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1 Einleitung

1.1 Das Mammakarzinom

1.1.1 Inzidenz, Mortalitit und Uberlebensraten

Nach Schatzungen des Zentrums fur Krebsregisterdaten im Robert Koch- Institut und
der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. sind im Jahr
2012 259.090 Manner und 229.720 Frauen in Deutschland an Krebs erkrank.

Mit einem Prozentsatz von 70 % bilden vom Driusengewebe ausgehende
Adenokarzinome die Mehrheit aller Tumorerkrankungen (Abb. 1). Wahrend der grofte
Anteil der Krebserkrankungen beim Mann durch das Prostata- Karzinom (63.710) und
das Lungen- Karzinom (34.490) hervorgerufen wird, stellen Tumoren der Brustdruse
(69.550) bei Frauen die mit Abstand haufigste Tumorentitat dar [1].
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Abb. 1: Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2012 (ohne nicht- melanotischen Hautkrebs) [1]
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Abb. 2: Erkrankungs- und Sterberate an Tumorerkrankungen pro 100.000 Einwohner im Jahr in

Deutschland von 1999-2010 [1]

Mit zuletzt rund 70.000 Neuerkrankungen jahrlich ist der Brustkrebs die mit Abstand
haufigste Krebserkrankung der Frau, hinzu kommen noch mindestens 5.500 in situ
Tumoren. Auf Basis der aktuellen Inzidenzraten erkrankt etwa eine von acht Frauen
im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs, bei einem mittleren Erkrankungsalter von
64 Jahren. Seit 2006 kam es in Deutschland zu einem sprunghaften Anstieg der
absoluten Inzidenzrate bei gleichbleibender Anzahl an Sterbefallen (Abb. 2). Dies ist
gegebenenfalls eine Begleiterscheinung des Mammografie-Screening-Programms
(MSP), das zwischen 2005 und 2009 in Deutschland eingefuhrt wurde und ist somit
als Folge der ersten Screeningphase zu sehen, in der eine Reihe an Tumoren in

klinisch asymptomatischen Stadien diagnostiziert wurden.

Trotz gestiegener Zahl der Neuerkrankungen ist die Brustkrebsmortalitat seit Mitte der
1990er Jahre in Deutschland riicklaufig. Die Uberlebenschancen haben sich durch
Fortschritte in der Therapie deutlich verbessert. Erst in einigen Jahren wird erkennbar
sein, ob das MSP eine weitere Reduktion der Brustkrebssterblichkeit bewirken kann.
Zuletzt deutet sich jedoch ein Rickgang der Erkrankungsrate an fortgeschrittenen
Tumoren in der betreffenden Altersgruppe an, was als Voraussetzung fur eine spatere

Senkung der Sterblichkeit gesehen werden kann. Aktuell betragt die



Brustkrebsmortalitat 43,2 auf 100.000 Frauen. Die relativen 5-Jahresuberlebensraten
in Deutschland werden mit 83 bis 89 % angegeben [2].

Im geografischen Vergleich zeigen sich deutliche Unterschiede. Inzidenz und
Mortalitat sind in den industrialisierten Nationen hoher als in den weniger entwickelten
Landern. 2002 betrafen etwa die Halfte der Brustkrebserkrankungen die westlichen
Industrienationen. So waren es in Europa 361.000 Frauen und in Nordamerika
230.000. Auch innerhalb Europas zeigen sich Unterschiede. Die Rate der
Brustkrebsfalle liegt in den nord- und westeuropaischen Landern hoher als in den
sud- , mittel- und osteuropaischen. Innerhalb der EU liegt Deutschland im Mittelfeld.
Dabei gilt zu beachten, dass eine hohere Inzidenz haufig mit der diagnostischen
Intensitat und dem Vorhandensein von Screeningprogrammen korreliert [3]. Zum Teil
existieren aber auch ,echte” Inzidenzunterschiede durch die Ungleichverteilung von

Risikofaktoren.

1.1.2 Risikofaktoren

Schon seit Mitte des 20. Jahrhunderts (1940) ist bekannt, dass Ubererndhrung und
Ubergewicht Risikofaktoren in der Mammakarzinomentstehung darstellen [4,5]. Bei
postmenopausalen Frauen erhoht sich mit steigendem Korpergewicht, Body-Mass-
Index (BMI) bzw. abdominellem Fettanteil das Mammakarzinomrisiko [6—8]. Weitere
Risikofaktoren sind eine frihe Menarche, eine spate Menopause, Nulliparitat oder
auch eine spate Geburt des ersten Kindes (nach dem 35. Lebensjahr). Ab dem
40. Lebensjahr ist das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken erhoht,
genauso wie bei Erkrankung eines Verwandten ersten Grades [9-12]. Des Weiteren
erhohen vorbestehende Lasionen der Brust, wie atypische duktale bzw. lobulare
Hyperplasien, die fibrozystische Mastopathie oder ein kontralaterales
Mammakarzinom das Risiko, im Laufe des Lebens zu erkranken [13].

Obwohl nur 5 bis 10 % aller malignen Tumorerkrankungen der weiblichen Brust infolge
von hereditaren Mutation der BRCA 1- bzw. BRCA 2- Gene entstehen, werden sie als
der starkste Risikofaktor angesehen, da sich das Mammakarzinomrisiko bei
Mutationstragern auf 40-80 % belauft [14—16].

Auch die mammografisch ermittelte Brustdichte, also das durch Rontgenstrahlung
erkennbare Verhaltnis von Parenchym zu Fettgewebe in der Brust, wird neben den
BRCA1/2- Mutationen als hdochster individueller Risikofaktor ebenfalls mit dem
Brustkrebsrisiko in Verbindung gebracht [17-21]. Epithel und Stroma, welche mehr
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Rontgenstrahlung absorbieren, stellen sich mammografisch hell dar, im Vergleich zum
dunklen, wenig absorbierenden Fettgewebe [18,22]. Altersunabhangig besteht ein bis
zu 2,2- bis 5- fach hoheres relatives Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken
fur Frauen mit hoher Brustdichte im Vergleich zu Frauen mit geringer Brustdichte [23—
25].

1.2 Diagnostische Verfahren zur Brustkrebsfriiherkennung

1.2.1 Klinische Tastuntersuchung

Fur die Tastuntersuchung der weiblichen Brust existieren sowohl fur die
Selbstuntersuchung als auch fur die Untersuchung durch den Arzt verschiedenste
Techniken. Fast genauso variabel wie die Untersuchungsmethoden selbst sind die
Ergebnisse zahlreicher Studien zur Sensitivitat und Spezifitat der arztlichen
Tastuntersuchung. Die Sensitivitat der arztlichen Tastuntersuchung wird mit 50 % bis
54 % angegeben [26,27]. Kolb et al [27] fanden eine Sensitivitat von nur 27,6 %.
Speziell fur die Detektion invasiv-lobularer Karzinome schwanken die Angaben zur
Sensitivitat der Tastuntersuchung zwischen 65 % und 98 % [28-31]. Mehrheitlich wird
die Spezifitat der Tastuntersuchung relativ hoch eingeschatzt. Sie betragt fur die
Screening- Tastuntersuchung 92 % bis 99,4 % [26,27].

Studien zeigen, dass Informationen zur Selbstuntersuchung, insbesondere bei
jungeren Frauen, zu einer reduzierten Tumordetektionsgrofie fuhren [32—38], weshalb
die Tastuntersuchung der Brust durch den Gynakologen in Deutschland ab dem
30. Lebensjahr eine Kassenleistung ist. Eine Reduktion der Brustkrebssterblichkeit
wird weder durch die Selbstuntersuchung noch durch die arztliche Untersuchung
erreicht [39].

1.2.2 Mammografie

Die Rontgenmammografie ist eine weit verfugbare und standardisiert durchfuhrbare
Methode in der Diagnostik des Mammakarzinoms. Sie wird als primares bildgebendes
Verfahren eingesetzt bei symptomatischen Patientinnen ab dem 40. Lebensjahr, in der
Nachsorge des Mammakarzinoms und im MSP, sowohl bei Frauen mit
durchschnittlichem Brustkrebsrisiko als auch bei Hochrisikopatientinnen [39].
Standardisiert erfolgen zwei Rontgenaufnahmen mit 25-35 kV (Kilovolt) der jeweiligen

Brust im craniocaudalen sowie mediolateral- obliquen Strahlengang unter
4



Kompression (>10 kPa) (Abb. 3). Zur Auswertung der Untersuchung wird der aktuelle
ACR BI-RADS Atlas® aus dem Jahr 2013 herangezogen [40].

Langsachse film-/detektorparallel Langsachse film-/detektorparallel bei

bei kraniokaudaler Projektion Schragprojektion (MLO-Aufnahme)
(CC-Aufnahme)
} | \ P

mittlere
reeeeeereeeeeo- Schnittebene

’ Auflagetisch
Auflagetisch

korrekt eingestellte Mammografie in korrekt eingestellte Mammografie in
CC-Projektion MLO-Projektion

Abb. 3: Schematische Darstellung der Durchfiihrung einer Mammografie der linken Mamma im
craniocaudalen und mediolateral- obliquen Strahlengang [41]

Die Mammografie, mit einer Sensitivitat zwischen 67,8 % und 88 % und einer Spezifitat
zwischen 75 % und 98 %, qilt zurzeit als die einzige anerkannte wirksame Methode
zur Erkennung von Karzinomvorstufen bzw. frihen Tumorstadien, bereits ab
TumorgrofRen von <10 mm [42—48]. Hierbei ist die Sensitivitat stark abhangig vom
morphologischen Phanotyp des Tumorgewebes: Invasiv ductales Karzinom 81 %,
Ductales Carcinoma in situ 55 %, Invasiv lobulares Karzinom 34 % [26].

Die Sensitivitat der Mammografie ist einerseits stark abhangig von der
mammografischen Brustdichte; je hoher der Anteil an Drisengewebe in der Brust
desto geringer ist die Sensitivitat der Mammografie fur die Detektion des
Mammakarzinoms [42,49,50]. Die Brustdichte wird anhand des ACR BI-RADS® Atlas
seit 2013 in die Grade A-D unterteilt (ehemals ACR 1-4) [40]. Als Grad A (almost
entirely fatty) werden fast vollkommen fetthaltige Briuste bezeichnet, als Grad B
(scattered areas of fibroglandular density) Bruste mit vereinzelten Arealen von
fibroglandularer Dichte, Grad C beschreibt (heterogeneously dense which may

obscure small masses) heterogene Brustdichten, welche kleine Raumforderungen
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verschleiern konnen und Grad D (extremely dense, which lowers the sensitivity of
mammography) bezeichnet extrem hohe Dichtewerte, die die mammografische
Sensitivitat einschranken [40]. So betragt diese bei einem Dichtetyp ACR A 100 %,
ACR B 79 %, ACR C 70 % und bei einem Dichtetyp ACR D nur noch 45 % [26]. Das
hat zur Folge, dass trotz Screening nicht alle Karzinome identifiziert werden.

Andererseits wird eine Abhangigkeit der Sensitivitat und Spezifitat der Mammografie
vom histologischen Typ des Mammakarzinoms beschrieben [51]. Wahrend die
Sensitivitat und Spezifitat fur invasive Tumoren in der Mammografie relativ hoch sind,
so ist die Detektionsrate nicht- invasiver Tumoren z.B. des DCIS geringer [26,51,52].
Auch zeigen sich geringere Detektionsraten, zwischen 57 % und 81 %, fur das invasiv
lobulare Karzinom [26,42,53]. Diese haben die Tendenz, zwischen Kollagenfasern
oder diffus zu wachsen und erzeugen nur eine geringe desmoplastische Reaktion. Sie
weisen daher eine relativ geringe mammografische Dichte auf und prasentieren sich
seltener als klassische nodulare Raumforderung (42 - 64,5 %) [29,30,53-55]. Haufig
erscheinen invasiv lobulare Karzinome in der konventionellen Mammografie allein als
Architekturstorungen [55]. In 1 bis 28 % prasentieren sie sich in der Mammografie mit
typischen Mikroverkalkungen [29,53,54,56]. 12 bis 29 % der invasiv lobularen

Karzinome sind mammografisch negativ [29,30,54].

1.2.3 Mammasonografie

Die Mammasonografie ist ein klinisch etabliertes Verfahren fur die primare apparative
Untersuchung der weiblichen Brust bei Patientinnen junger als 40 Jahre, als
erganzendes Verfahren zur Mammografie bei Auffalligkeiten oder mammografisch
dichter Brust, als wertvolle Zusatzuntersuchung zur Differenzierung zwischen soliden
und zystischen Raumforderungen, zur Verlaufskontrolle benigner Lasionen und zur
Nachsorge des Mammakarzinoms [39,57-59]. Eine gleichzeitige Untersuchung der
Axilla wird obligat durchgefuhrt. Aullerdem wird sie zur bildgesteuerten Biopsie
abklarungsbedurftiger Befunde eingesetzt. Fur die Mammasonografie sollten
Linearschallkopfe mit einer Frequenz von 7 — 13 MHz verwendet werden [60].

Die Auswertung erfolgt ebenfalls nach dem neuen ACR BI-RADS® Atlas von 2013 in
Bezug auf die Gewebezusammensetzung, das Vorhandensein von Herdbefunden und
deren Form, Begrenzung, deren Abgrenzbarkeit und deren Schallmuster. Des
Weiteren wird der Einfluss eines Herdbefundes auf sein Umgebungsgewebe beurteilt

und auf das Vorhandensein von Kalzifikationen untersucht [61].



Mit einer Sensitivitat zwischen 70 bis 90 % fur die Detektion des Mammakarzinoms ist
die Sonographie sensitiver im Vergleich zur Mammografie (Sensitivitat 68 %) [62,63].
Insbesondere bei hoher Brustdichte ACR D zeigt die Mammasonografie eine bessere
Sensitivitat (83 %) im Vergleich zur Mammografie (45 %). Hingegen ist bei einer
Brustdichte ACR B die Sensitivitat beider Verfahren gleich und bei einer Brustdichte
ACR A die Sonographie der Mammografie unterlegen ist (88 % im Vergleich zu 100 %)
[26]. Dies begrindet die Empfehlung zum erganzenden Einsatz der Mammasonografie
bei hoher mammografischer Brustdichte.

Laut Dummin wird in der Mammasonografie allerdings bei 52 % der Falle die
TumorgrofRe als zu klein eingestuft [64]. Problematisch ist auch die Beurteilung von
Lasionen mit einer Grolde kleiner 1 cm, die Detektion von Mikroverkalkungen und die
Untersuchervarianz [31,65-67]. Da insgesamt die Spezifitat der Mammasonografie
nur bei 34 % liegt, ist sie als alleinige Friherkennungsmethode nicht geeignet. Eine
Ausnahme bilden hierbei Hochrisikopatientinnen, bei denen die Mammasonografie
alle 6 Monate als Teil eines Hochrisikoscreenings ab dem 25. Lebensjahr durchgefuhrt
wird [21,39].

1.2.4 MR-Mammografie (MRM)

Die Magnetresonanz-Mammografie (MRM) wurde erstmals 1984 von El Yousef
beschrieben [68]. Damals wurde sie noch als native Untersuchung ohne Kontrastmittel
durchgefuhrt. Eine entscheidende Verbesserung dieses Verfahrens erfolgte Mitte der
1980er Jahre durch die EinfUhrung des paramagnetischen Gadolinium-DTPA, welches
nach intravenoser Applikation zu einer Signalsteigerung in T1-gewichteten Sequenzen
fuhrt [69]. Hierdurch werden morphologische Informationen und funktionelle Aspekte
der Kontrastmittelanreicherung und —kinetik in einer Untersuchung kombiniert [70-72].
1999 entwickelten Fischer et al. [73] den ,Goéttinger-Score®, ein standardisiertes
Schema zur Auswertung von MRM, basierend auf morphologischen Informationen und
der Auswertung der Kontrastmittelanreicherung und —dynamik. Weitere Parameter
und Einflussfaktoren auf die Auswertung von MRM wurden in der ersten
multizentrischen Studie von Heywang-Kobrunner et al. [74] im Jahr 2001 erganzt. Das
American College of Radiology veroffentlichte 2003 den BI-RADS-MRI Atlas, ein
international einheitlicher Standard zur Befundung von MRM in Anlehnung an die

Guidelines fur die konventionelle Mammografie [75].



Die kontrastmittelgestitzte MRM wird an MRT- Geraten mit einer Feldstarke von
mindestens 1,5 Tesla durchgefuhrt, da die Sensitivitdt bei geringeren
Magnetfeldstarken abnimmt [26,72]. Sie wird in Bauchlage mit einer speziellen
Brustspule durchgefuhrt. Das Standardprotokoll beinhaltet transversale oder koronare
SchnittfUhrungen mit einer T2- gewichteten Sequenz, haufig mit Fettunterdrickung zur
Detektion zystischer Lasionen und T1- gewichtete Sequenzen vor und nach
intravenoser Kontrastmittelgabe, die anschlieRend voneinander subtrahiert werden,
um eine Kontrastmittelanreicherung im Gewebe besser erkennen zu konnen. Als
Kontrastmittel wird standardmafig Gadolinium-DTPA in einer Dosierung von 0,1 bis
0,2 mmol/kgKG verwendet [72,73]. Die Detektion von malignen Lasionen in der MRM
basiert auf dem Nachweis einer Neovaskularisation und gesteigerten
Gefallpermeabilitat von Tumorgewebe. Aufgrund einer hohen metabolischen
Tumoraktivitat sowie einem erhohten Nahrstoff- und Sauerstoffbedarf kommt es zu
einer Zunahme von proangiogenetischen Faktoren, z.B. einer vermehrten VEGF-
Freisetzung, die sowohl das endotheliale Zellwachstum als auch die
GefalRpermeabilitat steigern [76—78]. Verstarkt vaskularisiertes Gewebe erscheint
somit auf T1- gewichteten Sequenzen nach Kontrastmittelgabe hyperintens im
Vergleich zur Umgebung, da sich mehr Kontrastmittel im Gewebe anreichert.
Vermehrte Kontrastmittelanreicherung ist jedoch nicht pathognomonisch fur malignes
Wachstum, sondern kommt auch in benignen Lasionen und normalem Drisengewebe
vor, da dieses nicht nur durch die Gefaldichte sondern auch von anwesenden
Hormonen beeinflusst wird [72,79]. Durch eine serielle Anfertigung mehrerer
T1- gewichteter Sequenzen in einem Abstand von ca. 1 Minute nach
Kontrastmittelgabe Iasst sich eine Kontrastmitteldynamik von Gewebe analysieren und
typische Zeit- Signalintensitats- Kurvenverlaufe fur verschiedene Brusttumoren
bestimmen (Abb. 5) [72,80,81]. Die Kontrastmittelkinetik wird zur Differenzierung
zwischen malignen und benignen Lasionen herangezogen. Malignome zeigen einen
hoheren und steileren Anstieg in der fruhen post- KM- Phase (bis 2 min nach
KM- Gabe). In der spaten post- KM- Phase ist haufig ein charakteristisches
Auswaschphanomen (83 %) bzw. ein Plateauphdnomen (12 %) zu beobachten.
Benigne Lasionen zeichnen sich vor allem durch einen stetigen Anstieg (57 %) im

Kurvenverlauf aus.



Zahlreiche Studien belegen eine hohe Sensitivitat der MRM, zwischen 71 und 100 %,
gegenuber der Rontgenmammografie fur die Detektion des Mammakarzinoms
[26,72,82—-89] . Sie ist mit einer durchschnittlichen Sensitivitat von 94 % sowohl der
Mammografie (68 %) als auch der Sonographie (83 %) Uberlegen [26]. Daher
empfiehlt die S3- Leitlinie fur das Mammakarzinom eine jahrliche MR- Mammografie
fur Hochrisikopatientinnen [39,90]. Aufgrund ihrer geringen Spezifitat, 26 % im
Vergleich zu 75 % fur die Mammografie, wird sie zur routinemafigen Diagnostik nach
aktueller Leitlinie noch nicht empfohlen [26]. Ursachlich hierfir ist die Uberlappung der
Enhancementprofile benigner und maligner Lasionen. Derzeitige Indikationen fur eine
MRM mit Kostenubernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen sind die
Differenzierung zwischen Narbengewebe und Lokalrezidiv nach brusterhaltender
Therapie eines Mammakarzinoms und die Tumorsuche beim Cancer-of-unknown-
primary-Syndrom [91]. Dartber hinaus ist die MRM geeignet zur praoperativen lokalen
Ausbreitungsdiagnostik, insbesondere beim invasiv- lobularen Mammakarzinom und
beim DCIS, bei Befunddiskrepanz zwischen Mammografie, Sonografie und klinischer
Untersuchung, zur erganzenden Befundbeurteilung bei hoher Drusendichte, zur
Verlaufskontrolle unter neoadjuvanter Chemotherapie und zur Implantatbeurteilung
[90,92]. Aus diesem sich stetig erweiternden Indikationsspektrum resultiert eine
wachsende Anzahl an durchgefuhrten MRM [93]. Die Sensitivitat der MRM wird
erheblich durch die physiologische Aufnahme von Kontrastmittel durch normales
Drusengewebe, das sogenannte Brustparenchymenhancement oder
Hintergrundenhancement, beeinflusst [94]. Dieses wurde in der aktuellen Version des
ACR MR-BI-RADS Atlas erstmals aufgrund seiner hohen diagnostischen Relevanz
berucksichtig und wird anhand der Starke der Signalintensitat in die Kategorien
minimal, mild, moderat bzw. stark eingeteilt [75]. Mit steigender Intensitat des
Hintergrundenhancements nimmt die Nachweisempfindlichkeit der MRM,
insbesondere fur die Detektion kleiner kontrastmittelaufnehmender Lasionen, ab und

kann zu falsch- negativen Befunden fuhren [72,95].



1.3 Brustkrebsscreening

Ziel von Brustkrebsscreening ist es, unter asymptomatischen Frauen diejenigen
herauszufiltern, die malignitatsverdachtige Veranderungen in der Brust aufweisen, um
langfristig die Brustkrebsmortalitat und —morbiditat zu senken. Derzeit gibt es zwei
Formen des Brustkrebsscreenings; das staatliche
Mammografie- Screening- Programm (MSP) fur Frauen mit einem durchschnittlichen
Mammakarzinomrisiko und das intensivierte multimodale Brustkrebsscreening flr

Hochrisikopatientinnen.

1.3.1 Mammografie- Screening- Programm (MSP)

International wurden Screeningprogramme zur Fruherkennung von Brustkrebs bereits
in den 1970er Jahren eingefuhrt. Orientiert am Vorbild anderer europaischer Staaten
wurde im Jahre 2002 im Bundestag parteilbergreifend die Einfuhrung des
organisierten, bevolkerungsbezogenen, bundesweiten MSP beschlossen. Der Auftrag,
ein solches Programm zu erstellen, erging an die Kassenarztliche Bundesvereinigung
sowie die Spitzenverbande der Krankenkassen. Die ersten der 94
Screening- Einheiten nahmen 2005 in Nordrhein- Westfalen, Niedersachsen und
Bayern ihre Tatigkeit auf. Bis Ende 2007 schlossen sich bundesweit 73 weitere
Einheiten an. Etwa 10 Millionen Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren sind
anspruchsberechtigt. 6 von 7 randomisierten Studien zeigten schon in den 1980er und
1990er Jahren die Effektivitat eines MSP fur Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren
[44,47,48,96-99]. Es wurde eine Reduktion der Mortalitat als Folge des MSP von 20
bis 44 % in der Zielpopulation nach 5 bis 6 Jahren beschrieben (Tab. 1) [100-1085].
Nach 10-14 Jahren zeigte eine Auswertung aller Studien eine Reduktion der
Brustkrebssterblichkeit durch das Screening um 16 % [102].
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Tab. 1: Ubersicht zu Mammografie-Screening Studien

Name Beginn Land Alter Mortalitatsreduktion
(Jahre) (%)
HIP-Studie 1963 USA 40-64 29
Two-County- 1977 Schweden 40-74 18-32
Studie
Malmo-Studie 1976 Schweden 45-69 36
Stockholm-Studie 1981 Schweden 40-64 20
Goteborg-Studie 1982 Schweden 40-59 44
Edinburgh-Studie 1978  Grol3britannien 45-64 21
TEDBC 1979  GrolRbritannien 45-64 27
BCDDP 1973 USA 35-74 20

Dem positiven Nutzen der Friherkennung, der als erwiesen betrachtet werden darf,
steht das Schadenspotential gegenuber. Hierbei sind vor allem Strahlenbelastung,
falsch-positive Befunde sowie Uberdiagnose und -therapie zu nennen.

In Deutschland werden hohe Anforderungen an die Organisation und Durchfihrung
des MSP gesetzt [92,106]. Gemal Strahlenschutzverordnung setzt die Anwendung
von Rontgenstrahlung die durch einen fachkundigen Arzt gestellte rechtfertigende
Indikation voraus [107]. Der Einsatz von Rontgenstrahlen bei Reihenuntersuchungen
zur Friherkennung setzt wiederum die Zulassung durch die zustandigen obersten
Landesbehorden voraus, was die individuelle rechtfertigende Indikation ersetzt. Das
MSP in Deutschland orientiert sich an den Empfehlungen der European guidelines for
quality assurance in mammography screening [92,106]. Darin wird jeder
Screeningeinheit mindestens ein programmverantwortlicher Arzt zugeordnet. Diesem
unterliegt die Organisation und Durchfuhrung der MaRnahmen zur Qualitatssicherung.
Alle 30 Monate erfolgt die Rezertifizierung der Einheiten. Jede Screeningeinheit deckt
ein Gebiet mit ca. 1 Mio. Einwohnern ab, was etwa 120.000 anspruchsberechtigten
Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren entspricht. Der Bezug zur Bevolkerung wird durch
ein termin- und ortsbezogenes Einladungssystem gewahrleistet. Basierend auf den
Daten der Einwohnermeldeamter werden alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren im
Abstand von zwei Jahren zum MSP eingeladen. Dazu bekommen sie eine eindeutige

lebenslange Screening-ID. Nach der Anamnese erfolgt die Mammografie
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standardisiert im craniocaudalen und mediolateral-obliquen Strahlengang. Die
Aufnahmen werden dann einer Doppelbefundung durch zwei Arzte unabhéngig
voneinander zugefuhrt. Die Befundung erfolgt anhand der ACR BI-
RADS- Klassifikation [61]. Befunde der BI-RADS Kategorie = 4 werden in einer
Konsensuskonferenz aller Befunder besprochen. Die Ergebnismitteilung soll binnen
sieben Tagen stattfinden. Suspekte Befunde werden einer weiteren Diagnostik

zuganglich gemacht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss und die Kooperationsgemeinschaft
Mammografie veroffentlichten im ,Jahresbericht Evaluation 2020“ Ergebnisse des
MSP in Deutschland [108]. Gemal® EU- Leitlinien wird eine Teilnahmerate von mehr
als 70 % angestrebt. 2020 lag die gesamtdeutsche Teilnahmerate bei 49 %. Nach
zunachst steigender Tendenz in der Anfangszeit war von 2014 bis 2017 ein Ruckgang
der Teilnahmerate zu beobachten. 2018 stieg die Teilnahmerate erstmalig wieder an.
Zwischen den einzelnen Bundeslandern unterschieden sich die Teilnahmeraten
erheblich zwischen 44 % und 58 %. Die niedrigsten Teilnahmeraten wurden in Bayern
und Berlin gemessen, die hochsten in Mecklenburg-Vorpommern. Anhand des
Screenings lassen sich auch epidemiologische Ruckschlusse ziehen. Mit der
EinfGhrung des MSP von 2005 bis 2008 in den alten Bundeslandern und von 2007 bis
2009 in den neuen Bundeslandern wurde zunachst erwartungsgemal ein Anstieg der
Mammakarzinom- Inzidenz verzeichnet. Seit 2010 nimmt diese wieder deutlich ab und
liegt seit 2015 nur noch 10 % uber der mittleren Inzidenz invasiver Karzinome vor
EinfGhrung des MSP. Sie betragt derzeit ca. 330 Falle (invasive und In-situ Karzinome)
pro 100.000 anspruchsberechtigte Frauen in den alten Bundeslandern und ca.
280 Falle pro 100.000 Frauen in den neuen Bundeslandern. Was die
Brustkrebsmortalitat betrifft, wird seit 2000 ein geringer, kontinuierlicher Ruckgang
beobachtet. Sie betragt in den alten Bundeslandern ca. 50 Sterbefalle pro
100.000 Frauen und ca. 40 Sterbefalle pro 100.000 Frauen in den neuen
Bundeslandern. 2020 lag die Brustkrebsentdeckungsrate fur alle Screeningeinheiten
bei 5,7 Fallen je 1.000 untersuchte Frauen. Sie betragt bei Erstuntersuchung 7,9 pro
1.000 Frauen. Ohne MSP wird erfahrungsgemaf bei 2 bis 3 von 1.000 Frauen ein
Karzinom entdeckt. Von den 12.528 detektierten Karzinomen, waren 3.021 (18 %) In-
situ Karzinome und 13.414 (79 %) invasive Karzinome. Vor Einfuhrung des MSP lag
die Quote bei 7 % In- Situ- Karzinomen und 93 % invasiven Karzinomen. Ebenso zeigt

das MSP eine Verbesserung der Detektion kleiner Tumoren (max. 10 mm GrofRe) von
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14 % vor Einfuhrung des MSP und 34 % im MSP. Gleiches trifft auf die Verbesserung
des axillaren Lymphknotenstatus zu, vor Einfuhrung waren 57 % der invasiven
Karzinome nicht axillar metastasiert, aktuell sind es 82 % im MSP. 2020 betrug die
Gesamtrate zur Abklarung auffalliger Befunde 2,9 %, bei Erstteilnahme 10,7 %. Bei
ca. der Halfte zur Abklarung einbestellter Frauen wurde eine Biopsie vorgenommen.
Bei der Halfte der durchgefuhrten Biopsien bestatigte sich der Verdacht eines
Mammakarzinoms, d.h. bei durchschnittlich 14 % der Frauen, die zur Abklarung
eingeladen werden, bestatigte sich am Ende der Untersuchungskette der Verdacht auf
Brustkrebs.

1.3.2 Hochrisiko-Screening

Im Jahr 2007 hat die American Cancer Society eine neue Richtlinie herausgegeben,
in der fur Hochrisikopatientinnen ein jahrliches MRM- Screening empfohlen wird [109].
Die MRM hat eine hohe Sensitivitat bei maRiger Spezifitat [110] [110].

Zahlreiche Studien belegen die hochste Sensitivitat der MRM gegenuber der
Mammografie oder Sonografie fur die Detektion invasiver und nicht invasiver Tumoren
[83,85,87,111-114]. Sie kann das klinische Management eines Teils der Frauen mit
Brustkrebs im Fruhstadium verandern und helfen, die optimale lokale Behandlung zu
finden [82,115-117]. Durch eine verbesserte Ausdehnungsdiagnostik und die
Identifizierung multifokaler und multizentrischer Lasionen beeinflusst die MRM die
Behandlungsstrategien [118-122].

Uberdiagnose und Ubertherapie sind Probleme jeder Anwendung von
Screeninguntersuchungen. Im Mammografie- Screening gehen Schatzungen von
einer Rate von 10 bis 52 % Uberdiagnostizierten Brustkrebsfallen aus [123,124]. Ob
durch ein MRM- Screening tatsachlich prognostische relevante Tumoren gefunden
werden oder lediglich mehr Tumore mit der Gefahr von Uberdiagnose und
Ubertherapie haben Kuhl et al. [52] an 7319 Frauen untersucht. Von insgesamt
193 detektierten DCIS waren 89 high- grade DCIS. Von diesem waren 48 % in der
Mammografie nicht sichtbar und 98 % wurden in der MRM gefunden. Mit MRM
konnten somit prognostisch relevante DCIS, insbesondere high- grade DCIS fruh
diagnostiziert werden. Sung et al. [125] haben 18.064 Hochrisikopatientinnen mit
Mammografie und MRM untersucht und zeigten, dass invasive Tumoren haufiger mit

MRM erkannt werden, wohingegen die meisten mit Mammografie erkannten Tumoren
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DCIS waren. Es zeigte sich, je hoher der Malignitatsgrad eines Tumors war, umso
besser war die Nachweisempfindlichkeit in der MRM im Vergleich zur MG.

Weitere Studien haben untersucht, ob bei Hochrisikopatientinnen die Kombination von
MRM mit Mammografie und/ oder Sonografie zu einer weiteren Steigerung der
Detektionsrate fuhren. Kuhl et al. [112] zeigten in einer prospektiven, multizentrischen
Kohortenstudie, dass weder die jahrliche erganzende Mammografie noch die
Sonografie zu einer signifikanten Steigerung der allein durch die MRM erzielten
Brustkrebsrate beitragen. Auch van Zelst et al. [126] und Lo et al. [127] belegten, dass
BRCA- Mutationstragerinnen bzw. Hochrisikopatientinnen nicht von einer zusatzlich
zur jahrlich MRM durchgefihrten Mammografie profitieren und empfehlen, derzeit
bestehende Empfehlungen diesbezuglich anzupassen. Inzwischen gibt es auch erste
Hinweise darauf, dass sich ein MRM- Screening bei Frauen mit familiarem Brustkrebs

in einem Uberlebensvorteil niederschlagt [128,129].

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse Uber den Nutzen der MRM beim
Screening von Hochrisikopatientinnen und von Risikopatientinnen wurde der Einsatz
der MRM bei Frauen einer Normalbevolkerung bzw. bei Frauen mit einem

durchschnittlichen Brustkrebsrisiko zu Beginn unserer Studie bisher nicht evaluiert.
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2 Fragestellung

Die kontrastmittelgestutzte, dynamische MR- Mammografie (MRM) hat von allen
bildgebenden Verfahren die hochste Sensitivitat fur die Detektion des
Mammakarzinoms und nicht invasiver Vorstufen. Daher wird sie zum Screening von
Patientinnen mit stark erhdhtem Brustkrebsrisiko (Hochrisikopatientinnen) als jahrlich
durchgefuhrte Untersuchungsmethode eingesetzt. Zu Beginn dieser Untersuchungen
existierte keine Studie, die den Nutzen der MRM zum Screening bei Frauen mit
durchschnittlichem Brustkrebsrisiko untersucht hat.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einsatz der MRM fur die Detektion des
Mammakarzinoms innerhalb einer Normalbevolkerung zu untersuchen. Die Study of
Health in Pomerania (SHIP)- Studie ist eine populationsbasierte Bevolkerungsstudie
und reprasentativ fur eine deutsche Normalbevolkerung. Im Rahmen der SHIP- Studie
durchgefuhrte, kontrastmittelgestutzte, dynamische MRM wurden unter Verwendung
des MR-BI-RADS Atlas des American College of Radiology standardisiert

ausgewertet. Ziel war es, folgende Fragen zu klaren:

Mit welcher Reliabilitat ist eine standardisierte Befundung von MRM nach dem MR-
BI-RADS Atlas des American College of Radiology innerhalb einer
Bevolkerungsstudie durchfuhrbar?

Mit welcher Pravalenz treten unterschiedliche Brustlasionen in der MRM in der
Normalbevolkerung auf?

Wie hoch sind die Raten an abklarungsbedurftigen Befunden (Recall- Rate), die
Biopsierate und die Karzinomrate?

Wie verhalten sich diese Parameter im Vergleich zu aktuellen Daten aus dem
MRM- Hochrisikoscreening und dem deutschen

Mammografie- Screening- Programm?

15



3 Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv
Die SHIP- Studie ist eine seit 1997 im Raum Vorpommern durchgefuhrte

epidemiologische Bevolkerungsstudie mit dem Ziel, die Pravalenz und Inzidenz von
Risikofaktoren, subklinischen Befunden und manifesten Krankheiten in der
Normalbevolkerung zu erfassen und die Zusammenhange zwischen diesen
Parametern zu analysieren. Ausfuhrliche Informationen zum Studienablauf und zum
Studiendesign finden sich in der Publikation von H. Volzke et al. ,Cohorte Profil: The
Study of Health in Pomerania“ [130]. Die Baseline- Erhebung, die die Bevolkerung von
Vorpommern umfasste, wurde von 1997 bis 2001 (SHIP-0) durchgefuhrt. Es folgten
zwei Follow- Up- Studien in den Jahren 2002 bis 2006 (SHIP-1) und 2008 bis 2012
(SHIP-2). Hierbei dienten die Daten von SHIP-2 der Erhebung von Langzeitprognosen
subklinischer Befunde und deren prognostischem Wert. Des Weiteren wurden Daten
einer zweiten Kohorte zwischen 2008 und 2014 (SHIP-TREND) erhoben. Diese
werden im Vergleich mit den SHIP-0- Daten zur Analyse von Langzeittrends von
subklinischen Befunden und klinisch manifesten Krankheiten und ihrer Relevanz in
Hochrisiko- Bevolkerungen herangezogen. In die Studienpopulation einbezogen
wurden Manner und Frauen der Bevolkerung von Vorpommern zwischen 20 und
79 Jahren. Studienbestandteil waren u.a. ein Interview zur personlichen
Lebenssituation und Erkrankungen, Blut- und Urin- Untersuchung, Untersuchung des
Herzens, der Leber und der Galle (Echo und EKG), Blutdruckmessung, Untersuchung
der Hand-, Knie- und Huftgelenke, verschiedene Ultraschalluntersuchungen, eine
zahnarztliche Untersuchung, Lungenfunktion und Spiroergometrie zur Erfassung
verschiedener Organfunktionen [130]. SHIP-2 und SHIP-TREND waren die ersten
Kohorten weltweit, in deren Untersuchungsprogramm eine

Ganzkorper- MRT- Untersuchung integriert wurde.

3.2 Ganzkorper-MRT-Untersuchung

SHIP-2 und SHIP-TREND waren die ersten Bevolkerungsstudien, in die eine
GK- MRT- Untersuchung integriert wurde [131]. Ziele waren die Etablierung
populationsbasierter MRT- Referenzwerte fur verschiedene Organsysteme und die
Korrelation von MRT- Befunden mit klinischen Befunden, Laborparametern und

Genomdaten. Probanden mit allgemeinen Kontraindikationen fur eine
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MRT- Untersuchung, wie Herzschrittmacher bzw. ICDs, ferromagnetische
Gelenkprothesen, Fremdkorper oder Gefaliclips, Cochlea- Implantate, Schmerz- oder
Insulinpumpen oder Schwangerschaft wurden von der Untersuchung ausgeschlossen.
Teilnehmer mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?), bekannter
Kontrastmittel- oder Medikamentenallergie sowie stillende Frauen wurden von den
kontrastmittelgestutzten Modulen ausgeschlossen. Eine Sedation bei bekannter oder
neu aufgetretener Klaustrophobie war nicht gestattet.

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MRT (Magnetom Avanto, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Das
GK- MRT- Untersuchungsprotokoll war standardisiert und beinhaltete einen
Ganzkorperscan und detaillierte Untersuchungen des Kopfes, Halses, Thorax,
Abdomens, Beckens und der Wirbelsaule. Auf Wunsch konnten Probanden an
zusatzlichen kontrastmittelgestutzten Modulen teilnehmen. Mannern wurde ein
kontrastmittelgestutzte Kardio- MRT und eine MR- Angiografie angeboten, Frauen
eine kontrastmittelgestutzte Kardio- MRT und MR- Mammografie. Im Durchschnitt

wurden hierbei Untersuchungszeiten von ca. 90 min bzw. 143 min erreicht [131].

3.3 Gynakologische Anamnese

Bei Frauen, die in die MR- Mammografie- Untersuchung eingeschlossen wurden,
wurde im Vorfeld eine gynakologische Anamnese erhoben. Diese beinhaltete Fragen
zu bereits bekannten Brustbefunden, stattgehabten Erkrankungen oder Operationen
an der Mamma, familiare Belastung mit Mamma- oder Ovarialkarzinom,
Menopausen- Status, aktueller Zyklustag bei pramenopausalen Frauen, Einnahme
von Hormonpraparaten wie z.B. eine orale Kontrazeption oder eine postmenopausale
Hormonersatztherapie, vorhandene intrauterine Implantate wie Spiralen. Zusatzlich
wurden die Probandinnen bezuglich der Geburtenanzahl und der Stilldauer befragt.
Als Menopause wurde das Aussetzen der Monatsblutung um mehr als 12 Monate
definiert. AbschlieBend wurde bei anspruchsberechtigten Frauen erfasst, ob diese
bereits zuvor eine Screening- Mammografie erhalten haben und ob diese einen

abklarungsbedurftigen Befund ergab.
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3.4 MR- Mammografie- Untersuchung

Fir die Kontrastmittelapplikation wurde vor Untersuchungsbeginn jeder Probandin ein
peripherer vendser Zugang (Introcan Safety®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) in einer Cubitalvene platziert. AnschlieRend wurden alle Probandinnen
in Bauchlage mit einer herkdmmlichen Brustspule (Siemens Medical Solutions)
gelagert. Tabelle 2 zeigt das standardisiete MRM- Protokoll [132,133]. Die

Gesamtdauer der MRM- Untersuchung betrug pro Probandin ca. 17 Minuten.

Tab. 2: MR- Mammografie- Studienprotokoll im Rahmen der SHIP- Studie. TR = time to repitition, TE = time to
echo, TIRM = turbo inversion recovery magnitude, ax = axial, TSE = turbo spin echo, DWI = diffusion weighted
imaging, TWIST = time-resolved angiography with interleaved stochastic traiectories

Sequenz TR TE Flipwinkel VoxelgroRe Messzeit
(ms) (ms) (mm) (min)
TIRM 5800 56 150° 1,1x1,1x4,0 3:01
T2 TSE ax 4660 67 180° 0,9x0,9x4,0 3:17
DWI ax 7900 91 1,8x1,8x4,0 4:05
T1 TWIST ax 8,86 4,51 25° 0,9x0,7x1,5 0:58

i.v. Kontrastmittelgabe (Gadovist® 0,1 ml/kg KG, Injektionsgeschwindigkeit 1,0 ml/s)

5x T1 TWIST ax 8,86 4,51 25° 0,9x0,7x1,5 5:00

Initial wurden native Sequenzen in T1- und T2-Wichtung sowie eine
Diffusionsbildgebung durchgefuhrt. AnschlieRend wurde das MRT- Kontrastmittel
Gadolinium (Gadovist®, Bayer-Healthcare, Leverkusen, Deutschland) sowie daraufhin
eine isotone NaCl- Losung 0,9 % als Spullésung mittels eines Infusionsperfusors
(Injektron 82 MRT, Medtron, Saarbricken, Deutschland) appliziert. Die Dosierung des
Kontrastmittels betrug 0,1 ml/kg Koérpergewicht bei einer Injektionsgeschwindigkeit
von 1,0 ml/s. Im Anschluss wurden funf weitere axiale T1- gewichtete Sequenzen in
einem Abstand von 1 Minute durchgefuhrt und automatische subtrahierte

Rekonstruktionen zu jedem Zeitpunkt nach Kontrastmittelgabe angefertigt.
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3.5 Datenanalyse und Befunderstellung

Mit zunehmendem Einsatz der MR- Mammografie in der klinischen Routine und
insbesondere zum Screening von Hochrisikopatientinnen wurde eine Standardisierung
der Befundung, ahnlich der Befundung von Mammaografie- und Sonografieaufnahmen,
notwendig. Das American College of Radiology (ACR) veroffentlichte im Jahr 2003
zusammen mit der 4. Edition des BI-RADS Atlas [75] die erste Version eines MR-BI-
RADS Atlas. Diese erste Version war Grundlage fur die Auswertung der MRM im
Rahmen der SHIP- Studie. Im Jahr 2013 folgte die Veroffentlichung der derzeit
gultigen Aktualisierung, der BI-RADS Atlas in der 5. Edition [40].

Fir eine einheitliche Datenanalyse und Befunderstellung wurde zu Beginn der Studie
im Jahr 2008 ein standardisierter MRM- Befundungsbogen entworfen, der auf den
Kriterien des ersten MR-BI-RADS Atlas aus 2003 [40] [40] des ACR basiert und durch
Erganzung des Gottingen-Score gering modifiziert wurde (Tabelle 3). Dieser
standardisierte MRM- Befundungsbogen umfasst die im Folgenden detailliert
beschriebenen Parameter: Operationen, Parenchymdichte, Focus, Herdbefunde, Non-
Mass- Lasionen, Gottingen-Score und BI-RADS-Score.

Zur besseren Standardisierung der BI-RADS- Klassifizierung fur Herdbefunde mit
hohen positiven pradiktiven Werten (PPW) fur Malignitat wurden die MR-BI-RADS
Kriterien fur Herdbefunde mit dem Gaéttingen-Score kombiniert [134—136]. Das von der
Gottinger Arbeitsgruppe unter Leitung von Professor Fischer 1999 entwickelte
Punktsystem zur Einschatzung der Dignitat eines Herdbefundes in der MRM
bertcksichtigt morphologische Kriterien, Kontrastmittelanreicherung und — kinetik
[135]. Jedem Kriterium wird ein Punktwert von 0 bis 2 zugeordnet (Tabelle 3). Je hoher

der Punktwert eines Herdes desto starkerer ist der Malignitatsverdacht.
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Tab. 3: Der Fischer Score [135] ordnet jedem Kriterium eines Herdbefundes in der MRM einen Punktwert zu.

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Form rund, oval irregular/
spikuliert
Begrenzung glatt unscharf
Kontrastmittelanreicherung homogen inhomogen randstandig
Initiale Kinetik langsam (< 50 %) mittel schnell
(50 % bis (>100 %)
100 %)
Postinitiale Kinetik kontinuierlicher Plateau Washout
Anstieg

Alle MRM-Untersuchungen wurden mittels dieses Befundungsbogens (Tab. 4) von
zwei Befundern unabhangig voneinander ausgewertet. Befunddiskrepanzen wurden
in einem anschliellenden Konsensusreading geklart. Alle Auswertungen erfolgten an
einem digitalen Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem (IMPACS ES 5.2,
AGFA Healthcare, Mortsel, Belgien).
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Tab. 4: standardisierter MRM- Befundbogen modifiziert nach dem ACR BI-RADS Atlas, 4. Edition von 2003 [75]

Probanden-ID

rechts

links

BET / Ablatio mammae

Parenchymdichte
(ACR-analog A — D)

Focus (< 5 mm)

Herd (= 5 mm)

HerdgréRe (mm)

Lokalisation (Uhrzeit)

Form
rund, oval
irregular (1 Punkt)

Begrenzung
Glatt
irregular, spikuliert (1 Punkt)

Internes Enhancement
homogen, dunkle Septen
inhomogen (1 Punkt)
randstandig (2 Punkte)

Initiale Kinetik (bis 2 min)
gering (<50 %)
mafig (50-100 %) (1 Punkt)
stark (>100 %) (2 Punkte)

Postinitiale Kinetik (> 2 min)
Anstieg (> 10 %)
Plateauphase (1 Punkt)
Washout (> 10 %) (2 Punkte)

Non-mass-Lasionen

Morphologie
(homogen, heterogen,
kopfsteinpflasterartig, dendritisch)

Verteilung
(fokal, linear, ductal, segmental,
regional, multiple Regionen, diffus)

Gottingen-Score

MR-BI-RADS
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3.6 Parenchymdichte

Die Parenchymdichte gibt das prozentuale Verhaltnis von Parenchym zu Fettgewebe
in der Brust an. Die subjektive Einschatzung der Parenchymdichte erfolgte nach
Durchsicht aller Schichten der nativen T1- gewichteten TWIST- Sequenz anhand der
Kategorisierung des aktuellen ACR BI-RADS Atlas [40] in folgende Kategorien: A) fast
vollstandig fetthaltige Brust, B) fibroglandulare Dichte, C) heterogene Dichte und
D) extrem hohe Dichte. Bei Seitendifferenzen wurde grundsatzlich die hohere

Kategorie gewahlt. Auf der Abbildung 4 ist je ein Beispiel fur die Kategorien ACR A bis
D nach dem ACR BI-RADS Atlas gezeigt.

Abb. 4: Kategorisierung der Parenchymdichte nach dem ACR BI-RADS Atlas, 4. Edition von 2003 [75]
in A) fast vollstandig fetthaltige Brust, B) fibroglandulare Dichte, C) heterogene Dichte und D) extrem hohe Dichte.

3.7 Kontrastmittelaufnehmende Lasionen

Zunachst wurden die subtrahierten Sequenzen nach Kontrastmittelinjektion auf das
Vorhandensein kontrastmittelaufnehmender La&sionen ausgewertet. AnschlielRend
wurden diese Lasionen anhand ihrer Grofde und Morphologie nach dem ACR MR-
BIRADS  Atlas in ,Mass- Lesion® (Herdbefund), ,Non- Mass- Lesion”
(Non- Mass- Enhancement) und Focus unterteilt.
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3.7.1 Herdbefund (Mass-Lesion)

Lasionen, die gleich oder groBer als 5mm sind, werden als Mass- Lesion
(Herdbefunde) eingestuft. Bei allen Herdbefunden wurden Anzahl, Grof3e und
Lokalisation ermittelt. Die Beschreibung der Lokalisation erfolgte analog dem in der
Klinik Ublichen System nach Uhrzeiten. Herde wurden weiterhin anhand ihrer
Morphologie (Form und Begrenzung) und ihres Kontrastmittelverhaltens (internes
Enhancement und Kontrastmittelkinetik) beschrieben. Die erhobenen Parameter
wurden mit Punktwerten versehen (Tab. 3 und 4).

Die irregulare Form eines Herdes wurde mit einem Punkt bewertet, die Ubrigen
Formvarianten mit null Punkten. Die irregulare oder spikulierte Begrenzung eines
Herdes wurde mit einem Punkt bewertet, glatt begrenzte Lasionen dagegen mit null
Punkten. Auffalliges internes Enhancement wie das inhomogene oder randstandige
Enhancement eines Herdes wurden jeweils mit einem bzw. zwei Punkten bewertet.
Die ubrigen Enhancementtypen, homogenes Enhancement oder dunkle interne
Septen, werden bei eher benignen Lasionen beobachtet und mit null Punkten
bewertet. In der initialen Phase der Kontrastmittelkinetik, die ersten beiden Minuten
nach Kontrastmittelgabe, wurde ein maRiger Anstieg der Kinetikkurve von 50 bis
100 % gegenuber dem Ausgangswert mit einem Punkt bewertet. Ein starker Anstieg
mit einer Zunahme von uUber 100 % wurde mit zwei Punkten bewertet. In der
postinitialen Phase, der 3. bis 5. Minute nach Kontrastmittelgabe, wurde ein
Plateauphanomen, eine Anderung des Enhancement zwischen +10 und -10 %, mit
einem Punkt bewertet. Dagegen wurde ein Washout- Phdnomen, ein Abfall der
Kinetikkurve um mehr als 10 %, mit 2 Punkten bewertet. Ein kontinuierlicher Anstieg
um uber 10 % des Wertes am Ende der Initialphase ist eher nicht suspekt und wurde
mit O Punkten bewertet (Abb. 5) [137].
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Abb. 5: Schematische Darstellung der méglicher Kontrastmittelkinetik- Typen modifiziert nach Kuhl
[137,138]. Unterteilung der friihen post- KM- Phase bis 2 min nach Kontrastmittel- Gabe und spaten
post- KM- Phase mit I: kontinuierlich steigender Signalanstieg, II: Plateauphanomen und Ill: Auswaschphanomen.

3.7.2 Focus
Ein Focus ist eine auffallige, isolierte Kontrastmittelanreicherung mit einer Grolie
< 5mm. Durch die geringe GroRRe ist eine genauere Beschreibung der Morphologie

nicht moglich.

3.7.3 Non-Mass-Lasionen / Non-Mass-Enhancement

In der hier verwendeten 4. Edition des ACR BI-RADS Atlas bezeichnet man Non-Mass-
Lasionen (NML) als Kontrastmittelanreicherungen im Parenchym, die weder einem
Herdbefund entsprechen, noch raumfordernden Charakter haben oder sich eindeutig
von der parenchymalen Umgebung abgrenzen. NML werden hinsichtlich ihrer
Morphologie und Verteilung innerhalb des Parenchyms naher kategorisiert.

Anhand der Morphologie unterscheidet vier verschiedene Anreicherungsmuster:
homogenes, heterogenes, kopfsteinpflasterartiges (clumped) und gruppiert
ringformiges (clustered ring) Enhancement. Das kopfsteinpflasterartige (clumped)
Anreicherungsmuster ist eine Anreicherung, die aus miteinander konfluierenden
Flecken besteht und kann haufig bei Malignom z.B: DCIS oder ILC beobachtet werden
[139].

Anhand des Verteilungsmusters werden sieben verschiedene Muster unterschieden:

fokales, lineares, duktal, segmental, regionales, diffuses Enhancement und multiple
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anreichernde Regionen.

Fokales Enhancement ist ein kontrastmittelanreicherndes Areal, welches weniger als
Ya eines Quadranten einnimmt und von Drisen- und Fettgewebe durchsetzt ist.
Lineare Anreicherungen verlaufen entlang einer Linie und linear verzweigte
Anreicherungen verlaufen entlang eines oder mehrerer Milchgange auf die Areola
ausgerichtet. Dieses Verteilungsmuster ist als suspekt zu werten mit einem positiven
pradiktiven Wert (PPW) fur das Vorliegen eines Malignoms zwischen 26-59 % [140—
143]. Es findet sich besonders haufig beim DCIS mit einem Anteil bis zu 62 % aller
DCIS, weshalb ein solcher Befund als BIRADS 4 eingestuft werden sollte.
Segmentale NML sind dreieckige oder kegelférmige Verteilungsmuster, die mit ihrer
Spitze in Richtung Areola ausgerichtet sind. Diese haben von allen NML den hochsten
PPW fur das Vorliegen von Karzinomen zwischen 67-100 % [139,142,144—-146]. Auch
wenn die Pravalenz dieses Verteilungsmusters eher niedrig ist, ist es hochspezifisch
fur das Vorliegen intraduktaler Neoplasien und gleichzeitig die haufigste Manifestation
des DCIS [139,146].

Bei der NML vom regionalen Typ bzw. multiple anreichernde Regionen handelt es sich
um eine oder mehrere groRe Flachen, die Kontrastmittel aufnehmen. Bei
symmetrischer Verteilung handelt es sich hochst wahrscheinlich um benigne
Veranderungen bei fibrozystischer Mastopathie oder um hormonelle Veranderungen.
Van den Bosch und Kollegen [147] zeigten in einer kleinen Studie, dass bei 43 % der
Patientinnen mit einer Mastopathie NML mit regionaler Verteilung bzw. NML in
multiplen Regionen auftreten konnen. Dagegen haben andere Publikationen gezeigt,
dass es sich bei einer unilateralen regionalen NML in bis zu 21 % der Falle um ein
Malignom handeln kann, vorzugsweise um DCIS, ILC oder multifokales
Mammakarzinom [56,142,148].

Diffuse  NML sind in allen Quadranten der Brust verteilte, weit verstreute
Anreicherungen. Bei symmetrischer Verteilung handelt es sich auch hier hochst
wahrscheinlich um benigne Veranderungen. Unilaterale, d.h. asymmetrische diffus
verteilte NML findet man dagegen bei ausgedehnten multizentrischen Befunden eines

nicht- invasiven oder auch invasiven Karzinoms [56,142,147,148].
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3.8 MR-BIRADS- Klassifikation und Befundmitteilung

Die Kombination der Kriterien des MR-BI-RADS Lexikons mit dem Gottigen-Score
ermoglicht es, jedem Punktwert des Gottigen-Scores eine entsprechende BI-RADS-
Kategorie zuzuordnen [134-136] (Tab. 5).

Tab. 5: Kategorisierung von Herdbefunden in der MR- Mammografie nach dem MR-BI-RADS Lexikon [40] des
American College of Radiology und modifiziert nach Fischer U. und Baum F [149].

BI-RADS- Gottingen- Bedeutung Karzinom- Konsequenz

Kategorie Score risiko

| 0-1 Negativ 0 % Keine

| 2 Benigne 0% Keine

]| 3 Wahrscheinlich <2 % Second- Look- Sonografie;
benigne wenn negativ, Follow- Up

MRM in 6 Monaten

\") 4-5 Suspekt 2-90 % Histologische Sicherung

\' 6-8 hochgradig > 90 bis Histologische Sicherung
malignom- 100 %
verdachtig

Vi histologisch 100 % definitive Therapie
gesichertes
Karzinom

Kategorie BI-RADS | bedeutete, dass keine Lasionen in der MR-Mammografie
vorhanden waren. Die Untersuchung war negativ und es ergab sich keine
Konsequenz.

Der Kategorie BI-RADS Il wurden eindeutig benigne Veranderungen zugeordnet, wie
Zysten, Olzysten, Lipome, Hamartome, intramammaéare Lymphknoten oder der
Probandin bekannte, histologisch gesicherte benigne Befunde, z.B. Fibroadenome.
Herde mit einer maximalen Punktzahl von 2 oder weniger im Goéttingen-Score wurden
ebenfalls als BI-RADS Il eingestuft. Es bestand kein Anhalt fur Malignitat und es ergab
sich keine Konsequenz aus der Untersuchung.

Befunde der Kategorie BI-RADS |ll wurden als wahrscheinlich benigne eingestuft. Hier
wurden zur Kontrolle eine erganzende Second- Look- Sonografie und ggf.

MRM- Verlaufskontrolle in 6 Monaten empfohlen. Herde mit 3 Punkten im Gottinger-
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Score wurden als BI-RADS Il kategorisiert. Im Sommer 2010 wurden die Ergebnisse
des Konsensustreffens der Kursleiter in der Mammadiagnostik, welches am
09.05.2009 in Frankfurt am Main stattfand, veroffentlicht [150]. Gemald diesen
Empfehlungen wurden solitare Foci mit unscharfer oder spikulierter Begrenzung oder
suspekter Kontrastmittelkinetik als BI-RADS 3 kategorisiert.

Befunde der Kategorie BI-RADS |V waren suspekte Veranderungen, die nicht die
klassischen Charakteristika eines Mammakarzinoms erfullten. Die Wahrscheinlichkeit
fur Malignitat war gering bis moderat. Neben erganzender Bildgebung mittels
Second- Look- Sonografie und ggf. Mammografie wurde eine histologische Sicherung
durch perkutane Biopsie empfohlen. Herde mit 4-5 Punkten im Gottingen-Score und
NML mit asymmetrischer linearer, segmentaler oder regionaler Verteilung oder einem
kopfsteinpflasterartigen bzw. gruppiert ringférmigen Enhancement wurden als BI-
RADS |V gewertet.

Der Kategorie BI-RADS V wurden Lasionen mit hoher Wahrscheinlichkeit fur Malignitat
zugeordnet. Dies waren Herde mit 6-8 Punkten im Gottingen-Score. Fur die Abklarung
galten die gleichen Empfehlungen wie fur die Kategorie BI-RADS IV.

Probandinnen mit Befunden der Kategorie Il bis V erhielten unverzuglich eine
schriftliche Befundmitteilung, die gleichzeitig die oben genannten Empfehlungen zum

weiteren diagnostischen Vorgehen enthielten.
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3.9 Nachverfolgung mitgeteilter Befunde aus der

MR- Mammografie
Eine Direktzuweisung von Probanden/innen mit abklarungsbedurftigen Befunden an
die Kliniken und Institute der Universitatsmedizin Greifswald zur weiteren Abklarung
wurde seitens der Ethikkommission untersagt. Die Abklarung auffalliger Befunde sollte
stattdessen Uber die Haus- und Facharzte erfolgen.
Um eine moglichst hohe Abklarungsrate zu erreichen, erfolgte die Nachverfolgung

mitgeteilter Befunde aus der MRM in zwei Schritten:

3.9.1 Abfrage der Haus- und Facharzte
Zunachst wurden 6 Monate nach Befundmitteilung die behandelnden Hausarzte und
Facharzte, z.B. Gynakologen, schriftlich kontaktiert und gebeten, einen Fragebogen

auszufullen. Dieser enthielt folgende Fragen:

Hat sich der/die Proband/in aufgrund eines Befundes bei dem Hausarzt/ Facharzt

vorgestellt?

Wann hat sich der/die Proband/in zur weiteren Abklarung vorgestelit?

Welche weitere Diagnostik wurde durchgefuhrt?

Was war die endgultige Diagnose?

Sind Komplikationen aufgrund weiterer Diagnostik aufgetreten?

3.9.2 Abfrage der Probandinnen

Nach Abschluss der SHIP- Studie, im Oktober 2012, wurden alle Probanden,
unabhangig davon, ob ein auffalliger Befund mitgeteilt wurde, schriftlich kontaktiert und
gebeten, einen Fragebogen auszufullen. Dieser enthielt unter anderem folgende

Fragen:
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Haben Sie eine Befundmitteilung aufgrund der Teilnahme an der SHIP
GK- MRT- Untersuchung erhalten?

Wenn ja, haben Sie aufgrund dieses Befundes einen Arzt kontaktiert?

Wourde bei Ihnen seit der GK- MRT- Untersuchung Krebs diagnostiziert, z. Brustkrebs?

War die Diagnose ein Ergebnis der GK- MRT- Untersuchung?

Welche medizinischen Untersuchungen wurden seit der GK- MRT- Untersuchung bei

Ihnen durchgefuhrt?

Die Nachverfolgung von Befunden aus der MRM- Untersuchung wurde im Dezember

2013 abgeschlossen.

3.10 Statistik

Nominale Daten wie demografische Daten (Menopausenstatus, Partus, Stillstatus,
Vorerkrankungen, Hormoneinnahme), die Verteilung der Brustdichte, die Anzahl und
Verteilung von Herdbefunden, NML und Foci, die Verteilung der BI-RADS Kategorien
und die Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik wurden als absoluter Wert und Prozent
angegeben.

Metrische Daten wie Alter, Body-Mass-Index und die Lasionsgrof3en wurden als
Mittelwert und Standardabweichung angegeben.

Die Berechnung der Interreader- Variabilitaten erfolgte mittels gewichtetem kappa
nach Fleiss fur nominale Daten. Bei einem kappa < 0,2 bestand keine, bei einem
kappa zwischen 0,2 bis 0,4 bestand schlechte, bei einem kappa zwischen 0,41 bis 0,6
bestand moderate, bei einem kappa zwischen 0,61 bis 0,8 bestand gute und bei einem
kappa zwischen 0,81 bis 1,00 bestand exzellente Ubereinstimmung zwischen den
Readern. Als Mal} fur gute Inter- Reader- Variabilitat wurde fur diese Studie ein
kappa > 0,61 erachtet.

Die statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS (SPSS, Version 20.0, SPSS
Chicago, lllinois, U.S.A.)
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Juni 2008 bis Oktober 2012 haben insgesamt 6.755 Probanden an
SHIP-2 und SHIP-Trend teilgenommen. Von diesen hatten 2.579 (38,2 %) kein
Interesse an einer GK- MRT- Untersuchung und 404 (11,9 %) mussten aufgrund oben
genannter Kontraindikationen von der GK- MRT- Untersuchung ausgeschlossen
werden. Insgesamt wurden 3.368 (49,9 %) der SHIP-2/ SHIP-TREND Probanden
(mittleres  Alter 53 + 13,8 Jahre, Range 20 bis 83 Jahre), in die
GK- MRT- Untersuchung eingeschlossen. Von den 1717 (51 %) Frauen haben sich
774 (45,1 %) einer dynamischen MRM unterzogen. Das mittlere Alter der
Studienpopulation betrug 51 £ 12,9 Jahre (Umfang 20 - 83 Jahre). Von diesen waren
320 (41,3 %) pramenopausal und 454 (58,7 %) postmenopausal. 19 (2,5 %) Frauen
gaben an, an einem Mammakarzinom erkrankt gewesen zu sein, davon erhielten 15
eine brusterhaltende Therapie und 4 eine Mastektomie. Keine Probandin berichtete
von Nebenwirkungen nach der Gabe von Gadobutrol. Weitere demografische Daten

sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tab. 6: Demografische Daten der 774 Frauen mit MR- Mammografie

Gesamte Studienpopulation (N=774)

Anzahl (%) / Mittelwert

(SD)

Pramenopausal / postmenopausal 320 (41,3) / 454 (58,7)
Alter (Jahre) 51 (12,9)

BMI (kg/m?) 25,3 (4,2)
Zyklustag 12,7 (8,0)
Partus 628 (81,1)

Kind gestillt 540 (69,8)
Mammakarzinom-Vorerkrankung 19 (2,5)
Familienanamnese bzgl. Mamma- oder 108 (14)

Ovarialkarzinom

Orale Kontrazeptiva

100/ 320 (31,3)

Spirale

77/ 320 (24,1)

Postmenopausale Hormonersatztherapie

56/ 454 (12,3)

Brustdichte nach ACR

ACR A 299 (38,8 %)
ACR B 244 (31,5 %)
ACR C 122 (15,9 %)
ACR D 106 (13,8 %)
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4.2 Interreader-Variabilitat

Was die finale Einstufung einer Untersuchung in die BI-RADS Klassifikation betrifft,
war die Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern mit einem gewichteten
Kappa von 0,828 fur die rechte Brust und 0,857 fur die linke Brust exzellent. (Tab. 7,
8).

Tab. 7: Interreader-Variabilitat fir die BI-RADS-Kategorie der rechten Mamma

BIRADS rechts Observer A
Observer B 1 2 4 5 Ablatio
1 377 16 1 0 394
(50,9 %)
2 44 245 13 0 0 302
(39,0 %)
4 2 13 60 0 0 75
(9,7 %)
5 0 0 0 2 0 2
(0,3 %)
Ablatio 0 0 0 0 1 1
(0,1 %)
423 274 74 2 1 774
(54,7 %) (35,4 %) (9,6%) (0,3%) (0,1%)
gewichteter Kappa 0,828
Standardfehler 0,018
95 % CI 0,793 - 0,862

32



Tab. 8: Interreader-Variabilitat fir die BI-RADS-Kategorie der linken Mamma

BIRADS links Observer A
Observer B 1 2 4 5 Ablatio
1 389 10 1 0 400
(51,7 %)
2 36 272 14 0 0 322
(41,6 %)
4 1 8 35 1 0 45
(5,8 %)
5 0 0 0 4 0 4
(0,5 %)
Ablatio 0 0 0 0 3 3
(0,4 %)
426 290 50 5 3 774
(55,0 %) (37,5%) (6,5%) (0,6%) (0,4 %)
gewichteter Kappa 0,857
Standardfehler 0,017

95 % CI 0,824 - 0,889




4.3 BI-RADS Klassifikation und Recall-Rate

Bei der Mehrzahl der Frauen wurden keine Auffalligkeiten (BI-RADS I, N=326, 42,2 %)
oder eindeutig gutartige Befunde (BI-RADS Il, N=335, 43,2 %) diagnostiziert.
113 Frauen hatten mindestens einen mitteilungsbedurftigen Befund der Kategorie BlI-
RADS IV (N=106, 13,7 %) oder BI-RADS V (N=7, 0,9 %). Die Recall-Rate bzw.
Wiedereinbestellrate betrug somit 113/ 774 (14,6 %).

Von den insgesamt 128 suspekten Lasionen waren 84 (65,6 %) Herdbefunde, 29 NML
(22,7 %) und 15 Foci (11,8 %). Mitteilungen aufgrund von BI-RADS IV oder V
Befunden waren rechts haufiger links: rechts 62 (55,4 %) Frauen, links 36 (32,1 %)
Frauen und beidseits 14 (12,5 %) Frauen. Details zu den einzelnen La&sionstypen

werden im Folgenden beschrieben.

4.4 Kontrastmittelaufnehmende Lasionen

Es wurden insgesamt 953 kontrastmittelaufnehmende Lasionen detektiert (Tab. 9).
Die Mehrzahl der Lasionen (825/953, 86,6 %) wurde als gutartig (BI-RADS II)
klassifiziert. 121 (12,7 %) Lasionen wurden als suspekt (BI-RADS |V) eingestuft, davon
77 (60,2 %) Herde, 29 (22,7%) NML und 15 (17,1 %) Foci. Hochgradig
malignomsuspekt (BI-RADS V) waren insgesamt 7 (0,7 %) Lasionen, allesamt
Herdbefunde.

Tab. 9: Aufteilung der kontrastmittelaufnehmenden Lasionen auf die Lasionstypen nach dem ACR BI-RADS
Atlas, 4. Edition von 2003 [75]

Lasionen Gesamt Rechts Links

N (%) N (%) N (%)
Herdbefunde 209 (21,9) 114 (54,5) 95 (45,5)
(Mass- Lasion)
Non- Mass- Lasion 615 (64,5) 314 (51) 301 (49)
Foci 129 (13,6) 62 (48) 67 (52)
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4.4.1 Herdbefund (Mass-Lasionen)

Bei 161 (20,8 %) Frauen wurden Herdbefunde beschrieben (Tab. 10). Bei 22 (2,8 %)
Frauen wurden mehrere Herde gefunden. 19 (2,5 %) Frauen hatten beidseits
Herdbefunde. Insgesamt wurden 209 Herdbefunde detektiert. Es fanden sich
vornehmlich ovale, glatt begrenzte Herde mit homogener Kontrastmittelanreicherung
und monophasischer Kontrastmittelkinetik, was sich in der hohen Haufigkeit
(125/209; 59,9 %) benigner Befunde (BI-RADS Il) widerspiegelt. 77 (36,8 %) Herde
wurden als suspekt (BI-RADS IV) und 7 (3,3 %) als malignitatsverdachtig (BI-RADS V)
eingestuft.
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Tab. 10: Charakteristika der Herdbefunde nach dem ACR BI-RADS Atlas, 4. Edition von 2003 [75]

Total Rechte Brust Linke Brust
N (%) N (%) N (%)
Anzahl 209 (100 %) 114 (54,5 %) 95 (45,5 %)
Maximale GroRe der Lasion 9,5 (4,9 SD) 9,5 (4,7 SD) 9,5 (5,3 SD)
(mm) (6-40) (6-33) (6-40)
Form
rund 53 (25,4) 28 (24,6) 25 (26,3)
oval 66 (31,5) 45 (39,4) 21 (22,1)
lobuliert 56 (26,8) 26 (22,8) 30 (31,6)
irregular 34 (16,3) 15 (13,2) 19 (20,0)
Begrenzung
glatt 174 (83,2) 99 (86,8) 75 (79,0)
irregular 24 (11,5) 13 (11,4) 12 (12,6)
spikuliert 11 (5,3) 2(1,8) 8 (8,4)
Internes Enhancement
homogen 145 (69,4) 82 (71,9) 63 (66,3)
heterogen 41 (19,6) 19 (16,7) 22 (23,2)
Ring 5(2,4) 1(0,9) 4 (4,2)
dunkle interne Septen 18 (8,6) 12 (10,5) 6 (6,3)
Kontrastmittelkinetik
initiale Phase
gering 86 (41,1) 37 (32,5) 49 (51,6)
stark 123 (58,9) 77 (67,5) 46 (48,4)
Kontrastmittelkinetik
postinitiale Phase
Anstieg 164 (78,4) 89 (78,1) 75 (79,0)
Plateau 30 (14,4) 16 (14,0) 14 (14,7)
Wash-Out 15 (7,2) 9(7,9) 6 (6,3)
BI-RADS Kategorie
Il 125 (59,9) 65 (57,0) 60 (63,1)
v 77 (36,8) 47 (41,2) 30 (31,6)
\Y 7 (3,3) 2(1,8) 5(5,3)
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Abbildung 6 zeigt die schematische Verteilung der Herdbefunde in der rechten und
linken Brust entsprechend der ublichen Uhrzeitangabe. Die meisten Herde sind in den

auleren Quadranten und zentral lokalisiert.

rechts links
7 (6.1%) 10 (10.6%)
8 (7.0%) 7(6.1%) 1(1.1%) 5 (5.3%)
6 (5.3%) 2 (1.8%) 2(2.1%) 12 (12.8%)
21(18.4%) 24 (21.1) 5(4.4%) 5 (5.3%) 18 (19.1) 13 (13.8%)
10 (8.8%) 3 (2.6%) 4 (4.3%) 11 (11.7%)
9 (7.9%) 4 (35%) 3(3.2%) o
8 (7.0%) 6 (6.4%)
Abb. 6: Schematische Verteilung von Herdbefunden in der Brust nach Ublicher Uhrzeitangabe

44.2 Focus

Bei 82 (10,6 %) Frauen wurde mindestens ein Focus gefunden (Tab. 11). Diese traten
meist (70, 85,4 %) einseitig auf. Bei 23 (3,0 %) Frauen wurden multiple Foci in einer
Brust gefunden. Insgesamt wurden 129 Foci detektiert. Die Mehrzahl der Foci
(114, 88,4 %) wurde als benigne (BI-RADS Il) kategorisiert. 15 (11,6 %) Foci wurden
als suspekt (BI-RADS V) eingestulft.
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Tab. 11: Charakteristika der Foci nach dem ACR BI-RADS Atlas, 4. Edition von 2003 [75]

Total Rechte Brust Linke Brust
N (%) N (%) N (%)
Anzahl 129 (100) 62 (48,1) 67 (51,9)
GroRe (mm) 4,01 (0,6 SD) 4,00 mm (0,6 SD) 4,02 mm (0,6 SD)
(2-5 mm) (2-5 mm) (2-5 mm)
BI-RADS
Kategorie
2 114 (88,4) 53 (85,5) 61 (91,0)
4 15 (11,6) 9 (14,5) 6 (9,0)

4.4.3 Non-Mass-Lesion (NML)

Bei 329 (42,5 %) Frauen wurden NML beschrieben (Tab. 12). In 86,6 % der Falle
(N=285) traten sie beidseits auf. Insgesamt wurden 615 NML gefunden. Am haufigsten

waren sie gepunktet und Uber mehrere Quadranten oder diffus verteilt. Die meisten
der NML (586, 95,3 %) wurde als benigne (BI-RADS II) eingestuft. 29 (4,7 %) wurden

dagegen als suspekt (BI-RADS V) bewertet.
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Tab. 12: Charakteristika der Non-Mass-Lasionen nach dem ACR BI-RADS Atlas, 4. Edition von 2003 [75]

Total
N (%)

Rechte Brust

N (%)

Linke Brust

N (%)

Anzahl

Distribution Pattern
fokal

linear

duktal

segmental

regional

multiple Regionen
diffus

internes Enhancement
homogen

heterogen

gepunktet

clumped

dendritisch
BI-RADS Kategorie
2

4

615 (100 %)

32 (5,2)
14 (2,3)
3 (0,5)
1(0,2)
20 (3,3)

338 (55,0)

207 (33,7)

140 (22,8)

134 (21,8)

306 (49,8)
26 (4,2)
3 (0,5)

586 (95,3)
29 (4,7)

314 (51,1 %)

19 (6,1)
8 (2,5)
2 (0,6)
1(0,3)
12 (3,8)

168 (53,5)

104 (33,1)

74 (23,6)

69 (22,0)

153 (48,7)
16 (5,1)
2 (0,6)

296 (94,3)
18 (5,7)

301 (48,9 %)

13 (4,3)
6 (2,0)
1(0,3)

0
8 (2,7)
170 (56,5)
103 (34,2)

70 (23,3)

67 (22,3)

153 (50,8)
10 (3,3)
1(0,3)

290 (96,3)
11 (3,7)
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4.5 Ergebnisse der Befundabklarung

Die Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik sind in Tabelle 13 und 14 zusammengefasst.

4.5.1 Nachverfolgungsrate

Bei 92 von 113 Frauen (81,4 %) konnten Uber die Hausarzte und Frauenarzte
Informationen zur Befundabklarung eingeholt werden (Tab. 13). Bei weiteren 19
(16,8 %) Probandinnen konnten Informationen Uber die Fragebogen der Community
Medicine eingeholt werden (Tab. 14). Somit betrug die effektive Nachverfolgungsrate
111/113 (98,2 %) Frauen bzw. 124/128 (96,9 %) Lasionen. Bei 2 Probandinnen wurde
keine Abklarungsdiagnostik veranlasst. Eine Probandin hat keinen Arzt kontaktiert.
Keine dieser Probandinnen gab im Verlauf ein neu diagnostiziertes Mammakarzinom

an. Das Nachuntersuchungsintervall variierte von 1 - 50 Monate, Median 28 Monate.

4.5.2 Methoden der Abklarungsdiagnostik

Bei 21/111 (18,9 %) Frauen bzw. 23/124 (18,5 %) Lasionen erfolgte eine histologische
Sicherung mittels Biopsie. Die Biopsierate Uber die gesamte Studienpopulation betrug
21/ 774 (2,7 %). Bei 9 dieser Frauen wurde zusatzlich eine Operation durchgefuhrt.
Bei 101/124 (81,5 %) Lasionen erfolgte eine bildgebende Kontrolle ohne histologische
Sicherung. Dabei wurde bei neun Frauen von unserer Empfehlung zur weiteren
Abklarungsdiagnostik abgewichen: bei sechs Frauen mit Herdbefunden (BI-RADS
IV- V) wurde nur eine Mammographie durchgefuhrt, kein erganzender Ultraschall oder
Biopsie. Eine Frau mit Herdbefund (BI-RADS 1V) und mammografisch hoher
Drusendichte (ACR V) erhielt nur einen Ultraschall. Zwei Frauen mit NML (BI-RADS
IV) erhielten nur eine Mammographie. Keine dieser Probandinnen berichtete jedoch

spater Uber ein neu diagnostiziertes Mammakarzinom.

4.5.3 Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik

Bei 7/774 Frauen (Karzinomrate 0,9 %) wurde histologisch ein Malignom gesichert:
sechs invasive Mammakarzinome zwischen 9 und 22 mm Grof3e (mittlere Grolle
13,7 mm) (Abb. 7 bis 14) und ein Duktales Carcinoma in situ (DCIS) (Abb. 15). Von
diesen Frauen waren vier Frauen junger als 50 Jahre, hatten drei Frauen eine
mammografisch hohe Drusendichte (ACR C oder D), hatte eine Frau eine positive
Familienanamnese und war eine Frau berechtigt zur Teilnahme am Mammograpie-

Screening. Drei Frauen wurden aufgrund eines papillaren Tumors, eines Papilloms
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und einer radiaren Narbe operiert. Die Ubrigen 13 Lasionen waren histologisch
benigne: sieben Fibroadenome, ein Lymphknoten, eine atypische apokrine
Metaplasie, eine fibrozystische Veranderung, eine Fibrose, eine sklerosierende
Adenose und ein lipophages Granulom.

93/124 (75,0 %) der bildgebend kontrollierten Lasionen waren abschliel3end benigne
(BI-RADS 1) und 8/124 (6,5 %) Lasionen ergaben keinen Befund (BI-RADS I).

Die Auswertung aller Fragebdgen ergab ein falsch negatives Ergebnis. Bei dieser
Probandin wurde eine kleine NML in der rechten Mamma falschlicherweise als BI-
RADS Il eingeschatzt (Abb. 16 und 17).
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Abb. 7: 42-jahrige Probandin mit 17 mm grofRen Herd links oben auf3en, BI-RADS V. (A: TSE T1w, B:
TSE T2w, C: TSE T1w fettgesattigt post KM, D: TSE T1w fettgesattigt MIP). Histologie: invasives
Mammakarzinom (NST).

Abb. 8: Die Mammografie derselben Patientin im mlo (A, B) und cc Strahlengang (C, D) zeigt eine
Verdichtung links zentral in cc.
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Abb. 9: 45-jahrige Probandin mit einem 12 mm grofRen Herd links oben auRen (BI-RADS IVb). (A: TSE
T1w, B: TSE T1w fettgesattigt post KM). Histologie: invasives Mammakarzinom (NST).

Abb. 10: 47-jahrige Probandin mit einem 9 mm groRen Herd links innen unten, BI-RADS B4b. (A: TSE
T1w, B: T2 STIR, C: TSE T1w fettgesattigt MIP, D: TSE T1w fettgesattigt post KM). Histologie: invasives
Mammakarzinom (NST).
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Abb. 11: 70-jahrige Probandin mit einem 22 mm groRem Herd links oben aufRen, BIRADS 5 links. (A:
TSE T1w, B: TSE T2w, C: TSE T1w fettgesattigt post KM, D: TSE T1w fettgesattigt MIP). Histologie: invasives
Mammakarzinom (NST).

Abb. 12: Kontrolle mittels konventioneller Mammografie nach BET, Clips sind im mlo (A) und cc (B)
Strahlengang zu erkennen.
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(B SRS
Abb. 13: 47-jahrige Probandin mit einem hochgradig malignomsuspekten Herdbefund links oben aulRen,

BI-RADS V. (A: TSE T1w, B: T2 STIR, C: TSE T1w fettgesattigt post KM, D: TSE T1w fettgesattigt MIP)
Histologie: invasives Mammakarzinom (NST).

Abb. 14: 62-jahrige Probandin mit 13 mm grofRem Herd rechts zentral etwas auf3en, BI-RADS 5. (A: TSE
T1w, B: TSE T2w, C: TSE T1w fettgesattigt post KM, D: TSE T1w fettgesattigt MIP). Histologie: invasives
Mammakarzinom (NST).
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Abb. 15:

70-jahrige Probandin mit einer ca. 20 mm groRer Non-Mass-Lesion rechts oben zentral, Bl-

RADS 4b. (A: TSE T1w, B: TSE T2w, C: TSE T1w fettgesattigt post KM, D: TSE T1w fettgesattigt MIP).
Histologie: DCIS.
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Abb. 16: 61-jahrige Probandin mit einem kleinen Befund rechts oben zentral, BI-RADS II. (A: TSE T1w,
B: TSE T2w, C: TSE T1w fettgesattigt MIP, D: TSE T1w fettgesattigt post-KM).

Skala4 &
170dB/C 4

Persist aus® o

2D Opt:FSCT
Bildfrqz:Ubersicht

SoncCTE By N

~ Right 12
\

Abb. 17: Mammografie- (A, B) und Sonografiebefund (C) derselben Patientin zeigt den Herdbefund rechts
oben auRen im axillaren Auslaufer 3 Monate spater. Histologie: invasives Mammakarzinom (NST).
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Tab. 13: Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik aus Riickmeldung durch Arzte und Probandinnen

Nr. = fortlaufende Probandinnennummer; ACR = Brustdichte nach dem American College of Radiology; BI-RADS = Breast Imaging and Reporting System des American College of
Radiology; ML = Mass lesion, Herdbefund; NML = Non Mass Lesion, US = Ultraschall, MG = Mammografie, MR = MR Mammaografie, B = Biopsie, OP = Operation, FA =
Fibroadenom, LK = Lymphknoten, NST = invasives Mammakarzinom Non-Specific-Type, DCIS = Ductales Carcinoma in Situ

Nr. Alter Familien- ACR Lasion GroRe Bl- Methode Zeit Diagnose B-Kategorie/
(Jahre) anamnese (I-IV) (mm) RADS (Monate) BI-RADS
(+/-) (1-V) abschlieBend
initial
1 47 - Il 2ML  9/11 5/4a Us, MG, B, OP 22 NST /FA B5b / pB2
2 70 - I ML 22 5 us, MG, B, OP 26 NST B5b
3 72 + | ML 16 5 MG® 32 unspezifisch 2
4 39 - I ML 40 5 us, MG, B, OP 35 Radiare Narbe, B3
Fibrose, Adenose
5 42 + [ ML 17 5 us, MG, B, OP 28 NST B5b
62 - Il ML 13 5 us, MG, B, OP 27 NST & DCIS B5b
71 - | ML 9 5 USs, MG, B 26 Lipophages B2
Granulom
42 - 1] 2ML 8/14 4a/4b  US, MG, MR, B 31 LK/ FA B2 /B2
58 - I ML 13 4b MG® 22* fibrozystische 2
Veranderungen
10 45 - v ML 12 4b uUs, MG, B, OP 27 multifokales NST B5b
11 58 - v ML 11 4b MG, MR 35 FA 2
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12
13

14

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

62
47

41

66
45
58
42
42
75
65
47
43
42
22
58
54
71
56
53

ML
ML

2 ML

2 ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML

8/8

16/5

4b
4b

4a/4a

4alda
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a

US, MG

uUsS, MG, MR, B,

OP
US, MG

MG
MG®
us, MG
US, MG
Us, MG, B
MG
us, MG, MR
US, MG
us, MG
US, MG
Us, MG, B
US, MG
MG
us, MG, MR
us, MG
US, MG

31

29

21
1*
4*
o
25
50
27
19
28
26
31
25
30
29
26
29

LK
NST

fibrozystische

Veranderungen

FA/FA
unspezifisch
LK
FA
FA
FA
Fettnekrose
FA
FA
Zyste | FA
FA
LK
FA
unspezifisch
FA

unspezifisch

BSb
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31
32

33
34
35
36
37
38

39
40
41
42
43
44
45
46

47

39
50

50
56
58
56
45
39

45
49
66
56
65
60
34
52

61

ML
ML

ML
ML
ML
ML
ML
ML

ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML
ML

ML

11

13
13

4a
4a

4a
4a
4a
4a
4a
4a

4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a
4a

4a

US, MG, B
US, MG

US, MG, B, OP
MG®
US,MG
US, MG
us, MG
UsS, MG, MR, B,
OP
us, MG
Us, MG, B
us, MG
MG
MG
MG®
us
US, MG

MG

29
24

31
30
39
25
36
39

29
28
39
30
28
28
27
12*

24

FA
fibrozystische
Veranderungen
Papillom
unspezifisch
FA
Zyste / LK
FA

Papillarer Tumor

FA
FA
Radiare Narbe
FA
FA
unspezifisch
FA
fibrozystische
Veranderungen
FA

B2
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48

49
50
51
52

53

54
95
56
57

58
59
60
61
62
63

42

39
63
42
47

60

38
54
54
58

60
62
70
71
95
57

ML

ML
ML
ML
ML

ML

ML
ML
ML
ML

ML
ML
ML
ML
ML
ML

10
11
18

O N N o

12

4a

4a
4a
4a
4a

4a

4a
4a
4a
4a

4a
4a
4a
4a
4a
4a

MG

us, MG, B
MG
us®

MG, B

us, MG

US, MG
us, MG
us
MG

US, MG
MG®
us

us, MG
MG

us, MG

26

34
32
26
27

28

29
32
30
20

30
22
27
32
28
28

fibrozystische
Veranderungen

FA

FA

unspezifisch
Sklerosierende
Adenose
fibrozystische
Veranderungen
Zysten

FA

FA
fibrozystische
Veranderungen

FA

unspezifisch

FA

LK

FA

FA / Radiare Narbe

B2

B2

N W N DN

N D N N N DN
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64

65

66

67

68
69

70

71

72

/&
74

36

70

81

38

61
41

47

54

53

63
38

ML &

Focus

NML

2 NML

NML

NML
NML

NML

NML

NML

NML
NML

7

19 x
12
17 x
10/
16 x9
27 X
17

10 x
11
42 x
46
27 x6

16 x6

10x 3
13x7

4alda

4b

4alda

4a

4a
4a

4a

4a

4a

4a
4a

MR

US, MG, B, OP

MG®

us, MG

US, MG
us, MG

US, MG

UsS, MG, MR, B

MG®

us, MG
US, MG

3*

31

3*

31
30

36

27

29
33

FA / konstanter
Fokus
DCIS

benigne

Verkalkungen

fibrozystische
Veranderungen
benigne Asymmetrie

unspezifisch

benigne Asymmetrie

atypische apokrine
Metaplasie
fibrozystische
Veranderungen
unspezifisch
FA / fibrozystische

Veranderungen /

2/2

B5a

2/2

B3
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75

76

77

78

79

80

81
82

83

84
85
86
87

26

64

35

61

45

63

38
40

50

72
63
62
57

NML

NML

NML

NML

NML

NML

2 Foci

Focus

Focus

Focus
Focus
Focus

Focus

16 x
14
14 x6

36 x
13
17 x 6
21 x5
14 x7

4/4
4

A b W B~

4a

4a

4a

4a

4a

4a

4a/4a
4a

4a

4a
4a
4a
4a

MR

uUs, MG, MR, B

us, MR

us, MG, MR

us, MG, B

US, MG

MR
MR

MR

us, MG, MR
us, MG
us, MG, MR
MR

40

25

32
28
30

27
30

29

24
26
30
24

benigne
Verkalkungen
Hormonal related
enhancement
fibrozystische
Veranderungen
Hormonelles
Enhancement

unspezifisch

Fibrose / Adenose

Benigne
Verkalkungen
konstanter Focus
Hormonelles
Enhancement
Hormonelles
Enhancement
konstanter Focus
unspezifisch
konstanter Focus

konstanter Focus

B2

B2

N N N DN
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88

89
90
91
92

51

51
65
63
54

Focus

Focus
Focus
Focus

Focus

A B b B

4a

4a
4a
4a
4a

MR

MR
MR

us, MG, MR
MR

22

24
27

5*

fibrozystische
Veranderungen
konstanter Focus
konstanter Focus
konstanter Focus

unspezifisch

= N N DN
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Tab. 14: Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik aus Riickmeldung durch Probandinnen (keine Riickmeldung durch Arzte erhalten)

Nr. = fortlaufende Probandinnennummer; ACR = Brustdichte nach dem American College of Radiology; BI-RADS = Breast Imaging and Reporting System des American College of
Radiology; ML = Mass lesion, Herdbefund; NML = Non Mass Lesion, US = Ultraschall, MG = Mammografie, MR = MR Mammaografie, B = Biopsie, OP = Operation, FA =
Fibroadenom, LK = Lymphknoten, NST = invasives Mammakarzinom Non-Specific-Type, DCIS = Ductales Carcinoma in Situ

Nr. Alter Familien-anamnese ACR GroRe Lasion BI-RADS Methode Zeit Diagnose
(J (+/-) (1-1V) (mm) (1-V) initial (Monate)

93 42 - \Y, 6 ML 4b keine 30 kein Brustkrebs
94 40 + Il 8/10 2 ML 4alda us, MG 27 kein Brustkrebs
95 48 - \Y, 211/12 2 ML 4ald4a us, MG 29 kein Brustkrebs
96 49 - Il 12/9 2 ML 4alda keine 24 kein Brustkrebs
97 36 + 1] 8 ML 4a MG 30 kein Brustkrebs
98 64 - Il 10 ML 4a MG 27 kein Brustkrebs
99 47 - Il 9 ML 4a kein Arztkontakt 29 kein Brustkrebs
100 37 - Il 12 ML 4a MG 28 kein Brustkrebs
101 41 + 1] 26 ML 4a MG 25 kein Brustkrebs
102 62 - Il 8 ML 4a MG 27 kein Brustkrebs
103 44 - Il 15 ML 4a us, MG 29 kein Brustkrebs
104 47 + Il 17 ML 4a usS 26 kein Brustkrebs
105 66 - I 8 ML 4a MG 26 kein Brustkrebs
106 39 - Il 11x4/27x6 2NML 4b / 4b n.a. n.a. kein Brustkrebs
107 44 - N 24x5/30x12 2 NML 4ald4a us, MG 26 kein Brustkrebs
108 45 + 1] 22x5/13x8 2NML 4alda MG 24 kein Brustkrebs
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109
110
111
112
113

32
51
45
42
52

24 x 12
8x5

20x9
8x4
4

NML
NML
NML
NML

Focus

4a
4a
4a
4a
4a

n.a.
us, MG, MR
MG
Us, MG
MG

n.a.

31
41
26

kein Brustkrebs
kein Brustkrebs
kein Brustkrebs
kein Brustkrebs

kein Brustkrebs
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5 Diskussion

In der vorliegenden populationsbasierten Beobachtungsstudie haben von
6755 Teilnehmern aus den Kohorten SHIP-2 und SHIP-Trend 3379 an einer
Ganzkorper- MRT- Untersuchung teilgenommen, davon 1717 Frauen. Die vorliegende
Arbeit untersuchte eine Subpopulation von 774 Frauen, die sich zusatzlich zur
Ganzkorper- MRT- Untersuchung einer kontrastmittelgestutzten MR- Mammografie
unterzogen. Die standardisierte Auswertung der Bilddaten anhand des modifizierten
MR-BI-RADS Lexikons des American College of Radiology von 2003 [75] fuhrte zu
einer exzellenten Inter- Reader- Ubereinstimmung fir die abschlieRende BI-
RADS- Klassifikation (gewichteter kappa 0,828 bzw. 0,857). 113/ 774 Frauen
(Detektionsrate 14,6 %) hatten einen mitteilungsbedurftigen Befund der Kategorie BI-
RADS IV (N=106, 13,7 %) oder BI-RADS V (N=7, 0,9 %). Von den insgesamt 128
suspekten Lasionen waren 84 (65,6 %) Herdbefunde, 29 NML (22,7 %) und 15 Foci
(11,8 %). Die Mehrzahl der kontrastmittelanreichernden Lasionen (825/ 953, 86,6 %)
wurde dagegen als gutartig (BI-RADS Il) beschrieben.

Da eine Direktzuweisung von Probandinnen mit abklarungsbedurftigen Befunden an
die Kliniken und Institute der Universitatsmedizin Greifswald zur weiteren Abklarung
seitens der Ethikkommission untersagt wurde, erfolgte diese Uber die Haus- und
Facharzte. Die Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik wurden mittels Fragebogen bei
den Haus- und Facharzten und bei den Probandinnen selbst angefragt. Die gesamte
Nachverfolgungsrate betrug 111/113 (98,2 %) Frauen bzw. 124/128 (96,9 %)
Lasionen. Bei 21/111 (18,9 %) Frauen bzw. 23/124 (18,5 %) Lasionen erfolgte eine
histologische Sicherung (Biopsierate 21/ 774, 2,7 %). Ein Malignom wurde bei
7/774 Frauen (Karzinomrate 0,9 %) histologisch gesichert: sechs invasive
Mammakarzinome (zweimal Stadium T1b, dreimal Stadium T1c, einmal Stadium T2)
und ein duktales Carcinoma in situ (DCIS). Bei einer Probandin (0,13 %) wurde eine

NML falschlicherweise als benigne eingestuft (falsch negativ).

5.1 Teilnehmerrate

45,1% der Frauen, die an der GK- MRT Substudie teilgenommen haben, unterzogen
sich auch einer MRM. Dabei unterschied sich die MRT-Population nicht von der
Basispopulation der SHIP-Studie [133].
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Obwohl es sich bei der SHIP-Studie explizit nicht um eine Vorsorgeuntersuchung
handelt, sondern um eine epidemiologische Bevolkerungsstudie, nehmen dennoch
viele Probanden an der Studie teil, um Informationen Uber ihre Gesundheit zu erfahren
[151]. Sie verstehen diese Studie haufig als Gesundheits- Check- up. Ein Vergleich
der Teilnahmerate an der MBRM mit der Teilnahme am MSP ist daher prinzipiell
mdglich. Die Teilnahmerate in der weiblichen MRT- Subpopulation ist etwas niedriger
als im MSP. Hier betragt sie laut letztem Evaluationsbericht aus dem Jahr 2020 49 %
[152].

Grande fur die etwas geringere Teilnahmerate an der MRM gegenuber der Teilnahme
am MSP konnten Kontraindikationen oder eine ablehnende Haltung gegenuber der
MRT- Untersuchung, Platzangst, Kontraindikationen oder eine ablehnende Haltung
gegenuber der intravendsen Gabe von Kontrastmittel oder die lange
Untersuchungszeit sein, da sich die MRM an die 60-minltige
Ganzkorper- MRT- Untersuchung anschloss.

Der Altersdurchschnitt in der MRM-Subpopulation war mit 53 Jahren aufgrund eines
hohen Anteils pramenopausaler Frauen (41 %) geringer als im MSP [152]. Da der
prozentuale Anteil von Frauen mit familidrer Belastung durch Mammakarzinome oder
Ovarialkarzinome mit insgesamt 14 % nicht hoher als in der Normalbevolkerung
(10- 30 %) [153] war, ist davon auszugehen, dass es sich bei der MRM- Subpopulation
nicht um eine Gruppe mit erhdhtem Risiko und erwartungsgemafl® hoherer

Befundquote handelt.

5.2 Methodische Aspekte

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Methoden zur qualitativen Analyse der
Brustdichte und zur Beschreibung von Brustlasionen sind etabliert. Diese sind im MR-
BI-RADS® Atlas des American College of Radiology schriftlich verankert [75]. Als Mal}
fur die Reproduzierbarkeit und Untersucherunabhangigkeit der Ergebnisse und somit
als Qualitatsmarker fiir die Bildanalyse wurde das MaR an Ubereinstimmungen
zwischen den Readern mittels gewichtetem kappa nach Fleiss ermittelt. Dieser ergab
fur den Parameter BI-RADS Kilassifikation eine exzellente Ubereinstimmung zwischen
den beiden Untersuchern. Das bedeutet, dass die Verwendung des ACR MR-BI-RADS
Lexikons zur standardisierten Beurteilung der MRM sehr gut geeignet ist.
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Kim et al. [154] kommen in ihrer Studie an 82 Patientinnen zu ahnlichen Ergebnissen.
Zwei erfahrene Radiologen beurteilten Herdbefunde nach ihrer Form, Begrenzung und
Kontrastmittelanreicherung und vergaben ebenfalls eine abschlielende BI-RADS-

Kategorie. Fur diese betrug der Kappa 0,45 + 0,03.

5.3 Recall-Rate / Wiedereinbestellungsrate

Bei 113/774 Frauen wurde ein auffalliger Befund der Kategorie BI-RADS |V oder V
gefunden. Die Rate, die in der Literatur haufig als Recall-Rate oder im MSP als
Wiedereinbestellrate angegeben wird, betrug 14,6 %. Die standardisierte Auswertung
der MRM und das Management von Brustlasionen in dieser Studie wurde aus dem
ACR BI-RADS MRI-Lexikon [75] und dem von Fischer et al. [73] entwickelten
Gottinger-Score-System Ubernommen. Brustlasionen der Kategorie BI-RADS IV
haben eine Malignitatswahrscheinlichkeit von bis zu 95 % und Lasionen der Kategorie
BI-RADS V haben eine Malignitatswahrscheinlichkeit von > 95 % [75]. Diese Lasionen
wurden sofort zur weiteren Abklarung mit Mammasonografie, Mammographie und ggf.
Biopsie uberfuhrt.

Angaben zur Haufigkeit von Lasionen in der MRM variieren in der Literatur stark und
sind abhangig vom Populationsalter, vom Brustkrebsrisiko der untersuchten
Population und von der Erfahrung des Untersuchers. Unsere Daten sind nur bedingt
mit anderen MRM- Screening- Studien vergleichbar, die mehrheitlich Frauen mit
einem erhohten familiaren Brustkrebsrisiko eingeschlossen haben. Kuhl et al. [52]
hatten eine ahnliche Rate an BI-RADS IV und V Befunden von 15 %, wobei der Anteil
an Frauen mit vorangegangener Brustkrebserkrankung in deren Studienpopulation mit
28 % mehr als zehnmal hoher als in unserer Population (2,5 %) war. Sung et al. [125]
fanden bei Frauen im Alter von 25 bis 75 Jahren, bei denen eine MRM aufgrund eines
erhohten Brustkrebsrisikos durchgefuhrt wurde, Lasionen in etwa 25 % der Falle. In
einer weiteren Studie, in der Frauen im Alter von 40 bis 75 Jahren aufgrund eines
erhohten  Brustkrebsrisikos oder aufgrund eines bereits diagnostizierten
Mammakarzinoms untersucht wurden, fand man Lasionen in etwa 33 % der Falle
[155]. Beide Studien untersuchten jedoch Risikopopulationen, was die hohere
Detektionsrate erklart.

Unsere Recall-Rate Ubersteigt deutlich die Vorgaben fur die Wiedereinbestellung von
5 %, die in den europaischen Leitlinien fur die Brustkrebsvorsorge mit konventioneller

Mammographie festgelegt ist [106]. Verglichen mit dem deutschen MSP, wo die
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Wiedereinbestellungsrate laut letztem Evaluationsbericht 10,7 % betrug, ist sie
dagegen etwas hoher. Dies dirfte in der hoheren Sensitivitat der
kontrastmittelgestutzten MRM gegenuber der Mammografie begrindet sein [156—
158].

Die MRM ist bekannt fur eine hohe Sensitivitat fur die Detektion von invasiven und
nicht-invasiven Karzinomen von durchschnittlich 90 %, die in der Literatur zwischen
85 % bis 95 %, je nach Studienpopulation, TumorgroRe, Tumorart und Lasionstyp
angegeben wird [52,159]. Dagegen zeigt die Mammografie laut einer Meta-Analyse
aus dem Jahr 2021, die insgesamt 9 Studien mit 2249 Patientinnen mit Brustkrebs
einschloss, eine durchschnittliche Sensitivitat von nur 73 % fur die Mammografie allein
[160]. Durch den Einsatz der Tomosynthese kann die Sensitivitat auf 91,1 %
verbessert werden [161] . Kuhl et al. [52] zeigten, dass die MRM insbesondere die
Sensitivitat fur nicht-invasive Karzinome, dem Ductalen Carcinoma, erhdhen kann.
Vorteile der MRM gegenuber der Mammografie sind die Uberlagerungsfreie,
schichtweise Untersuchung der Brust mit dunner Schichtdicke von 1 mm und
insbesondere die intravendse Gabe von Kontrastmittel. Hierdurch kann bereits die
frihe arterielle Neovaskularisation einer Lasion sichtbar gemacht werden, die auf
MRT- Bildern als Enhancement erscheint und die bereits sichtbar ist, bevor

morphologische Veranderungen im Gewebe stattfinden [72].

5.4 Biopsierate

Bei 21/774 (2,7 %) Frauen bzw. 23/124 (18,5 %) Lasionen erfolgte eine histologische
Sicherung.

Analog zur Recall-Rate variieren Angaben zu Biopsieraten erheblich zwischen den
verschiedenen Studien von 8,8 % [162] bis 13 % [163]. Einige Studien geben die Rate
an Biopsien bezogen auf die Gesamtpopulation an. Andere Studien beziehen sich nur
auf die Anzahl von Frauen mit abklarungsbeduirftigem Befund oder die Anzahl der
abklarungsbedurftigen Lasionen.

Weinstein et al. [162] geben bezogen auf die Gesamtpopulation eine Biopsierate von
8,8 % nach MRM bei Frauen mit durchschnittichem Brustkrebsrisiko aber hoher
Drusendichte an. Hierbei ware zu berucksichtigen, dass es sich bei Frauen mit hoher
Drusendichte auch um eine Risikopopulation handelt mit erwartungsgemal® mehr
auffaligen Befunden, da eine hohe Drusendichte mit einem gesteigerten

Brustkrebsrisiko assoziiert ist [164].
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Sung et al. [165] geben eine Biopsierate von 9 % an bei Frauen, die eine MRM
aufgrund eines Carcinoma lobulare in situ (CLIS) erhalten haben. Auch das
Vorhandensein atypischer Brustlasionen wie die atypische Hyperplasie oder das CLIS
sind mit einem gesteigerten Risiko fur Brustkrebs assoziiert [166], weshalb es sich
auch in dieser Studie um eine Risikopopulation handelte.

Onega et al. [167] berichten Uber eine Biopsierate von 11 % in einer Studie von
5411 Frauen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs, die sich einer praoperativen MRM
unterzogen. Dabei wurden bei Frauen mit praoperativer MRM viermal mehr Biopsien
(22,6 %) durchgefuhrt als bei Frauen ohne praoperative MRM (5,1 %). Hierbei ware
jedoch zu berucksichtigen, dass die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Lasionen
in der kontralateralen Brust bei Frauen mit neu diagnostiziertem Mammakarzinom
erhoht ist mit einer Inzidenz fur eine kontralaterales Zweitmalignom von 3,1 % [168]
bis 4,1 % [169]. Sie beschrieben ebenfalls eine hdhere Biopsierate bei Frauen mit
hoher Drusendichte (27,4 %) als bei Frauen mit geringer Drisendichte (16,2 %). In
unserer Studienpopulation war dagegen der Anteil von Frauen mit geringer
Drusendichte (ACR A und B insgesamt 70,3 %) wesentlich hoher als der Anteil mit
hoher Drusendichte (ACR C und D insgesamt 29,7 %).

Die einzige derzeit vorliegende Studie, welche die MRM zum Brustkrebsscreening bei
Frauen mit durchschnittlichem Risiko durchfuhrte, gibt die Anzahl durchgefuhrter
Biopsien in der Studienpopulation nicht an [170].

Im Vergleich zum deutschen MSP, wo die Indikation zur Biopsie zuletzt bei 1,2 % der
untersuchten Frauen gestellt wurde, ist die Biopsierate in unserer Studie doppelt so
hoch, was in erster Linie wieder mit der hohen Sensitivitat der MRM gegenuber der

konventionellen Mammografie begrindet werden kann.

5.5 Karzinomrate

Die Rate an Karzinomen in unserer Studie betrug 7/774 (0,9 %) bzw. 9/1000. Damit
ist die Karzinomrate erwartungsgemald hoher als im deutschen MSP, wo sie laut
letztem Evaluationsbericht von 2020 bei 0,79 % bei den Erstuntersuchungen und
0,57 % bei den Folgeuntersuchungen lag. Dieses Ergebnis bestatigt die Annahme
einer hoheren Sensitivitat der kontrastmittelgestitzten MRM auch bei Frauen in einer
Normalpopulation mit durchschnittlichem Brustkrebsrisiko. Der Vergleich unserer
Population mit dem deutschen MSP ist jedoch nur eingeschrankt moglich. Unsere

Population hat eine grofiere Altersspanne von 20 bis 83 Jahren. Die Mehrzahl unserer
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Probandinnen (N=409, 52,8 %) war altersbedingt nicht teilnahmeberechtigt am MSP.
Dagegen waren 365 (47,2 %) unserer Probandinnen im Alter zwischen 50 und
69 Jahren und somit anspruchsberechtigt fur die Teilnahme am MSP. Wie viele Frauen
tatsachlich am Screening teilgenommen haben und wie weit die letzte
Screening- Mammografie zurtcklag, wurde im Rahmen dieser Studie nicht erhoben.
Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass durch die Teilnahme am MSP
bereits eine Vorselektion in der Altersgruppe der 50 bis 69-Jahrigen erfolgte. Bei
Probandinnen mit negativer Screening-Mammografie ist ein Malignom weniger haufig
als bei Probandinnen ohne regelmaldige Fruherkennungsmal3inahmen, was durch die
niedrigere Karzinomrate bei den Folgeuntersuchungen im Vergleich zu den
Erstteilnehmern im MSP belegt wird [152]. So betrug in unserer Studie die Rate an
Karzinomen in der Gruppe der Screening-Berechtigten nur 1/365 (0,27 %),
wohingegen die Rate an Karzinomen bei den nicht anspruchsberechtigten Frauen bei
6/409 (1,47 %) lag. Von diesen waren zwei Frauen alter als 69 Jahre und vier Frauen
junger als 50 Jahre.

Diese Ergebnisse unterstutzen aktuelle Forderungen nach einer Ausweitung des
deutschen MSP fur jungere und altere Frauen. Im Marz 2021 hat die Europaische
Kommission die europaische Brustkrebsleitlinie aktualisiert [171]. Die EU-Leitlinie
empfiehlt jetzt, auch Frauen zwischen 45 und 49 Jahren sowie zwischen 70 und
74 Jahren in ein Brustkrebs- Fruherkennungsprogramm einzubeziehen [171]. Vor
diesem Hintergrund hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Uberpriifung der
Altersgrenzen auch im deutschen MSP beauftragt [172].

Verschiedene Studien konnten eine Reduktion der Brustkrebsmortalitat auch fur
Frauen zwischen 40 und 49 Jahren nachweisen [173-176]. Hellquist et al. [177]
zeigten in einer schwedischen Langzeitstudie im Zeitraum von 1986 bis 2005, dass
durch die Teilnahme MSP die Brustkrebsmortalitdt auch in der Gruppe der 40-
49 Jahrigen signifikant reduziert wurde, ohne dass es zu einer signifikanten
Uberdiagnose kam [178]. Dagegen berichten Nelson et al. [179], dass die Gefahr der
Uberdiagnose, also die Haufigkeit falsch positiver Befunde, unter anderem bei
jungeren Frauen zwischen 40 und 49 Jahren hoher sei als bei Frauen ab dem
50. Lebensjahr. Auch konnte der Anteil fortgeschrittener Karzinome durch das MSP
zwar bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr, nicht jedoch bei jungeren Frauen reduziert
werden [180].
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Eine Ausweitung der Altersgrenzen fur das MSP ist bereits in den USA, den
Niederlanden und in Osterreich erfolgt [3,174,181]. In den USA erfolgt das
Brustkrebsscreening bis einschliellich 74 Jahre, ebenso in den Niederlanden
[3,174,181]. In Osterreich erfolgt die Screening-Mammographie bei Frauen zwischen
45 und 69 Jahren. Frauen von 40-44 Jahren und ab 70 Jahren konnen sich aber

zusatzlich zum Screening anmelden [182—-184].

Die Karzinomrate in unserer Studie ist erwartungsgemal® etwas niedriger als in
Studien, welche Hochrisikopatientinnen mit MRM untersucht haben [85,112,114].
Leach et al. [85] fanden 19 Karzinome in 1881 MRM- Untersuchungen bei Frauen mit
starker familiarer Belastung oder hoher Wahrscheinlichkeit fur eine BRCA1/2- oder
TP53 Mutation, was einer Karzinomrate von 1,01 % entspricht. Weinstein et al. [114]
fanden 12 Karzinome bei 571 Frauen einer Hochrisikopopulation allein durch
MRM- Untersuchungen, was einer Karzinomrate von 2,1 % entspricht. In einer
prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie unter 687 Frauen mit einem
Lebenszeitrisiko von > 20 % betrug die Karzinomrate fur die MRM allein 1,49 % [112].
Zu Beginn unserer Untersuchungen gab es nach unserem Wissen keine Studie, die
die Effektivitat der MRM zum Screening von Frauen mit durchschnittlichem
Brustkrebsrisiko untersucht haben. Im Jahr 2017 verdffentlichten Kuhl et al [185] die
erste Studie, in der 2120 asymptomatische Frauen im Alter von 40 bis 70 Jahren mit
einem Lebenszeitrisiko von 6-12 % und mit negativer Screening-Mammografie mittels
MRM untersucht wurden. Wahrend der ersten 2120 MRM- Untersuchungen wurden
48 Karzinome gefunden (22,6 pro 1000, Pravalenzrate 2,26 %) und wahrend der
folgenden 1741 MRM- Untersuchungen wurden weitere 13 Karzinome (6,9 pro 1000,
Inzidenzrate 0,69 %). gefunden. Die beschriebene Pravalenzrate ist somit deutlich
hoher als in unserer Studie (0,9 %) aber auch hoher als in Studien mit
Hochrisikoklientel (1,01 bis 2,1 %). Ein Problem, das zu einer niedrigeren
Karzinomrate in unserer Population gefuhrt haben konnte, ist die Auslagerung der
Abklarungsdiagnostik an die Haus- und Facharzte. Dies hat einerseits dazu gefuhrt,
dass Lasionen nicht entsprechend unseren Empfehlungen uberpruft wurden. So
wurde bei neun Frauen von unserer Empfehlung zur weiteren Abklarungsdiagnostik
abgewichen: bei sechs Frauen wurden Herdbefunden nur mit Mammografie allein, bei

einer weiteren Frau wurde ein Herdbefund nur mit Sonografie allein und bei zwei
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Frauen wurden NML nur mit Mammographie allein nachuntersucht. Es kann daher
nicht ausgeschlossen werden, dass unter diesen Befunden Karzinome waren.

Andererseits ist es denkbar, dass das Einholen von Befunden aus der
Abklarungsdiagnostik lber verschickte Fragebdgen an Arzte und Probandinnen zu
einem moglichen Informationsverlust gefuhrt hat. Bei 81,4 % der Frauen konnten
Informationen zur Befundabklarung uber die Haus- und Facharzte und bei weiteren 19
(16,8 %) Frauen durch die Probandinnen selbst eingeholt werden. Somit betrug die
effektive Nachverfolgungsrate 111/113 (98,2 %) Frauen bzw. 124/128 (96,9 %)
Lasionen. Dabei variierte die Qualitat der Informationen stark. Jedoch berichtete keine

dieser Probandinnen spater uber ein neu diagnostiziertes Mammakarzinom.

5.6 Detektierte Karzinome und weitere Lasionstypen

Wir fanden sechs invasive Karzinome vom Non- Specific- Type, davon zwei Tumoren
Stadium T1b, drei Tumoren Stadium T1c und ein Tumor Stadium T2 sowie ein DCIS
Stadium Tis. Angaben zur Immunhistochemie und zum Nodalstatus wurden im
Follow- Up nicht erhoben.

Die Detektion kleiner Tumoren in unserer Untersuchung deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien, die eine hohe Sensitivitat der MRM fur kleine und
prognostisch relevante Tumoren beschreiben [113,114,125].

Verschiedene Studien belegen auch eine hohe Sensitivitat fur die Erkennung von
DCIS [52,186]. Dagegen wurde unter den NML in unserer Studie nur ein DCIS
histologisch gesichert.

Zwar konnen anhand der alten und neuen Version des MR-BIRADS Lexikons NML
nach Morphologie und Verteilung beschrieben werden, jedoch fehlen Angaben zur
Einstufung in BI-RADS- Kategorien und konkrete Handlungsanweisungen zur
Abklarung.

NML mit kopfsteinpflasterartigem (clumped) Anreicherungsmuster treten haufig bei
Malignom z.B: DCIS oder ILC auf [139]. NML mit linearem Verteilungsmuster sind als
suspekt zu werten mit einem positiven pradiktiven Wert (PPW) fur das Vorliegen eines
Malignoms zwischen 26-59 % und finden sich besonders haufig beim DCIS [140-143].
NML mit segmentalem Verteilungsmuster haben von allen NML den héchsten PPW
fur das Vorliegen von Karzinomen zwischen 67-100 % [139,142,144—-146] und sind die
haufigste Manifestation des DCIS [139,146].
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Moglicherweise haben fehlende Handlungsempfehlungen im Umgang mit mitgeteilten
NML bei den Haus- und Facharzten zur Veranlassung unzureichender diagnostischer
MaRnahmen gefuhrt. Die Nachverfolgung ergab, dass bei zwei Frauen NML nur mit
Mammografie allein abgeklart wurden. Den Mangel an Empfehlungen zur Abklarung
von NML haben die Kursleiter in der Mammadiagnostik in Deutschland im Jahr 2011
berucksichtigt, in dem sie zumindest fur einige NML eine Einstufung nach BI-RADS
empfehlen [187]. Dennoch reichen diese Empfehlungen derzeit nicht aus, um einen
sicheren Umgang mit NML fur Radiologen und Gynakologen zu gewahrleisten.
Weitere Studien und eine Anpassung des ACR BI-RADS Lexikons sind diesbezuglich
erforderlich.

Neu in der aktuellen 5. Edition des MR-BIRADS Atlas von 2013 im Vergleich zur
4. Edition von 2003 ist die Einfuhrung des Hintergrundenhancement (Background
parenchymal enhancement). Der hohe Anteil von NML, insbesondere homogene
Anreicherungsmuster mit diffuser Verteilung, in unserer Studie ist moglicherweise
durch Parenchymenhancement verursacht. Dieses wurde in der aktuellen Version des
MR-BIRADS Lexikons als eigenstandiger Befund aufgenommen und von den NML

getrennt, da es sich im engeren Sinne nicht um isolierte Lasionen handelt.

Entsprechend der Empfehlungen des Konsensustreffens Mammadiagnostik 2010
erfolgte ab dem 01.07.2010 bei jedem auffalligen Focus eine Befundmitteilung mit
Empfehlung zur MRT- Kontrolle im Intervall von 6 Monaten [150]. Alle dreizehn
mitgeteilten und kontrollierten Foci waren im Verlauf unverandert oder nicht mehr
nachweisbar. Price et al fanden ebenfalls zahlreiche Foci, die zur Abklarung fihrten
und diskutierten den Umgang mit Herden, die kleiner als 5 mm sind [163]. Liberman et
al. [188] fanden einen Zusammenhang zwischen der Lasionsgrole und der
Malignomwahrscheinlichkeit. Da Lasionen kleiner 5mm nur eine geringe
Malignomwahrscheinlichkeit (3 %) haben, ist eine Biopsie nur selten notwendig.
Dagegen betragt die Malignomwahrscheinlichkeit bei Lasionen zwischen 5-9 mm
(17 %), zwischen 10-14 mm (25 %), zwischen 15-19 mm (28 %) und bei Lasionen
> 20 mm 31 %. Zusatzlich zur Morphologie und Kontrastmittelanreicherung sollte die

Lasionsgrolde bei der Entscheidungsfindung fur eine MR- gestutzte Biopsie einflielRen.
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5.7 Bedeutung der Ergebnisse fir den klinischen Alltag

Die Ergebnisse dieser prospektiven Beobachtungsstudie zeigen, dass eine
standardisierte Auswertung von MR- Mammografien mittels modifiziertem MR-BI-
RADS Lexikon untersucherunabhangig auch in einer Normalbevolkerung gut
durchfuhrbar ist.

Wir beschreiben erstmals die Pravalenz verschiedener Brustlasionen in der MRM
innerhalb einer Normalbevolkerung und zeigen, mit welcher Haufigkeit benigne und
maligne Lasionen beim Screening von Patientinnen mit durchschnittlichem
Brustkrebsrisiko mittels MRM antizipiert werden mussen.

Die aus der Verwendung der MRM resultierende Karzinomrate in unserer Studie ist
hoher als im deutschen MSP. Dieses Ergebnis bestatigt die Annahme einer hdheren
Sensitivitat der kontrastmittelgestutzten MRM nicht nur bei Frauen mit erhdhtem oder
stark erhohtem Brustkrebsrisiko, sondern auch bei Frauen in einer Normalpopulation
mit durchschnittlichem Brustkrebsrisiko. Weitere Studien sind erforderlich, um den
Nutzen der MRM zum Screening von Frauen mit durchschnittlichem Brustkrebsrisiko
zu evaluieren und zu prufen, ob es denkbar ist, die MR- Bildgebung nicht als
Erganzung, sondern als Ersatz fur die Screening- Mammographie einzusetzen, so wie
es von einigen Autoren bereits fur das Hochrisikoscreening diskutiert wird.

Analog zu den Ergebnissen aus dem MRM- Screening von Risikopopulationen wurden
auch in unserer Studie kleine invasive und nicht- invasive Tumoren gefunden mit
moglicher prognostischer Relevanz. Auch diesbezlglich sind weitere Studien
erforderlich, um die prognostische Relevanz mittels MRM detektierter Karzinome in
der Normalbevolkerung zu evaluieren und um festzustellen, ob durch den Einsatz der
MRM zum Screening von Frauen mit durchschnittichem Risiko eine
Mortalitatsreduktion erreicht werden kann.

Sechs der neu diagnostizierten Karzinome wurden bei Frauen im Alter von 40 bis 49
bzw. 70 Jahren gefunden, welche nach den aktuellen gesetzlichen Regelungen des
deutschen MSP nicht anspruchsberechtig zur Teilnahme an einer
Fraherkennungs- Mammografie sind. Diese Beobachtung unterstutzt die Forderungen
nach einer Ausweitung der Altersgrenzen im deutschen MSP fur Frauen ab 45 Jahre
und Frauen bis 74 Jahre, so wie es von den Europaischen Richtlinien [171] fur das

Mammografie- Screening bereits empfohlen wird.
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5.8 Starken und Limitationen

Je besser ein Studienkollektiv die Normalbevdlkerung abbildet, desto hoher ist die
Bedeutung der Ergebnisse einer Studie fur die Normalbevolkerung. Dementsprechend
kann das uUberaus grol3e Studienkollektiv (N=774) als deutliche Starke der Studie
angesehen werden. Auch die exzellente Inter- Reader- Ubereinstimmung bezogen auf
die BI-RADS- Klassifikation ist Ausdruck fur eine hohe Gute der Auswertungen und
der Untersucherunabhangigkeit der im Rahmen dieser Arbeit beschrieben Ergebnisse.
Unsere Subpopulation umfasst zwar Frauen einer Normalbevolkerung, die freiwillig an
einer MRM teilgenommen haben, nicht jedoch ausschlieBlich Frauen mit einem
niedrigen Brustkrebsrisiko. Die beobachteten Parameter wie Recall- Rate, Biopsierate
und Karzinomrate sind daher nicht Ubertragbar auf eine Population mit niedrigem
Brustkrebsrisiko. Da der prozentuale Anteil von Frauen mit familiarer Belastung jedoch
dem Bevolkerungsdurchschnitt entsprach, sind sie reprasentativ fur den
Bevolkerungsdurchschnitt.

Eine weitere Limitation ist, dass im Rahmen dieser Studie nicht erhoben wurde, ob die
Probandinnen regelmallig am MSP teilnehmen und wann die letzte Screening-
Mammografie erfolgte. Erklarend hierfur ist, dass das Studienkonzept nicht darauf
abzielte, die Rate an Malignomen, die zusatzlich zur konventionellen
Mammadiagnostik entdeckt werden kann, zu ermitteln. Ziel war es unter anderem, die
Pravalenz von MRM- Lasionen und die Rate an Malignomen in einer
Normalbevolkerung zu beschreiben.

GrofRte Limitation der gesamten SHIP- MRT- Studie war die Abklarung der Befunde
aulderhalb unserer Institution bei den Haus- und Facharzten. Somit hatten wir keinen
Einfluss auf die verwendeten Methoden und das nachtragliche Einholen der Befunde
von den Haus- und Facharzten war muhsam und teilweise luckenhaft. Diese Form der
Befundabklarung hat in einzelnen Fallen dazu gefuhrt, dass MRM- Lasionen nicht mit
den geeigneten Methoden nachuntersucht wurden. In anderen Fallen konnten wir
dagegen keine Ergebnisse zur Befundabklarung in Erfahrung bringen. Eine adaquate
Nachuntersuchung hatte moglicherweise zu einer hoheren Detektionsrate gefuhrt. In
unserer Studie war die Abklarung von Zufallsbefunden durch die Universitatsmedizin
Greifswald selbst von der Ethikkommission nicht gestattet worden, begrundet mit einer
moglichen Debatte bezlglich der Selbstzuweisung von Patienten. Nach unserer
Erfahrung sollten Zufallsbefunde jedoch durch die studienfuhrende Institution selbst

nachuntersucht werden, da sich zeigte, dass die Haus- und Facharzte durch die
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Abklarung von Zufallsbefunden unnotig belastet wurden und die hierfur verwendeten
Verfahren erheblich variierten. Auch die Kosten fur die Nachuntersuchung von

Zufallsbefunden sollte im Studienbudget berucksichtigt werden.
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6 Zusammenfassung

Brustkrebs ist die haufigste Tumorerkrankung bei Frauen in Deutschland. Hohe
Inzidenzraten und die Erkrankung junger Frauen flhren zu wichtigen medizinischen
und soziodkonomischen Auswirkungen dieser Krankheit. Ergebnisse prospektiver
randomisierter Studien zeigen, dass eine frihzeitige Diagnose zu einer reduzierten
Sterblichkeit durch Brustkrebs fuhrt. Daher wurde auch in Deutschland ein
Mammografie- Screening- Programm (MSP) eingefuhrt, das Frauen im Alter von 50
bis 69 Jahren zur Teilnahme an einer Mammografie alle zwei Jahre berechtigt.
Zahlreiche Studien belegen eine reduzierte Sensitivitat der Mammografie bei Frauen
mit dichtem Brustgewebe, wodurch Intervallkarzinome mit einer Haufigkeit von
30- 50 % im MSP auftreten. Die begrenzte Sensitivitat der Mammographie und die
damit verbundene relativ hohe Intervallkarzinomrate haben das Interesse an
alternativen Screening- Methoden wie die Tomosynthese und Sonografie geweckt. Die
MR- Mammografie (MRM) wurde bisher zum Screening von Frauen mit hohem
Brustkrebsrisiko eingesetzt. In diesem Setting weist sie im Vergleich zur
Mammographie und Sonografie eine durchweg uberlegene Sensitivitat auf.
Inzwischen gibt es erste Hinweise darauf, dass sich ein MRM- Screening bei Frauen
mit familidrem Brustkrebs auch in einem Uberlebensvorteil niederschlagt. Zu Beginn
dieser Untersuchungen existierte keine Studie, die den Nutzen der MRM zum

Screening bei Frauen mit durchschnittlichem Brustkrebsrisiko untersucht hat.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher, den Einsatz der MRM fur die Detektion des
Mammakarzinoms innerhalb einer Normalbevdlkerung zu evaluieren. Die Study of
Health in Pomerania (SHIP)-Studie ist eine populationsbasierte Bevolkerungsstudie
und reprasentativ fur eine deutsche Normalbevdlkerung. Im Rahmen der SHIP-Studie
durchgefuhrte, kontrastmittelgestutzte, dynamische MRM wurden unter Verwendung
des MR-BI-RADS Atlas des American College of Radiology standardisiert
ausgewertet. Ziel war es, zu klaren mit welcher Pravalenz unterschiedliche
Brustlasionen in der MRM in der Normalbevolkerung auftreten, wie hoch die Raten an
abklarungsbedurftigen Befunden (Recall- Rate), die Biopsierate und die Karzinomrate
sind und wie sich diese Parameter im Vergleich zu aktuellen Daten aus dem

MRM- Hochrisikoscreening und dem deutschen MSP verhalten.
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In der vorliegenden populationsbasierten Beobachtungsstudie haben sich im Zeitraum
von Juni 2008 bis Oktober 2012 774 Frauen einer kontrastmittelgestutzten MRM
unterzogen. Das mittlere Alter betrug 51 + 12,9 Jahre (Umfang 20 - 83 Jahre). 320
(41,3 %) Frauen waren pramenopausal und 454 (58,7 %) postmenopausal.

Die standardisierte Auswertung der Bilddaten anhand des modifizierten MR-BI-RADS
Lexikons fiihrte zu einer exzellenten Inter- Reader- Ubereinstimmung fir die
abschliellende BI-RADS- Klassifikation (gewichteter kappa 0,828 bzw. 0,857).

113/ 774 Frauen (Detektionsrate 14,6 %) hatten einen mitteilungsbedurftigen Befund
der Kategorie BI-RADS IV (N=106, 13,7 %) oder BI-RADS V (N=7, 0,9 %). Von den
insgesamt 128 suspekten Lasionen waren 84 (65,6 %) Herdbefunde, 29 NML (22,7 %)
und 15 Foci (11,8 %). Die Mehrzahl der kontrastmittelanreichernden Lasionen (825/
953, 86,6 %) wurde dagegen als gutartig (BI-RADS IlI) beschrieben. Da eine
Direktzuweisung von Probandinnen mit abklarungsbedirftigen Befunden an die
Kliniken und Institute der Universitatsmedizin Greifswald zur weiteren Abklarung
seitens der Ethikkommission untersagt wurde, erfolgte diese Uber die Haus- und
Facharzte. Die Ergebnisse der Abklarungsdiagnostik wurden mittels Fragebogen bei
den Haus- und Facharzten und bei den Probandinnen selbst angefragt. Die gesamte
Nachverfolgungsrate betrug 111/113 (98,2 %) Frauen bzw. 124/128 (96,9 %)
Lasionen. Bei 21/111 (18,9 %) Frauen bzw. 23/124 (18,5 %) Lasionen erfolgte eine
histologische Sicherung (Biopsierate 21/ 774, 2,7 %). Ein Malignom wurde bei 7/774
Frauen (Karzinomrate 0,9 %) histologisch  gesichert: sechs invasive
Mammakarzinome (zweimal Stadium T1b, dreimal Stadium T1c, einmal Stadium T2)
und ein duktales Carcinoma in situ (DCIS). Bei einer Probandin (0,13 %) wurde eine

NML falschlicherweise als benigne eingestuft (falsch negativ).

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse dieser prospektiven Beobachtungsstudie,
dass eine standardisierte Auswertung von MR- Mammografien mittels MR-BI-RADS
Lexikon untersucherunabhangig auch in einer Normalbevolkerung gut durchfuhrbar
ist. Dabei muss eine hohe Pravalenz verschiedener Brustlasionen, vor allem benigner
Lasionen, antizipiert werden. Erwartungsgemal} zeigen unsere Ergebnisse eine
hohere Abklarungsrate, Biopsierate und Karzinomrate im Vergleich zum deutschen
MSP, was die Annahme einer hoheren Sensitivitat der kontrastmittelgestiutzten MRM
nicht nur bei Frauen mit erhdhtem Brustkrebsrisiko, sondern auch bei Frauen in einer

Normalpopulation mit durchschnittlichem Brustkrebsrisiko bestatigt. Analog zu den
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Ergebnissen aus dem MRM- Risikoscreening wurden in unserer Studie kleine invasive
Tumoren und Vorstufen detektiert. Weitere Studien sind erforderlich, um den Nutzen
der MRM zum Screening von Frauen mit durchschnittichem Brustkrebsrisiko zu
evaluieren. Die Mehrzahl der neu diagnostizierten Karzinome in dieser Studie wurden
bei Frauen im Alter von 40 bis 49 bzw. 70 Jahren gefunden, welche nach den aktuellen
gesetzlichen Regelungen des deutschen MSP nicht anspruchsberechtigt zur
Teilnahme an einer Fruherkennungs- Mammografie sind. Diese Beobachtung
unterstutzt die Forderungen nach einer Ausweitung der Altersgrenzen im deutschen
MSP fur Frauen ab 45 Jahre und Frauen bis 74 Jahre, so wie es von den Europaischen

Richtlinien fur das Mammografie- Screening bereits empfohlen wird.
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