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Hintergrund und Fragestellung

Die neoadjuvante Chemotherapie ist ein 
Standardverfahren zur Behandlung des 
lokal fortgeschrittenen Mammakarzi-
noms. Häufig führt die neoadjuvante The-
rapie zu einer deutlichen Verbesserung 
der Überlebensrate. Dies trifft insbeson-
dere für Patientinnen mit einer Komplett-
remission zu [1]. Die Ansprechrate, häu-
fig gemessen als Reduktion der Tumor-
größe, wird dabei als ein relativ zuverläs-

siges Maß für die Wirksamkeit der Thera-
pie angesehen.

Meist werden diese neoadjuvanten Be-
handlungen im Rahmen klinischer Studi-
en durchgeführt. Studienprotokolle be-
stimmen daher im Wesentlichen die Un-
tersuchungsintervalle für die bildgebende 
Diagnostik. Für die neoadjuvante Thera-
pie der Mammakarzinoms werden ganz 
unterschiedliche Wirkstoffe eingesetzt: 
Zytostatika, antihormonelle und antiangi-
ogenetische Medikamente. Häufig werden 

auch Therapien mit Antikörpern erprobt 
und durchgeführt. Die verschiedenen Be-
handlungsschemata werden entsprechend 
neuester Studienergebnisse laufend ange-
passt. Die durch bildgebende Verfahren 
feststellbare Tumorgröße und deren Ver-
änderung unter Therapie sind neben dem 
histologischen Regressionsgrad und der 
Überlebensrate wichtige Outcomepara-
meter. Häufig wird nach etwa der Hälf-
te der Zyklen anhand der radiologischen 
Größenreduktion entschieden, welcher 
Behandlungsgruppe die Patientinnen zu-
geteilt werden. Somit beeinflusst der radi-
ologische Befunder entscheidend den wei-
teren Therapieverlauf und trägt ein hohes 
Maß an Verantwortung. In den entspre-
chenden Studienprotokollen ist meist ei-
ne Messung der Tumorgröße anhand von 
Mammographie und Sonographie in An-
lehnung an die RECIST-Kriterien (RE-
CIST Response Evaluation Criteria in So-
lid Tumors) vorgesehen.

Stellenwert von Mammographie 
und Sonographie

Die Mammographie stellt auch bei lo-
kal fortgeschrittenen Mammakarzino-
men die Basisuntersuchung dar. Die An-
sprechrate wird häufig als Reduktion der 
Tumorgröße beschrieben und in der kli-

Abb. 1 8 Invasiv duktales Mammakarzinom links. Aufgrund der Überlagerung ist die Größenbeur-
teilung des Befundes mammographisch nur schlecht möglich (a), was für die Dignitätsbeurteilung 
keine Rolle spielt. Eine Verlaufsbeurteilung unter neoadjuvanter Chemotherapie kann jedoch mam-
mographisch nicht erfolgen. In der kontrastverstärkten MRT ist die Größenbeurteilung wesentlich 
besser möglich (b)
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nischen Routine mittels B-Mode-Sono-
graphie und Mammographie quantifi-
ziert. Möglicherweise spiegeln jedoch die 
Veränderungen der Tumorgröße allein 
die Response nicht in aussagekräftiger 
Weise wider. Weitere Aspekte, wie die Re-
duktion der Durchblutung, das Zerfallen 
des Tumors in mehrere Fragmente oder 
die Quantifizierung des Tumorvolumens, 
sind mit der Mammographie und Sono-
graphie nicht adäquat zu erfassen. Darü-
ber hinaus besteht bei der manuellen Ver-
messung des Tumors eine relativ hohe In-
ter- und Intraobservariabilität [2].

Mammographisch ist die Abschätzung 
der Tumorgröße insbesondere in dichtem 
Drüsengewebe schwierig, da ein maligner 
Herdbefund häufig von gesundem Paren-
chym überlagert wird und die röntgenolo-
gische Dichte sehr ähnlich sein kann. Dies 
gilt insbesondere für das lobuläre Mam-
makarzinom, das häufig nur in einer Ebe-
ne mammographisch sichtbar ist und ge-
häuft multifokal auftritt. Die Mammo-
graphie korreliert im Vergleich zur MRT 
deutlich schlechter mit der tatsächlichen 
(pathologisch ermittelten) Tumorgröße. 
Auch eine histologische Komplettremis-
sion kann mit der MRT deutlich zuver-
lässiger vorhergesagt werden (. Abb. 1; 
[3]).

Stellenwert der 
kontrastverstärkten Mamma-MRT

Die Angioneogenese ist eine wichtige 
Voraussetzung für das Tumorwachstum. 
Invasive Karzinome weisen im Vergleich 
zu gesundem Drüsenparenchym häu-
fig eine höhere Konzentration an Ge-
fäßen und undichte, schadhafte Gefäße 
(„capillary leakage“) auf [4]. Dies ist u. a. 
der Grund für eine starke Kontrastmit-
tel- (KM-)Anreicherung der Befunde in 
der MRT [5]. Im Verlauf einer neoadju-
vanten Chemotherapie kann die Anzahl 
der Gefäße in einem malignen Tumor ab-
nehmen [6, 7]. Es existiert eine Reihe ver-
schiedener MRT-Protokolle für die Un-
tersuchung der Brust. Bislang konnte 
aber darüber kein Konsens erreicht wer-
den und auch der Grad der Standardisie-
rung ist bei der Mamma-MRT im Ver-
gleich zur Röntgenmammographie deut-
lich geringer. Das am weitesten verbreite-
te Verfahren basiert auf einer relativ nied-
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Zusammenfassung
Zielsetzung.  Ziel der Arbeit ist die inhalt-
liche Einführung in das Thema Verlaufsbeur-
teilung unter neoadjuvanter Chemotherapie 
bei lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom 
und die Beurteilung der Wertigkeit von Mam-
mographie, Sonographie und MRT in diesem 
Zusammenhang.
Material und Methoden.  Die Ergebnisse ei-
ner kürzlich vorgestellten Studie unserer Ar-
beitsgruppe zur Verlaufsbeurteilung unter 
Chemotherapie mittels MRT werden der Be-
urteilung mittels Mammographie und Son-
graphie gegenübergestellt.
Ergebnisse.  Von allen bildgebenden Verfah-
ren zeigt die Mamma-MRT die höchste Kor-
relation mit der histologischen Tumorgröße. 
Tumoren mit einem hohen HER2-neu-Score 
(2+ mit positivem FISH-Test oder 3+) zeigen 
im MRT ein deutlich besseres Ansprechen im 
Vergleich zu Tumoren mit einem niedrigen 
HER2-neu-Score: Größe p <0,01, maximales 

Enhancement p <0,01 und Fläche unter der 
Kurve (AUC) p <0,05. Die Reduktion der Tu-
morgröße und der Durchblutung sind kom-
plementäre Parameter und korrelieren nicht 
miteinander (r=0,22).
Diskussion.  Die Mamma-MRT ist ein zuver-
lässiges Verfahren zur Beurteilung der Wirk-
samkeit einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie. Die Reduktion von Tumorgröße und 
Durchblutung korreliert kaum, sodass es 
möglicherweise sinnvoll erscheint, beide Pa-
rameter zur Quantifizierung der Ansprech-
rate heranzuziehen. Weitere Studien müs-
sen zeigen, ob die MRT auch ein Prognose-
faktor in Bezug auf Überleben und Rezidiv-
rate sein kann.

Schlüsselwörter
Mamma · Diagnostik · MRT · Karzinom ·  
Risikopatientin

Importance of mammography, sonography and MRI for surveillance 
of neoadjuvant chemotherapy for locally advanced breast cancer

Abstract
Purpose.  The aim of this study is to give an 
overview on the surveillance of response to 
neoadjuvant chemotherapy in locally ad-
vanced breast cancer with mammography, 
ultrasound and breast MRI.
Material and methods.  The results of a re-
cently presented study on surveillance in the 
course of chemotherapy with contrast-en-
hanced MRI are compared with ratings based 
on mammography and ultrasound.
Results.  Contrast-enhanced MRI correlates 
best with the histological tumor size when 
compared with mammography and ultra-
sound. Tumors with a high HER2 score (2+ 
with positive FISH test or 3+) show a signifi-
cantly higher response compared to tumors 
with a lower HER2 score: size p <0.01, maxi-
mum enhancement p <0.01 and area under 

the curve (AUC) p <0.05. Reduction of tumor 
size and enhancement are complementa-
ry parameters and are not correlated to each 
other (r=0.22).
Discussion.  Contrast-enhanced MRI of the 
breast is a reliable method for quantification 
of the response to neoadjuvant chemothera-
py. The reductions of tumor size and of tumor 
enhancement are not correlated. Therefore, 
it may be reasonable to take both aspects for 
quantification of therapy response into ac-
count. Further studies are needed for evalua-
tion of the value of breast MRI as a prognos-
tic factor.
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Risk patient
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rigen zeitlichen Auflösung (ca. 1 min) und 
einer relativ hohen Ortsauflösung (Matrix 
512×512 oder 1024×1024). Damit kann eine 
sehr detailgenaue morphologische Ana-
lyse von Herdbefunden erfolgen. Gleich-
zeitig wird der zeitliche Verlauf der Ände-
rungen der Signalintensität bewertet [8], 
der sich im Verlauf einer neoadjuvanten 
Therapie substanziell ändern kann. Das 
gesamte Drüsenparenchym inklusive der 
Axillae wird abgebildet [9, 10].

Bisher wurden verschiedene Metho-
den zur Quantifizierung der Ansprechrate 
mit der Mamma-MRT vorgestellt. Die am 
weitesten verbreitete Methode basiert auf 
dynamischen, T1-gewichteten Sequen-
zen mit relativ geringer zeitlicher Auflö-

sung (ca. 1 min). Die Methode bietet den 
Vorteil einer relativ hohen Ortsauflösung 
(Matrix 512×512 oder 1024×1024) und ei-
ner Abbildung des gesamten Drüsenpar-
enchyms beider Mammae. Dadurch kön-
nen Herdbefunde und fokale KM-Anrei-
cherungen zuverlässig detektiert und prä-
zise morphologisch beschrieben werden 
[9, 10]. Eine höhere zeitliche Auflösung 
(ca. 1–2 s) erlaubt eine genauere Beschrei-
bung der Perfusion und Gefäßpermeabi-
lität, die räumliche Abdeckung ist jedoch 
auf wenige Schichten begrenzt [11]. Bei 
diesem Verfahren kann über Kompart-
mentmodelle auch der Wert der absolu-
ten Durchblutung eines Herdbefundes in 
ml/min ermittelt werden. Um die Vor-

teile beider Optionen zu verbinden, wur-
den Protokolle mit einem 2-maligen KM-
Bolus vorgeschlagen. Der erste KM-Bo-
lus wird zur Akquisition von Bilddaten 
mit hoher räumlicher bei relativ geringer 
zeitlicher Auflösung genutzt und soll dem 
Nachweis suspekter Herde und für deren 
detailgenaue morphologische Analyse 
dienen. Der zweite KM-Bolus wird dage-
gen für eine schnelle Messung einzelner 
Schichten verwendetet, die auf den (die) 
einzelnen Herdbefund(e) geplant sind 
[12]. Neuere Ansätze betreffen Methoden 
der repetitiven radiären K-Raum-Ausle-
sung nach Applikation von KM (Propel-
ler- oder Blade-Sequenzen), die mit gerin-
ger Ortsauflösung und hohem Kontrast 
das gesamte Drüsenparenchym in weni-
gen Sekunden abdecken können.

Reproduzierbarbare 
Quantifizierung mittels MRT

Die nachfolgend vorgestellte Methode 
zur Quantifizierung des Ansprechens von 
Mammakarzinomen bei neoadjuvanter 
Therapie kann mit Standard-MRT-Pro-
tokollen durchgeführt werden und benö-
tigt keinen zweiten KM-Bolus. Dadurch 
ist sie auch für die klinische Routinegeeig-
net. Die Zuverlässigkeit der Methode wur-

Abb. 2 8 Die obere Bildreihe (a) zeigt ein histologisch gesichertes invasiv duktales Mammakarzinom über mehrere Schichten. 
Die untere Reihe (b) zeigt das relative Enhancement der Läsion. Signalinhomogenitäten über das „field of view“ werden aus-
geglichen und der Datensatz kann nachfolgend semiquantitativ ausgewertet werden

Abb. 3 8 Segmentierungsschritte – aus dem Bild mit dem relativen Enhancement werden nur Pixel 
selektiert, die eine Signalsteigerung von ≥50% aufweisen (a). Nachfolgend wird der Herdbefund 
manuell ausgeschnitten (b). Die Schnittmenge der Schwellwert- und manuellen Segmentierung ist 
erreicht (c)
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de bereits anhand einer explorativen re-
trospektiven Studie untersucht [13].

Untersuchungsprotokoll

Zunächst werden eine Short-time-inversi-
on-recovery- (STIR-)Sequenz (32 Schich-
ten, TR 4920 ms, TE 68 ms, Flipwinkel 
180°, TI 150 ms, Matrixgröße 512×512 Pi-
xel, Schichtdicke 4 mm) und eine T2-ge-
wichtete 2D-Turbospinechosequenz (32 
Schichten, TR 4000 ms, TE 71 ms, Flip-
winkel 180°, Matrixgröße 512×512, Schicht-
dicke 4 mm) durchgeführt. Im Anschluss 
folgt eine dynamische, T1-gewichtete Gra-
dientenechosequenz („3D fast low angle 
shot“, 64 Schichten, TR 9,1 ms, TE 4,8 ms, 
Flipwinkel 25°, Matrixgröße 256×256 Pi-
xel, „field of view“ [FOV] 350 mm, 
Schichtdicke 2 mm, zeitliche Auflösung 
6-mal 87 s). Die erste Messung der Dyna-
mik erfolgt nativ, gefolgt von 5 Messungen 
nach KM-Gabe (Magnevist®, Bayer Sche-
ring, Deutschland, 0,15 mmol/kgKG, In-
jektionsrate 2 ml/s und ein Bolus mit 
20 ml isotoner NaCl-Lösung mit gleicher 
Injektionsgeschwindigkeit). Die Bilddaten 
der dynamischen Untersuchung werden 
nachfolgend ausgewertet. Bei Scannern 
mit der Möglichkeit der parallelen Bild-

gebung kann die Matrix in der dyna-
mischen T1w-Sequenz auch auf 512×512 
oder 1024×1024 Pixel erhöht werden.

Bildverarbeitung

Die Bilddaten werden im Dicom-Format 
exportiert. Die Auswertung erfolgt mit 
der Bildverarbeitungssoftware PMI 0.3, 
die bereits für zahlreiche Studien im Be-
reich der Perfusionsbildgebung verwen-
det wurde [14, 15, 16]. Die native Unter-
suchung wird von den kontrastverstärk-
ten Serien subtrahiert, um Signalinhomo-
genitäten auszugleichen. Es wird ein Bild 
mit dem relativen Enhancement (in Pro-
zent) nach KM-Gabe erstellt (. Abb. 2).

Nach der semiautomatischen Seg-
mentierung des Herdbefundes wird das 
Karzinomvolumen bestimmt. Die Seg-
mentierungsschritte sind ausführlich in 
. Abb. 3 beschrieben. Die Methode stellt 
nur eine Annährung an die histologische 
Tumorgröße dar, weist jedoch eine hohe 
Reproduzierbarkeit auf [13].

Innerhalb des segmentierten Befundes 
werden folgende Enhancementparameter 
bestimmt:
F  maximales Enhancement (MAX),
F  maximale Steigung (MS),

F  Fläche unter der Kurve (AUC) und
F  Zeit bis zum Erreichen des maxima-

len Enhancements (TTP).

Diese Parameter und das Tumorvolumen 
(SIZE) werden vor Beginn und nach Ab-
schluss der neoadjuvanten Therapie ge-
messen und stellen ein Maß für die An-
sprechrate dar. Ein invasiv duktales Mam-
makarzinom vor und nach Therapie mit 
den korrespondierenden Signalintensi-
tätskurven zeigt . Abb. 4.

Aus der klinischen Routine ist bekannt, 
dass Tumoren mit einem hohen HER2/
neu-Status (2+ mit positivem FISH-Test 
oder 3+) gut, Tumoren mit hohen Hor-
monrezeptorscores (Östrogen- oder Pro-
gesteronrezeptor) eher schlecht auf eine 
zytostatische Therapie ansprechen [17]. 
Die Änderung der Volumetrie- und En-
hancementparameter im MRT unter Che-
motherapie wurde daher mit diesen his-
topathologischen Prognosefaktoren ver-
glichen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden MRT-Untersuchungen 
vor und nach Chemotherapie von 65 Frau-
en mit einem Durchschnittsalter von 
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ROI Data
Smoothed ROI Data

ROI:  (Cut)AND(Range)

SO  =  106.530
SNRO  =  Inf
CNR  =  Inf

Maximum  =  118.729 (%)
Time to Maximum  =  173.777 sec

Time to Maximum Slope  =  0.000000 sec
Area under the Curve  =  42409.3 (%) • sec
Area/Maximum  =  357.195 sec

Maximum Slope  =  1.04546 (%) / sec

ROI Data
Smoothed ROI Data

ROI:  (Cut)AND(Range)

SO  =  95.5242
SNRO  =  Inf
CNR  =  Inf

Maximum  =  97.9760 (%)
Time to Maximum  =  396.949 sec

Time to Maximum Slope  =  80.1914 sec
Area under the Curve  =  26346.6 (%) • sec
Area/Maximum  =  268.908 sec

Maximum Slope  =  0.431387 (%) / sec

Abb. 4 8 Invasiv duktales Mammakarzinom vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie. Die in der farbkodierten Abbildung 
rot dargestellten Anteile weisen ein starkes Enhancement auf. Dieses nimmt unter Chemotherapie ab. Die Signalintensitäts-
kurve ist nach Chemotherapie deutlich flacher
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47 Jahren untersucht [13]. Alle Patien-
tinnen hatten ein lokal fortgeschrittenes 
Mammakarzinom. Die Größe des seg-
mentierten Tumorvolumens betrug vor 
Therapiebeginn im Mittel 25 ml. Die In-
terobservervariabilität des Tumorvolu-
mens war mit R2=0,98 sehr niedrig.

Das Volumen (SIZE) und alle Enhan-
cementparameter zeigten einen signifi-
kanten Rückgang unter neoadjuvanter 
Chemotherapie. Dabei wiesen die Tu-
morgröße und einige Enhancementpara-
meter (MAX und AUC) eine gute Korre-
lation mit dem HER2/neu-Status auf: Tu-
moren mit einem hohen Score (HER2 2+ 
und positivem FISH-Test oder HER2 3+) 
sprechen deutlich besser an. Die Ergeb-
nisse sind in . Tab. 1 zusammengefasst.

Tumoren mit einem hohen Östrogen-
rezeptorscore zeigen in Bezug auf das ma-
ximale Enhancement und die Tumorgrö-
ße ein im Vergleich zu Tumoren mit ho-
hem HER2/neu-Status deutlich schlech-
teres Ansprechen [13].

Insgesamt besteht zwischen der Reduk-
tion der Tumorgröße und des maximalen 
Enhancements keine Korrelation. Es gibt 
demnach Malignome, die unter Therapie 
bei gleich bleibender Durchblutung deut-
lich kleiner werden und andere, die ihre 
Größe kaum verändern und dennoch ei-
nen starken Rückgang der Durchblutung 
aufweisen. Tumorgröße und Durchblu-
tung können demnach als komplemen-
täre Parameter angesehen werden.

Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, ein 
geeignetes bildgebendes Verfahren für die 
Verlaufsbeurteilung unter neoadjuvanter 
Therapie zu identifizieren. Häufig ist der 
klinische Verlauf eindeutig und eine Ab-
schätzung mit Mammographie und Sono-
graphie ausreichend. Seit längerem ist je-
doch bekannt, dass die kontrastverstärkte 
MRT am besten die histologische Tumor-
größe voraussagen kann und im Vergleich 

zu Mammographie und Ultraschall auch 
besser mit einer histologischen Komplett-
remission korreliert [3]. Möglicherwei-
se ist es daher sinnvoll, in unklaren Situ-
ationen die MRT zur Quantifizierung der 
Ansprechrate heranzuziehen. Die in die-
sem Beitrag vorgestellte Methode zeigt ei-
ne hohe Korrelation mit dem HER2/neu-
Status und bestätigt die Erwartungen, die 
auf den klinischen Erfahrungen beruhen. 
Die Reduktion der Tumorgröße und die 
Reduktion der Durchblutung (maximales 
Enhancement) unter neoadjuvanter The-
rapie zeigen keinen statistischen Zusam-
menhang (r=0,22; [13]). Daher erscheint 
es sinnvoll, beide Parameter zur Doku-
mentation der Ansprechrate heranzuzie-
hen.

Bisher ist unklar, ob die Reduktion der 
Größe und die Reduktion der Enhance-
mentparameter im MRT möglicherwei-
se unabhängige Prognosefaktoren dar-
stellen. Weitere Untersuchungen unserer 
Arbeitsgruppe sollen diesen Zusammen-
hang klären.

Neuere Therapien mit antiangiogene-
tischen Medikamenten wirken gezielt auf 
die Gefäßversorgung der Karzinome. Die 
in der klinischen Routine weit verbrei-
te Größenbestimmung der Tumoren mit 
Mammographie und Ultraschall berück-
sichtigt solche funktionelle Parameter je-
doch nicht. Dabei erscheint es sinnvoll, 
Bildakquisition und Auswertung mög-
lichst einfach zu gestalten. Ein einfaches 
Untersuchungsprotokoll würde auch die 
Anzahl potenzieller Studienzentren erhö-
hen, die an der Erprobung neuer Thera-
pieansätze teilnehmen können.

Auch die Sonographie hat als Schnitt-
bildverfahren bei der Verlaufsbeurteilung 
unter Chemotherapie einen hohen Stel-
lenwert. Moderne Geräte ermöglichen ei-
ne mit der MRT vergleichbare Volumet-
rie von Herdbefunden. Die Durchblu-
tung kann möglicherweise basierend auf 
der Duplex- und KM-verstärkten Sono-

graphie ebenfalls reproduzierbar quanti-
fiziert werden.

Fazit für die Praxis

Mammographie und Sonographie sind 
die am weitesten verbreiteten bildge-
benden Verfahren zur Bewertung des Er-
folgs einer neoadjuvanten Chemothera-
pie bei lokal fortgeschrittenem Mamma-
karzinom. Durch den Einsatz der MRT mit 
einer standardisierten Segmentierung 
der Tumorgröße kann ein reproduzier-
bares Maß für das Therapieansprechen 
generiert werden. Neuartige Therapie-
verfahren, die gezielt auf die Durchblu-
tung des Tumors wirken, können durch 
die Messung des KM-Enhancements 
möglicherweise besser beurteilt werden.
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