrug und ,weicheren® Karzinomen.

Histologisch ist der haufigste Typ des Mammakarzinoms das invasiv-duktale
Karzinom mit ca. 60-80%, gefolgt vom lobularen Typ mit bis zu 15% [20]. Die
restlichen Prozente verteilen sich auf die schon zuvor genannten

Sonderformen.
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Das invasiv-duktale Mammakarzinom ist durch ein stark fibrosierendes,
knotiges und sternférmiges Wachstum gekennzeichnet, dagegen wachst das
lobulare Karzinom eher diffus und ohne wesentliche Fibrosierungen mit selten
knotigem Wachstum. Die unterschiedliche Harte der Karzinome ist aber nicht
nur auf ihre Tumorzellen zuriickzufiihren, sondern im Zusammenhang mit
dem Grad der fibrosierten Tumoranteile zu bewerten, wie unsere
histologischen Aufarbeitungen von Karzinompréaparaten erstmalig zeigen
konnten. Dabei korreliert die Harte eines Karzinoms mit dem Anteil an
peritumorosem Bindegewebe und fibrosiertem Tumorgewebe. Diese
Korrelation bestéatigte sich auch in unserer Arbeit in den gemessenen
Elastizitatswerten von lobularen Karzinomen, die eine geringere Fibrosierung
induzieren, mit deutlich niedrigeren Elastizitatswerten als vergleichsweise
invasiv-duktale Karzinome. Auch Krouskop et al. kamen 1998 in ihrer
experimentellen Untersuchung von Brustexzidaten zu vergleichbaren
Ergebnissen [17]. Damals hatte diese Arbeitsgruppe in einem &hnlich
konstruierten Messaufbau 147 Brustexzidate nach ihrer operativen Entnahme
mittels eines speziellen Messaufbaus komprimiert. In ihren Versuchen konnte
eine erhohte Elastizitat fur Karzinome im Vergleich zu reguldrem
Brustdrisen- und Fettgewebe nachgewiesen werden. Mittelwerte mit 18 kPa
fur Fettgewebe sowie 28 kPa fir regulares Brustdrisengewebe bei
niedrigster Kompressionsstufe sind mit unseren erhobenen Basiswerten der
Elastizitat in dieser Arbeit vergleichbar. Die mittleren Elastizitdtswerte fir
invasiv-duktale Karzinome und fibrés-mastopathische Brustgewebsexzidate
betrugen damals 106 kPa bzw. 96 kPa und waren damit zwar unterschiedlich,
zeigten jedoch in der Streuung der Werte eine deutliche Uberlappung, so
dass dieser Unterschied nicht signifikant war. Ein &hnliche Parallele konnte
fur die untersuchten Praparaten mit DCIS und gesundem Driisengewebe
festgestellt werden, auch hier konnten die nahe beieinander liegenden
Elastizitatswerte mit 22 kPa bzw. 28 kPa zu keiner Differenzierung beitragen.
Dies bestétigt auch die erhobenen Befunde unserer Arbeit. In Abbildung 4
zeigen die untersuchten Praparate ebenfalls eng beieinander liegende
Elastizitatswerte (DCIS im Median mit einer Elastizitat von 23kPa,

Fibroadenome als gutartige Gewebsverdnderung mit einem Median von
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21kPa und Fettgewebe als ein Hauptbestandteil des Brustgewebes mit einem
Median von 17kPa), die eine Differenzierung lediglich anhand der Elastizitat
nicht ermdglichen.

Eine weitere Gruppe um Sarvazyan et al. untersuchten auch
Brustgewebsexzidate in ihren Arbeiten und konnten bei malignen Tumoren
eine bis zu 15-fache hohere Elastizitdt im Vergleich zu gesundem
Drusengewebe messen; dagegen wiesen Fibroadenome aber nur eine
doppelt so hohe Elastizitat auf, welches Ubereinstimmend in den klinischen
Arbeiten von Lorenzen et al. mittels MRE bestétigt werden konnte [4, 11, 33].
Diese Differenz lasst sich in Ansatzen erklaren, wenn man radiologische und
sonografische Befunde von Fibroadenomen unterschiedlicher Altersstufen mit
der histologischen Aufarbeitung vergleicht. Das biologische Alter der
Patientinnen bestimmt den histologischen strukturellen Aufbau der
Fibroadenome; bei der jungen pramenopausalen Frau besteht in dem
Jungen* Fibroadenom ein hoher Grad an lockerem, wasserhaltigem und
mukopolysaccharidhaltigem Stroma, wahrend peri- und postmenopausale
Patientinnen eher verkalkte und fokal bzw. total sklerosierte Stromata
aufweisen, die dann auch zu einer deutlich vermehrten und ,hdheren* Harte
fuhren [9]. Aus diesem Grund zeigen sich bei einer grof3en Varianz des Alters
dementsprechend deutliche histopathologische Unterschiede.

Diese doch deutlich erhdhte Varianz von Elastizitdtswerten konnte auch in
dem hier durchgefuhrten in-vitro-Experiment nachgewiesen werden. In
unseren Messungen lag der Median in der Gruppe der untersuchten
Fibroadenome bei 21 kPa. Dieser Wert liegt nahe dem Median von DCIS mit
23 kPa und auch nur geringfugig erhéht iber dem Median von Fettgewebe
mit 17 kPa. Damit sind in diesem Elastizitatsbereich Uberschneidungen
moglich  und nicht auszuschlieBen. Ebenso konnten ebenfalls
Uberschneidungen im Bereich der hohen Elastizitaitswerte ausgemacht
werden, hier Gberschnitten sich sklerosierte Fibroadenome mit bis zu 61 kPa
mit malignen Tumoren, deren Median 68 kPa betrug.

In der Zusammenschau der erhobenen Befunde und Ergebnisse konnte als
ein wichtiger Teil der Arbeit gezeigt werden, dass maligne Tumoren im Mittel

in ihrer Elastizitdt von benignen Tumoren und umgebendem gesunden
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Brustdrisenparenchym signifikant unterschieden werden konnen, die
Differenzierung zwischen weichen malignen Tumoren und sklerosierten,
verhéarteten benignen Gewebsverdnderungen aber nicht immer sicher

moglich ist.
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6.3 Menstruationszyklus abhangige Elastizitatsveranderungen

Als ein moglicher physiologischer Einflussparameter auf die Elastizitat von
Brustdrusenparenchym gilt der hormonelle Regelkreislauf wéhrend des
Menstruationszyklus. Pramenstruelle Volumenzunahme der Brust und
Mastodynie als Ausdruck eines sich verandernden zyklischen Hormonstatus
sind vielen Frauen bekannt. Unter Hormoneinfluss kommt es wahrend des
monatlichen Zyklus zu vermehrten Wassereinlagerungen (Hydratation) sowie
proliferativen Umbauvorgangen im weiblichen Brustdriisengewebe.

Eine Messung dieser Beschwerden, bzw. der Harte des Brustgewebes war
bisher nur subjektiv tber die Palpation moglich und lie3 sich mit bisherigen
apparativen Techniken nur indirekt messen. In den letzten Jahren
beschaftigten sich bereits mehrere Studien mit dem hormonellen Einfluss auf
Brustdrisengewebe, dabei ist es jetzt aber erstmals modglich gewesen, mit
dem Verfahren der MR-Elastographie die Elastizitat des Brustdriisengewebes
und ihre Veranderung wahrend eines Menstruationszyklus direkt zu
untersuchen. Mittels der MRE konnten in dieser Studie die zyklischen
Veranderungen, durch die hormonelle Einwirkung bedingt, erstmals
dargestellt werden. Zusammenfassend folgte einem deutlichen Anstieg der
Elastizitat in der zweiten Zyklushélfte ein signifikanter Abfall bis zum Ende
des Zyklus und weiter bis zu seinem tiefsten Punkt in der zweiten Woche des
darauf folgenden Zyklus. Diese Ergebnisse lassen sich durch weitere
Untersuchungen anderer Studien mittels MRT bestatigen. In einer
Arbeitsstudie um Hussain et al. beschéftigten sich diese ebenfalls mit in-vivo-
MR-Untersuchungen der Brust um Verdnderungen des Brustvolumens
wahrend des weiblichen Zyklus zu untersuchen [25]. Sie konnten in ihren MR-
Untersuchungen ebenfalls eine Zunahme des Brustvolumens um bis zu 40%
in der zweiten Zyklushélfte dokumentieren und stellten eine positive
Korrelation zwischen der Hohe des Plasma-Progesteronspiegel und der
Volumenzunahme dar. Als Erklarungsansatze daflr diskutierten sie eine
erhohte Proliferationsrate mit absoluter Zellzunahme sowie eine Zunahme der

einzelnen ZellgréRen und des extrazellularen Wassergehaltes mit einer
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moglichen vermehrten Gewebsdurchblutung aufgrund erhohter
Vaskularisationsvorgéange.

Diese Ergebnisse konnten auch durch weitere MRT-Untersuchungen der
weiblichen Brust bestéatigt werden. Fowler et al. konnten in ihrer Arbeit
ebenfalls eine Zunahme des Brustdrisenparenchyms und des Brustvolumens
um bis zu 39% fur die zweite Halfte des Zyklus in den Tagen 16-28
dokumentieren und setzten dies in Zusammenhang mit dem hohen
Progesteronplasmaspiegel [34]. Progesteron ist als dominierendes Hormon
der zweiten Zyklushélfte fur viele der Umbauvorgénge, die zu einer Zunahme
der Brustvolumens fuhren, verantwortlich. So konnten schon in friheren
histopathologischen Studien unter Potten et al. die Beobachtung gemacht
werden, dass eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg von
Progesteron und dem Proliferationsindex der Zellen in der zweiten
Zyklushélfte besteht [35]. Sie zeigten, dass die intralobulére
Proliferationsaktivitdat ihr Maximum in der zweiten Halfte des
Menstruationszyklus hat und zusatzlich altersbedingt abnimmt.

Dies konnte auch in neueren histopathologischen Arbeiten von Séderquist et
al. bestatigt werden [36]. Neben einer erhdhten Proliferationsaktivitat mit
hohen epithelialen Mitoseraten konnte in der zweiten Phase des
Menstruationszyklus, der so genannten Lutealphase, auch ein deutlicher
Anstieg der LobulargroRe beschrieben werden. Dies konnte ebenfalls von
Longacre et al. dokumentiert werden, die dafir histologische Untersuchungen
an Operationspraparaten von Brustgewebe durchgefuhrt hatten [37]. Dabei
zeigte sich im zweiten Teil des Menstruationszyklus in den Tagen 21-25 ein
signifikanter Anstieg der LobéargroRe wie auch der Mitoserate und eine
Zunahme der intralobularen Gewebsddeme im Gegensatz zu den Ubrigen
Tagen des Zyklus. Dies steht in engem Zusammenhang mit einem Peak des
Progesteronspiegels um den 22-24 Tag, so dass sich auch hier eine weitere
Bestatigung der zuvor beschriebenen Beobachtungen des
Progesteronspiegels findet.

Teilweise kontrar dazu wurde in einer friheren Studie an histopathologischen
Gewebspraparaten um Vogel et al. eine verstarkte mitotische Aktivitat nicht in
der Lutealphase, und damit in der zweiten Zyklushélfte, sondern in der
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Proliferationsphase an den Tagen 3-7 beobachtet [38]. In der zweiten Halfte
des Zyklus, Tag 21-25, wird aber ebenfalls Ubereinstimmend eine
GrolRenzunahme der Brust beschrieben, resultierend aus einer beobachteten
Zunahme der intralobularen Odeme sowie einer VergréRerung der lobularen
Azini.

Neben einer Volumenzunahme in der zweiten Zyklushalfte konnte in der hier
vorliegenden Arbeit auch mittels MRE erstmalig eine signifikante Abnahme
der Elastizitat um fast ein Drittel in der ersten Zyklushalfte, und zwar in der
zweiten Zykluswoche, nachgewiesen werden. Diese Anderung der Elastizitat
war in unserer Studie aber nur signifikant fir das Brustdriisenparenchym
nachweisbar. Der fetthaltige Anteil des Brustparenchyms wies lediglich
geringe und keine signifikanten Anderungen des Volumens wahrend des
Zyklus auf. Vergleichend dazu zeigte sich auch pramenstruell keine
signifikante  Zunahme der Elastizitat des Fettgewebes. Diese
Zyklusunabhangigkeit der Elastizitat von Fettgewebe konnte auch in der
Auswertung der in-vitro-Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit bestatigt
werden.

Diese Feststellung machte ebenfalls schon 1995 die Arbeitsgruppe um
Graham et al., die mittels MRT-Untersuchungen von Brustdriisen- und
Fettgewebe die Zyklusunabhangigkeit von Fettgewebe belegen konnten [39].
Eine Abnahme der Elastizitat in der zweiten Zykluswoche ist gleichfalls in
mehreren Arbeiten in der Literatur bereits dokumentiert. Hierzu gibt es
verschiedene Erklarungsansatze; die Arbeitsgruppe um Potten et al. geht als
Ursache von der geringsten Zell-Proliferationsrate in diesem Zeitraum aus,
Vogel et al. und Going et al. sehen ein reduziertes Zellvolumen aufgrund
verminderter Hydratation sowie eine deutlich erniedrigte Vaskularisation des
Gewebes als Ursache fir eine Abnahme des Drusenparenchymvolumens um
bis zu ein Drittel an [35, 38, 40]. Dieses Wissen wird auch fur die tagliche
klinische Routine genutzt. Als Konsequenz daraus werden Palpationen der
Brust sowie Mammographien, die wegen der Kompression des Gewebes
aulerst schmerzhaft sein kdnnen, in den Zeitpunkt der zweiten Zykluswoche
der Frau verlegt. Aufgrund der geringsten Vaskularisation des Gewebes
werden auch vornehmlich MR-Mammographien in der ersten Zyklushalfte
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durchgefuhrt. In den Auswertungen unserer Arbeit zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der Elastizitat von uber 50% fur den Bereich nach der zweiten
Zykluswoche. Allerdings sind die dokumentierten relativen Elastizitatswerte
nicht mehr signifikant unterschiedlich zu den perimenstruell erhobenen
Elastizitatswerten. Als Erklarungsansatze dafur durfte zum einen der Plasma-
Progesteronspiegel zu diskutieren sein, der perimenstruell physiologisch
unterschiedlich schnell abfallt und daraus die groRe Varianz der
Elastizitatswerte erklarbar ist. Zum anderen ist sicherlich auch die bisher
niedrige  Probandenanzahl ein limitierender  Faktor, um  die
Elastizitatsunterschiede pra- und perimenstruell herauszuarbeiten.

In der Zusammenschau aller erhobenen Daten und Ergebnisse ist es aber
gleichwohl méglich, unterschiedliche Elastizitatswerte den unterschiedlichen
Zyklusphasen mittels der MRE zuzuweisen. Diese dokumentierten
Veranderungen in der Elastizitat des Brustdrisenparenchyms sollten bei
weiteren Analysen von Aufnahmen und Untersuchungen des Brustgewebes

mit bertucksichtigt werden.
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7. Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde in einer experimentellen Analyse mittels

in-vitro-Untersuchungen an Tumor- und Brustgewebsexzidaten die Elastizitat
von verschiedenen Gewebeentitdten der weiblichen Brust untersucht. Dabei
stand die Uberlegung im Hintergrund, ob durch den Faktor der
Gewebselastizitat zwischen benignen und malignen Tumoren unterschieden
werden kann. In den in-vitro-Untersuchungen zeigte sich der Median der
Elastizitat von malignen Tumoren signifikant hoher als bei mastopathisch
veranderten Gewebspraparaten oder benignen Tumoren, wie z.B. dem
Fibroadenom. Gleichzeitig fand sich aber auch in der gesamten Gruppe der
malignen Tumore eine grof3e Varianz der Tumorharte; so ist z.B. das
muzindse Karzinom, welches durch eine geringe Elastizitdt gekennzeichnet
ist, von benignen Gewebsverdnderung oder z.B. dem DCIS nicht sicher
abzugrenzen. Erganzend hierzu konnte eine histologische Aufarbeitung der
malignen Tumorexzidate Erklarungsansatze liefern. Die Farbung und
histologische Auswertung zeigte, dass die Elastizitdit bzw. die Harte von
Tumoren positiv mit dem fibrosierten und sklerosierten Bindegewebsanteil
und nicht mit der Menge der Tumorzellen korreliert. Demnach sind Tumoren,
wie z.B. das muzindse Karzinom mit einem geringen Grad an Bindegewebe
und einem niedrigen Fibrosierungsgrad sehr ,weich* und besitzen nur eine
geringe Elastizitat und unterscheiden sich dadurch signifikant zum invasiv-
duktalen Karzinom mit einem hohen Fibrosierungs- und Sklerosierungsgrad.
Im zweiten Teil dieser Arbeit konnte in klinischen Untersuchungen an
Probandinnen erstmals durch die MR-Elastographie der weiblichen Brust
gezeigt werden, dass innerhalb eines Menstruationszyklus zyklusabhangige
unterschiedliche Elastizitatswerte darstellbar sind. In den Uber zwei Zyklen
durchgefiihrten wochentlichen Messungen gelang der Nachweis, dass es zu
einer quantifizierbaren Verdnderung der Elastizitatt wahrend des
Menstruationszyklus bei pramenopausalen Frauen kommt. Dabei fand sich in
der zweiten Zyklushélfte eine signifikant erniedrigte Elastizitat des

Brustdrisengewebes mit einem nachfolgend pramenstruellen Anstieg. Fur die
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weitere klinische Relevanz konnte dokumentiert werden, dass die MR-
Elastographie sehr gut durchfihrbar ist und von allen Probandinnen gut
vertragen wurde.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die MR-Elastographie der Brust als
ein neuer experimenteller Ansatz mdglich ist und, wie in klinischen
Untersuchungen demonstriert, sich gut in die bildgebende Diagnostik, z.B.
einen konventionellen MR-Tomographen, integrieren lasst. Damit steht als
Ergdnzung zu herkdmmlichen Untersuchungsmethoden ein neuer
unabhéngiger Parameter zur zusatzlichen Gewebecharakterisierung zur
Verfugung. Als ein Nachteil der dann spezialisierteren Untersuchung musste
eine erhdhte Untersuchungsdauer, die in den bisher durchgefuihrten Studien
mit ca. 30min deutlich langer als ein konventionelles MRT war, eingerechnet
werden. Im Rahmen der differenzierenden Bildgebung wirde es sich aber
anbieten, in Kombination mit der MR-Mammographie, nach erfolgter
Kontrastmittelgabe, nur die Bereiche mittels der MRE darzustellen, die eine
Kontrastmittelanreicherung zeigen, um so mehr Informationen Uber diese
spezielle Lasion zu erhalten.

So héatte dieses Verfahren sehr gute Chancen, die Differentialdiagnose im
Bereich der Brustkrebserkennung deutlich zu verbessern.
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