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Multiparametrische und
molekulare Bildgebung von
Brusttumoren mit MRT und
PET-MRT

Hintergrund

Brustkrebs ist die häufigste Krebserkran-
kung der Frau und die zweithäufigste
Krebstodesursache. Die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) der Brust ist
ein etabliertes nichtinvasives bildgeben-
des Verfahren mit zahlreichen Indika-
tionen wie präoperatives Staging, The-
rapieverlaufskontrolle, Differenzierung
zwischen Narbe und Rezidiv, Beurtei-
lung von Brustimplantaten, Screening
von Hochrisikopatientinnen und un-
klaren Fällen in Mammographie und
Sonographie [1]. Die dynamische kon-
trastmittelverstärkte MRT (KM-MRT)
ist das Rückgrat jedes MRT-Protokolls
und hat eine ausgezeichnete Sensitivität
und gute Spezifität in der Brustkrebs-
diagnostik [2, 3]. Die KM-MRT liefert
vorwiegend morphologische und bis
zu einem gewissen Grad auch funktio-
nelle Information über Perfusion und
Gefäßpermeabilität von Tumoren.

Kürzlich wurden unterschiedliche
funktionelle und metabolische MRT-
und Positronenemissionstomographie
(PET)-Parameter, welche verschiedene
Schlüsselprozesse der Krebsentstehung
erfassen können, in der Brustkrebs-
diagnostik evaluiert. Die kombinierte
Anwendung dieser Parameter wird als
multiparametrische Bildgebungdefiniert
[4–8]. Diese ermöglicht sowohl die Er-

fassung der Tumormorphologie als auch
die Quantifizierung und Visualisierung
biologischer, physiologischer und pa-
thologischer Prozesse auf zellulärer und
molekularer Ebene, die bei der Krebs-
entstehung und -progression beteiligt
sind. Die multiparametrische Bildge-
bung mit unterschiedlichen MRT- und
PET-Parametern liefertdetaillierte Infor-
mationen über die Schlüsselprozesse in
der Krebsentstehung wie Zellproliferati-
on, Hypoxie, Neoangiogenese, Perfusion
und mikrovaskuläre Hyperpermeabilität
und kann so die Brustkrebsdiagnostik
signifikant verbessern [9, 10]. Sie umfasst
derzeit die MRT, nuklearmedizinische
Verfahren wie die PET, die Kombinati-
on verschiedener Techniken (PET-CT,
PET-MRT) sowie den Einsatz spezi-
fischer Radiotracer. In diesem Artikel
soll ein Überblick über multiparame-
trische und molekulare Bildgebung von
Brusttumoren mit MRT und PET-MRT
gegeben werden.

MRT der Brust

Quantitative KM-MRT

Die dynamische kontrastmittelverstärkte
MRT ist ein etabliertes nichtinvasives
bildgebendes Verfahren in der Mamma-
diagnostik [1]. Durch den Einfluss des
endothelialen Wachstumsfaktors (VE-

GF), welcher vermehrt von Brusttumo-
ren erzeugt wird, bestehen zumeist eine
gesteigerte Gefäßdichte und eine mikro-
vaskuläre Hyperpermeabilität. Die KM-
MRT kann diese erhöhte Perfusion und
mikrovaskuläre Hyperpermeabilität als
tumorspezifische Eigenschaft durch das
Kontrastmittelanfärbeverhalten darstel-
len und erlaubt somit eine nichtinvasive
Beurteilung der Tumorneoangiogenese,
einem Schlüsselprozesse der Tumorent-
stehung und Progression. Die kinetische
Analyse der Kontrastmittelaufnahme
des Tumors wird zumeist semiquanti-
tativ anhand von 2–3 Postkontrast-T1-
gewichteten Akquisitionen unter der
Kalkulation von Signalintensitätskurven
von „regions of interest“ (ROI) durchge-
führt [11–13]. Maligne Tumoren weisen
zumeist eine initial schnelleKontrastmit-
telaufnahme und dann ein „wash-out“
auf, während benigne Läsionen zumeist
durch eine langsamere persistierende
Kontrastmittelaufnahme gekennzeich-
net sind. Plateaukurven können sowohl
in benignen als auch malignen Läsio-
nen beobachtet werden. Da es jedoch
signifikante Überlappungen im kineti-
schen Verhalten benigner und maligner
Läsionen gibt, ist die Diagnose oft auf-
grund der Kinetik alleine schwierig und
sollte nur in Zusammenschau mit der
Morphologie durchgeführt werden [14].
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Tofts Zweikompartmentmodell

Hochaufgelöste KM-MRT-Techniken
erlauben auch die Evaluation der Kon-
trastmittelkinetik mittels pharmakoki-
netischer Modelle, welche den Kontrast-
mittelaustausch zwischen dem intravas-
kulären Raum und dem Interstitium
quantifizieren und dadurch Aufschluss
über Tumorperfusion, Mikrovaskulari-
sation und Kapillarpermeabilität geben.
Das am häufigsten verwendete Modell
ist das „Tofts Zweikompartmentmodell“
[15, 16]. Die Kontrastmittelkonzentra-
tionen variieren für jedes Kompartment
mit der Zeit nach Bolusinjektion, und es
werden folgende quantitative Parameter
gemessen:
4 „Volumentransferkonstante“ (Ktrans

(min-1)): Sie stellt die Transferrate
des Kontrastmittels vom Plasma ins
Gewebe dar.

4 „Transferratekonstante“ (Kep

(min-1)): Sie beschreibt den Reflux
des Kontrastmittels aus dem extra-
vaskulären extrazellulären Raum in
das Plasmakompartment.

4 Ve(%) beschreibt den Austritt des
fraktionalen Volumens aus dem
extravaskulären extrazellulären
Raum in das Plasmakompartment.

Die pharmakokinetischen Parameterwie
ktrans und kep können sowohl die Diffe-
renzierung maligner und benigner Lä-
sionen als auch unterschiedlicher Brust-
krebssubtypen verbessern [17] und in
der Vorhersage desTherapieansprechens
bei neoadjuvanter Chemotherapie hilf-
reich sein [18]. Zur Erfassung quantita-
tiver Parameter ist jedoch die Kenntnis
derT1-RelaxationzeitendesTumorsbzw.
des Gewebes vor Kontrastmittelapplika-
tion sowie die der „arterial input functi-
on“ (AIF) notwendig. Die Messung die-
ser Parameter ist oft schwierig und stellt
eine potenzielle Fehlerquelle dar. Auf-
grund unterschiedlicher Modellansätze
und oben genannter Schwierigkeiten ist
die bisherigeDatenlage relativ heterogen.
Weitere Studienmit standardisierten Pa-
rametern sind notwendig, um das wahre
Potenzial der quantitativen KM-MRT in
der Mammadiagnostik zu beleuchten.

Hochaufgelöste Hochfeld- und
Ultrahochfeld-KM-MRT

Zur akkuraten Erfassung der Läsions-
morphologie als auch der Kontrastmit-
telkinetik ist sowohl eine hohe räumliche
als auch zeitliche Auflösung der KM-
MRT nötig. Aufgrund des bei 1,5 T
zur Verfügung stehenden Signal-zu-
Rausch(SNR)-Verhältnisses ist die mög-
liche räumliche und zeitliche Auflösung
jedoch limitiert. Durch den Einsatz
der parallelen Bildgebung und höherer
Feldstärken können diese Limitationen
überwunden und höhere Sensitivitäten
und Spezifitäten der KM-MRT bei 3 T
erreicht werden. Seit Kurzem stehen
nun auch Ultrahochfeld-MRT-Scanner
zur Verfügung. Durch das größere in-
trinsische SNR sind eine noch höhere
Auflösung und auch funktionelle Bildge-
bungvonBrusttumorenmöglich. Ineiner
aktuellen Studie evaluierten Pinker et al.
[6] erstmals die klinischeAnwendbarkeit
der bilateralen KM-MRT der Brust bei
7 T an Patientinnen mit Brusttumoren.
Die Autoren der Studie kamen zu dem
Schluss, dass die bilaterale KM-MRT
der Brust bei 7 T klinisch anwendbar ist
und eine Brustkrebsdiagnostik mit ho-
her diagnostischer Genauigkeit (96,6 %),
einem ausgezeichnetem Interrateragree-
ment und einer exzellenten Bildqualität
ermöglicht. Gruber et al. [19] verglichen
Bildqualität, Kontrastmittelanfärbever-
halten und diagnostische Genauigkeit
der bilateralen KM-MRT der Brust bei
7 und 3 T im selben Patientinnenkol-
lektiv. Im Vergleich zu 3 T war eine
signifikant bessere räumliche und zeit-
liche Auflösung möglich und es konnte
eine exzellente Sensitivität und gute
Spezifität von 100 und 91,67% in der
Brustkrebsdiagnostik erzielt werden.

Diffusionsgewichtete Bildgebung

Mit diffusionsgewichteten MR-Sequen-
zen(„diffusion-weightedimaging“,DWI)
wird die zufällige Bewegung von Was-
sermolekülen nichtinvasiv im Gewebe
gemessen. Die gemessene Diffusivität
des untersuchten Gewebes stellt so einen
Surrogatmarker für die Mikrostruktur
und Zelldichte dar und wird durch den
„apparent diffusion coefficient“ (ADC)

quantifiziert. Die Erfassung von Verän-
derungen der Diffusionskapazität liefert
Aufschluss über physiologische und
pathologische Prozesse in unterschied-
lichen Körperregionen. Generell weisen
neoplastische Prozesse aufgrund ihrer
erhöhten Zelldichte und des Fehlens
intra- und extrazellulärer Membranen
eine gestörte Diffusionskapazität und
erniedrigte ADC-Werte auf. Durch Fort-
schritte in der bildgebenden Diagnostik
wie z. B. parallele Bildgebung, stärkere
Gradientensysteme und Multikanal-
spulen konnten bisherige Limitationen
(Suszeptibilitäts- und Atemartefakte)
überwunden werden, und die DWI hat
in der onkologischen Bildgebung Einzug
gehalten.

Die Anwendung der DWI in der
Brustkrebsdiagnostik ist von zahlrei-
chen Studien bei vorwiegend bei 1,5 T
und unter Verwendung verschiedener
ADC-Schwellen- und b-Werte evaluiert
worden [20]. Bogner et al. [20] vergli-
chen unterschiedliche DWI-Schemata
imHinblick auf dieGenauigkeit undPrä-
zision des ADC-Werts und des DWI-
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltens für be-
nigne und maligne Brustläsionen sowie
gesundes Brustdrüsengewebe bei 3 T. In
dieser Studie war bei 3 T eines DWI-
Protokolls mit den b-Werten 50 und
850 s/mm2 eine optimale Bestimmung
desADCundeine exzellenteDifferenzie-
rung zwischen benignen und malignen
Tumoren möglich. Aktuelle Studien
legen nahe, dass mit der DWI auch un-
terschiedliche biologische Subtypen und
invasive von nichtinvasiven Mammakar-
zinomen unterschieden werden können
[21]. Eine weitere vielversprechende
Applikation der DWI ist die Therapie-
verlaufskontrolle [18]. Es kann so das
Therapieansprechen schon vor den in
der KM-MRT sichtbaren morphologi-
schen Veränderungen erfasst werden.
In einer kürzlich veröffentlichten Meta-
analyse evaluierten Dorrius et al. [22]
den Stellenwert der DWI in der Brust-
bildgebung. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die ADC-Werte durch die
Wahl der jeweiligen b-Werte beeinflusst
werden und empfehlen für eine akku-
rate Differenzierung von malignen und
benignen Tumoren die Kombination
b = 0 und 1,000 s/mm2. Die DWI stellt
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Multiparametrische undmolekulare Bildgebung von Brusttumoren mit MRT und PET-MRT

Zusammenfassung
Klinisches/methodisches Problem. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) der Brust
ist ein etabliertes nichtinvasives bildgebendes
Verfahren mit vielfältigen Indikationen. In den
letzten Jahren wurden zahlreiche funktionelle
MRT- und Positronenemissionstomogra-
phie(PET)-Parameter in der Brustbildgebung
evaluiert, und ihre kombinierte Anwendung
ist als multiparametrische Bildgebung
definiert. Bisherige Daten legen nahe, dass
die multiparametrische Bildgebungmit MRT
und PET wertvolle Information über die
Schlüsselprozesse der Krebsentstehung und
Progression liefern und sowohl Diagnostik
als auch Therapieplanung von Brustkrebs
verbessern kann.
Radiologische Standardverfahren. Die
multiparametrische und molekulare

Bildgebung der Brust umfasst derzeit die
kontrastmittelverstärkte MRT (KM-MRT),
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI)
und Protonenspektroskopie (1H-MRSI)
sowie radiologisch-nuklearmedizinisch
kombinierte Verfahren (PET-CT, MP-PET-
MRT) unter Verwendung des Radiotracers
Fluordesoxyglukose (FDG).
Methodische Innovationen.Die multipara-
metrischen Bildgebung der Brust kann bei
unterschiedlichen Feldstärken durchgeführt
werden (1,5–7 T). Die multiparametrische
und molekulare Bildgebung in der Mamma-
diagnostik ist ein sich rapide entwickelndes
Forschungsfeld mit neuen vielversprechenden
Techniken wie der Natriumbildgebung (23Na-
MRT), der Phosphorspektroskopie (31P-
MRSI), der Chemical-Exchange-Saturation-

Transfer(CEST)-, Blood-Oxygen-Level-Depen-
dent(BOLD)- und der hyperpolarisiertenMRT
sowie neuen zielgerichtetenRadiotracern.
Bewertung. In den letzten Jahren hat sich
die multiparametrische und molekulare
Bildgebung in der Mammadiagnostik
etabliert. Die multiparametrische Bildgebung
der Brust ist jedoch ein sich konstant weiter
entwickelndes Forschungsfeld, deren Einfluss
in den nächsten Jahren weiter zunehmen und
so eine verbesserte Diagnose, Staging und
zielgerichtete Therapie ermöglichenwird.

Schlüsselwörter
Brustkrebs · Krebsentstehung · Progression ·
Molekulare Bildgebung · Radiotracer · MRT ·
PET/MRT · Multiparametrische Bildgebung

Multiparametric andmolecular imaging of breast tumors withMRI and PET/MRI

Abstract
Clinical/methodical issue. Magnetic
resonance imaging (MRI) of the breast is an
indispensable tool in breast imaging for many
indications. Several functional parameters
with MRI and positron emission tomography
(PET) have been assessed for imaging of
breast tumors and their combined application
is defined as multiparametric imaging.
Available data suggest that multiparametric
imaging using different functional MRI
and PET parameters can provide detailed
information about the hallmarks of cancer and
may provide additional specificity.
Standard radiological methods.Multipara-
metric and molecular imaging of the breast

comprises established MRI parameters,
such as dynamic contrast-enhanced MRI,
diffusion-weighted imaging (DWI), MR
proton spectroscopy (1H-MRSI) as well
as combinations of radiological and MRI
techniques (e. g. PET/CT and PET/MRI) using
radiotracers, such as fluorodeoxyglucose
(FDG).
Methodical innovations.Multiparametric
and molecular imaging of the breast can be
performed at different field-strengths (range
1.5-7 T). Emerging parameters comprise
novel promising techniques, such as sodium
imaging (23Na MRI), phosphorus spectroscopy
(31P-MRSI), chemical exchange saturation

transfer (CEST) imaging, blood oxygen level-
dependent (BOLD) and hyperpolarized MRI as
well as various specific radiotracers.
Achievements. Multiparametric and
molecular imaging has multiple applications
in breast imaging. Multiparametric and
molecular imaging of the breast is an evolving
field that will enable improved detection,
characterization, staging and monitoring for
personalizedmedicine in breast cancer.

Keywords
Breast cancer · Carcinogenesis · Progression ·
Molecular imaging · Radiotracers · MRI ·
PET/MRI · Multiparametric Imaging

einen vielversprechendennichtinvasiven
Biomarker in der Brustdiagnostik dar
und kann jederzeit leicht in ein Stan-
darduntersuchungsprotokoll integriert
werden.

Derzeit werden mehrere neue Aus-
werteverfahren für die DWI untersucht,
um noch mehr biologisch relevante In-
formation zu erfassen:
4 „intravoxel incoherent motion“

(IVIM): Neben der zufälligen Be-
wegung von Wassermolekülen im
Gewebe trägt die Perfusion zum Sig-
nal in der DWI bei, welche mit IVM

gemessen werden kann [23]. IVIM
liefert wertvolle Information bzgl.
Mikrostruktur und Vaskularisie-
rung von Brustgewebe und Tumoren
und hat so das Potenzial, zu einer
verbesserten Diagnostik beizutragen.

4 Diffusionskurtosisbildgebung (DKI):
DieDKI quantifiziert dieAbweichung
der Gewebediffusivität von einer
Normal- oder Gauß-Verteilung. Erste
Ergebnisse lassen darauf schließen,
dass mit der DKI noch höhere
Sensitivitäts- und Spezifitätswerte
in der Brustkrebsdetektion als mit

ADC-Werten erreicht werden kann
[24].

4 Diffusionstensorbildgebung (DTI):
Die DTI liefert Information über
die Wasserbewegung in 6 oder
mehr Richtungen und kann diese
daher noch genauer als die DWI
charakterisieren. Die DTI misst 2
Parameter: mittlere Diffusivität (MD)
und fraktionale Anisotropie (FA). Die
MD beschreibt die durchschnittliche
Anisotropie und die FA den Grad
der Anisotropie. Durch die mittels
DTI gemessenen Anisotropiewerte
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ist eine Differenzierung benigner
und maligner Tumoren möglich, ein
eindeutiger Mehrwert der FA zum
ADC konnte jedoch bisher nicht
gezeigt werden [25, 26].

Protonen-MR-Spektroskopie

Die 1H-MRSI erfasst nichtinvasiv ein
chemisches Spektrum und liefert meta-
bolische Informationen über Tumoren.
In der Mammadiagnostik basiert der
zusätzliche Wert der 1H-MRSI auf der
Detektion von Cholin(Cho)-Verbindun-
gen bei 3,2 ppm, einem Biomarker für
Zellmembranumsatz, welcher in ma-
lignen Tumoren typischerweise erhöht
ist [27–29]. Die 1H-MRSI bei 1,5 T
ist zumeist auf die Single-Voxel-MRSI
beschränkt und durch die relativ lange
Untersuchungsdauer in der klinischen
Anwendung limitiert. Gruber et al. [30]
entwickelten ein 3-D-1H-MRSI-Unter-
suchungsprotokoll bei 3 T, mit dem
ein großes Untersuchungsvolumen in
kurzer Zeit (12–13 min) erfasst werden
und in ein klinisches Routineprotokoll
integriert werden kann. Die 3-D-1H-
MRSI erlaubte eine exzellente Daten-
qualität und eine gute Differenzierung
zwischen malignen und benignen Lä-
sionen. In einer aktuellen Metaanalyse
evaluierten Baltzer et al. [31] die di-
agnostische Genauigkeit der 1H-MRSI
bei der Differenzierung maligner und
benigner Brusttumoren. Die gepoolte
Sensitivität und Spezifität betrug 73 und
88% mit einer substanziellen Heteroge-
nität der Sensitivität (42–100%), jedoch
lediglich geringen Unterschieden in der
Spezifität. Die derzeitigen Limitationen
der 1H-MRSI liegen in der Diagnostik
des duktalen In-situ-Karzinoms (DCIS)
und bei kleinen Brusttumoren. Die 1H-
MRSI kann auch bei der Beurteilung und
Vorhersage des Therapieansprechens bei
neoadjuvanter Chemotherapie hilfreich
sein. Der initiale Cho-Wert und seine
Veränderungen im Laufe der Thera-
pie geben schon frühzeitig, d. h. bevor
morphologische Veränderungen fassbar
sind, Hinweise auf ein Therapieanspre-
chen [32].

Natriumbildgebung

Ein weiterer vielversprechender bildge-
bender Biomarker ist die Natriumbild-
gebung (23Na). Die 23Na-MRT liefert
Informationen über den physiologi-
schen und biochemischen Zustand von
Gewebe, und die Natriumkonzentrati-
on ist ein sensitiver Indikator für die
Zell-/metabolische Integrität und die
Ionenhomöostase [33, 34]. In normalen
Zellen wird eine niedrige intrazellulä-
re Konzentration durch die Na+/K+-
ATPase-Pumpe aufrecht erhalten. Die
Na+/K+-ATPase-Pumpe befördert aktiv
Natrium aus der Zelle gegen einen Kon-
zentrationsgradienten,welcher durchdie
höhere extrazelluläre Natriumkonzen-
tration gebildet wird. Bei neoplastischen
Veränderungen kommt es zum Unter-
gang von Zellmembranen und einem
konsekutiven Versagen der Na+/K+-
ATPase-Pumpe. Die 23Na-MRT kann
die resultierende erhöhte Natriumkon-
zentration erfassen und somit maligne
Veränderungen detektieren. Ouwerkerk
et al. [34, 35] untersuchtendie 23Na-MRT
bei der Differenzierung maligner und
benigner Brustläsionen und zeigten, dass
eine erhöhte totale Natriumkonzentrati-
on von Brusttumoren ein mit Malignität
assoziierter Zelllevelindikator ist und
das Potenzial hat, die Spezifität der MRT
zu erhöhen. Die 23Na-MRT ist jedoch
bei Feldstärken von 1,5 und 3 T lediglich
nur eingeschränkt möglich. Zaric et al.
[36] untersuchten die quantitative 23Na-
MRT bei 7 T. Die quantitative 23Na-MRT
bei 7 T ist mit einer guten Auflösung
und Bildqualität innerhalb klinisch ak-
zeptabler Untersuchungszeiten möglich
und erlaubt eine gute Differenzierung
benigner und maligner Brusttumoren
(p = 0,002).

Phosphorspektroskopie (31P-MRSI)

Die Phosphorspektroskopie (31P-MR-
SI) misst die Bioenergetik des Gewebes
und den Stoffwechsel von Membran-
phospholipiden, wobei die Signale der
Phospholipidvorstufen und -kataboliten
als bildgebende Biomarker für Tumor-
progression undTherapieansprechen ge-
nutzt werden können [37, 38]. In-vitro-
als auch In-vivo-31P-MRSI-Studien zeig-

ten, dass erhöhte Phosphocholin(PC)-/
Phosphoethanolamin(PE)-Werte bei
mehreren Krebsarten nachweisbar sind.
Analog zur 23Na-MRT ist die 31P-MRSI
jedoch bei Feldstärken von 1,5 und 3 T
nur eingeschränkt möglich, während bei
7 T die 31P-MRSI der Brust mit guter
Auflösung und Bildqualität machbar
ist. Maligne Brusttumoren weisen im
Vergleich zu gesundem Gewebe höhere
Werte von PC und PE auf, und die 31P-
MRSI hat das Potenzial, in Zukunft einen
wichtigen bildgebenden Biomarker in
der Charakterisierung und Therapiever-
laufskontrolle bei Mammakarzinomen
darzustellen.

Chemical-Exchange-Saturation-
Transfer(CEST)-Bildgebung

Chemical Exchange Saturation Transfer
(CEST) ist ein neuer vielversprechender
MRT-Parameter, welcher die Visuali-
sierung chemischer Austauschprozesse
zwischen in Lösungen gebunden Proto-
nen und umgebenden Wassermolekülen
erlaubt [39]. Erste Ergebnisse lassen da-
rauf schließen, dass mithilfe endogener
CEST basierend auf der Information
des Amid-proton-transfer(APT)-Effekts
sowohl eine Unterscheidung zwischen
malignen und benignen Tumoren als
auch gesundem Gewebe möglich ist
[40]. Im Tiermodell wurden auch andere
CEST-Kontraste untersucht. So ist bei-
spielsweise durch Bildgebung desAmid-,
Amin- und Aliphat-Signals (aaaCEST)
eine nichtinvasive Differenzierung von
apoptotischen und nekrotischen bzw.
apoptotischen und/oder nekrotischen
Tumorarealen und aktivem Tumor mög-
lich [41]. Nach intravenöser Appli-
kation von Glukose kann mit CEST-
(glucoCEST-)ähnlicher FDG-PET eine
nichtinvasive Evaluation des Gewebsglu-
kosestoffwechsels vorgenommenwerden
[42]. Es sind jedoch weitere Studien not-
wendig, um das wahre Potenzial der
CEST-Bildgebung in der Mammadia-
gnostik zu erforschen.

Blood-Oxygen-Level-
Dependent(BOLD)-MRT

Die Tumorhypoxie ist ein charakteris-
tisches Merkmal solider Tumoren und
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Abb. 18MultiparametrischeMRTmit KM-MRT, DWI und 1H-MRSI bei 3 T. 49-jährige Patientinmit einemFibroadenomder
Mamma rechts inder2-Uhr-Achse.aDie lobulierteHerdläsionmitnicht enhancendenSeptierungenweist inbeinkontinuier-
liches KM-Enhancement auf. Die Herdläsion zeigt in c keine eingeschränkteDiffusivität. Die ADC-Werte betragen 1,76 ×10–3

mm2/s.d In der 3-D-1H-MRSI zeigt sich keinCholinpeak.Die Läsion kanneindeutig als benigne (BI-RADS2) gewertetwerden.
KM Kontrastmittel,DWI diffusionsgewichtete Bildgebung, 1H-MRSI Protonenspektroskopie,ADC „apparent diffusion coeffi-
cient“, BI-RADS Breast Imaging Reporting andData System

ist mit Tumorprogression, Angiogen-
se, Therapieresistenz, Lokalrezidiven
und Fernmetastasierung assoziiert. Mit
der BOLD-MRT oder der intrinsischen
suszeptibilitätsgewichteten Bildgebung
steht eine nichtinvasive Methode zur
indirekten Messung von Tumorperfu-
sion und Hypoxie zur Verfügung [43].
Erste Ergebnisse lassen darauf schließen,
dassmithilfe der BOLD-MRT nichtinva-
siv die Tumorhypoxie in Brusttumoren
erfasst werden und als bildgebender
Biomarker in der Verlaufskontrolle bei
neoadjuvanter Therapie genutzt werden
kann [44, 45].

Hyperpolarisierte(HP)-MRSI

Die hyperpolarisierte(HP)-MRSI ist eine
der neuesten Entwicklungen in der mo-
lekularen Bildgebung. Die HP-MRSI er-
laubt eine schnelle, strahlenfreie,nichtin-
vasive Evaluation des Tumormetabolis-

mus unter Verwendung exogener hyper-
polarisiert Substrate [46].

Da in der konventionellen 1H-MRT
das zur Verfügung stehende Signal von
Elektronen- und Kernspins relativ ge-
ring ist, ist die 1H-MRT entsprechend
wenig empfindlich. Durch neuartige
Hyperpolarisationsverfahren kann das
zu Verfügung stehende Signal um das
bis zu 100.000-fache gesteigert werden
und ermöglicht völlig neue Anwendun-
gen der MRT in der Tumordiagnostik.
In mehreren aktuellen experimentellen
und wenigen translationalen Studien
konnten HP-13C-markierte Substanzen
erfolgreich polarisiert werden und eine
Steigerung des nuklearen 13C-MR Si-
gnals (<50.000-fache bei 3 T) sowohl der
Substanzen als auch der resultierenden
Stoffwechselprodukte erreicht werden.
Die HP-13C-Substanzen wurden in den
lebenden Organismus injiziert und ihr
Metabolismus in Echtzeit mithilfe des

„chemical shift imaging“ (CSI) darge-
stellt. Es gibt bisher keine spezifische
klinische Anwendung der HP-MRSI in
der Brustdiagnostik. Mehrere präkli-
nische und translationale Studien bei
anderen Tumoren wie in Prostata, Niere
und Hirn legen nahe, dass diese Technik
in der Brustkrebsdiagnostik und der
Therapieverlaufskontrolle in Zukunft
Anwendung finden kann [47].

MultiparametrischeMRT

Der kombinierte Einsatz unterschied-
licher MRT-Techniken wie KM-MRT,
DWI und 1H-MRS wird als MP-MRT
definiert. Durch den kombinierten Ein-
satz zweierMRT-Parameterwie derKM-
MRT und der DWI ist eine signifikante
Verbesserung der diagnostischen Ge-
nauigkeit möglich. In den bisherigen
Studien wurden jedoch unterschiedliche
Möglichkeiten der Kombination dieser 2
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Abb. 29Hochauf-
gelösteMP-MRT
mit KM-MRT und
DWI bei 7 Tesla.
45-jährige Pati-
entinmit einem
invasiv duktalen
MammkarzinomG3
retromammillär in
derMamma rechts.
aDie 0,7 cm irre-
gulär konfigurierte
undberandete
Herdläsion zeigt
ein inb initial kräf-
tiges Enhancement
mit anschließen-
dem „wash-out“
(BI-RADS 5). cDie
Herdläsion zeigt
eine eingeschränkte
Diffusivität, wobei
die ADC-Werte
0,844 × 10–3mm2/s
betragen.MPmul-
tiparametrisch,
KM Kontrastmittel,
DWI diffusionsge-
wichtete Bildge-
bung, BI-RADS
Breast Imag-
ing Reporting and
Data System,ADC
„apparent diffusion
coefficient“

MR-Parameterverwendet,undesbesteht
bisher kein Konsensus, wie die jeweilige
einzigartige Information der KM-MRT
und der DWI zu kombinieren ist. Um
das Dilemma zu lösen, entwickelten Pin-
ker et al. [48] ein Auswertungsschema,
welches die ADC-Schwellenwerte an
die vergebene BI-RADS-Klassifikation
(Breast Imaging Reporting and Data
System) adaptiert und verglichen dieses
mit den bisher publizierten Kombinati-
onsvorschlägen. Durch diese BI-RADS-
adaptierte kombinierte Auswertung der
KM-MRT und DWI konnte die aus-
gezeichnete Sensitivität der KM-MRT
bei gleichzeitiger signifikanter Steige-
rung der Spezifität erhalten werden (p =
0,001). Die BI-RADS-adaptierte kombi-
nierte Auswertung der KM-MRT und
DWI erlaubt eine signifikante Steige-
rung der diagnostischen Genauigkeit

und kann in der klinischen Routine
leicht und schnell integriert werden.

Ein weiterer Ansatz wurde von Balt-
zer et al. [49] unter Verwendung eines
Summenscores vorgestellt, wobei auch
hier eine signifikant verbesserte Spezi-
fität im Vergleich zur KM-MRT mög-
lich war. In einer aktuellen Studie wur-
de die MP-MRT der Brust mit 3 MRT-
Parametern (KM-MRT, DWI, 3-D-1H-
MRSI,.Abb. 1) durchgeführt. Durch die
MP-MRTmit3MRT-Parameternkonnte
bei exzellenter Sensitivität die Spezifität
signifikant weiter gesteigert werden. Die
MP-MRT mit 3 MRT-Parametern war
der alleinigen KM-MRT sowie der MP-
MRTmit 2 Parametern überlegen. Kürz-
lich wurde das Konzept der multipara-
metrischenBildgebungauch indieUltra-
hochfeld-MRT implementiert [50]. Die
multiparametrische MRT mit KM-MRT

undDWI bei 7 T erzielte eine Sensitivität
und Spezifität von 100 und 88%, wobei
diese signifikant besser als die KM-MRT
oder DWI alleine war (. Abb. 2), und
es hätten so 75% aller Biopsien vermie-
den werden können (p = 0,031). Schmitz
et al. [51] evaluierten die multiparame-
trische MRT der Brust mit 3 Parame-
tern (KM-MRT, DWI, 31P-MRSI) bei 7 T
zur Charakterisierung von Brusttumo-
ren. Die multiparametrische MRT der
Brustmit3Parameternbei7T istklinisch
anwendbar und konnte einen Zusam-
menhangzwischenADCundTumorgrad
sowie 31P-MRSI und mitotischer Aktivi-
tät zeigen.

Positronenemissions-
tomographie(PET)-
Computertomographie (CT)

Die PET-CT ist ein nichtinvasives nu-
klearmedizinisches bildgebendes Ver-
fahren, welches die Darstellung physio-
logischer und pathologischer Prozesse
in einem Scanvolumen unter Verwen-
dung von Radiotracern ermöglicht. Der
gebräuchlichste Radiotracer ist 2-deoxy-
2-(18F)fluoro-D-glucose (18F-FDG) [52].
Die 18F-FDG-PET erlaubt eine Darstel-
lung des Gewebsglukosestoffwechsels,
welcher in neoplastischen Prozessen
typischerweise erhöht und in der on-
kologischen Bildgebung integriert ist.
Die 18F-FDG-PET-CT wurde in meh-
reren Studien in der Brustbildgebung
evaluiert. Derzeit kommt der 18F-FDG-
PET-CT eine Bedeutung beim Staging
von lokal fortgeschrittenem, metastati-
schem oder rezidivierendem Brustkrebs,
bei der Therapieverlaufskontrolle und
bei axillärer Metastasierung eines lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs zu. Auf-
grund der eingeschränkten Fähigkeit,
kleine Läsionen detektieren zu können,
wird die Ganzkörper-18F-FDG-PET-CT
derzeit nicht zur primärenEvaluation su-
spekter Brusttumoren oder zum initialen
lokalen Staging empfohlen [53–55]. In
einer aktuellen Studie verglichen Mago-
metschnigg et al. [56] die diagnostische
Genauigkeit der 18F-FDG-PET-CT und
KM-MRT bei 3 T bei der Diagnostik
von Brusttumoren. 18F-FDG-PET-CT
und KM-MRT wiesen eine idente di-
agnostische Genauigkeit von 93% auf
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Abb. 39 18F-FDG-
PET-CT vs. KM-MRT.
46-jährige Pati-
entinmit einem
invasiv duktalen
Mammkarzinom
G3 retromammillär
in derMamma links.
aDie 1,2 cm runde
und irregulär be-
randete Herdläsion
zeigt einb initial
kräftiges Enhance-
mentmit anschlie-
ßendemPlateau
(BI-RADS 5). c In der
18F-FDG-PET-CT ist
die Läsion deut-
lich 18F-FDG-avide
mit einem SUVmax

von 4,4. Die Läsion
wurdemit beiden
Modalitäten richtig-
positiv beurteilt.ROI
„region of interest“,
18F-FDG-PET-CT
18F-Fluordesoxyglu-
kose-Positronen-
emissionstomo-
grapohie-Computer-
tomographie, KM
Kontrastmittel,
BI-RADS Breast
Imaging Reporting
andData System,
SUV „standardized
uptake value“

(. Abb. 3). In Läsionen <10 mm sinkt
die diagnostische Genauigkeit sowohl
der 18F-FDG-PET-CT als auch der KM-
MRT auf 91%. In Läsionen <10 mm ist
die KM-MRT bei 3 T sensitiver, jedoch
weniger spezifisch als die 18F-FDG-PET-
CT. Die Autoren folgerten, dass die 18F-
FDG-PET-CT eine alternative Bildge-
bung bei Patientinnen, die sich keiner
KM-MRT unterziehen können, darstellt.

MP-PET-MRT

Umdie jeweilige Limitationdermorpho-
logischen und funktionellen Bildgebung
vonMRT und PET zu überwinden, wur-
den simultane Hybridbildgebungssyste-
me wie die PET-MRT entwickelt und in
der Klinik implementiert. Pinker et al.

[8]untersuchtendenStellenwertderMP-
18F-FDG-PET-MRTmit KM-MRT,DWI
und1H-MRSIbeiderDetektionundCha-
rakterisierung von Brusttumoren bei 3 T.
Es konnte gezeigt werden, dass die MP-
18FDG-PET-MRT unter Verwendung al-
ler Parameter eine verbesserte Differen-
zierung benigner und maligner Brusttu-
moren ermöglicht und unnötige Brust-
biopsien signifikant verringern kann.

Spezifische Radiotracer

Bis heute werden nukleare Bildge-
bungsmethoden wie die PET-CT oder
die Positronenemissionsmammographie
(PEM) und auch kombinierte Methoden
wie die PET-CT und PET-MRT der
Brust meist unter Verwendung des rela-

tiv unspezifischen Radiotracers 18F-FDG
durchgeführt. Es sind jedoch zahlreiche
spezifische Radiotracer in Entwicklung
und kommen auch schon in die Brust-
bildgebung zum Einsatz (. Abb. 4).

Tumorhypoxie

Mit demHypoxietracer 18F-FMISO steht
somit ein potenzieller weiterer bildge-
bender Biomarker für das Tumorgrading
und die Erfassung des Therapieanspre-
chens zur Verfügung. Erste Ergebnisse
legen nahe, dass die 18F-FMISO-PET-CT
die Prädiktion einer primären Resistenz
östrogenrezeptorpositiver Tumoren zur
endokrinenTherapie erlaubt [57] und so
als eine effektive Methode in der Thera-
pieverlaufskontrolle bei primärer endo-
kriner Therapie eingesetzt werden kann.

Apoptose

Der Apoptose kommt eine wichtige Rol-
le bei der Tumorgenese und Progression
zu. Nach Einleitung der Apoptose wird
eine Kaskade enzymatischer Prozesse in
Gang gesetzt, die eine geregelte Zellzer-
störung ermöglicht. Die Aktivierung von
Kaspasen verursacht die Externalisation
von Phosphatidylserin (PS), welches üb-
licherweise nur auf der Innenseite der
Zellmembran vorhanden ist. Das Protein
Annexin V bindet an PS mit hoher Affi-
nität und ist ein Apoptosemarker. Anne-
xinVwurde bereitsmit einerVielzahl ra-
dioaktiver Substanzen für den Einsatz in
der Single-photon-emission-computed-
tomography(SPECT)- und PET-Bildge-
bung markiert. In letzter Zeit wurden
auch vielversprechendeApoptosemarker
für die MRT, optische Bildgebung und
den Ultraschall entwickelt [58].

Zellproliferation

Das Thymidinanalogon 3-deoxy-3-
[18F]fluorothymidin (18F-FLT) akku-
muliert durch Zellproliferation. Seine
Akkumulation wird durch Thymidin-
kinase 1, die Aktivierung des Thymidin-
Salvage-Pathways und die Expression
von Nukleosidtransportern reguliert
und spiegelt die DNA-Synthese wider.
18F-FLT als ein weiterer bildgebender
Biomarker hat bereits vielversprechende

618 Der Radiologe 7 · 2016



Abb. 48 Kombinierte 18F-FDG-18F-FMISO-PET-MRT. 57-jährige Patientinmit einem invasiven duktalenMammakarzinom
G3 retromammillär rechts. a In der kombinierten 18F-FDG-18F-FMISO-PET-MRT ist eine irregulär konfiguriere undberandete
heterogen enhancende Läsion deutlich zu erkennen.b 18F-FDG-avide Zeichen im Sinne einer gesteigertenGlykolyse als Hin-
weis aufMalignität. c Zusätzlich zeigt die Läsion zentral eine 18F-FMISO-Akkumulation hinweisend auf eine Tumorhypoxie.
FDG Fluordesoxyglukose, FMISO Fluoro-Misonidazol, PET Positronenemissionstomographie

Ergebnisse in der Therapieverlaufskon-
trolle im Tumor-Maus-Modell gezeigt
und wird nun in mehreren klinischen
Studien evaluiert [59].

Rezeptorbildgebung

Zirka 70% aller Mammakarzinome
zeigen eine Überexpression von Östro-
genrezeptoren, wodurch die gezielte
endokrine Therapie im neo-/adjuvanten
und metastasiertem Setting eine attrak-
tive Therapieoption darstellt. Die PET
mit 16α-18F-fluoro-17β-estradiol (18F-
FES) ermöglicht eine nichtinvasive Er-
fassung und Quantifizierung der Östro-
genrezeptorexpression in Primärtumor
und Metastase und liefert wertvolle
Informationen über das Ansprechen
bei endokriner Therapie. Die 18F-FES-
PET-CT kann somit die therapeutische
Entscheidungsfindung erleichtern und
das therapeutische Vorgehen verbessern
[60].

Das Human-epidermal-growth-fac-
tor-receptor-2(HER2/neu)-Onkogen,
auch bekannt als erbB2 oder HER2
kodiert für einen transmembranen
Tyrosinkinaserezeptor, welcher eine
Schlüsselrolle bei der Regulation des
Zellwachstums spielt. Eine Überexpres-
sion von HER2/neu in Mammakarzi-
nomen ist mit einem aggressiven bio-

logischen Verlauf und einer deutlich
ungünstigeren Prognose assoziiert. Eine
Überexprimierung des HER2-Gens wei-
sen 20–25% aller Brustkrebspatienten
auf, welches als Zielstruktur für eine spe-
zifischeTherapiemit demmonoklonalen
Anti-HER2-Antikörper Trastuzumab
und Tyrosinkinaseinhibitoren wie Lapa-
tinib dient. DerNachweis vonHER2/neu
kann entweder mit klassischer Immun-
histochemie (IHC) oder durch Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
erfolgen. Ein weiterer Ansatz zur Er-
fassung des Her2-Rezeptorstatus ist die
zielgerichtete PET-CT-Bildgebung mit
radioaktiv markiertem Trastuzumab.
In ersten Tierexperimenten bewiesen
Smith-Jones et al. [61] sowohl die Mög-
lichkeit der nichtinvasiven Messung der
HER2-Expression mit einem 68Ga-mar-
kierten Fragment von Trastuzumab ll
als auch die therapieinduzierte Ände-
rung der HER2-Expression. In ersten
klinischen PET-CT-Studien mit 64Cu-
DOTA-Trastuzumab konnte die 64Cu-
DOTA-Trastuzumab-PET-CT sowohl
den Primärtumor als auch Metastasen
mithoherSensitivitätdetektierenundhat
somit das Potenzial, HER2-zielgerichtete
Therapiestrategien zu optimieren [62].

Ausblick

Inden letzten Jahrenhat sichdiemultipa-
rametrische Bildgebung in der Mamma-
diagnostik etabliert. Die multiparame-
trische Bildgebung der Brust umfasst
sowohl bereits etablierte MRT-Parame-
terwieDWI,MRSI,nuklearmedizinische
Verfahren wie PET als auch kombinierte
Techniken wie PET-CT und PET-MRT.
Zusätzlich werden sowohl neue MRT-
Parameter und Techniken wie 23Na-
MRI, 31P-MRSI, CEST, BOLD, hyper-
polarisierte MRT als auch spezifische
Radiotracer entwickelt und in der Brust-
krebsdiagnostik evaluiert. Die multipa-
rametrische Bildgebung der Brust ist
ein sich konstant weiter entwickelndes
Forschungsfeld, deren Einfluss in den
nächsten Jahren weiter zunehmen und
so eine verbesserte Diagnose, Staging
und zielgerichtete Therapie ermöglichen
wird.

In den letzten Jahren hat sich diemul-
tiparametrische und molekulare Bildge-
bung in der Mammadiagnostik etabliert.
Die multiparametrische Bildgebung der
Brust ist jedoch ein sich konstant wei-
ter entwickelndes Forschungsfeld, deren
Einfluss in den nächsten Jahren weiter
zunehmen und so eine verbesserte Dia-
gnose, Staging und zielgerichtete Thera-
pie ermöglichen wird.
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Fazit für die Praxis

4 Die dynamische kontrastmittelver-
stärkte Magnetresonanztomogra-
phie (KM-MRT) der Brust ist ein eta-
bliertes nichtinvasives bildgebendes
Verfahren in der Brustkrebsdiagnos-
tik mit zahlreichen Indikationen und
einer ausgezeichneten Sensitivität
(89–100%) und guten Spezifität
(81–97%).

4 Die KM-MRT liefert vorwiegend
morphologische und bis zu einem
gewissen Grad auch funktionelle
Information über Perfusion und
Gefäßpermeabilität von Tumoren.

4 In den letzten Jahren wurden zahl-
reiche funktionelle MRT- und PET-
Parameter in der Brustbildgebung
evaluiert.

4 Ihre kombinierte Anwendung ist
als multiparametrische Bildgebung
definiert.

4 Die multiparametrische Bildgebung
zielt auf die Darstellung, Beschrei-
bung und Quantifizierung biologi-
scher, physiologischer und patholo-
gischer Prozesse auf zellulärer und
molekularer Ebene ab.

4 Bereits etablierte und neue MRT-
Parameter umfassen diffusionsge-
wichtete Bildgebung (DWI), MR-
Spektroskopie (MRSI), Natrium-
bildgebung (23Na-MRT), Chemical-
Exchange-Saturation-Transfer(CEST)-
Bildgebung, Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD) und hyperpolari-
sierte MRT.

4 Es kommen nuklearmedizinische
und Kombinationsverfahren wie PET,
PET-CT, PET-MRT sowie verschiedene
spezifische Radiotracer zum Einsatz.

4 Die multiparametrische und mole-
kulare Bildgebung mit MRT und PET
liefert wertvolle Informationen über
die Schlüsselprozesse der Krebsent-
stehung und Progression.
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