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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die MRT-Untersuchung der Mamma ist von
zentraler Bedeutung in der Diagnostik der Erkrankungen der
Mamma. Dies gilt sowohl fiir die Primardiagnostik als auch
die Verlaufsbeurteilung. Obwohl dabei die friihe Kontrastmit-
telanreicherung derzeit die wichtigste diagnostische Sequenz
darstellt, erlangt vor allem die Diffusionswichtung (DWI) eine
zunehmende Bedeutung in der Bildgebung, nicht zuletzt auf-
grund ihrer Unabhéangigkeit von einer Kontrastmittelgabe.
Die vorliegende Ubersichtsarbeit stellt die diagnostische und
prognostische Relevanz der DWI bei Erkrankungen der Mam-
ma vor.

Methoden Unter Berlicksichtigung der veroffentlichten Lite-
ratur stellt dieser Ubersichtsartikel den méglichen klinisch
relevanten Nutzen der DWI der Mamma dar. Es werden ver-
schiedene diagnostische Anwendungen erldutert, insbeson-
dere zur Primédrdiagnostik von unklaren Raumforderungen
der Mamma, und der Mdglichkeit eines nativen Screenings.
Weiterhin werden Korrelationen mit histopathologischen
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Eigenschaften und die Vorhersage des Therapieansprechens
der neoadjuvanten Chemotherapie diskutiert.

Ergebnisse Viele Studien zeigten den diagnostischen Wert
der DWI in der primédren Dignitdtseinschdtzung von intra-
mammadren Herdbefunden. Benigne Lasionen der Mamma
weisen signifikant héhere ,Apparent diffusion coefficients“
(ADC-Werte) auf als maligne Tumoren. Dies kann klinisch ge-
nutzt werden, um unnétige Biopsien zu reduzieren. Zur Diffe-
renzierung der Subtypen des Mammakarzinoms wurden hin-
gegen inkonklusive Ergebnisse veroffentlicht, sodass die DWI
nicht sicher den immunhistochemischen Subtyp vorhersagen
kann. Die DWI kann jedoch helfen, durch ein Ansteigen des
ADC-Werts das Ansprechen der neoadjuvanten Chemothera-
pie vorherzusagen.

Schlussfolgerung Die DWI ist eine vielversprechende Unter-
suchungstechnik, die zum Standardprotokoll der Mamma-
MRT gehéren sollte. Sie kann vor allem bei der Diagnosestel-
lung klinisch relevante Zusatzinformationen liefern. Bezliglich
der prognostischen Relevanz, der Vorhersage von Subtypen
oder dem Proliferationsindex gibt es jedoch keine Evidenz fiir
einen Zusatznutzen. Die Technik benétigt vor allem noch ver-
mehrte Standardisierung, um den ADC-Wert als klinischen
Biomarker reliabel verwenden zu kénnen.

Kernaussagen:

= Die DWI kann helfen, zwischen benignen und malignen
Tumoren der Mamma zu unterscheiden und damit unnétige
Biopsien zu vermeiden.

= Der ADC-Wert kann nicht zwischen den immunhistoche-
mischen Subtypen des Mammakarzinoms unterscheiden.

= Der ADC-Wert steigt unter der neoadjuvanten Chemothe-
rapie des Mammakarzinoms an und kann damit helfen, ein
Therapieansprechen friihzeitig vorherzusagen.

= Fir die klinische Translation ist eine weitere Standardisie-
rung der Technik vonnéten.

Zitierweise

= Meyer HJ|, Martin M, Denecke T. DWI of the Breast — Possibi-
lities and Limitations. Fortschr Rontgenstr 2022; 194: 966-
974

ABSTRACT

Background The MRI of the breast is of great importance in
the diagnosis of disorders of the breast. This can be stated for
the primary diagnosis as well as the follow up. Of special inter-
est is diffusion weighted imaging (DWI), which has an increas-
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ingly important role. The present review provides results re-
garding the diagnostic and prognostic relevance of DWI for
disorders of the breast.

Methods Under consideration of the recently published lit-
erature, the clinical value of DWI of the breast is discussed.
Several diagnostic applications are shown, especially for the
primary diagnosis of unclear tumors of the breast, the predic-
tion of the axillary lymph node status and the possibility of a
native screening. Moreover, correlations between DWI and
histopathology features and treatment prediction with DWI
are provided.

Results Many studies have shown the diagnostic value of
DWI for the primary diagnosis of intramammary lesions.

Benign lesions of the breast have significantly higher apparent
diffusion coefficients (ADC values) compared to malignant
tumors. This can be clinically used to reduce unnecessary
biopsies in clinical routine. However, there are inconclusive re-
sults for the prediction of the histological subtype of the
breast cancer. DWI can aid in the prediction of treatment to
neoadjuvant chemotherapy.

Conclusion DWI is a very promising imaging modality, which
should be included in the standard protocol of the MRI of the
breast. DWI can provide clinically value in the diagnosis as well
as for prognosis in breast cancer.

Einleitung

Die Magnetresonanztomografie (MRT) der Mamma ist neben der
Mammografie und Sonografie die Bildgebung der Wahl fiir die Diag-
nostik der Erkrankungen der Mamma [1, 2]. Sie wird multiparame-
trisch durchgefiihrt mit T2-gewichteten Sequenzen, einer kontrast-
mittelgestiitzten T1-Dynamik und - zunehmend auch in der
klinischen Routine eingesetzt — der Diffusionswichtung (DWI) [2, 3].

Die DWI basiert auf der Brown’schen Molekularbewegung der
Protonen und kann mit dem , Apparent diffusion coefficient*
(ADCQ)-Wert quantifiziert werden [3, 4]. Dieser kann die Mikro-
struktur von Geweben reflektieren [4, 5]. Die Rationale dahinter
ist, dass die Bewegung der Protonen primar durch Zellen und Zell-
membranen eingeschrankt wird und somit Gewebe mit erhohter
Zellularitdt die Diffusion starker einschrdanken als Gewebe mit
niedriger Zellularitat [5, 6]. Weiterhin scheinen Tumoren mit gro-
Reren Zellkernen niedrigere ADC-Werte aufzuweisen [6]. Dies
wurde in einer Vielzahl von préklinischen und klinischen Studien
an mehreren Tumorentitaten und Koérperregionen aufgezeigt [5].
Auch konnte in kleineren Studien gezeigt werden, dass die ADC-
Werte mit der Zellularitdt und dem Tumorstroma bei Mammatu-
moren korrelieren, so auszugsweise an Fibroadenomen [7], ver-
schiedenen Typen von Mammakarzinomen [8, 9] und dem muzi-
n6sen Mammakarzinom [10], sodass diese Eigenschaften der DWI
auch fir Tumore der Mamma gelten.

Durch diese Erkenntnisse wurde die DWI bereits in vielen Zen-
tren in das klinische MRT-Protokoll eingeschlossen. Dabei ist jedoch
anzumerken, dass die DWI noch nicht in die offiziellen BI-RADS-Kri-
terien aufgenommen worden ist [3] und somit fiir die BI-RADS-Ein-
ordnung des MRT-Befundes noch nicht verwendet werden kann.

Als besonderes Merkmal der DWI ist zu erwdhnen, dass kein
Kontrastmittel fiir die Akquisition notwendig ist. Damit kénnte
vor allem mithilfe der DWI in der Zukunft auch ein natives Mam-
ma-MRT-Protokoll etabliert werden.

Die DWI sollte an einem MRT-Gerdt mit einer Tesla-Starke von
1,5T oder mehr mit einer dezidierten Mamma-Spule durchge-
fiihrt werden. Prinzipiell sollte die DWI vor der Gabe des Kontrast-
mittels akquiriert werden, da in manchen Studien ein Einfluss des
Kontrastmittels auf die ADC-Werte berichtet worden ist. Eine
Fettsattigung wird benétigt und diese sollte mit der spektralen

Fettsdttigungstechnik (SPAIR-Technik) durchgefiihrt werden. Als
Grundlage der DWI dient die Single-shot echo-planar imaging
(EPI)-Sequenz, die auch in den meisten Studien verwendet wor-
den ist. Die Multi-shot echo-planar imaging kann verwendet wer-
den, um mogliche Suszeptibilitatsartefakte zu reduzieren und so-
mit einen besseren Bildeindruck zu erhalten. In einem vor Kurzem
publizierten Consensus-Statement sind die einzelnen Merkmale
der DWI-Technik der Mamma-MRT tibersichtlich dargestellt [3].

Es werden mehrere verschiedene Techniken der DWI verwen-
det. Die Sequenz der klinischen Routine basiert auf 2 verschiede-
nen DWI-Sequenzen mit unterschiedlich stark ausgepragten
b-Werten [3, 4]. Empfohlen wird als niedriger b-Wert ein b-Wert
von 0 bis 50 s/mm?2 und als hoher b-Wert 800 s/mm2 [3]. Die ADC-
Karte wird daraufhin aus diesen Sequenzen mit einem linearen Fit-
ting berechnet.

In der letzten Zeit zeigt sich ein vermehrtes Forschungsinteres-
se an den modernen DWI-Methoden. Von besonderem Interesse
ist die Intravoxel-Incoherent Motion Imaging-Methode (IVIM), die
auf mehreren, insbesondere niedrigen b-Werten basiert. Durch
diese IVIM-Methode kann die Perfusion von Geweben reflektiert
werden. So kann durch diese Technik die Perfusionsfraktion (f)
bestimmt werden [11]. Diese soll beispielsweise mit der Perfusion
aus der kontrastmittelgestiitzten Perfusionswichtung korrelieren
und sogar mit der GefaRdichte von Tumoren assoziiert sein [11,
12].

Ein weiteres Verfahren ist das Diffusion-Kurtosis Imaging (DKI),
das auf hohen b-Werten (iber 1500 s/mm?2 basiert und eine Asso-
ziation mit der Tumormikrostruktur zeigen soll [13]. Durch diese
Technik konnen die Parameter Kurtosis und Diffusivitat bestimmt
werden, wobei der klinische Nutzen dieser neuen Parameter noch
Thema der aktuellen Forschung ist. Alle diese Techniken wurden
auch bereits in der Mamma-MRT untersucht [14, 15].

Die European Society of Breast Imaging (EUSOBI) hat eine
tibersichtliche Liste tiber die verschiedenen bildgebenden Biomar-
ker der Mamma-Bildgebung zur Verfligung gestellt und nach der
Evidenzklasse eingeteilt. Der ADC-Wert der DWI ist hierbei unter
der Evidenzklasse | aufgefiihrt.

Das Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, den klinischen Nutzen
und die Limitationen der Diffusionswichtung der Mamma-MRT

Meyer H] et al. Diffusionsbildgebung der Mamma... Fortschr Rontgenstr 2022; 194: 966-974 | © 2022. Thieme. All rights reserved. 967

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



# Thieme

» Abb. 1 a Friihe Subtraktionsaufnahme nach Kontrastmittelgabe. Flachige Hintergrundparenchymanreicherung beidseits im Sinne eines MRM-
Dichtetyp Ill. Nachweis eines groRen malignitatssuspekten Herdbefunds der rechten Mamma in den unteren Quadranten (BI-RADS 5). Dieser weist
eine irrequldre Berandung auf. Medialseitig hiervon ein etwas kleinerer, ebenfalls malignitdtssuspekter Herdbefund (BI-RADS 5), ebenfalls mit ir-
requldrer Berandung. b Die letzte Subtraktionsaufnahme der Kontrastmitteldynamik. Beide Herdbefunde zeigen partiell Anteile, die progredient
Kontrastmittel aufnehmen. ¢ T2-Sequenz mit Turbo-Inversion Recovery-Magnitude-Technik. Der groRere Herdbefund weist einen kleinen zysti-
schen Anteil zentral auf. d Die korrespondierende DWI (b-Wert 800 s/mm?2). Der groRere Befund zeigt ein homogen hyperintenses Signalverhalten
im Sinne einer Diffusionsrestriktion, der kleinere zeigt ein isointenses Signalverhalten. e In der resultierenden ADC-Karte zeigt der groRere Befund
einen niedrigen ADC-Wert von 0,8 x 103 mm2/s, der kleinere einen von 1,5 x 10~ mm2/s. Beide Befunde wurden histologisch gesichert, der gré-
Rere Herdbefund ist ein invasiv duktales Mammakarzinom, der kleinere ein Fibroadenom. f Frithe Subtraktionsaufnahme nach Kontrastmittelgabe
nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie. Beide Herdbefunde sind in dieser Kontrastmittelphase deutlich groRenregredient, das gesicherte
Karzinom Idsst sich nicht mehr abgrenzen im Sinne eines guten Therapieansprechens. g Die letzte Subtraktionsaufnahme der Kontrastmitteldyna-
mik. Das Fibroadenom zeigt passend zur benignen Genese eine verzogerte Kontrastmitteanreicherung. h Fettgesattigte T1-Sequenz nach Kon-
trastmittelgabe. i Auch in der ADC-Karte Idsst sich kein Residualbefund des Mammakarzinoms darstellen. Weitestgehend unveranderter ADC-Wert

von 1,5% 10> mm2/s des Fibroadenoms.

im Hinblick auf die diagnostischen und prognostischen Mdoglich-
keiten darzustellen.

Primare Diagnostik von Ldsionen der Mamma
mittels DWI

Der groRte Anteil der Studien der DWI untersucht die diagnosti-
schen Moglichkeiten der DWI zur Dignitatsbeurteilung von Ldsio-
nen und Tumoren der Mamma [16] (> Abb. 1, 2). Fir die Digni-
tatseinschdtzung von Ldsionen der Mamma ist das Level der
Evidenz fiir die DWI am héchsten und diese Anwendung kann als
der am klinisch relevanteste Bereich fiir die DWI gesehen werden
[16-21].

So zeigten bereits die ersten Studien, dass die Kombination aus
DWI und dynamischer, kontrastmittelgestiitzter MRT (DCE-MRT)
eine hohere Spezifitdt aufweist als die DCE-MRT allein [17, 18].

Die DWI ist in der Lage, maligne von benignen Mamma-Ldsionen
zu differenzieren. In einer kiirzlich publizierten Meta-Analyse wurde

anhand von insgesamt 123 Studien mit 13 847 Mamma-Ldsionen
untersucht, inwiefern sich der ADC-Wert zwischen benignen und
malignen Lasionen unterscheidet [19]. Es zeigte sich ein mittlerer
ADC-Wert der malignen Tumoren von 1,03 x 1073 mm?[s und von
den benignen Lasionen von 1,5x% 1073 mm?/s. Ein Schwellenwert
von 1,0 x 1073 mm?/s wurde empfohlen, da unter diesem keine be-
nignen Lasionen identifiziert wurden [19]. Bemerkenswert an die-
ser Studie war, dass diese Ergebnisse weitestgehend unabhédngig
von Tesla-Starke (1,5 gegeniiber 3T), den klinisch verwandten
b-Werten (in den Gruppen 600-650, 750-850 und 1000 s/mm?2)
sowie der Region of interest (ROI)-Messung (Einzelschichtmessung
gegeniiber Messung des ganzen Tumors) waren [19].
Einschrankend muss jedoch insbesondere das muzinése Mam-
makarzinom beriicksichtigt werden, das auch sehr hohe ADC-
Werte (bis etwa 1,5x% 1073 mm?/s) aufweisen und deswegen in
der DWI mit benignen Lasionen verwechselt werden kann [10].
Eine kiirzlich publizierte, prospektive, multizentrische Studie
zeigt, dass der ADC-Schwellenwert von 1,53 x 1073 mm?/s die
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» Abb. 2 a Friihe Subtraktionsaufnahme nach Kontrastmittelgabe. Vereinzelte Foci der rechten Mamma. Nachweis eines Herdbefunds der linken
Mamma im oberen innen Quadranten im Sinne eines Herdbefundes (BI-RADS 5). Dieser weist eine irreguldre Berandung auf. b Letzte Subtraktion der
Kontrastmitteldynamik. Die randsténdigen Bereiche nehmen im Verlauf zunehmend Kontrastmittel auf. ¢ T2-gewichtete Sequenz in Turbo-Inversion
Recovery-Magnitude-Technik. Es zeigt sich ein intermediar T2-hyperintenses Signalverhalten. d Die DWI (b-Wert von 800 s/mm?2) zeigt eine Diffusi-
onsrestriktion mit einer korrespondierenden ADC-Wert-Absenkung in der ADC-Karte e mit einem ADC-Wert von 0,9 x 10> mm?/s. f Friihe Subtrak-
tionsaufnahme nach Kontrastmittelgabe. Eine axiale Schicht auf Hohe der Mamille zeigt einen weiteren kleineren Herdbefund links auRen. Eine
geplante brusterhaltende Therapie kdnnte nur bei einem Quadranten-Befall durchgefiihrt werden. Letzte Subtraktionsaufnahme der Kontrastmittel-
dynamik. Der Herdbefund zeigt ein zunehmendes Kontrastmittelverhalten. h T2-gewichtete Sequenz mit Turbo-Inversion Recovery-Magnitude-
Technik. Der Herdbefund zeigt ein T2-hyperintenses Signalverhalten. i Die DWI zeigt lediglich ein geringes hyperintenses Signalverhalten im Sinne
eines T2-shine trough-Effekts. j In der korrespondierenden ADC-Karte zeigt der Herdbefund erhohte ADC-Werte bis 1,6 x 10> mm2[s hinweisend auf
eine benigne Genese. Der kleinere Herdbefund wurde als Fibroadenom histologisch gesichert, der groRere Befund war ein invasiv-duktales Mamma-

karzinom.

Biopsie-Rate um 20,9 % senken kann, ohne eine Reduktion der
Sensitivitat zu bedingen [20]. Hierbei wurden insgesamt 67 Pa-
tientinnen mit 81 Ldsionen untersucht. Bemerkenswerterweise
war die diagnostische Genauigkeit fiir Non-Mass-Ldsionen etwas
geringer als fiir die Herdbefunde (0,72 gegentiber 0,79) [20]. In
einer weiteren multizentrischen Studie basierend auf 657 Patien-
tinnen wurde zudem herausgestellt, dass die DWI in der Lage ist,
BI-RADS-4-Ldsionen der kontrastmittelgestiitzten MRT weiterge-
hend zu kategorisieren [21]. Es konnte mit dem ADC-Schwellen-
wert von 1,5x% 1073 mm?[s die Rate an unnétigen Biopsien um
32,6 % reduziert werden und ein nicht invasives Herunterstufen
der Ldsionen erreicht werden.

Die Kriterien der ROI-Messung werden kontrovers diskutiert. Es
existieren Ansdtze, in denen der gesamte Tumor auf jeder Schicht
gemessen wird, gegenliber Ansdtzen, in denen nur auf einer
Schicht ein mittlerer ADC-Wert gemessen wird. In einer multizen-
trischen Arbeit konnte herausgearbeitet werden, dass der mittlere
ADC-Wert auf einer Schicht gemessen ausreichen kénnte, und
eine dhnliche diagnostische Giite aufweist wie komplexere Mess-
verfahren [22].

Zusammenfassend kann die DWI mit dem ADC-Wert dabei
helfen, die Dignitdt von Herdbefunden besser einzuschdtzen und
sogar die Notwendigkeit bioptischer Abklarungen zu reduzieren.
Fiir die klinische Routine kann empfohlen werden, den ADC-Wert
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auf einer reprasentativen Schicht zu messen und im Befund anzu-
geben.

Klinischer Zusatznutzen der DWI

Ein wichtiger Punkt ist der relevante klinische Zusatznutzen der
DWI gegeniiber den etablierten bildgebenden Verfahren, um die
Notwendig der Sequenz in der Routinediagnostik hervorzuheben.
In einer sehr interessanten multizentrischen Arbeit an 414 Patien-
tinnen wurde der Nutzen des ADC-Wertes allein, des Kaiser-Score
und der Kombination aus beiden evaluiert [23]. Insbesondere bei
sub-zentimeter Ldsionen zeigte der Kaiser-Score eine bessere di-
agnostische Genauigkeit. Im Gesamtkollektiv zeigte der ADC ver-
glichen mit dem Kaiser-Score eine vergleichbare Sensitivitdt, um
unndtige Biopsien zu vermeiden. Interessanterweise war der Kai-
ser-Score allein der Kombination aus Kaiser-Score und dem ADC
iberlegen, um unnétige Biopsien zu vermeiden.

In einer friihen Studie wurde der quantitative ADC-Wert mit ei-
ner Schwelle von 1,0x 10~3 mmz2/s (malignitatssuspekt) oder
1,4x 1073 mm?2/s (intermedidr) als zusétzliches Diagnostikum zur
kontrastmittelgestiitzten BI-RADS-Auswertung hinzugenommen
[24]. Es konnte durch die Addition des ADC-Wertes eine erhéhte
Spezifitat erreicht werden [24].

Aufbauend auf diesen Daten lasst sich schlussfolgern, dass die
DWI mit dem ADC-Wert helfen kann, die Spezifitdt der BI-RADS-
Befundung durch einen zusatzlichen Parameter zu erhéhen. Er-
folgt jedoch bereits eine fundierte Einordnung eines Herdbefun-
des mittels des Kaiser-Score, der verschiedene parametrische Be-
funde der kontrastmittelgestiitzten MRT vereint, wird der
potenzielle Nutzen des ADC-Werts aufgehoben und kann die Spe-
zifitat nicht noch weiter erhéhen. Letztlich ist die Implementie-
rung des Kaiser-Score in der taglichen Routine einfacher und zeit-
effizienter als die Hinzunahme des ADC-Werts.

DWI als prognostischer Marker

In verschiedenen Studien wurde evaluiert, inwiefern die DWI mit
dem ADC-Wert den Krankheitsverlauf der Mammakarzinom-Pa-
tientinnen vorhersagen kann [16]. In den meisten Studien wurde
hierbei der ADC-Wert mit bereits etablierten prognostischen Pa-
rametern, wie immunhistochemischen Markern, assoziiert [16].

Als eine wichtige Studie ist die von Kim et al. zu nennen, die di-
rekt den ADC-Wert mit dem Metastasen-freien Uberleben korre-
liert hatte [25]. In dieser Studie wurde ein speziell berechneter
~ADC-Differenz“-Wert anhand von 258 Patientinnen verwendet
[25]. Bemerkenswerterweise war dieser ADC-Wert als ein unab-
hangiger prognostischer Faktor mit einer Hazard-Ratio von 4,5 in
der Multivariaten-Analyse sogar von groRerer prognostischer Re-
levanz als das Vorhandensein von axillaren Lymphknotenmetasta-
sen, die eine Hazard-Ratio von 3,3 zeigten. Diese Studie lieferte
somit Hinweise, dass der ADC-Wert wichtiger sein kdnnte als ei-
ner der wichtigsten klinisch etablierten Prognosefaktoren.

Jedoch muss abschlieBend attestiert werden, dass die Studien
noch von geringer Studienqualitdt sind und groBe multizentri-
schen Analysen zeigen miissen, von welcher prognostischen Rele-
vanz der ADC-Wert ist.

Korrelation mit dem Proliferation-Index Ki-67

In verschiedenen Studien wurde versucht, eine Korrelation zwi-
schen dem ADC-Wert und dem Proliferations-Index Ki-67 zu iden-
tifizieren [26]. Fiir den Ki-67-Index werden nur die sich in der
Mitose befindlichen Zellen pro 100 Zellen gemessen [27]. Fiir das
Mammakarzinom ist dieser ein etablierter prognostischer Biomar-
ker [27].

In einer ersten Meta-Analyse, die alle onkologischen Studien Gber
die Korrelation der ADC-Werte mit dem Ki-67-Index untersucht hat-
te, konnte ein gemittelter Korrelationskoeffizient von r=-0.44,
(95% Cl=[-0.51; -0.37] gezeigt werden [26]. Fir die Subgruppen-
Analyse der Mammakarzinome wies diese jedoch keine statistische
Signifikanz auf (r=-0.22 (95 % Cl=[-0.50; 0.06]) [26].

In mehreren kleineren Studien wurde ein signifikanter, mode-
rater Zusammenhang mit dem ADC-Wert und dem Ki-67-Index
identifiziert [28, 29]. In anderen Studien hingegen wurde kein si-
cherer Zusammenhang zwischen ADC-Wert und dem Ki-67 ge-
funden [30, 31].

Dies wurde in einer kiirzlich publizierten multizentrischen Studie
basierend auf den Daten von 870 Patientinnen aus 6 Zentren besta-
tigt und nur eine schwache Korrelation identifiziert (r=-0.20) [32].
Dies resultierte zudem in niedrigen AUC-Werten fir die Diskrimi-
nierung von geringer und starkerer Ki-67-Expression auf mehreren
klinisch verwendeten Ki-67-Schwellen (Ki-67-Wert von 10 % bis
50 %, AUC-Werte von 0,64 bis 0,58) [32].

Die Studienlage tendiert klar dazu, dass der ADC-Wert keine
sichere Aussage (iber den Ki-67-Index treffen kann.

DWI zur Diskriminierung zwischen den
immunhistochemischen Subtypen

In einer Vielzahl von Studien wurde versucht, signifikante Unter-
schiede der ADC-Werte zwischen den verschiedenen immunhis-
tochemischen Subtypen des Mammakarzinoms zu etablieren
[17]. So wurden teils signifikante Unterschiede der ADC-Werte in
Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus identifiziert [16]. Es
wurde weiterhin gezeigt, dass 6strogen- oder Progesteronrezept-
or-positive Tumoren geringgradig niedrigere ADC-Werte aufwei-
sen als Hormonrezeptor-negative Tumoren [16]. Einzelne Studien
stellten heraus, dass der Her2-positive Subtyp die hochsten ADC-
Werte aufwies, wohingegen in anderen der triple-negative Subtyp
hohere ADC-Werte aufwies als andere [30, 33]. Die Literaturlage
ist jedoch inkonklusiv, da in einer Vielzahl an Studien keine signifi-
kanten Unterschiede der ADC-Werte zwischen den immunhisto-
chemischen Subtypen gezeigt werden konnten [16].

Eine erste Meta-Analyse basierend auf 28 Studien mit 2990
Karzinomen konnte diese Daten vereinheitlichen und zeigte eben-
falls keine signifikanten Unterschiede der ADC-Werte zwischen
den verschiedenen immunhistochemischen Subtypen [34].

Es muss somit angemerkt werden, dass die DWI nicht in der
Lage ist, die immunhistochemische Charakterisierung der Tumo-
ren zu reflektieren.
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DWI zur Vorhersage des axillaren Lymphkno-
ten-Status

Der axillire Lymphknoten-Status ist einer der wichtigsten prog-
nostischen Marker beim Mammakarzinom [35]. In mehreren Stu-
dien wurde untersucht, ob der ADC-Wert eines axilldren Lymph-
knotens helfen kénnte, zwischen benignen und metastatisch
befallenen Lymphknoten zu unterscheiden, sowie ob der ADC-
Wert des primdren Tumors signifikant zwischen nodal-positiven
und nodal-negativen Karzinomen differiert [36-38].

Es wurden fiir sowohl fiir den ADC-Wert der axillaren Lymph-
knoten als auch fiir den ADC-Wert des Primdrtumors vielverspre-
chende Studien publiziert [36-38]. So zeigten maligne axillare
Lymphknoten signifikant niedrigere ADC-Werte als nicht befallene
Lymphknoten.

In einer Meta-Analyse basierend auf 875 benignen und
547 malignen Lymphknoten wiesen die benignen Lymphknoten
einen mittleren ADC-Wert von 1,17 %1073 mm?/s [95% Cl 1,02-
1,32] und die malignen Lymphknoten einen mittleren ADC-Wert
von 0,90 x 1073 mm?/s [95% C1 0,80-1,01] auf [36].

Von besonderem Interesse dabei ist, dass der ADC-Wert der
axilldren Lymphknoten unabhdngig von der Lymphknoten-GroRe
zu sein scheint und somit einen mdglichen malignen Befall anzei-
gen kann [36]. Der ADC-Wert der axillaren Lymphknoten kann so-
mit als ein potenzieller additiver Bildgebungsparameter zu den
bestehenden morphologischen Charakteristika genutzt werden
36, 38].

Fir den Primdrtumor wurde ebenfalls gezeigt, dass bereits no-
dal-positive Karzinome einen etwas geringeren ADC-Wert aufwei-
sen als die nodal-negativen Karzinome und auch mit diesem zu-
sdtzlichen Parameter die Diagnostik des axilldaren Lymphknoten-
Status verbessert werden kénnte [36].

DWI zur Prddiktion des Therapieansprechens
im neoadjuvantem Setting

Die Einschdtzung oder sogar frithe Vorhersage des Therapiean-
sprechens ist eine wichtige Aufgabenstellung der onkologischen
Bildgebung [39]. Die DWI, die die Tumormikrostruktur reflektie-
ren kann, sollte insbesondere in der Lage sein die Tumorverdnde-
rungen unter Chemotherapie noch vor den morphologischen Ver-
anderungen darzustellen. Durch die zytotoxische Chemotherapie
kommt es zur Nekrose-Ausbildung und Zellauflésung, die prinzi-
piell zu einem Anstieg des ADC-Wertes fiihren sollte.

Der prdtherapeutische ADC-Wert des Mammakarzinoms
scheint jedoch nicht sicher das Ansprechen der neoadjuvanten
Chemotherapie vorhersagen zu kénnen [40]. Diesbeziiglich wur-
de in einer kirzlich erschienenen Meta-Analyse, basierend auf
22 Studien mit 1827 Patientinnen, die Wertigkeit des ADC-Wertes
fuir die Beurteilung des Ansprechens auf die neoadjuvante Che-
motherapie evaluiert. Es zeigte sich ein starkes Uberlappen der
mittleren ADC-Werte zwischen den Patientinnen mit einem The-
rapieansprechen (0.98 x 1073 mm?[s (95 % Cl=[0.94; 1.03]) und
den nicht ansprechenden Patientinnen mit 1.05x 1073 mm?[s
(95% CI=[1.00; 1.10]), sodass der initiale ADC-Wert des Primar-

tumors nicht als validierter Biomarker fiir das Therapieansprechen
genutzt werden kann [40].

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Arbeit anhand von 31 Mam-
makarzinomen, bei der sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den ADC-Werten der Gruppe mit histopathologisch voll-
standigem Therapieansprechen gegeniiber der Gruppe ohne
Therapieansprechen ergab [41]. Allerdings fanden sich in dieser
Arbeit Parameter der morphologischen Bildgebung als signifikan-
te Pradiktoren fiir das Therapieansprechen. So zeigten die Patien-
tinnen mit einem schlechten Therapieansprechen ein Wachstum
entlang der Cooper’schen Ligamente und ein Auswaschen in der
Kontrastmitteldynamik [41].

Ein Ansteigen des ADC-Wertes unter der neoadjuvanten Che-
motherapie zeigte sich hingegen in mehreren Studien als ein po-
tenzieller Biomarker fiir die Diskriminierung zwischen Respondern
und Non-Respondern [42, 43]. Es wurde in einer groRen, multi-
zentrischen Studie ermittelt, dass der Anstieg des ADC-Wertes
nach 12 Wochen unter neoadjuvanter Chemotherapie der vielver-
sprechendste Parameter fiir die Vorhersage des Therapieanspre-
chens ist [43]. Bei Patientinnen mit einer pathologischen Comple-
te-Response zeigte sich eine Erhohung des ADC-Wertes um 50 %,
wohingegen bei Patientinnen ohne pathologische Complete-Re-
sponse nur eine Erhéhung um 36 % (p=0.017) gesehen worden
ist [43]. Der initiale ADC-Wert des Mammakarzinoms vor Beginn
der Chemotherapie war jedoch nicht signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen (p = 0.48). Damit kdnnte der therapieasso-
ziierte Anstieg des ADC-Wertes in der Zukunft fir eine Vorhersa-
ge der pathologischen Response herangezogen werden.

Beachtenswerte Ergebnisse zeigte zudem eine Studie, die
durch kiinstliche Intelligenz basierend auf den multiparametri-
schen MRTs initial vor Therapiebeginn und nach 2 Zyklen der neo-
adjuvanten Chemotherapie sowohl das Therapieansprechen der
neoadjuvanten Chemotherapie als auch das krankheits-spezifi-
schen Uberleben mit einer AUC von 0,86 und 0,92 vorhersagen
konnte [44]. Der multiparametrische, Kl-unterstiitzte Ansatz
konnte somit fir die klinische Routine den groten Nutzen fir
das Therapieansprechen erbringen.

AbschlieBend muss jedoch angefiigt werden, dass noch keine
Daten (iber eine etwaige Therapiednderung der neoadjuvanten
Therapie durch die DWI existieren. Dies wiirde einen klinisch rele-
vanten Zusatzgewinn erbringen.

Fiir die klinische Praxis zeigt ein Ansteigen des ADC-Werts ein
Therapieansprechen an und sollte als solches im Befund bewertet
werden. Beziiglich eines moglichen Schwellenwerts sind jedoch
noch weitere Studiendaten vonnéten.

DWI zum nativen Mammakarzinom-Screening

Da die DWI keine Kontrastmittelgabe benétigt, wurde der Nutzen
dieser MRT-Sequenz zum nativen Mammakarzinom-Screening
diskutiert [45].

Im direkten Vergleich mit der Mammografie zeigte die DWI zu-
sammen mit der T2-Wichtung eine tiberlegene diagnostische Aus-
sagekraft, um Mammakarzinome zu detektieren (AUC 0,73 fir die
DWI gegentber 0,64 der Mammografie) und konnte eine héhere
Anzahl an Karzinomen zeigen (Sensitivitdt von 69 % gegeniiber

Meyer H] et al. Diffusionsbildgebung der Mamma... Fortschr Rontgenstr 2022; 194: 966-974 | © 2022. Thieme. All rights reserved. 971

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



# Thieme

40 %) [46]. Diese Daten beruhen jedoch nur auf 45 Lasionen bei
42 Frauen. In einer zweiten Studie an 25 Frauen zeigte sich ebenfalls
die Uberlegenheit der DWI verglichen zur Mammografie [47].

Es muss jedoch angemerkt werden, dass die DWI im Scree-
ning-Setting der MRT mit Kontrastmitteldynamik unterlegen war,
die eine AUC von 0,93 und eine Sensitivitdt von 86 % aufwies [46].

In einer prospektiven Studie an 50 Screening-Teilnehmerinnen
mit malignitdtssuspekten Befunden in der Mammografie wurde
eine native MRT mit der DWI und nur einer Untersuchungszeit
von 7 Minuten durchgefiihrt. Es konnte ein sehr guter negativ-
pradiktiver Wert von 0,92 erreicht werden, sodass die DWI unno-
tige Biopsien vermeiden kdnnte [48].

In einer weiteren retrospektiven Studie wurde anhand von
378 Patientinnen eine sehr gute Sensitivitdt von 93 % und eine
Spezifitat von 88 % allein durch die DWI erreicht [49]. Fir Lasionen
unter 10 mm Ausdehnung erreichte die DWI noch eine Sensitivitat
von 71 %, sodass auch kleine Lasionen in dieser Studie noch ausrei-
chend gut detektiert werden konnten [49].

Es muss jedoch beachtet werden, dass zum aktuellen Zeit-
punkt noch keine Empfehlung zum Screening mit der DWI exis-
tiert. Die zwischen den Studien schwankende diagnostische Ge-
nauigkeit wird auf die sehr heterogene Bildqualitdt der DWI
zuriickgefiihrt [50]. Die EUSOBI diskutiert derzeit die Moglichkeit
der Anwendung der DWI in einem ,,supplementary screening® in
Patientinnen mit hohem/intermedidren Risikoprofil, aber es exis-
tiert noch keine Empfehlung diesbeziiglich.

Advanced DWI-Techniken

In der letzten Zeit wurden zudem verschiedene Sequenzen der
DWI daraufhin untersucht, ob diese einen Zusatznutzen bieten
konnten.

Der Nutzen der IVIM-Technik wurde in einer kirzlich publi-
zierten Meta-Analyse anhand von 16 Studien mit 1355 malignen
und 362 benignen Ldsionen evaluiert [14]. Als Schliisselergebnis-
se dieser Analyse wurde gezeigt, dass die [VIM-Parameter als diag-
nostisch gleichwertig gesehen werden kénnen.

Fiir das DKI-Verfahren wurde eine Meta-Analyse anhand von
13 Studien mit 867 malignen und 460 benignen Lasionen durch-
geflihrt [15]. Diese Studie zeigte jedoch nur einen gleichwertigen
diagnostischen Nutzen der DKI-Parameter verglichen mit dem
ADC-Wert.

In einer Studie an 85 Patientinnen konnte der gewdhnliche
ADC-Wert sogar die DKI-Parameter bei der Diskriminierung beni-
gner gegeniiber malignen Lasionen Gbertreffen [51].

Die Diffusion-tensor imaging (DTI) wurde ebenfalls in der
Mamma-Diagnostik evaluiert mit ebenfalls ahnlichen Resultaten
verglichen mit der herkémmlichen DWI [52].

Der klinisch relevante Nutzen dieser neuartigen Sequenzen
muss somit erst weitergehend in Studien evaluiert werden. Die
ersten Meta-Analysen zeigen jedoch, dass sich der Nutzen nicht
wesentlich von der herkémmlichen DWI unterscheiden wird [53].
Aufgrund von fehlender Standardisierung und noch fehlendem
klinischen Zusatznutzen kénnen diese noch nicht fir die klinische
Routine empfohlen werden.

Zusammenfassung

Der klinisch relevante Zusatznutzen der DWI besteht in der ver-
besserten Dignitdtseinschdtzung von malignitdtssuspekten Lasio-
nen. Wenn der ADC-Wert additiv zur kontrastmittelgestiitzten
MRT mit einem Schwellenwert von 1,5 % 10”3 mm?/s verwendet
wird, kann dieser helfen bis zu 32,6 % von unnétigen Biopsien zu
vermeiden. Der ADC-Wert kann als mdglicher quantitativer Bio-
marker erganzend zu der qualitativen Auswertung des BI-RADS-
Systems zur verbesserten Befundung genutzt werden. Zur struk-
turierten Befundung basierend auf dem BI-RADS-System mit dem
Kaiser-Score scheint der ADC-Wert jedoch keinen additiven Bene-
fit zu liefern.

Keine Evidenz besteht fiir die Vorhersage der histologischen
und immunhistochemischen Eigenschaften der Mammakarzino-
me durch den ADC-Wert.

Ein Ansteigen des ADC-Werts unter der neoadjuvanten Che-
motherapie konnte helfen, ein Therapieansprechen anzuzeigen.

Der ADC-Wert konnte helfen, den axilliren Lymphknoten-Sta-
tus zu bestimmen, da der ADC-Wert von befallenen Lymphknoten
niedriger ist als der von nicht befallenen, hier fehlen aber noch
weiterfiihrende Studien.

Es sind noch weitere Bemiihungen zur Standardisierung der
DWI in Bezug auf die Bildqualitdt, die Bildverarbeitung und die Be-
fundung nétig, um den ADC-Wert in der klinischen Routine zu
verbreiten.
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