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Einleitung

Das Mammakarzinom stellt we-
gen der grofRen statistischen
Haufigkeit und der hohen Morta-
litat ein groRes medizinisches,
psychologisches und gesund-
heitspolitisches Problem dar. In
den letzten 20 Jahren war es in
der westlichen Hemisphére so-
wohl die haufigste Karzinomart
der Frau als auch in der Alters-
gruppe unter 50 Jahren die hau-
figste Todesursache. Dies hat
sich trotz stetiger Verbesserun-
gen der Diagnostik mit Ein-
fuhrung von neuen Mammogra-
phie-Techniken und Ultraschall-
methoden im Prinzip nicht geén-
dert. Dieses Dilemma ist um so
bedauernswerter, da bei den rela-
tiv langsamen Wachstumsraten
der Mammakarzinome mit Tu-
morverdopplungszeiten im Be-
reich zwischen ca. 100 und 300
Tagen eigentlich ausreichend lan-
ge Zeit zur Verfigung stehen soll-
te, um einen Tumor in einem heil-
baren Stadium, d. h. vor dem Ab-
setzen von Metastasen, nachzu-
weisen und zu therapieren.

Die Ursache dieser relativ tragi-
schen Situation liegt in der
schwierigen Fruhdiagnostik eines
Mammakarzinoms. In der Rént-
gen-Mammographie werden
Mammakarzinome entweder an
typischen Mikroverkalkungen,
oder an verdachtigen Gewebe-
verdichtungen nachgewiesen.
Die Mikroverkalkungen treten
zwar schon im sehr frihen Stadi-
um auf, kommen aber nur bei et-
wa 40% der Karzinomfélle vor,
und suspekte Verdichtungen sind
besonders bei Frauen vor der
Menopause, d. h. etwa vor dem
50. Lebensjahr, in einer ohnehin

dichten Brust relativ schwer
nachzuweisen. Der Kontrast zum
umgebenden Normalgewebe ist
ZU gering. Schatzungsweise 20-
30% aller Falle entgehen der
Réntgen-Mammographie.

Die Ultraschalldiagnostik kann im
Prinzip gerade im dichten Gewe-
be einen gewissen Prozentsatz
von Mammakarzinomen erfas-
sen. Dass Friihkarzinome mit der
Sonographie statistisch haufiger
nachgewiesen werden, konnte je-
doch bisher noch von keiner
grof3en Studie gezeigt werden.

Die Diagnostik von Mammakarzi-
nomen hat sich erst durch die
Einfihrung der Magnetresonanz-
Mammographie erheblich ver-
bessert. Nach einer etwa 15-
jahrigen klinischen Testphase ha-
ben mehrere Studien gezeigt,
dass mit der MR-Mammographie
eine hohe Sensitivitat in der Dia-
gnostik eines Mammakarzinoms,
spatestens ab einer Grof3e von
3 mm und mehr erreicht wird.
Dies ist dadurch zu erklaren,
dass Tumore ab einer Grof3e von
3 mm von einer Neubildung der
Blutgefalle begleitet und damit
erkennbar werden [1-16]. Mam-
makarzinome zeigen nach der
Kontrastmittelinjektion eine ra-
sche, oftmals typische Zunahme
der Signalintensitat mit friher
Plateaubildung oder einen Wash-
out-Effekt, wahrend die meisten
benignen Veranderungen und
das Normalparenchym in der Re-
gel langsamer und stetiger an
Signalintensitdt zunehmen. Die
Probleme bei dieser Form der
MR-Mammographie liegen der-
zeit noch in der fehlenden Stan-
dardisierung, sowie der unklaren
Spezifitat, d. h. der relativ hohen
Zahl falsch-positiver Befunde.

Dies kdnnte durch weitergehende
Schulungen von Arzten, Einfiih-
rung international gultiger Stan-
dards, sowie durch weitere For-
schungsarbeiten — etwa die Ent-
wicklung computergestiitzter Dia-
gnostik (s. dazu auch den Beitrag
.Bildgebende Verfahren in der
Diagnose des Mammakarzinoms*
von T. Miiller et.al. in diesem Heft)
verbessert bzw. geltst werden.

Ungeachtet der Verbesserungen
in der Diagnostik hat die Therapie
von frihen Mammakarzinomen
bisher nur wenige Fortschritte ge-
macht. Es gibt zwar Ansatze im
Rahmen der MR-gestutzten Biop-
sie mit besonderen unilateralen
Mamma-Biopsiespulen [17-24],
diese erfordern jedoch in der Re-
gel immer ein zeitlich getrenntes
Vorgehen, mit einer spater erneut
vorgenommenen  MR-Mammo-
graphie. Dadurch werden zuséatz-
lich Kosten bezuglich der Mess-
zeit des Geréates, des Kontrast-
mittels sowie eine erneute Belas-
tung der Patientin verursacht.

Im Idealfall sollte eine optimale
Diagnostik und eine minimal inva-
sive, schonende therapeutische
Entfernung eines Mammakarzi-
noms in einem einzigen Untersu-
chungsgang, in vertretbar kurzer
Zeit, mit minimalem Aufwand und
mdglichst preiswert durchgefuhrt
werden. Dieses Ziel kann nach
dem aktuellen Kenntnisstand
durch den Einsatz einer bilatera-
len Doppelbiopsie- (11) und Ima-
gingspule (Brustspule) in Ver-
bund mit einem ferngesteuerten
Manipulator erreicht werden. Das
Gesamtsystem muss dabei so
gebaut werden, dass das invasi-
ve Vordringen an den Herd des
Karzinoms ,online* kontrollierbar
wird.
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In dieser Arbeit soll die bildge-
stltzte Lokalisation mit Punk-
tions- und Interventionsmdoglich-
keit mittels eines ferngesteuerten
Manipulators vorgestellt werden.

Mechanischer Aufbau
des Gesamtsystems

Brustspule und
Manipulator

Die Uberwiegende Zahl der heut-
zutage verfigbaren MR-Geréate
mit Feldstéarken zwischen 0,5 und
2,0 Tesla sind mit sog. ,,Ganzkdor-
permagneten” versehen, welche
die Patientin im Isozentrum des
Magneten komplett umschlieRen
und keinen Zugang zur Patientin
wahrend der Messung (fur evtl.
Diagnose oder Intervention) er-
lauben.

Ein Manipulator, der in dieser
Umgebung eine Biopsie entneh-
men und anschlieBend eine La-
ser- oder Kryotherapie erlauben

soll, wurde im Forschungszen-
trum Karlsruhe, Institut fir Medi-
zintechnik und Biophysik, ent-
wickelt. Die Gesamtibersicht
zeigt Abb. 1.

Die HF-Brustspule liegt direkt im
Isozentrum des MRT, der anzu-
steuernde Teil des Manipulators
einschliel3lich der invasiven Kom-
ponenten befindet sich in unmit-
telbarer Nahe.

Prinzipiell besteht der Manipula-
tor aus drei Funktionsbaugrup-
pen:

1. Positioniereinheit (Gestell mit
zwei Antrieben und Systemen
zur Positionsmessung, Ausle-
ger mit integriertem Aktor-
gehause, Steuerungseinheit).

2.Invasiven Komponenten (Tro-
karhillse, Biopsiegerat/Nadel,
Therapieapplikatoren).

3. Handhabungseinrichtungen
(alle die Hilfswerkzeuge und

Einrichtungen, die fur den Be-
trieb und Bedienung des Mani-
pulators erforderlich sind).

Ablauf der Diagnose
und Biopsie

Eine typische diagnostische Un-
tersuchung mit eingeschlossener
Gewebeentnahme kann nach fol-
gendem Muster ablaufen:

Die Brust der Patientin wird auf
dem MR-Tisch, in einer Brustspu-
le vorpositioniert, dabei werden
diese leicht komprimiert. Ansch-
lieBend wird die Patientin mit ei-
nem Katheter fur das Kontrast-
mittel versehen und ins ISO-Zen-
trum des MRT eingefahren. Der
Manipulator, der sich bereits in
der Warteposition im Tomogra-
phen befindet wird an die Brust-
spule angedockt (Referenzposi-
tion). Danach erfolgt die Ubliche
radiologische Untersuchung.
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Abb. 1: Manipulatorsystem in einem Kernspintomograph (Langsschnitt durch die Gesamtanordnung)




Das Konzept fur die Manipulator-
steuerung sieht eine bildschirm-
geflhrte Steuerung vor. Dazu ist
es jedoch erforderlich, dass die
Manipulatorsteuerung direkt auf
die Quelldaten des Bilddatensat-
zes des Tomographen zugreifen
kann. Dies ist wegen der Techno-
logie der jeweiligen Schnittstelle
und der damit verbundenen un-
terschiedlichen internationalen
Standards zur Zeit nur bei weni-
gen MR-Tomographen mdaglich.

Auch beim vorliegenden Prototyp
ist ein ,online“-Verfahren nur be-
dingt mdglich und daher erfolgt
die Ermittlung der Koordinaten
des Karzinoms manuell durch
Auswertung der Bilddatensatze
am MR-Monitor.

Wird ein Tumor festgestellt, kann
der Arzt, ohne die Patientin aus
dem Tomographen heraus fahren
Zu mussen, eine Biopsierung vor-
nehmen. Dazu missen die Ziel-
koordinaten des Tumors auf die
Achskoordinaten des Manipula-
tors transformiert werden.

Uber die, in der HF-Brustspule in-
tegrierten Positionsmarker, die im
MR-Bilddatensatz erkennbar sind
(s. Abb. 4), kann die Lage des
Karzinoms in Bezug zum Null-
punkt (Referenzpunkt) des Mani-
pulators ermittelt werden. Da-
nach werden die Zielkoordinaten
(Beispiel s. Abb. 5) in die Manipu-
latorsteuerung eingegeben. Die
Umrechnung der Bildschirmkoor-
dinaten in die Maschinenkoordi-
naten des Manipulators erfolgt in
der Steuerung automatisch. Der
Manipulator verfahrt dann den
Ausleger (s. Abb. 1), der als Inter-
ventionskanal fungiert in die ent-
sprechende Biopsieposition.
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Abb. 2: Manipulator vor dem Einstich in die Brust (Detailansicht)
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Abb. 3: Manipulator nach dem Einstich in die Brust (Detailansicht)

Vor dem eigentlichen Eingriff wird
die Brust an der Einstichstelle lo-
kal, unter endoskopischer Kon-
trolle, anésthesiert.

Danach wird der Manipulator fir
die Biopsieentnahme vorbereitet

- das heil3t, in das Aktorgehause
wird eine Sterilhllse zur keimfrei-
en Fuhrung der invasiven Kom-
ponenten gesetzt und anschlie-
Rend wird das Biopsiegerat ein-
geflhrt.




Danach wird die Biopsienadel in
die Brust vorgeschoben bzw. ein-
gestochen. (Die Detailansicht nach
dem Einstich s. Abb. 3). Die End-
position der Nadel wird durch ei-
nen Kontrollscan verifiziert (schritt-
weises Vordringen s. Abb. 6 a-f).

Bestatigt die Bildkontrolle die kor-
rekte Lage der Biopsienadel vor
dem Tumorherd, wird das Biop-
siegerat manuell ausgeldst. Dabei
wird aus dem Tumor eine Gewe-
beprobe ausgestanzt. Das Biop-
siegerat wird aus dem Manipula-
tor entnommen und das Biopsat
unmittelbar einer histologischen
Untersuchung zugefthrt. Die Tro-
karhulse verbleibt fur eine eventu-
ell notwendige Therapie vor dem
Tumor. Muss aufgrund des histo-
logischen Befundes eine Thera-
pie durchgefuhrt werden, wird der
Manipulator mit dem Therapiein-
strument (z.B. Laser- oder Kryo-
applikator) bestlickt und an die
Behandlungsposition platziert.

Versuchsergebnisse

In insgesamt sieben in vitro Ver-
suchen an einer Schweineleber
wurde im Hochmagnetfeld jeweils
eine Biopsie erfolgreich durchge-
fuhrt. In allen Gewebeproben
konnte zweifelsfrei Material der
Zielobjekte entnommen werden.
Als Ziele dienten dabei han-
delstbliche  Vitamin-E-Kapseln
(200 mg).

Die Prozedur verlief in folgenden
Schritten:

1.Die Leber wurde coronar und
transversal gescannt. Abb. 4
gibt als Beispiel einen Trans-
versalschnitt mit einer Mo-
delllasion  (Vitamin-E-Kapsel)
wieder.

2.Die Koordinaten dieser Lasion
im Bezug zum Olmarker wur-
den festgestellt (Abb. 5).

caud -13,6

Abb. 4: Transversalschnitt von
Schweineleber mit einer sicht-
baren L&asion (Vitamin-E-Kap-
sel), sowie einem Olmarker
von der Brustspule (re. oben).

Distance:
A-B=99
D-C=39
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Abb. 5: Koordinaten der La-
sion im Bezug zum Olmarker.

Abb. 6a-f: Schrittweises Eindringen der Trokarhulse vor den Tumor (Coronarschnitt in der Ebene der L&sion).




3. Die Koordinaten wurden in die
Manipulatorsteuerung  einge-
geben, der Manipulator steuer-
te prazise die Einstichposition
an.

4. Einstich in das Gewebe. Die
Abb. 6 a-f gibt einen schrittwei-
sen Einstich wieder.

5. Eine Gewebeprobe wurde ent-
nommen und analysiert.

Zusammenfassung

Die MR-Mammographie hat ei-
nen deutlichen Fortschritt in der
Diagnostik von kleinen Mamma-
karzinomen erbracht. Unabhé&n-
gig davon muss bisher die Thera-
pie zu einem anderen, spateren
Zeitpunkt erfolgen. Eine Thera-
pie, die sich innerhalb eines Un-
tersuchungsganges direkt mit
dieser Diagnostik verbindet, wir-
de die Belastung fir die Patienten
deutlich reduzieren, sowie die
Kosten wesentlich senken.

In dieser Arbeit wird ein Manipu-
lator vorgestellt, der im Verbund
mit einer Hochfrequenz-Brust-
spule zur Aufnahme der Briste
direkt in unmittelbarer Nahe des
Isozentrums eines Kernspinto-
mographen eingesetzt wird und
unter den Bedingungen des ho-
hen Magnetfeldes (z.B. 1,5 Tesla)
prazise jeden Punkt innerhalb ei-
nes definierten Bereiches einer
Brust ansteuern kann. Dadurch
wird eine bildgebende Diagno-
stik, eine Biopsie und eine evtl.
direkt anschlieRende Therapie,
z. B. mittels eines Laser- oder
Kryoapplikators wéhrend eines
einzigen Untersuchungsganges
moglich.

In mehreren in vitro Versuchen
war es mit diesem System mog-
lich die Koordinaten einer Lasion
innerhalb einer simulierten Mam-
ma (mit Vitamin-E-Kapsel mar-
kierte Schweineleber) aus einem
diagnostischen Untersuchungs-
gang direkt anzusteuern und er-
folgreich eine Gewebeprobe zu
entnehmen. Diese ermutigenden
Ergebnisse lassen eine Mamma-
Diagnostik mit direkt anschlie-
Render Therapie innerhalb eines
Untersuchungsganges in einem
Zeitabschnitt von weniger als 45
Minuten als realistisch erschei-
nen.

Ausblick

Der im Forschungszentrum Karls-
ruhe entwickelte Manipulator soll
nach der Absolvierung der erfor-
derlichen Probelaufe und Tests
als ein Gerat fur kombinierte Dia-
gnostik-, Biopsie- und Therapie in
einem einzigen Untersuchungs-
durchgang eingesetzt werden.
Der gesamte Eingriff soll fur die
Patientin schonend in einem rela-
tiv kurzen Zeitraum von weniger
als 45 Minuten erfolgen. Lediglich
Kontrolluntersuchungen in  2-
oder 4-wo6chigen Abstanden sind
noch notwendig.

Das bedeutet, dass die Patientin
nach der ambulanten Diagnostik
und Entfernung eines Mamma-
karzinoms das Klinikum wieder
verlassen kann. Damit kdnnten
die hohen Gesamtkosten bezlg-
lich Operation, Krankenhausauf-
enthalt und Arbeitsausfall deutlich
reduziert werden. Aufl3erdem
durfte es fur die Patientin keine
wesentlichen  narbenbedingten
Komplikationen geben.

Im Rahmen dieses Forschungs-
projektes sollen zuséatzlich unter-
schiedliche Therapieformen auf
ihre Eignung fiir die Beseitigung
von Mammakarzinomen unter-
sucht werden.
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