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Einleitung 1

1 Einleitung

Die TumorgréBle zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, die Tumorentitit und der loko-
regiondre Lymphknotenstatus haben einen wesentlichen Einfluss auf die Prognose und das
Langzeitiberleben beim Mammakarzinom. Es kann davon ausgegangen werden, dass
invasive Mammatumoren in einer Gréfenordnung bis 10 mm mit einer exzellenten Lang-
zeitprognose fiir das Uberleben der Erkrankung einhergehen, da sie sehr hiufig mit einer
NO-Situation korrelieren und hieraus ein 10-Jahres-Uberleben von etwa 98 % resultiert. Fiir
intraduktale Karzinome liegt diese Rate bei Umsetzung adidquater therapeutischer Mal3-

nahmen sogar bei 100 %o.

Die regelmiflige Selbstuntersuchung der weiblichen Brust und auch die alleinige Mamma-
sonographie erlauben keine sinnvolle ,,Friherkennung® von Brustkrebs und fithren nicht zu
Lebenszeitverlingerung, da die durchschnittlich nachweisbaren Tumorgréfen in aller Regel
tber 10 mm liegen. Erst durch den alleinigen Finsatz der Réntgenmammographie im
Rahmen von populationsbezogenen Screening-Programmen konnte gezeigt werden, dass
cine Reduktion der Mortalitit fir das Krankheitsbild ,,Mammakarzinom® méglich ist.
Hierbei bezieht die Mammographie ihre wesentliche Stirke aus dem zuverldssigen Nachweis
von Mikroverkalkungen, da dieser der Hinweis auf ein malignes Tumorgeschehen sein kann.
Deutliche Limitationen erfihrt die Mammographie allerdings in der Diagnostik von nicht-
kalkassoziierten Befunden innerhalb dichter intramammirer Gewebestrukturen. In dieser

Konstellation fillt die Sensitivitit der Mammographie auf 30 bis 40 %.

Die mit Abstand besten Untersuchungsergebnisse in der Fritherkennung von Brustkrebs
ergeben sich beim Einsatz einer qualititsgesicherten hochauflosenden Mamma-MRT. Dies-
beztiglich liegen inzwischen zahlreiche Studien vor, die den Stellenwert der verschiedenen
Untersuchungsverfahren bei Frauen mit definiertem Hochrisikoprofil, aber auch bei Frauen
mit einem Normalrisikoprofil hinterfragen. In der Zusammenschau dieser Studien kann
davon ausgegangen werden, dass etwa 95 % aller bildgebend detektierbaren Karzinome im
MRT nachweisbar sind.

Das Ziel der prasentierten Studie war es daher, den Stellenwert einer qualititsgesicherten und
hochauflésenden Mamma-MRT bei konsekutivem Einsatz in Intervallen von maximal zwei
Jahren zu prifen. Diese Untersuchungen erfolgten bei Frauen mit unterschiedlichen
individuellen Risikoprofilen. Insbesondere wurde hierbei die Frage geklirt, inwieweit bei
Umsetzung einer solchen Strategie eine signifikante Reduktion des T- und des N-Stadiums

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung moglich ist.
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1.1  Epidemiologie und Atiologie bosartiger Brusterkrankungen

1.1.1 Die Epidemiologie von Brustkrebs

Krebs ist eine der hiufigsten Todesursachen in der westlichen Welt. Nach geschitzten Daten
des letzten World Cancer Reports der WHO starben 2012 rund 1.756.000 Europier an einer
Krebserkrankung. Im gleichen Jahr erkrankten schitzungsweise 3.442.000 Europier neu an
Krebs. Etwas weniger als die Hilfte der Neuerkrankungen (46,8 %) entfiel dabei auf Frauen
(Stewart und Wild 2014).

Bei Frauen ist Brustkrebs die am hiufigsten auftretende und fir die meisten Todessfille
verantwortliche Karzinomvariante. In Europa lag die Inzidenz 2012 bei rund 71 an Brust-
krebs neu Erkrankten pro 100 000 Frauen. Damit machte Brustkrebs ungefihr 29 % aller
Krebs-Neuerkrankungen aus. Im gleichen Jahr verstarben 16 von 100 000 Frauen an Brust-
krebs. Dies entsprach circa 17 % aller Krebs-Todesfille. Brustkrebs ist damit noch vor dem
Lungenkrebs und dem kolorektalen Karzinom die haufigste Krebs-Todesursache fur Frauen
(Stewart und Wild 2014). Anhand dieser Daten ergibt sich eine Letalitit von Brustkrebs von
ungefihr 23 %.

Diese Situation stellt sich in Nordamerika und in anderen industrialisierten Lindern global
dhnlich dar. In Nordamerika sind 30 % der Neuerkrankungen und 15 % der Krebstode bei
Frauen auf Brustkrebs zurtickzuftihren. Weltweit gesehen sind etwas weniger der Krebsneu-
erkrankungen (25 %), aber trotzdem eine vergleichbarer Anteil der Krebstodesfille (15 %)
bei Frauen auf Brustkrebs zurtickzuftihren (Stewart und Wild 2014). Damit ist die Letalitdt
weltweit etwas hoher als in Europa und den USA. Durch die hohe Letalitit in Kombination
mit der hohen Privalenz ist Brustkrebs insgesamt eine hdufige Todesursache bei Frauen.
Etwa 3,5 % aller Frauen in Deutschland versterben jihrlich an den Folgen von Brustkrebs
(Krebs in Deutschland 2015).

Brustkrebs ist bei Frauen deutlich haufiger als bei Mannern. Etwa jede achte Frau erkrankt
irgendwann in ithrem Leben an Brustkrebs (Rhiem und Schmutzler 2015; Krebs in Deutsch-
land 2015). Im Jahr 2012 erkrankten in Deutschland nur 620 Minner an Brustkrebs. Im
gleichen Zeitraum erkrankten im Gegensatz hierzu 69 550 Frauen (Krebs in Deutschland
2015). Somit liegt die Inzidenz bei Minnern im Vergleich zu Frauen unter 1 %. Bei Médnnern

gehort Brustkrebs damit nicht zu den fithrenden Krebserkrankungen.

Brustkrebs ist eine Erkrankung des Alters. Die Wahrscheinlichkeit einer 35-jahrigen Frau, in
den nichsten zehn Jahren an Brustkrebs zu erkranken liegt bei etwa 0,9 %. Dieses Risiko
nimmt im Laufe des Lebens zu. Mit 55 Jahren, d.h. in einem Alter, in dem bei den meisten
Frauen die Menopause bereits eingetreten ist, betragt das 10-Jahres-Risiko bereits 3,0 %. Mit
75 Jahren steigt das 10-Jahres Risiko weiter auf 3,3 % (Krebs in Deutschland 2015).

Brustkrebs wird meistens in einem frihen Stadium diagnostiziert. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung befanden sich 2011 bis 2012 tiber die Hilfte der Tumore im T1-Stadium
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(53 %). Etwa ein Drittel der Tumore wurde im Stadium T2 (36 %) und nur ein mit jeweils
etwa 6 % geringer Anteil im T3- oder T4-Stadium diagnostiziert (Krebs in Deutschland
2015).

1.1.2 Die Atiologie von Brustkrebs

Die Atiologie von Brustkrebs ist multifaktoriell. Es kann zwischen drei Hauptgruppen
unterschieden werden: beeinflussbare Faktoren, nicht beeinflussbare Faktoren und
genetische Faktoren. Letztere sind ebenfalls nicht beeinflussbar, aber aufgrund ihrer
besonderen Bedeutung, vor allem im Hinblick auf eine individuelle Risikostratifizierung,
gesondert zu betrachten. Eine Ubersicht tiber die Risikofaktoren kann der interdiszipliniren
S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (2012)

entnommen werden.!

Becinflussbare Risikofaktoren umfassen unter anderem den Alkoholkonsum, Hormon-
therapie, den BMI, Typ-II-Diabetes, chemische Noxen wihrend der fetalen beziehungsweise
frihkindlichen Entwicklung, reduzierte korperliche Aktivitit, Schlafmangel, Nikotin und
eine kurze Stillphase (AGO Kommission Mamma 2017). Das attributable Risiko von
Hormontherapien betriagt 19 % und das von physischer Inaktivitit 13 %. Damit sind
Hormontherapien und physische Inaktivitit von den oben genannten Risikofaktoren am

einflussreichsten (Barnes et al. 2011).

Nicht-beeinflussbare Risikofaktoren betreffen unter anderen das Lebensalter, die Anzahl der
Menstruationszyklen, vorangegangene Thoraxbestrahlungen, eine erhéhte Brustdichte, vor-
herige Lisionen der Brust (auch gutartig) und eine positive familidre Krebsanamnese.
Weitere Risikofaktoren sind eine geringe Geburtenzahl (oder gar keine Schwangerschaft)

sowie ein hohes Alter bei der ersten Geburt (AGO Kommission Mamma 2017).

Das gemeinsame attributable Risiko der Faktoren Alter bei der Menarche, Alter bei Eintritt
in die Menopause, Gebihrfahigkeit, vorherige Brustlision (gutartig) und eine positive
Familienanamnese betragt 37 %. Das bedeutet, dass 37 % des Brustkrebsrisikos allein auf

diese Faktoren zurtickzufiihren ist (Barnes et al. 2011).

Genetische Risikofaktoren lassen sich zur besseren Ubersicht in drei Gruppen einteilen. Die
erste Gruppe umfasst Erbkrankheiten, die das Risiko auf malighe Neoplasien generell und
damit auch fir Brustkrebs erhohen. Beispiele hierfiir sind die Ataxia teleangiectatica und das
Li-Fraumeni-Syndrom. Die zweite Gruppe stellen Mutationen in Genen dar, die das Brust-
krebsrisiko mehr oder weniger spezifisch ethohen. Beispiele hierfiir sind Mutationen in den
Genen BRCAT und BRCA2, die sowohl das Brust- als auch das Ovarialkarzinomrisiko von

! Die interdisziplinire S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (2012)
und die S3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland (2008) wurden in der aktuellen Inter-
disziplindren S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mamma-
karzinoms (2018) zusammengefasst.
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betroffenen Frauen erh6hen. Mutationen in diesen Genen sind hochgradig penetrant und
erhéhen das Brustkrebsrisiko der Trigerinnen auf mehr als das Fuanffache. BRCAT-
Mutationstrigerinnen haben ein mittleres Risiko von 60 % (95 %-Konfidenzintervall 44-
75 %) und BRCA2-Mutationstrigerinnen ein mittleres Risiko von 55 % (95 %-Konfidenz-
intervall 41-70 %) bis zu ihrem 70. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken (Mavaddat et al.
2013). Die dritte Gruppe umfasst weitere moderat penetrante Gene. Beispiele hierfiir sind
ATM, CHEK2 und PAILB2. Es wird angenommen, dass diese vor allem in Kombination mit
hiufig vorkommenden, fir sich genommen mit niedrigem Risiko behafteten Genen, wie zum
Beispiel FGFR2 und TOX3, zu Brustkrebs fihren (Rhiem und Schmutzler 2015). Einige
Loci wurden dariber hinaus mit Brustkrebs assoziiert, ohne dass die betroffenen Gene

identifiziert werden konnten (Stewart und Wild 2014).

1.2 Histologie des Mammakarzinoms

1.2.1  Aufbau der gesunden Brust

Der funktionelle Teil der Brust ist die Brustdruse, die von Fett- und Bindegewebe umgeben
ist. Die Brustdriise wiederrum ist aus einzelnen funktionellen Einheiten, den Lobuli,
aufgebaut. Diese auch Driisenldppchen genannten Strukturen bestehen aus azinds um ein
Lumen angeordneten Driisenzellen. Auflen liegen diesen Driisenzellen netzartig Myoepithel-
zellen auf. Peripher umschlieft jeden Lobulus eine dinne Kollagenschicht (Bécker und
Kreipe 2012; Ellenson und Lester 2018).

Driisenzellen produzieren und sezernieren Milch in ein zentrales Lumen. Mit Hilfe der
Myoepithelzellen wird die Milch von dort in den Drusenausfithrungsgang, den Terminal-
duktus, gepresst. Die Einheit aus Lobuli und anschlieBenden Terminalductuli wird auch als
,wterminale ductulo-lobulire Einheit®, TDLE, bezeichnet (Bocker und Kreipe 2012).

Von dort gelangt die Milch weiter tiber einen kleinen Milchgang, den Ductus lactifer, in einen
groB3en Milchgang, den Ductus lactifer colligens. Jeder grof3e Milchgang erweitert sich gegen
Ende zu einem Milchsidckchen, dem Sinus lactifer, und mundet separat in die Brustwarze.
Jeder grofle Milchgang bildet also mit seinen einmundenden kleinen Milchgingen und
angeschlossenen Lobuli eine Einheit. Diese Einheit ist der sogenannte Driisenlappen oder
auch Lobus glandulae mammariae. Die weibliche Brust hat insgesamt 15 bis 20 solcher

Driisenlappen, die von ventral gesehen kreisférmig um die Brustwarze herum angeordnet
sind (Bocker und Kreipe 2012).

Gangsystem und alveolires Gewebe der mitterlichen Brustdrise entwickeln sich wihrend
der Schwangerschaft unter dem Einfluss von Ostrogenen, Progesteron, Wachstumshormon,
Prolaktin, Glucocorticoiden und Insulin. Wihrend des Stillens ist Prolaktin vor allem fur die
Milchproduktion und Oxytocin fiir die Milchejektion, d.h. die Kontraktion der Milchginge
verantwortlich (Paschke und Voigt 2005). Auch die physiologische Erhéhung des

Progesteronspiegels in der zweiten Zyklushilfte stimuliert temporir die Milchdrise. Die
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Brustdriise und damit auch die einzelnen Driisenzellen unterliegen also einer zyklischen Ab-

folge von Proliferation und Regression.

1.2.2 Kanzerogenese

Die Pathogenese von gut- und boésartigen Neoplasien stiitzt sich auf eine abnorme
Neubildung von entarteten Zellen. Diese Entartung basiert auf einem mehrstufigen Prozess
genetischer Mutationen und epigenetischer Alterationen. Am Anfang steht hierbei oft die
klonale Expansion einer geschidigten Zelle, die ihre Kontaktinhibition verloren hat. Weitere
genetische Mutationen bzw. Alterationen und Proliferation fihren zu einer mikroskopisch
sichtbaren Neoplasie. Diese kann grundsitzlich gutartig oder Vorstufe einer bosartigen
Neoplasie (d.h. Prikanzerosen) sein. Im ersten Fall wichst die Neoplasie weiter und wird
zum Beispiel als gro3e verdringende Geschwulst klinisch auffillig. Im Falle der Prikanzerose
komplettieren Mutationen in den unkontrolliert wachsenden Zellen iiber die Zeit das Voll-
bild des malignen Tumors (Grundmann 1994).

Es sind circa sechs bis acht Mutationen notwendig, damit aus einer normalen Zelle eine
Krebszelle entsteht (Fischer und Baum 2014). Individuell vorliegende Keimbahnmutationen
oder Varianten kénnen diesen Prozess abkiirzen oder beschleunigen. Beispiele hierfiir sind
die bereits erwihnten Keimbahnmutationen in den Genen BRCA7 und BRCA2. BRCA?2 ist
ein klassisches Tumorsuppressorgen und unter anderem zusammen mit dem Protein RAD51
fur die Reparatur von Doppelstrangbriichen der DNA verantwortlich (Boulton 2006). Das
Fehlen oder die verminderte Aktivitit dieses Gens fithrt zu weniger Korrekturen der DNA
und zum schnelleren Erreichen der fir die Kanzerogenese notwendigen Mutationen. In
diesem Fall ist das Risiko Brustkrebs zu entwickeln, wie bereits im Kapitel Atiologie mit
Zahlen hinterlegt, deutlich erhoht.

Abgesehen von BRCA-Keimbahnmutationen sind somatische Mutationen und
epigenetische Verinderungen in einer kleinen Anzahl von Genen besonders essentiell fiir die
Kanzerogenese. Wihrend somatische Mutationen in den BRCA-Genen eher selten zur
Kanzerogenese beitragen, sind bei tiber 50 % der triple-negativen Tumore die BRCA7-Gene
durch Methylierung epigenetisch inaktiviert. Auch die Amplifikation des Produkts von
HER? ist eine klinisch wichtige Tteiber-Mutation. HER2/neu ist eine zu den epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptoren gehérende Tyrosinkinase, die proliferativ und anti-apoptotisch
wirkt. HER2-positive Tumore wachsen schnell und haben eine schlechte Prognose. Seit der
Einfihrung spezifischer Antikorper gegen HER2/neu (Trastuzumab®) hat sich die

Prognose dramatisch verbessert (Ellenson und Lester 2018).

Die verschiedenen Brustkrebs-Subtypen sind mit bestimmten Mutationsmustern assoziiert.
Tumore vom Luminaltyp (d.h. ER") werden insbesondere bei BRCA2-Mutationstrigerinnen
gefunden und weisen oft somatische Mutationen in PIK3CA (40 %) und TP53 (26 %) auf.
Tumore vom HER2-positven Typ zeigen hiufig somatische Mutationen in PIK3CA (40 %)
und Mutationen in TP53. Die TP53-Mutationen konnen Keimbahnmutationen oder
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somatische Mutationen (bei 75 % aller HER2-positven Tumore) sein. Letztendlich zeichnen
sich HER2-positve Tumore durch eine Amplifikation und dadurch Uberexpression von
HER2/neu aus. Keimbahnmutationen und Methylierungen von BRCA7 (letztere in 50 %
der Fille) fihren hiufig zusammen mit somatischen TP53 Mutationen (85 %) zu triple-
negativen Tumoren. Medullire Karzinome sind eine Sonderform von triple-negativen
Karzinomen und kommen damit ebenfalls gehduft beit BRCA7-Trigerinninen vor (Ellenson
und Lester et al. 2018).

1.2.3 Gutartige Lisionen der Mamma

Als Lision bezeichnet man grundsitzlich eine Schidigung der Anatomie und/oder Physio-
logie. Als Neoplasie wird eine Ansammlung sich abnorm vermehrender entarteter Zellen
bezeichnet. Neoplasien sind demnach eine Unterform der Lisionen. Die Bezeichnung
gutartig bekommen normalerweise neoplastische Lisionen, die expansiv-verdringend
wachsen und definitionsgemil3 keine Tendenz zu infiltrativem Wachstum oder zur Metasta-
sierung haben (Bocker und Kreipe 2012). Diese auf Neoplasien beschrinkte Definition wird
mit Ricksicht auf Lisionen nicht-proliferativer Art auf Lisionen im Allgemeinen erweitert.
Innerhalb der gutartigen Lisionen der Brust werden in Abhingigkeit ihres Einflusses auf das
Brustkrebsrisiko zwei Gruppen unterteilt: Lasionen ohne und Lisionen mit erhéhtem Brust-
krebsrisiko.

Lisionen der

Mamma
[
[ |
gutartig bésartig
[
[ | |
1. Untergruppe 2. Untergruppe ..
(ohne erhhtes (mit ethéhtem gffsfiﬁ;i
Brustkrebsrisiko) Brustkrebstisiko)
[
| | | |
nicht proliferative proliferative
proliferative Lisionen inkl. Lisionen inkl. Neoplasien
Lisionen Neoplasien Neoplasien

Abb. 1: Typisierung von Mammakarzinomen.

Zu der ersten Untergruppe zihlen alle gutartigen Lisionen, deren Auftreten mit einem
normalen Brustkrebsrisiko einhergeht. Dazu gehoren simtliche nicht-proliferativen und
einige proliferative Erkrankungen der Mamma. Zwei Beispiele fir nicht-proliferative Erkran-
kungen, die also keine Brustkrebs-Risikofaktoren darstellen, sind die Mastitis und die
fibrozystische Mastopathie (Rischoff 2014). Hamartome, bekapselte Areale mit allen

Elementen von normalem Brustdriisengewebe, kénnen als Knoten auffillig werden, sind
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aber ebenfalls gutartige Lisionen. Sie entstehen durch versprengtes embryonales Gewebe

und entsprechen einer ,,Mamma in der Mamma* (Peters 2003).

In der zweiten Untergruppe sind alle gutartigen Lisionen, deren Auftreten das Risiko an
Brustkrebs zu erkranken erhoht. Lisionen konnen auf zwei Arten das Brustkrebsrisiko
erh6hen: Einerseits indem sie statistisch gehduft zusammen mit Malignomen auftreten,
obwohl sie selbst nicht entarten. Andererseits indem sie mit hoherer Wahrscheinlichkeit

selbst in ein Malignom tbergehen.

Generelle Regeln zur Unterscheidung zwischen den beiden Untergruppen gibt es nicht. Aus
diesem Grund werden die wichtigsten gutartigen Lisionen im Hinblick auf ihren Einfluss

auf das Brustkrebsrisiko systematisch vorgestellt.

Benigne Neoplasien betreffen tiblicherweise vorwiegend das Stroma oder das Epithel. Zuerst
werden die Neoplasien des Stromas beschrieben. Diese kénnen wiederum inter- oder intra-
lobuliren Ursprungs sein. Interlobulire Neoplasien betreffen das die Driisenlippchen
umgebende Bindegewebe, welches nicht mammaspezifisch ist. Zu ihren gutartigen Vertre-
tern gehoren die Lipome und die pseudoangiomatdse Stromahyperplasie (PASH), die beide

nicht mit einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert sind (Ellenson und Lester 2018).

Intralobulire Neoplasien nehmen ihren Ausgang in den spezialisierten Fibroblasten der
Lappchen. Die tibermafige Proliferation dieser Fibroblasten zieht als Konsequenz eine
Proliferation der zugehorigen Epithelzellen nach sich. In Fibroadenomen verdringen die
Fibroblasten die Drisenepithelzellen und bilden eine umschriebene, insgesamt zellarme
Liasion. In phylloiden Tumoren proliferieren die Fibroblasten stirker als in Fibroadenomen.
Trotz der von ihnen ausgesendeten Wachstumsreize proliferieren die Driisenepithelzellen
nicht gleich schnell. Die Fibroblasten sind den Epithelzellen deshalb zahlenmif3ig deutlich
tberlegen. Im Extremfall konnen Epithelzellen auch nur vereinzelt auftreten oder sogar
fehlen. Durch die vielen Stromazellen ist der Tumor im Vergleich zum Fibroadenom jedoch
sehr zellreich. Es bilden sich blattihnliche Muster aus (Ellenson und Lester 2018). Fibro-
adenome gehen so gut wie nie in bosartige Neoplasien tiber. Phylloide Tumoren sind zwar
ebenfalls sehr haufig gutartig, allerdings gibt es in Abhéngigkeit von der Anzahl proliferie-
render Zellen pro Gesichtsfeld auch bésartige phylloide Tumoren (Fischer und Baum 2014).

In der Gruppe der gutartigen Lisionen der Mamma gibt es neben den oben beschriebenen,
das Stroma betreffenden Lisionen auch gutartige epitheliale Lisionen. Die gutartigen
epithelialen Lisionen lassen sich in zwei Gruppen untergliedern: proliferative Lasionen mit
Atyplen und proliferativen Lisionen ohne Atypien. Proliferative Lisionen mit Atypien
umfassen die atypisch lobulire und die atypisch duktale Hyperplasie. Das Vorliegen einer der
beiden Befunde erhoht das Brustkrebsrisiko einer Frau auf das 4,0- bis 5,0-fache (Ellenson
und Lester 2018). Damit gehoren proliferative Lisionen zu den gutartigen Lisionen mit
Erhohung des Brustkrebsrisikos (Untergruppe 2). Proliferative Lisionen ohne Atypien als
zweite Gruppe umfassen epitheliale Hyperplasien, sklerosierende Adenosen, radiire Narben

(Synonym: komplex sklerosierende Adenosen) und Papillome. Das relative Risiko von
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Frauen mit diesem Befund ein Mammakarzinom zu entwickeln ist auf das 1,5- bis 2,0-fache
erhoht (Ellenson und Lester 2018). Radidre Narben zeigen zudem gehiuft eine Koexistenz
mit bosartigen Tumoren, insbesondere dem tubuliren Karzinom. Proliferative Lisionen
ohne Atypien gehoren damit ebenfalls zur zweiten Untergruppe, d.h. zu den Lisionen mit

Erh6hung des Brustkrebsrisikos.

Lisionen mit einer papilliren Morphologie werden gesondert betrachtet. Papillire Lisionen
sind eine Gruppe morphologisch dhnlicher benigner und maligner Neoplasien der Brust. Zu
thnen gehoren die gutartigen Papillome einerseits und die bosartigen papilliren duktalen
Carcinoma in situ (DCIS), gekapselten papilliren und solid papilliren Karzinome andererseits.
Gut- und bésartige papillire Lisionen sind bildgebend nicht oder nur schwer voneinander
abzugrenzen. Aus diesem Grund werden biopsierte Papillome, obwohl eigentlich gutartig,
nach der B-Klassifikation der NHSBSP als B3-Lision, d.h. benigne Lision mit unsicherem
biologischen Potential gefithrt (Fischer und Baum 2014; Linger et al. 2014; Lee et al. 2010).

1.2.4 Bosartige Verinderungen der Mamma und ihre direkten Vorstufen

Bésartige Neoplasien epithelialen Ursprungs werden Karzinome genannt (Lepenies 2008).
Anhand der oben erlduterten Drisenstruktur lassen sich mehrere Arten von Karzinomen
der Mamma voneinander abgrenzen. Bei dem duktalen Karzinom entarten Zellen der Milch-
ginge. Bei dem lobuliren Karzinom sind es Zellen der Drisenlippchen. Karzinome der
Mamma, die noch nicht die Basalmembran durchbrochen haben, werden Carcinoma in situ
genannt. Die zwei Kategorien der in-situ-Karzinome sind folglich das duktale und das
lobulire Carcinoma in sitn. Bei den invasiven Tumoren gibt es drei weitere wichtige
Kategorien. Neben den invasiv-duktalen (70 bis 80 % aller invasiven Mammakarzinome) und
den invasiv-lobuliren Karzinomen (10 bis 15 %) gibt es hier noch das medullire (5 %),
muzinose (5 %) und tubulire Karzinom (5 %). Dartber hinaus kénnen in der Mamma
Tumoren des Stromas anderer Gewebe (Metastasen) und Tumoren ektopen Gewebes

auftreten (Ellenson und Lester 2018).

Duktale Karzinome beginnen meist mit der noch gutartigen Proliferation von Zellen im
Milchgang, priferentiell im Bereich der TDLE. Aus einer ein- bis vierreihigen Epithel-
auskleidung wird eine duktale Hyperplasie mit vier oder mehrreihiger Auskleidung. Die
duktale Hyperplasie vom gew6hnlichen Typ (UDH) ohne zellulire und architektonische
Atyplen ist gutartig. Mehrreihige atypische Zellen ohne Zellbriicken, die noch immer eine
einzige Lage bilden, heilen flache epitheliale Atypie (FEA) und sind bereits als ein Risiko-
faktor fir die Entstehung bésartiger Neoplasien anzusehen. Bilden diese zusitzlich Epithel-
briicken aus, bezeichnet man sie als atypische duktale Hyperplasie (ADH). Beinhaltet eine
duktale Hyperplasie Zellen mit Karzinomeigenschaften, so wird die Lision duktales
Carcinoma in situ (DCIS) genannt. Das duktale in-situ Karzinom ist hdufig mit Kalk assoziiert.

Per definitionem ist DCIS weder invasiv wachsend noch kann es metastasieren. Das DCIS
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stellt allerdings eine Prikanzerose fur das invasiv-duktale Mammakarzinom (IDC) dar
(Fischer und Baum 2014; Ellenson und Lester 2018).

Da nicht alle DCIS entarten, wird diese Gruppe weiter unterteilt. In Abhingigkeit vom
Grading erfolgt eine Einteilung in low-grade-, intermediate-type- und high-grade-DCIS
(Bocker und Kreipe 2012). Low-grade DCIS bleiben zeitlebens zu mehr als 50 % auf den
intraduktalen Bereich beschrinkt (Page et al. 1995; Sanders et al. 2005). Im Gegensatz hierzu
durchwachsen high-grade DCIS hiufig die Basalmembran, da diese invasivem Brustkrebs
hinsichtlich ihres molekularen Profils bereits annihernd gleichen (Abba et al. 2015). Des
Weiteren werden Komedo-DCIS mit zentraler Nekrose und Non-Komedo-DCIS ohne
zentrale Nekrose unterschieden (Bécker und Kreipe 2012).

Das invasiv-duktale Mammakarzinom (IDC) weist eine variable Wuchsform auf. Im
Unterschied zum DCIS haben die Zellen eines invasiven Karzinoms die Basalmembran
durchbrochen und infiltrieren das umliegende Gewebe. Im weiteren Verlauf kénnen invasive
Karzinome daher lymphogen oder himatogen metastasieren. IDC machen den Grof3teil aller
Mammakarzinome aus und werden aufgrund fehlender spezifischer Merkmale nach der
aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma auch als Karzinome vom nicht
speziellen Typ (NST) gefiihrt (Lebeau et al. 2014).

Lobuldre Neoplasien sind Proliferationen von Driisenzellen in den Lobuli und terminalen
Milchgangsabschnitten. Aquivalent zur Nomenklatur der duktalen Neoplasien werden die
atypische lobulire Hyperplasie (ALH) und das Carcnoma lobulare in situ (CLIS/LCIS)
voneinander abgegrenzt. Beide erhéhen das generelle Risiko, an Brustkrebs zu erkranken.
Die WHO-Klassifikation der Tumoren fiihrte 2003 mit der LIN-Klassifikation eine
alternative Nomenklatur fiir nicht invasive lobulire Neoplasien ein. Hierbei wurden
lobuliren Neoplasien die Kategorien LIN 1 bis LIN 3 zugeordnet. Ziel war es ein Grading
mit eindeutiger Abgrenzung untereinander beziiglich des Auslésens von Karzinomen zu
schaffen, sodass eine genauere Risikovorhersage anhand des histologischen Bildes méglich
wird. Die LIN-Klassifikation zur Verschlisselung histologischer Befunde wird in seiner

urspringlichen Form nach Bratthauer und Tavassoli (2002) nachfolgend kurz vorgestellt.

LIN 1 bezeichnet eine noch zusammenhingende zellulire Proliferation, die die Azini bzw.
Tubuli noch nicht komplett ausfillt und auch nicht vergroB3ert. In diese Kategorie fallt auch
die ALH, die sowohl vor als auch nach Einfiihrung der LIN-Nomenklatur wieder so

bezeichnet wird.

LIN 2 bezeichnet eine zellulare Proliferation, die mindestens einen terminalen Tubulus aus-
tulllt und vergroBert, wihrend die duktalen Umrisse noch erkennbar sind. In dieser Kategorie

gehen die in der neuesten WHO Klassifikation 2012 als LCIS gefiihrten Lisionen auf.

LIN 3 bezeichnet eine zellulire Proliferation, welche die Duktuli eines Lippchens fillt und
dabei soweit ausdehnt, dass der Raum zwischen ihnen praktisch verschwindet und es

aussicht, als konfluierten sie. Dadurch sind auch die Lippchen insgesamt vergrof3ert.
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Unabhingig von diesen Kiriterien fallen Proliferationen auch in diese Kategorie, wenn es sich
entweder um Siegelringzell-Populationen handelt, oder die Zellen deutliche zytologische
Atyplen im Sinne von signifikanten nukleiren Polymorphismen aufweisen. In diese

Kategorie fallen auch die als LCIS vom pleomorphen Typ gefiihrten Neoplasien.

Im Gegensatz zu DCIS ist CLIS keine obligate Prikanzerose, sondern ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung eines invasiv-lobuliren Karzinoms (ILC) an der gleichen oder einer anderen
Stelle der Brust. Auf etwa 30 % der CLIS folgt ein invasiv-lobulires Karzinom. Dieses tritt
in zwei Drittel der Fille in der ipsilateralen und in einem Drittel der Fille in der kontra-
lateralen Brust auf (Ellenson und Lester 2018). Auch DCIS oder IDC kénnen mit lobuldren
intraepithelialen Neoplasien einhergehen. Dabei steigt die Inzidenz von begleitenden
malignen Lisionen mit zunehmender LIN-Kategorie an (Bratthauer und Tavassoli 2002;
Hussain und Cunnick 2011). Wihrend die Biopsie einer klassischen LIN 1- oder LIN 2-
Lision in die histopathologische Kategorie B3 eingeteilt wird, erhilt eine Biopsie mit einer
LIN vom pleomorphen oder Siegelringtyp (LIN 3) die Kategorie B5a entsprechend einem
DCIS auf duktaler Seite (Tavassoli und Devilee 2003; Leitlinie Mammakarzinom 2018).

ILC machen ungefihr 10 bis 15 % der Karzinome aus. Histomorphologisch finden sich beim
ILC ginsemarschartige Karzinomformationen. Gesunde Brustzellen werden hierbei durch
Karzinomzellen ersetzt, wobei das umgebende Fettgewebe haufig umwachsen und nicht
infiltriert wird. Eine Knotenbildung wie beim IDC findet daher hédufig nicht statt. ILC
koénnen demnach diffus wachsen und ohne nennenswerten raumfordernden Charakter (sog.
Non-Mass-Like Lesions) auftreten. Dies erschwert die bildgebende Diagnostik (Ellenson
und Lester 2018).

Neben ILC und IDC gibt es auch noch die selteneren medulliren, muzinésen und tubuldren
Karzinome. Medullire Karzinome konnen triple-negativ sein. Sie bilden rundliche Knoten
und sind in der Bildgebung daher gelegentlich nur schwer von gutartigen Tumoren abzu-
grenzen. Histologisch bestehen sie aus gro3en anaplastischen Zellen und T-Zell dominierten,
lymphozytiren Infiltraten. Muzindse Karzinome weisen eine ausgepragte gallertige Matrix
auf, in der sich Ansammlungen der Karzinomzellen befinden. Sie sind oft ER-
positiv/HER2-negativ. Tubulire Karzinome sind ebenfalls hiufig ER-positiv/HER2-
negativ und stellen sich irreguldr und spikuliert dar. Sie haben eine exzellente Prognose, unter
anderem weil sich die gut differenzierten Tumorzellen in formierten Tubuli befinden
(Ellenson und Lester 2018).

Weitere malignomassoziierte Krankheitsbilder der Brust sind das inflaimmatorische
Mammakarzinom und der Morbus Paget. Das inflaimmatorische Mammakarzinom wird
durch die typischen Entziindungszeichen Calor, Rubor und Dolor begleitet. Die Diagnose
dieses Karzinoms stitzt sich in erster Linie auf das klinische Bild und das Ergebnis der
histologischen Untersuchung. Die Bildgebung trigt hingegen wenig zur Differentialdiagnose
(z. B. non-puerperale Mastitis) bei. Das inflammatorische Karzinom bzw. ein méglicherweise

vorliegender ursachlicher Indextumor ist eher schlecht differenziert und verlegt durch sein
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infiltratives Wachstum die Lymphabflusswege. Dadurch kommt es zu dem charakteris-
tischen entzindungsartigen Aussehen. Circa 50 % der auslésenden Karzinome sind ER-
positiv und 40 bis 60 % HER2/neu positiv. Ein Ausléser kann folglich zum Beispiel das
IDC sein (Tavassoli und Devilee 2003; Ellenson und Lester 2018).

Ahnlich verhilt es sich auch beim Morbus Paget. Auch hier dominiert bei der Diagnose-
stellung das klinische Bild. Es breiten sich beim Morbus Paget Karzinomzellen in der
Epidermis der Mamillenregion aus (Lloyd und Flanagan 2000). Diese stammen in mehr als
80 % der Fille von darunterliegenden invasiven Karzinomen oder DCIS ab (Yim et al. 1997,
Kollmorgen et al. 1998; Lloyd und Flanagan 2000; Kothari et al. 2002).

1.3 Klassifikation von Mammakarzinomen und Stanzbiopsien

Zur einheitlichen pathologischen Beschreibung von Stanzbiopsien wird auf die sogenannte
histopathologische B-Kategorie zuriickgegriffen. Zusitzlich wird der Differenzierungsgrad
des Tumors mit Hilfe des Gradings nach Elston und Ellis und der Luminalklassifikation nach

dem St. Gallen International Expert Consensus charakterisiert.

Suspekte Befunde in der Bildgebung (BIRADS 4 und 5) werden empfohlenermallen primar
durch eine perkutane Biopsie abgeklirt. In begriindeten Ausnahmefillen ist auch eine primar
operative Abklirung zur Diagnosestellung in den Leitlinien vorgesehen (sog. diagnostische
Exzision). Die Probe wird dann in Abhingigkeit vom histologischen Befund einer der finf
B-Kategorien zugeordnet (Lee et al. 2016). Diese B-Kategorisierung hilft bei der inter-

disziplindren Planung der nidchsten Schritte.

Tab. 1: B-Klassifikation von Stanzbiopsien nach Rischoff (2014)

Kategorie Befund Mogliche Konsequenzen

B1 Normales Gewebe, nicht Ausschluss eines Mismatch. Ubliche Frith-
interpretierbar erkennungsintervalle

B2 Definitiv gutartige Lision Ubliche Fritherkennungsintervalle

B3 Lisionen mit unsicherem Festlegung der weiteren Vorgehensweise in einer
biologischen Potenzial radiologisch-pathologischen Konferenz

B4 Auf Malignitit verdich- Re-Biopsie oder offene Biopsie

tige, diesbeziiglich aber
nicht eindeutig einzuord-

nende Lasion

B5 Maligne Lision Adiquate Therapie, in aller Regel primir operative
Befundentfernung, in bestimmten Fillen neo-

adjuvante Therapie
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Im Hinblick auf die nachfolgende Analyse ist die Differenzierung der Kategorien B3 und B4
besonders wichtig und wird deshalb genauer erldutert. In der Kategorie B3 finden sich
zweierlei Arten von Befunden. Einerseits Befunde mit erh6htem Risiko fiir ein gleichzeitig
auftretendes Malignom: lobuldre Neoplasien, flache epitheliale Atypien (FEA) und atypische
duktale Hyperplasien. Andererseits fallen hierunter Biopsien, die nur gutartige Anteile einer
heterogenen Lision zeigen. Beispiele hierfir sind papillire Lisionen, radidre Narben und
Phyllodestumoren. In der Kategorie B4 finden sich malignititsverdichtige Biopsien, z. B.
mit direkten Vorlduferlisionen von Karzinomen wie das non-high-grade DCIS (Rischoff
2014).

Mit der operativen Befundentfernung (OP) endet die B-Klassifikation von Biopsaten. Offen
biopsierte Mammakarzinome werden nach der histologischen Aufarbeitung des OP-
Priparates mit Hilfe der TNM-Klassifikation beschrieben. Die Einteilungskriterien hierfiir
sind die rdumliche Ausbreitung des Primirtumors pT, die Metastasierung in regionire
Lymphknoten pN und die potentielle Fernmetastasierung M. Die hier vorgestellte
Klassifikation von Mammakarzinomen entstammt der aktuellen 8. Auflage der TNM-
Klassifikation von Wittekind (2017).

TX  Primirtumor kann nicht evaluiert werden

TO Kein Anhalt fir Primirtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor = 2 cm in grofiter Ausdehnung
T1mi Mikroinvasion Tumor = 0,1 cm in gréBter Ausdehnung
Tla 0,1 cm < Tumor =< 0,5 cm in gréfiter Ausdehnung
Tib 0,5 cm < Tumor = 1 cm in gréBter Ausdehnung
Tlc 1 cm < Tumor = 2 cm in grofiter Ausdehnung

T2 2 cm < Tumor = 5 cm in groB3ter Ausdehnung

T3 Tumor > 5 cm in grofiter Ausdehnung

T4 Tumor jedweder GroBe, wenn durch T4a-d beschrieben
T4a  Ausdehnung auf die Brustwand
T4b  Odem, Ulzeration oder Satellitenkndtchen der Haut der gleichen Brust
T4c  4aund 4b gemeinsam

T4d  Entzindliches (inflammatorisches) Karzinom

Mit dem Buchstaben N wird die lokoregionire Metastasierung in Lymphknoten beschrieben.

NX  Regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
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NO

N1
N1mi
N1la

N1b

Nilc

N2

N3

Fur die

Keine regioniaren Lymphknotenmetastasen oder isolierte Tumorzellen oder Cluster
von Tumorzellen mit weniger als 0,2 mm in der gro3ten Ausdehnung bei Befall eines

Lymphknotens

Metastase(n) in beweglichen ispilateralen, axilliren Lymphknoten der Level I und II.
Mikrometastasen, d.h. > 0,2 mm oder > 200 Tumorzellen und insgesamt < 0,2 cm
Metastasen in 1-3 axilliren Lymphknoten, mindestens eine davon > 0,2 cm

Befall der Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna mit mikroskopischen

Metastasen (> 0,2 mm oder > 200 Tumorzellen und insgesamt < 0,2 cm)

Metastasen in 1-3 axilliren Lymphknoten und Lymphknoten entlang der Arteria

Mammaria interna

Metastase(n) in ispilateralen, axilliren Lymphknoten der Level I und II, unter-
einander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ispilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer

axillirer Lymphknotenmetastasen.

Metastase(n) in ispilateralen, infraklavikuliren Lymphknoten (Level III) oder klinisch
erkennbare ipsilaterale Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria interna
und zusitzlich in der Axilla (Level I/II) oder ipsilaterale supraklavikulire

Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria interna.

Lymphadenektomie kann der erste Lymphknoten, der die abflieBende Lymphe des

Primirtumors aufnimmt (sog. Sentinel-Lymphknoten) z. B. mit Hilfe nuklearmedizinischer

Methoden lokalisiert werden (Leitlinie Mammakarzinom 2018). Im Falle einer lymphogenen

Metastasierung ist dieser Lymphknoten bei Mammakarzinomen im Regelfall zuerst

betroffen. Die diagnostische Entnahme des Sentinel-Lymphknotens wird im TNM-System

mit einem (sn) hinter dem N-Buchstaben gekennzeichnet.

pNO (sn)  Sentinel-Lymphknoten nicht befallen

pN1 (sn) Sentinel-Lymphknoten befallen

Der Buschstabe M beschreibt die Fernmetastasierung des Karzinoms.

MO

M1

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Aktuelle Version der TNM-Klassifikation nach Wittekind (2017).

Wird diese Einteilung pritherapeutisch, d.h. klinisch gemacht, so wird ein ¢ vorangestellt.

Erfolgt

sie aus Biopsie- oder Resektatmaterial durch die Pathologie, so wird ein kleines p

vorangestellt. Nach vorausgegangener Chemotherapie im Rahmen eines neoadjuvanten

Behandlungskonzeptes wird die TNM-Klassifikation mit einem y versehen. Auf Basis der
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anatomisch-histologischen TNM-Klassifikation kann dartber hinaus noch eine Einteilung in
die von O-IV reichenden AJCC-Stadien (oder UICC-Stadien) erfolgen. Diese Einteilung
spiegelt den Ausbreitungsgrad des Karzinoms wider und lasst Rickschlisse auf die
individuelle Prognose zu (Giuliano et al. 2017; Hortobagyi et al. 2017; Wittekind 2017).

Wichtig fur die Prognose sind auBlerdem Grading und Rezeptorstatus. Das Grading des
Mammakarzinoms berticksichtigt den Anteil drisig-differenzierter Zellen, nukledrer Poly-
morphismen und die Mitoserate (Elston und Ellis 1991). Der Rezeptorbesatz der Tumor-
zellen determiniert das Ansprechen der Tumorzellen auf Botenstoffe. Wichtig in diesem
Kontext sind Ostrogenrezeptoren (ER), Progesteronrezeptoren (PR) und der Wachstums-
rezeptor HER2/neu. Dariiber hinaus wird oft der Gehalt an dem Proliferations-
markerprotein Ki-67 bestimmt (Riischoff 2014).

Die Luminalklassifikation teilt die Tumore in die vier Typen Luminal A, Luminal B, HER
und triple-negativ ein. Es wird aktuell beschrieben, dass Mammakarzinome ihren Ausgang
entweder im basalen, d.h. myoepithelialen, oder im apikalen, d.h. luminalen, Kompartiment
haben kénnen (Anderson et al. 2014). Dabei weisen die kontraktilen myoepithelialen Zellen
durch ihre Aufgabe ein anderes Genexpressionsmuster auf als die apikalen sekretorischen
Zellen. Myoepitheliale und aus der Basalzellschicht erwachsende Karzinome haben somit ein
besonderes Expressionsmuster. Sie sind HER2/neu-, Ostrogenrezeptor- und Progesteron-

rezeptor-negativ (triple-negativ) und machen ungefihr 15 % der IDCs aus.

Aus dem apikalen Kompartiment entstehende Karzinome sind nach Anderson et al. (2014)
vom HER2- oder Luminaltyp. Karzinome, die zwar keine Ostrogen- und Progesteron-
rezeptoren exprimieren, aber HER2-positiv sind, werden dabei dem HER2-Typ zugeordnet
(20 % der IDCs). Dem luminalen Typ werden dagegen alle Ostrogentezeptor- und/oder
Progesteronrezeptor-positiven Karzinome zugeordnet. Darunter fallen ungefahr 50 bis 65 %
aller IDCs. Der luminale Typ kann mit Hilfe von Ki-67 weiter in Luminal A und Luminal B
unterteilt werden. Luminal A-Tumore sind HER2-negativ und weisen ein niedriges Ki-67
auf (< 14 %). Luminal B-Tumore sind entweder ebenfalls HER2-negativ und haben ein
hohes Ki-67 (= 14 %) oder sind HER2-positiv. Luminal B-Tumore wachsen im Vergleich
zu Luminal A-Tumoren tendenziell schneller, haben eine geringere Ansprechrate auf anti-
hormonelle Therapien und besitzen dadurch eine schlechtere Prognose. ILCs sind fast
immer ER-positiv und weisen selten eine Uberexpression von HER2/neu auf (Fischer und
Baum 2014; AGO Kommission Mamma 2017; Hortobagyi al. 2017; Ellenson und Lester
2018).

Die Einteilung in Luminal A und Luminal B anhand von Markern, wie z. B. Ki-67 ist
allerdings umstritten. Die Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynikologie wertet keinen der derzeitig verfiigbaren Marker wie z. B. Ki-67,
Grading oder den Recurrence Score als zuverlissig bei der Unterscheidung von Luminal A
und B (AGO Kommission Mamma 2017).
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Tab. 2: Zuordnung von Rezeptoreigenschaften eines Karzinoms zum Luminalstatus

Kompartiment Typ ER/PR HER2/neu Ki-67 % derIDCs
Luminal A + - (< 14 %) A
= 65 % |
apikal Luminal B + +/- (= 14 %) 5
HER - + ~ 20 % E;
8
S
basal triple-negativ - - =~15% 2

1.4 Klinische und bildgebende Diagnostik des Mammakarzinoms mit

Befundmustern

1.4.1 Nichtbildgebende Diagnostik

Die Diagnostik kann in klinische und bildgebende Untersuchungen unterteilt werden. Zu
Beginn steht immer die nichtbildgebende Diagnostik mit der Anamnese. Sie legt auch den
Grundstein fur die bildgebende Diagnostik. In Hinblick auf die bildgebende Diagnostik ist
vor allem nach bekannten Strukturverinderungen der Brust zu fragen. Diese kénnen zum
Beispiel in Form von Narben und/oder Clips dutch vorherige Biopsien oder operative
Eingriffe bedingt sein. Aullerdem sind Risikofaktoren mit besonderer Berticksichtigung des
genetischen Risikos anamnestisch abzukliren. Im Hinblick auf die nachfolgende Bildgebung
ist auch die Anamneseerhebung der Medikation, insbesondere von Hormonpriparaten,
relevant (Fischer und Baum 2014).

Der nichste Schritt der klinischen Diagnostik ist die Inspektion. Sie erfolgt einmal mit
erhobenen und einmal mit herabhingenden Armen. Neu aufgetretenen Befunden wird
hierbei besondere Beachtung geschenkt. Relevante Befunde sind eine Inflaimmation, Brust-
warzenverinderungen, Hautverinderungen und eine pathologische Sekretion aus der Brust-
warze. Bei Brustwarzenverinderungen deuten eine Einziehung oder ein Ekzem auf einen
malignen Prozess hin. Bei den Hautveridnderungen wird insbesondere auf Einziechungen und

Strukturverinderungen geachtet (Fischer und Baum 2014).

Die Palpation wird an die Inspektion angeschlossen. Die Brust und die gesamte Achselhchle
werden hierbei palpiert. Zusitzlich werden die infra- und supraclaviculiren sowie zervikalen
Lymphknoten untersucht. Auffillig sind Verhirtungen und Knotenbildungen in der Brust
sowie pathologisch vergroB3erte Lymphknoten (Fischer und Baum 2010; Fischer und Baum
2014).
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1.4.2 Bildgebende Diagnostik

Fir die bildgebende Diagnostik stehen die (Réntgen-)Mammographie, die Mammasono-
graphie und die Mamma-MRT zur Verfigung.

1.4.2.1 Rontgenmammographie und ihre Weiterentwicklungen

Bei der Rontgenmammographie wird die Brust in zwei Ebenen mit niederenergetischer
Rontgenstrahlung durchstrahlt. Die Brust wird hierfiir komprimiert. Dies hat den Effekt,
dass die Strahlenbelastung gesenkt und die Befundqualitit verbessert wird. Jedes Gewebe hat
ein individuelles und fir diesen speziellen Gewebetyp genau definiertes Schwichungs-
verhalten. Diese unterschiedliche Abschwichung der Réntgenstrahlung durch die verschie-
denen Gewebeschichten etrlaubt ein zweidimensionales Abbild der intramammairen
Strukturen. Die Réntgenmammographie erfolgt inzwischen in digitaler Technik und im
Vergleich zur Film-Folien-Technologie dosisreduziert (Wienbeck und Fischer 2015).

Eine hohe Drisendichte limitiert die Aussagekraft der Mammographie. Da dichte Driisen-
strukturen die Réntgenstrahlen in dhnlicher Weise schwichen wie Karzinomgewebe, ist die
Detektion von Tumorgewebe innerhalb sehr dichter Parenchymstrukturen in der Brust
deutlich limitiert bis unmdoglich (Tabar et al. 1995; Mandelson et al. 2000; Kolb et al. 2002;
Carney et al. 2003; Berg et al. 2008; Pisano et al. 2008).

Die Driisendichte hat somit einen deutlichen Einfluss auf die Befundsicherheit der Mammo-
graphie. Nach den Kriterien des American College of Radiology (ACR) wird die Driisen-
dichte im Mammogramm in vier Grade (ACR I bis IV, nach neuerer Nomenklatur ACR a
bis d) eingeteilt und in jedem Befundbericht angegeben. ACR I korrespondiert mit der
geringsten Driisendichte und hochsten Detektionsrate fiir Karzinome, ACR IV mit der
héchsten Drisendichte und der geringsten Erkennbarkeit von Tumoren in der Mammo-
graphie. Die Wahrscheinlichkeit ein Mammakarzinom durch die Mammographie zu
entdecken (Sensitivitit) sinkt mit steigendem Dichtetyp von 98 % bei tiberwiegend lipo-
mat6ser Brust (ACR I) auf weniger als 50 % bei sehr dichter Brust (ACR IV) (Mandelson et
al. 2000; Kolb et al. 2002; Carney et al. 2003; Berg et al. 2008; Pisano et al. 2008). Frauen mit
dem héchsten Dichtetyp (ACR 1V) haben dartiber hinaus grundsitzlich ein drei- bis finffach
erhohtes Brustkrebsrisiko (Warner et al. 1992; Byrne et al. 1995; Tamimi et al. 2007; Vachon
et al. 2007; King et al. 2011; Woods et al. 2011; Nelson et al. 2012). Sie haben also ein
erhohtes Brustkrebsrisiko bei einer eingeschrinkten mammographischen Zuverldssigkeit.
Bei Frauen mit hoher Gewebedichte (ACR III oder IV) wird daher gemil} nationaler
S3-Leitlinie eine zusitzliche Mammasonographie empfohlen (Leitlinie Mammakarzinom
2018). Es konnte in diesem Zusammenhang gezeigt werden, dass der zusitzliche Finsatz der
Sonographie in Erginzung zur Mammographie zu einer Erhéhung der Detektionsrate von
Brustkrebs um bis zu 30-50 % fihrt (Buchberger et al. 1999; Berg et al. 2008; Kelly et al.
2010).
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Eine Weiterentwicklung der digitalen Mammographie ist die digitale Tomosynthese. Bei
diesem Verfahren bewegt sich der Rontgenarm wihrend der Exposition auf einer Kreisbahn
tber einen definierten Winkel um die komprimierte Brust. Mit Hilfe multipler Aufnahmen
aus verschiedenen Winkeln lassen sich zeitnah Schichtbilder errechnen. Die Einzel-
aufnahmen werden mit einer geringen Strahlendosis aufgenommen, um eine der Mammo-
graphie vergleichbare Gesamtstrahlendosis nicht signifikant zu tberschreiten. Es werden
zusitzlich alle Einzelaufnahmen in einem einzigen Bild (sog. synthetisiertes Bild) zusammen-
gefasst. Die digitale Tomosynthese liefert so eine der Mammographie vergleichbare
Aufnahme wund einen dartber hinausgehenden Informationsgewinn durch die
Einzelschichten ohne signifikante Erh6hung der Gesamtdosis (Wienbeck und Fischer 2015;
Baltzer und Schulz-Wendtland 2018). In Screeningeinsitzen wurde gezeigt, dass sowohl die
Tumordetektionsrate, aber auch die Spezifitit bei Vorliegen auffilliger mammographischer

Befunde durch die digitale Tomosynthese erh6ht werden konnte (Skaane et al. 2013).

Eine sehr aktuelle Entwicklung der digitalen Mammographie betrifft die Brust-Computer-
tomographie (Brust-CT). Unter Nutzung von Mammographie-Detektoren wurden spezielle
Brust-CTs mit liegender Gantry entwickelt. Die Brust der in Bauchlage positionierten Frau
hiingt bei dieser Untersuchung durch eine Offnung im Zentrum der CT-Gantry. Réntgen-
rohre und Detektor kénnen so um die Brust rotieren ohne den Brustkorb zu bestrahlen.
Hierbei werden als Bildinformationen isotrope Voxel gewonnen, die eine dreidimensionale
Rekonstruktion der Daten in allen gewtnschten Projektionen erlaubt. Die native Brust-CT
und die Brust-CT mit Kontrastmitteleinsatz befinden sich noch in der klinischen Erprobung.
Limitierender Faktor ist in erster Linie der Umstand, dass kontrastmittelunterstiitzte Unter-
suchungen der Brust gegenwirtig nur unilateral durchgefithrt werden koénnen. Dartber
hinaus existieren zum derzeitigen Zeitpunkt wenige Studien, in denen die Brust-CT mit
anderen Bildgebungsmethoden verglichen haben (Wienbeck und Fischer 2015; Wienbeck et
al. 2018b). Erste Studien zeigen eine deutliche Uberlegenheit der kontrastmittelgestiitzten
Brust-CT bei Frauen mit dichtem Brustdrisengewebe gegeniiber der Mammographie. Es
zeigt sich eine signifikant hohere Sensitivitit der kontrastmittelgestiitzten Brust-CT (98,7 %)
gegeniiber der Réntgenmammographie (78,4 %) und auch gegentiber der Mammasono-
graphie (81,1 %) (He et al. 2010).

1.4.2.2 Roéntgenmammographische Befundmuster

Mammographiebefunde werden nach dem BIRADS-System des American College of
Radiology beschrieben. Sie kénnen prinzipiell in drei Kategorien eingeteilt werden: Herd
bzw. Verdichtung, Verkalkung und Architekturstérung. Verdichtungen sind typischerweise
in einer Ebene als hyperdense Lision sichtbar. Handelt es sich um eine in zwei Ebenen
sichtbare, also raumfordernde Verinderung, so bezeichnet man sie als Herdbefund (Sickles
et al. 2013).

Bei Vorliegen eines Herdbefundes werden Form, Begrenzung und Roéntgendichte

beschrieben. Die Form kann einerseits rund oder oval sein, was eher fir einen gutartigen
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Befund spricht, andererseits aber auch irregulir. Eine irregulire Form ldsst eher auf eine
maligne Ursache des Herdbefundes schlieBen. Die Begrenzung der Befunde kann glatt
begrenzt, mikrolobuliert, unscharf oder spikuliert sein. Unscharfe und spikulierte
Begrenzungen sind besonders fir maligne Geschehen typisch. Die Rontgendichte im
Vergleich zum gesunden Parenchym wird als fettiquivalent, hypodens, isodens und
hyperdens bezeichnet. Eine fettiquivalente Dichte ist ein beweisendes Kriterium fiir eine
gutartige Lasion, da Mammakarzinome keinen makroskopischen Fettgewebsanteil aufweisen
(Sickles et al. 2013; Fischer 2014a).

Verkalkungen konnen in Makro- und Mikroverkalkungen unterteilt werden. Makro-
verkalkungen weisen eine Partikelgr63e von mehr als 0,5 mm auf und sind in Abwesenheit
von Mikrokalk per se gutartig. Beispiele sind verkalkte Zysten oder ,,popcornartig verkalkte
Fibroadenome. Mikroverkalkungen koénnen Hinweis auf gut-, aber auch bdsartige
Verinderungen sein. Charakterisiert werden Mikroverkalkungen anhand ihrer Anordnung

und der Gestalt der einzelnen Kalzifikate.

Die Anordnung von Mikrokalzifikationen ldsst sich einem von fiinf Mustern zuordnen:
gruppiert, linear, segmental, regional oder diffus. Mikroverkalkungen werden als gruppiert
bezeichnet, wenn sie ein Areal von weniger als 2 cm’ einnehmen. Linear angeordneter Mikro-
kalk folgt typischerweise Milchgangsstrukturen und kann Korrelat einer intraduktalen
Proliferation sein. Segmentale Verkalkungen folgen tiblicherweise einem Milchgangssystem,
wobei die Spitze charakteristischerweise in Richtung Mamille weist. Auch bei der
segmentalen Anordnung von Mikrokalk kommt ein intraduktales Karzinom als Ursache in
Betracht. Regionale Verkalkungen nehmen einen Raum von mehr als 2 cm” ein, folgen dabei
aber keiner duktalen Matrix. Diffuse Verkalkungen sind als ausgedehntestes Anordnungs-

muster in der gesamten Brust sichtbar. Sowohl regional als auch diffus angeordnete Mikro-
kalzifikationen haben haufig benigne Ursachen (Fischer 2008; Fischer und Baum 2014).

Hinsichtlich der Gestalt der Mikrokalzifikationen lassen sich monomorphe, amorphe,
granuldr-heterogene, pleomorphe und fein-linear bzw. fein-linear-veristelte Verkalkungen
differenzieren. Die Gruppe der monomorphen Mikroverkalkungen umfasst eine Reihe
eindeutig benigner Befunde wie zum Beispiel Gefil3- oder Hautverkalkungen. Die Mikro-
kalzifikationen dieser Gruppe zeichnen sich jeweils durch ein einheitliches morphologisches
Erscheinungsbild aus. Amorphe oder auch unscharfe Verkalkungen sind so klein und/oder
undeutlich, dass keine spezifischen Formen ausgemacht werden koénnen. Sie sind oft
lobulirer Genese und nur in ungefidhr 20 % der Fille mit malignen Geschehen vergesell-
schaftet. Im Gegensatz hierzu weisen die Partikel granulir heterogener Verkalkungen unter-
schiedliche Formen bei relativ prominenter Gro3e um 0,5 mm auf. Granulir heterogene
Verkalkungen kommen insbesondere bei verkalkenden Fibroadenomen, Fibrosis mammae
und nach Traumen, aber auch in Kombination mit pleomorphen Mikroverkalkungen beim
DCIS vor. Pleomorphe Mikroverkalkungen sind durch Partikel gekennzeichnet, die nicht

nut in ihrer Form, sondern auch in ihrer GréBe variabel sind. Lineare oder linear-veristelte
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Verkalkungen haben ebenfalls irregulire Partikel, die kaliberschwach und diskontinuierlich
verlaufen konnen. Sie bilden haufig Teile des Milchgangssystems ab und nehmen damit zum

Beispiel die Formen ,,Y*, ,,V “ oder ,,I “ an. Pleomorphe Mikroverkalkungen in gruppierter,

linearer, linear-verastelnder oder segmentaler Anordnung sind mit hoherer Wahrscheinlich-
keit mit einem malignen Geschehen (z. B. DCIS) assoziiert (Sickles et al. 2013; Fischer

2014a).

Die Stirke der Mammographie liegt in der Erkennung von Mikrokalk (Lanyi und Neufang
1984; Sickles 1986; Stomper et al. 2003). Mikrokalk hat einen sehr hohen Roéntgen-
Schwichungskoeffizient und ist deshalb trotz seiner geringen Grofle auf dem Mammo-
gramm selbst bei hoher Gewebedichte (z. B. ACR 1V) eindeutig zu erkennen. Dies ist der
Grund fir die hohe Zuverlissigkeit der Mammographie im Hinblick auf die Erkennung
mikrokalkassoziierter bosartiger Tumore. Dies betrifft intraduktale Karzinome (DCIS), die
in etwa der Hilfte der Fille mit Kalzifikationen einhergehen und invasive Karzinome, die in
etwa einem Drittel der Fille mit Mikrokalk assoziiert sind (Ikeda und Andersson 1989;
Holland et al. 1990; Fischer 2008).

Architekturstorungen sind radidre Strukturverinderungen des Driisenparenchyms, die
strahlenférmig von einem Zentrum in die Peripherie laufen. Histologisch finden sich als
Korrelat von Architekturstdrungen insbesondere postoperative Narben, radidre Narben,
tubuldre Mammakarzinome und auch gelegentlich invasiv-lobulire Mammakarzinome. Im
Randbereich des Drisenkorpers konnen sich Architekturstérungen nicht radidr darstellen,
da sie durch den Randbereich einseitig begrenzt werden. Dort fallen sie daher eher als

Retraktionen oder Gefiigestorungen auf (Fischer 2014a).

Dartber hinaus finden sich in der Mammographie gelegentlich auch sogenannte tumor-
assoziierte Befunde. Diese entsprechen hiufig sekundiren Malignititskriterien, die
mitbeschrieben werden sollten. Sie umfassen unter anderen Hauteinziehungen, Mamillen-

retraktionen, axillire Adenopathien und kutane Verinderungen (Fischer 2014a).

Leitliniengemal} werden Befunde fur die Brustkrebs-Fritherkennung mit Hilfe des aktuellen
BIRADS Lexikons verschliisselt und einer Kategorie zugeordnet (Albert 2008).
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Tab. 3: MX-BIRADS Kategorien nach Sickles et al. (2013)

MX-BIRADS Beschreibung Karzinomrisiko
0 Zusatzdiagnostik notwendig unbestimmt
1 unauffillig 0%

2 sicher benigne 0 %

3 wahrscheinlich benigne <2%

4 moglicherweise maligne 2% - 95%
4a geringer  Malignititsverdacht 2% - 10%
4b mittlerer ~ Malignitdtsverdacht 10 % - 50 %
4c hoher Malignititsverdacht 50 % - 95 %

5 hochsuspekt > 95 %

6 Malignitit durch Biopsie histologisch gesichert 100 %

1.4.2.3 Mammasonographie

Die Mammasonographie ist ein breit verfiigbares, kostengunstiges und nicht invasives
Verfahren zur Brustuntersuchung. Sie basiert auf der unterschiedlichen Impedanz
verschiedener Gewebe und der Eigenschaft von Schallwellen, an Grenzflichen von

Geweben unterschiedlicher Impedanz reflektiert zu werden.

Bei der Sonographie werden (Ultraschall-) Schallwellen in die Brust gesendet, von denen
Teile an akustischen Impedanzspriingen, d.h. am Ubergang von einem in einen anderen
Gewebetyp, reflektiert werden. Diese reflektierten Wellenanteile werden vom Schallkopf
wieder aufgenommen, wobei auf Basis der Laufzeitenunterschiede der Wellen ein entspre-
chendes Graustufenbild erstellt wird. Die meisten Schallképfe nutzen ein sogenanntes
gepulstes Verfahren. Hierbei werden abwechselnd Schallwellen gesendet und Reflexionen
empfangen. Abhingig von der Zeit zwischen dem Einsenden der Schallwelle in das Gewebe
und dem erneuten Eintreffen der reflektierten Schallwelle kann auf den Ort der Reflexion
zuriickgeschlossen werden. Je groBer der Impedanzunterschied zwischen den Geweben,
desto mehr Wellenanteile werden reflektiert und als Signal kodiert. Reflexionen werden in

dem B-Anzeigemodus in Graustufen visualisiert (Madjar 2005).

Bei der mammasonographischen Untersuchung wird die Brust mit dem Ultraschallkopf
lickenlos abgefahren. Dabei wird insbesondere auch die retroareolire Region untersucht, die
hiufig durch Schallschattenbildung schwierig beurteilbar ist. Eine komplette mammasono-
graphische Untersuchung kann auf verschiedene Arten durchgefiihrt werden. Eine fiir die
mammasonographische Untersuchung der Brust empfohlene Systematik ist die mdander-
férmige Schallkopffiihrung in Giberlappenden Bahnen mit sagittaler Schnittebene. Zusitzlich

kann in transversaler Schnittebene untersucht werden. Bei der Beurteilung der retroareoliren
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Region oder potentieller Milchgangsverinderungen kann eine radidre Schnittfihrung
hilfreich sein (Madjar 2005; Luftner-Nagel 2017).

Die Mammasonographie ist eine Real-Time-Untersuchung und hat damit gegeniiber allen
anderen vorgestellten Verfahren deutliche Vorteile. Einerseits kénnen Lisionen aus ver-
schiedenen Blickrichtungen durchstrahlt und somit dreidimensional beurteilt werden.
Andererseits kann der Untersucher durch Verinderung des Anpressdrucks die Verschieb-
lichkeit der Lision, ihre Grenzflichen zum umliegenden Gewebe und ihre Elastizitit im
Vergleich zu ihrer Umgebung beurteilen. Dartiber hinaus kann in der Mammasonographie
hiufig auch die Binnenbeschaffenheit suspekter Befunde visualisiert werden (Madjar 2005;
Fischer und Baum 2014).

Wihrend die Mammographie bei Frauen im Alter von 50 bis 70 Jahren im Rahmen eines
flichendeckenden Screenings eingesetzt wird, eignet sich die Sonographie bei alleinigem
Einsatz nicht als zuverldssiges Verfahren fur die Friherkennung von Brustkrebs (Leitlinie
Mammakarzinom 2018). Die Mammasonographie wird bei jungen Frauen leitliniengemil3
zur primiren Abklirung klinisch auffilliger Tastbefunde bis zum 40. Lebensjahr und bei
Hochrisikopatientinnen zur Fritherkennung ab dem 25. Lebensjahr eingesetzt. Bei
Patientinnen ab 40 Jahren wird dann standardmiBig auf die Mammographie zuriickgegriffen.
Zur weiteren Abklarung bzw. Zusatzuntersuchung prinzipiell unklarer Befunde bei Frauen
aller Altersklassen wird die Mammasonographie auch additiv zu anderen bildgebenden
Verfahren eingesetzt. Sie erlaubt bei auffilligem Ultraschallbefund auflerdem auch ultra-
schallgestiitzte Biopsien, die schnell, kostengtinstig und zuverlissig histologische Befund-
abklirungen ermoglichen. Die Leitlinie empfiehlt den erginzenden Einsatz der
Mammasonographie auBlerdem im Rahmen der Brustkrebsfritherkennung zusitzlich zur
Rontgenmammographie bei Frauen mit mammographisch dichten Bristen, d.h. den
Dichtetypen ACR C und D (Leitlinie Mammakarzinom 2018).

1.4.2.4 Mammasonographische Befundmuster

Wie in der Rontgenmammographie sollte auch jeder Sonographiebefund eine Beurteilung
der Aussagekraft des Verfahrens beinhalten. Einen den ACR-Kategorien fiir die Gewebe-
dichte in der Rontgenmammographie vergleichbaren, einheitlichen Standard gibt es fir die
Sonographie aktuell allerdings noch nicht. Altere Konzepte beziehen sich diesbeziiglich auf
den prozentualen Anteil parenchymaler Strukturen in der Brust im Vergleich zum Anteil an
Fettgewebe (Madjar et al. 2000). Dies wird allerdings der Zuverlassigkeit der Sonographie im
Einzelfall nicht gerecht. Sinnvoller erscheint das Gottinger 4-Stufen-Model, dass mehr die
Homogenitit und die limitierte Aussagekraft des Ultraschall innerhalb lipomatdser Gewebe-
anteile berticksichtigt (Luftner-Nagel 2017).
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Tab. 4: Das Goéttinger 4-Stufen-Modell nach Luftner-Nagel 2017

Stufe Echotextur Aussagekraft

1 homogen, parenchymiquivalent sehr hoch

2 homogen, gemischt lipomat6s/parenchymaquivalent hoch

3 homogen lipomatds limitiert

4 inhomogen, fibrés-zystisch deutlich limitiert

In der Mammasonographie kénnen Karzinome ab etwa 6-8 mm GroB3e zuverlissig
diagnostiziert werden. Diese fallen dann hauptsichlich als Herdbefunde auf. Karzinome
konnen aber ebenfalls als Architekturstérung oder Unterbrechung der normalen
anatomischen Strukturen auffallen. Zur Charakterisierung entsprechender Befunde stehen
eine ganze Reihe an sonographischen Kriterien zur Verfigung, auf die in Tab. 5 niher
eingegangen wird. Im Ultraschall kénnen im Einzelfall auch relevante Verkalkungen
visualisiert werden. Einen zuverlissigen Nachweis von Mikrokalk erlaubt die Mammasono-

graphie allerdings nicht (Luftner-Nagel 2017).

Umschriebene Mammabefunde werden nach standardisierten Beurteilungskriterien
beschrieben. In Deutschland ist dieses Beurteilungssystem eine von der DEGUM
modifizierte Version der US-BIRADS-Befundkriterien. In Ausnahmefillen konnen Befunde
hiervon abweichend beschrieben werden. Sie fallen dann bevorzugt in die Rubrik ,,Spezial-
fille* (Madjar 2005; Madjar et al. 2006)

Tab. 5: Tumorkriterien von der DEGUM in Anlehnung an die ACR-BIRADS-US-
Klassifizierung von 2003

Befundkriterium Beschreibung

Lokalisation Seite, Uhrzeit, Mamillen- und Hautabstand

Tumorgrofie drei senkrechte Achsen, einschlief3lich Maximaldurchmesser
Form rund, oval, irregular

Achse horizontal, vertikal, indifferent (rund), nicht messbar

Rand glatt, gelappt, mikrolobuliert, unscharf, anguliert, spikuliert
Randsaum echoreich, nicht echoreich

Echogenitit echofrei, echoarm, echogleich, echoreich, komplex
Schallfortleitung abgeschwicht, indifferent, verstarkt, gemischt

Verkalkungen Makrokalk (> 0,5 mm), Mikrokalk, au3erhalb Lision, innerhalb

Lasion
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Komprimierbarkeit

Verschieblichkeit

Verinderungen im

umgebenden Gewebe

3D-Kriterien

Spezialfille

Durchblutung

gut, gering, nicht komprimierbar, nicht beurteilbar (Zusatz zu
ACR)

gut, wenig, nicht verschieblich, nicht beurteilbar (Zusatz zu ACR)

Cooper-Ligamente (verdringt, unterbrochen), Gewebeddem,
Hautédem, Hautirregularititen, Architekturstérung, Thoraxwand-

infiltration
Kompressionsmuster, Retraktionsmuster (Zusatz zu ACR)

traubenférmige Mikrozysten, komplizierte Zysten, Hautldsionen,

Fremdkorper, Lymphknoten intramammir

nicht untersucht, keine Gefil3e, Gefille im Tumort, im Tumot-

rand, im umgebenden Gewebe

Quantitit (Gefille): verstirkt, leicht verstirkt,
nicht verstirkt/Gefi3zahl

GefiBmuster: radiir, tangential, irregulir

weitere Zusitze zu ACR

Lymphknoten

Milchginge

Region: Axilla, infraklavikulér, supraklavikuldr, Hals, parasternal
Beurteilung: unverdichtig, verdichtig, Grolie

regelrecht, erweitert, glatt, unregelmal3ig (Kalibersprunge), Gang-
abbruch

Binnenstruktur: echoftei, solide/Metrik des Gangdurchmessers

Tabelle modifiziert nach Madjar et al. (2006)

Sonographiebefunde werden im Befundbericht nach den in Tab. 5 aufgefihrten Befund-

kriterien beschrieben und anhand einer von der DEGUM modifizierten Version des

US-BIRADS-Systems bewertet. Die entsprechende Kategorisierung der Ultraschallbefunde

ist der Tab. 6 zu entnehmen. Diese Kategorisierung der Befunde bestimmt das weitere
Vorgehen (Madjar 2005; Madjar et al. 20006).
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Tab. 6: Dignititskategorien von der DEGUM in Anlehnung an die ACR-BIRADS-US

Version von 2003

Kate- Beschreibung Handlungsempfehlung

gorie

0 eingeschrinkt beurteilbar: z. B. bei Makromastie weitere bildgebende
und ausgeprigter fibroser Mastopathie mit starker Abklirung erforderlich
Schallabsorption

1 unauffillig: Normalbefund ohne Herd, Architektur-  keine weiteren Mal3nahmen,
stérung oder Hautverdickung evtl. erginzend Vergleich

mit Mammographie

2 gutartig: z. B. Zysten, Lymphknoten, Brustimplan- keine Punktion nétig, nur
tate, verlaufskonstante Narben, verlaufskonstante bei Symptomatik
typische Fibroadenome

3 wahrscheinlich gutartig: z. B. solide, ovale, haut- kurzfristige Verlaufs-
parallel orientierte, scharf begrenzte Fibroadenome, kontrolle empfohlen; evtl.
komplizierte Zysten und traubenférmige Mikro- Punktion
zysten

4 suspekt: solide Herde ohne obige typische Benigni-  (Stanz-)Biopsie empfohlen
tatskriterien

5 wahrscheinlich maligne: mehrere typische Maligni- Abklirung erforderlich

tatskriterien

Tabelle modifiziert nach Madjar et al. (2006)

1.4.2.5 MRT Grundlagen

Bewegte, geladene Teilchen erzeugen ein Magnetfeld. Jedes Proton innerhalb eines Atom-
kerns besitzt ein Drehmoment um die eigene Achse (auch Spin genannt) und eine positive
Ladung. Liegt im Kern eines Teilchens eine ungerade Anzahl an Protonen und Neutronen
vor, so erzeugt auch der Kern ein gerichtetes Magnetfeld. Insbesondere Protonen erzeugen
hierbei ein groBes magnetisches Moment. Gelangen Protonen in ein starkes Magnetfeld,
richtet sich in der Folge ihr magnetisches Moment parallel oder antiparallel zu den Feldlinien
aus. Dabei richten sich der GroBteil der Spins parallel und nur wenige Spins (10°) antiparallel
zu den Feldlinien aus. Signale konnen in dieser Konstellation nur gemessen werden, wenn

sich die elektrischen Momente der Spins nicht gegeneinander autheben (Schick 2005).

Die parallel und antiparallel ausgerichteten Protonen fithren eine Prizessionsbewegung
(Kreiselbewegung) um die Achse der Feldlinien des starken Magnetfelds aus, um die sie
ausgerichtet wurden. Dies geschieht mit einer Frequenz, der Lamorfrequenz, die einerseits

von der Magnetfeldstirke und andererseits von einer Materialkonstante abhingt. Die
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Magnetfelder der Protonen, die sich parallel zum starken externen Magnetfeld ausgerichtet

haben ergeben aufsummiert die nicht direkt messbare Langsmagnetisierung (Schick 2005).

Ein eingestrahlter Hochfrequenzpuls dient der Signalgenerierung und wird deshalb auch als
Anregungsimpuls bezeichnet. Mit Hilfe dieses Impulses, dessen Frequenz mit der Lamor-
frequenz der Protonen tibereinstimmt, kénnen die Protonen durch das Resonanzphinomen
von ihrer Ausrichtung um die Feldlinien ausgelenkt werden. Er sorgt im beispielhaften Fall
eines 90°-Anregungsimpulses dafiir, dass sich die Protonen phasenkohirent im 90° Winkel
zu den Magnetfeldlinien um sich selbst drehen. Die Vektoren schwingen zu Beginn gleich-
phasig, d.h. sie sind zur gleichen Zeit am gleichen Punkt ihrer Kreisbewegung. IThre Vektoren
addieren sich deshalb initial zu einem im Kreis auf der Lingsmagnetisierung drehenden

Quervektor. Diese Quermagnetisierung ist mit Hilfe von Spulen messbar (Schick 2005).

Die Kreisel/Prizessionsbewegung des Protons strebt wieder der urspriinglichen
Ausrichtung am starken Magnetfeld entgegen, da der Anregungsimpuls nur kurzfristig
eingestrahlt wird. Es sind mit Hilfe eines zweiten Impulses zwei Parameter der Relaxations-
bewegung messbar: die Relaxationszeit T1 und die Abnahme der Querkomponente T2. Der
gemessene Vektor kann durch zwei Mechanismen abnehmen: Einerseits, indem sich die
Spins der Protonen wieder in Richtung Feldlinien bewegen (relaxieren) und in ihrer
urspringlichen Auslenkung um die Feldlinien prazessieren. Am Ende dieses Vorgangs ist
wieder die volle Liangsmagnetisierung erreicht. Die Zeit zwischen der Auslenkung und des
(Wieder)Erreichens von circa 63 % der initialen Lingsmagnetisierung wird T1-Zeit genannt.
Andererseits kann der durch die Auslenkung erzeugte Vektor abnehmen, indem eine
Phasendifferenz entsteht. Die entstehende Phasendifferenz wird durch konstante
Inhomogenititen des externen Magnetfeldes und lokale (nicht-konstante) Inhomogenititen
des externen Magnetfeldes verursacht. Die daraus resultierende, sich mit der Zeit
vergrolernde Phasendifferenz sorgt dafiir, dass sich die Einzelvektoren zunehmend
gegeneinander ausloschen und der Summenvektor dadurch gegen null strebt. Die Zeit, die
Protonen brauchen, bis ihre gleichphasig ausgelenkten Spins wieder au3er Phase prizessieren
und die Transversalmagnetisierung auf 37 % ihres Ausgangswerts zuriickgegangen ist, wird
T2*-Zeit genannt (Schick 2005; Reith 2011).

Nach der initialen 90° Auslenkung wird also eine messbare Quermagnetisierung aufgebaut,
die sich auflést, weil die Protonen einerseits ihre Phasenkohirenz vetlieren und sich
andererseits ihre Spins wieder in Richtung des externen Magneten ausrichten. Das Signal
nimmt also auch durch die zunehmende Phasendiskordanz ab. Die Einstrahlung eines
zweiten, dieses Mal 180°-auslenkenden Impulses, nachdem die Protonen schon zu einem
gewissen Teil aul3er Phase geraten sind, hilft den gewebebedingten Kontrast zu verbessern.
Die Protonen drehen sich durch diesen 180° Impuls in die entgegengesetzte Richtung. Die
Protonen, die am stirksten ausgebremst wurden und in ihrer Phase im Vergleich zu den
nahezu ungebremsten am weitesten zurticklagen, liegen jetzt plotzlich vorne und werden

tber die Zeit von den schnelleren wieder eingeholt, d.h. die Phasendifferenz vermindert sich
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wieder. Nach der doppelten Zeit zwischen erstem und zweitem Anregungsimpuls
prizessieren die Protonen also fiir einen kurzen Moment wieder phasenkohirent, diese Zeit
wird auch als Echozeit (TE) bezeichnet. Die Phasenkohirenz nimmt tGber die Zeit ab, da die
lokalen Inhomogenititen des Magnetfeldes durch diese MaBnahme nicht ausgeloscht
werden. Die Abnahme der Transversalmagnetisierung durch diese lokalen Inhomogenititen
wird auch Spin-Spin Relaxation oder T2-Zeit genannt. Nach dem Auslesen des Signals wird
noch eine gewisse Zeit gewartet, bis ein erneuter Anregungsimpuls folgt. Die Zeit zwischen
den Sequenzfolgen, d.h. zwei Anregungsimpulsen, wird Repetitionszeit (TR) genannt und
vom Untersucher festgelegt (Schick 2005; Schick 2006).

Sowohl die T1- als auch die T2-Relaxationszeit sind vom Umfeld der Protonen im Gewebe
abhingig. Je nach Wahl von Echo- und Repetitionszeit kann das empfangene Signal Unter-
schiede in der T1- oder T2-Zeit der Protonen in ihrem Umfeld oder in der Protonendichte
erkennen. Wird eine kurze TR gewihlt, hat sich bei Geweben mit einer langen T1-Zeit (z. B.
Wasser) zwischen den Impulsen keine volle Lingsmagnetisierung aufgebaut und die Trans-
versalmagnetisierung durch den 90°-Impuls fillt folglich geringer aus. So kénnen Unter-
schiede in den T'1-Zeiten mit Hilfe von Unterschieden in der Signalstirke gemessen werden.
Bei einer langen TR gibt es keinen Kontrast durch die T1-Zeiten, da alle Protonen genug
Zeit hatten, ihre Lingsmagnetisierung zwischen den Impulsen wieder herzustellen.
Kombiniert man diese lange TR mit einer langen TE, wird der Kontrast vor allem durch die
lokalen Magnetfeldinhomogenititen, bzw. die T2-Zeit generiert. Wihlt man eine lange TR
und eine kurze TE, so wird kein Kontrast auf Basis von T1- oder T2-Zeiten generiert und
die Signalstirke korreliert mit der Protonendichte. Die Signalunterschiede, die Protonen in
unterschiedlichen Gewebeumgebungen aufweisen, werden dann mit Hilfe von Grauwert-
abstufungen visualisiert (Schick 2005; Reith 2011).

Zur dreidimensionalen Signalerzeugung wird einerseits die Feldstirke entlang der z-Raum-
achse veriandert (Longitudinal zum Patienten). Dadurch lisst sich eine graduelle Abnahme
der Lamorfrequenz erzeugen. Anregungsimpulse mit definierter Frequenz kénnen dann nur
noch die Protonen anregen, die an einer bestimmten Stelle der Achse liegen, nimlich an der
Stelle, an der die Frequenz des Anregungsimpulses der Lamorfrequenz dhnelt. Wird die
Longitudinalmagnetisierung, d.h. der Gradient verstirkt, kann der Anregungsimpuls einer
definierten Frequenz lediglich eine geringere Anzahl an Protonen anregen. Daraus folgt: je

starker der Feldstirkengradient, desto geringer wird die Schichtdicke (Schick 2005).

Zwel weitere Raumachsen koénnen durch eine Phasenkodierung (bspw. y-Achse) und
Frequenzkodierung (bspw. x-Achse) erzeugt werden. Bei der Phasenkodierung werden die
Protonen nach der Anregung durch ein graduelles Magnetfeld in ihrer Relaxation gebremst.
Dadurch entsteht eine Phasendifferenz. Bei einer Auflésung von 256 x 256 wird insgesamt
256 Mal ein neuer Gradient eingestellt und eine neue Messung durchgefithrt. Dabei wird das
angelegte Magnetfeld so gewihlt, dass am Ende jedes benachbarte Voxel eine antiparallele
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Magnetisierung aufgewiesen hat. Aus diesen Daten kann dann die Position auf der y-Achse

zurtickgerechnet werden. Eine hohere Auflésung verlingert so die Messzeit (Schick 2005).

Bei der Frequenzkodierung wird wihrend des Auslesevorgangs ein zusitzliches Magnetfeld
eingeschaltet. Die Anregungsfrequenz hat wieder eine definierte Schicht angeregt. Nach der
Anregung strahlen die Spins daraufthin erneut Radiosignale aus. Durch das Einschalten eines
Magnetfelds werden diese ausgesendeten Radiosignale nun aber in ihrer Frequenz beein-
flusst. Die gemessenen Radiosignale kénnen dann mit Hilfe der Fourier-Transformation in
Einzelsignale zetlegt werden. Da die Frequenzunterschiede durch ein auf der x-Achse
angelegtes Magnetfeld entstanden sind, kann tiber die Frequenzunterschiede auch wieder auf
die Position zuriickgerechnet werden. AbschlieSend lésst sich festhalten, dass die gesamte
Matrix aufgrund der Phasenkodierung mehrfach gemessen werden muss. Daraufhin werden
die Daten zu jedem einzelnen Voxel im sogenannten K-Raum gespeichert. Eine Fourier-
analyse sowie Visualisierungsalgorithmen erlauben dann die Erstellung eines in Grauwerten
abgestuften, kontrastreichen Bildes (Schick 2005).

Die vom MRT abgebildeten Kontraste hingen einerseits von den Gewebeeigenschaften ab,
ausgedrickt durch die T1- und T2-Relaxationszeit und die Protonendichte. Andererseits
spielt die eingesetzte Hard- und Software (inklusive Einstellung), die Pulssequenz, Magnet-
feldstirke und der Einsatz von Kontrastmittel eine Rolle (Fischer 2014b).

Zwei Pulssequenzen sind fiir die Mammadiagnostik von besonderer Bedeutung: Spinecho
(SE)- und Gradientenecho (GRE)-Sequenzen. Die klassische SE-Sequenz hat einen um 90°
auslenkenden Anregungsimpuls. Ein zweiter Anregungsimpuls lenkt die Spins nach der hal-
ben Echozeit um 180° aus. Nach der Echozeit wird das Signal ausgelesen. Nach der Repeti-
tionszeit beginnt dieser Zyklus von neuem. Je nach Wahl der TE und TR wird ein MRT Bild
dann T1-, T2-, oder Protonengewichtet. Im Gegensatz hierzu kann bei der GRE-Sequenz
der erste Anregungsimpuls kleiner als 90° ausfallen. Durch diese Maflnahme sinkt die
Signalausbeute. Jedoch kénnen Bilder schneller generiert werden. Der echogenerierende
180°-Impuls wird bei dieser Sequenz durch eine Schaltung mit Gradientenumkehr ersetzt

(Schick 2006). GRE-Sequenzen eignen sich insbesondere fiir Kontrastmittelaufnahmen.

Die MRT-Untersuchung der Brust wird generell als Mamma-MRT bezeichnet. Im Rahmen
der Brustkrebssuche wird sie typischerweise kontrastmittelgestiitzt eingesetzt. Fur die MRT
kommen in diesem Zusammenhang ausschlieBlich Gadoliniumhaltige Kontrastmittel zum
Einsatz. Solche Kontrastmittel sind paramagnetisch und verkiirzen damit die T1 und T2
Relaxationszeiten der sie umgegebenen Protonen. In T'1-gewichteten Sequenzen erscheinen
daher die Orte, an denen Kontrastmittel anflutet, besonders signalintensiv (hell). Da nahezu
alle bosartigen Karzinome der Brust mit einer gesteigerten Angiogenese (sog. Tumor-
neoangiogenese) einhergehen, erlaubt die Mamma-MRT - anders als die Mammographie und
die B-Bild-Sonographie - eine Visualisierung entsprechender Prozesse. Hierdurch unter-
scheidet sie sich elementar von anderen nicht-kontrastmittelgestiitzten Untersuchungs-
verfahren (Fischer 2014b).
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1.4.2.6 Methodik der Mamma-MRT

Fir die kontrastmittelgestitzte Mamma-MRT werden typischerweise T1-gewichtete GRE-
Sequenzen verwendet, da sie zum einen die Akquisition eines gesamten Schichtstapels inner-
halb einer relativ kurzen Messzeit von weniger als zwei Minuten erlauben. Zum anderen
weisen sie eine hohere Sensitivitit gegeniiber Gadolinium-anreichernden Strukturen auf als
SE-Sequenzen (Fischer 2014b).

Zur Durchfithrung von Mamma-MRT Untersuchungen kommen iblicherweise 1,5 bis
3 Tesla Ganzkoérper-MRT-Gerite zum Finsatz. Um bei der Untersuchung eine besonders
gute raumliche Auflésung zu erzielen, werden der Form der weiblichen Brust angepasste
bilaterale Oberflichenspulen verwendet. Die Brust der Patientin hingt dabei in Bauchlage in
die Spule hinein. Offene Mamma-MRT Oberflichenspulen erméglichen eine Kompression
der Brust und damit eine Reduktion von Bewegungsartefakten. Das Gadolinium-basierte
Kontrastmittel (bspw. Gadobutrol - Gadovist”) wird maschinell gesteuert {iiber einen
petiphervendsen Zugang mit einer empfohlenen Dosis von 0,1 mmol/kg Korpergewicht
appliziert. Neuere Protokolle sehen auch eine standardisierte Dosis von 5 ml Gadovist® pro
Person vor. Typischerweise werden ein Schichtstapel vor und mehrere Schichtstapel nach
Kontrastmittelgabe akquiriert und anschlieBend subtrahiert, sodass reine Kontrastmittel-
bilder ohne stérende Fettsignale resultieren. Die Subtraktionseinzelaufnahmen und ein
erginzendes Projektionsbild (sog. MIP, maximum intensity projection) erlauben die Detektion
vermehrt kontrastmittelanreichernder Befunde und deren Charakterisierung (Fischer und
Baum 2010; Fischer 2014b).

1.4.2.7 Mamma-MRT Befundmuster

Malignome fallen in der MRT durch endotumerale Steigerung der Durchblutung auf.
Allerdings kann auch gesundes Driisengewebe mit einer gesteigerten Perfusion einhergehen,
insbesondere unter hormonellem Einfluss. Malignhome grenzen sich daher umso schlechter
vom umliegenden Gewebe ab, je mehr Kontrastmittel die Brustdriise physiologischerweise
aufnimmt. Die Beschreibung des physiologischen Parenchymenhancements erfolgt analog
zu den Mammographie-Dichtetypen nach ACR in Form sog. MRM-Dichtetypen. Diese
MRM-Dichtetypen werden nach Fischer (2014b) anhand der Intensitit des Enhancements
des Parenchyms in der Frithphase nach Kontrastmittelapplikation eingeteilt (Tab. 7).
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Tab. 7: MRM-Dichtetypen und Sensitivitit der Mamma-MRT (modifiziert nach Fischer
2014b)

MRM-Dichtetyp Enhancement des Parenchyms in der Sensitivitit der MRM
Frithphase nach Kontrastmittelapplikation

I kein 98 %
11 mild Ca. 90 %
111 maBig Ca. 70 %
1AY stark Ca. 50 %

Im MRT werden drei Hauptbefunde differenziert: Foki, Herde und Lisionen ohne raum-
fordernden Charakter (sog. Non-Mass-like Lesions; NML). Die Beschreibung dieser
Befunde geschieht in Anlehnung an das bereits erwihnte BIRADS-Lexikon.

Foki sind punktférmige Mehranreicherungen mit einer Grof3e von bis zu 5 mm. Sie zeigen
im T1-Bild typischerweise kein Korrelat. Der bilaterale Nachweis multipler Foki kann als
physiologisch im Sinne der hormonellen Stimulation des Driisengewebes angesehen werden.
Als histopathologisches Korrelat von solitiren Foki kommen neben der Hormonstimulation

allerdings auch sehr kleine maligne Prozesse in Betracht.

Herdbefunde sind dreidimensionale kontrastmittelanreichernde Raumforderungen ab 5 mm
GroBe. Sie werden mit Hilfe ihrer Form, Begrenzung, Kontrastmittelaufnahme, Kontrast-
mitteldynamik und endotumoralen Kontrastmittelverteilung beschrieben. Eine Moglichkeit
zur multimodalen Befundbewertung ist hierbei der Gottingen-Score (Fischer et al. 1993;
Fischer und Baum 2010). Die Dignititsbewertung von Befunden mit Hilfe dieses Scores
basiert auf bestimmten Malignititskriterien, fir die insgesamt bis zu acht Punkte vergeben
werden (Tab. 8, Tab. 9). Auf Basis des Gottingen-Scores kénnen Befunde dann einer
MR-BIRADS-Kategorie zugeordnet werden, aus der sich wiederum das weitere Vorgehen

ableiten ldsst.

Tab. 8: Gottingen-Score modifiziert nach Fischer et al. (1993) und Fischer (2014b)

Kriterium kein Punkt 1 Punkt 2 Punkte
Form rund, oval irregulir, spikuliert -
Begrenzung glatt unscharf -
Kontrastmittelverteilung homogen inhomogen ringférmig
Kontrastmittelanstieg initial mild (<50 %)  maBig (50-100 %)  stark (100 %)

Kontrastmittelanstieg post-initial kontinuierlich ~ Plateauphase wash-out
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Tab. 9: Allokation des Gottingen-Scores zu MR-BIRADS-Kategorien mit dazugehérigem
Vorgehen (modifiziert nach Fischer (2014b))

Punktzahl MR-BIRADS-Kategorie =~ Vorgehen

1 Punkt 1 Wiedervorstellung im tiblichen Intervall
2 Punkte 2 Wiedervorstellung im tiblichen Intervall
3 Punkte 3 Kontrolle nach 6 Monaten

4 und 5 Punkte 4 Biopsie

6,7 und 8 Punkte 5 Biopsie

Non-Mass-like Lesions folgen in ihrer Kontrastmittelanreicherung dem Driisen- bzw.
Tumorgewebe, ohne dabei das Fettgewebe zu komprimieren oder zu infiltrieren.
Differentialdiagnostisch kommen neben einer physiologischen Stimulation des Brustdriisen-
gewebes insbesondere Entziindungen (z. B. Galaktophoritis), radidre Texturverinderungen
(z. B. radidre Narbe) und besondere Karzinomformen (z. B. DCIS, lobulire Karzinome) in
Betracht (Fischer 2014b).

Die abschlieende Beurteilung einer Mamma-MRT beinhaltet obligat die Zuordnung des
Untersuchungsbefundes zu einer BIRADS-Kategorie (siche Tab. 9, Tab. 10).

Tab. 10: MR-BIRADS Kategorien nach Mortis et al. (2013)

MR-BIRADS Beschreibung Karzinomrisiko
1 unauffillig 0%

2 sicher benigne 0 %

3 wahrscheinlich benigne <2%

4 moglicherweise maligne 2% -95%
5 hochsuspekt > 95 %

6 Malignitit durch Biopsie histologisch gesichert 100 %

1.5 Prognose des Mammakarzinoms

Die Prognose eines Mammakarzinoms hingt von multiplen Faktoren ab (siche Abb. 2). Viele
von den in der aktuellen S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms (2018) aufgefithrten Prognosefaktoren basieren auf
anatomischen und biologischen Figenschaften des Tumors. Als wichtigster Prognosefaktor

gilt die Invasivitit. In situ-Karzinome, wie z. B. DCIS, sind per definitionem nicht invasiv
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gewachsen. Bei diesen Karzinomen kann es somit weder zu einer hamatogenen noch zu einer
lymphogenen Metastasierung gekommen sein, da der Tumor die Basalmembran noch nicht
durchwachsen hat. Ein wesentlicher Prognosefaktor nicht-invasiver Karzinome ist deshalb

der tumorfreie Abstand zum Resektionsrand.

— Invasivitit GroBe
H pTNM Status Lymphknotenbefall
H Resektionsrand/-status Fernmetastasierung
H LymphgefiBieinbruch
M histologischer Typ

Prognosefaktoren H
H Grading
H Alter Ostrogenrezeptor
H Rezeptorstatus Progesteronrezeptor
H Menopausenstatus HER2/neu
H Ki-67

Abb. 2: Prognosefaktoren des Mammakarzinoms. Erstellt auf Basis der S3-Leitlinie

Mammakarzinom (2018).

Invasive Karzinome koénnen prinzipiell Zweittumoren (Metastasen) gebildet haben und
werden daher als systemische Erkrankung betrachtet. Fiir invasive Karzinome gibt es eine
ganze Reihe weiterer Prognosefaktoren, zu denen Tumorgrofle, axillire Lymphknoten-
metastasierung und eine potentielle Fernmetastasierung gehoren (TNM-Status). Auf Basis
dieser TNM-Klassifikation kénnen Mammakarzinome in Gruppen dhnlicher Krankheits-
schwere eingeteilt werden. Eine solche Stadieneinteilung gibt es zum Beispiel von der UICC
oder der AJCC. Die von 0 bis IV reichende aktuelle Stadieneinteilung nach UICC/AJCC (die
Stadien sind in Falle des Mammakarzinoms in den aktuellen Empfehlungen beider Gesell-
schaften identisch) wird hier kurz vorgestellt, da sie einerseits von der aktuellen Leitlinie
empfohlen wird und um andererseits um ein darauf aufbauendes Prognosesystem vorstellen
zu kénnen (Olivotto et al. 2015; Hortobagyi al. 2017) (Tab. 11).
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Tab. 11: Stadieneinteilung von Mammakarzinomen nach der UICC (Olivotto et al. 2015)

Stadium T-Status N-Status M-Status
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium TA T1 (inklusive T1mi) NO MO
Stadium 1B TO, T1 (inklusive T1mi) N1mi MO
Stadium ITA TO, T1 (inklusive T1mi) N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IITA TO, T1 (inklusive T1mi), T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Stadium ITIC jeder T N3 MO
Stadium IV jeder T jedes N M1

Neben dem TNM-Stadium sind gemill der S3-Leitlinie Mammakarzinom (2018) auch der
histologische Typ und das (nach Bloom und Richardson modifizierte) Grading nach Elston
und Ellies prognoserelevant (Elston und Ellis 1991). Ostrogenrezeptor-, Progesteron-
rezeptor- und der HER2/neu-Status haben Einfluss auf die Therapicoptionen und in der
Folge auch auf die Prognose. Mit Hilfe des Gradings, des Ostrogenrezeptorstatus und des
HER2-Status kann ein von null bis drei Punkte reichendes biologisches Risikoprofil fiir einen
Tumor erstellt werden (Tab. 12).

Tab. 12: Risikoprofilerstellung anhand des Gradings, des Ostrogenrezeptorstatus und des
HER2-Status (Chavez-MacGregor et al. 2017; Hortobagyi et al. 2017)

Faktor 0 Punkte 1 Punkt
Grading 1 oder 2 3
Ostrogenrezeptorstatus positiv negativ
HER2-Status positiv negativ

Durch die Kombination aus dem anatomischen AJCC-Stadium und dem biologischen
Risikoprofil kann eine Prognose fiir Patientinnen mit Mammakarzinom getroffen werden.
Prognosen sind stets behandlungsabhingig. Die hier dargestellten Prognosedaten basieren

auf multidisziplindren Behandlungen in den USA mit adjuvanter Chemotherapie und
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Hormontherapie. Das urspringliche Prognosemodell von Chavez-MacGregor et al. (2017)

bezieht noch weitere Faktoren in die Prognoseberechnung ein: Alter, Ethnizitit, Operations-

methode, Strahlentherapie und Chemotherapie.

Auf Basis der AJCC-Stadien und des Risikoprofils lassen sich die in Tab. 13 prisentierten

5-Jahres-krankheitsspezifischen-Uberlebensraten  (disease-specific survival rate - DSS)

beobachten.

Tab. 13: Prognose von Mammakarzinomen

Stadium

I

ITA

11B

1A

1II1C

Risikoprofil

0
1

36
1173
274
119
31
634
236
98
11
309
107
40

134
50
7

0
39
16

10

5-Jahres-DSS
100,0 %
99,4 %
98,8 %
96,6 %
100,0 %
99,4 %
97,5 %
91,0 %
100,0 %
96,9 %
92,9 %
91,5 %
100,0 %
98,3 %
92,2 %
68,6 %

92,9 %
80,8 %
333 %

Erstellt nach dem AJCC Cancer Staging Manual mit n = 3.327 (Chavez-MacGregor et al. 2017; Hor-

tobagyi et al. 2017)
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Die S3-Leitlinie Mammakarzinom (2018) fithrt neben den bereits vorgestellten Parametern
pTNM-Status, histologischer Typ, Grading und Rezeptorstatus noch den Menopausenstatus
als weiteren prognoserelevanten Faktor an. Der Menopausenstatus ist gema3 der aktuellen
Leitlinie pradiktiv fiir alle endokrine Therapien. So stehen an Brustkrebs erkrankten
primenopausalen Frauen mit der Ovarektomie und Ovarialsuppression zusitzliche
Therapiemoglichkeiten offen, die die Prognose verbessern (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative GR 1998).

Die Tumorresektion in sano (RO) stellt die Basis der Therapie invasiver Mammakarzinome
dar, weshalb auch beim invasiven Karzinom der Abstand zwischen Tumorgewebe und
Resektionsrand prognostisch relevant ist. Auch die LymphgefiBinvasion und das Alter der
Patientin bei Diagnosestellung sind nach der aktuellen Leitlinie von prognostischer
Bedeutung. Mit der Einfihrung der aktuellen Leitlinie 2018 wurde dartiber hinaus noch der

bereits erwihnte Wachstumsfaktor Ki-67 als unabhingiger Prognosefaktor anerkannt.
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2 Material und Methoden

2.1 Kollektiv

In die Studie gingen alle Frauen und Patientinnen ein, bei denen mindestens zwei Mamma-
MRT innerhalb eines Zeitraumes von weniger als 24 Monaten im Brustzentrum Gottingen
erfolgten und bei denen in der ersten MR-Untersuchung ein unauffilliger Befund (MR-
BIRADS 1-3) vorlag. Patientinnen, die zum Zeitpunkt der ersten MRT-Aufnahme Hinweise
auf eine bestehende Brustkrebserkrankung aufwiesen (klinische Symptome beziehungsweise
MR-BIRADS 4 oder 5) oder bei denen der Abstand zwischen den MRT-Untersuchungen
mehr als 24 Monate betrug, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Alle darauffolgenden
Mamma-MRT-Untersuchungen der in die Studie eingeschlossenen Frauen, die innerhalb
eines Intervalls von 24 Monaten blieben, wurden in die Studie aufgenommen. Wiesen die
Patientinnen im Verlauf einen auffilligen Befund auf, verblieben sie bei Einhaltung des

24-Monats-Intervalls auch nach Biopsie und/oder Operation in der Studie.

Die Indikation zur Durchfiihrung der Mamma-MRT war entweder die Friherkennung bei
asymptomatischen Frauen oder die Verlaufsbeurteilung nach Mammakarzinom. Im Rahmen
der Evaluation wurde die Anzahl der innerhalb der Studie durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen fiir jede Patientin des Gesamtkollektivs erfasst. Fur jede dieser Patientinnen
wurden aullerdem die Hintergrundinformationen ,,Alter” und ,,mammographische Brust-
dichte nach ACR* dokumentiert. Bei Aufnahme in die Studie wurde jeder Patientin eine von

vier Risikogruppen zugewiesen. Diese beinhalteten die Kategorien ,,normal®, ,,moderat®,

,BET+ME*“ und ,,hoch“. Von einem normalen Risiko wurde ausgegangen, wenn weder in
der Eigen- noch in der Familienanamnese ein Mamma- und/oder Ovarialkarzinom bekannt
war. Patientinnen, bei denen anamnestisch bereits Brustkrebs vorlag und bei denen eine
brusterhaltende Therapie (BET) oder Mastektomie (ME) erfolgt war, wurden der Gruppe
»BET und ME® zugeordnet. Frauen mit positivem Gentest (BRCA 1 oder 2), familien-
anamnestisch drei oder mehr Verwandten mit Brust- und/oder Eierstockkrebs in der
direkten Blutlinie, Frauen mit einem eigenen risikoerh6henden histologischen Befund (z. B.
LIN, ADH) oder einer deutlich brustkrebserhhenden Anamnese (z. B. Status nach
Mantelfeldbestrahlung) wurde ein Hochrisikoprofil zugeordnet. Alle Patientinnen, die in

keine der aufgefithrten Kategorien passten, wurden dem moderaten Risiko zugeordnet.
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2.2 MRT-Untersuchungen

Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 1,5 T Ganzkorpermagneten des Typs Signa
HDX der Fa. GE Healthcare (Milwaukee, WI, USA) erstellt. Dabei wurde eine offene
4-Kanal-Mamma-Oberflichenspule der Fa. MRI Device (Knaresborough, NY, USA)
verwendet, die eine integrierte Kompressionsvorrichtung enthielt. Die Kompressions-
vorrichtung erlaubte die kraniokaudale Fixierung beider zu untersuchender Mammae und
stammte von der Fa. Noras (NORAS MRI Products GmbH, Hoechberg, Deutschland).

Die Lagerung und Vorbereitung der in einen Bademantel gekleideten Frauen und
Patientinnen begann mit der Anlage einer periphervendsen Brauntile. Diese wurde mit Hilfe
eines Verlingerungsschlauchs an den automatischen Kontrastmittelinjektor angeschlossen.
Die Patientin wurde dann in Bauchlage positioniert, wobei die Mammae in die offenen
Oberflichenspulen hingen und mit Hilfe der Kompressionsvorrichtung fixiert wurden. Die
Patientinnen erhielten einen Alarmball, mit dessen Hilfe sie die Untersuchung jederzeit
abbrechen konnten. Zur Stressreduktion bekamen alle Patientinnen einen MRT-fihigen
Kopfhérer wihrend der Untersuchung, durch den sie selbst ausgesuchte Musik hoéren
konnten. Die Kopthorer dienten auch der Kommunikation zwischen medizinisch-
technischen Radiologieassistenten (MTRA) und Patientin wihrend der Untersuchung.
Dartber hinaus erméglichte ein permanent angebrachter Kippspiegel das Herausschauen aus
dem MRT-Gerit. Bei der Untersuchung wurden die Patientinnen mit den Fillen zuerst in
das MRT-Gerit gefahren. Mit Hilfe des Gtrtels des Bademantels wurden die Arme locker
auf den Rucken gebunden, sodass die Schultermuskulatur zur Vermeidung von Bewegungs-

artefakten entlastet wurde.

Jede MRT-Untersuchung begann mit der Anfertigung von Planungsschichten und einer fett-
gesittigten T2-gewichteten Inversion-Recovery-Sequenz. Fir diese betrug die Repetitions-
zeit (TR) 6925 ms und die Echozeit (TE) 67 ms. Der Bildbereich (Field-of-view, FOV)
betrug 380 mm. Es wurden 50 Schichten in zur T1-Messung schichtidentischer
Positionierung akquiriert. Diese Schichten wiesen abhingig von der Brustgréfie eine Dicke
von 2,0-2,5 mm auf. Die Matrix betrug 512 x 224 und die Messdauer 4:51 min.

AnschlieBend wurde eine native T1-Messung mit (3D) Gradienten-Echo-Sequenzen vor-
genommen. Hierfiir wurden eine TR von 8,4 ms und eine TE von 4,1 ms bei einem FOV
von 380 mm gewihlt. Es wurden erneut 50 Schichten von 2,0-2,5 mm Dicke akquiriert. Die
Matrix hatte eine Gréfie von 512 x 512 und wurde bei einer Messzeit von 86 s pro Sequenz
nicht interpoliert. Der Phasenkodiergradient wurde in den Nativuntersuchungen jeweils
einmal fronto-dorsal und einmal medio-lateral ausgelesen. Danach wurde Kontrastmittel in
einer Dosis von 0,1 mmol kg/Kérpergewicht tber die petiphervendse Brauniile maschinell
mit einer Flussgeschwindigkeit von 3 ml/s appliziert. Seit 2013 erfolgte die Applikation des
Kontrastmittels in einer pauschalen Dosis von 5 ml pro Person ohne Berticksichtigung des

individuellen Kérpergewichts.
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Als Kontrastmittel wurde bis Ende 2012 Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-DTPA;
Magnevist®) benutzt. Primir wurde dies von der Fa. Schering in Berlin, spiter von der Fa.
Bayer in Berlin bezogen. Ab 2013 wurde auf das zyklische Kontrastmittel Gadobutrol
(Gadovist®) der Fa. Bayer in Berlin umgestellt. Die Dosis wurde dabei konstant gehalten.

Nach der Kontrastmittelgabe wurden 20 ml physiologische Kochsalzlosung zum
Auswaschen des Zufithrungsschlauches appliziert. Nach Kontrastmittelgabe wurden
insgesamt vier T'1-Schichtstapel von je 50 Aufnahmen identisch zu der Nativuntersuchung
angefertigt. Hierbei lag der Phasenkodiergradient in den ersten beiden und der vierten
Messung medio-lateral, in der dritten Messung fronto-dorsal (sog. Zebraprotokoll) (Fischer
2014b).

Die Nachbearbeitung der akquirierten Bilder umfasste die Erstellung von mehreren Subtrak-
tionen und MIPs. Bei der Frihstsubtraktion wurde die Nativuntersuchung von der ersten
Untersuchung nach Kontrastmittelgabe abgezogen, jeweils mit medio-lateralem Phasen-
kodiergradienten. Bei der Frithsubtraktion wurde die Nativuntersuchung von der zweiten
Untersuchung nach Kontrastmittelgabe abgezogen, ebenfalls mit medio-lateralem Phasen-
kodiergradienten. Weiterhin erfolgte eine Subtraktion der Nativuntersuchung mit fronto-
dorsalem Phasenkodiergradienten von der dritten postoperativen Messung zur besseren
Visualisierung der axilliren Auslaufer. Sowohl von allen Subtraktionen als auch von der fett-

gesittigten T2-Untersuchung wurden Maximale-Intensitits-Projektionen (MIPs) erstellt.

Fir die MRT-Befundung wurden die T1- und T2-gewichteten Aufnahmen, die Subtraktions-
einzelbilder und die MIPs herangezogen. Diese wurden fiir jede Brust getrennt evaluiert und
etwaige Auffilligkeiten wurden beschrieben. Fir jede Brust wurde eine BIRADS-Kategorie
vergeben. Diese Kategorien umfassten: BIRADS 1: keine Auffilligkeiten, BIRADS 2: sicher
benigne, BIRADS 3: wahrscheinlich benigne, BIRADS 4: moéglicherweise maligne und
BIRADS 5: hochsuspekt. Fir die Auswertung wurden die Gruppen BIRADS 1-3 als
,,benigne* und die Gruppen BIRADS 4 und 5 als ,,maligne* zusammengefasst.

Fir jede MRT-Untersuchung wurde mit Hilfe der Frithsubtraktion auflerdem der dazu-
gehorige MR-Dichtetyp bestimmt. Die MR-Dichtetypen umfassten den Typ I: kein
frithzeitiges Enhancement des Parenchyms, II: mildes frithzeitiges Enhancement des
Parenchyms, III: miBiges frihzeitiges Enhancement des Parenchyms und IV: starkes frith-

zeitiges Enhancement des Parenchyms.

2.3 Biopsien

Alle Befunde der Kategorien MR-BIRADS 4 und 5 wurden einer perkutan bioptischen
Abklirung unterzogen. Priferentiell wurde dabei ultraschallgestiitzt biopsiert und zwar
immer dann, wenn der Befund im Ultraschall eindeutig und zweifelsfrei reproduzierbar war.
Nachdem der Befund sonographisch lokalisiert und ein addquater Zugang gewahlt wurde,

erfolgte eine Lokalanisthesie mit Mepivacainhydrochlorid (Scandicain® 2 %). Es folgte eine
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Stichinzision unter sterilen Bedingungen. Daran anschlieBend wurde die Biopsie- bzw.
Koaxialnadel ultraschallgestiitzt vor dem Befund platziert. Die regelrechte Lage der in Stel-
lung gebrachten Nadel wurde vor Biopsie (pre-fire) dokumentiert. Dann erfolgte die
Entnahme von drei bis fiinf Stanzzylindern mit Hilfe des wiederverwendbaren vollautoma-
tischen Systems Bard Magnum der Fa. Bard GmbH aus Karlsruhe mit einer Nadelgré3e von
14 Gauge. Nach Nadelvorschub (post-fire) wurde die regelrechte Lage der Punktionsnadel

im Befund einmalig in zwei Ebenen dokumentiert (Fischer und Baum 2014).

Die stereotaktische Vakuumbiopsie wurde durchgefiithrt, wenn ein Befund sonographisch
nicht sichtbar war, aber mammographisch eindeutig zur Darstellung kam. Dies betraf in
erster Linie mikrokalkassoziierte Befunde. Die stereotaktische Vakuumbiopsie wurde am
Gerit ATEC System der Fa. Suros Surgical Systems, Indianapolis, USA mit einer Nadelstirke
von neun Gauge durchgefthrt. Fir die stereotaktische Vakuumbiopsie wurde zunichst eine
0°-Aufnahme auf dem stereotaktischen Untersuchungstisch MultiCare Platinum (Fa. Holo-
gic, Kerpen, Deutschland) durchgefiihrt. Auf dieser wurde der Befund lokalisiert und mit
zwel weiteren Aufnahmen mit +15 und -15°-Abweichung zur ersten Aufnahme erneut
dargestellt. Auf der Basis der zwei Aufnahmen aus verschiedenen Winkeln wurden die
Koordinaten des Befundes und der vorgesehenen Nadellage bestimmt. Nach ortlicher
Betidubung mit Mepivacainhydrochlorid (Scandicain® 2 %) und Stichinzision wurde dann
die Nadel vor dem Befund platziert und ihre regelrechte Lage mit zwei weiteren Aufnahmen
bei +15° und -15° dokumentiert. Daran anschlieBend wurde der Nadelvorschub ausgel6st
und es wurden sechs bis zw6lf Gewebeproben wihrend einer 360°-Drehung der Nadel ent-
nommen. Bei der verwendeten Nadelgré3e von neun Gauge wurde so Gewebe im GréBen-
bereich um 1 cm’ entnommen. Die entnommen Zylinder wurden danach priparatradiogra-

phiert und der enthaltene Mikrokalk dokumentiert (Fischer und Baum 2014).

MR-gesteuerte Vakuumbiopsien wurden immer dann durchgefiihrt, wenn ein suspekter MR-
Befund weder in der Mammographie noch im Ultraschall darstellbar war. Die Biopsien
wurden an einem 1,5 T Ganzkorpermagneten des Typs Signa HDX der Fa. GE Healthcare
(Milwaukee, WI, USA) mit einer sogenannten Post-and-Pillar-Einheit (NORAS MRI
Products GmbH, Hoechberg, Deutschland) als Zielvorrichtung durchgefthrt.

Bei MR-gestiitzten Vakuumbiopsien wurde der Befund zunichst bildgebend reproduziert.
Dazu wurde die Patientin in Bauchlage gelagert und die abzuklirende Brust in einer fir
Interventionen geeigneten Kompressionsvorrichtung (NORAS MRI Products GmbH,
Hoechberg, Deutschland) in medio-lateraler Ausrichtung fixiert. Danach erfolgte eine
kontrastmittelgestiitzte T1-Messung mit (3D) Gradienten-Echo-Sequenzen. Hierfir wurden
eine Repetitionszeit von 8,4 ms und eine Echozeit von 4,1 ms bei einem FOV von 380 mm
gewihlt. Es wurden bei axialer Angulierung 50 Schichten von 2,5 mm Dicke akquiriert. Die
Messzeit betrug bei einer Matrix von 512 x 512 GroBle 1 Minute und 26 Sekunden. Ein
Schichtstapel wurde vor und drei Schichtstapel wurden nach der Gabe von 5 ml des

Kontrastmittels aufgenommen. In Ubereinstimmung mit den diagnostischen MRT-
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Untersuchungen wurde bis Ende 2012 Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-DTPA; Magnevist™)
der Fa. Schering in Berlin (bzw. spiter der Fa. Bayer) und ab 2013 das zyklische Kontrast-
mittel Gadobutrol (Gadovist™) der Fa. Bayer in Berlin als Kontrastmittel genutzt.

In einer Frihsubtraktion wurde dann die Reproduzierbarkeit des abzuklirenden Befunds
Uberpriift. War dies der Fall, so wurden die Koordinaten der Lision berechnet. Dazu wurden
x- und y-Achse in Relation zu einem willkiitlich positionierten Marker und die z-Achse als
Befundtiefe relativ zur Kutis berechnet. Die geplante Einstichstelle wurde mit Mepivacain-
hydrochlorid (Scandicain® 2 %) Srtlich betdubt. Die eigentliche Gewebeentnahme erfolgte
mit dem ATEC System der Fa. Suros (Fa. Suros Surgical Systems, Indianapolis, USA) bei
einer Nadelstirke von neun Gauge. Nach der Entnahme von sechs bis zwolf Gewebe-

zylindern erfolgte eine Kontroll-MRT-Aufnahme zur Dokumentation der Biopsiestelle

Fir alle Biopsien lag es im Ermessen des Untersuchers, die Biopsieregion nach der Inter-
vention mit einem Clip oder Coil zu markieren. Die Clips waren vom Typ Tumark Profes-
sional von der Fa. Somatex aus Teltow, die Coils vom Typ MReye von der Fa. Cook aus
Monchengladbach. Ultraschall-Clips waren vom Typ Mammo Mark der Fa. Ethicon Endo-
Surgery aus Norderstedt (Fischer et al. 2009).

Wies eine Frau innerhalb der Studie mehrfach einen auffilligen Befund auf, so wurde jeder
dieser auffilligen Befunde separat in den Datensatz der Biopsien aufgenommen. Somit

wurde jeder auffillige Befund als eigener Fall mit histologischem Befund gewertet.

Alle Gewebeproben wurden nach ihrer Gewinnung in speziellen formalingefillten Behiltern
mit klinischen Angaben versehen und an das Institut fur Pathologie Nordhessen (Kassel)
versendet. Dort wurden die Proben standardmiBig makro- und mikroskopisch begutachtet.
Darauf aufbauend wurde die Diagnose gestellt, nach ICD-O kodiert und eine histologische
B-Kategorie vergeben. Die B-Kategorien entsprachen B1: normales Gewebe/nicht interpre-
tierbar, B2: gutartig, B3: unsicheres biologisches Potenzial, B4: malignititsverdachtig, B5:
maligne (Rischoff 2014). Es folgte im Falle eines malignen Befundes eine immunbhisto-
chemische Untersuchung zur Bestimmung des Differenzierungsgrades und des Rezeptor-
status. Die immunhistologische Untersuchung resultierte in einem Befund mit Ostrogen-
und Progesteronrezeptorstatus, HER2/neu-Bestimmung, Ki67-Index, St. Gallen (2013)
Subtyp und dem Grading nach Elston und Ellis.

Ergab sich in der histologischen Aufarbeitung der Gewebezylinder ein gutartiger Befund
(B2), so erfolgte leitliniengemil} eine Kontroll-Bildgebung nach sechs bis zwd6lf Monaten.
Ergab sich histologisch ein Befund der Kategorie B3 (Papillom, ADH, Radiire Narbe, LIN
2, LIN 3, Phylloider Tumor), so wurde in einer interdiszipliniren Konferenz zwischen
Radiologie und Pathologie geklirt, ob die Lision verlaufsbeobachtet oder aber operiert
werden sollte. Im Fall einer Operation wurde das histologische Ergebnis des Operations-

priparates innerhalb dieser Studie ausgewertet.
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Ergab sich in der histologischen Aufarbeitung der Gewebezylinder ein bosartiger Befund
(B-Klassifikation: B5a, B5b), so erfolgte eine addquate Therapie. In Abhingigkeit von den
jeweiligen Gewebeeigenschaften des Karzinoms bestand diese in aller Regel aus einer
Operation zur kompletten Befundentfernung oder in anderen Fillen aus einem neo-
adjuvanten Therapieansatz mit spiterer OP. Anhand des operativ entfernten Gewebes
wurden der histologische Tumortyp, das Grading, die pathologisch bestimmte GréBen-
ausdehnung, der Lymphknotenstatus und der St. Gallen (2013) Subtyp im Rahmen der

Evaluation fur diese Studie erfasst.

2.4 Mammasonographie- und Mammographiebefunde

In dieser Studie wurden Sonographie- und Mammographieaufnahmen, die im Rahmen der
MRT-Untersuchungen des Gesamtkollektivs angefertigt wurden, nicht fir alle ausgewerteten
Frauen berticksichtigt. Lediglich in der Untergruppe der Patientinnen, bei denen ein
bosartiger Mammatumor histologisch verifiziert wurde, erfolgte eine Evaluation der
entsprechenden Sonographie- und Mammographieuntersuchungen, sofern diese im Einzel-

fall erfolgt waren.

Sonographieuntersuchungen wurden im Brustzentrum prinzipiell an einem Logiq 9 oder an
einem Logiq 9e Ultraschallgerit mit 10-15 mHz-Schallkopf der Fa. GE Healthcare (Milwau-
kee, WI, USA) durchgefiihrt. Die Untersuchungen erfolgten zum einen in radidrer Technik,
zum anderen in maanderférmiger Richtung in Uberlappenden Bahnen. Zusitzlich wurden

die lokoregioniren Lymphabflussstationen sonographisch abgeklrt.

Fir die Mammographie wurde das Vollfeldsystem Senographe 2000D der Fa. GE Healthcare
(Milwaukee, WI, USA) eingesetzt. Mammographicaufnahmen wurden in aller Regel
ausschliefflich in der medio-lateral oblique Ebene (MLO) angefertigt (sog. Gottinger
Optipack-Konzept) (Fischer und Baum 2010). Bei Ablehnung der Mammographie durch die

Frau wurde auf diese Diagnostik verzichtet.

Fir die Evaluation der Befunde aus Ultraschall und Mammographie wurden die im Befund-
bericht dokumentierten Befundbewertungen nach US-BIRADS bzw. MX-BIRADS tber-
nommen. Fir die Mammographie wurde zudem der mammographische Dichtetyp aus dem
entsprechenden Befundbericht tibertragen. Die MX-Dichte wurde hierbei anhand von vier
Dichtetypen nach ACR eingeteilt: I: Gberwiegend lipomatos, II: fibroglanduldr, III:
inhomogen dicht und IV: sehr dicht. Erginzend sei angemerkt, dass sich die Nomenklatur
dieser vier Dichtetypen gemil3 ACR inzwischen gedndert hat und aktuell eine Katego-
risierung in die Dichtetypen ACR a-d empfohlen wird. Lag keine Mammographieaufnahme
vor, dann wurde der Dichtetyp des Parenchyms auf der Basis der T1-gewichteten MRT-

Nativaufnahme bestimmt.
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2.5 Statistische Analyse

Die Analyse der Daten gliedert sich in vier Abschnitte: Im ersten Abschnitt erfolgte eine
Evaluation des Gesamtkollektivs. Der zweite Abschnitt beinhaltete die Auswertung der
Biopsieergebnisse mit Schwerpunkt auf den invasiven und nichtinvasiven Karzinomen. Im
dritten Abschnitt wurden die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen im Kollektiv der
Patientinnen, bei denen ein Karzinom histologisch verifiziert wurde, mit den Befunden von
Sonographie und Mammographie verglichen. Im vierten Abschnitt erfolgte eine zusitzliche

Differenzierung der Ergebnisse nach Altersgruppen (Frauen < 50 Jahre, Frauen 2 50 Jahre).

Im Gesamtkollektiv erfolgte die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und der Anzahl
der MRT-Untersuchungen (Erst- und Folge-MRTs) fur die einzelnen Risikogruppen.
Dartber hinaus wurden fiir die einzelnen Risikogruppen die durchschnittliche Anzahl der
MRT Untersuchungen pro Person, die durchschnittliche Anzahl der Folge-MRT und das
durchschnittliche Alter mit der dazugehérenden Spannbreite (Range) bestimmt. Eine
Evaluation des Gesamtkollektivs hinsichtlich des durchschnittlichen MX-Dichtetyps schloss
sich jeweils fir die einzelnen Risikogruppen daran an. Die Analyse des Biopsiekollektivs
erfolgte hierzu dquivalent und umfasste zusitzlich eine Analyse der MR-Dichte. Darauf
aufbauend wurde die MRT-Biopsierate als Anteil der Biopsien an den durchgefithrten Folge-
MRT fir die einzelnen Risikogruppen berechnet.

Die Analyse der histologischen Biopsiebefunde erfolgte in Abhingigkeit von der
B-Kategorie und den jeweiligen Risikogruppen. Die gutartigen Histologiebefunde (B2) und
die Befunde unklaren Potentials (B3) unterteilten sich nach ihrer jeweiligen Histologie. Die
B3-Befunde wurden zusitzlich in Abhingigkeit der zu Grunde liegenden histologischen

Entititen und nach operierten und nicht operierten Befunden aufgegliedert.

Das Kollektiv der nach offener Biopsie histologisch verifizierten Karzinome wurde in DCIS
und invasive Karzinome geteilt. In Abhingigkeit von der jeweiligen Risikogruppe ergab das
Verhiltnis der DCIS zur Anzahl der Folge-MRT-Befunde eine risikogruppenspezifische
DCIS-Detektionsrate pro MR-Runde. In identischer Weise wurde mit den invasiven Karzi-
nomen verfahren, wobei hier zusitzlich pT-Stadium, pN-Stadium und Grading risikogrup-
penspezifisch korreliert wurden. Als Anteil der malignen Befunde (B5) an den insgesamt

durchgefiihrten Biopsien ergab sich der positive pridiktive Wert (PPV) gemil} Formel 1.

- richtig positiv getestete maligne Biopsiebefunde (B5)
B positiv getestete ~ (BIRADS 4 + BIRADS 5)

Formel 1: Formel zur Berechnung des PPV.
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Die Evaluation umfasste weiterhin den Vergleich der MRT-Befunde mit den zugehérigen
Mammographie- und Sonographiebefunden fiir die histologisch nachgewiesenen
Karzinome. Die Auswertung der Sonographiebefunde erfolgte gesondert fiir Ergebnisse im
Rahmen der primiren Abklirung (first-look) und im gezielten Nachgang (targeted- bzw.
second-look). Befunde der US-BIRADS-Kategorien 1 bis 3 wurden als negativ und Befunde
der Kategorien 4 und 5 als positiv gewertet. Es erfolgte ebenfalls ein Vergleich der durch-
schnittlichen GréBe sonographisch nachweisbarer und nicht nachweisbarer invasiver
Karzinome. Die Auswertung der Mammographiebefunde erfolgte hierzu dquivalent, sodass
Befunde der MX-BIRADS-Kategorien 1 bis 3 als negativ und Befunde der Kategorien 4 und
5 als positiv galten. In identischer Weise erfolgte die Evaluation der Kombination aus
Mammo- und Sonographie und zwar in den Fillen, in denen die Befunde beider Verfahren
vorhanden waren. Befunde galten hierbei als positiv, wenn sich in einem der beiden
Verfahren ein auffilliger Befund (BIRADS 4 oder 5) ergab. Befunde galten als negativ, wenn
sowohl der mammographische als auch der sonographische Befund jeweils in die BIRADS
Kategorien 1 bis 3 fiel. Fur invasive Karzinome, die in der Kombination aus Mammo- und
Sonographie sichtbar waren erfolgte zusitzlich eine Differenzierung in den Anteil der
invasiven Karzinome, die jeweils nur in einem der beiden Verfahren auffillig waren und die

invasiven Karzinome, die sich in beiden Verfahren gleichzeitig fanden.

Im vierten Abschnitt wurde das Kollektiv der Frauen mit auffilligen Mamma-MRT-
Befunden in ein jungeres Kollektiv (Frauen unter 50 Jahren) und ilteres Kollektiv (Frauen
ab 50 Jahren) geteilt und separat analysiert. Dies geschah mit Blick auf nationale und
internationale Screeningprogramme, in denen typischerweise Frauen in der Altersgruppe von

50 bis 69 Jahren zur regelmifligen Rontgenmammographie eingeladen werden.

Karzinome, die sich aufgrund von mammographischen Auffilligkeiten fanden und bei denen
kein bildgebendes Korrelat in der Mamma-MRT vorlag, wurden separat diskutiert. Da sie
allerdings prinzipiell nicht Gegenstand der Fragestellung dieser Studie waren und die
Ergebnisse von Sonographie und Mammographie im Gesamtkollektiv nicht berticksichtigt
wurden, fand diesbeziiglich keine statistische Aufarbeitung statt. Alle vorzeitig innerhalb
eines Intervalls aufgrund eines klinischen Befundes aufgefallenen Karzinome (Intervall-
karzinome) wurden gesondert aufgearbeitet. Die Bestimmung der Intervallkarzinomrate war

ebenfalls nicht Zielsetzung dieser Arbeit, da es hierzu kein strukturiertes Follow-up gab.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel 2011. Angegebene

Konfidenzintervalle wurden grundsitzlich mit der Student-t-Verteilung bei einem
Signifikanzniveau von & = 5 % berechnet. Konfidenzintervalle von Wahrscheinlichkeiten
wurden bei einem Signifikanzniveau von & = 5 % mit Hilfe des Clopper-Pearson-Intervalls

bestimmt.
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3  Ergebnisse

3.1 Befunde im MR-Gesamtkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden die Ergebnisse von 8.975 MRT-Untersuchungen
ausgewertet, die zwischen dem 01.06.2003 und dem 01.05.2016 bei 2.333 Frauen im
Brustzentrum Goéttingen angefertigt wurden. Im Detail handelte es sich um 1.670 Frauen,
die im Rahmen der Brustkrebsfriherkennung untersucht wurden, davon 979 mit normalem
Lebenszeitrisiko (NR) und 691 mit moderat erh6htem Risiko (MR). 581 Patientinnen wurden
im Rahmen der Nachsorge nach brusterhaltender Therapie beziechungsweise Mastektomie
(BET+ME) untersucht. Bei den restlichen 82 Frauen lag anamnestisch ein definiertes Hoch-
risiko (HR) vor (Abb. 3).

HR
3%

BET + ME NR
25% 42%

30%

Abb. 3: Verteilung der 2.333 Patientinnen auf die verschiedenen Risikogruppen: NR
(normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brusterhaltender

Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung reichte von 20 bis 86
Jahren, im Mittel lag es bei 53 Jahren. Patientinnen der Hochrisikogruppe waren durch-
schnittlich 45 Jahre alt und damit jinger als Frauen der anderen drei Risikogruppen, deren
Durchschnittsalter bei 53 Jahren (NR), 57 Jahren (BET+ME) und 51 Jahren (MR) lag
(Tab. 14).
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Die mammographische Brustdichte der Studienteilnehmerinnen lag bei Studieneintritt der
Frauen durchschnittlich bei ACR 3,4 (ACR I: 18; ACR II: 232; ACR I1I: 892; ACRIV: 1.191).
Die Patientinnen nach BET+ME stellten die einzige Risikogruppe dar, die mehr Frauen mit
Dichtetyp 3 umfasste als Frauen mit Dichtetyp 4. In den anderen Risikogruppen tiberwogen
Frauen mit sehr hoher Gewebedichte (ACR 4) (Tab. 14).

Die 8.975 Mamma-MRT-Untersuchungen teilen sich auf in 2.333 primire Untersuchungen,
die gemil3 Einschlusskriterium unauffillig waren (MR-BIRADS 1,2,3) und 6.642 Folge-
Mamma-MRT-Untersuchungen. Die Anzahl der Folge-MRT-Untersuchungen schwankte im
Gesamtkollektiv zwischen einer und 17 Untersuchungen und betrug im Mittel 2,85
Untersuchungen (Tab. 14).

Tab. 14: Anzahl der Teilnehmerinnen, Anzahl der MR-Untersuchungen, Alter bei Studien-
eintritt und mammographischer Dichtetyp im Gesamtkollektiv in Abhiangigkeit vom Risiko-

profil

-
Teilnehmerinnen (Anzahl) 2333
Gesamt-MRT (Anzahl) 3270 2569 2748 388 8975
Erst-MRT (Anzahl) 979 0691 581 82 2333
Folge-MRT (Anzahl) 2291 1878 2167 306 6642
Range der Folge-MRT (Anzahl)  1-12 1-14 1-17 1-12 1-17
Gesamt-MRT (Durchschnitt) 3,34 3,72 4,73 4,73 3,85
Folge-MRT (Durchschnitt) 2,34 N 3,73 3,73 2,85
Alter (Durchschnitt in Jahren) 53,0 51,0 56,6 45,0 53,0
Range des Alters (Jahre) 27-84  22-79 28-86 20-79 20-86
Dichtetyp 1 im MX (Anzahl) 2 3 11 2 18 (1 %)
Dichtetyp 2 im MX (Anzahl) 09 51 108 4 232 (10 %)
Dichtetyp 3 im MX (Anzahl) 350 261 262 19 892 (38 %)
Dichtetyp 4 im MX (Anzahl) 558 376 200 57 1191 (51 %)
MX-Dichtetyp (Durchschnitt) 3,50 3,46 3,12 3,60 3,40 (100 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-
erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko). Die MX-
Dichtetypen entsprechen den Dichtetypen nach ACR.
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3.1.1 Befunde im Kollektiv der Folge-MRT

Die 6.642 Folge-MRT-Untersuchungen ergaben in 6.350 Fillen (95,6 %) einen gutartigen
Befund der Kategorie MR-BIRADS 1,2 oder 3. In Abhingigkeit von der jeweiligen MR-
BIRADS Kategorisierung bekamen diese Frauen die Empfehlung zur nichsten Mamma-
MRT in sechs Monaten (MR-BIRADS 3) oder in ein bis zwei Jahren (MR-BIRADS 1 und
MR-BIRADS 2).

In 292 der 6.642 MR-Folgeuntersuchungen (4,4 %) ergab sich ein Befund der Kategorie MR-
BIRADS 4 oder 5. Diese Befunde der Kategorie MR-BIRADS 4 oder 5 wurden ausnahmslos

durch eine perkutane Biopsie und eine anschlieBende histologische Untersuchung abgeklirt.

Die Beurteilung MR-BIRADS 4 oder 5 mit konsekutiver Biopsie erfolgte im Rahmen der
Folge-MRT bei 254 Frauen einmalig, bei 16 Frauen zweimalig und bei zwei Frauen dreimalig.
Es wurden somit aufgrund auffilliger MR-Befunde 292 perkutane Biopsien bei 272
Patientinnen durchgefithrt. Mit Blick auf das Gesamtkollektiv entspricht dies einer Biopsie-
Quote von 4,4 % pro Folge-MRT, respektive 12,5 % pro Frau.

Frauen mit héherem Risikoprofil (HR, BET+ME) hatten hiufiger Befunde der BIRADS
Kategorien 4 und 5 als Frauen aus den niedrigeren Risikogruppen (NR, MR). In der Folge
wurden Hochrisikofrauen und Frauen der Risikogruppe BET+ME auch hiufiger biopsiert.
Die Spanne der Biopsiequoten reichte im Biopsiekollektiv von 3,8 % der Folge-MRT in der
Gruppe mit moderatem Risikoprofil bis zu fast 9,2 % in der Gruppe mit hohem Risiko
(Tab. 15).

Tab. 15: MRT-Biopsiequote pro Folge-MRT des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

NR (Anzahl) 2291 4,10 %
MR (Anzahl) 72 1878 3,83 %
BET+ME (Anzahl) 98 2167 4,52 %
HR (Anzahl) 28 306 9,15 %
Gesamt % 292 % 6642 D 4,40 %

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).
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3.1.2 Beschreibung des Biopsiekollektivs

Die 292 Biopsiefille verteilten sich auf 94 Fille von Patientinnen mit normalem Lebenszeit-
risiko (NR), 72 Fille von Patientinnen mit moderatem Risiko (MR), 98 Fille von
Patientinnen in der Risikogruppe nach brusterhaltender Therapie beziehungsweise
Mastektomie (BET+ME) und 28 Fille von Frauen mit Hochrisikoprofil (HR) (Abb. 4).

HR
28
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98
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Abb. 4: Verteilung der 292 Biopsiefille auf die verschiedenen Risikogruppen: NR (normales
Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brusterhaltender Therapie oder

Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

Das Alter der Patientinnen des Biopsiekollektivs reichte bei Studieneintritt von 20 bis 76
Jahren und betrug im Durchschnitt 52 Jahre. Die Anzahl der Folge-MRT-Untersuchungen
schwankte im Biopsiekollektiv zwischen einer und elf Untersuchungen und betrug im Mittel
2,83 Untersuchungen pro Patientin (Tab. 16). Die durchschnittiche MRM-Dichte der
Untersuchungen (Dichtekategorien I-IV) nach Fischer (2014b) lag bei 1,08.

Tab. 16: Anzahl Biopsiefille, Anzahl der MR-Untersuchungen, Alter bei Studieneintritt und
mammographischer Dichtetyp im Biopsiekollektiv in Abhingigkeit vom Risikoprofil

Biopsiekollektiv - BET+ME Gesamt (%)

Biopsiefille (Anzahl)

Gesamt-MRT (Anzahl) 349 273 386 110 1118
Erst-MRT (Anzahl) 94 72 98 28 292
Folge-MRT (Anzahl) 255 201 288 82 826
Range der Folge-MRT (Anzahl) 1-9 1-9 1-10 1-11 1-11

Gesamt-MRT (Durchschnitt) 371 379 3,94 3,93 3,83
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Alter (Durchschnitt in Jahren) 52, 424
—-----
Dichtetyp 1 im MX (Anzahl) 2 (1 %)
—-----
Dichtetyp 3 im MX (Anzahl) 91 (31 %)
—-----
MX-Dichtetyp (Durchschnitt) 3,56 3,79 3,53 (100 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-
erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko). Die
MX-Dichtetypen entsprechen den Dichtetypen nach ACR.

3.2 Histologie der Biopsien

Die histologische Aufarbeitung der 292 Biopsien ergab 153 gutartige Befunde (B2) (52,4 %),
24 Befunde ,,mit unklarem biologischem Potential* (B3) (8,2 %) und 115 bé&sartige Befunde
(B5) (39,4 %) (Tab. 17; Tab. 30).

Tab. 17: Biopsieresultate nach B-Kategorie in Abhingigkeit vom Risikoprofil

MR (Anzahl)

HR (Anzahl)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

3.2.1 Gutartige Befunde

In der histologischen Aufarbeitung der Gewebezylinder fanden sich 153 gutartige Befunde
(B2). Am hiufigsten fanden sich Adenosen (59 %), Fibroadenome bzw. Adenome (12 %)
und Fettgewebsnekrosen (9 %) (Tab. 18).
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Tab. 18: B2-Befunde nach histologischer Entitit

_ Prozentualer Anteil an allen B2-Lisionen

Adenose 59 %
Fibroadenom/Adenom 19 12 %
Fettgewebsnekrose 14 9%
Galaktophoritis 11 7 %
Fibrose 6 4%
andere Mastopathie 6 4%
Mastitis 3 2%
PASH 2 1%
intramammarer Lymphknoten 1 1%
Hamartom 1 1%
Gesamt ¥ 153 100 %

PASH steht fiir pseudoangiomatdse Stromahyperplasie.

Allen Frauen mit einem histologischen Befund der Kategorie B2 wurde abweichend von den
tblichen Friherkennungsintervallen (ein bis zwei Jahre, abhingig vom Risikoprofil)
leitliniengemidl eine vorzeitige Kontroll-Bildgebung nach sechs bis zwo6lf Monaten

empfohlen.

Bei einer der Frauen, deren Kontroll-Bildgebungen in die prasentierte Studie eingingen,
ergab sich nach sechs Monaten in der Kontroll-MR-Bildgebung eines gutartigen Befundes
an derselben Stelle erneut ein auffilliger Befund (MR-BIRADS 4). Die betroffene Frau war
zu dem Zeitpunkt 39 Jahre alt und Trigerin der BRCA1-Mutation. Die Lision wurde
zunichst biopsiert, wobei sich ein maligner Befund ergab (B5b). Eine darauffolgende
Operation offenbarte histologisch ein triple-negatives IDC von 8 mm Grée mit Grading
G3.

3.2.2 Befunde mit unklarem biologischen Potential

Die 24 histologischen Befunde der Kategorie B3 unterteilten sich in ADH (n = 3), LIN
(n = 5), papillire Lisionen (n = 12), phylloide Tumoren (n = 2) und radiire Narben (n = 2)
(Tab. 19). Nach interdisziplinirer Befundbesprechung wurde im Anschluss an die perkutane
Biopsie in zwolf der 24 Fille offen biopsiert. In der histologischen Aufarbeitung der Opera-
tionspriparate ergaben sich keine malignen Tumore. Die zwolf nicht operierten Frauen zeig-

ten im Follow-up tiber zwei Jahre keine bosartigen Befunde.
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Tab. 19: B3-Befunde nach histologischer Entitidt und Anzahl der davon operierten Lisionen

Prozentualer Anteil an allen B3-Lisionen

LIN 2 16,7 %

Papillire Lision 50,0 % 4/12

Radiare Narbe 8,3 %

ADH bezeichnet die atypische duktale Hyperplasie und LIN die lobulire intraepitheliale Neoplasie.

3.2.3 Bosartige Befunde

Alle 115 Biopsiebefunde der Kategorien B5a und B5b wurden operativ therapiert. Die
histologische Aufarbeitung des intraoperativ entnommenen Gewebes ergab in 36 Fillen

(31 %) ein intraduktales Malignom und in 79 Fillen (69 %) ein invasives Karzinom.

3.2.3.1 DCIS

Insgesamt 36 DCIS wurden bei Frauen mit normalem Risiko (n = 12), mit moderatem Risiko
(n = 6), nach vorangegangener brusterhaltender Therapie oder Mastektomie (n = 15) oder
bei Frauen mit definiertem Hochrisiko (n = 3) detektiert. Im Durchschnitt waren die
detektierten DCIS 16,9 mm grof3 (Konfidenzintervall: [12,71 mm; 21,13 mm]), wobei ihre
Ausdehnung von 5 mm bis 61 mm reichte (Tab. 20).

Tab. 20: Anzahl DCIS mit GréBe und Grading nach Elston und Ellies in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

16,7 %

8,3 %

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).
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Bei der Analyse der intraduktalen Karzinome ergaben sich 11 low-grade, 16 intermediate
type und 9 high-grade-DCIS. Damit lag das Grading der DCIS im Durschnitt bei 1,94. Es
konnte keine Korrelation von Grading und Risikogruppe beobachtet werden.
G1-Karzinome waren bei Diagnosestellung mit durchschnittlich 13,1 mm am kleinsten und

G3-Karzinome mit durchschnittlich 21,1 mm am gréBten (Tab. 21).

Tab. 21: Anzahl und GréBe der DCIS-Funde in Abhingigkeit vom Grading

Grading 1 30,6 % 3,1

Grading 2 16 44,4 % 17,2
Grading 3 9 25,0 % 21,1
Gesamt > 36 100,0 % 16,9

Die Abb. 5 zeigt die Gro3e der DCIS und deren Grading in Abhingigkeit vom Intervall.
Insgesamt wurden 31 der 36 DCIS (86 %) in einer GroBlenordnung unter 30 mm detektiert.
Die finf DCIS, die groBBer als 30 mm zur Darstellung kamen, verteilten sich auf alle drei
Grading-Stufen. Bei Intervallen von mehr als 15 Monaten wurden keine G3-DCIS mehr

gefunden.
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Abb. 5: DCIS-Funde nach ihrer GroB3e (in mm) in Abhingigkeit vom Intervall (in Monaten)
mit besonderer Kennzeichnung des Gradings. Es tberlagern sich in dieser Darstellung zwei
G2-DCIS, die beide jeweils bei 12 mm GroBe nach 14 Monaten entdeckt wurden.
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3.2.3.2 Invasive Karzinome

Die insgesamt 79 invasiven Karzinome, die durch intraoperativ entnommenes Gewebe
histologisch verifiziert wurden, unterteilten sich in 61 invasiv-duktale, elf invasiv-lobulire,

sechs tubuldre und ein muzindses Karzinom(e) (Abb. 6).

Abb. 6: Verteilung der invasiven Karzinome auf die histologischen Tumorentititen.
Tumorentititen: invasiv-duktales Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC),

tubuldres Karzinom (TC) und muzinéses Mammakarzinom (MC).

Eine Differenzierung nach Risikogruppen zeigte, dass 24 invasive Karzinome in der Gruppe
der Frauen mit normalem Risiko und 18 invasive Karzinome in der Gruppe von Frauen mit
moderatem Risiko auftraten. Datrtber hinaus fanden sich 29 invasive Karzinome bei Frauen,
bei denen zuvor eine brusterhaltende Therapie oder Mastektomie aufgrund -eines
Mammakarzinoms durchgefiithrt worden war. Die verbleibenden acht invasiven Karzinome

wurden bei Frauen mit definiertem Hochrisiko nachgewiesen (Tab. 22).
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Tab. 22: Verteilung der Tumorentititen invasiver Karzinome auf die Risikogruppen

MR (Anzahl)

HR (Anzahl)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko). Tumot-

entititen: invasiv-duktales Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC), tubuldres Katzinom

(TC) und muzinéses Mammakarzinom (MC).

Die durchschnittliche Grofe der MR-detektierten invasiven Karzinome lag bei 9,0 mm
(Range: 2 mm bis 22 mm; Konfidenzintervall: [8,1 mm; 9,9 mm)]). Hierbei waren invasiv-
lobulire Karzinome im Mittel grofer (12,5 mm) als invasiv-duktale (8,7 mm), tubulire-
(5,5 mm) und das muzindse Karzinom (8,0 mm) (Tab. 23).

Tab. 23: Anzahl und durchschnittliche Gré3e invasiver Karzinome in Abhingigkeit von der

histologischen Tumorentitit

13,9 %

1,3 %

Tumorentititen: invasiv-duktales Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC), tubulires

Karzinom (T'C) und muzinéses Mammakarzinom (MC).

Eine Kategorisierung in die T-Stadien zeigte, dass 78 von 79 invasiven Karzinomen im
Stadium pT1 diagnostiziert wurden (98,7 %) (Konfidenzintervall: [93,1 %; 100,0 %]). Die
T1-Karzinome unterteilten sich wiederum in 17 pTla-Karzinome (21,5 %), 41 pT1b-
Karzinome (51,9 %) und 20 pT1c-Karzinome (25,3 %). Das verbleibende invasive Karzinom
befand sich bei Diagnosestellung mit einer Ausdehnung von 22 mm im Stadium pT2
(Tab. 24).
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Tab. 24: Invasive Karzinome in Abhingigkeit vom postoperativen T-Stadium

1a 17 21,5 %
1b 41 51,9 %
1c 20 25,3 %
2 1 1,3 %
3 und 4 0 0,0 %
Gesamt > 79 100,0 %

Eine Analyse des Gradings der invasiven Karzinome ergab 14 gut differenzierte (Grade 1),
45 maBig differenzierte (Grade 2) und 20 schlecht differenzierte Karzinome (Grade 3). Im
Mittel lag das Grading der invasiven Karzinome bei 2,08. Gut differenzierte invasive
Karzinome (G1) waren mit durchschnittlich 7,3 mm am kleinsten. Demgegentiber zeigten
schlecht differenzierte Karzinome (G3) mit durchschnittlich 11,1 mm die grofB3te
Ausdehnung. Miflig differenzierte Karzinome (G2) nahmen hinsichtlich ihrer Grée von
durchschnittlich 8,6 mm eine Mittelstellung ein (Tab. 25).

Tab. 25: Anzahl und histologische Gréf3e invasiver Karzinome in Abhingigkeit vom Grading

Grading 1 17,7 % 7,3

Grading 2 45 57,0 % 8,6
Grading 3 20 25,3 % 11,1
Gesamt 79 100,0 % 09,0

Bei Einhaltung eines Intervalls von bis zu 24 Monaten zwischen zwei Mamma-MRT-
Untersuchungen lieen sich 67 von 79 invasiven Karzinomen (84,8 %) bei einer Gréf3e von
maximal 12 mm detektieren. Bei Berticksichtigung der Stadien pT1a und pT1b (Tumorgrofe
bis 10 mm) lag diese Quote bei 73,4 % (Abb. 7).

Insgesamt fanden sich zwolf invasive Karzinome, die trotz eines Intervalls von maximal 24
Monaten eine Tumorgré3e von 12 mm tGberschritten hatten. Diese zwolf Karzinome kénnen

separiert werden in drei Gruppen:
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(1) Innerhalb der ersten funf bis neun Monate fanden sich vier invasive Karzinome in einer
Ausdehnung von mehr als 12 mm. Hierbei handelte es sich um Kontroll-MRT-
Untersuchungen bei vorausgegangenem BIRADS-3-Befund. In allen Fillen zeigte also die
vorausgegangene Mamma-MRT bereits einen kontrollwiirdigen Befund. Eine auffillige
Verteilung hinsichtlich der Tumorentitit bzw. des Gradings liel3 sich bei diesen vier Fillen
nicht nachweisen. Weitere Evaluationen erfolgten in dieser Gruppe nicht, da Kontroll-MRT-
Untersuchungen nach BIRADS-3-Befunden nicht Gegenstand der Fragestellung waren
(Abb. 7, Abb. 8).

(2) Die vier grofiten invasiven Karzinome stellten invasiv-lobulire Tumoren dar. Diese
erreichten metrisch eine Grof3e bis zu 22 mm innerhalb von Intervallen von zwdlf bis 24
Monaten (Abb. 7: markiertes Feld).

(3) In der dritten Gruppe fielen vier invasiv-duktale Karzinome auf, die allesamt ein hohes
Grading (G3) aufwiesen und innerhalb eines Intervalls zwischen zw6lf und 18 Monaten eine
durchschnittliche GréB3e um 15 mm erreichten (Abb. 8: markiertes Feld).
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Abb. 7: Die GréBe invasiver Karzinome (in mm) in Abhangigkeit vom Intervall (in Monaten)
mit besonderer Kennzeichnung der Tumorentitit. Tumorentititen: invasiv-duktales
Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC), tubulires Karzinom (TC) und
muzinoses Karzinom (MC) (Anmerkung 1: In dieser Darstellungsform tiberlagern sich einige
Datenpunkte, die somit maskiert sind. Im Anhang findet sich eine Tabelle mit den sich tber-
lagernden Karzinomen. Anmerkung 2: Kastenrahmung von 4 invasiv-lobuliren Mamma-

karzinomen, die im Intervall eine GroBenausdehnung von mehr als 12 mm erreichten).
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Abb. 8: Die Gréfe invasiver Karzinome (in mm) in Abhangigkeit vom Intervall (in Monaten)
mit besonderer Kennzeichnung des Gradings (Anmerkung 1: In dieser Darstellungsform
tberlagern sich einige Datenpunkte, die somit maskiert sind. Im Anhang findet sich eine
Tabelle mit den sich tUberlagernden Karzinomen. Anmerkung 2: Kastenrahmung von 4
invasiv-duktalen G3-Karzinomen, die im Intervall eine Gré3enausdehnung von mehr als 12

mm erreichten).

Uber 80 % der Befunde betrafen den St-Gallen (2013)- Luminaltyp A (35 %) oder B (49 %).
Tumore vom HER2 Typ (1 %) oder vom triple-negativen Typ (14 %) waren dagegen selten.
Uber die Hilfte der invasiven G3-Karzinome waren vom triple-negativen Typ (11 von 20).

Von den vier iber 12 mm groBen G3-Karzinomen waren zwei vom triple-negativen Typ

(Abb. 9).
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Abb. 9: Die Gréfe invasiver Karzinome (in mm) in Abhingigkeit vom Intervall (in Monaten)
mit besonderer Kennzeichnung der molekularen Subtypen gemil3 Konsensusbeschluss in
St. Gallen (A steht fur Luminal A, B fiir Luminal B, HER fir HER2-positive Tumoren und
T- fur triple-negative Karzinome. Anmerkung: In dieser Darstellungsform tberlagern sich
einige Datenpunkte, die somit maskiert sind. Im Anhang findet sich eine Tabelle mit den

sich tiberlagernden Karzinomen).
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3.2.4 Lymphadenektomien

Im Rahmen der operativen Versorgung der 79 invasiven Karzinome wurden in 73 Fillen
intraoperativ Lymphknoten zur Bestimmung des Nodalstatus entfernt. In sechs Fillen wurde
bei Patientinnen mit vorausgegangener BET (5) oder Mastektomie (1) nach interdisziplinarer
Operationsplanung auf die Erhebung des Lymphknotenstatus verzichtet. Zudem erfolgte bei
vier intraduktalen Karzinomen nach interdisziplinirer Befundbesprechung aufgrund der

Ausdehnung des DCIS eine Sentinel-Node Biopsie.

In der histologischen Aufarbeitung der 73 Lymphadenektomie-Priparate invasiver
Karzinome fanden sich 70 unauffillige Befunde, eine Mikrometastase (N1mi) und jeweils
eine Metastase im Stadium pN1la und pN2a. Die invasiven Karzinome waren in 70 von 73
Fallen (entspricht 95,9 %, Konfidenzintervall: [88,5 %; 99,1 %]) nodal-negativ (Tab. 26). Die

Lymphknoten der vier DCIS-Fille erwiesen sich als metastasenfrei.

Tab. 26: Ergebnisse der Lymphadenektomien der invasiven Karzinome

NO 70 95,9 %
N1mi 1 1,4 %
Nla 1 1,4 %
N2a 1 1,4 %
Zwischensumme 273 100,0 %
LK-Status nicht erhoben 6

Gesamt 79

3.2.5 Entdeckungsrate und PPV der Mamma-MRT

Die Entdeckungsrate histologisch gesicherter Karzinome lag tber die Risikogruppen
gemittelt bei 1,73 % der Folge-MRT-Untersuchungen und wies eine Risikogruppen-
abhingigkeit auf (Konfidenzintervall: [1,43 %; 2,07 %]). Bei Folge-MRT-Untersuchungen
von Frauen mit hohem Risiko, nach brusterhaltender Therapie oder nach Mastektomie
wurden hiufiger Karzinome entdeckt (zusammen 2,22 %) als bei Frauen mit normalem oder
moderatem Risiko (zusammen 1,44 %) (Tab. 27).
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Tab. 27: Biopsieresultate in Prozent der Folge-MRT-Untersuchungen in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

41/1878 7/1878 24/1878 72/1878
2,18 %) (0,37 %) (1,28 %) (3,83 %)

15/306 2/306 11/306 28/306
(4,90 %) (0,65 %) (3,59 %) 9,15 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

Die MRT-Entdeckungsrate der intraduktalen Karzinome belief sich insgesamt auf 0,54 %
pro Folge-MRT (Konfidenzintervall: [0,38 %; 0,75 %)) und war in den Risikogruppen mit
niedrigerem Risiko (NR, MR) geringer als in den Risikogruppen mit héherem Risiko
(BET+ME, HR). Bei 0,52 % der Folge-MRT-Untersuchungen in der Risikogruppe ,,normal
und 0,32 % der Folge-MRT-Untersuchungen in der Risikogruppe ,,moderat” wurden mit
Hilfe der MRT DCIS diagnostiziert. In den Gruppen mit gehobenem Risiko war diese Rate
mit 0,69 % (BET+ME) und 0,98 % DCIS-Nachweisen pro Folge-MRT-Untersuchung (HR)
héher (Tab. 28).
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Tab. 28: Nachweisrate der DCIS in Prozent der Folge-MRT in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

Risikoprofil Prozent der DCIS DCIS pro Folge-MRT

16,7 % 6/1878 (0,32 %)

8,3 % 3/ 306 (0,98 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

Die MRT-Entdeckungsrate invasiver Karzinome lag pro Folge-MRT bei durchschnittlich
1,19 % (Konfidenzintervall: [0,94 %; 1,48 %)]) und nahm mit steigendem Risikoprofil zu:
wihrend die Entdeckungsrate in der Niedrigrisikogruppe (1,05 %) und moderaten Risiko-
gruppe (0,96 %) bei etwa 1 % der Folge-MRT lag, waren es 1,34 % in der Risikogruppe
BET+ME und 2,61 % in der Hochrisikogruppe (Tab. 29).

Tab. 29: Nachweisrate invasiver Karzinome in Prozent der Folge-MRT in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

Risikoprofil Prozent der invasiven invasive Karzinome pro

Karzinome Folge-MRT

22,8 % 18/1878 (0,96 %)

10,1 % 8/306 (2,61 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).
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Alle MR-BIRADS 4 und 5 Befunde wurden durch Biopsien abgeklirt. Die Malignitit aller
als B5-klassifizierten Biopsiefille konnte wiederum anschlieBend anhand von intraoperativ
entnommenem Gewebe bestitigt werden. Der positive priadiktive Wert (PPV) der Mamma-
MRT, entsprechend dem Anteil der histologisch gesicherten Karzinome an den malignitits-
verdichtigen MRT-Befunden (MR-BIRADS 4 und 5), lag in dieser Studie bei 39,4 %
(Konfidenzintervall [33,7 %; 45,2 %]). Die PPVs der einzelnen Risikogruppen lagen in einem
Bereich zwischen 33 % in der Gruppe mit moderatem Risiko und 45 % in der Hochrisiko-
gruppe (Tab. 30).

Tab. 30: Verteilung der Biopsieresultate der MR-BIRADS 4 und 5 Befunde nach B-Kategorie
und Gesamtzahl der Biopsien in Abhingigkeit vom Risikoprofil

Risikoprofil | Gesamtanzahl Karzinome (PPYV)

der Biopsien

NR 94 47/94 (50,0 %) 11/94 (11,7%) 36/94 (38,3 %)
MR 72 41/72 (569 %) /72 (9,7 %) 24/72 (33,3 %)
BET+ME 98 50/98 (51,0 %) 4/98  (4,1%) 44/98 (44,9 %)
HR 28 15/28 (53,6 %) 2/28  (7,1%) 11/28 (39,3 %)
Gesamt X 292 153/292 (52,4 %) 24/292 (82 %) 115/292 (39,4 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

3.3 Ultraschall und Mammographie im Vergleich zur MRT

Im Kollektiv der in der MRT nachweisbaren Mammakarzinome wurden zusitzlich die
Ergebnisse von Mamasonographie und Mammographie evaluiert. Die Verfahren werden

nachfolgend zum einen getrennt, und zum anderen in Kombination vorgestellt.

3.3.1 Ergebnisse des Ultraschalls

Bei allen 115 Karzinomen, die mit Hilfe der MRT detektiert wurden, erfolgte eine erginzende
Sonographie. Bei der Auswertung der sonographischen Befunde zeigte sich, dass 42 der 115
Karzinome (36,5 %, Konfidenzintervall: [27,7 %; 46,0 %)]) zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung sonographisch nachweisbar waren. Hiervon wurden 33 im Rahmen der primiéren
Abklirung und neun in der gezielten Second-look-Sonographie gefunden. In der Gruppe der
malignen Tumoren wurden finf der 36 DCIS (13,9 %, Konfidenzintervall: [4,7 %; 29,5 %))
und 37 der 79 invasiven Karzinome (46,8 %, Konfidenzintervall: [35,5 %; 58,4 %))
sonographisch nachgewiesen (Tab. 31). Von insgesamt neun G3-DCIS, die in der Studie
auftraten, wurde eines sonographisch detektiert (11,1 %).
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Tab. 31: Anzahl sonographisch nachweisbarer Mammakarzinome (First- und Second-look)

im Vergleich zu MRT-diagnostizierten Karzinomen

nachweisbar 5/36 (13,9 %) 37/79 (46,8 %) 42/115 (36,5 %)
- davon Second-look 1/5 8/37 9/42
nicht nachweisbar 31/36 (86,1 %) 42/79 (53,2 %) 73/115 (63,5 %)
Gesamt 2 36 279 > 115

DCIS: duktales Carcinoma in sitn.

Es zeigte sich, dass die sonographisch nachweisbaren invasiven Karzinome im Durchschnitt
groBBer waren (9,8 mm) als die sonographisch nicht nachweisbaren Tumoren (8,3 mm)

(Tab. 32).

Tab. 32: GroBe sonographisch nachweisbarer invasiver Karzinome (First- und Second-look)

Ultraschall invasive Karzinome Grof3e in mm

First-look 29/79 (36,7 %) 10,6
Second-look 8/79 (10,1 %) 7,3
nicht nachweisbar 42/79 (53,2 %) 8,3
Gesamt 279 9,0

3.3.2 Ergebnisse der Mammographie

Bei 109 von 115 nachgewiesenen Karzinomen lag ein Befund der Réntgenmammographie
in einer oder zwei Ebenen vor. Bei den restlichen sechs Frauen wurde die Anfertigung einer
Mammographie durch die Patientin abgelehnt. Insgesamt neun von 34 DCIS (26,5 %,
Konfidenzintervall: [12,9 %; 44,4 %]) und 13 von 75 invasiven Karzinomen (17,3 %,
Konfidenzintervall: [9,6 %; 27,8 %]) wurden mammographisch nachgewiesen (Tab. 33).

Die Sensitivitit fur G1-DCIS war dabei mit 33,3 % (Konfidenzintervall: [7,5 %; 70,1 %])
dquivalent zur Sensitivitit fur G3-DCIS mit 33,3 % (Konfidenzintervall: [7,5 %; 70,1 %]).
Geringer fiel dagegen die Sensitivitit fir G2-DCIS mit 18,8 % (Konfidenzintervall: [4,0 %b;
45,6 %) aus.
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Tab. 33: Anzahl mammographisch nachweisbarer Mammakarzinome im Vergleich zu

MRT-diagnostizierten Karzinomen

nicht nachweisbar 25/34 (73,5 %) 62/75 (82,7 %) 87/109 (79,8 %)

kein Befund vorliegend

DCIS: duktales Carcinoma in situ.

Es zeigte sich, dass mammographisch nachweisbare invasive Karzinome im Mittel groBBer

waren (11,9 mm) als mammographisch nicht nachweisbare Karzinome (8,4 mm) (Tab. 34).

Tab. 34: Gréfle mammographisch nachweisbarer invasiver Karzinome.

Mammographie invasive Karzinome Grof3e in mm

nicht nachweisbar 62/75 (82,7 %)

kein Befund vorliegend 4 8,3

3.3.2.1 MRT-okkulte Karzinome

Im gesamten Kollektiv der ausgewerteten Frauen fanden sich insgesamt zwei Patientinnen,
bei denen in der Rontgenmammographie unklare Mikroverkalkungen nachweisbar waren, zu
denen sich in der Mamma-MRT kein korrespondierendes Enhancement zeigte. Beide
Befunde wurden als MX-BIRADS 4 eingestuft und in der Folge perkutan bioptisch
abgeklirt. Die Abklirung der Befunde erfolgte in Form einer stereotaktischen Vakuum-
biopsie. Die histologische Untersuchung zeigte in beiden Fillen das Bild eines intraduktalen
Mammakarzinoms (DCIS). Die daraufhin durchgefithrte operative Befundentfernung
bestitigte nach histologischer Aufarbeitung diese Diagnose (Stadium pTis, jeweils Grading
2, einmal 5 mm und einmal 8 mm Ausdehnung). In beiden Fillen lag folglich ein in der MRT
okkultes DCIS vor (Tab. 35).
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Tab. 35: Mammographische Karzinomfunde mit zugehoriger mammographischer
(MX)-Dichte nach ACR und MR-Dichte nach Fischer (2014b)

DCIS Mikrokalk in MX
DCIS MR 3 1 1 Mikrokalk in MX

Risikogruppen (RG): Moderates Risiko (MR) und Hochrisiko (HR).

3.3.3 Ergebnisse der Kombination von Ultraschall und Mammographie

Bei 109 von 115 nachgewiesenen Karzinomen lagen sowohl mammographische als auch
sonographische Befunde vor, die mit den MRT-Befunden verglichen werden konnten.
Durch die Kombination von Mammographie und Ultraschall (inklusive des Second-looks)
wurden 38 von 75 invasiven Karzinomen (50,7 %, Konfidenzintervall: [38,9 %; 62,4 %] und

zwolf von 34 duktalen Karzinomen (35,3 %, Konfidenzintervall: [19,7 %; 53,5 %] detektiert.

Damit wurden insgesamt 50 von 109 (45,9 %, Konfidenzintervall: [36,3 %; 55,7 %]) mittels
MRT diagnostizierter Karzinome durch die Kombination der beiden Verfahren erkannt
(Tab. 30).

In der Kombination der Verfahren wurden drei von neun G3-DCIS (entspricht 33,3 %,
Konfidenz-intervall: [7,5 %; 70,1 %]) nachgewiesen. Im direkten Vergleich lag die Sensitivitdt
fur G1-DCIS mit 44,4 % (Konfidenzintervall: [13,7 %; 78,8 %]) hoher und die Sensitivitit
fir G2-DCIS mit 31,3 % (Konfidenzintervall: [11,0 %; 58,7 %) niedriger. In der Studie gab
es keinen Fall eines G3-DCIS, das sonographisch, aber nicht mammographisch detektiert

wurde.

Tab. 36: Anzahl mammographisch und/oder sonographisch nachweisbarer Mamma-

karzinome im Vergleich zu MRT-diagnostizierten Karzinomen

nachweisbar (+sek) 12/34 (35,3 %) 38/75 (50,7 %) 50/109 (45,9 %)
nicht nachweisbar 22/34 (64,7 %) 37/75 (49,3 %) 59/109 (54,1 %)
Zwischensumme X34 X175 2109
kein Befund votliegend 2 4 6
Gesamt 236 X179 X115

DCIS: duktales Carcinoma in situ. ,,+sek® steht fiir die Einbeziehung von Karzinomen, die durch die

Second-look-Sonographie detektiert wurden.
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Invasive Karzinome, die durch eine Kombination aus Ultraschall und Mammographie

gefunden wurden, waren grofler (10,0 mm) als nicht gefundene (8,0 mm) (Tab. 37).

Tab. 37: Grofe mammographisch und/oder sonographisch nachweisbarer invasiver

Karzinome

nicht nachweisbar 37/75 (49,3 %)

kein Befund vorliegend 4 8,3

Von den 38 invasiven Karzinomen, die durch Kombination der Verfahren detektiert wurden,

waren elf Karzinome in beiden Verfahren nachweisbar (entspricht 28,9 %, Konfidenz-
intervall: [15,4 %; 45,9 %]). Die restlichen 27 waren nur in einem der beiden Verfahren sicht-
bar (entspricht 71,1 %, Konfidenzintervall: [54,1 %; 84,6 %l]): 25 Karzinome waren
ausschlieBlich sonographisch und zwei ausschliefSlich mammographisch sichtbar. Der Anteil
ausschliefllich sonographisch nachweisbarer Karzinome an den durch das kombinierte
Verfahren gefundenen invasiven Karzinomen betrug somit 65,8 % (Konfidenzintervall:
[48,6 %; 80,4 %]. AusschlieBlich mammographisch sichtbar waren hingegen zwei von 38
Karzinomen (entspricht 5,3 %, Konfidenzintervall: [0,6 %; 17,7 %]) (Tab. 38).

Tab. 38: Nachweisbarkeit invasiver Mammakarzinome in der Kombination aus Mammo-

und Sonographie

nur in US nachweisbar 25/38 (65,8 %)

Zwischensumme 2 38

kein Befund vorliegend 4
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3.4 Differenzierung nach Altersgruppen

Insgesamt fanden sich im gesamten Untersuchungskollektiv 876 Frauen, die jinger als 50
Jahre waren und 1.457 Frauen von 50 Jahren oder alter. In der Gruppe der Frauen < 50 Jahre
erfolgten 2.672 Folge-MRT, in der Gruppe der Frauen = 50 Jahre 3.970 Folge-MRT.

3.4.1 Biopsiequote und Biopsiekollektiv nach Altersgruppen

Bei 132 Frauen unter 50 Jahren erfolgte eine Biopsie aufgrund eines Befundes der Kategorie
BIRADS 4 oder 5. Dies entspricht 15,1 % der Frauen oder 4,9 % der Folge-MRT in dieser
Gruppe. In der Gruppe der Frauen = 50 Jahre erfolgten 160 Biopsien entsprechend einer
Quote von 11,0 % pro Frau oder 4,0 % pro Folge-MRT (Tab. 39).

Tab. 39: Biopsiequote in den Altersgruppen nach Risikoprofil

Risikoprofil Biopsien pro MR-Folgeuntersuchung

< 50 Jahre = 50 Jahre
NR 39/898 (4,34 %) 55/139 (3,95 %)
MR 42/993 (4,23 %) 30/885 (3,39 %)
BET + ME 29/567 (5,11 %) 69/1600 (4,31 %)
HR 22/214 (10,28 %) 6/92 (6,52 %)
Gesamt 132/2672 (4,94 %) 160/3970 (4,03 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

In das Biopsiekollektiv gingen mehr Fille von unter 50-jahrigen Hochrisikopatientinnen ein
(22 von 28) als von Frauen der dlteren Gruppe (6 von 28). Dieses Verhaltnis war umgekehrt
bei Frauen der Risikogruppe BET+ME. Es fanden sich circa doppelt so viele Biopsien (69)
von Frauen nach BET und ME als in der jingeren Gruppe (29) (Tab. 40).
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Tab. 40: Biopsiefille in den Altersgruppen nach Risikoprofil

Risikoprofil < 50 Jahre 2 50 Jahre

42/72 (58 %) 30/72 (42 %)
HR 22/28 (79 %) 6/28 (21 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

3.4.2 Histologie der Biopsiefille nach Altersgruppen

In der histologischen Aufarbeitung der 132 Biopsien der jiingeren Altersgruppe fanden sich
14 DCIS, 25 invasive Karzinome und 93 gutartige Befunde (B2 und B3). In den 160 Biopsien
der dlteren Gruppe ergaben sich 22 DCIS, 54 invasive Karzinome und 84 gutartige Befunde
(B2 und B3) (Tab. 41, Tab. 42):

Tab. 41: B2- und B3-Biopsieergebnisse in den Altersgruppen in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

25/47 (53%) 22/47 (47%)  6/11 (55%)  5/11 (45 %)

BET + ME 18/50 (36 %) 32/50 (64%)  2/4 (50%)  2/4 (50 %)
Gesamt 79/153 (52 %) T4/153 (48 %)  14/24 (58 %) 10/24 (42 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

Die Differenzierung der malignen Biopsiebefunde anhand der histologischen Befunde von
intraoperativ entnommenem Gewebe zeigte, dass in der in adlteren Gruppe die Mehrzahl der

invasiven Karzinome (54 von 79) und DCIS (22 von 36) aufgetreten waren (Tab. 42).
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Tab. 42: DCIS und invasive Karzinome in den Altersgruppen in Abhingigkeit vom
Risikoprofil

< 50 Jahre = 50 Jahre < 50 Jahre = 50 Jahre
NR 4/12 (33 %) 8/12 (67 %) 4/24 (17 %) 20/24 (83 %)
MR 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 9/18 (50 %) 9/18 (50 %)
BET + ME 2/15 (13%)  13/15 (87 %) 7/29 (24 %) 22/29 (76 %)
HR 3/3 (100 %) 0/3 (0,0 %) 5/8 (62,5 %) 3/8 (37,5 %)
Gesamt 14/36 (39 %)  22/36 (61 %) 25/79 (32 %) 54/79 (68 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-
erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko). DCIS:

duktales Carcinoma in sitn.

3.4.3 Karzinomrate und PPV nach Altersgruppen

Durch die Differenzierung nach Altersgruppen wurde eine niedrigere Karzinomrate bei
Frauen unter 50 Jahren (1,5 %) im Vergleich zu den Frauen ab 50 Jahren (1,9 %) aufgedeckt
(Tab. 43).

Tab. 43: Karzinomrate in den Altersgruppen in Abhingigkeit vom Risikoprofil

Risikoprofil Karzinome pro MR-Folgeuntersuchung

< 50 Jahre = 50 Jahre
NR 8/898 (0,89 %) 28/1393 (2,01 %)
MR 14/993 (1,41 %) 10/885 (1,13 %)
BET + ME 9/567 (1,59 %) 35/1600 (2,19 %)
HR 8/214 (3,74 %) 3/92 (3,26 %)
Gesamt 39/2672 (1,46 %) 76/3970 (1,91 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-

erhaltender Therapie oder Mastektomie wegen Mammakarzinom) und HR (Hochrisiko).

Es zeigten sich in den Detektionsraten der intraduktalen und invasiven Karzinome altersab-
hingige Unterschiede. In der Gruppe der 50-Jihrigen und Alteren fanden sich in 33,8 %
(Konfidenzintervall: [26,5 %; 41,6 %]) aller Biopsien invasive Karzinome. Die Quote invasi-

ver Karzinome an den Biopsien in der jiingeren Gruppe lag dagegen mit 18,9 % (Konfidenz-
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intervall: [12,6 %; 26,7 %]) niedriger. Bei den DCIS lag die Trefferquote in der ilteren
Gruppe mit 13,8 % (Konfidenzintervall: [8,8 %; 20,1 %)) in dhnlicher Dimension wie die der
jungeren Gruppe mit 10,6 % (Konfidenzintervall: [5,9 %; 17,2 %) (Tab. 44).

Tab. 44: Anzahl an DCIS und invasiven Karzinomen in Abhingigkeit von der Anzahl der
Gesamtbiopsien nach Altersgruppen und Risikoprofil

Risikoprofil DCIS/Biopsieanzahl invasive Karzinome /Biopsieanzahl

Alter < 50 Jahre = 50 Jahre < 50 Jahre = 50 Jahre
NR 4/39 (10,3%) 8/55 (14,5%)  4/39 (10,3%) 20/55 (36,4 %)
MR 5/42 (11,9%) 1/30 (33%) 9/42 (21,4%)  9/30 (30,0 %)

BET + ME 2/29 (6,9%) 13/69 (188%)  7/29 (41%) 22/69 (31,9 %)
HR 3/22 (13.6%) 0/6  (00%) 5/22 (227%) 3/6 (50,0 %)
Gesamt  14/132 (10,6 %) 22/160 (13,8 %) 25/132 (18,9 %)  54/160 (33,8 %)

Risikoprofile: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-
erhaltender Therapie oder Mastektomie) und HR (Hochrisiko). DCIS: duktales Carcinoma in sitn.

Eine Differenzierung des PPVs nach Altersgruppen zeigte mit 47,5 % (Konfidenzintervall:
[39,6 %; 55,5 %]) einen héheren Wert in der édlteren Gruppe (= 50 Jahre) als in der jiingeren
Gruppe (< 50 Jahre) mit 29,5 % (Konfidenzintervall: [21,9 %; 38,1 %]).

Entsprechend der Altersunterschiede in den Detektionsraten der intraduktalen und invasiven
Karzinome wurden Altersgruppenunterschiede auch im PPV aller Risikogruppen mit
Ausnahme der moderaten Risikogruppe beobachtet. Bei der Normalrisikogruppe enthielten
50,9 % (Konfidenzintervall: [37,1 %; 64,6 %]) der Biopsien ilterer Patientinnen ein
Karzinom, wihrend diese Quote bei den unter 50-jihrigen bei 20,5 % lag (Konfidenz-
intervall: [9,3 %; 36,5 %]). In der Risikogruppe BET+ME unterschied sich der PPV der
ilteren Patientinnen mit 50,7 % (Konfidenzintervall: [38,4 %; 63,0 %]) ebenfalls vom Wert
der jungeren Patientinnen mit 31,0 % (Konfidenzintervall: [15,3 %; 50,8 %]). Auch in der
Hochrisikogruppe zeigte sich ein hoherer PPV der Alteren mit 50,0 % (Konfidenzintervall:
[11,8 %; 88,2 %) im Vergleich zu den Jingeren mit 36,4 % (Konfidenzintervall: [17,2 %;
59,3 %]). Keine Altersgruppenabhingigkeit zeigte sich im PPV der moderaten Risiko-
gruppe, der in beiden Altersgruppen bei 33,3 % lag (Tab. 45).
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Tab. 45: PPV der Mamma-MRT in Abhingigkeit von der Altersgruppe und dem jeweiligen
Risikoprofil

Risikoprofil Karzinome/Biopsieanzahl (PPV)

8/39 (20,5 %) 28/55 (50,9%)  36/94 (38,3 %)

BET + ME 9/29 (31,0 %) 35/69 (50,7 %)  44/98 (44,9 %)
Gesamt 39/132 (29,5%)  76/160 (47,5%)  115/292 (39,4 %)

Risikogruppen: NR (normales Risiko), MR (moderates Risiko), BET + ME (Zustand nach brust-
erhaltender Therapie oder Mastektomie) und HR (Hochrisiko).

3.4.4 Ultraschall und Mammographie im Vergleich zur MRT nach Altersgruppen

3.4.4.1 Ergebnisse des Ultraschalls nach Altersgruppen

Eine Differenzierung nach Altersgruppen zeigte eine héhere sonographische Nachweisrate
fur invasive Karzinome in der jingeren Altersgruppe (< 50 Jahre) (52,0 %, Konfidenz-
intervall: [31,3 %; 72,2 %)) als in der édlteren Gruppe (= 50 Jahre) (44,4 %, Konfidenzintervall:
[30,9 %; 58,6 %]. Die DCIS-Nachweisrate lag hingegen in beiden Gruppen bei etwa 14 %
(Tab. 40).

Tab. 46: Anzahl sonographisch nachweisbarer Mammakarzinome in Abhingigkeit vom Alter

Nachweisrate > 50 Jahre  3/22 (13,6 %) 24/54 444%)  27/76 (35,5 %)

DCIS: duktales Carcinoma in situ.
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3.4.4.2 Ergebnisse der Mammographie nach Altersgruppen

Die mammographische Detektionsrate fir DCIS war in der jungeren Altersgruppe (< 50
Jahre) geringer (16,7 %, Konfidenzintervall: [2,1 %; 48,4 %]) als in der ilteren Gruppe
(31,8 %, Konfidenzintervall: [13,9 %; 54,9 %]). Ebenso war die mammographische
Entdeckungsrate fiir invasive Karzinome bei den Jingeren mit 12,0 % (Konfidenzintervall:
[2,5 %; 31,2 %] niedriger als die Entdeckungsrate in der Gruppe der Alteren mit 20,0 %
(Konfidenzintervall: [10,0 %; 33,7 %) (Tab. 47).

Tab. 47: Anzahl mammographisch nachweisbarer Mammakarzinome in Abhingigkeit vom
Alter

Nachweisrate < 50 Jahre ~ 2/12 (16,7 %) 3/25 (12,0 %) 5/37 (13,5 %)
Nachweisrate > 50 Jahre  7/22 (31,8 %) 10/50 (20,0 %) 17/72 (23,6 %)
Gesamt 9/34 (26,5 %) 13/75 (17,3 %) 22/109 (20,2 %)

DCIS: duktales Carcinoma in sitn.

3.4.4.3 Ergebnisse der Kombination von Ultraschall und Mammographie nach
Altersgruppen

In der Differenzierung der Nachweisraten der Kombination beider Verfahren nach Alters-
gruppen zeigte sich mit 25,0 % (Konfidenzintervall: [5,5 %; 57,2 %l]) bei den unter
50-jahrigen eine geringere DCIS-Nachweisrate als bei den Patientinnen tUber 50-Jahren
(40,9 %, Konfidenzintervall: [20,7 %; 63,6 %]). Die Nachweisraten invasiver Karzinome
unterschieden sich hingegen zwischen den Altersgruppen nicht nennenswert (< 50 Jahre:

52 %; = 50 Jahre 50,0 %) (Tab. 48).

Tab. 48: Anzahl mammographisch und/oder sonographisch nachweisbarer Mamma-

karzinome in Abhidngigkeit vom Alter

Nachweisrate < 50 Jahre  3/12 (25,0 %) 13/25 (52,0 %) 16/37 (43,2 %)
Nachweisrate > 50 Jahre ~ 9/22 (40,9 %)  25/50 (50,0 %) 34/72 (47,2 %)
Gesamt 12/34 (353 %) 38/75 (50,7 %) 50/109 (45,9 %)

DCIS: duktales Carcinoma in sitn.
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3.5 Intervallkarzinome

Im Studienzeitraum traten zwei Intervallkarzinome auf. Bei beiden Intervallkarzinomen
handelte es sich um Knoten, die von den Frauen selbst getastet wurden, sodass sie sich
daraufthin vorzeitig zur Diagnostik vorstellten. In beiden Fillen wurden mittels MRT-
Bildgebung karzinomtypische Herdbefunde von je 8 mm Grof3e nachgewiesen. Im ersten
Fall stellte sich eine Frau mit gewollter Gewichtsabnahme von circa 12 kg vor. Bei einer
danach durchgefithrten Selbstuntersuchung tastete sie einen Knoten im oberen inneren
Quadranten. Im zweiten Fall hatte eine Patientin mit Brustimplantaten eine neu aufgetretene
Verhirtung priprothetisch im Bereich der Areola ertastet. Somit belief sich die Anzahl der
Intervallkarzinome auf zwei von insgesamt 119 im Studienzeitraum beobachteten

Karzinomen. Dies entspricht einer Intervallkarzinomrate von 1,7 %.
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4 Diskussion

Brustkrebs ist die haufigste und am haufigsten zum Tod fithrende Krebsform von Frauen in
Deutschland und auf der ganzen Welt (Stewart und Wild 2014). Die Erkrankung betrifft in
99 % der Fille Frauen und ist somit bei Méinnern eine Seltenheit. Brustkrebsvorsorge-
programme auf der ganzen Welt sind konsequenterweise auf Frauen ausgerichtet. Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren kénnen in Deutschland an einem qualititsgesicherten
Mammographie-Screening teilnehmen. Seit der Einfihrung des Programms in den Jahren
zwischen 2005 und 2009 werden hierzulande alle Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren im
zwei-Jahres Rhythmus zum Screening eingeladen. Wie zu erwarten stieg die Brustkrebs-
inzidenz von Beginn des Screenings bis circa 2007/2008 erst einmal an, bevor ein langsamer
und kontinuierlicher Riickgang der Fallzahlen einsetzte. Erfolge des Screenings zeigten sich
in den Krebsstatistiken 2014, als erstmalig weniger Frauen an fortgeschrittenen Tumoren der

Brust erkrankten als vor der Einfiihrung des Screenings (Krebs in Deutschland 2017).

Gegenwirtig werden neun von zehn Mammakarzinomen in Deutschland im UICC-Stadium
I oder II diagnostiziert. Diese frithe Diagnosestellung bedingt eine gute Prognose. Acht von
zehn Patientinnen sterben in den ersten zehn Jahren nach der Diagnose nicht an ihrer Brust-
krebserkrankung. Aufgrund der hohen Zahl der Betroffenen, die in bis zu einem Drittel der
Fille auch junge Frauen im Alter von unter 55 Jahren umfasst, ist es trotzdem die am
hiufigsten zum Tode fihrende Krebsform der Frau (Stewart und Wild 2014; Krebs in
Deutschland 2017). Pravention, Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms kommen

damit eine besondere Stellung zu.

Eine kleine TumorgréB3e und ein negativer Nodalstatus sind die wichtigsten beeinflussbaren
Determinanten einer guten Prognose. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen,
die an invasivem Brustkrebs erkranken, ldsst sich als direkte Funktion der Tumorgré3e bei
Diagnosestellung darstellen (Michaelson et al. 2002; Verschraegen et al. 2005). Neben der
Tumorgrofie fithrt aber auch jeder zusitzliche befallene Lymphknoten zu einer circa 6 %
héheren Todeswahrscheinlichkeit (Michaelson et al. 2003). Auch eine Fernmetastasierung
hat einen deutlichen Einfluss auf die Prognose. Erfreulicherweise liegt die Quote an Stadium
IV-Karzinomen bei Frauen im Screeningalter bei nur ungefihr 4 % (Krebs in Deutschland
2017). Die Prognose wiederrum steht fir die Betroffenen von Anfang an im Zentrum der
Aufmerksamkeit. Eine gute Prognose bedeutet nimlich nicht nur eine hohe Anzahl an
erwarteten verbleibenden Lebensjahren, sondern auch eine hohe gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (Albert et al. 2004). Damit bekommen die zwei prognoseentscheidenden
Faktoren Tumorgréfle und Lymphknotenstatus aus arztlicher Sicht eine besonders hohe

Prioritat.

Ziel der Brustkrebsfritherkennung ist es, Tumore so frith wie méglich zu diagnostizieren,
dadurch die krankheitsbedingte Mortalitit zu reduzieren und die Lebensqualitit zu erhalten.
Tumore, die im frihen Stadium gefunden werden, haben statistisch eine bessere Prognose

und kénnen oft weniger aggressiv therapiert werden als fortgeschrittene Tumore (Leitlinie
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Mammakarzinom 2018). Gleichzeitig verursachen frih entdeckte Karzinome weniger
Kosten im Gesundheitswesen. Diese beinhalten zum Beispiel direkte Kosten durch lang-
wierige und kostenintensive Therapien oder auch indirekte Kosten durch lange Arbeitsaus-
fille. Ein Karzinom frith zu entdecken ist also nicht nur flir die Patientin, sondern auch fir
die Gesellschaft von Vorteil (Starker et al. 2017).

die
Anzahl der in hoheren Stadien (ab UICC-Stadium 1II) entdeckten Karzinome zu verringern
und damit die Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken®. Dabei soll die Zahl falsch-

positiver und falsch-negativer Befunde moglichst gering gehalten werden (Leitlinien-

Konkret heil3t es in der S3-Leitlinie, dass es Ziel von FriherkennungsmalB3nahmen sei

b

programm Onkologie et al. 2018). Die optimale Sensitivitit fiir den Nachweis von DCIS im
Rahmen der Friherkennung wird momentan noch diskutiert. Die negativen Screening-
Effekte wie die Induktion von Karzinomen durch den Einsatz ionisierender Strahlung (z. B.
im Falle der Mammographie), die Uberdiagnostik und Ubertherapie (z. B. im Falle niedrig-
gradiger DCIS), die Beeintrichtigung der Lebensqualitit durch Vorverlegung der Diagnose
oder auch potentielle Schmerzen (z. B. durch die Kompression wihrend der Mammo-
graphie) sollten gegentiber den Screening-Vorteilen nicht uberwiegen (Leitlinie Mamma-
karzinom 2018).

Im Folgenden werden die momentan zu Verfiigung stehenden Untersuchungsverfahren zur
Friherkennung von Brustkrebs prisentiert und deren Stellenwert diskutiert. Im Einzelnen
sind dies die Palpation der Brust, die Rontgenmammographie, die Mammasonographie und
die Mamma-MRT.

Die Tastuntersuchung wird entweder von der Frau selbst oder aber von einem fachkundigen
Arzt durchgefihrt. Fir die Tastuntersuchung werden keine Geritschaften benétigt, sodass
sie breit verfiigbar und kostengtinstig ist. Sowohl bei der drztlich durchgefithrten Tastunter-
suchung als auch bei der Selbstuntersuchung werden Tumore bei einer durchschnittlichen
GrolBe von tber zwei Zentimetern gefunden (Giith et al. 2008; Schwab et al. 2015). Damit
fallen diese Tumore im Durchschnitt alleine aufgrund ihrer GréBe in das UICC Stadium 11
Eine deutliche Mortalititsreduktion durch die klinische Untersuchung oder durch die Selbst-

untersuchung ist aus konzeptioneller Sicht deshalb nicht zu erwarten.

Erwartungsgemal} wurde in entsprechenden Studien und Reviews auch keine Mortalitits-
reduktion durch die Selbstuntersuchung belegt (Moss 1999; Baxter und the Canadian Task
Force on Preventive Health Care 2001; Thomas et al. 2002; Késters und Gotzsche 2003).
Die Datenlage hinsichtlich érztlich durchgefihrter klinischer Untersuchungen gestaltet sich
dagegen mehrdeutig. Der iberwiegende Teil der Studien und Metaanalysen - inklusive eines
Cochrane Reviews - findet ebenfalls keine ausreichende Evidenz fiir die Brustkrebssterblich-
keitsreduktion durch die drztlich durchgefiihrte Tastuntersuchung (Humphrey 2002; K&sters
und Gotzsche 2003). Einzelne Studien berichten allerdings von einer Mortalititsreduktion
durch die klinische Untersuchung gegeniiber einer Vorgehensweise ganz ohne Screening
(Engel et al. 2000; Dufty et al. 2006). Als Effekt einer monatlichen Selbstuntersuchung wird
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jedoch angefiihrt, dass sie auch zu einer gesteigerten Brustkrebs-Awareness fihrt (Albert
2008). Ob eine solche Sensibilisierung fiir das Thema Brustkrebs bei einer ausbleibenden

Mortalititsreduktion forderlich fir die Lebensqualitit der Patientin ist, wird an

bl

entsprechenden Stellen offengelassen.

Es gibt in Deutschland ein gesetzliches Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm fiir Frauen ab
30 Jahren. Jahrlich wird hierbei eine Tastuntersuchung von Brustdriise und axilliren Lymph-
knoten vom Gynakologen durchgefithrt (Starker et al. 2017). Auffillige Verinderungen
werden daran anschlieBend durch eine adidquate Diagnostik weiter abgeklart. Diese umfasst
bildgebende Verfahren (Ultraschall und Mammographie) und gegebenenfalls die perkutane
Biopsie (Leitlinie Mammakarzinom 2018). Ein Vorsorgeprogramm fiir jungere Frauen
erscheint insbesondere mit Blick auf die 30 % der Mammakarzinome sinnvoll, die bei unter
55-jahrigen Frauen auftreten (Krebs in Deutschland 2017). Die aktuelle Datenlage lasst
allerdings nicht den Schluss zu, dass die oben aufgefihrten Ma3nahmen die Brustkrebs-

mortalitat definitiv reduzieren.

Die Mammographie ist das zweite hier vorgestellte Untersuchungsverfahren zur Frith-
erkennung von Brustkrebs. Fur die Mammographie als Untersuchungsverfahren zur Brust-
krebsfritherkennung liegen die bisher umfangreichsten Erfahrungen und Ergebnisse vor, da
die Mammographie bereits in den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts in Lindern wie
Finnland, die Niederlande, Schweden und insbesondere Grofbritannien in Form eines
flichendeckenden Mammographie-Screenings eingesetzt wurde. Seitdem wurden flichen-
deckende Mammographie-Screening-Programme in vielen anderen Lindern eingeftihrt und
umgesetzt. In Deutschland gibt es seit 2005 ein Mammographie-Screening Programm fiir
Frauen von 50 bis 69 Jahren (Starker et al. 2017).

Auf der Basis der in GroB3britannien erhobenen Daten konnte verifiziert werden, dass es dort
durch die Einfithrung eines Mammographie-Screenings zu einer Reduktion der Mortalitdt
des Mammakarzinoms in einer Grof3enordnung von 20 bis 40 % kam (Blanks et al. 2000;
Allgood et al. 2008; Massat et al. 2016). Dieser Effekt ist allerdings in engem Zusammenhang
mit der Tatsache zu bewerten, dass es in Grof3britannien zuvor nahezu keine bildgebende
Mammakarzinom-Diagnostik gab. Hierin liegt ein deutlicher Unterschied im Vergleich zur
Einfiihrung des Mammographie-Screenings in anderen Lindern. So fand in Deutschland zu
Beginn dieses Jahrhunderts bei einem hohen Anteil an Frauen bereits eine Brustkrebsfriith-
erkennung im Rahmen sogenannter opportunistischer Screeningmammographien statt
(Giersiepen et al. 2004). Die Mortalititsreduktion durch das Mammographiescreening wird
auch in anderen Lindern beobachtet (Mandrik et al. 2019). So berichtet eine Arbeitsgruppe
aus Italien von einer Reduktion der Brustkrebs-Mortalitit um 45 % durch das italienische
Mammographiescreening IMPACT Working Group et al. 2008). Auch wenn die definitive
Hohe der Mortalititsreduktion letztendlich weiterhin kontrovers diskutiert und prisentiert

wird, steht die Mammographie trotzdem als bisher einzige Screeningmethode fest, fiir die es
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evidenzbasierte Daten gibt, die eine Mortalititsreduktion belegen (Humphrey 2002; Nelson
et al. 2009; Gotzsche und Jorgensen 2013).

Grundsitzlich konnte die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit durch ein Mammo-
graphiescreening auch fiir Frauen von 40 bis 49 Jahren belegt werden. Studien zeigten in
dieser Altersgruppe allerdings - im Vergleich zu etablierten Screeninguntersuchungen bei 50
bis 69 jahrigen Frauen - sowohl mehr falsch-positive als auch mehr falsch-negative mammo-
graphische Befunde. Dartiber hinaus stellt auch die fir jungere Frauen hohere Strahlen-
exposition ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung strahleninduzierter Karzinome dar. In
Deutschland wurde diese Altersgruppe auf Basis einer Risiko-Nutzen-Abwigung deshalb

nicht in die Screeningpopulation einbezogen (Leitlinie Mammakarzinom 2018).

Der momentan aktuellste Jahresbericht zum nationalen Mammographiescreening stammt
aus dem Jahr 2015 und bietet eine Ubersicht zur Effektivitit des deutschen Mammo-
graphiescreening-Programms. Ungefihr jede zehnte Screeningteilnehmerin weist einen
auffilligen Primirbefund auf und wird zur weitergehenden bildgebenden Untersuchung
wiedereinbestellt. Bei der Mehrzahl der wiedereinbestellten Frauen kann der Verdacht durch
erginzende Bildgebung entkriftet werden. Bei circa einem Prozent aller Screening-
teilnehmerinnen werden positive Screeningbefunde schlieBlich doch perkutan bioptisch
abgeklart. Bei ungefihr der Halfte dieser Biopsien wird der Brustkrebsverdacht histologisch
bestitigt. Dies entspricht einer Brustkrebsrate von 5,6 Promille. Bei der Interpretation dieser
Krebsrate miissen zusitzlich zu den im Screening detektierten Karzinomen auch Intervall-
karzinome berticksichtigt werden, die gemal3 einer Erhebung aus Nordrhein-Westfahlen in

einer Groflenordnung um 2,3 Promille auftreten (Heidinger et al. 2012).

Bei der Analyse der GroBenverteilung von Mammakarzinomen muss klar zwischen
Privalenz- und Folgerunden getrennt werden. Auf die Gréfle von Karzinomen in der
Privalenzrunde hat das Screeningverfahren keinen Einfluss. Erst in den Folgerunden wird
ersichtlich, bis zu welcher GréBenordnung sich Brustkrebs bei regelmil3iger Screening-
teilnahme entwickeln kann. Bei Folgeuntersuchungen des Mammographiescreenings sind
ungefihr ein Funftel der gefundenen Karzinome DCIS (19 %) und vier Funftel invasive
Karzinome (79 %). Von den invasiven Karzinomen ist wiederrum ein Drittel kleiner als
10 mm (35 %) und fallt damit in die T-Stadien 1a und 1b. Im T-Stadium 1c finden sich
weitere 41 %. Die restlichen 24 % der invasiven Karzinome sind gréf3er als 20 mm und damit
mindestens T-Stadium 2.2 Die Lymphknoten sind bei drei Vierteln der im Rahmen des
Screenings entdeckten invasiven Karzinome metastasenfrei und bei 16 % befallen. Bei den
verbleibenden 9 % der Karzinome bleibt der Lymphknotenstatus unbekannt. Damit lasst
sich zusammenfassend sagen, dass das Mammographiescreening in Deutschland etwa ein

Drittel der invasiven Karzinome in den optimalen T-Stadien pTla oder pT1b entdeckt

2 Bei Berechnung dieser Zahlen haben die Autoren neoadjvuant behandelte Karzinome (circa 8,4 % aller
invasiven Karzinome) aus der Berechnung herausgenommen.
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(Deutsches Mammographie-Screening-Programm 2017). Hinzu kommen 19 % DCIS, die

per se mit einer giinstigen Prognose assoziiert sind.

Die diagnostische Aussagekraft der Mammographie ist allerdings bei Frauen mit dichtem
Brustdriisengewebe eingeschrinkt (Tabar et al. 1995; Kolb et al. 2002). Zwischen der durch-
schnittlichen Sensitivitit der Mammographie und der Sensitivitit des Verfahrens in der
Subpopulation mit den dichtesten Briisten berichten Kolb et al. (2002) von einer Differenz
von 30 %. Einen Abfall der Sensitivitit dokumentierten auch Berg et al. (2004), die in diesem
Zusammenhang einen Abfall der Sensitivitit von 100 % bei lipomat&sen Briisten auf 45 %
in besonders dichten Bristen verzeichneten. Auch bei Mandelson et al. (2000) zeigte sich ein
Abfall der Sensitivitit um mehr als 50 %. So fiel die Sensitivitit der Mammographie in ihrer
Studie von 80 % bei lipomatésen Briisten auf 30 % bei sehr dichten Bristen. Carney et al.
(2003) ermittelten einen geringeren Abfall der Sensitivitit (von 87 % bei lipomatésen auf
63 % bet sehr dichten Briisten), belegten aber gleichzeitig auch eine Abnahme der Spezifitit
(von 97 % bet lipomatésen Brusten auf 89 % bei sehr dichten Bristen).

Grundsitzlich nimmt die Brustdichte mit zunehmendem Alter ab. Eine Studie aus New York
zeigt allerdings, dass 57 % der Patientinnen zwischen 50 und 59 Jahren und 45 % der 60 bis
09-jahrigen Patientinnen ein dichtes (ACR III) oder sehr dichtes (ACR IV) Brustdriisen-
gewebe haben (Checka et al. 2012). Diese GroB3enordnung wurde durch eine weiteren Studie
anhand der Mammographien von 1,5 Millionen Frauen in den Vereinigten Staaten zwischen
40 und 74 Jahren bestitigt, bei denen die Privalenz dichter und sehr dichter Briiste bei
43,3 % lag (Sprague et al. 2014). Bis zu finfzig Prozent der Frauen mussen folglich aufgrund
ihres individuellen Dichtetyps von einer deutlich limitierten Detektionsrate ausgehen, sofern
bei ithnen die Mammographie als einziges Verfahren im Rahmen der Brustkrebsfritherken-

nung zum Einsatz kommt.

Urséchlich fur die eingeschrinkte Sensitivitit der Mammographie bei dichten Briisten sind
vor allem nicht-mikrokalkassoziierte Karzinome, die in dichten Briusten schwerer zu
entdecken sind als in lipomatésen Briisten (Andersson et al. 2008). So sind beispielsweise
nicht-mikrokalkassoziierte DCIS in 50 % mammographisch okkult (Mun et al. 2013).
Mikrokalkassoziierte Karzinome kénnen in der Mammographie hingegen unabhingig von
der mammographischen Brustdichte zuverldssig erkannt werden. Insgesamt werden
allerdings nur etwa ein Drittel aller invasiven Karzinomen auf der Basis von Verkalkungen

mammographisch detektiert (Fischer 2008; Weigel et al. 2010).

Ein Verfahren, welches die Brustkrebsentdeckungsrate insbesondere in mammographisch
dichten Drisenstrukturen verbessern soll, ist die Tomosynthese. Die Tomosynthese stellt
eine Weiterentwicklung der Mammographie dar und ist ein mammographisches Schicht-
verfahren, das erst durch die digitale Rontgentechnologie moglich wurde. Bei der digitalen
Tomosynthese werden zusitzlich zur 2D-Projektion bei vergleichbarer Strahlenexposition

auch Schichtbilder der Brust akquiriert. Diese Schichtbilder reduzieren Uberlagerungseffekte
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und fihren dazu, dass insbesondere die Erkennung von nicht-kalzifizierten Karzinomen

signifikant besser ist als in der Mammographie (Rafferty et al. 2013; Higele et al. 2015).

Das Verfahren erreichte in einer Screening-Studie von Skaane et al. (2013) bei 12.621 Folge-
Untersuchungen von Frauen, die in ihrer Erstuntersuchungen mammographisch unauffillig
waren, eine Erh6hung der Tumordetektionsrate von 6,1 %o in der Mammographie auf 8,0 %o
in der Tomosynthese. Trotz dieser héheren Sensitivitit war der positiv pradiktive Wert der
Tomosynthese (28,5 %) nahezu identisch zu dem der Mammographie (29,1 %). Tomo-
synthetisch wurden 44 % der invasiven Karzinome im Stadium pT1a oder pT1b und 35 %
der invasiven Karzinome im Stadium pT1c gefunden. Etwa ein Finftel (18,5 %) der invasi-
ven Karzinome war bei Diagnosestellung tiber zwei Zentimetern grof3.> Die Lymphknoten

waren bei 16 % der invasiven Karzinome befallen (Skaane et al. 2013).

Lourenco et al. (2015) verglichen retrospektiv 12.921 Tomosynthese- mit 12.577 Rontgen-
mammographie-Screeninguntersuchungen und berichten iiber eine Erhéhung der Spezifitit
durch den Einsatz Tomosynthese (94 %) im Gegensatz zur alleinigen Rontgen-
mammographie (91 %). In dieser Studie senkte die Tomosynthese die Anzahl an Wieder-
einbestellungen (Recall-Rate) bei Frauen mit unklaren Screeningbefunden. Im Gegensatz
hierzu unterschied sich die Tomosynthese dabei weder im PPV noch in der Krebs-
entdeckungsrate von der digitalen Mammographie (Lourenco et al. 2015). Rafferty et al.
(2013) fanden in einer Vergleichsstudie sowohl eine Reduktion der Recall-Rate als auch eine

signifikante Erhohung der Sensitivitit durch den additiven Einsatz der Tomosynthese.

Konzeptionell sollte sich die Tomosynthese gegeniiber der Mammographie insbesondere bei
dichten Briisten iiberlegen zeigen, da sie Uberlagerungseffekte reduziert. Dies konnte bisher
allerdings nicht zweifelsfrei belegt werden. Rafferty et al. (2016) konnten zeigen, dass die
Vorteile der Tomosynthese gegeniiber der Mammographie hinsichtlich der Recall-Rate und
der Krebsentdeckungsrate bei Frauen mit inhomogen dichten Bristen (ACR III) am
starksten ausgeprigt sind. Allerdings verbesserte sich die Recall-Rate und die Krebs-
entdeckungsrate durch den additiven Einsatz der Tomosynthese bei Frauen mit sehr dichten
Bristen (ACR IV) am geringsten (Rafferty et al. 2010).

Ein weiteres Verfahren zur Brustkrebsdiagnostik ist die Sonographie. Sie ist als alleiniges
Verfahren nicht zum Screening geeignet und wird daher vor allem additiv zur Abklirung
unklarer Befunde eingesetzt. Dartber hinaus wird sie im Rahmen der Friherkennung
ausdriicklich als erginzendes Verfahren zur Mammographie empfohlen, wenn mammo-
graphisch ein hoher Dichtetyp vorliegt (Leitlinie Mammakarzinom 2018). Daten der ACRIN
6666 Hochrisikokollektiv-Studie belegen, dass eine zur Mammographie additiv durch-
gefithrte Sonographie die Krebsentdeckungsrate von circa 7,6 %o auf 11,8 %o erh6ht (Berg
et al. 2008). Die Steigerung der Sensitivitit durch die additive Sonographie zeigt sich auch in
einer Studie von Buchberger et al. (1999), in der die Quote ausschliefllich sonographisch

3 Bei den verbleibenden 2 % der Karzinome konnte keine GréBe angegeben werden
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sichtbarer Befunde bei 3,1 %o lag. Dabei waren 25 von 28 mammographisch okkulten, aber
sonographisch detektierbaren Karzinomen invasiv (Buchberger et al. 1999). Die additive
Sonographie erhoht allerdings auch die Rate an falsch-positiven Ergebnissen (Nothacker et
al. 2009; Brem et al. 2015).

In der prisentierten Studie wurden von 75 mittels MRT erkannten invasiven Karzinomen,
fir die auch mammographische Aufnahmen vorlagen, 38 durch die Kombination von
Mammographie und Sonographie detektiert. Es stellte sich allerdings heraus, dass von diesen
38 invasiven Karzinomen nur 2 (5,3 %, Konfidenzintervall: [0,6 %; 17,7 %]) ausschlieBlich
mammographisch darstellbar waren. Demgegentiber standen 25 von 38 invasiven
Karzinomen, die sonographisch, aber nicht mammographisch detektiert wurden. In der
vorliegenden Studie war der diagnostische Nutzen der Sonographie (Sensitivitit gegen die
MRT: 47 %) in Bezug auf die invasiven Karzinome mit der Kombination von Mammo-

graphie und Sonographie (Sensitivitit gegen die MRT: 51 %) nahezu gleichwertig.

Mit den bisher vorgestellten Verfahren wurden Tumore anhand morphologischer Kriterien
detektiert. Ein anderer etablierter Ansatz in der Karzinomdiagnostik besteht in der
Visualisierung der tumorbedingten Neoangiogenese unter Zuhilfenahme von geeigneten
Kontrastmitteln. Dies ist insofern ein vielversprechender Ansatz, da die Tumorneoangio-
genese obligate Voraussetzung sowohl fir das GréBenwachstum ab einer Gréfle von zwei
bis drei Millimeter als auch fir eine Metastasierung darstellt (Folkman 1990). Zudem
korreliert auch die Aggressivitit von Mammakarzinomen mit der Tumorneoangiogenese
(Weidner et al. 1991). Kontrastmittel werden sowohl in réntgenologischen Verfahren wie
der kontrastmittelgestiitzten Spektral-Mammographie oder der KM-CT als auch in der
Mamma-MRT verwendet.

Die kontrastmittelgestitzte Mammographie stellt eine Weiterentwicklung der digitalen
Mammographie dar, in der etwa zwei Minuten vor der Exposition ein jodhaltiges Kontrast-
mittel eingesetzt wird. Bei der Exposition wird mit Hilfe der Dual-Energy-Technologie
zusitzlich zur ublichen niederenergetischen Mammographieaufnahme (ca. 25 kV) eine
weitere Aufnahme mit héherem Energiespektrum (ca. 55 kV) aufgenommen. Dabei dient
die Aufnahme mit hoherem Energiespektrum ausschlieBlich der Darstellung des jodhaltigen
Kontrastmittels. Die hochenergetische Strahlung wird vom Brustdrisengewebe in deutlich
geringerem Malle absorbiert als die niederenergetische und erzeugt keinen diagnostisch
verwertbaren Weichteilkontrast, kann aber Jod und somit jodanreichernde Strukturen
visualisieren (k-Kante Iod: 33 kEV). Dies erméglicht die Visualisierung frithzeitig stark
jodanreichernder intramammarer Befunde (Wienbeck und Fischer 2015; Baltzer und Schulz-
Wendtland 2018).

Die in MLO-Ebene durchgefiihrte Dual-Energy-Aufnahme muss iiblicherweise nicht durch
eine Aufnahme in zweiter Ebene erginzt werden, da iiblicherweise keine Uberlagerungs-
phinomene auftreten. Die Strahlenexposition der kontrastmittelgestiitzten Mammographie

in einer Ebene betrigt ungefihr 60 % der Strahlenexposition einer herkémmlichen
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2-Ebenen-Mammographie (Hagele et al. 2015; Wienbeck und Fischer 2015). Das Verfahren
zeichnete sich in einer Metaanalyse durch eine hohe Sensitivitit (98 %) aus, wies aber eine
vergleichsweise geringe Spezifitit (58 %) auf (Tagliafico et al. 2016). Limitierend sei
angemerkt, dass derzeit keines der iblicherweise eingesetzten jodhaltigen Kontrastmittel

formal fur den Einsatz im Zusammenhang mit der Mammographie zugelassen ist.

In der Erprobung befindet sich momentan auch das Brust-CT-Verfahren. Erste
vergleichende Untersuchungen belegen fiir die CT eine Uberlegenheit gegeniiber der
konventionellen Mammographie fiir den Nachweis des Mammakarzinoms (Prionas et al.
2010; Fallenberg et al. 2014). Insbesondere bei erginzendem Einsatz eines Kontrastmittels
zeigte sich die Brust-CT der digitalen Mammographie deutlich iiberlegen (Wienbeck et al.
2018a). Im Gegensatz zur KM-gestiitzten Mammographie sind jodhaltige Kontrastmittel fiir
den Einsatz einer CT prinzipiell zugelassen. Es bedarf vor der Untersuchung allerdings einer
addquaten Labordiagnostik, um eine ausreichende Nierenfunktion zu belegen und eine
Schilddriisentiberfunktion auszuschlieBen (Baltzer und Schulz-Wendtland 2018; Herold
2018). Letztendlich wird die Toxizitit von Rontgenkontrastmitteln als deutlich hoher
eingestuft als die der in der MRT eingesetzten Gadolinium-Praparate (Baltzer und Schulz-
Wendtland 2018).

Die Mamma-MRT stellt das etablierteste Untersuchungsverfahren dar, bei dem Kontrast-
mittel zur Visualisierung maligner Tumoren in der weiblichen Brust eingesetzt wird.
Nachdem erste Untersuchungen der Brust ohne Verwendung eines Kontrastmittels nicht zu
den gewiinschten Ergebnissen gefiihrt hatten, setzten zwei deutsche Arbeitsgruppen primar
auf die ,,KM-gestiutzte MR-Mammographie“: zum einen Sylvia Heywang et al in Minchen
und zum anderen Werner Kaiser et al in Bonn. Beide Arbeitsgruppen erprobten seinerzeit
die kontrastmittelgestiitzte Mamma-MRT mittels eines von Herrn Prof. Speck entwickelten
und von der Fa. Schering in Berlin zur Verfiigung gestellten gadoliniumhaltigen Kontrast-
mittels mit dem Namen ,,Magnevist™ (Mansfield et al. 1979; Ross et al. 1982; El Yousef et al.
1984; Heywang et al. 1986; Kaiser und Zeitler 1986; Kaiser und Zeitler 1989).

Spiter schlossen sich Arbeitsgruppen im Ausland an, die die MRT nach Applikation von
Gadolinium durchfiihrten (Stack et al. 1990; Hachiya et al. 1991; Pierce et al. 1991; Rubens
et al. 1991; Harms und Flamig 1993). Alle Arbeitsgruppen erzielten seinerzeit exzellente
Sensitivititen fiir den Nachweis von Brustkrebs, wihrend die Spezifitit insbesondere in den
Studien der amerikanischen Arbeitsgruppen teilweise unter 40 % lagen (Harms et al. 1993).
Selbst eine Metaanalyse aus dem Jahr 2008 weist noch auf drastische Probleme der MRT
beziiglich der Spezifitit des Verfahrens hin (Sensitivitit: 90 %, Spezifitit 72 %). Dieses
Phinomen tberrascht allerdings nicht, wenn bei genauerer Betrachtung der Metaanalyse
ersichtlich wird, dass 18 der 44 beriicksichtigten Studien aus der Zeit vor 1997 stammen
(Peters et al. 2008).
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In den letzten zehn bis 15 Jahren wurde die Mamma-MRT technisch und methodisch noch
einmal deutlich weiterentwickelt. So ermdglichte die Verbesserung der MRT-Systeme eine
generelle Erhéhung der Matrix fiir die Mamma-MRT von 256 x 256 auf 512 x 512 und mehr
ohne eine Reduktion der zeitlichen Auflésung von etwa maximal 2 bis 2,5 Minuten pro
akquiriertem Schichtstapel. Aullerdem wurden bisher verwendete geschlossene Ober-
flichenspulen durch offene Sender- und Empfangsspulen ersetzt. Dies erlaubte eine bessere
Positionierung der weiblichen Brust innerhalb des Spuleninneren und insbesondere die
Verwendung von Kompressionsvorrichtungen zur besseren Fixierung der Brust wihrend
der Untersuchung (Fischer 2014b).

Insbesondere zu Beginn der klinischen Nutzung der Mamma-MRT war die durch das
Verfahren ausgeléste Ubertherapie ein  wichtiger Kritikpunkt. Infolge von MRT-
Untersuchungen wurden in den 80er und 90er Jahren suspekte kontrastmittelanreichernde
Strukturen als Operationsindikation angesehen, weil die Biopsiemdglichkeiten fiir
Karzinome, die sich weder sono- noch mammographisch darstellten zum damaligen Zeit-
punkt eingeschrinkt waren. In Anbetracht der geringen Spezifitit von < 40 % wurde daher
nicht selten unnotig operiert. Teilweise konnten kleinere Befunde dartiber hinaus intra-
operativ nicht aufgefunden werden, was die Notwendigkeit der Operation im Nachhinein in

Frage stellte.

Ein entscheidender Meilenstein in der MR-gestiitzten Diagnostik des Mammakarzinoms war
daher die Konstruktion MR-kompatibler Interventionsvorrichtungen, die in die nunmehr
offenen Oberflichenspulen integriert werden konnten. Dies ermdglichte die perkutan-
bioptische Abklirung ausschlieBlich in der MRT nachweisbarer suspekter Befunde in Form
einer MR-gesteuerten Vakuumbiopsie (Fischer et al. 1997; Liberman et al. 2003; Chen et al.
2004). Durch die MR-Biopsie miissen MRT-Befunde ohne Korrelat in anderen bildgebenden
Verfahren heute nicht mehr offen biopsiert werden und die frither dadurch ausgel6ste Uber-

therapie stellt fir die Mamma-MRT als Friherkennungsinstrument kein Problem mehr dar.

AuBlerdem konnten unter Verwendung des entsprechenden Equipments pritherapeutische
Clip- bzw. prioperative Drahtmarkierungen durchgefiihrt werden (Fischer et al. 1997,
Liberman et al. 2003; Causer et al. 2006). Somit kénnen selbst kleine und makroskopisch
unauffillige MRT-Befunde intraoperativ aufgesucht und im Anschluss histologisch
untersucht werden. Entsprechende Interventionen sind vergleichsweise kosten- und zeit-
intensiv, stellen heute allerdings routinemil3ige Eingriffe dar.

Die Indikation zum Einsatz der Mamma-MRT in Deutschland wird durch die nationale
S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
geregelt. In der zuletzt verdffentlichten Langversion 4.1 aus September 2018 wird
diesbezuglich formuliert, dass ,,in der Mehrheit der Fille” ... ,,in der diagnostischen Situation
die Bestitigung bzw. der Ausschluss eines Mammakarzinoms durch eine Kombination von
klinischer Untersuchung, Mammographie, Sonographie und perkutaner Biopsie ausreichend

sicher moglich® sei (Leitlinie Mammakarzinom 2018). Der Einsatzbereich fur die Mamma
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MRT wird allerdings fur folgende Situationen zur Problemlésung als indiziert erachtet, da
die KM-MRT in diesen Fillen eine relevante Erhéhung des positiven wie vor allem des

negativen Vorhersagewertes erméglicht:

e Z. n. perkutaner Biopsie mit benignem Ergebnis, aber unzureichender radiologisch-
pathologischer Korrelation

* Suspekter Tastbefund ohne ausreichendes Korrelat in Mammographie und Sonographie

* Suspekte Befunde in Mammographie oder Sonographie, bei denen eine perkutane Biopsie
nicht sinnvoll durchfithrbar ist (z. B. Herd nur in einer Ebene abgrenzbar oder auf Grund

der Lage einer perkutanen Biopsie nicht zuginglich, multiple gleichartige suspekte Herde)

Weiterhin wird in der Leitlinie formuliert, dass ,,die vorliegenden Daten zum Einsatz der
KM-MRT zum prioperativen Tumorstaging |...] nicht den routinemifBigen Finsatz dieses
Verfahrens bei allen Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Mammakarzinom [recht-
fertigen]”. In ,jausgewihlten Fillen koénne ,,[...] jedoch der Einsatz einer erginzenden
KM-MRT die lokoregionire Ausbreitungsdiagnostik optimieren und die therapeutische

Entscheidungsfindung verbessern®. Zu diesen Fillen geh6ren zum Beispiel:

* unklare lokoregionire Ausbreitung nach der konventionellen Diagnostik

lobulares Karzinom
* hohes genetisches bzw. familidres Erkrankungsrisiko
* junge, primenopausale Patientinnen

* geplante Teilbrustbestrahlung

Neben diesem cher limitierten Einsatz der Mamma-MRT im Rahmen der Abklirung
auffilliger klinischer Befunde bzw. im Rahmen des prioperativen Stagings wird die
Indikation zum Einsatz im Rahmen der intensivierten Brustkrebsfritherkennung bei Frauen
mit erhohtem Risiko fiir Brustkrebs deutlich grof3ziigiger gestellt. Die evidenzbasierte
Empfehlung in der S3-Leitlinie lautet an entsprechender Stelle (Leitlinie Mammakarzinom
2018):

,,Bei Patientinnen mit einer pathogenen BRCA1/2-Mutation (IARC class 4/5) sollte
und bei Patientinnen mit einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von = 30 % kann
eine intensivierte Friherkennung unter Hinzunahme des MRT nur im Rahmen einer

transparenten Qualititssicherung und entsprechender Evaluation erfolgen.*

Im Rahmen einer intensivierten Brustkrebsfriherkennung werden bereits ab dem
25. Lebensjahr oder alternativ finf Jahre vor dem frithesten Erkrankungsalter in der Familie
alle sechs Monate eine drztliche Tastuntersuchung und eine Mammasonographie durch-
gefihrt. Dartiber hinaus sollen die Risikopatientinnen jdhrlich mittels Mamma-MRT und ab
dem 40. Lebensjahr erginzend mittels Mammographie untersucht werden (Schreer 2015;

Leitlinie Mammakarzinom 2018).
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Aus aktuellen Daten lassen sich die oben genannten Empfehlungen allerdings nicht ableiten.
In den letzten Jahren wurde der Stellenwert der verschiedenen Screening-Modalititen
(Mammographie, Sonographie, MRT) im Hinblick auf die Fritherkennung bei Frauen mit
erh6htem Brustkrebs-Risiko in mehreren grof3en Studien evaluiert. Ein wichtiges Ergebnis
der drei wesentlichen Studien (EVA, HIBCRIT, Ried! et al.) ist, dass die qualititsgesicherte
MRT zur Friherkennung weder durch einen erhobenen Tastbefund, noch durch einen
zusitzlichen Ultraschall verbessert werden kann (Kuhl et al. 2010; Sardanelli et al. 2011; Riedl
et al. 2015).

Als weiteres Ergebnis zeigte sich, dass die durch Bildgebung nachweisbaren Karzinome zu
etwa 95 % durch die alleinige MRT nachgewiesen werden kénnen. Eine zusitzlich durch-
gefithrte Mammographie erlaubt die Detektion der verbleibenden 5 % der Karzinome, die
vor allem Frithstkarzinome wie DCIS umfassen (Kuhl et al. 2010; Sardanelli et al. 2011; Ried]l
et al. 2015; Mann et al. 2019). Diese Ergebnisse implizieren, dass die Mamma-MRT die
tragende Sdule der intensivierten Friherkennung darstellt. Weder die Tastuntersuchung,
noch die Mammo- oder Sonographie tragen wesentlich zur diagnostischen Performance des
,multimodalen‘ Konzepts bei und kénnen somit im Grunde genommen durch eine alleinige
Mamma-MRT ersetzt werden (Fischer und Kuhl 2013). Dies deckt sich zudem einerseits mit
der dlteren Erkenntnis tiber den geringen Stellenwert der Palpation der weiblichen Brust fiir
kleine Tumoren (Kolb et al. 2002). Andererseits deckt es sich auch mit der Erkenntnis, dass
die Sonographie als alleiniges Verfahren zur Fritherkennung von Brustkrebs auf Basis
aktueller Studiendaten nicht geeignet ist (Kuhl et al. 2010; Sardanelli et al. 2011; Ried! et al.
2015).

Nachfolgend werden die Details der angesprochenen Studien im Rahmen der Frith-
erkennung des Mammakarzinoms bei Frauen mit definiertem Hochrisikoprofil niher

beschrieben:

In der EVA-Studie haben Kuhl et al. (2010) verschiedene Screeningmethoden fir Frauen
mit erhohtem Risiko in einer prospektiven multizentrischen Kohortenstudie verglichen.
Beteiligte radiologische Abteilungen waren neben der Universitit Bonn auch die
Universititen Munster, Ulm und Minchen. Die Methoden umfassten die klinische Brust-
untersuchung, die Mammographie, den Ultraschall und die kontrastmittelgesttitzte MRT-
Untersuchung. Bei 687 asymptomatischen Frauen aller Altersgruppen mit Brustkrebs-
Lebenszeitrisiko = 20 % wurden 1,679 jahrliche Screeningrunden absolviert. In die Analyse
einbezogen wurden sowohl die erste (Privalenz-) Runde als auch die Folgerunden. Es
wurden 27 Karzinome gefunden, von denen 11 intraduktal und 16 invasiv waren. Von den
invasiv wachsenden Tumoren waren bei Diagnosestellung drei nodal-positiv. Die jahrliche

Brustkrebs-Inzidenz im Studienkollektiv betrug 1,55 %. Es trat kein Intervallkarzinom auf.

Gegeniiber dem MRT wurden bei 6,0 %o der Ultraschallrunden und bei 5,4 %o der Mammo-
graphien DCIS oder invasive Mammakarzinome primir diagnostiziert und sekundér

histologisch gesichert. Diese Rate stieg auf 7,7 %o in der Kombination beider Verfahren. Die
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alleinige MRT war mit 14,9 %o deutlich sensitiver und konnte nur zwei der insgesamt
27 gefundenen Karzinome nicht detektieren. Hierbei wurde ein 3 mm grof3es mikroinvasives
Karzinom filschlicherweise als BIRADS 3 Kklassifiziert und ein low-grade DCIS bei
fehlendem Enhancement nicht detektiert. Insgesamt war die Sensitivitit der Mamma-MRT
(93 %) der Mammographie (33 %) signifikant tberlegen. Hinsichtlich der Spezifitit wiesen
die bildgebenden Untersuchungsverfahren mit etwa 98 % keine signifikanten Unterschiede
auf (Kuhl et al. 2010).

In MRT-Folgerunden konnte die Mehrzahl aller invasiven Karzinome (63 %) in den Stadien
pTla oder pT1b gefunden werden. Alle weiteren Karzinome wurden im Stadium pTlc
(zwischen ein und zwei Zentimeter grof3) nachgewiesen®. Nur ein Karzinom hatte in den
Folgerunden bei Diagnosestellung bereits in die lokalen Lymphknoten gestreut. Konsequen-
tes Screening mit dem MRT fihrte in dieser Studie dazu, dass kein Karzinom das Stadium
pT2 erreichte (Kuhl et al. 2010).

Die HIBCRIT-1 Studie verwendete ein dhnliches Studiendesign, trennte aber Privalenz- und
Folgerunden nicht voneinander. Dadurch lassen sich nur Aussagen zu Sensitivitit und
Spezifitit, nicht aber zur GroBenverteilung von Tumoren bei regelmafligem Einsatz der
MRT treffen. Insgesamt erfolgten im Rahmen der prospektiven italienischen multi-
zentrischen Kohortenstudie bei 501 asymptomatischen Hochrisikopatientinnen aller Alters-
gruppen 1.592 jahrliche Diagnostikrunden in 18 verschiedenen Zentren. Die Diagnostik-
runden wurden jeweils mit Mammographie, klinischer Untersuchung, Sonographie und MRT
durchgefiihrt. Insgesamt traten bei einer jahrlichen Karzinom-Inzidenz von 3,3 % 44 inva-
sive Karzinome und acht DCIS auf. Von diesen insgesamt 52 Malignomen wurden 49 tber
die Bildgebung gesichert und drei traten als Intervallkarzinome auf. Alle drei Intervallkarzi-

nome wurden histologisch als pT'lc mit Grading G3 klassifiziert.

Von den 52 Karzinomen insgesamt wat eine aullergewohnlich hohe Anzahl (32/52) als high-
grade (d.h. G3) klassifiziert. Die Sensitivitit der Mammographie betrug 50 % und stieg durch
den Einsatz eines zusitzlichen Ultraschalls auf 63 %. Die Sensitivitit des MRT's war dagegen
mit 91 % sowohl der Mammographie als auch der Kombination aus Mammographie und
Sonographie deutlich tberlegen. Die MRT-okkulten Karzinome (9 %) entsprachen den drei
Intervallkarzinomen und einem filschlicherweise als BIRADS 2 klassifizierten pT1b Karzi-
nom von 9 mm GréBe mit Grading G2. Die Spezifitit des MRT (97 %) unterschied sich
nicht signifikant von der Spezifitit der Kombination aus Mammographie und Sonographie
(98 %). In der Analyse des PPV unterschieden sich MRT (56 %), Mammographie (71 %)
und Mammographie plus Sonographie (56 %) ebenfalls nicht signifikant (Sardanelli et al.
2011). Auch in dieser Studie zeigt sich, dass die MRT im Vergleich zu Mammographie und

4 Diese Daten gelten fur alle Verfahren zusammen. Die Angabe, ob das tibersehene 3 mm Karzinom in
Privalenz- oder Folgerunde auftrat fehlt und kann somit nicht herausgerechnet werden. Es wiirde die
Ergebnisse aber nur marginal verfilschen.
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Ultraschall eine signifikant hohere Sensitivitit fur den Nachweis des Mammakarzinoms

erreicht, ohne dabei einen signifikant niedrigeren PPV aufzuweisen.

Eine weitere Studie, die den Vergleich verschiedener bildgebender Verfahren in der Frith-
erkennung von Brustkrebs bei Frauen mit erthéhtem Lebenszeitrisiko behandelt, stammt von
der Arbeitsgruppe um Thomas Helbich aus Wien (Riedl et al. 2015). In dieser Studie wurden
1.365 jihtliche Diagnostikrunden von MRT, Mammographie und Sonographie an 559
asymptomatischen Frauen eines Hochrisikokollektivs durchgefithrt. Insgesamt wurden dabei
14 DCIS, 25 invasive Mammakarzinome und eine Ovarialkarzinommetastase gefunden. Es
zeigte sich eine signifikant héhere Sensitivitit der MRT (90 %) im Vergleich zur alleinigen
Mammographie (38 %) oder der Kombination aus Mammographie und Sonographie (50 %).
Die MRT wies allerdings eine signifikant niedrigere Spezifitit (89 %) auf als die Mammo-
graphie (97 %) oder die Kombination aus Mammographie und Ultraschall (96 %). Der
positive priadiktive Wert der MRT (20 %) war in Analogie zu den anderen Studien nicht
statistisch signifikant niedriger als der PPV der Mammographie (28 %) oder der Kombina-
tion aus Mammographie und Ultraschall (26 %). Betrachtet man nur die Folgerunden, so
niherte sich der PPV der MRT mit 23 % an den der Mammographie (27 %) (Riedl et al.
2015). Verglichen mit den anderen oben genannten Studien und dem Mammographiebericht
aus 2015 sind in der Wiener Arbeitsgruppe allerdings alle positiv priadiktiven Werte eher
niedrig (Kuhl et al. 2010; Sardanelli et al. 2011; Riedl et al. 2015; Deutsches Mammographie-
Screening-Programm 2017).

Einerseits wurden in der Osterreichischen Studie vier von insgesamt 40 Karzinomen nicht
durch die Mamma-MRT detektiert. Von diesen waren zwei Karzinome mammographisch
aufgrund von Mikrokalzifikationen sichtbar. Diese entsprachen einem G3-DCIS und einem
muzinosen Karzinom Grading 2. Letzteres wurde nach Angabe der Studienautoren waht-
scheinlich wegen starker Hintergrund-Kontrastmittelaufnahme filschlicherweise als MR-
BIRADS 3 Kklassifiziert. Die verbliebenen zwei sowohl MRT- als auch mammographisch
okkulten Karzinome waren ein 15 mm grofes medullires Intervallkarzinom (G3) und ein
5mm IDC, das als MR-BIRADS 3 klassifiziert und nur auf speziellen Patientenwunsch
biopsiert wurde. Andererseits wurden 18 von 40 Karzinomen der Studie (45 %) aus-
schlieBlich durch die MRT sichtbar.

Eine Analyse der Folgerunden der Studie zeigt, dass sich in diesen Runden 13 von 15
aufgetretenen Karzinomen in der MRT darstellten. Von den 13 darstellbaren Karzinomen
wurden acht Karzinome (62 %) im T-Stadium pTmic, pTla oder pT1lb gefunden. Vier
weitere (31 %) fanden sich im Stadium pTlc und ein Karzinom wurde im Stadium pT2
detektiert (8 %). Bei 14 der 15 mit Hilfe der MRT in Folgerunden darstellbaren invasiven
Karzinome (93 %) waren die lokoregioniren Lymphknoten metastasenfrei. Insgesamt waren

22 der 25 diagnostizierten Karzinome nodal-negativ (88 %).
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Inzwischen liegen auch mehrere vergleichende Studien zum Stellenwert der Mamma-MRT
in der Friherkennung des Mammakarzinoms bei Frauen mit normalem oder moderat
erhéhtem Lebenszeitrisiko vor. Kuhl et al. (2017) untersuchten in diesem Zusammenhang
2.120 Frauen im Alter von 40 bis 70 Jahren, die ein brustkrebsspezifisches Lebenszeitrisiko
von weniger als 15 % hatten. Die Auswertung umfasste insgesamt 3.861 MRT-
Untersuchungen, die additiv zur Mammographie im Rahmen des reguliren Mammographie-
screenings durchgefiihrt wurden. Einschlusskriterium war, dass eine initiale Mammographie
oder Mammographie mit erginzendem Ultraschall unauffillig waren. Die durch die MRT
erreichte zusitzliche Karzinomentdeckungsrate lag in der Pravalenzrunde bei 22,6 %o und in
den Folge-MRT Untersuchungsrunden bei 7,5 %o. In der Privalenzrunde fand sich gemal3
den Einschlusskriterien kein Karzinom in der Mammographie. In den folgenden Screening-
runden stellte sich lediglich eines der zwolf magnetresonanztomographisch gefunden
Karzinomen in der Mammographie dar. Da hingegen alle Karzinome im MRT sichtbar
waren erreichte dieses eine Sensitivitit von 100 %. Im Anschluss an die Studie nahmen alle
Frauen wieder am Follow-up des Mammographiescreeningprogramms teil. Hierbei wurde
bei keiner der Studienteilnehmerinnen innerhalb der nichsten zwei Jahre die Diagnose Brust-
krebs gestellt. Die Intervallkarzinomrate wurde daher mit 0 % angegeben. In Priavalenz- und
Inzidenzrunden fand sich in ungefihr einem Drittel (36 %) der MRT-Biopsien ein Karzinom,
in einem Viertel (25 %) ergab sich histologisch eine Lision mit unklarem biologischen
Potential und in 40 % fand sich ein gutartiger Befund. Die Spezifitit der MRT lag mit 97 %
in einem Bereich, in dem auch die Spezifitit der Mammographie angesiedelt war. Vier Funftel
(82 %) der in den Folgerunden gefundenen invasiven Karzinome waren maximal einen
Zentimeter grof3 (pT1a und pT1b), das verbleibende Viertel der invasiven Karzinome (18 %)
hatte eine Grof3e zwischen ein und zwei Zentimetern (pT1c). Karzinome, die gro3er als zwei
Zentimeter waren fanden sich nicht. Eines der elf in Folgerunden gefundenen invasiven
Karzinome (9 %) war nodal-positiv (Kuhl et al. 2017).

Vergleichbare Ergebnisse zum Stellenwert der Mamma-MRT in der Fritherkennung des
Mammakarzinoms bei Frauen mit normalem oder moderat erhéhtem Lebenszeitrisiko findet
sich in einer Publikation von Fischer et al. aus dem Jahre 2018. In dieser Studie beurteilten
zwei Auswerter 1.189 Mamma-MRT-Untersuchungen, die bei 789 asymptomatischen
Frauen durchgefiihrt worden waren. Beide Auswerter detektierten 29 von 32 vorhandenen
Mammakarzinomen (Sensitivitit 91 %). Die drei in der MRT nicht nachweisbaren Karzi-
nome betrafen zwei DCIS und ein 15 mm invasiv duktales Mammakarzinom, das aufgrund
seiner weit axilliren Lage und innerhalb der HerzfluBartefakte bei medio-lateral verlaufen-
dem Phasengradienten nicht nachweisbar war. Alle drei in der MRT nicht nachweisbaren
Karzinome fanden sich in der Mammographie. In der MR-Analyse erreichten die beiden
Auswerter, die unterschiedliche Expertise in der Evaluation der Mamma-MRT hatten,
unterschiedliche Spezifititen. Der erfahrenere Auswerter erreichte eine Spezifitit von 98 %
(PPV 34 %), wihrend der unerfahrenere Auswerter eine Spezifitit von 96 % (PPV 26 %)

erreichte. Ein zusitzlich evaluiertes computergestiitztes Auswerteprogramm (MRM-CAD)
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erreichte eine Sensitivitit von 63 %, eine Spezifitit von 84 % und einen PPV von 5 %. Diese
Ergebnisse lagen erwartungsgemil3 unter denen der radiologischen Auswerter, jedoch
insbesondere hinsichtlich des Nachweises der Karzinome deutlich tiber den Ergebnissen der
Mammographie (Sensitivitit 56 %). Diese detektierte drei der acht DCIS und elf der 24
invasiven Karzinome (5 x pT1b, 4 x pTlc, 2 x pT2) nicht. Einschrinkend muss allerdings
angemerkt werden, dass 88 % der untersuchten Frauen einen hohen mammographischen
Dichtetyp ,,C* oder ,,D* aufwiesen, sodass die reduzierte Sensitivitit der R6ntgenmammo-
graphie erklirbar ist. Die Spezifitit der Mammographie lag bei 98 % (PPV 32 %) (Fischer et
al. 2018).

Die hier prisentierte Studie unterscheidet sich von bisher vorliegenden Untersuchungen
nicht nur durch eine vergleichsweise hohe Anzahl an untersuchten Frauen (n = 2.333) und
durchgefiihrten Mamma-MRT-Folgeuntersuchungen (n = 6.642 entsprechend 2,85 Follow-
up MRT pro Person), sondern insbesondere dadurch, dass bei allen Frauen primir eine
unauffillige Mamma-MRT Untersuchung (MR-BIRADS 1,2) oder allenfalls eine
Untersuchung mit einer Kategorisierung MR-BIRADS 3 vorlag. Hierdurch konnte mit hoher
Wahrscheinlichkeit gewihrleistet werden, dass bei den untersuchten Frauen nicht schon
primir ein okkultes Karzinom vorlag. Die Zielsetzung der hier vorgelegten Studie war es, die
GroBenverteilung von Karzinomen zu ermitteln, die bei dem Einsatz der Mamma-MRT in
Intervallen von maximal zwei Jahren erreicht wird. Vergleichsweise angefithrte Teilnehmer-
zahlen (EVA: 687; Riedl et al.: 559; HIBCRIT: 501) und Gesamt-MRT-Untersuchungen
(EVA: 1.679; Riedl et al: 1.365; HIBCRIT: 1.592) der Hochrisikokollektiv-Studien
verdeutlichen den groBen Umfang dieser Studie. Selbiges gilt auch im Vergleich zu den
Studien am Normalrisikokollektiv. Kuhl et al. (2017) untersuchten 2.120 Frauen bei 3.861
Folge-MRT Untersuchungen und Fischer et al. (2018) 789 Frauen bei 1.189 MRT-

Untersuchungen.

In der vorgelegten Studie konnten insgesamt 115 Karzinome in 6.642 Folge-MRT Unter-
suchungen gefunden und histologisch gesichert werden, was einer Karzinomrate in den
Folgerunden (ohne Intervallkarzinome) von 17,3 %o entspricht. Dabei wurden 63 % der
Folge-MRT Untersuchungen bei Patientinnen mit niedrigem oder moderatem Risiko und die
verbleibenden 37 % bei Frauen nach brusterhaltender Therapie oder Mastektomie und bei
Hochrisikofrauen durchgefiihrt, sodass das Risikoprofil des Studienkollektivs weder dem
von Hochrisikoprofil-Studien (EVA, HIBRCIT, Riedl et al. 2015), noch der Risikoverteilung
in der der Normalbevolkerung entspricht (Kuhl et al. 2017, Deutsches Mammographie-
Screening-Programm 2017). Separierte man die Krebsentdeckungsraten in Abhingigkeit der
Risikoprofile, so zeigte sich, dass die Krebsentdeckungsrate fiir das moderate und normale
Risiko (zusammen 14,4 %o) deutlich unter der Krebsentdeckungsrate in den Gruppen mit
hohem Risiko (BET+ME sowie HR zusammen 22,2 %o) lag.

Vergleichend zur Krebsentdeckungsrate in den hoheren Risikogruppen kénnen die Krebs-
inzidenzraten aus der EVA-Studie und der Arbeitsgruppe um Riedl et al. angefiihrt werden.
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Beide Studien wurden im Hochrisikokollektiv durchgefihrt und erlaubten die Berechnung
von Inzidenzraten fir Folgerunden. Die ermittelte Krebsentdeckungsrate in den hoheren
Risikogruppen (22 %o) liegt zwischen der entsprechenden Rate der EVA-Studie (17 %o) und
der Studie von Riedl et al. (2015) (26 %o).

Im Vergleich zur Krebsentdeckungsrate in den unteren Risikogruppen (14 %o) kann die
bereits genannte Studie von Kuhl et al. (2017) zur Rolle des MRTs in Erginzung zum
Mammographiescreening-Programm vergleichend angefihrt werden. In dieser Studie zeigte
sich eine Krebsinzidenzrate in Folgerunden von 8 %o bei Frauen mit dem durchschnittlichen

Risiko in der Gesamtbevélkerung.

Die Detektionsrate der Mamma-MRT liegt in der prisentierten Studie erwartungsgemil3
deutlich hoher als die entsprechende Quote im Mammographie-Screening (5,6 %o Karzi-
nome pro Folgerunde). Der Unterschied zwischen der Krebsdetektionsrate im
Mammographie-screening und der vorgelegten Studie erklirt sich zum einen durch die
héhere Detektionsrate der MRT fiir den Nachweis von DCIS. Im Mammographiescreening
liegt das Verhiltnis von diagnostizierten DCIS zu invasiven Karzinomen ungefahr bei einem
Finftel (Deutsches Mammographie-Screening-Programm 2017). In der hier vorgelegten Stu-
die lag diese Quote dagegen sowohl iiber alle Risikogruppen gemittelt als auch bei der iso-
lierten Betrachtung von Frauen mit niedrigerem oder moderatem Risikoprofil bei circa einem
Drittel. Wenn nur die Krebsinzidenzraten der invasiven Karzinome zwischen dem Mammo-
graphiescreening (4,4 %o) und den unteren Risikogruppen der prisentierten Studie (10,1 %o)

verglichen werden, zeigt sich bereits eine deutliche Annaherung der Werte.

Dartber hinaus muss davon ausgegangen werden, dass die Brustkrebsinzidenz bei Frauen
des Studienkollektivs hoher ist als in einem Kollektiv innerhalb des nationalen Mammo-
graphie-Screenings, da die Teilnehmerinnen ein deutlich erh6hte mammographische Brust-
dichte aufwiesen als Frauen in der Normalbevolkerung.’ Der Anteil an Frauen mit mammo-
graphisch dichten Briiste (ACR IIT und ACR 1V) lag in dem prisentierten Kollektiv mit 89 %
deutlich hoher als der entsprechende Anteil in der Normalbevélkerung, der mit etwa 50 %
angegeben wird (Checka et al. 2012). Die durchschnittliche mammographische Brustdichte
nach ACR von Frauen, die im Zeitraum der Studie biopsiert wurden, lag mit 3,8 sogar noch
deutlich uber der durchschnittlichen Brustdichte von Frauen des Gesamtkollektivs, die bei
3,4 lag. In diesem Zusammenhang zeigen zahlreiche Studien, dass das Risiko, auf Lebenszeit
an Brustkrebs zu erkranken, bei einer Frau mit hoher Gewebedichte im Vergleich zu einer
Frau mit niedriger Driisendichte drei- bis fiinffach erhéht ist (Warner et al. 1992; Byrne et
al. 1995; Ursin et al. 2005; Boyd et al. 2007; Tamimi et al. 2007; Vachon et al. 2007; King et
al. 2011; Woods et al. 2011; Nelson et al. 2012).

5 Einschriankend muss erwihnt werden, dass die Teilnehmerinnen dieser Studie mit durchschnittlich 53,0
Jahren jiinger waren als die Teilnehmerinnen des Mammographiescreeningprogramms (78 % der Scree-
ningteilnehmerinnen waren 2015 ilter als 54 Jahre), was die Krebsinzidenz im direkten Vergleich etwas
nach unten beeinflussen sollte (Deutsches Mammographie-Screening-Programm 2017).
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Die wesentliche Ursache fur die deutliche Diskrepanz zwischen den Detektionsraten von
Mamma-MRT und Mammographie dirfte allerdings in der Quote an mammographisch
okkulten Karzinomen bestehen. Ubereinstimmend hierzu prisentierten sich in der
vorliegenden Studie 87 von 109 Karzinomen (80 %) mammographisch unauffillig. Durch
den erginzenden Einsatz der Sonographie konnte die Quote mammographisch okkulter
Karzinome auf 59 von 109 (54 %) reduziert werden. Dies deckt sich auch mit den Angaben
zur Sensitivitit der Mammographie und der Sonographie in Vergleichsstudien zwischen
Mammographie, Ultraschall und Mamma-MR. So zeigte sich im Kollektiv der EVA-Studie
eine Quote mammographisch nicht nachweisbarer Mammakarzinome von 67 %, die sich
durch additiven Einsatz der Sonographie auf 48 % senken lie3 (Kuhl et al. 2010). Die Auto-
ren der HIBCRIT-Studie fanden 50 % mammographisch okkulte Karzinome und insgesamt
38 % sowohl mammographisch als auch sonographisch okkulte Karzinome. Riedl et al.
(2015) berichten in diesem Zusammenhang tber einen Anteil mammographisch okkulter
Karzinome von 63 %, der sich auch unter Zuhilfenahme der Sonographie nur auf 50 %
senken lie}. Die im Vergleich hierzu eher hohe Quote mammographisch okkulter Karzi-
nome (80 %) in der prisentierten Studie wird dadurch erklirbar, dass die Durchschnittsgrof3e
der detektierten invasiven Karzinome mit 9 mm sehr gering war. Hinzu kommt die Anzahl
an mammographisch nicht nachweisbaren DCIS aufgrund einer fehlenden Assoziation mit

Mikroverkalkungen.

Die ermittelte Quote mammographisch okkulter Karzinome ldsst sich auch bei Intervall-
karzinomen beobachten, die sich in 70 bis 80 % der vorangehenden qualititsgesicherten

Mammographie-Screening-Aufnahmen okkult prisentieren.

Vitak et al. (1998) konnten an Teilnehmerinnen des Mammographie-Screeningprogramms
in Ostergétland der Jahre 1978 bis 1995 zeigen, dass eins von zehn Intervallkarzinomen auch
nach erneuter Konsultation der Mammographieautnahmen des letzten Screeningtermins
unsichtbar ist, obwohl damals bereits klinische Zeichen eines Mammakarzinoms
nachweisbar waren. In weiteren 25 % der Fille werden Tumore in der Mammographie fehl-
interpretiert oder iubersehen. Dagegen zeigt die Halfte der Intervallkarzinome keine
malignititsverdichtigen radiologischen oder klinischen Zeichen in der vorangegangenen
Mammographie (Vitak 1998)¢.

Hoff et al. (2012) erlangten dhnliche Ergebnisse, als sie bei Frauen mit Brustkrebsdiagnosen
die jeweils letzte innerhalb des Screenings erstellte Mammographieaufnahme im Rahmen des
norwegischen Brustkrebsscreening-Programms der Jahre 2002-2008 erneut auswerteten. Es
stellte sich heraus, dass Intervallkarzinome in 20 % in der letzten Mammographie tibersehen
wurden und in weiteren 12 % der Fille in den Voraufnahmen bereits minimale Zeichen der
Karzinome vorhanden waren, die zur weiteren Abklirung hitten fihren miussen. Bei

weiteren 27 % waren minimale Zeichen vorhanden gewesen, die aber nicht zu einer weiteren

6 Die verbleibenden etwa 15 % waren nicht klassifizierbar.
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Abklirung hitten fithren mussen und in den verbleibenden 41 % hatte es keine mammo-
graphischen Anzeichen fir Malignitit gegeben. Dabei hatten die iibersehenen Karzinome

stets die gleiche mammographische Dichte wie das umgebende Gewebe.

Hoff et al. (2012) wiederholten diese Methodik auch fir Mammakarzinome, die im Rahmen
der Gblichen Screeninguntersuchungen diagnostiziert wurden. Hier zeigte sich, dass 10 % der
Karzinome in der vorausgegangenen Screening-Mammographie tibersehen wurden und 9 %
minimale, aber abklirungsbedurftige Anzeichen aufwiesen. Dagegen zeigten 34 % der
Voraufnahmen minimale, aber nicht abklirungsbedurftige Anzeichen fur Malignitit,
wihrend 47 % der Voraufnahmen keine malignomtypischen Zeichen aufwiesen. Es ldsst sich
schlussfolgern, dass lediglich 25 bis 30 % der Intervallkarzinome und circa 20 % der im
Mammographie-Screening auftretenden Karzinome in der jeweiligen mammographischen

Voraufnahme detektierbar sind.

Bezieht man die Quote von 65 bis 80 % mammographisch okkulten Karzinomen allerdings
auf die ermittelte Krebsinzidenzrate von 17,3 %o wird deutlich, dass die durch das MRT
zusitzlich gefundenen Karzinome die nationalen und internationalen Angaben zur Anzahl
an Intervallkarzinomen ubersteigt. So wird auf Basis von Erstuntersuchungen von
Teilnehmerinnen des deutschen Mammographiescreeningprogramms in Nordrhein-
Westfahlen Uber circa 2,3 %o Intervallkarzinome bei einer Detektionsrate von 8,1 %o Brust-
krebsdiagnosen in den Jahren 2005 bis 2008 berichtet (Heidinger et al. 2012). Die Intervall-
karzinomrate in Niedersachsen stimmt mit der aus Nordrhein-Westfahlen in etwa iberein
(Urbschat und Heidinger 2014). In Studien zu Mammographiescreeningprogrammen in
Europa zeigt sich, dass auch in anderen Lindern ungefihr 30 % der Brustkrebsfille von
Frauen im Screeningalter als Intervallkarzinome auffallen (Térnberg et al. 2010; Hoff et al.
2012).

Letztendlich kann also davon ausgegangen werden, dass Intervallkarzinome in Bezug auf die
mammographisch detektierten Karzinome in einem Bereich von etwa 30 % auftreten. Etwa
34 % der Intervallkarzinome des Mammographiescreenings befinden sich zum Zeitpunkt
des Auffilligwerdens bereits im Stadium pTlc und sind somit zwischen einem und zwei
Zentimeter grof3, weitere 44 % befinden sich mindestens im Stadium pT2 (Heidinger et al.
2012). Mit Blick auf die durchschnittliche Wachstumsgeschwindigkeit des Mammakarzinoms
(Tumorverdoppelungszeit nach Zhang S et al. (2017) circa 200 Tage) muss davon ausgegan-
gen werden, dass ein GroBteil dieser Intervallkarzinome bereits zum Zeitpunkt der
Screeningmammographie vorlag und nur ein vergleichsweise geringer Anteil tatsdchlich als

im Intervall neu entstanden zu betrachten ist.

Diese Zusammenschau legt den Rickschluss nahe, dass zu der Quote im Screening
gefundener Karzinome von etwa 6-8 %o weitere 3 %o an Karzinomen hinzuzurechnen wiren,

die mammographisch okkult sind.
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Insgesamt implizieren die Daten eine Krebsinzidenzrate von etwa 10 %o fir Frauen des
Normalrisikokollektivs, sodass weiterhin eine Diskrepanz zu der beobachteten Detektions-
rate von etwa 14 %o fir Frauen mit normalem oder moderatem Risiko in der Mamma-MRT
resultiert. In diesem Kontext ist von Bedeutung, dass die Definition von Intervallkarzinomen
lediglich solche Tumoren erfasst, die im Intervall zwischen zwei Screeningrunden klinisch
manifest werden. Dies betrifft in erster Linie Tastbefunde, die mit einer durchschnittlichen
Tumorgrofie von tber zwei Zentimetern einhergehen (Guth et al. 2008; Schwab et al. 2015).
Es muss also zusitzlich von einer Rate an Karzinomen ausgegangen werden, die mammo-
graphisch okkult sind, innerhalb der nichsten zwei Jahre allerdings nicht zu einem klinischen
Symptom fihren. Dies ldsst den Riickschluss zu, dass es insbesondere die kleinen invasiven
Karzinome und/oder high-grade DCIS sind, die in den Folgerunden durch die Mamma-

MRT gefunden werden, ohne dass sie ein Korrelat in der Réntgenmammographie aufweisen.

Passend hierzu betrug die Quote mammographisch nachweisbarer Karzinome im Stadium
pTis, pT1a und pT1b in der prisentierten Studie lediglich 15 % [Konfidenzintervall: 8,5 %;
23,1%] wund die Quote mammographisch detektierter G3-Karzinome nur 52 %
[Konfidenzintervall: 32,5 %; 70,6 %o].

Hauptargument gegen das Mammographiescreening bleibt die (unnétige) Behandlung von
Frauen, die ohne bildgebende Diagnostik nie von ihrer Krankheit erfahren hitten und in der
Folge auch nicht daran verstorben wiren, weil sie nie symptomatisch geworden wiren (Gotz-
sche und Jorgensen 2013). Als die Mammographie-Screeningprogramme gestartet wurden,
nahm man an, dass durch das Auffinden und die Therapie von DCIS die Inzidenz invasiver
Karzinome effektiv reduziert wirde. Es zeigte sich jedoch, dass die Anzahl der invasiven
Karzinome trotz des zunehmenden Nachweises von DCIS nicht deutlich zuriickging
(Ozanne et al. 2011). Damals und heute werden alle Formen des DCIS leitlinienkonform
vollumfinglich behandelt (Leitlinie Mammakarzinom 2018). Dadurch fihrt eine erhéhte
DCIS-Detektion automatisch zu vermehrter Therapie. Ein weiterhin vertretenes Argument
gegen den populationsbezogenen Einsatz der Mammographie ist daher, dass die Mortalitits-
reduktion durch Screeningprogramme in keinem Verhiltnis zur Ubertherapie stiinde
(Gotzsche et al. 2009). Hinzu kommt vonseiten der Screeninggegner das Argument der tiber-
milligen invasiven Abklirungen letztendlich benigner Lisionen. Damit stellt sich die
wichtige Frage, ob diese beiden Kritikpunkte fiir ein potentielles Screening mittels Mamma-
MRT ebenfalls zutreffen.

In Bezug auf die Malignitit von Mammakarzinomen konnte in einer Metaanalyse von
Autopsien gezeigt werden, dass nur in 0 % bis 1,5 % der autopsierten Frauen ein wihrend
des Lebens undiagnostiziertes invasives Mammakarzinom, aber in bis zu 15 % der Autopsien
ein bis dato undiagnostiziertes DCIS nachweisbar ist (Segnan et al. 2016). Manche Autoren
vermuten in diesem Zusammenhang, dass vielleicht nur etwas weniger als ein Drittel der

DCIS in ein invasives Karzinom Gbergeht (Page et al. 1982; Nielsen et al. 1984). Es stellt sich
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also die Frage, ob die DCIS, die mit hoher Wahrscheinlichkeit invasiv werden, von solchen,

die dies nicht tun, bildgebend unterschieden werden kénnen.

In Bezug auf die DCIS gilt als gesichert, dass die Entartungswahrscheinlichkeit mit steigen-
dem Grading zunimmt (Lagios 1995; Poller et al. 1995). Nach Aussage von Kuhl (2009)
findet bei 10-25 % der in Mammographie-Screeningprogrammen gefundenen DCIS nie eine
Progression in invasive Karzinome statt, wohingegen high-grade-DCIS fast immer in
invasive Karzinome tbergehen. Basierend auf diesem Gedanken werden low-grade DCIS
und medium-grade DCIS mit wenig zusitzlichen Risikofaktoren zur Gruppe der low-risk
DCIS zusammengefasst (Kanbayashi und Iwata 2017). Low-risk DCIS sind dadurch gekenn-
zeichnet, dass es oft auch ohne Therapie im Leben der betroffenen Frau zu keiner gesund-
heitlichen Beeintrichtigung kommt und sich selbst bei Durchwachsen der Basalmembran
cher niedrig maligne invasive Karzinome entwickeln. Konsequenter Weise wurde
vorgeschlagen, diese zuriickhaltender zu therapieren (Marmot et al. 2013; Wallis 2018).
Hingegen kann die Diagnostik und Therapie von high-grade DCIS, die prinzipiell in die high-
risk Kategorie fallen, nach Ansicht von Kuhl (2009) als primire Privention angesehen
werden. Es kann festgehalten werden, dass nach derzeitigem Kenntnisstand insbesondere
G3-DCIS mit einer hohen Entartungswahrscheinlichkeit einhergehen und Fritherkennungs-

verfahren diesbeziiglich eine hohe Sensitivitit aufweisen sollten.

In dieser Studie lag die MRT-DCIS-Entdeckungsrate mit 5,4 %o deutlich tiber der DCIS-
Entdeckungsrate im Mammographiescreening-Programm, die bei 1,1 %o lag (Deutsches
Mammographie-Screening-Programm 2017). Dabei war die mammographische Sensitivitit
fir G3-DCIS mit 33 % in dieser Studie dquivalent zur Sensitivitit fur G1-DCIS (33 %) und
héher als die Sensitivitit fur G2-DCIS mit 18 %. Durch additiven Einsatz der Sonographie
erhohte sich die Sensitivitit sowohl fir G1-DCIS (44 %) als auch fiir G2-DCIS (31 %). Die
Sensitivitit fir G3-DCIS blieb hingegen unverindert bei 33 %.

Diese Ergebnisse prisentieren sich in dhnlicher Form in einer von Kuhl et al. (2007) durch-
gefithrten Studie zur Sensitivitit der MRT fir reine intraduktale Karzinome, in der 34 % der
magnetresonanztomographisch entdeckten G1-Karzinome nicht durch die Mammographie
detektiert wurden. Demgegeniiber waren 41 % der G2-Karzinome und 48 % der G3-
Karzinome ausschlieflich in der MRT sichtbar. Die Sensitivitit fir die MRT lag in der
gleichen Studie insgesamt bei 92 % und fir die G3-DCIS mit 98 % sogar noch hoher.
Wihrend lediglich zwei von zwolf DCIS, die ausschlieSlich mammographisch erkannt
wurden, high grade waren, lag der Anteil der G3-DCIS an den ausschlieflich
magnetresonanztomographisch detektierten DCIS bei 43 von 72 (Kuhl et al. 2007). Im
direkten Vergleich zur Mammographie stellt sich die MRT also fir den Nachweis von
G3-DCIS als besonders sensitiv heraus.

Ein Grund fir die hohe Sensitivitit der MRT in Bezug auf wenig differenzierte DCIS liegt
in der Benutzung von Kontrastmittel. Am Mausmodel liel3 sich zeigen, dass das Kontrast-

mittelverhalten von DCIS in der MRT nicht nur auf Kontrastmittelanreicherungen in
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Blutgefil3en zurtickzufiihren ist, sondern sich auch Kontrastmittel in den karzinomtypisch
verinderten Milchgingen findet (Jansen et al. 2009). Kuhl (2009) schlussfolgerte daraus, dass
die Nachweisbarkeit eines DCIS in der MRT Riickschlisse auf die zugrundeliegende Tumor-
biologie zuldsst. Mittlerweile kann diese Vermutung als bestitigt angesehen werden, da
gezeigt wurde, dass radiologische Merkmale in der MR-Bildgebung die Differenzierung von
low- und high-grade DCIS erméglichen (Rahbar et al. 2012; Lehotska et al. 2018).

Mit Ricksicht auf die erthobenen Daten kann beziiglich der G1- und G2-DCIS moglicher-
weise von einer Uberdiagnostik durch die MRT gesprochen werden, wobei eine Biopsie die
Gutartigkeit des Befundes nachweisen kann. Es kann jedoch auch festgehalten werden, dass
die Mamma-MRT bei der erwiinschten Detektion von G3-DCIS der Mammographie klar

tberlegen ist.

Die Angaben in der Literatur belegen, dass bei Einsatz der Mamma-MRT zur Friherkennung
von Brustkrebs mit einer héheren Quote an falsch-positiven Befunden respektive einer
héheren Anzahl unnoétiger perkutaner Biopsien auszugehen ist als bei Einsatz der Rontgen-
mammographie. Dies liegt an einem geringeren PPV fiir Biopsien von Befunden, die sich
weder mammo- noch sonographisch darstellen lassen und deshalb durch eine MR-Vakuum-

biopsie abgeklirt werden miissen.

In dieser Studie wurde bei insgesamt 4,4 % aller Folge-MRT Untersuchungen eine Biopsie
aufgrund eines MR-BIRADS 4 oder 5 Befundes durchgefithrt. Mit steigendem Risiko konnte
dabei eine deutliche Zunahme der Biopsiehdufigkeit verzeichnet werden. Im Vergleich zu
Patientinnen mit normalem oder moderatem Risiko (zusammen 4,0 %) wurden Patientinnen
der Hochrisikogruppe mit einer Quote von fast 9,2 % mehr als doppelt so haufig biopsiert.
Der Grund hierfir ist in erster Linie darin zu sehen, dass die Inzidenz fiir Mammakarzinome
in der Hochrisikogruppe drastisch hoher ist als in allen anderen Gruppen, sodass die
Schwelle zur Indikationsstellung fiir eine Biopsie naturgemil3 niedriger liegt. Aullerdem
liegen Empfehlungen vor, bei Frauen mit Hochrisikoprofil moglichst alle unklaren Befunde
primir perkutan-bioptisch abzukliren, da in diesem Kollektiv gehduft Tumorformen
auftreten, die morphologisch gutartigen Befunden dhneln koénnen (Schrading und Kuhl
2008).

Die histologische Aufarbeitung der Priparate ergab in durchschnittlich 40 % einen malignen
Befund. Dabei unterschieden sich die positiven pridiktiven Werte zwischen den unterschied-
lichen Risikogruppen nicht nennenswert, obgleich mit zunehmendem Risiko deutlich
héufiger biopsiert wurde. Einzig die moderate Risikogruppe hatte einen niedrigen PPV mit
34 %. Differenziert man die Ergebnisse zudem nach Altersgruppen, so ergibt sich ein PPV
tir die unter 50-jahrigen von 30 % und fir Frauen ab 50 Jahren ein PPV von 48 %. Der eher
geringe PPV bei unter 50-jdhrigen ist in erster Linie auf falsch-positive Befunde in der Folge
einer hormonellen Stimulation des Driisengewebes zu sehen, da hierdurch suspekte Befunde
vorgetduscht werden kénnen. Dieser Effekt ist auch durch die zyklusgerechte Durchfithrung
der Mamma-MRT nicht komplett zu eliminieren (Fischer 2014b).



Diskussion 93

Der in der prisentierten Studie bestimmte PPV fir die Mamma-MRT (40 %) steht im
Einklang mit Beobachtungen anderer Studien. Zum Vergleich wurde in der EVA-Studie ein
PPV von 48 %, in der HIBCRIT-Studie von 56 % und in der Studie von Kuhl et al. (2017)
ein PPV von 36 % fir die MRT angegeben (Kuhl et al. 2010; Sardanelli et al. 2011; Kuhl et
al. 2017). Damit figt sich der errechnete PPV gut in die vorhandenen Daten ein. Es gibt
allerdings auch eine Studie, die fur die KM-MRT bei strikter Einhaltung der BIRADS
Befundungskategorien nur einen Gesamt-PPV von 28 % ermittelte (Mahoney et al. 2012).
Ebenso war der PPV der Mamma-MRT in der Studie um Riedl et al. (2015) mit 20 % deutlich
niedriger als in der hier vorgestellten Untersuchung. In der Publikation von Riedl et al. (2015)
waren allerdings die PPV-Werte aller getesteten Verfahren niedriger als in den vergleichbaren
Studien. Damit war der PPV der Mammographie (28 %) oder der PPV der Kombination aus
Mammographie und Ultraschall (26 %) ebenfalls niedriger als in vergleichbaren
Publikationen oder dem Mammographie Screening in Deutschland (Riedl et al. 2015; Deut-

sches Mammographie-Screening-Programm 2017).

Diese auffilligen Abweichungen von den anderen in der Literatur angegebenen PPV-Werten
konnten ein Hinweis auf eine heterogene Durchfihrung (unterschiedlich leistungsstarke
Gerite bzw. technische Abliufe) und/oder begrenzte Erfahrung in der Befundung von
Brust-MRT-Aufnahmen sein. Bei der Analyse der hier zitierten Studien waren der PPV und
die GroBle des Tumors bei Diagnosestellung invers korreliert. Die EVA-Studie wies den
héchsten PPV und eine niedrige Quote an pTla und pT1b Tumoren auf. In Kuhl et al.
(2017) fand sich der zweitniedrigste PPV und die hochste Rate an Karzinomen im T-Stadium
1a oder 1b. Dartiber hinaus wird die Befundungsqualitit von MRT-Aufnahmen beeinflusst
durch die Erfahrung der befundenen Radiologen (Fischer et al. 2018) und dem

Vorhandensein von Voraufnahmen (Abramovici und Mainiero 2011).

Der PPV der Mamma-MRT (48 %) war im Hochrisikokollektiv der EVA-Studie sowohl
deutlich hoher als der PPV der Mammographie alleine (39 %) als auch héher als der PPV
der Mammographie mit additiver Sonographie (33 %y). Im Hochrisikokollektiv der
HIBCRIT-Studie war der PPV der Mamma-MRT (56 %) dem PPV der Mammographie mit
erginzendem Ultraschall (56 %) gleichwertig, aber dem PPV der alleinigen Mammographie
(71 %) unterlegen (Kuhl et al. 2010; Sardanelli et al. 2011). In der Zusammenschau der
verschiedenen Publikationen bewegt sich der PPV der Mamma-MRT folglich in einem
Korridor von 36 bis 56 % und ist dem PPV der Kombination von Mammographie und
Sonographie in etwa gleichwertig.

Der in dieser Studie ermittelte PPV der Mamma-MRT fiir Frauen, die mindestens 50 Jahre
alt waren (48 %) lisst sich auch mit dem PPV der Mammographie im Deutschen Mammo-
graphie Screening vergleichen, der mit etwa 52 % angegeben wird (Deutsches Mammo-
graphie-Screening-Programm 2017). Dabei muss angemerkt werden, dass der Biopsie-PPV
im Mammographie-Screening unter Zuhilfenahme einer zweistufigen Diagnostik erreicht

wird. Nach einem initial auffilligen Befund werden die betroffenen Frauen zur weiteren
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Abklirung wiedereinbestellt. Nur wenn sich hier ebenfalls ein abklirungsbedurftiger Befund
ergibt, wird im Anschluss eine Biopsie durchgefithrt. Die Quote der tatsichlich an Krebs
erkrankten Frauen an allen initial auffilligen Befunden liegt im Mammographie-Screening
bei 14 %. Damit liegt die Biopsiequote des Mammographiescreenings (1,1 %) deutlich
niedriger als in der hier vorgestellten Studie fiir das MRT (4,0 % fur Frauen = 50 Jahre). Die
Anzahl an Frauen, bei denen eine weitere Diagnostik notwendig ist (Recall), ist jedoch mit
4,4 % im Mammographie-Screening-Programm vergleichbar (Deutsches Mammographie-
Screening-Programm 2017). Es lisst sich festhalten, dass der PPV der Mamma-MRT als
alleiniges Fruherkennungsinstrument mit dem PPV des derzeitigen Mammographie-

Screening-Programms in etwa iibereinstimmt.

Anders verhilt es sich jedoch mit dem PPV der Mamma-MRT fiir die Untergruppe von
Befunden, die sich ausschlieBlich in der MRT darstellen und die daher mit Hilfe einer MR-
Vakuumbiopsie abgeklirt werden miissen. Um den PPV der MR-Vakuumbiopsie zu bestim-
men fihrten Fischer et al. (2009) im Rahmen einer Studie 389 magnetresonanztomo-
graphisch unterstitzte Vakuumbiopsien durch, in denen sie 106 Karzinome (27 %) fanden.
Diese 106 Karzinome verteilten sich auf 30 DCIS (7,7 %) und 76 invasive Karzinome
(19,5 %). In 50 Fillen (13 %) fanden sich Befunde unklaren Potentials, worauthin in 29
Fallen eine anschlieBende operative Befundabklirung erfolgte. Hierbei wurden drei Befunde
als DCIS Klassifiziert (Fischer et al. 2009). Der PPV der MR-Vakuumbiopsie war in dieser
Studie mit 27 % demnach niedriger als der PPV der Mamma-MRT insgesamt.

Libermann et al. ermittelten dhnliche positiv priadiktive Werte fir die MR-Vakuumbiopsie.
So gaben sie im Jahr 2003 eine Quote maligner Befunde in MR-Vakuumbiopsien von 22 %
(sechs von 27 Vakuumbiopsien enthielten Karzinome) und in einer spiteren Studie im Jahr
2005 von 25 % (24 von 95) an (Liberman et al. 2003; Liberman et al. 2005). Orel et al. (2006)
detektierten in 52 von 85 MR-Vakuumiopsien Karzinome (61 %), wobeti sich in zwei Fillen
eine anhand der Biopsie als ADH klassifizierte Lasion spater als DCIS herausstellte. Lehman
et al. (2005) wiesen in 14 von 38 MR-Vakuumbiopsien (37 %) Karzinome nach, Perlet et al.
(2006) in 138 von 517 Fillen (27 %). Dabei fihrt die Vakuumbiopsie bei manchen kleinen
Befunden bereits zur Totalentfernung des zu biopsierenden Befundes (Liberman et al. 2005;
Fischer et al. 2009). Lisst man die Ergebnisse von Orel et al. (2006) als Extremwert einmal
auller Acht, liegt der PPV der MR-Vakuumbiopsie in einem Korridor von 22 bis 37 % und
damit niedriger als der PPV Mamma-MRT insgesamt (siche oben - 36 bis 56 %) und ebenfalls
niedriger als der PPV des Deutschen Mammographie-Screening-Programms mit 52 %

(Deutsches Mammographie-Screening-Programm 2017).

Einen PPV vergleichbarer Héhe zeigt tibrigens auch die stereotaktische Vakuumbiopsie auf
Basis mammographischer Aufnahmen. Kettritz et al. (2004) fanden in 203 von 2874 (7 %)
stereotaktischen Vakuumbiopsien invasive Karzinome und in 422 Biopsien (15 %) DCIS.
Dartber hinaus ergaben sich 141 (5 %) atypisch duktale Hyperplasien, wobei sich die

Diagnose bei 32 Frauen postoperativ in ,,Karzinom* anderte. Der PPV der stereotaktischen
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Vakuumbiopsie (22 %) ist also in dieser Multicenterstudie in etwa mit dem der MR-Vaku-
umbiopsie vergleichbar. Die diesbeziiglichen Ergebnisse fiir Folgeuntersuchungen im
nationalen Mammographie-Screening zeigen fir die stereotaktische Vakuumbiopsie bei
Vorliegen von Mikroverkalkungen im Mammogramm inzwischen einen hoheren Wert

(47 %) (Deutsches Mammographie-Screening-Programm 2017).

Die zentrale Aufgabe der prisentierten Studie betraf die Klirung der Frage, welche Grof3e
ein maligner Tumor der Brust bei primir unauffilligem Befund und konsequentem Einsatz
der Mamma-MRT in Intervallen unter 24 Monaten erreichen kann. Im Detail ging es um die
Klirung, mit welcher Zuverlissigkeit das Mammakarzinom in einem entsprechenden
Konzept in einem prognostisch giinstigen Stadium (pTis, pTla, pT1lb) detektiert werden
kann. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die kleinen invasiven Karzinome gerichtet,
da diese bei fehlender Detektion und Behandlung unbestritten zum Tode fihren. Fir intra-
duktale Karzinome gilt diese Formulierung nur in bedingter Weise, da beispielsweise nur ein

geringer Anteil der low-grade DCIS wihrend der Lebenszeit in invasive Karzinome tibergeht.

Fir Karzinome in den Tumorstadien pT1a und pT1b reiht sich der in der hier vorgelegten
Studie ermittelte Anteil an der Gesamtanzahl detektierter invasiver Karzinome mit 73 % in
die Angaben aus der Literatur ein. In Folgerunden der Mamma-MRT konnten in der EVA-
Studie 63 %, bei Riedl et al. 62 % und in der Studie am Normalrisikokollektiv von Kuhl et
al. 82 % aller Karzinome in diesen Stadien diagnostiziert werden (Kuhl et al. 2010; Riedl et
al. 2015; Kuhl et al. 2017). Deutlich ungtinstiger fallen die Ergebnisse fiir die Mammographie
aus. Die Mammographie weist im Rahmen von Screening-Programmen in diesem Kontext

eine Quote von 35 % auf (Deutsches Mammographie-Screening-Programm 2017).

Im Gegensatz hierzu kommt es bei konsequentem Einsatz der Mamma-MRT in definierten
Intervallen unter zwei Jahren nur sehr selten zu einer Diagnosestellung von Karzinomen im
Stadium pT2. In der hier prasentierten Studie betraf dies beispielweise nur 1 % der invasiven
Karzinome bei Diagnosestellung. In der EVA-Studie lag diese Quote bei 6 % und bei Riedl
et al. bei 8 % (Kuhl et al. 2010; Riedl et al. 2015). In der Normalrisikostudie von Kuhl et al.
(2017) waren es 9 %. Hierzu sei angemerkt, dass dies in der eigenen Studie, aber auch in der
EVA-Studie und in der Studie von Kuhl et al. jeweils nur eine Patientin mit pT2-Karzinom
betraf und die unterschiedlichen Prozentangaben nur der jeweiligen Gesamtanzahl der

untersuchten Tumoren geschuldet ist.

Im nationalen Mammographiescreening betrug die Quote der Karzinome im Stadium pT2
oder hoher 24 9% der invasiven Karzinome (Deutsches Mammographie-Screening-
Programm 2017). Von den circa 30 % Intervallkarzinomen, die im deutschen Mammogra-
phiescreening zusitzlich auftreten - die in den zitierten Studien zum Screening mit der
Mamma-MRT fast nie auftraten - werden wiederum 44 % mindestens im Stadium pT2 diag-
nostiziert (Heidinger et al. 2012). Dies mag neben der Mammographie-Screening-Programm-
Teilnahmequote (2015: 52 %) eine Erklirung dafiir sein, dass die Quote der Karzinome, die

bereits im Stadium T1 diagnostiziert werden konnten bei Frauen im Screeningalter (50 bis
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69 Jahre) in Deutschland 2013-2014 bei lediglich 63 % lag (Deutsches Mammographie-
Screening-Programm 2017; Krebs in Deutschland 2017).

Von groBem Interesse ist die Kldrung der Frage, welche invasiven Mammakarzinome trotz
eines MR-Intervalls von zwolf bis 24 Monaten eine Grélenordnung von 10-12 mm tber-
schreiten. In der prisentierten Studie betraf dies von den insgesamt 79 invasiven Karzinomen

acht Tumoren, die letztendlich zwei charakteristische Figenschaften aufwiesen:

Zum einen betraf es vier invasiv-duktale Karzinome, die ein hohes Grading (G3) aufwiesen.
Eines dieser vier Karzinome wies den St-Gallen (2013)-Luminal Typ B auf, zwei Tumore
waren triple negativ und ein Tumor hiervon war vom HER2 Typ. Die Quote an triple
negativen Tumoren unter allen invasiven Karzinomen war bei diesen vier Karzinomen mit
50 % hoher als in der Gesamtheit mit 14 % (11 von 79).

Diese tendenziell eher schnell und aggressiv wachsenden Karzinome sind im Einzelfall
offensichtlich in der Lage, innerhalb von zwolf bis 24 Monaten von einer Gréf3e unterhalb
der Nachweisgrenze bis auf eine Grée von 12 mm und mehr zu wachsen. Die lineare
Approximation der Wachstumsrate zeigt in Ubereinstimmung hiermit einen fast doppelt so
hohen Wert fir invasive G3-Karzinome (0,80 mm/Monat) im Vergleich zu den invasiven
G1 Tumoren (0,49 mm/Monat). Hieraus lisst sich schlussfolgern, dass einige G3-
Karzinome trotz relativ engmaschiger Untersuchungsintervalle (z. B. ein Jahr) zu einer
GroBe proliferieren konnen, die die Kriterien eines prognostisch gunstigen Karzinoms tiber-
schreitet. Da diese G3-Karzinome als triple negative Malignome gehéduft bei BRCA-Gen-
trigerinnen auftreten, fithrt dies zu der Uberlegung, ob entsprechend definierte Risiko-
gruppen moglicherweise in Intervallen von sechs Monaten anstatt der bisher empfohlenen
zwOlf Monate tberwacht werden sollten (Guindalini et al. 2018; Kuhl und Schrading 2019).
Diese Empfehlung wird seit vielen Jahren in den Fachgremien diskutiert und weiterhin

uneinheitlich bewertet.

Zum anderen zeigten insbesondere einzelne invasiv-lobulire Mammakarzinome eine
Ausdehnung von bis zu 22 mm trotz eines Untersuchungsintervalls von zwolf bis 24
Monaten. Der Grund hierfur ist in erster Linie in der besonderen Wuchsform dieser Tumort-
entitit zu sehen. Durch das ginsemarschartige Ausbreitungsmuster erreichen lobulire
Karzinome nach metrischen Kriterien eine grole Ausdehnung (in mm), obwohl die sog.
Tumorzell-Last eher gering ist. Im Gegensatz zum IDC, bei dem das gesamte in Millimeter
angegebene Volumen tumorzellgefillt ist, weist das ILC innerhalb des gemessenen Tumor-
ausdehnung zum Teil erhebliche nicht-tumorbefallene Areale auf. In der Befundterminologie
des MRT wird diesem Phinomen letztendlich durch den Begriff der ,,Non-mass-like lesion®,
also einer Wuchsform ohne raumfordernden Charakter, Rechnung getragen. Somit spiegelt
die Metrik des invasiv-lobuliren Karzinoms im Einzelfall nicht das biologisch relevante
Tumorstadium wider, da eine zu hohe Tumorzell-Last suggeriert wird. Dies war allerdings
nicht Gegenstand der prisentierten Studie. Zukiinftige Arbeiten konnten allerdings kldren,

inwieweit die Angabe des maximalen Durchmessers einer Tumorentitit mit deren
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eigentlicher Tumorzell-Last korreliert und wie sinnvoll metrische Angaben zum Tumor-

stadium beim invasiv-lobularen Karzinomen sind.

Der nach der GroBle zweitwichtigste beeinflussbare prognoserelevante Parameter eines
invasiven Karzinoms ist der Lymphknotenbefall. In diesem Zusammenhang ist zu beachten,
dass der lymphonodulire Status in vielen Studien auf die Gesamtzahl an Karzinomen
bezogen wird. Sinnhafterweise sollte sich dies allerdings — wie in der prisentierten Studie —
ausschlief3lich auf die invasiven Karzinome beziehen. Eine Lymphadenektomie bei gro3erer
DCIS-Ausdehnung zielt hingegen mehr auf die Klirung der Frage ab, ob tatsichlich ein
reines intraduktales Geschehen oder aber okkulte invasive Tumoranteile vorliegen. In der
hier vorgelegten Studie lag die Quote an invasiven Karzinomen ohne Nachweis einer
assoziierten lokoregioniren Lymphknotenmetastasierung bei (96 %). Drei von 79 invasiven
Karzinomen hatten in lokale Lymphknoten gestreut, darunter ein pNla, ein pN2a und ein

pNmi.

Ein wichtiger Grund fir diese sehr geringe Quote nodal-positiver invasiver Karzinome ist
der Tatsache geschuldet, dass in dieser Studie keine Privalenzrunde berticksichtigt wurde.
Die RIEDL-Studie (2015) lie3 ebenfalls eine isolierte Betrachtung der Folgerunden zu, wobei
dhnliche Ergebnisse wie in der priasentierten Studie erhoben werden konnten. So wies die
Wiener Arbeitsgruppe in den Folgerunden mit 93 % mehr nodal-negative invasive
Karzinome nach als in der Gesamtbetrachtung unter Einbeziehung der Privalenzrunde
(88 %) (Riedl et al. 2015). Selbiger Effekt zeigt sich auch in der EVA-Studie, in der 75 % der
invasiven Karzinome in der Privalenzrunde und 88 % der invasiven Karzinome in
Folgerunden nicht in die Lymphknoten gestreut hatten (Kuhl et al. 2010). Die nicht zwischen
Privalenz und Inzidenzrunde trennende HIBCRIT-1-Studie zeigte konsequenterweise eine
niedrigere Rate metastasenfreier Lymphknoten (zwischen 64 und 75 %) (Sardanelli et al.
2011).

Die prisentierten Ergebnisse zum Lymphknotenstatus decken sich nicht nur mit
Untersuchungen an Hochrisiko-Kollektiven, sondern auch mit den Ergebnissen der
Untersuchung von Kuhl et al. (2017) an Frauen mit normalem Lebenszeitrisiko. In den
Folgerunden dieser Studie waren jeweils mehr als neun von zehn Karzinomen (93 %) bei
Diagnosestellung frei von Lymphknotenmetastasen. Ungiinstiger fallen die Quoten nodal-
negativer invasiver Karzinome bei Einsatz der Mammographie im Rahmen der Brustkrebs-
fritherkennung aus. So werden im Rahmen des nationalen Mammographie-Screenings 75 %
der invasiven Karzinome ohne Lymphknotenbefall diagnostiziert (Deutsches

Mammographie-Screening-Programm 2017).

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass der Einsatz der Mamma-MRT im Rahmen
der Friherkennung des Mammakarzinoms unter rein medizinischen Gesichtspunkten der
Mammographie im Hinblick auf Sensitivitit, Gré3e der gefundenen Karzinome sowie loko-
regionirem Lymphknotenstatus iiberlegen ist. Dies gilt fiir invasive Karzinome, aber auch

fur intraduktale Tumorformen und hier insbesondere fiir das klinisch relevante high-grade
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DCIS. Verbunden hiermit ist eine Senkung der Intervallkarzinome auf eine Gréenordnung
um 2 %, wihrend diese Rate in einem Mammographie-Screening um 30 % liegt (Heidinger
et al. 2012). Mit der gebotenen Vorsicht lassen die in dieser Studie erhobenen Ergebnisse die
Uberlegung zu, ob nicht der konsequente Einsatz einer qualititsgesicherten hochauflésenden
Mamma-MRT in Intervallen von ein bis zwei Jahren zu einer weiteren Reduktion der
Mortalitit an Brustkrebs fithrt. Bei einer durchschnittlich detektierten TumorgroB3e von
9 mm und lediglich 4 % nodal-positiven invasiven Karzinome kann berechtigterweise davon
ausgegangen werden, dass hieraus eine exzellente Langzeit-Uberlebensprognose mit einer
anzunehmenden Mortalititsrate von unter 5 % resultiert. Die Studie zeigt aber auch, dass die
besonders aggressiven Formen des Mammakarzinoms (G3, triple-negativ) auch bei
konsequentem engmaschigem Einsatz der Mamma-MRT nur teilweise in einem prognos-

tisch glinstigen Stadium zu detektieren sind.

Wenngleich also die Einfiihrung einer flichendeckenden Brustkrebs-Fritherkennung mit der
Mamma-MRT aus rein medizinischen Gesichtspunkten sinnvoll und effektiv erscheint,
zumal es ohne den Finsatz ionisierender Strahlung auskommt, so miissen doch auch die
derzeit vorliegenden Limitationen fir ein solches ,,MR-Screening® gesehen werden:
Wesentliche Aspekte, die einem flichendeckenden Einsatz der Mamma-MRT im Rahmen
der Brustkrebsfriherkennung im Wege stehen, sind die vergleichsweise hohen
Untersuchungskosten, die limitierte Anzahl an Untersuchungsgeriten, die noch immer nicht
vorhandene angemessene Qualititssicherung und nicht zuletzt die weiterhin eher geringe

Anzahl an Untersuchern mit addquater Expertise.

Mit Blick auf die aktuelle Gebiithrenordnung fiir Arzte (GOA) belaufen sich die Kosten fiir
eine Mamma-MRT bei Beriicksichtigung des 1-fachen GOA-Satz auf etwa 291,44 €7
zuzlglich der Materialkosten, wobei insbesondere das Kontrastmittel mit 100 bis 150 € zu
Buche schligt (Bundesamt fiir Justiz). Hieraus resultiert ein durchschnittlicher Gesamt-
betrag, der mehr als 10x hoher liegt als der einer 2-Ebenen-Mammographie (ca. 30 €)8. Von
Relevanz sind auch zusitzliche Kosten, die aus falsch-positiven Befunden resultieren, da die
leitliniengemidBe Abklirung entsprechender Befunde in Form einer MR-gesteuerten

Vakuumbiopsie mit ca. 1.000 € anzusetzen ist.

Diesen Kosten gegentiber steht die Ersparnis, die entsteht, wenn ein Karzinom im friheren
Stadium gefunden und dadurch schonender und kostengiinstiger therapiert werden kann, als
es in einem spiteren Stadium der Fall wire. Hierunter kénnen die Kosten fir eine Chemo-
therapie im Finzelfall ebenso subsummiert werden wie Kosten durch z. B. verhinderten

Arbeitskraftverlust im palliativen Therapiesetting. Letztendlich wire es Aufgabe geeigneter

7 Die Abrechnung der Ziffer 5721 (Magnetresonanztomographie der Mamma(e)) ergibt einen Punktwert von
4000 mutipliziert mit dem aktuellen Punktwert 5,82873 Cent/Punkt ergeben sich 233,15 €. Zusitzlich
Punktziffer 5731 Erginzende Serie(n) zu den Leistungen nach den Nummern 5700 bis 5730 (z. B. nach
Kontrastmitteleinbringung, Darstellung von Arterien als MR-Angiographie) mit einem Punktewert 1000
multipliziert mit 5,82873 Cent/Punkt ergibt 58,29 €. Somit ergibt sich 291,44 €.

8 Entsprechend der Kennziffer 5266 GOA, die mit 450 Punkten bzw. 26,30 € bewertet wird.
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Okonomen, diesbeziiglich unter Beriicksichtigung simtlicher relevanter Faktoren eine
Kalkulation der Kosten auf der Plus- aber auch auf der Minusseite zu erstellen. Dieser Aspekt

betraf allerdings nicht die Zielsetzung dieser Studie.

Ein Ansatz zur Senkung der Kosten fir die Mamma-MRT betrifft die Optimierung der
Untersuchungsablidufe. Erste entsprechende Ansitze wurden von Fischer et al. (2012)
prisentiert. Sie konzipierten ein MR-Gerit, das iber mehrere Untersuchungstische zur
Vermeidung der iiblichen Leerstinde beim Patientenwechsel zwischen zwei Untersuchungen
verfiigt. Dartiber hinaus wiesen sie bereits 2012 darauf hin, dass die diagnoseweisende Infor-
mation der Mamma-MRT innerhalb der ersten sechs Messminuten erzielt wird, sodass
drastisch verkiirzte ,,First-Pass-Messungen® zur Kostenreduktion sinnhaft erscheinen. Bei
gleichzeitig moglicher realistischer Preisreduktion des Kontrastmittels lassen sich in der
Zusammenschau aller Innovationen die Kosten einer Brust-MRT-Untersuchung auf circa
250 € reduzieren. Dies entspriche — bei Einsatz der Mamma-MRT in Intervallen von zwei

Jahren — einem Kostenbeitrag von zehn Euro pro Monat pro Frau (Fischer et al. 2012).

In der Folgezeit wurde der Gedanke der verkiirzten Untersuchungsprotokolle (sog.
Abbreviated Protocols) von verschiedenen anderen Arbeitsgruppen aufgegriffen (Kuhl et al.
2014; Grimm et al. 2015; Mango et al. 2015; Harvey et al. 2016; Heacock et al. 2016;
Moschetta et al. 2016). Kuhl et al. (2014) haben beispielsweise gezeigt, dass sich MRT-Scree-
nings auch mit einem auf drei Minuten verkirzten Protokoll durchfithren lisst, ohne dass
Sensitivitit, Spezifitit, NPV oder PPV statistisch signifikant beeinflusst werden. Mit einer
Befundungszeit von unter drei Sekunden erreichten in ihrer Studie geschulte Radiologen
anhand einer MIP-Aufnahme einen negativen pradiktiven Wert von 99,8 % (Kuhl et al.
2014). Mango et al. (2015) dokumentierten ihrerseits eine Sensitivitit von 93 % fir ein eige-
nes abbreviated protocol, dass bei durchschnittlich 44s Interpretationszeit und einer Gesamt-
Untersuchungszeit von zehn bis 15 Minuten auf Basis der mwaximum intensity projection (MIP)
Aufnahme durchgeftihrt wird. Chhor und Mercado (2017) sind der Ansicht, dass diese
Protokolle in naher Zukunft der Standard der Brustkrebsfritherkennung werden kénnen.
Dies versucht Kuhl (2018) in einer seit November 2016 laufenden internationalen multi-
zentrischen Studie zu Uberprifen, bei der die teilnehmenden Radiologen zusitzlich zu
herkémmlichen Mammographieaufnahmen ihre eigenen abbreviated protocols einsetzen (dabei
muss die MR-Akquisitionszeit unter zehn Minuten liegen). Damit soll die Tragfahigkeit der
verkirzten Untersuchungen als Methode zur Friherkennung bei Frauen mit dichten Bristen
getestet werden (Kuhl 2018).

Ein weiteres Problem in der flichendeckenden Nutzung der MRT zur Brustkrebs-
fritherkennung betrifft die noch immer nicht vorhandene angemessene Qualititssicherung.
Es gibt zwar orientierende Empfehlungen zur Durchfithrung der Mamma-MRT (Mann et al.
2008; Breast Imaging Working Group of the German Radiological Society 2014). Dennoch
fehlt es weiterhin an einer fundierten Qualititssicherung, die idealerweise auch eine

Zertifizierung der untersuchenden Arzte auf unterschiedlichen Experten-Leveln beinhaltet.
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Weiterhin ungeklirt bleibt die Frage nach der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von
gadoliniumbasierten Kontrastmitteln (GBCA). Generell gelten gadoliniumhaltige Kontrast-
mittel als sehr nebenwirkungsarm. Allerdings kénnen sie sich mit unklarer biologischer Folge
in definierten Arealen des Gehirns wie beispielsweise Teilen der Basalganglienschleife und
dem Kleinhirnstiel ablagern (Zhang Y et al. 2017).

Allgemeine Nebenwirkungen wihrend des Einsatzes von gadoliniumbasierten Kontrast-
mitteln sind sehr selten. Die potentiell wichtigsten Risiken des Kontrastmittels sind die aller-
gische Reaktion und die systemische nephrogene Sklerose (Kanal et al. 2007; Hao et al. 2012).
Eine Meta-Analyse aus 2018 zeigte, dass es innerhalb der Gruppe der GBCAs deutliche
Unterschiede hinsichtlich des Auftretens allergischer Reaktionen gibt. Auf alle GBCAs
gemittelt zeigen bei 10.000 Injektionen circa 9,2 Patientinnen mittlere und 0,52 Patientinnen
schwere Reaktionen vom Sofort-Typ. Lineare nichtionische GBCAs weisen dabei das

geringste allergische Potential auf (Behzadi et al. 2018).

Das Auftreten der systemischen nephrogenen Sklerose wurde bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz in einigen Studien mit der vorherigen Applikation des Kontrastmittels
Omniscan in Verbindung gebracht (Kanal et al. 2007). Dieses Problem tritt bei makro-
zyklischen GBCAs praktisch nicht auf. Hier wird das ohnehin geringe Risiko einer systemi-

schen nephrogenen Sklerose nochmals weitaus geringer eingeschitzt (Davenport et al. 2015).

Gadolinium-Ablagerungen sind allerdings nach der mehrfachen Applikation linearer GBCAs
(erste Kontrastmittel-Generation) im MRT definierter Hirnstrukturen nachweisbar (Zhang
Y et al. 2017). Konsekutiv wurden die linearen Priparate vom Markt genommen und es
kommen inzwischen ausschliefSlich makrozyklische Kontrastmittel zum Einsatz, bei denen
derartige Ablagerungen deutlich weniger wahrscheinlich sind. Momentan sind weder
biologische noch klinische Effekte der Ablagerungen bekannt (Pullicino et al. 2018).
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5 Zusammenfassung

Innerhalb dieser Studie wurden die Ergebnisse von 8.975 Mamma-MR-Untersuchungen
ausgewertet, die im Zeitraum zwischen dem 01.06.2003 und dem 01.05.2016 bei 2.333
Frauen angefertigt wurden. Hierbei handelte es sich um 2.333 Primiruntersuchungen, die
ausnahmslos einen Befund der Kategorie BIRADS 1, 2 oder 3 aufwiesen, und 6.642 Folge-
MRT-Untersuchungen bei asymptomatischen Frauen. Die Anzahl der MRT-
Folgeuntersuchungen schwankte zwischen 1 und 17 und betrug durchschnittlich 2,85 Folge-
MRT pro Frau.

Das individuelle Lebenszeitrisiko der untersuchten Frauen fiir die Entstehung von Brust-
krebs war uneinheitlich. Das Kollektiv wies 42 % Frauen mit einem normalen, 30 % Frauen
mit einem moderat erhéhten und 3 % mit einem definierten Hochrisikoprofil auf. Die
restlichen 25 % waren Patientinnen im Rahmen der Nachsorge nach stattgehabter BET oder
Mastektomie wegen Brustkrebs. Das durchschnittliche Alter der Frauen betrug 53 Jahre.

Die 6.642 Folgeuntersuchungen ergaben in 95,6 % der Fille einen unauffilligen oder
gutartigen Befund der Kategorie MR-BIRADS 1,2 oder 3. In 4,4 % der Fille ergab sich ein
Befund der MR-Kategorie MR-BIRADS 4 oder 5. Die in dieser Gruppe durchgefithrten 292
perkutanen Biopsien ergaben histologisch 153 gutartige Befunde (52,4 %), 24 B3-Befunde
,,mit unklarem biologischem Potential® (8,2 %) und 115 bésartige Befunde (39,4 %0). Die 115
bésartigen Befunde wiederum teilten sich auf in 36 DCIS (G1: 11; G2: 16; G3: 9) und 79
invasive Karzinome (G1: 14; G2: 45; G3: 20). Hinsichtlich der verschiedenen Tumor-
entititen fanden sich 61 IDC, 11 ILC, 6 TC und 1 MC. Die durchschnittliche Tumorgré3e
der invasiven Karzinome betrug 9 mm, wobei ILC mit 12,5 mm die héchsten und TC mit
5,5 mm die geringsten Werte aufwies. Das hiufigste Karzinom (IDC) war durchschnittlich
8,7 mm grof3. Mit Blick auf das postoperative pT-Stadium fanden sich in 73,4 % pT1la und
pT1b-Stadien. 98,7 % der detektierten invasiven Karzinome waren kleiner oder gleich
20 mm. Mit Blick auf den pN-Status waren 95,9 % von den invasiven Karzinomen nodal-

negativ.

Uber alle Risikogruppen betrachtet zeigte die Mamma-MRT einen PPV von 39,4 %
(moderates Risiko: 33,3 %; Hochrisiko 44,9 %). Der PPV war in der Gruppe der jiingeren
Frauen (< 50 Jahre) mit 29,5 % niedriger als bei den ilteren Frauen tiber 50 Jahre (47,5 %).

Fir das Kollektiv der histologisch gesicherten Mammakarzinome lagen in fast allen Fillen
mammographische und in allen Fillen sonographische Untersuchungsergebnisse vor. Die
Kombination aus Mammographie und Sonographie zeigte in 35,3 % der DCIS und in 50,7 %
der invasiven Karzinome ein bildgebendes Korrelat. Von allen malignen Tumoren wurden
in der Kombination aus Mammographie und Ultraschall 45,9 % der Befunde detektiert. Hier-
bei erwies sich in der Betrachtung der einzelnen Methoden die Sonographie der Mammo-

graphie Giberlegen. Limitierend sei allerdings angemerkt, dass die Frauen in dem untersuchten
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Kollektiv insgesamt eine sehr hohe mammographische Dichte aufwiesen (ACR-Dichtestufe
im Mittel: 3,4), wodurch die Aussagekraft der Mammographie drastisch reduziert wird.

Im Studienzeitraum traten zwei Intervallkarzinome auf, die jeweils einen Durchmesser von
8 mm aufwiesen. Dies entspricht einer Intervallkarzinomrate von 1,7 %. Im gesamten
Kollektiv der ausgewerteten Frauen fanden sich insgesamt zwei Frauen, bei denen ein DCIS
aufgrund suspekter Mikroverkalkungen in der Rontgenmammographie nachgewiesen wurde
und bei denen sich in der Mamma-MRT kein korrespondierendes Enhancement zeigte. In
beiden Fillen lag folglich ein in der MRT okkultes DCIS vor. MR-okkulte invasive

Karzinome fanden sich im Kollektiv nicht.

Unter rein medizinischen Aspekten legen die prisentierten Untersuchungsergebnisse nahe,
bei Frauen mit hoher parenchymaler Gewebedichte (ACR 3 und 4) im Rahmen der Friith-
erkennung statt der Kombination von Mammographie und Sonographie eine hochaufgeloste
und qualititsgesicherte Mamma-MRT durchzufithren. Hierdurch wird die Anzahl der
detektierten Mammakarzinome verdoppelt, wobei insbesondere DCIS und kleinere invasive
Karzinome friher entdeckt werden. Zudem bietet der fehlende Einsatz ionisierender
Strahlung einen besonderen Reiz im Rahmen der Friherkennung von Brustkrebs bei per se

gesunden Frauen.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt muss der Einsatz der Mamma-MRT im denkbaren Rahmen
einer flichendeckenden Brustkrebsfritherkennung allerdings (noch) mit gebotener Vorsicht
betrachtet werden. Limitationen stellen derzeit eine fehlende effektive Qualititssicherung,
eine nicht ausreichende Verfiighbarkeit an Untersuchungssystemen und eine nicht aus-
reichende Anzahl an auswertenden Arzten mit adiquater Expertise auf dem Gebiet der
Mamma-MRT dar. Nicht komplett geklirt ist zudem der Langzeiteffekt gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel. Mit Blick auf die Folgekosten in der Behandlung fortgeschrittener
Mammakarzinome und die Option moderner MR-Untersuchungs-Protokolle (Stichwort:
First pass, Messzeit unter zehn Minuten) kommt den vordergriindig sehr hoch erscheinen-

den Kosten hingegen mutmaflich eine eher untergeordnete Bedeutung zu.
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Anhang - Abb. 1: Im Rahmen der Studie erhobene Daten.

Anhang - Tab. 1: Liste der invasiven Karzinome, die sich in GréB3e und Intervall gleichen

und sich damit in Grafiken uberdecken

5 12 1 la B
s s s w e
5 15 1 la A
.
7 11 1 1b A
s ez B
8 6 3 1b T-
s n oz e
8 11 2 1b A




,» T-““ steht fir Karzinome vom triple-negativen Typ.
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Anhang - Tab. 2: Invasive Tumore nach Luminalstatus und Alter in Jahren

49 %

triple-negativ 14 %

Folge-MRT 2480 2222 1158 6642

Die Abkiirzung ,,Lum A“ steht hier fiir Luminalstatus A, ,,Lum B* fiir Luminalstatus B, , HER® fir

Karzinome von HER-Typ und ,,triple-negativ® fiir Karzinome vom triple-negativen Typ.

Anhang - Tab. 3: Invasive Karzinome nach Luminalstatus und histologischer Entitit

IDC 17 32 1 11 61
MC 1 0 0 0 1

Tumorentititen: invasiv-duktales Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC), tubulires

Karzinom (T'C) und muzinéses Mammakarzinom (MC).
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Anhang - Tab. 4: Sonographiebefunde der invasiven Karzinome nach Tumor-Subtyp

1ILC 4 0 7 11

IDC 24 7 30 61
TC 0 1 5 6
MC 1 0 0 1
Gesamt 29 8 42 79

Tumorentititen: invasiv-duktales Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC), tubulires

Karzinom (TC) und muzinéses Mammakarzinom (MC).

Anhang - Tab. 5: Mammographiebefunde der invasiven Karzinome nach Tumor-Subtyp

1ILC 3 7 1 11

IDC 9 49 3 61
TC 0 6 0 6
MC 1 0 0 1
Gesamt 13 62 4 79

Tumorentititen: invasiv-duktales Karzinom (IDC), invasiv-lobulires Karzinom (ILC), tubulires

Karzinom (TC) und muzinéses Mammakarzinom (MC).

Anhang - Abb. 2. linkes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme der linken Brust einer 65-jahrigen
Frau, die zuvor eine brusterhaltende Therapie (BET) der rechten Brust durchlaufen hatte.

Im Subtraktionsbild zeigt sich ein diskretes Enhancement in den zentralen Anteilen der
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linken Brust (MR-BIRADS linke Mamma: 1). Es wurde ein Kontrol-MRT nach zwolf

Monaten empfohlen.

Anhang - Abb. 2, rechtes Bild: Mamma-MRT Aufnahme 13 Monate spiter. Im
Subtraktionsbild der linken Mamma zeigt sich eine diskrete Konsolidierung des Befundes
mit Abbildung eines 3 mm Fokus (MR-BIRADS linke Mamma: 4). Es fand sich kein bild-
gebendes Korrelat in Mammographie oder Ultraschall. Die Befundabklirung durch eine
MR-gesteuerte Vakuumbiopsie ergab die B-Kategorie B5b. Die endgtiltige Histologie nach
der operativen Therapie lautete invasiv duktales Mammakarzinom, pT1a (3 mm), Grading 2,
Luminal B, pNO.

Anhang - Abb. 3, linkes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme der linken Brust einer 65-jahrigen
Frau nach BET der rechten Brust. Im Subtraktionsbild ist ein allenfalls diskretes, nicht

suspektes Enhancement in den inneren Anteilen der linken Brust sichtbar. Kategorie: MR-
BIRADS linke Mamma 1. Es wurde eine Kontroll-MRT nach zw6lf Monaten empfohlen.

Anhang - Abb. 3, rechtes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme der linken Brust zwolf Monate
spater. Im Subtraktionsbild der linken Mamma stellte sich nun ein linear-verzweigendes
Enhancement in den inneren Anteilen der linken Mamma dar (MR-BIRADS linke Mamma:
4). Kein bildgebendes Korrelat in Mammographie (MX-BIRADS 1) oder im Ultraschall
(US-BIRADS 1). Eine Befundabklirung durch ein MR-gesteuerte Vakuumbiopsie ergab die
B-Kategorie B5a. Die postoperative Histologie offenbarte ein G2-DCIS von 12 mm Gréfe.
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Anhang - Abb. 4, linkes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme der rechten Brust einer 62-jahrigen
Frau mit normalem Lebenszeitrisiko. Im Subtraktionsbild zeigt sich ein solitirer Fokus
(2 mm) in den inneren Anteilen der rechten Brust (MR-BIRADS rechte Mamma: 2). Die
nichste Mamma-MRT wurde nach 18 Monaten empfohlen.

Anhang - Abb. 4, rechtes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme 24 Monate spater. Im
Subtraktionsbild der rechten Mamma zeigt sich eine Groéflenzunahme des beschriebenen
Fokus im inneren Quadranten auf 4 mm (MR-BIRADS linke Mamma: 4). Hierzu gab es kein
bildgebendes Korrelat in der Mammographie (MX-BIRADS 1) und ein vages Korrelat im
Second-Look-Ultraschall (US-BIRADS 3). Eine probatorische US-gesteuerte Stanzbiopsie
ergab die B-Kategorie B5b. Die endgtltige postoperative Histologie ergab ein invasiv
duktales Karzinom, pT1a (4,5 mm), Grading 2, Luminal A, pNO.

Anhang - Abb. 5, linkes Bild: MRT-Aufnahme der linken Brust einer 56-jahrigen Frau mit

moderat erhShtem Lebenszeitrisiko. Im Subtraktionsbild zeigt sich eine sternférmige

Mehranreicherung in der Innenseite der linken Brust, die als parenchymales Enhancement
gewertet wurde. Kategorie: MR-BIRADS linke Mamma 1. Eine nichste Mamma-MRT nach

18 Monaten wurde empfohlen.
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Anhang - Abb. 5, rechtes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme der linken Brust 19 Monate spiter.
Im Subtraktionsbild der linken Mamma zeigte sich nunmehr eine GréBenzunahme der nicht-
raumfordernden sternférmigen Mehranreicherung auf mehr als 20 mm (MR-BIRADS linke
Mamma: 4). In der Mammographie gab es kein Korrelat (MX-BIRADS 1). Im Ultraschall
zeigte sich an derselben Stelle eine Architekturstorung (US-BIRADS 4). Eine US-gesteuerte
Stanzbiopsie ergab die B-Kategorie B5b. Die endgtiltige Histologie lautete invasiv lobulires
Karzinom, pT1lc (22 mm), Grading 2, Luminal A, pNO.

Anhang - Abb. 6, oberes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme einer 70-jahrigen asymptomatischen

Frau mit normalem Lebenszeitrisiko. Im Subtraktionsbild zeigt sich ein solitirer Fokus von
4 mm GroBe in den zentralen Anteilen der linken Brust (MR-BIRADS-Kategorie linke
Mamma: 3). Die rechte Mamma weist einen Normalbefund auf (MR-BIRADS-Kategorie

rechte Mamma: 1). Es wurde eine Kontroll-MRT in sechs Monaten empfohlen.

Anhang - Abb. 6, unteres Bild: Kontroll-Mamma-MRT-Aufnahme nach sieben Monaten. Im
Subtraktionsbild stellt sich in den zentralen Abschnitten der linken Mamma ein Herd von
15 mm GréBe durch ein gesteigertes Enhancement dar (MR-BIRADS-Kategorie linke
Mamma: 5). Fir die rechte Brust ergibt sich erneut ein Normalbefund (MR-BIRADS-
Kategorie rechte Mamma: 1). Korrespondierende Befunde ergaben sich sowohl in der
Mammographie (MX-BIRADS links 4) als auch im Ultraschall (US-BIRADS links 5). Eine
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US-gesteuerte Stanzbiopsie bestitigte die Malignitit und eine anschlieBende operative

Therapie offenbarte ein invasiv-duktales Karzinom, pT1lc (15 mm), Grading 3, Luminal B,
pNO.

Anhang - Abb. 7, oberes Bild: Mamma-MRT-Aufnahme einer 55-jahrigen asymptomatischen
Frau mit moderat eth6htem Risikoprofil. Im Subtraktionsbild zeigt sich ein unauffilliger
Befund beidseits (MR-BIRADS Kategorie: rechte Mamma 1, linke Mamma 1). Eine nichste
Mamma-MRT wurde nach 18 Monaten empfohlen. Der Pfeil markiert zwei je 1 mm kleine

Foki in dem Bereich, in dem 16 Monate spiter ein invasives Karzinom nachgewiesen wurde.

Anhang - Abb. 7, unteres Bild: Mamma-MRT 16 Monate spiter. Im Subtraktionsbild offen-
bart sich ein 18 mm hypervaskularisierter Herd im inneren unteren Quadranten der linken
Brust (MR-BIRADS linke Brust: 5). Dartber hinaus zeigt sich ein Fokus in der rechten
Mamma (MR-BIRADS rechte Brust 3). Es zeigt sich ebenfalls ein auffilliger Befund links
unten innen in der Mammographie (MX-BIRADS links 5) und im Ultraschall (US-BIRADS
links 5). Eine US-gesteuerte Stanzbiopsie enthielt ein invasives Karzinom (B5b). Die end-
gultige Histologie bestitigte ein invasiv duktales Mammakarzinom, pTlc, Grading 3,
Luminal B, pNO.

Uber einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren durchgefiihrte Kontroll- MRT der rechten

Mamma zeigten keine Befundinderung des Fokus in der rechten Brust.
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