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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist die am haufigsten auftretende Krebserkrankung bei Frauen, mit
einer geschatzten Inzidenz von jahrlich etwa 70.000 neuen Fallen in Deutschland und 2,3
Millionen weltweit.! 2 Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung betragt in Deutschland
64 Jahre. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Frauen mit Mammakarzinom betrégt etwa
88%.! Trotz eines anhaltenden Anstiegs der Inzidenzrate weltweit, hat sich die Mortalitatsrate,
insbesondere bei Frauen in Industrielandern verringert. Diese Entwicklung lasst sich auf die
Entwicklung  moderner  diagnostischer und therapeutischer sowie intensiver
Friherkennungsprogramme zuriickfihren.! Im Gegensatz dazu verzeichnen Linder des
globalen Siidens zwar niedrigere Inzidenzraten jedoch héhere Mortalitatsraten. Zudem ist die
Inzidenz steigend, was auf verdanderte Lebensstile, spatere Geburten und kiirzere Stillzeiten

zuriickzufiihren ist.? 3

1.2 Risikofaktoren und Atiologie

Die Entstehung des Mammakarzinoms ist multifaktoriell bedingt und wird von einer Vielzahl
von Risikofaktoren beeinflusst. Dazu zahlen das Alter der Frau, der Zeitpunkt der Menarche
und Menopause, die Anzahl der Schwangerschaften, die Dauer des Stillens, der individuelle
Lebensstil, das Vorhandensein von benignen Brusterkrankungen, die Dichte des

Brustdriisengewebes sowie genetische Faktoren.3

1.2.1 Gravida, Stillen, Alter bei Menarche und Menopause

Nulliparitat sowie ein héheres Alter wahrend der Schwangerschaft erhéhen das Risiko an der
Erkrankung des Mammakarzinoms. Das Risiko verdreifacht sich bei Frauen, die ihr erstes Kind
nach dem 40. Lebensjahr bekommen. Stillen von mehr als einem Jahr und Multiparitat

hingegen fiihren zu einer Risikoreduktion.*> ®

Frauen mit einer frihzeitigen Menarche oder einer spaten Menopause haben ein erhéhtes
Risiko fur Brustkrebs. Je langer die Estrogen Exposition in der Lebenszeit desto héher das

Risiko an Krebs zu erkranken.*”



1.2.2 Lebensstil

Ein Lebensstil mit hohem Alkoholkonsum, unzureichender kérperlicher Aktivitat, Adipositas,
unausgewogener Erndahrung, Nikotinkonsum kdénnen das Risiko insbesondere bei Estrogen-
Rezeptor-positiven Tumoren bei postmenopausalen Frauen fiir die Entstehung eines

Mammakarzinoms erhéhen.8?

1.2.3 Benigne Vorerkrankungen der Mammae

Das Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms ist bei Frauen mit nachgewiesener
atypischer duktaler Hyperplasie im Brustgewebe um das Flinffache erhéht. Frauen mit
familiarer Vorbelastung durch ein Mammakarzinom und einer atypischen Hyperplasie haben

ein neunfach erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms.®

1.2.4 Externe Hormoneinnahme

Die Auswirkungen von oralen Kontrazeptiva auf das Risiko fiir Mammakarzinom sind noch
nicht abschliefend geklart. Studien zeigen uneinheitliche Ergebnisse in Bezug auf eine

mogliche Erhéhung des Risikos.10 11

Bei peri- und postmenopausalen Frauen ist eine geringfligige Erhohung des Risikos fur
Mammakarzinom bei Hormonersatztherapie zu beobachten. Insbesondere die kontinuierliche
Einnahme von Ostrogen/Gestagen-Praparaten kann das relative Risiko in dieser Gruppe um

das 1,23-fache erhéhen.?

GemalR der S3-Leitlinie sollte die Abwadgung von Nutzen und Risiko bei der Behandlung von
Wechseljahresbeschwerden mittels Hormonersatztherapie (HRT) bericksichtigt werden. Die
Erh6hung des Risikos fir Mammakarzinom durch HRT hangt von der Zusammensetzung des
Praparats, dem Zeitpunkt des Beginns der HRT in Bezug auf das Menopausenalter und der
Dauer der Anwendung ab. Eine Risikoreduktion ist nach Absetzen der HRT zu beobachten.
Insbesondere eine HRT, die Ostrogene und Gestagene kombiniert, steigert das Risiko stirker
als eine alleinige Ostrogenbehandlung. Eine Risikoerhéhung bei Ostrogen/Gestagen-
Praparaten ist nach etwa funf Jahren Anwendungsdauer nachweisbar. Hingegen ist eine
Risikosteigerung bei alleiniger Ostrogenbehandlung erst nach einer lingeren

Anwendungsdauer zu beobachten.



Fiir Frauen, die bereits an Mammakarzinom erkrankt waren, birgt die HRT ein Rezidivrisiko

und sollte laut S3-Leitlinie in dieser Gruppe vermieden werden.!3

1.2.5 Brustdichte

Eine erhohte Brustdichte wird als das Verhaltnis von vermehrtem fibrés-glandularem zu
lipdsem Gewebe in der Mamma definiert.1* Ein Brustparenchym mit einem Anteil von 51-75%
an Brustdrisengewebe wird als relativ dicht definiert, wahrend ein Brustparenchym mit
einem Anteil von mehr als 75% als extrem dicht definiert wird.!> Mehr als die Halfte der Frauen

unter 50 Jahren weisen mindestens ein dichtes Brustdriisengewebe auf.1®

Einerseits kann dies die mammographische Detektion von Pathologien in der Mamma
erschweren, andererseits gilt es als eigenstandiger Risikofaktor, der das Erkrankungsrisiko im

Vergleich zu Frauen mit geringerer Brustdichte um das vier- bis sechsfache erhéht.t’

Die Brustdichte wird anhand der Mammographie bestimmt und gemafR den Richtlinien des

American College of Radiology (ACR) in vier Stufen eingeteilt.1*

Tabelle 1: Ubersicht der ACR-Dichtetypen der Brust in der Mammographie

Typ Beschreibung
ACRA Brust besteht fast nur aus Fettgewebe
ACRB Vereinzelte fibroglanduldre Verdichtungen
ACRC Inhomogen dichtes Brustgewebe
ACRD Extrem dichtes Mammaparenchym

1.2.6 Genetik

Etwa 10% der in Industrieldndern auftretenden Fdlle von Mammakarzinom kénnen auf
genetische Veranlagungen zuriickgefiihrt werden.”> Diese genetischen Veranlagungen
umfassen insbesondere die Hochrisikogene BRCA1, BRCA2. Personen mit Mutationen in
diesen Genen haben ein Lebenszeitrisiko zwischen 40% und 85%, an Mammakarzinom zu
erkranken. Weitere Gene wie TP53, PALB1, Chek2, BRIP und ATM sind mit einem moderaten

Risiko assoziiert, wobei das Lebenszeitrisiko hier bei 20% bis 40% liegt.

Zum Vergleich betragt das Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung von Mammakarzinom in der

Normalbevolkerung ohne diese Genmutationen etwa 10%.%2



1.2.7 Andere Risikofaktoren

Die Bestrahlung der Brustwand im Kindes- und Jugendalter, beispielsweise im Rahmen einer
Mantelfeldbestrahlung zur Behandlung von Lymphomen, wird als ein zusatzlicher Risikofaktor
fur die Entwicklung des Mammakarzinoms betrachtet. Das Mammakarzinomrisiko hangt
hierbei insbesondere von der Strahlendosis ab, wobei das Risiko linear mit der Dosis ansteigt.
Ebenso spielt das Alter zum Zeitpunkt der Bestrahlung eine entscheidende Rolle, wobei

Frauen, die vor dem 20. Lebensjahr bestrahlt wurden, das hochste Risiko tragen.*®

1.3 Basisdiagnostik und Auswertekriterien in der bildgebenden Diagnostik

Die Diagnostik von Patientinnen mit Verdacht auf ein Mammakarzinom erfordert eine
umfassende Untersuchung, die sowohl klinische Bewertungen als auch verschiedene
bildgebende Verfahren umfasst. Zu diesen Verfahren gehéren die Mammographie,
einschliellich erweiterter Aufnahmen wie der VergroBerungsmammographie, die
Mammasonographie mittels Hochfrequenzsonde, die Magnetresonanztomographie der
Mamma (MRM) mit Kontrastmittelgabe sowie die Galaktographie. Bei unklaren oder
suspekten bildgebenden Befunden ermoglichen minimalinvasive Verfahren wie die

Stanzbiopsie und die Vakuumbiopsie eine histologische Diagnosesicherung.?°

1.3.1 Klinische Untersuchung

Eine einfache Methode zur Diagnose des Mammakarzinoms stellt die klinische Untersuchung
der Mammae dar. Die Instruktion zur eigenstiandigen Durchfihrung der
Brustselbstuntersuchung (BSE) kann das Bewusstsein der Patientinnen fir ihre Mamma
erhohen. Allerdings gibt es bisher keine Evidenz, die die Reduzierung der Mortalitatsrate

durch die BSE unterstiitzt.?! 22

1.3.2 Mammographie

Eines der wichtigsten Verfahren zur Diagnostik von Mammakarzinomen ist die
Mammographie, die sowohl zur Frilherkennung als auch zur Diagnose bei klinischem Verdacht
eingesetzt wird. Dieses Verfahren eignet sich besonders zur Darstellung von
Mikrokalzifikationen, die hauptséachlich in Verbindung mit duktalem Carcinoma in situ (DCIS)

und gelegentlich mit invasivem Mammakarzinom (NST) auftreten.> 23



Die Mammographie ist hauptsachlich bei Frauen Uber 40 Jahren indiziert, um unklare
Tastbefunde, positive Sonographiebefunde, neu aufgetretene Hautverdnderungen sowie
Mamillenveranderungen wie z.B. eine Mamillenretraktion oder pathologische
Mamillensekretion abzukldren.?* Die Sensitivitdt der Mammographie liegt bei Frauen tber 40

Jahren zwischen 85-90%.%°

Bei Frauen unter 40 Jahren mit nachgewiesenem Karzinom ist eine pratherapeutische
beidseitige Mammographie angezeigt. Zudem dient sie zur Verlaufskontrolle nach
brusterhaltender Therapie. Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt fir die Nachsorge von
asymptomatischen Patientinnen jahrliche mammographische und sonographische Kontrollen

beider Mammae fiir mindestens fiinf Jahre.?®

Weiterhin kdnnen asymptomatische Frauen ohne erhéhtes Risiko ab dem 01.07.2024 bis 75
Jahre am bundesweiten Mammographie-Screening-Programm  partizipieren.?® Das
Mammographie-Screening ermoglicht eine friihzeitige Detektion von Mammakarzinomen und
somit eine zeitnahe Diagnosestellung mit entsprechenden therapeutischen Vorteilen.
Randomisierte Studien haben belegt, dass das Brustkrebs-Screening die Mortalitdt je nach

Altersgruppe um etwa 15-40% reduziert.?” 28

Bei Patientinnen unter 40 Jahren wird die Mammographie lediglich bei klinischem Verdacht
auf ein  Mammakarzinom empfohlen.?! Wie bereits im Abschnitt ,Dichtes
Brustdriisengewebe" erlautert, haben jiingere Frauen lUberwiegend dichtes bis sehr dichtes
Mammadriisengewebe. Je dichter das Brustdrisengewebe ist, desto hoher ist die Falsch-
Negativrate der Mammographie.” 2° 30 Die Sensitivitait der Mammographie kann in solchen
Féllen auf Werte von bis zu 30% sinken.3! Daher wird bei Patientinnen unter 40 Jahren die
Sonographie oder MRM als bevorzugtes diagnostisches Verfahren empfohlen.?> Im Vergleich
zur isolierten Anwendung der Mammographie kann die Kombination aller drei Verfahren die

Detektionsrate maligner Lasionen signifikant erhéhen,!> 2932 30

Die diagnostische Beurteilung mittels Mammographie erfolgt auf der Grundlage der

Klassifikation nach BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) des ACR.33

1.3.3 Mammasonographie

Die Sonographie hat sich als die bevorzugte Methode zur Friherkennung vom

Mammakarzinom und zur Bewertung suspekter Lasionen bei schwangeren, stillenden und



Frauen unter 40 Jahren etabliert. Sie wird bei auffdlligen Palpationsbefunden, pra- und
intraoperativ sowie in der postoperativen Nachsorge eingesetzt. Zudem dient sie der

Bewertung axilliren Lymphknoten.?® 34

Bei symptomatischen Patientinnen mit Brustimplantaten ist die Sonographie das primare

diagnostische Verfahren.3>

Bei mammographischen oder MR-mammographischen Befunden der BIRADS-Kategorien 0, 3,
4 und 5 wird der "Second-Look"-Ultraschall verwendet, um verdachtige Befunde abzuklaren

und gegebenenfalls durch eine Vakuum- oder Stanzbiopsie zu bestatigen.?> 3¢

Insbesondere bei drisenreichem Mammaparenchym sollte die Sonographie verwendet
werden, um unklare mammographische Befunde zu klaren. Bei Frauen mit hoher Brustdichte
und jlngeren Patientinnen weist die Sonographie eine hdohere Sensitivitat als die

Mammographie zur Detektion von malignen Lasionen auf.?0 3237

Dennoch weist die Sonographie im Vergleich zur Mammographie oder Mamma-MRT gewisse
Einschrankungen auf, darunter die limitierte Erfassung von Mikrokalzifikationen, die haufig
bei duktalem Carcinoma in situ (DCIS) auftreten.®® Weitere Herausforderungen umfassen die

Untersucherabhangigkeit und die gerdteabhingige Bildqualitat.3* 3°

Die diagnostische Kategorisierung mittels Sonographie unterliegt der ACR-BIRADS
Klassifikation, welche durch die Anpassung der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der

Medizin (DEGUM) modifiziert wurde.33 40

1.3.4 Galaktographie

Die Galaktographie ist eine radiologische Untersuchungsmethode zur Visualisierung der
Milchgange der Brust. Diese Methode wird angewendet, wenn ungewodhnliche
Flussigkeitsabsonderungen wie seréses oder blutiges Sekret aus der Mamille vorliegen. Die
Galaktographie erméglicht die Darstellung intraduktaler Raumforderungen, die anschlieffend
mittels einer Biopsie gewebeproben extrahiert oder fiir chirurgische Eingriffe markiert werden

kdnnen.*!

In der Literatur wird eine Sensitivitdat von 70-85 % bei einer Spezifitdit von 40-60 %
angegeben.*” Eine multimodale Diagnostik, bestehend aus Sonographie, MRM und

Galaktographie, erzielt eine Spezifizitat und Sensitivitat von bis zu 95%.%3



Fiir die Durchfiihrung der Galaktographie ist das Vorhandensein einer Mamillensekretion
erforderlich. Wenn diese im Untersuchungskontext fehlt, kann der entsprechende Milchgang
nicht sondiert und untersucht werden. Literarische Schatzungen legen eine Misserfolgsquote

zwischen 5 und 50% nahe.*?

1.3.5 Interventionelle Methoden: Stanzbiopsie, Vakuumbiospie

Laut S3-Leitlinie sollte die histologische Diagnosesicherung von suspekten Lasionen
bildgebungsgestiitzt durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie und nur in Ausnahmefallen durch
offene Biopsie erfolgen.?® Die stereotaktische Vakuumbiopsie wird zur histologischen Klarung
suspekter Herdbefunde eingesetzt, die ausschlieflich mammographisch erkennbar sind
(BIRADS 4/5) sowie zur histologischen Diagnosesicherung verdachtiger Mikrokalzifikationen
(BIRADS 4/5).%* Bei sonographisch suspekten Befunden wird die sonographisch gestitzte
Stanzbiopsie angewendet. Fir ausschlieflich MR-mammographisch detektierbare Lasionen

steht die MR-gestitzte Vakuumbiopsie zur Verfiigung.?®

1.3.6 MR-Mammographie

Die Magnetresonanztomographie der Mamma (MRM) zahlt zu den modernen Methoden der
Mammadiagnostik und nutzt die kontrastmittelunterstiitzte Erfassung der tumorinduzierten
Neoangiogenese. Sie gilt als das sensitivste Verfahren zur Brustkrebsdiagnostik. Durch
verschiedene Sequenzen ermoglicht die MRM eine morphologische Beurteilung von Lasionen.
In Kombination mit der Auswertung der Kontrastmitteldynamik kann anhand der BIRADS-
Klassifikation zwischen benignen und malignen Befunden unterschieden werden. Die MRM ist
in der Lage, kleine Lasionen, sogenannte Foci, die kleiner als 5 mm sind und in der Regel weder

sonographisch noch mammographisch sichtbar sind, zu identifizieren.*

Die MRM hat einen hohen Stellenwert in der Diagnostik, insbesondere wenn sie additiv zu
anderen bildgebenden Verfahren eingesetzt wird. Sie kann als ,,Problemléser" fungieren,
wenn konventionelle Bildgebungstechniken keine eindeutige Diagnose liefern. Gemal3 den
Richtlinien der S3-Leitlinie gilt dies fir Falle, in denen bei einem pathologischen
Palpationsbefund kein ausreichender Tumorausschluss mittels Mammographie und
Sonographie moglich ist.2> Ebenso kann die MRM nach einer perkutanen Biopsie mit einem
benignen Resultat, jedoch einer fehlenden radiologisch-pathologischen Korrelation, Klarheit

schaffen. Weiterhin erweist sich die MRM als hilfreich bei Verdachtsfillen, in denen die



Durchfiihrung einer perkutanen Biopsie als inaddquat erachtet wird und zur Klarung

sonographischer oder mammographischer Befunde der BIRADS-Kategorie 0.2 46

Bei Frauen mit Brustimplantaten kann die MRM zur Abklarung unklarer sonographischer und
mammographischer Befunde sowie zur Verdachtsdiagnose von Rupturen herangezogen
werden. Unter Anwendung eines adaquaten Protokolls ist die MRM die sensitivste Methode
zur Erkennung von Rupturen bei Brustimplantaten. Darlber hinaus wird die Sensitivitat bei
der Detektion von Mammakarzinomen, im Gegensatz zur Sonographie und Mammographie,

nicht durch das Vorhandensein eines Brustimplantats beeinflusst.4” 48

Die MRM wird auch zur Primdartumorsuche bei Patientinnen mit axillaren
Lymphknotenmetastasen und unklarem Primartumor eingesetzt. Das "Cancer of Unknown
Primary" (CUP) ist flr bis zu 1% aller Mammakarzinomfalle verantwortlich. In bis zu 3/4 der
Falle kann die MRM einen Primartumor in der Mamma identifizieren, wodurch eine adaquate

therapeutische Intervention erméglicht.*

Im prdoperativen Kontext erweist sich die MRM als duBerst prazises Instrument zur
Optimierung des Tumorstagings und zur Verbesserung der Bewertung der lokoregiondren
Ausbreitung. Im Rahmen des prdoperativen Tumorstagings demonstriert die MRM im
Vergleich zur konventionellen Diagnostik die hochste Sensitivitdt und den héchsten negativen
pradiktiven Wert.*® >0 Insbesondere Karzinome mit einer TumorgréRe von Uber zwei
Zentimetern werden in sonographischen und mammographischen Untersuchungen oft
unterschatzt.®® >2 Hierbei ermdglicht die MRM eine prézise Tumorausdehnung sowie
Identifizierung okkulter Foki, was die Prazisierung der operativen Herangehensweise

(Mastektomie versus brusterhaltende Operation) erleichtert.* >3

Studien zeigen, dass die MRM im Vergleich zur Mammographie eine gesteigerte Sensitivitat
bei der Identifikation von nicht kalzifiziertem DCIS aufweist, was ihre Eignung zur Erkennung
potenziell invasiver Aspekte des DCIS unterstreicht.>

Dennoch besteht die Méglichkeit einer Uberschitzung der TumorgréRe im Fall eines isolierten
DCIS-Tumor.>> >¢

Das invasive lobuldre Karzinom (ILC) zeichnet sich durch eine spezielle histologische
Charakteristik und ein diffuses Wachstumsmuster aus. Die Haufigkeit von multizentrischen,
multifokalen oder bilateralen Formen bei lobuldren Karzinomen ist hdher ist als bei anderen

histologischen Subtypen. Dies stellt eine Herausforderung fir die adaquate Erfassung mittels



Sonographie oder Mammographie dar. Die MRM bietet die hochste Sensitivitat bei der

Detektion von ILC, die mit anderen bildgebenden Verfahren nicht erreicht wird.4° 50 57

Ein signifikanter Anteil von Patientinnen mit kirzlich diagnostiziertem unilateralem
Mammakarzinom weist ein erhdhtes Risiko fiir okkulte kontralaterale invasive Karzinome auf,
die durch klinische Untersuchung und Mammographie nicht erfasst werden.®® >° Die
frihzeitige Detektion dieses zweiten Karzinoms mittels MRM kann insbesondere bei jungen

Patientinnen das relative Uberleben positiv beeinflussen.®®

Die MRM wird zur Therapieplanung bei einer neoadjuvanten Chemotherapie eingesetzt. Erste
Veranderungen in der Kontrastmitteldynamik kénnen Hinweise auf das Ansprechen auf die
Therapie liefern. Die MRM ermdglicht die Differenzierung zwischen verbleibendem Tumor
und dem durch die Chemotherapie induzierten fibrotischen Gewebe. Dies bietet eine gezielte

Behandlungsstrategie.*

Nach einer brusterhaltenden Operation mit begleitender Bestrahlung kann die MRM bei
einem Rezidivausschluss helfen, verbliebenes Narbengewebe von Tumorgewebe zu
differenzieren. Das jahrliche Rezidivrisiko in den ersten finf Jahren nach einer

brusterhaltenden Operation und Bestrahlung belduft sich auf etwa 1-2%.4°

1.4 Indikationsspektrum der MRM

Im diagnostischen Setting:
e Zustand nach perkutaner Biopsie mit benignem Ergebnis, aber unzureichender

radiologisch-pathologischer Korrelation

e Suspekter Tastbefund ohne ausreichendes Korrelat in Mammographie und
Sonographie
e Suspekte Befunde in Mammographie oder Sonographie, bei denen eine perkutane
Biopsie nicht sinnvoll durchfiihrbar ist (zum Beispiel ein Herd nur in einer Ebene
abgrenzbar, ein Herd auf Grund der Lage einer perkutanen Biopsie nicht zugénglich,
multiple gleichartige suspekte Herde)
Die Anwendung der MRM hat bei diesen Fragestellungen eine relevante Erhdéhung des

positiven wie auch des negativen Vorhersagewerts gezeigt.5?



Pratherapeutisch:
Eine routinemalige Anwendung der MR-Mammographie im Rahmen des pratherapeutischen
Stagings wird nicht empfohlen. GemaR der aktuellen S3-Leitlinie kann die Anwendung jedoch

in folgenden Situationen sinnvoll sein:

e unklare lokoregiondre Ausbreitung nach der konventionellen Diagnostik

lobulares Karzinom

hohes genetisches bzw. familidres Erkrankungsrisiko

e junge, pramenopausale Patientinnen

geplante Teilbrustbestrahlung. 2°

1.5 Intensivierte Brustkrebsfriiherkennung bei Hochrisikopatientinnen

Bei Frauen mit einem genetischen oder familiaren Brustkrebsrisiko wird nach internationalen
Leitlinien eine intensivierte Brustkrebsfriiherkennung empfohlen.52 63-65

Als Hochrisikopatientinnen gelten Frauen, bei denen eine bekannte BRCA1/2-Mutation
vorliegt oder deren Erkrankungsrisiko tGber 30% bzw. deren Heterozygotenrisiko tGber 20%

liegt.6®

Auch Frauen mit einer anderen gesicherten Hochrisikomutation oder einer unklassifizierten
Variante in BRCA1 oder BRCA2 sowie Patientinnen, die vor dem 30. Lebensjahr einer

Mantelfeldbestrahlung unterzogen wurden, fallen in diese Kategorie.®3

Tragerinnen von BRCA1/2 Mutationen weisen ein durchschnittliches Lebenszeitrisiko von 65-
85% am Mammakarzinom, etwa 40% fiir ein kontralaterales Mammakarzinom und ca. 40-45%
flr Ovarialtumor auf zu erkranken. Sie erkranken im Durchschnitt 20 Jahre friiher am
Mammakarzinom als Frauen ohne genetische Mutationen. BRCA-Mammakarzinomen wird
aullerdem ein schnelles und aggressives Wachstum sowie eine hohe Rate an
Intervallkarzinomen zugeschrieben.®” Aus diesem Grund wird ein Screening fir

Hochrisikopatientinnen ab dem Alter von 25 bzw. 30 Jahren empfohlen.®?

Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) und die Strahlenschutzkommission
empfehlen, dass Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2-Genmutation ab einem Alter von 25
Jahren sowie Frauen mit anderen Hochrisiko-Genmutationen wie CHEK2 oder PALB2 ab einem
Alter von 30 Jahren intensiv Gberwacht werden sollten. Als primare Untersuchung wird eine

jahrliche Mamma-MRT empfohlen, erganzt durch eine halbjahrliche Sonographie und eine
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arztliche Tastuntersuchung, wenn das BRCA1/2-Gen zwischen den MRM-Untersuchungen
nachgewiesen wurde. Ab dem 40. Lebensjahr kann eine Mammographie in Erwagung gezogen

werden, wenn durch die MRM ein maligner Befund nicht ausgeschlossen werden kann.®2 6®

Demgegeniiber sieht der Indikationskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung die MRT
der Mammae lediglich in spezifischen Fallen vor, namlich zum Ausschluss von Rezidiven oder
bei axillarer Lymphknotenmetastasierung sowie fehlendem Primum in der Mamma. Gemal}

dem einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM):

- MRT-Untersuchung(en) der weiblichen Brustdriise zum Rezidivausschluss (friihestens
6 Monate nach der Operation oder 12 Monate nach Beendigung der
Bestrahlungstherapie) bei nachgewiesenem Mammakarzinom nach brusterhaltender
Therapie. Dies gilt auch nach einer Wiederaufbauplastik, wenn vorherige
mammographische und sonographische Untersuchungen keine eindeutige Diagnose

fur ein Rezidiv ergeben konnten.

- MRT-Untersuchung(en) der weiblichen Brustdriise zur Primartumorsuche bei
axillarer(n) Lymphknotenmetastase(n), deren histologische Morphologie ein Mamma-
Karzinom nicht ausschlie8t. Dies gilt, wenn ein Primdrtumor weder klinisch noch
mittels mammographischer und sonographischer Untersuchungen sichtbar gestellt

werden konnte.8

Die aktuelle wissenschaftliche Evidenz und die Praxis in Deutschland entsprechen jedoch nicht
den Indikationen der GKV, die auf einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses aus
dem Jahr 2001 basieren. Eine angemessene Vergitung fir die durchgefiihrten

Untersuchungen durch Brustzentren ist derzeit nicht gewahrleistet.®®
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1.6 Zielstellung

Die im Rahmen der Versorgungsforschung durchgefiihrte Studie analysiert die Ergebnisse der
MRM am interdisziplindren Brustzentrum (zertifiziert von der Deutschen Krebsgesellschaft)
der Universitatsfrauenklinik Rostock in den Jahren 2020 und 2021.

Die MRM gilt als die sensitivste Methode zur Erkennung von Brustkrebs. Aufgrund einer
geringeren Spezifitat sowie der h6heren Kosten beschrankt sich die MRM im Leistungskatalog
der gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland auf den Rezidivausschluss nach einer
brusterhaltenden Therapie und zur Primumsuche bei axillarer Lymphknotenmetastasierung.
Dies entspricht jedoch nicht den aktuellen wissenschaftlichen Empfehlungen. Nicht von den
gesetzlichen Krankenkassen Gibernommen, jedoch von der AGO und S3-Leitlinie empfohlen
sind das prdoperative Staging bei Verdacht auf Multifokalitdt oder Multizentrizitat sowie
lobuldrem Mammakarzinom. Weitere Indikationen umfassen unklare Befunde in der
Mammographie oder Sonographie, Befunddiskrepanzen, extrem dichtes Brustdriisengewebe,
Brustimplantate, Verlaufskontrollen bei neoadjuvanter Therapie und intensivierte
Brustkrebsfriherkennung bei Frauen mit familiagr erhéhtem Risiko fur Brust- und

Eierstockkrebs.

Die GKV-Indikationen basieren auf einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
(gBA) aus dem Jahr 2001 und entsprechen nicht der aktuellen wissenschaftlichen Evidenz und
der Praxis in Deutschland. Die Vergltung der Untersuchungen durch die Brustzentren ist

bisher nicht gewahrleistet.

Die Studie hat zum Ziel, die Indikationen und Ergebnisse der MRM an einem groRen
zertifizierten Brustzentrum zu analysieren, um die Kostenlbernahme durch die GKV
entsprechend der wissenschaftlichen Evidenz in weiteren genannten Indikationen zu

begriinden.
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2 Methodik und Patientinnen

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2020 bis Dezember 2021 wurden am Universitatsfrauenklinikum (UFK)
Rostock Sudstadt insgesamt 345 MR-Mammographien durchgefiihrt. Die Untersuchungen
erfolgten an zwei Tagen pro Woche, wobei jeweils zwei Patientinnen pro Tag untersucht
wurden. Fir die vorliegende Dissertation wurden alle Befunde der MR-Mammographien aus
diesem Zeitraum gesammelt und ausgewertet. Die MR-gesteuerten Vakuumsaugbiopsien
wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die Patientinnen wurden aus dem Brustzentrum des
UFK Rostock rekrutiert. Bei pramenopausalen Frauen wurden die MR-Mammographien
zwischen dem 7. und 14. Zyklustag durchgefiihrt. Patientinnen, die im genannten Zeitraum
mehrere MR-Mammographien hatten, wurden nur einmal fiir die Auswertung berucksichtigt.
Zusatzliche Untersuchungen wurden jedoch tabellarisch erfasst und analysiert. Insgesamt
konnten Daten von 296 Patientinnen erhoben werden. Die Indikationen fir die MRM waren

wie folgt definiert:

Differentialdiagnose Narbe/Rezidiv
- Verdacht auf Implantatdefekt
- ,Problemldser” bei unklaren mammographischen bzw. sonographischen Befunden
- Eingeschradnkte Beurteilbarkeit durch MG/US aufgrund dichter Brust
- Therapiemonitoring bei neoadjuvanter Chemotherapie
- Praoperatives Staging bei bekanntem lobularem Mammakarzinom
- Patientinnen mit BRCA- oder anderen Hochrisikomutationen
- Primdrtumorsuche bei axillarem CUP
Mogliche Nachuntersuchungen nach unauffilligen MR-Mammographien umfassten

Verlaufskontrollen mittels Sonographie, Mammographie oder erneuter MRM.

Bei suspekten Befunden in der MRM waren folgende Prozeduren méglich: Biopsien, Second-
Look-Sonographie, anschlieRende diagnostische MalRnahmen und Therapieformen sowie
Operationen. Anderungen der Therapieempfehlung aufgrund der durchgefiihrten MRM

wurden erfasst.

Die erhobenen Daten aus den Unterlagen der Frauenklinik Rostock umfassten Informationen

wie das Alter der Patientinnen, den Menopausenstatus, die Paritat, die aktuelle hormonelle
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Medikation mit Ostrogen/ Progesteron, die Familienanamnese, das Auftreten von familidrem
Mammakarzinom sowie eine Risikobewertung basierend auf der Eigenanamnese. In der
Eigenanamnese wurden Informationen Uber den Zustand nach einer Operation beim
Mammakarzinom, benigne Brusterkrankungen und das Vorliegen von Brustimplantaten nach
Mammakarzinom erfasst. Vorbefunde aus Sonographie und Mammographie, histologische
Befunde aus Stanzbiopsien und histopathologisch aufgearbeiteten Operationspraparaten, die
vor oder nach der MRM entnommen wurden, wurden ebenfalls dokumentiert. Die Datensatze
der einzelnen Patientinnen wurden am Brustzentrum der UFK Rostock in Microsoft Excel

pseudonymisiert erfasst.

2.2 MR-Messmethodik

Die Magnetresonanztomographie der Mammae wurde unter Anwendung eines
standardisierten hausinternen Protokolls von der Abteilung fiir Diagnostische und
interventionelle Radiologie am Klinikum Sidstadt Rostock durchgefiihrt.

Nach einer ausfuhrlichen Anamnese und Aufklarung der Patientin erfolgte die MR-
mammographische Bildgebung an einem 1,5-Tesla-Magneten mit einer dedizierten
Brustspule. Die Patientin wurde in Bauchlage positioniert und die Mammae wurden mithilfe
einer Kompressionsvorrichtung in der Brustspule fixiert. Nach einem 3-Ebenen-Scout begann
die erste Messung mit einer T2-TSE-Sequenz in Transversalrichtung und einer T2-TIRM-
Sequenz mit einer Schichtdicke von 4 mm. Bei Implantaten folgte eine Fettsignal-
Unterdrickung in Transversalrichtung, einmal silikonsensitiv und einmal silikonsupprimiert,
mit einer Schichtdicke von 5 mm. Anschlieend wurde die transversale T1w-GRE-3D-Sequenz
durchgeflhrt. Die dynamische MR-Mammographie wurde mit einer Schichtdicke von tber 1,5
mm durchgefihrt, wobei vor und nach der Injektion von 15 ml Gadovist (1,0 mmol/ml) mittels
eines vendsen Zugangs und eines maschinellen Applikators 6 Messungen durchgefiihrt
wurden. Das Kontrastmittel wurde mit einer Dosierung von 0,1 mmol/kg und einer Flussrate
von 3 ml/Sekunde appliziert. Zusatzlich wurde eine diffusionsgewichtete Sequenz (b50 und
b800) axial durchgefiihrt. Anschliefend wurden alle Phasen der dynamischen Serie subtraktiv
nachbearbeitet. Die Anreicherungsgeschwindigkeit wurde quantifiziert und das
Signalverhalten von anreichernden Lasionen im zeitlichen Verlauf mittels ROl-basierter Zeit-
Signalintensitatskurve ermittelt. Bei ausschlieRender Fragestellung zur Implantatruptur wurde

auf die KM-Applikation und die dynamischen Messreihen verzichtet.
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2.3 Evaluation der MRM

Die MRM wurde von Dr. med. Bartholomeus, einer erfahrenen Radiologin mit spezifischen
Fachkenntnissen in der Mammadiagnostik, in der Abteilung fiir Radiologie am

Sudstadtklinikum Rostock durchgefiihrt und gemald der BIRADS-Klassifikation kategorisiert.

Folgende Kriterien wurden erfasst (Abb. 1):

Anteil des Driisengewebes

Hintergrundanreicherung

- Auftreten von Foci

- Bei Herdbefunden eine Beschreibung von Form, Rand und Art der Anreicherung

- Auftreten von Non-mass-like Anreicherung

- Intramammadre Lymphknoten, Hautldasionen, nicht anreichernde Befunde und
assoziierte Merkmale wie Mamillenretraktion oder Hautverdickung

- Beschreibung der KM-Dynamik initial und spat

- Implantatmerkmale

Anhand der einzelnen Kriterien wurde der Befund gemaR ACR-BIRADS kategorisiert (Abb. 1).

Bei der Zuordnung in die Kategorie BIRADS 0 kann keine umfassende diagnostische Bildgebung

abgeschlossen werden. Es ist eine zusatzliche oder erganzende Bildgebung erforderlich.
Eine unauffallige Befundung wird der BIRADS-Kategorie 1 zugeordnet.

Ein benigner Befund wird als BIRADS 2 beschrieben. Zu den gutartigen Befunden zahlen
Mammae mit Zustand nach chirurgischer oder bioptischer Clip-Einlage, Implantate, nicht
anreicherndes Narbengewebe, anreichernde und nicht anreichernde Fibroadenome,

intramammare Lymphknoten sowie fettenthaltene Lasionen.

Die Malignitatswahrscheinlichkeit bei Befundungen mit BIRADS 1 und 2 betrdagt 0%. Den
betreffenden Patientinnen wurde entsprechend der Anamnese und der bildgebenden
Befunde eine Verlaufskontrolle mittels Mammographie, Sonographie und/oder Mamma-MRT

empfohlen.

Die Befunde der BIRADS-Kategorie 3 sind wahrscheinlich benigne, wobei die
Malignitatswahrscheinlichkeit unter 3% liegt. Patientinnen in dieser Kategorie erhielten

entweder eine  Second-Look-Sonographie @ mit  gegebenenfalls  anschlieBender
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histopathologischer Abklarung oder eine Verlaufskontrolle mittels MRM nach 6 Monaten. Den
Befunden der BIRADS-Kategorie 4 wurde eine histopathologische Abklarung empfohlen, da

die Malignitatswahrscheinlichkeit in dieser Gruppe von 3% bis 95% variiert.

Die Befunde der BIRADS-Kategorie 5 haben eine Malignitatswahrscheinlichkeit von iber 95%
und wurden daher histopathologisch abgeklart. Maligne Befunde, bestatigt durch eine
histopathologische Untersuchung, werden der BIRADS-Kategorie 6 zugeordnet. Hier erfolgte
im Rahmen der Therapieplanung eine Untersuchung mittels MR-Mammographie (vergleiche

Tabelle 2).70 71

MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Amount of a. Almost entirely fat Associated features Nipple retraction
fibroglandular b. Scattered fibroglandular tissue Nipple invasion
tissue (FGT) c. Heterogeneous fibroglandular tissue Skin retraction
d. Extreme fibroglandular tissue Skin thickening
Background Level  Minimal Skin invasion _Directinvasion
parenchymal - Mild  Inflammatory cancer
enhancement : Moderate Axillary adenopathy
(BPE) ‘Marked Pectoralis muscle invasion
Symmetric or . Symmetric Chest wall invasion
asymmetric - Asymmetric Architectural distortion
Focus Fat containing lesions | lymph nodes Nomal
Masses Shape Owal _ Abnormal
Round Fat necrosis
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Abbildung 1: Uberblick der Kriterien zur Evaluation der MRM und Umschreibung in das BIRADS-Bewertungssystem33
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Tabelle 2: BIRADS-Bewertungskategorien in der MRM und Empfehlung zum Procedere

BIRADS- Malignitats-

Kategorie Begriffserklarung, empfohlenes Procedere wahrscheinlichkeit

unvollstandige Bildgebung, Evaluation durch

Kategorie 0 |andere Bildgebung empfohlen nicht verfigbar
Kategorie 1 | negativ, Routine Verlaufskontrolle 0%
Kategorie 2 | gutartig, Routine Verlaufskontrolle 0%

wahrscheinlich gutartig, Nachuntersuchung im

Kategorie 3 |Kurzintervall (6 Monate) oder Uberwachung 0%-<2%

Kategorie 4 |suspekt, histopathologische Untersuchung 2-<95%

hoher Malignitatsverdacht, histopathologische

Kategorie 5 | Untersuchung >95%

histopathologisch bestatigte Malignitat, Exzision

Kategorie 6 |oder andere Therapie nicht verfligbar

Im Rahmen der Dissertation wurden die Befunde der Magnetresonanztomographie erneut
von Frau PD Dr. med. habil. Stachs, einer erfahrenen Gyndkologin mit Expertise in der
Mammadiagnostik an der Universitatsfrauenklinik Rostock am Klinikum Stidstadt, (iberpruft.
Hierdurch konnten zusatzlich Informationen wie Multifokalitdt, Nodalstatus und

Tumorstadium in einer Tabelle zu erganzen.

AulRerdem wurden bei der MR-mammographischen Beurteilung die histologisch verifizierten
Zusatzbefunde der BIRADS-Kategorien 4, 5 und 6 erfasst, die in der initialen Bildgebung

(US/MG) nicht festgestellt wurden. Folgende Zusatzbefunde wurden definiert:

1. Neu diagnostizierte Multifokalitdt oder Multizentrizitat in der ipsilateralen Mamma

2. Neu diagnostizierte segmentale oder quadranteniberschreitende Ausdehnung

3. Neu diagnostizierter Zweitbefund in der kontralateralen Mamma

Fir die MRM-Befunde der Kategorien BIRADS 4, 5 und 6 wurden alle histologischen Ergebnisse
tabellarisch erfasst. Dies umfasste Histopathologien, die vor und gegebenenfalls nach der

MRM enthommen wurden.
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2.4 Mammographische und sonographische Untersuchungen

Bei allen Patientinnen wurde vor jeder MR-Mammographie eine bildgebende Untersuchung
mittels Sonographie und Mammographie durchgefiihrt. Diese Untersuchungen fanden
entweder an externen Standorten fir Bildgebung oder am Universitatsfrauenklinikum Rostock
(UFK Rostock) statt. Die Befunde wurden ausgewertet und gemaR der ACR-BIRADS-

Klassifikation analysiert.33

2.5 Histopathologische Untersuchungen

Die histopathologische Diagnosesicherung wurde von einer DKG-zertifizierten
Pathologiepraxis (Partnerschaft der Facharzte fiir Pathologie am Klinikum Sidstadt Rostock)
durchgefiihrt und ausgewertet. In Ausnahmefallen wurden die Proben an externen Kliniken
oder Praxen entnommen und ausgewertet. Im Rahmen der mammographischen und
sonographischen Diagnostik erfolgte bei Befunden der BIRADS-Kategorie 4 und 5 eine
minimal-invasive Biopsie in Form der sonographisch gestiitzten Stanzbiopsie oder bei

ausschlieBlich mammographisch sichtbaren Lasionen als stereotaktische Vakuumbiopsie.

Bei Patientinnen mit einem Befund der Kategorie BIRADS 4 und 5 in der MRM wurde entweder
eine sonographisch gesteuerte Biopsie nach einer Second-Look-Sonographie, eine Mamma-
TE (tangentialer Exzisionsbiopsie) oder, wenn die Lasion nur mithilfe der MR-Mammographie
nachweisbar war, eine MR-gesteuerte Vakuumbiopsie oder TE nach MR-gestitzter

Drahtmarkierung durchgefihrt.

2.6 Statistische Analyse

Die gesamten Daten wurden mit Hilfe des statistischen Software-Systems IBM SPSS Statistics

25 pseudonymisiert erfasst und analysiert.

Zunachst wurde eine deskriptive Auswertung zur Charakterisierung des Patientinnenkollektivs
durchgefliihrt. Die quantitativen Merkmale des Patientinnenalters wurden durch den
Mittelwert, die Standardabweichung (SD), das Minimum (Min), das Maximum (Max) und die

Anzahl der verfligbaren Observationen (n) beschrieben.

Fir die Testung auf Normalverteilung fanden der Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test

Anwendung.
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Fiir die qualitativen Merkmale wie den Menopausenstatus, die aktuelle Hormoneinnahme,
die Paritdt sowie die Familien- und Eigenanamnese wurden absolute und prozentuale

Haufigkeiten fir jede Ausprdagung berechnet.

Dariiber hinaus erfolgte eine deskriptive Auswertung der Therapieplandanderung, des
Indikationsspektrums sowie der BIRADS-Befundungen. Hierflir wurden die absolute und
prozentuale Haufigkeit fiir jede spezifische Indikation erfasst. Es wurden zudem die BIRADS-
Befundungen und die entsprechenden durchgefiihrten Prozeduren fir jede einzelne BIRADS-

Kategorie analysiert, um die absolute und prozentuale Haufigkeit zu ermitteln.

Fir jede spezifische Indikation wurde eine zusatzliche deskriptive Analyse zur weiteren
Charakterisierung des Patientinnenkollektivs, des Prozederes sowie der erfolgten
Therapieplandanderung durchgefiihrt. Auch hier wurden die absolute und prozentuale

Haufigkeit fur jeden spezifischen Fall angegeben.

Ein statistischer Vergleich zwischen den sonographischen, mammographischen und MR-
mammographischen BIRADS-Bewertungen erfolgte mithilfe von Kreuztabellen. Dabei wurden
BIRADS 1, 2 und 3 als eine benigne Gruppe zusammengefasst, wahrend BIRADS 0, 4 und 5 als
eine suspekte Gruppe zusammengefasst wurde. Eine statistische Gegenliberstellung zwischen
den sonographischen, mammographischen und MR-mammographischen Befunden und den
histopathologischen oder operativen Ergebnissen wurde durchgefiihrt. Hierbei wurden fir
jede MR-mammographische, sonographische und mammographische Befundung die falsch-
positiven, richtig-positiven, falsch-negativen und richtig-negativen Ergebnisse ermittelt und
ausgewiesen. Auch diese Ergebnisse wurden unter Beriicksichtigung der Anzahl der

verfligbaren Beobachtungen detailliert dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Im Zeitraum vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2021 wurden am zertifizierten Brustzentrum der
UFK Rostock insgesamt 345 MRM bei 296 Patientinnen durchgefiihrt. Darunter befanden sich
49 Untersuchungen als Folgeuntersuchungen nach 6-12 Monaten. Das mittlere Alter der
Patientinnen betrug 50,9 Jahre (SD + 13,9), wobei das niedrigste Alter bei 17 Jahren und das
hochste Alter bei 88 Jahren lag. Das niedrigste mittlere Alter wurde mit 42,5 Jahren (SD + 11,8)
in der Hochrisikogruppe beobachtet, wahrend das hochste mittlere Alter von 64,4 Jahren (SD

+12,8) bei denjenigen mit dem CUP-Syndrom festgestellt wurde (siehe Abbildung 2).

andere genet. Mutation/Hochrisikopat —my—
Verlaufskontrolle —
praop. Staging I o
DD Narbe/Rezidiv — o
CuP — e
BRCA-Mutation  — S
lobuléres Ca | I
neoadjuvante Therapie —
"dichte" Brust o — o
Problemléser —_—
Implantat ———————
0 20 40 60 80 100

Lebensalter (Jahre)

Abbildung 2: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Altersverteilung bei Frauen mit MRM in Abhangigkeit von spezifischen
Indikationen (n=296)

Es waren insgesamt 140 Patientinnen (47,3%) in der Pramenopause und 156 (52,7%) in der
Postmenopause. Von den pramenopausalen Frauen nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung
53 Frauen (39,8%) hormonelle Verhitungsmittel ein. Es gab 50 kinderlose Patientinnen

(16,9%) und 213 Patientinnen (72%), die ein oder mehrere Kinder hatten.

Was die Familienanamnese betrifft, hatten 125 Patientinnen (45,5%) eine familidre
Vorgeschichte von Mammakarzinom, 51 (18,5%) eine familidre Vorgeschichte von anderen

Karzinomerkrankungen und 99 (36%) hatten keine familidre Vorgeschichte von Karzinomen.

In Bezug auf die Eigenanamnese zeigten 116 Patientinnen (39,2%) keine Auffalligkeiten. Bei

14 Patientinnen (4,7%) lag gegenwartig eine benigne Brusterkrankung vor, 25 (8,4%) Frauen
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hatten eine bilaterale Augmentation mit Silikonimplantaten und 31 (10,5%) befanden sich in
einem Zustand nach Risikolasion der Mamma. Bei 110 (37,2%) Patientinnen lag ein vorheriges
Mammakarzinom vor. Von ihnen wurden 62 Patientinnen (56,4%) brusterhaltend, 38 (34,5%)
mamillensparend (Nipple-sparing-Mastektomie, NSM) oder hautmantelerhaltend operiert

(Skin-sparing-Mastektomie, SSM) und 10 (9,1%) wurden mastektomiert.

3.2 MRM-Indikationsspektrum und Therapiedanderung an der UFK Rostock

In der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse der MR-Mammographien von insgesamt
296 Patientinnen mit entsprechenden Indikationen analysiert. Die hadufigste Indikation flr
eine MRM-Untersuchung war die Funktion als "Probleml6ser" mit 54 Fillen (18,2%). An
zweiter Stelle stand das Vorliegen einer BRCA-Mutation bei 50 Patientinnen (16,9%), gefolgt
von lobuldrem Mammakarzinom bei 48 Patientinnen (16,2%). Dariber hinaus wurde die MRM
bei 39 Patientinnen (13,2%) zur Unterscheidung zwischen Narbengewebe und Rezidiv
eingesetzt, ebenso bei 39 Patientinnen (13,2%) zur Abkldrung eines moglichen
Implantatdefekts. Bei 14 Patientinnen (4,7%) diente die MRM der verbesserten
Befunddifferenzierung aufgrund dichten Brustdriisengewebes. In 13 Fallen (4,4%) war eine
MRM-Untersuchung zum praoperativen Staging indiziert, in 13 Fallen (4,4%) aufgrund anderer
genetischer Hochrisikomutationen. Zusatzlich wurde die MRM bei 12 Patientinnen (4,1%) zur
Therapiekontrolle wahrend einer neoadjuvanten Behandlung, bei 11 Patientinnen (3,7%) zur
Primartumorsuche bei vorhandenem CUP und bei drei Patientinnen (1%) zur Tumornachsorge

eingesetzt (siehe Abbildung 3).

Entsprechend den Empfehlungen der GKV héatten in dieser Gesamtkohorte 50 (16,9%)
Patientinnen die Indikation zur Durchfihrung der MRM. Darunter zdhlten 39 (13,2%)
Patientinnen zur Differentialdiagnose zwischen Narbengewebe und Rezidiv sowie 11 (3,7%)
Patientinnen zur Primdrtumorsuche bei CUP.

Die Ergebnisse der Mamma-MRT fihrten bei 88 Patientinnen (29,7%) zu einer Anpassung der

therapeutischen Empfehlungen.
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Abbildung 3: Indikationsspektrum der MRM am UFK Rostock (n=296), Prozentangabe

3.3 BIRADS-Klassifikationen

Am haufigsten wurde bei 138 Patientinnen (46,6%) ein MRT-Befund mit der BIRADS-Kategorie
2 klassifiziert, gefolgt von BIRADS 6 bei 71 Patientinnen (24%), BIRADS 1 bei 24 Patientinnen
(8,1%), BIRADS 3 bei 31 Patientinnen (10,5%) und BIRADS 4 bei 23 Patientinnen (7,8%). Neun
Falle (3%) wurden der BIRADS-Kategorie 5 zugeordnet (Abb. 4).

50%

40%

30%

Haufigkeit

20%

10%

0%

BIRADS-Kategorie

Abbildung 4: Haufigkeit BIRADS Klassifizierung in der MRM (n=296)
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3.4 Prozedere

Im Folgenden werden die Prozeduren im Zusammenhang mit den BIRADS-Befundungen in der

Mamma-MRT dargestellt.

3.4.1 Befunde mit BIRADS 1, 2

Insgesamt wurden 162 Patientinnen mit BIRADS 1 und 2 klassifiziert. Nach der Mamma-MRT
erhielten 126 Patientinnen (77,8%) eine Kontrolluntersuchung. 18 Patientinnen (11,1%)
wurden aufgrund einer Symptomatik operiert, bei funf Patientinnen (3,1%) wurde eine Biopsie
durchgefliihrt. Darliber hinaus erhielten neun Patientinnen (5,6%) eine Second-Look-
Sonographie und bei vier Patientinnen (2,5%) wurden zusatzliche diagnostische Verfahren

durchgefiihrt.

3.4.2 Befunde mit BIRADS 3

Von den 31 Fillen, die mit der BIRADS-Kategorie 3 klassifiziert wurden, erhielten 23
Patientinnen (74,2%) die Empfehlung einer Verlaufskontrolle. Bei drei Patientinnen (9,7%)
wurde daraufhin eine Operation durchgefiihrt. Weitere drei Patientinnen (9,7%) unterzogen
sich einer Biopsie. Bei zwei Patientinnen (6,5%) wurde eine Second-Look-Sonographie ohne

Biopsie durchgefiihrt.

Procedere bei
BIRADS 3

B Kontrolle

@ Biopsie

[ secondlook
Sonographie

mor

Abbildung 5: Prozedere nach der MRM bei BIRADS 3 (n=31) in Prozentangabe
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3.4.3 Befunde mit BIRADS 4 und 5

Insgesamt wurden 32 Patientinnen in der Mamma-MRT mit BIRADS 4 (n=23) und 5 (n=9)

klassifiziert.

Patientinnen mit BIRADS 4 erhielten folgendes Prozedere: bei 11 von 23 Patientinnen (47,8%)
erfolgte eine Operation, sieben (30,4%) erhielten eine Biopsie, drei (13%) unterzogen sich
einer Second-Look-Sonographie, wahrend bei jeweils einer Patientin (4,3%) entweder eine
Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten oder ein weiteres diagnostisches/ therapeutisches

Verfahren eingeleitet wurde.

Patientinnen mit BIRADS 5 erhielten folgendes Prozedere: fiinf von neun (55,6%) wurden
biopsiert, drei (33,3%) erhielten eine Operation, bei einer Patientin (11,1%) wurde ein

weiteres diagnostisches/ therapeutisches Verfahren eingeleitet (siehe Abbildung 6).

Procedere
bei BIRADS
4/5

W Kontrolle
[ Biopsie

[ secondlool
Eopr

M weitere

Abbildung 6: Prozedere nach der MRM bei BIRADS 4/5 (n=32) in Prozentangabe

3.4.4 Befunde mit BIRADS 6

Mittels MRM wurden bei insgesamt 72 Patientinnen die BIRADS-Kategorie 6 diagnostiziert.
Bei 67 Patientinnen (94,4%) wurde eine operative Behandlung durchgefiihrt. Zwei
Patientinnen (2,8%) unterzogen sich einer weiteren Biopsie. Bei einer Patientin (1,4%) wurde
ein weiteres diagnostisches oder therapeutisches Verfahren eingeleitet. Eine Patientin (1,4 %)
entschied sich aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters gegen eine invasive Therapie und

unterzog sich stattdessen einer Kontrolluntersuchung.
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3.5 MRM bei spezifischen Fragestellungen

3.5.1 Implantat

3.5.1.1 Patientenkollektiv

39 Frauen wurden mittels MR-Mammographie aufgrund des Verdachts auf einen

Implantatdefekt untersucht.

3.5.1.2 MRM-Befundung

MR-Mammographisch zeigte sich bei 12 von 39 Patientinnen (30,8%) ein Normalbefund.
Ebenfalls bei 12 Patientinnen (30,8%) konnte der Verdacht auf eine Implantatruptur gestellt
werden. Bei 10 Patientinnen (25,6%) wurde eine Kapselfibrose diagnostiziert, wahrend bei

flnf Patientinnen (12,8%) ein Serom beobachtet wurde.

3.5.1.3 Prozedere

12 von 39 Patientinnen (30,8%) wurden operiert (siehe Tabelle 4).

3.5.1.4 Operative Auswertung verglichen mit US/ MRM Befundung

Bei der intraoperativen Untersuchung wurden in sieben von 12 Fallen Implantatrupturen
festgestellt. Die MR-Mammographie identifizierte neun der 12 operierten Falle als rupturiert,
wobei sechs tatsachliche Rupturen korrekt erkannt wurden. Drei Fdlle wurden
falschlicherweise als intrakapsuldare Rupturen klassifiziert und konnten durch Operation nicht
bestatigt werden. Eine Implantatruptur blieb in der MRM unerkannt.

Die sonographische Untersuchung ergab in sechs von 12 Fadllen den Verdacht auf eine
Implantatruptur. Finf Rupturen wurden korrekt identifiziert, wadhrend zwei Falle
falschlicherweise als intrakapsuldre Rupturen eingestuft wurden. Zwei intraoperativ
bestatigte intrakapsuldre Rupturen wurden sonographisch nicht erkannt.

Eine detaillierte Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 3.
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Tabelle 3: Analyse von Implantatrupturen: Vergleich zwischen operativer Befundung, Sonographie und MRM (n=12)

opP Sonographische Implantatruptur MRM Implantatruptur
ja nein ja nein

bestatigt 5 2 6 1

nicht bestdtigt |2 3 3 2

gesamt 7 5 9 3

3.5.1.5 Therapieplandanderung

Die Resultate der MRM fiihrten im Gegensatz zu den vorherigen sonographischen und
mammographischen Befunden bei 17 Fallen (43,6%) zu einer Modifikation der

therapeutischen Strategie.

3.5.2 BRCA und andere genetische Hochrisikomutationen

3.5.2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2020 bis 2021 unterzogen sich insgesamt 63 Patientinnen mit familiarem
Brust- und Eierstockkrebs einer MRM-Untersuchung. Von diesen Frauen wiesen 50 eine
BRCA1/2-Mutation und 13 Mutationen anderer Risikogene (CHEK2, PALB2) auf. Bei 46 dieser
Patientinnen (78%) gab es in der Familienanamnese positive Fadlle von Mammakarzinomen.
Innerhalb dieser untersuchten Kohorte hatten bereits 36 Patientinnen (57,1%) in ihrer
medizinischen Anamnese die Diagnose eines Mammakarzinoms vorzuweisen. Von diesen
Frauen unterzogen sich 19 (52,8%) einer brusterhaltenden Operation, wahrend bei 14 (38,9%)
eine subkutane (SSM/NSM) Mastektomie durchgefiihrt wurde. In drei Fallen (8,3%) wurde

eine Ablatio mammae vorgenommen.

3.5.2.2 US /MG/US/MRM Befundung

Von den 63 Frauen, die an ein familidres Mammakarzinom erkrankt waren, zeigten 12 Frauen
MR-mammographisch einen Befund der BIRADS-Kategorie 1. 44 Patientinnen wurden der
BIRADS-Kategorie 2 zugeordnet und sieben Frauen der Kategorie BIRADS 3. Die BIRADS-
Klassifikationen vier bis sechs wurden bei der Erstuntersuchung nicht vergeben.
Sonographisch/MR-mammographisch wurden 62 Befunde der BIRADS-Kategorie 1-3

zugeordnet und ein Befund der BIRADS-Kategorie 4.
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Tabelle 4: Analyse von sonographischer und mammographischer Befundung mit MR-mammaographischer Beurteilung bei
Hochrisikopatientinnen (n=63)

BIRADS MRM 1 2 3 gesamt
US/MG BIRADS 1-3 |12 43 7 62
US/MG BIRADS 0,4,5 |0 1 0 1
gesamt 12 44 7 63

3.5.2.3 Prozedere

Als Procedere erfolgte bei 57 Patientinnen (90,5%) eine Verlaufskontrolle mittels Sonographie
nach sechs Monaten bzw. MRM nach einem Jahr. In drei Féllen (4,8%) erfolgte eine Second-
Look Untersuchung. Bei zwei Patientinnen (3,2%) wurde eine operative MaBnahme und bei
einer Patientin (1,6%) eine Biopsie durchgefiihrt. Zur Darstellung der Daten wird in Tabelle 5

eine Ubersicht bereitgestellt.

Tabelle 5: Prozedere nach MRM-Befundung bei Hochrisikopatientinnen (n=63)

BIRADS MRM | Kontrolle Biopsie 2nd-look US | Operation gesamt
1 12 0 0 0 12

2 37 1 3 2 44

3 7 0 0 0 7
gesamt 57 1 3 2 63

3.5.2.4 Histopathologische Auswertung

Ein durch Biopsie bestatigter benigner Befund wurde in allen drei bildgebenden Verfahren
korrekt als negativ klassifiziert. In einem Fall wurde eine Implantatruptur operativ bestatigt.
Diese wurde in der MR-Mammographie korrekt identifiziert und als BIRADS 2 eingestuft,
wahrend sie in der Sonographie und Mammographie als BIRADS 4 bewertet worden war. In
einem weiteren Fall erfolgte eine geplante prophylaktische NSM.

Im Rahmen der Auswertung der initialen MR-mammographischen Untersuchungen wurde in
einem von 63 Fillen (1,6%) eine Anderung des therapeutischen Vorgehens erforderlich. Diese
Modifikation ergab sich durch die Befundung der MRM. Bei der betreffenden Patientin wurde
eine Implantatruptur diagnostiziert, die zuvor nicht bekannt war. Infolgedessen wurde eine
operative Intervention zur Entfernung und zum Austausch des defekten Implantats

eingeleitet.
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Im Untersuchungszeitraum von 2020 bis 2021 wurden 40 der insgesamt 63 Patientinnen einer
zweiten MR-mammographischen Untersuchung unterzogen. In einem Fall (2,5%) wurde dabei
ein DCIS diagnostiziert, was zu einer NSM fiihrte. Der Befund wurde in allen drei bildgebenden

Verfahren als suspekt bewertet.

3.5.3 ,Problemléser” und Dichtes Driisengewebe

3.5.3.1 Patientenkollektiv

Die Gruppe der "Problemldser" bestand aus 68 Patientinnen, von denen 14 symptomatisch
waren und dichtes Brustgewebe aufwiesen. Diese Patientinnen wurden gemdR den

Kategorien ACR C und ACR D klassifiziert.

Von den insgesamt 68 untersuchten Patientinnen befanden sich 36 (52,9%) in der
Postmenopause und 32 (47,1%) in der Pramenopause. Insgesamt nahmen 16 von 68

Patientinnen (23,5%) hormonelle Kontrazeptiva ein.

Innerhalb der Gruppe mit dichtem Brustgewebe wiesen fiinf von 14 (35,7%) ein heterogenes
fibroglanduldres Parenchymmuster (ACR C) auf, wahrend neun von 14 (64,3%) eine stark

ausgepragte fibroglanduldre Brustgewebsstruktur (ACR D) aufwiesen.

3.5.3.2 US /MG/ MRM Befundung

Insgesamt wurden 29 Fille (43%) mammographisch und 30 Falle (44%) sonographisch den
BIRADS Kategorien 1-3 zugeordnet. In 39 Fallen (57 %) wurden bei der Mammografie und in
38 Fallen (56 %) bei der Sonografie ein suspekter bzw. maligner Befund diagnostiziert. In der
MRM wurden 54 (79%) Befunde als benigne eingestuft, wahrend 14 Befunde (21%) in der
MRM als suspekt oder wahrscheinlich maligne beschrieben wurden. Von den 39
mammographisch abklarungswiirdigen Befunden waren in der MRM nur 14 Befunde suspekt

(siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Gegentiberstellung von MG und MRM bei der Indikation ,,Problemléser” und Dichtes Driisengewebe (n=68)

MRM BIRADS 1-3 MRM BIRADS 4,5 gesamt
MG BIRADS 1-3 25 4 29
MG BIRADS 0,4,5 29 10 39
gesamt 54 14 68
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Von den 38 sonographisch suspekten Befunden sind in der MRM nur 14 Befunde suspekt

(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Gegenuiberstellung von US und MRM bei der Indikation ,,Problemldser.” und Dichtes Driisengewebe (n=68)

MRM BIRADS 1-3 MRM BIRADS 4,5 gesamt
US BIRADS 1-3 26 4 30
US BIRADS 0,4,5 28 10 38
gesamt 54 14 68

3.5.3.3 Prozedere

38 der 68 Patientinnen (55,9%) erhielten eine Verlaufskontrolle, 17 (25%) eine Operation,

sieben (10,3%) eine Biopsie und sechs (8,8%) eine Second-Look-Sonographie.

3.5.3.4 Histopathologische Auswertungen

3.5.3.4.1 Auswertungen vor der MRM

Vor der Durchfuhrung der MRM wurde bei 29 Patientinnen eine Biopsie und bei zwei
Patientinnen eine operative Intervention durchgefiihrt. Von diesen Fdllen wurden 24
histopathologisch als benigne (B2-Lasion) und sieben mit unsicherem malignem Potenzial (B3-

Lasion) klassifiziert.

Von den 24 histopathologisch als benigne klassifizierten Befunden (B2) wurden 21 Falle in der
sonographischen und mammographischen Bewertung den BIRADS-Kategorien O, 4 oder 5
zugeordnet. Drei der B2-Falle waren zuvor in den sonographischen und mammographischen
Befunden der BIRADS-Kategorie 3 zugeordnet worden. Diese drei Fadlle wurden trotz der
benignen Einstufung in der Sonographie/Mammographie aufgrund klinischer Auffalligkeiten,
wie beispielsweise einer Galaktorrhoe, einer Biopsie unterzogen. Finf von sieben B3-
Befunden wurden sonographisch/ mammographisch mit BIRADS1-3 bewertet, wahrend zwei

B3-Befunde den Kategorien BIRADS 0,4,5 zugeordnet wurden (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: US/MG und Histopathologische Beurteilung vor der durchgefiihrten MRM beim ,,Problemléser” (n=31)

Histologie vor MRM US/MG BIRADS 1-3 US/MG BIRADS 0,4,5
B2 3 21

B3 5 2

gesamt 8 23

3.5.3.4.2 Auswertung nach der MRM

In der MRM wurden drei von 24 B2-Befunden als suspekt oder wahrscheinlich maligne

eingestuft, wahrend 21 von 24 Befunden den Kategorien BIRADS 1-3 zugeordnet wurden.

Zwei von sieben B3-Befunde wurden MR-mammographisch BIRADS 1-3 und fiinf B3-Befunde
den Kategorien BIRADS 0, 4, 5 zugeordnet (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Histopathologische Beurteilung vor der durchgefiihrten MRM beim ,,Problemldser” (n=33)

Histologie vor MRM MRM BIRADS 1-3 MRM BIRADS 0,4,5
B2 21 3
B3 4 3
gesamt 25 6

Nach der Durchfihrung der MRM erfolgte bei 20 Patientinnen eine histologische
Untersuchung. Bei sechs der 20 Falle ergab die Histopathologie einen gutartigen Befund. Die
MRM stufte vier dieser Falle korrekt als negativ ein (BIRADS 1-3), wahrend zwei Falle als falsch-
positiv bewertet wurden (BIRADS 0, 4, 5). Im Gegensatz dazu wurden in der Sonographie und

Mammographie alle sechs Falle als falsch-positiv (BIRADS 0, 4, 5). klassifiziert.

Zehn der 20 histopathologischen Untersuchungen ergaben B3-Lasionen. Die MRM bewertete
acht dieser Falle korrekt als positiv (BIRADS 0, 4, 5), wahrend zwei Félle falschlicherweise als
unauffallig eingestuft wurden (BIRADS 1-3). Sonographie und Mammographie klassifizierten

funf dieser Falle als benigne und unauffallig.

Insgesamt wurden histopathologisch zwei Falle als DCIS/LCIS und zwei als invasive Tumore
diagnostiziert. In allen Fdllen konnten sowohl mit der MR-Mammographie als auch mit

sonographisch/mammographisch korrekte positiven Befunden erzielt werden (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Vergleich von Histologie nach MRM mit MR-mammographischem Befund bei der Indikation ,Problemléser”

(n=20)

Histologie nach MRM

B1/ B2 B3 B5a B5b gesamt
BIRADS 1-3 4 2 0 0 6
BIRADS 4,5 2 8 2 2 14
gesamt 6 10 2 2 20

Die Untersuchung der B3-Ldsionen ergab sieben Falle von Papillomen oder Papillomatosen.
Vor der MRM-Durchfihrung erfolgte bei allen sieben Fadllen eine zytologische
Abstrichuntersuchung. Diese lieferte in funf Fallen fdlschlicherweise ein unauffalliges

Ergebnis, wahrend in zwei Fallen die korrekte Diagnose gelang.

Sonographisch und mammographisch konnte in vier von sieben Fallen Papillome oder
Papillomatosen identifiziert werden. Im Gegensatz dazu erkannte die MRM alle sieben Falle

(siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Befundung von Papillomen in US/MG, MRM, Histologie (n=7)

Papillome erkannt

ja nein
Histologie 2 5
Us/ MG 4 3
MRM 7 0

3.5.3.4.3 Diskrepanz zwischen initialer Histologie und Bildgebung

Insgesamt wurden bei 10 Patientinnen vor und nach der Durchfiihrung der MRM
Gewebeproben entnommen. Bei vier Fdllen fiihrte eine Diskrepanz zwischen den
sonographischen/mammographischen Befunden (mit BIRADS 0, 4, 5) und den histologischen
Ergebnissen (B2-Ldsion) zur Entscheidung zur Durchfiihrung der MRM. In diesen Fallen
bewertete die MRM die Befunde ebenfalls als suspekt, was zu einer erneuten Biopsie flhrte.
Nach der MRM ergab die histopathologische Auswertung zwei Falle von B3-Lasionen, einen

Fall von Préakanzerose und einen Fall von invasivem Mammakarzinom.

Eine Diskrepanz zwischen US/MG (BIRADS 0, 4, 5) und den histologischen Ergebnissen (B3-

Lasion) fhrte bei sechs Patientinnen zur Durchfiihrung einer MRM, gefolgt von einer Biopsie.
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In zwei dieser sechs Fallen wurde eine Prakanzerose und ein invasives Karzinom diagnostiziert.
In den verbleibenden drei Fillen wurde erneut eine B3-Ldsion festgestellt, wobei die

Bildgebung diese als suspekt oder wahrscheinlich maligne bewertete (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Gegeniberstellung von Histologie vor MRM mit Histologie nach MRM beim ,,Problemldser” (n=10)

Histologie vor
MRM Histopathologie nach MRM

B1/B2 B3 B5a B5h gesamt
B1/ B2 0 2 1 1 4
B3 1 3 1 1 6
gesamt 1 5 2 2 10

3.5.3.5 Dichtes Brustdriisengewebe

Von den insgesamt 68 Fallen wurden 14 als "Probleml&ser" eingeordnet. Diese Falle betrafen
Patientinnen mit dichtem Brustgewebe, die nach den ACR-Kategorien C und D klassifiziert

wurden.

Bei einer von 14 Patientinnen mit dichtem Brustdriisengewebe wurde der Befund in der
sonographischen, mammographischen und MR-mammographischen Untersuchung
falschlicherweise als positiv bewertet und den BIRADS-Kategorien 4 oder 5 zugeordnet. Dies

flihrte zur Durchfiihrung einer Biopsie, die ein histopathologisch benignes Ergebnis ergab.

Dariiber hinaus wurde eine B3-Lasion in der Sonographie, Mammographie und MRM mit

BIRADS 4, 5 befundet.

3.5.3.6 Therapieplandanderung

Die Resultate der MRM-Untersuchung in der Kategorie ,,Problemléser/dichtes Driisengewebe
fUhrten in 15 von 68 Fallen (22,1%) zu einer Modifikation der therapeutischen Strategie. Die

Therapieempfehlung wurde aufgrund der histologischen Untersuchung nach MRM gefillt.

3.5.4 Cancer-of-Unknown-Primary (CUP)

3.5.4.1 Patientenkollektiv

Bei 11 Patientinnen wurde eine MRM zur Primartumorsuche bei einem CUP durchgefiihrt.
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3.5.4.2 US/MG/MRM Befundung

In der Auswertung der bildgebenden Verfahren wurden insgesamt flinf Patientinnen sowohl
in der Sonographie und Mammographie als auch in der MRM mit BIRADS 1, 2 oder 3
klassifiziert. Sechs weitere Falle erhielten in beiden Modalitdten eine Einstufung als BIRADS O,
4 oder 5. Die Durchfihrung einer MRM erfolgte aus Griinden wie: Biopsien ohne

pathologisches Korrelat, Ablehnung einer Biopsie oder Darstellung des Ausmalies der Lasion.

Bei drei Befunden wurde sowohl in sonographischen als auch mammographischen
Untersuchungen eine Bewertung mit BIRADS Kategorie O oder 4 festgestellt, wahrend diese

MR-mammographisch mit der BIRADS Kategorie 1-3 bewertet wurden (Tabelle 13).

Tabelle 13: Analyse von sonographischer und mammographischer Befundung mit MR-mammographischer Beurteilung beim
CUP (n=11)

BIRADS MRM 1-3 0,4,5 gesamt
US/MG BIRADS 1-3 2 3 5
US/MG BIRADS 0,4,5 3 3 6
gesamt 5 6 11

3.5.4.3 Prozedere

Nach Durchfiihrung der MR-Mammaographie wurden bei den 11 Patientinnen verschiedene
FolgemaBnahmen eingeleitet. In zwei Fallen (18,2%) wurden alternative diagnostische
Verfahren, wie beispielsweise eine Computertomographie, angewendet. Ebenfalls in zwei
Fallen (18,2%) wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt. Bei drei Patientinnen (27,3%)
erfolgte eine Biopsie, wahrend in zwei Féillen (18,2%) eine operative Intervention
vorgenommen wurde. Eine Patientin (9,1%) erhielt aufgrund ihrer Ablehnung weiterer

therapeutischer MalRnahmen eine sonographische und mammographische Verlaufskontrolle.

3.5.4.4 Histopathologische/US/MG/MRM Befundung

Von den sechs Patientinnen, die in der MRM als BIRADS 4 oder 5 klassifiziert wurden, erfolgten
in zwei Fallen alternative diagnostische Untersuchungen und in vier Fallen Biopsien. Die
histopathologischen Ergebnisse der Biopsien ergaben in drei Fallen ein invasives
Mammakarzinom und in einem Fall eine B3-Lasion. Drei Falle mit invasivem Mammakarzinom
wurden in den vorherigen sonographischen und mammographischen Untersuchungen nicht

als malignomverdachtig eingestuft.
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3.5.4.5 Lokalisation Primartumor

In drei Fallen (27,3%) wurde ein Primartumor in der Mamma mittels MR-Mammographie

lokalisiert.

In zwei Fallen (18,2%) wurde der Tumor durch den Ausschluss eines Primartumors in der MRM

auBerhalb der Mamma durch alternative diagnostische Verfahren diagnostiziert.

3.5.4.6 Therapieplandanderung

Eine gednderte Therapieempfehlung durch die MRM ergab sich bei 5 von 11 Frauen (45,5%).
Dies umfasste bei zwei Patientinnen eine Biopsie, bei einer Patientin eine Operation der
Mamma, bei einer Patientin eine Verlaufskontrolle sowie bei einer Patientin eine

nachfolgende Diagnostik mittels CT.

3.5.5 Rezidivausschluss nach BET/SSM/NSM/Ablatio Mammae

3.5.5.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 39 Patientinnen mittels Mamma-MRT untersucht, um ein Lokalrezidiv im

Narbengewebe eines vorherigen Mammakarzinoms auszuschlielRen.

Von diesen Patientinnen erhielten 30 (76,9%) zuvor eine brusterhaltende Therapie, funf
(12,8%) wurden nach einer Ablatio Mammae untersucht und vier (10,3%) hatten in der

Anamnese eine NSM/SSM.

3.5.5.2 US/MG/MRM Befundung

Sonographisch und mammographisch wurden insgesamt 27 Vorbefunde mit BIRADS 1-3
bewertet. Von den 12 Vorbefunden mit BIRADS 0, 4, 5 erfolgte in fiinf Fallen eine Biopsie ohne
ein pathologisches Korrelat (Diskrepanz Bildgebung-Histologie). In den Ubrigen sieben Fallen
wurde auf die Entnahme einer Biopsie verzichtet, da die Patientin eine solche MaRnahme
ablehnte oder die Lokalisation des Befundes eine Biopsie als wenig aussichtsreich erscheinen

lieB, beispielsweise in der Nahe eines Brustimplantats.

In der MRM wurden 30 Patientinnen mit BIRADS 1-3 und neun Falle mit BIRADS O, 4, 5

diagnostiziert (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Analyse von sonographischer und mammographischer Befundung mit MR-mammographischer Beurteilung beim
Rezidivausschluss (n=39)

BIRADS MRM 1,2,3 0,4,5 gesamt
US/MG BIRADS 1,2,3 21 6 27
US/MG BIRADS 0,4,5 9 3 12
gesamt 30 9 39

3.5.5.3 Prozedere

Nach Durchfiihrung der MRM wurde bei 26 Patientinnen (66,7%) eine Verlaufskontrolle
empfohlen. Bei sechs Patientinnen (15,4%) war eine Biopsie und bei drei (7,7%) ein operativer
Eingriff erforderlich. Es wurde eine brusterhaltende Operation bei einem Fall und bei zwei
Patientinnen eine Mastektomie durchgefiihrt. Drei Patientinnen (7,7%) erhielten eine Second-
Look Sonographie mit unauffalligem Befund. Eine Patientin (2,6%) bendétigte weiterflihrende

diagnostische Untersuchungen.

3.5.5.4 Histopathologische Auswertung

Die histopathologische Auswertung fokussierte sich auf die neun Befunde mit MRM-
Bewertung BIRADS 4-5. In dieser Gruppe wurden drei Fdlle als benigne identifiziert. Des
Weiteren konnte histologisch ein DCIS sowie vier invasive Karzinome und ein Angiosarkom
nachgewiesen werden. Die MR-Mammographie bewertete die drei benignen Befunde falsch-
positiv, wahrend Sonographie und Mammographie diese richtig-negativ einstuften. Den DCIS-
Befund beurteilten Sonographie/Mammographie hingegen falsch-negativ.
Sonographisch/mammographisch blieben zwei von vier invasiven Mammakarzinomen
unerkannt. Bei diesen beiden Patientinnen stellte die MRM ein multifokales ipsilaterales
Rezidiv fest, was zu einer Mastektomie flhrte. Sowohl die
sonographische/mammographische als auch die MR-mammographische Untersuchung

bewerteten das Angiosarkom mit BIRADS 4, 5 (siehe Tabelle 15).

3.5.5.5 Therapieplandanderung

Im Vergleich zur urspriinglichen Therapieempfehlung vor den bildgebenden Untersuchungen
ergab sich eine Therapiednderung durch die MRM bei sieben von insgesamt 39 (17,9%)

Patientinnen (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Analyse von Histopathologie mit sonographischer, mammographischer, MR-mammographischer Befundung und
Therapieplananderung beim Rezidivausschluss (n=9)

Histologie nach MRM | MRM BIRADS 4,5 | US/MG BIRADS 4,5 | Therapieplaninderung

benigne 3 0 1
DCIS 1 0 1
invasives Karzinom |4 2 4
Angiosarkom 1 1 1

3.5.6 Praoperatives Staging bei invasiv lobuldirem Mammakarzinom

3.5.6.1 Patientenkollektiv

Im prdoperativen Staging des lobuldiren Mammakarzinoms erfolgten 61 MR-
mammographische Untersuchungen.

Die Familienanamnese zeigte bei 21 Patientinnen (36,2%) ein Mammakarzinom und bei 10
(17,2%) andere maligne Erkrankungen auf. In der Eigenanamnese hatten vier (6,6%) ein
vorheriges Mammakarzinom, sechs (9,8%) eine benigne Brusterkrankung und zwei (3,3%)
galten als Hochrisikopatientinnen. Bei 33 Patientinnen (54,1%) wurde eine hohe oder extrem

hohe Brustdichte festgestellt.

3.5.6.2 US/MG/MRM Befundung

Die 61 sonographischen und mammographischen Vorbefunde zeigten einmal BIRADS 1-3 und
60-mal BIRADS 4/5. Bei allen 61 Patientinnen wurde eine Biopsie durchgefihrt, die die
Malignitat der Lasionen als invasives lobuldres Karzinom bestatigte. In der anschlieBenden

MR-Mammographie wurden alle Falle als BIRADS 6 klassifiziert.

Tabelle 16: Analyse von sonographischer und mammaographischer Befundung mit MR-mammographischer Beurteilung beim
lobuldren Mammakarzinom und beim praoperativen Staging (n=61)

MRM BIRADS 6
US/MG BIRADS 1-3 1
US/MG BIRADS 4/5 60
gesamt 61
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3.5.6.3 Zusatzbefunde in MRM, histopathologische Auswertung, anschlieBende Operation

Die MRM identifizierte bei 32 von 61 Patientinnen (52,5%) zusatzliche Befunde. Diese
umfassten 26 Falle neuer ipsilateraler multifokaler oder multizentrischer Lasionen, vier Falle
von Segment- oder Quadranten-uberschreitenden Ausdehnungen und zwei Falle
kontralateraler Zweitbefunde.

Zur Abklarung dieser 32 Zusatzbefunde wurde entweder eine Second-Look Sonographie oder
eine histopathologische Untersuchung durchgefiihrt. Dabei erwiesen sich sieben Befunde
(21,9%) als falsch-positiv, wahrend bei 25 Patientinnen (78,1%) maligne Zusatzbefunde

bestatigt wurden (vergleiche 3.5.6.3.1-3).

3.5.6.3.1 Neue ipsilaterale multifokale Lasion

Bei der Second-Look-Sonographie stellten sich drei der 26 urspringlich als multifokal
eingestuften ipsilateralen Lasionen als unifokal heraus. In 23 Fallen wurden aufgrund der
MRM-Befunde histopathologische Untersuchungen durchgefiihrt. Diese bestatigten in 21
Fallen die Malignitat der Zusatzbefunde, wahrend zwei Befunde als benigne klassifiziert und
folglich den unifokalen Lasionen zugeordnet wurden. Dies korrigierte die initiale MR-
mammographische Bewertung, die in diesen Fallen falsch-positiv war. Die therapeutische

Intervention umfasste 13 BET, sieben Ablatio Mammae und sechs SSM oder NSM.

Tabelle 17: Analyse von MRM-Zusatzbefunden neu-multifokal mit histopathologischer Auswertung und nachfolgender
Operation beim ILC und prdoperativen Staging (n=26)

Histologische

Befundung Multifokalitat Operation
MRM- NSM/
Zusatzbefund | maligne benigne |unifokal |multifokal |BET Ablatio |SSM
neu-multifokal |21 2 5 21 13 7 6

3.5.6.3.2 Neue Segment-und/oder Quadranten-iiberschreitende Ausdehnung

Die MRM entdeckte vier neue Falle von Segment- oder Quadranten-liberschreitenden
Ausdehnungen. Histopathologische Untersuchungen bestdtigten die Malignitat aller vier
Befunde. Drei Patientinnen unterzogen sich daraufhin einer vollstandigen Ablatio mammae.

Eine Patientin erhielt eine NSM/SSM.
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Tabelle 18: Analyse von MRM-Zusatzbefunden neu-iberschreitende Ausdehnung mit histopathologischer Auswertung und
nachfolgender Operation beim ILC und praoperativen Staging (n=4)

Histologische

Befundung Multifokalitat Operation
MRM- NSM/
Zusatzbefund maligne | benigne |unifokal | multifokal BET Ablatio | SSM
neu-
uberschreitende
Ausdehnung 4 0 0 4 0 3 1

3.5.6.3.3 Neuer kontralateraler Zweitbefund

Die zwei kontralateralen Zweitbefunde wurden histopathologisch als benigne bewertet. Eine
Patientin wurde brusterhaltend operiert, wahrend die andere Patientin eine Ablatio Mammae

erhielt.

Tabelle 19: Analyse von MRM-Zusatzbefunden neu-kontralateral mit histopathologischer Auswertung und nachfolgender
Operation beim ILC und prdoperativen Staging (n=2)

Histologische

Befundung Multifokalitat Operation
MRM- NSM/
Zusatzbefund | maligne | benigne unifokal | multifokal | BET Ablatio |SSM
neu-
kontralateral |0 2 2 0 1 1 0

3.5.6.4 Postoperative Einteilung des Tumorstadiums

Von den Patientinnen, die mit lobularem Mammakarzinom diagnostiziert wurden, befanden
sich zwei (3,3%) in Stadium 1a, sieben Frauen (11,5%) in Stadium 1b, 19 (31,1%) im
Tumorstadium 1c, 28 Patientinnen (45,9%) im Tumorstadium 2, vier (6,6%) in Stadium 3 und

eine Patientin (1,6%) im Stadium 4b.

3.5.6.5 Prozedere

Die therapeutische Vorgehensweise bei den untersuchten Patientinnen gestaltete sich wie

folgt: 60 von 61 Patientinnen (98,4%) erhielten eine operative Behandlung, wahrend eine
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Patientin (1,6%) aufgrund von Inoperabilitdt eine primadre Radiochemotherapie erhielt. Von
den 60 operierten Patientinnen unterzogen sich 39 (65%) einer brusterhaltenden Operation,
14 (23,3%) einer Ablatio mammae und 7 (11,7%) einer SSM/NSM. In der Gruppe mit neu
diagnostizierten Zusatzbefunden durch die MRM operierten sich 14 von 32 (43,8%)
brusterhaltend, 11 (34,4%) erhielten eine Ablatio mammae und 7 (21,9%) eine SSM/NSM. Bei
den 28 Patientinnen ohne neue Zusatzbefunde durch die MRM fanden bei 25 Frauen (89,3%)

brusterhaltende Operationen und bei 3 Frauen (10,7%) Mastektomien statt (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Vergleich der Operation beim ILC und praoperativen Staging: mit neuem MRM-Zusatzbefund und ohne neuen
Zusatzbefund (n=60)

opP Neuer Zusatzbefund | Kein neuer Zusatzbefund |gesamt
BET 14 25 39
ABLATIO 11 3 14
SSM/NSM 7 0 7
gesamt 32 28 60

3.5.6.6 Therapieplandanderung

Die MR-Mammographie beeinflusste die Therapieempfehlung bei 29 von 61 Patientinnen
(47,5%) signifikant. Diese Anderungen umfassten Anpassungen der operativen Strategie,
wobei sowohl Wechsel von brusterhaltenden Eingriffen zur Mastektomie als auch umgekehrt

vorkamen.

3.5.7 Neoadjuvante Chemotherapie

Bei 12 Patientinnen wurde vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie eine MR-
Mammographie durchgefiihrt. Da die MRM ausschlief3lich zu Therapiebeginn und nicht als
Verlaufskontrolle unter einer Therapie erfolgte, wird auf eine weiterfiihrende Darstellung

verzichtet.
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4 Diskussion

Die MRM stellt das sensitivste Verfahren zur Brustkrebsdiagnostik dar und nutzt als einziges
Verfahren die Kontrastmittelgestiitzte Darstellung der tumorinduzierten Neoangiogenese.*
Die verschiedenen Sequenzen ermdglichen eine morphologische Beurteilung von Lasionen. In
Kombination mit der Auswertung der Kontrastmitteldynamik kann eine Unterscheidung
zwischen gutartigen und boésartigen Befunden erfolgen. Die kontrastmittelverstarkte MRT
wird zusammen mit der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) als multiparametrische
Bildgebung der Brust bezeichnet. Dieses Verfahren gilt laut Literatur als das sensitivste
Verfahren zur Brustkrebsdiagnostik. In der Brustkrebsfriherkennung betragt die Sensitivitat

93% und die Spezifitat 85%."2

Diese Studie diente der Charakterisierung der Indikationen fiir eine MRM in einem
zertifizierten deutschen Brustzentrum. Die AGO/S3-Leitlinie empfiehlt die Durchfiihrung bei
Primumsuche bei CUP, dem Ausschluss von Rezidiven, bei praoperativem Staging bei Verdacht
auf Multifokalitdat oder Multizentrizitat sowie bei lobuldrem Mammakarzinom. Weitere
Indikationen sind unklare Befunde in der Mammographie oder Sonographie bzw.
Befunddiskrepanzen, stark  dichtes  Brustdriisengewebe, Brustimplantate, die
Verlaufskontrolle bei neoadjuvanter Therapie sowie die intensivierte Friiherkennung von

Brustkrebs bei Frauen mit einem erhdhten familidren Risiko fiir Brust- und Eierstockkrebs.?®

Die Indikationen fiir eine MRM-Untersuchung am Brustzentrum der UFK Rostock entsprachen
den Empfehlungen der S3-Leitlinie und wurden wie folgt definiert und erweitert:
Differentialdiagnose zwischen Narbe und Rezidiv, Verdacht auf Implantatdefekt bei
vorhandenen Brustimplantaten, unklare bzw. diskrepante Befunde in MG/US und miniml-
invasiver Biopsie, bei denen die MRM als Probleml&ser diente, eingeschrankte Beurteilbarkeit
durch MG/US aufgrund dichtem Brustgewebe, Therapiemonitoring bei neoadjuvanter
Chemotherapie, praoperatives Staging bei bekanntem lobuldirem Mammakarzinom,
Patientinnen mit BRCA- oder anderen Hochrisikomutationen, Primartumorsuche bei axillarem

CUP.

Die haufigste Indikation war der "Problemloser" (18,2%), gefolgt von BRCA/Hochrisiko-
Mutationen (16,9%) und lobularem Mammakarzinom (16,2%). Im Gegensatz dazu
beschranken sich die Empfehlungen im Leistungskatalog der gesetzlichen

Krankenversicherungen auf den Rezidivausschluss nach brusterhaltender Therapie und die
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Primartumorsuche bei axillirer Lymphknotenmetastasierung.®® In dieser Kohorte wurden
lediglich 39 (13,2%) Frauen zum Rezidivausschluss nach einer brusterhaltenden Therapie und
11 (3,7%) zur Primumsuche bei axillarer Lymphknotenmetastasierung MR-mammographisch

in den Jahren 2020 und 2021 untersucht.

Zusammenfassend entsprachen in dieser Gesamtkohorte 50 (16,9%) der MRM-
Untersuchungen den Empfehlungen der GKV, wahrend bei 246 (83,1%) Patientinnen die
Indikation Uber die von der GKV anerkannten Indikationen hinaus reichten. Die GKV-
Indikationen entsprechen im Vergleich zu den Empfehlungen der S3-Leitlinie nicht der
aktuellen wissenschaftlichen Evidenz und der Praxis, wie sie in zertifizierten Brustzentren
Deutschlands gelebt wird. Die GKV-Indikationen basieren auf einem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (gBA) von 2001.%° Die Vergiitung der von den Brustzentren
durchgefliihrten Untersuchungen ist bisher nicht gewahrleistet. Eine Anpassung der GKV-

Indikationen ist dringend zu empfehlen.

4.1 Implantat

In der untersuchten Kohorte wurde bei 39 symptomatischen Patientinnen eine MR-
Mammographie (MRM) zur Abklarung moglicher Implantatdefekte durchgefiihrt. Die Literatur
beschreibt die MRM als sensitivste nicht-invasive Methode zur Beurteilung von
Brustimplantaten, mit einer Sensitivitat von 72% bis 100% und einer Spezifitat zwischen 63%

und 100%, abhdngig vom angewandten MRM-Protokoll und Bewertungskriterien.*” 73-7>

Im Anschluss an die Untersuchung der MR-Mammographie wurden 12 von 39 Implantaten
(30,8%) entfernt. Intraoperativ bestétigte sich in sieben Fallen eine extra- oder intrakapsulare
Ruptur. Die MRM erkannte sechs dieser Rupturen korrekt, jedoch wurden auch drei falsch-
positive Befunde erhoben. Im Vergleich dazu identifizierte die Sonographie sieben
Implantatrupturen, wovon funf richtig-positiv. und zwei falsch-positiv waren. Drei

intrakapsuldre Rupturen wurden sonographisch nicht erkannt.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass sowohl die MRM als auch die Sonographie
zuverldssige Methoden zum Ausschluss von Implantatrupturen sind, da sie zu ahnlichen
Ergebnissen fiihrten. Beide Verfahren zeigten in dieser Kohorte zudem eine hohe Anzahl
falsch-positiver Befunde. Laut Literatur liegt die Sensitivitat der Sonographie bei der Diagnose

von Implantatrupturen zwischen 50% und 67%, die Spezifitdt zwischen 77% und 92%.48 74 76
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Im Gegensatz dazu erreicht die MRM eine hoéhere diagnostische Genauigkeit. Bei
asymptomatischen Patientinnen betragt die Sensitivitdat 64% und die Spezifitat 77%, wahrend
bei symptomatischen Patientinnen die Sensitivitat und Spezifitat sogar bei 87% bzw. 89.9%

liegt.””

Obwohl die MRM im Gegensatz zur Sonographie nicht untersucherabhangig ist, kdnnen
verschiedene Faktoren wie die Implantatkonstruktion, die Viskositat des Fillmaterials und das
Alter des Implantats die Interpretation der Ergebnisse beeinflussen. Daher sollte der
Auswerter mit dem Implantattyp und seinen Merkmalen vertraut sein, um
Fehlinterpretationen zu vermeiden.” 78 7 77 Da der Implantattyp in dieser Kohorte nicht
erfasst wurde, sind keine Schlussfolgerungen Uiber dessen Einfluss auf die vorliegende
Ergebnisse moglich. Um die Ursachen fir die relativ haufigen falsch-positiven Befunde zu
untersuchen, ware eine weitere Studie erforderlich, die den Implantattyp erfasst. Die
begrenzte Fallzahl macht es jedoch notwendig, die dargestellten Ergebnisse kritisch zu

betrachten.

Bezliglich der Implantatsurveillance empfiehlt die Food and Drug Administration (FDA) eine
bildgebende Nachuntersuchung flinf Jahre nach der Implantation vor. AnschlieBend sollte alle
zwei bis drei Jahre eine Untersuchung erfolgen. Seit 2022 wird auch die Sonographie als
primare Bildgebung und als Alternative zur MRM bei Implantaten empfohlen.”” Die
Implantatiiberwachung ist nicht nur zur Erkennung von Rupturen, sondern auch zur

Diagnostik des seltenen Implantat-assoziierten groRzelligen B-Zell-Lymphoms angeraten.®°

In Anbetracht der parallelen Ergebnisse und der limitierten Evidenz fir einen klaren
diagnostischen Vorteil der MRM gegenlber der Sonographie innerhalb dieser Teilkohorte
kann die Sonographie als praferierte bildgebende Methode empfohlen werden. Ein positiver
Befund sollte eine operative Intervention in Betracht ziehen. Eine MRM kann jedoch in
Erwdgung gezogen werden, wenn sonographisch der Verdacht auf eine intrakapsuldre Ruptur

besteht oder wenn trotz positiver Symptome die sonographischen Ergebnisse unauffallig sind.

4.2 BRCA und andere Hochrisikomutationen

Eine MRM erfolgte bei 63 Frauen aufgrund einer Hochrisikomutation. Davon hatten 50 eine
BRCA1/2-Mutation und 13 Mutationen in anderen Risikogenen (CHEK2, PALB2). Bei 46 dieser

Patientinnen (78%) lag eine positive Familienanamnese flir Mammakarzinome vor. Das
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Durchschnittsalter in der Hochrisikogruppe betrug 42,5 Jahre, wahrend es in der gesamten
Kohorte aller MRM-Indikationen bei 50,9 Jahren lag. Tragerinnen von BRCA1/2-Mutationen
erkranken im Durchschnitt etwa 20 Jahre friher am Mammakarzinom als Frauen ohne solche
genetischen Verdanderungen. Darliber hinaus haben Tragerinnen von BRCA1/2-Mutationen
ein durchschnittliches Lebenszeitrisiko von 65-85% fiir Mammakarzinome und etwa 40% fir
kontralaterale Mammakarzinome.®! Zwischen 2005 und 2017 wurde an 12 deutschen
Brustzentren eine intensivierte Brustkrebsfriherkennung fiir Hochrisikopatientinnen
durchgefiihrt, aus der das kumulative Mammakarzinomrisiko berechnet wurde. Im Alter von
60 Jahren betrug das Risiko fiir BRCA1l-Mutationstragerinnen 61.8%, fir BRCA2-
Mutationstragerinnen 43.2% und fur Nichttragerinnen 15.7%.8% Das kumulative Risiko fur
kontralaterale Mammakarzinome betrug 10 Jahre nach der Erstkarzinomerkrankung 25,1% fiir
BRCA1-Mutationstragerinnen, 6,6% fir BRCA2-Mutationstragerinnen und 3,6% fir
Nichttragerinnen. Das Risiko fiir kontralaterale Mammakarzinome bei Nichttragerinnen war
vergleichbar mit dem von Frauen mit unilateralem Mammakarzinom in der
Allgemeinbevolkerung. Dies unterstreicht die klinische Bedeutung eines engmaschigen
Screening-Verfahrens, insbesondere bei BRCA1/BRCA2-Karzinompatientinnen. In dieser
Kohorte waren bereits 36 Patientinnen (57,1%) im durchschnittlichen Alter von 42,5 Jahren
an einem Mammakarzinom erkrankt. Daher gelten die Empfehlungen bei
Hochrisikopatientinnen zur intensivierten Brustkrebsfriiherkennung ab dem 25. Lebensjahr

bzw. 5 Jahre vor dem frithestem Erkrankungsbeginn in der Familienanamnese.®?

Die Auswertung der Befunde im ersten MRM-Screening zwischen 2020 und 2021 ergab, dass
lediglich in einem von 63 Fallen (1,6%) aufgrund eines auffalligen Befunds eine Anpassung der
therapeutischen Vorgehensweise erfolgte. Bei dieser Patientin flihrte der Nachweis einer
Implantatruptur in der MRM-Untersuchung zu einem Implantatwechsel. Im Jahr nach der
initialen MRM-Untersuchung erfolgte im Rahmen des intensivierten Screeningprogramms
eine erneute MRM-Kontrolluntersuchung bei 40 von 63 Patientinnen. Bei einer von 40
Patientinnen (2,5%) wurde ein DCIS diagnostiziert. Diese erhielt eine brusterhaltende
Operation. In diesem Fall wurde also rechtzeitig eine Vorstufe erkannt und somit konnte die
potenzielle Entwicklung eines invasiven Karzinoms verhindert werden.®3 Allerdings wurde der
Befund auch mittels Sonographie und Mammographie identifiziert. Somit bietet die MRM in

der untersuchten Kohorte unserer Studie keinen relevanten Vorteil.
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Die Ergebnisse diverser Studien zur Brustkrebsfriiherkennung bei Hochrisikopatientinnen
zeigen konsistent eine (berlegene Sensitivitait der MR-Mammographie im Vergleich zur
Mammographie und Sonographie. In der EVA-Studie von Kuhl et al. ergab sich eine Sensitivitat
von 93% und ein positiver Vorhersagewert von 48% fiir die MR-Mammographie im Vergleich
zu einer Sensitivitdit von 33% und einem positiven Vorhersagewert von 39% fir die
Mammographie.8* Ahnliche Resultate lieferten die MARIBS-Studie (77% vs. 40% Sensitivitat)
und die Kohortenstudie von Warner et al. (77% vs. 36% Sensitivitit).8> 8 Mann et al. zeigten
eine Sensitivitat von 68% fir die MRM, 37% fir die Mammographie und 32% fir die
Sonographie. Bei BRCA2-Mutationstragerinnen erzielte die Kombination aus MRM und
Mammographie sogar eine Sensitivitat von 91%. Bei BRCA1-Mutationstragerinnen lag die
Sensitivitat der kombinierten Bildgebung hingegen bei 60%. Diese Diskrepanz konnte auf die
héhere Intervallkarzinomrate in dieser Gruppe zurlickzufiihren sein. Die Sonographie zeigte in
diesen Untersuchungen den geringsten diagnostischen Nutzen und detektierte keine

zusatzlichen malignen Lasionen.®’

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse fehlen bisher empirische Nachweise, die eine
Reduktion der Mortalititsrate durch die ergdnzende MRM-Untersuchung belegen.®® Die
vorliegende Kohorte konnte aufgrund ihrer begrenzten Dauer und Fallzahl weder eine
Senkung der Mortalitat noch einen signifikanten Vorteil der MRM gegeniiber Sonographie und
Mammographie im Screening nachweisen. Dennoch Ildsst sich aus der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur ableiten, dass die MRM im Vergleich zu anderen Methoden zur
Brustkrebsfriherkennung bei Hochrisikopatientinnen klare Vorteile bietet. Weitere
Langzeitstudien mit groBeren Kohorten sind erforderlich, um die Auswirkungen auf die
Mortalitat und den relativen Vorteil der MRM gegeniiber anderen Screeningmethoden zu

beurteilen.

4.3 ,Problemloser” und dichtes Driisenparenchym

In der vorliegenden Kohorte wurde bei 68 Patientinnen eine MRM durchgefiihrt, da
konventionelle bildgebende Verfahren diagnostische Unklarheiten aufwiesen. Dies stellte mit
22,9% die haufigste Indikation fiir MRM-Untersuchungen am interdisziplindren Brustzentrum

der Universitatsfrauenklinik Rostock dar.
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Die Indikationen umfasste zwei Gruppen: Fdlle in denen die MRM als "Probleml&ser"
angewandt wurde sowie bei Patientinnen mit dichtem und extrem dichtem
Brustdrisengewebe (ACR C und D), die 14 von 68 Fallen ausmachten. Die Brustdichte
beeinflusst die Karzinomdetektion in der Mammographie.®® In der Literatur wird die
anhaltende Relevanz der MRM in Fallen mit diagnostischen Unsicherheiten in der Sonographie
und Mammographie betont. Die MRM-Untersuchung hat sich insbesondere bei Patientinnen
mit dichtem Brustdriisengewebe als sensitiver bei der Tumorerkennung sowie bei der
Beurteilung von Tumorausdehnung und Multifokalitit erwiesen.®9 %° In unserer Kohorte ergab
sich in einem Fall sowohl in der MR-Mammographie als auch in der sonographischen und
mammographischen Bewertung ein falsch-positiver Befund (BIRADS 4), der eine unndtige
Biopsie zur Folge hatte. Eine B3-Lasion wurde hingegen von allen drei Verfahren korrekt
erkannt. Somit zeigte sich in der vorliegenden Kohorte kein Vorteil der MRM im Vergleich zur
Mammographie und Sonographie in dieser Indikationsstellung. Die Studienlage zeigt jedoch
einheitlich, dass die MRM einen diagnostischen Vorteil bei Frauen mit dichtem und extrem
dichtem Brustdrisengewebe (ACR C und D) aufweist. Comstock et al. zeigten bei der
Friherkennung von Mammakarzinomen bei 1444 Frauen mit dichtem und extrem dichtem
Brustgewebe, dass die MRM eine Sensitivitat von 95,7% aufwies, wahrend die Mammographie
bei 39,1% lag. Allerdings wies die Mammographie eine hohere Spezifitat auf (97,4% vs. 86,7%
bei MRM).°! Hansen et al . belegen, dass die Sensitivitit der MRM unabhangig von der
Brustdrusendichte nahezu 100% betrdagt, wahrend die Mammographie eine signifikant
niedrigere Sensitivitdit bei dichtem Gewebe im Vergleich zu einer fettreichen
Brustdrisengewebszusammensetzung aufweist.®> Eine groRe multizentrische randomisiert
kontrollierte Studie, die DENSE-Studie (Dense tissue and early breast neoplasm screening),
untersuchte die Inzidenz von Intervallkarzinomen bei 40373 Frauen (50-70 Jahre alt) mit
extrem dichtem Brustgewebe und unauffilliger Mammographie. Die Frauen wurden
randomisiert der MRM-Gruppe (n=8061) oder der Kontrollgruppe mit Mammographie
(n=32312) zugeteilt. Es wurde die Differenz der Intervallkarzinom-Rate wahrend zwei Jahren
ermittelt. Die Ergebnisse zeigten eine Reduktion der Intervallkarzinome durch die zusatzliche
MRM-Untersuchung. Die Differenz betrug 2,5 pro 1000 Screenings (95% Cl 1,0-3,7; p<0,001).
Zudem wurde festgestellt, dass die im MRM-Screening entdeckten Tumore im Durchschnitt
kleiner waren als bei Frauen, die keine zusatzliche MRM-Untersuchung erhielten.®® Obwohl

die Rate falsch-positiver Ergebnisse erhoht war, konnte im Rahmen der DENSE-Studie eine

45



Kosteneffektivitat flir das Gesundheitssystem errechnet werden, wenn alle 4 Jahre eine
zusatzliche MRM-Untersuchung durchgefiihrt wurde.%?

In den aktuellen Empfehlungen der AGO wird die additive MRM-Untersuchung im Screening
bei Frauen im Alter von 45 bis 75 Jahren bei negativer Mammographie mit Brustdichte ACR D

empfohlen.%

Die zweite Gruppe beinhaltet 54 Patientinnen, in denen die additive MRM als ,,Problemldser"
fungierte. Von den 54 Fallen wurde in 21 Fallen eine MRM aufgrund einer Diskrepanz zwischen
dem bildgebenden Befund von MG/US (BIRADS 4) und dem histopathologischen Befund der
minimalinvasiven Biopsie (B1/B2) durchgefuhrt. Die MR-Mammographie klassifizierte alle 21
Falle als benigne und erwies sich somit als geeignet bei der Klarung dieser 21 in MG/US falsch-
positiven Befunde. Dies legt nahe, dass die MRM bei unklaren oder fraglich suspekten
Befunden in Mammographie oder Sonographie eine zuverldssige Alternative zur Biopsie
darstellen kdonnte. Obwohl die MRM kostenintensiver ist, bietet sie als nicht-invasives
Verfahren eine Moglichkeit zur Ausschlussdiagnostik und kénnte in bestimmten Fallen
unnétige invasive Eingriffe vermeiden.”* GemaR den Empfehlungen der S3-Leitlinie kann die
Durchfiihrung einer MRM in Situationen indiziert sein, in denen die Ergebnisse der perkutanen
Biopsie als unzureichend erachtet werden oder eine histopathologische Probenentnahme
nicht moglich ist.?> In der vorliegenden Kohorte wurden 20 solcher Fille mittels MRM
untersucht, gefolgt von einer (erneuten) histopathologischen Probenentnahme und
Bewertung. Es wurden sechs benigne Befunde, 10 Befunde einer B3-Lasion, zwei Befunde
eines DCIS/LCIS und zwei Befunde von invasiven Mammakarzinomen festgestellt. Von den
sechs benignen Befunden wurden in der MRM zwei Fille falsch-positiv (BIRADS 4, 5) und vier
richtig-negativ (BIRADS 1-3) bewertet. Sowohl sonographisch als auch mammographisch
wurden alle sechs benignen Befunde falschlicherweise als positiv bewertet. Die MRM zeigte
dabei eine hohe Zuverlassigkeit in der Ausschlussdiagnostik von Malignomen und hatte in vier
Fallen eine unnétige Biopsie verhindern kdnnen.

Dariber hinaus wurden von den 10 B3-Ldsionen sieben als Papillome oder Papillomatosen
diagnostiziert. Die S3-Leitlinie empfiehlt zur Diagnose von Papillomen den Einsatz von
Sonographie, Mammographie, Galaktographie und zytologischem Abstrich.2> In dieser
Kohorte konnten mit Hilfe von Galaktographie und zytologischem Abstrich nur zwei von
insgesamt sieben Papillomen diagnostiziert werden. Sonographie und Mammographie

erkannten lediglich vier von sieben Fallen. Die MRM hingegen detektierte alle sieben Falle und
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erwies sich somit als sensitivste Methode. Dies deckt sich mit der aktuellen Literatur, die die
MRM ebenfalls als die sensitivste Methode zur Diagnose von Papillomldsionen bestatigt.9>~%7
Papillome stellen aufgrund ihres variablen Erscheinungsbilds eine diagnostische
Herausforderung dar.%® Angesichts des Malignitatsrisikos von bis zu 11% bei Papillomen und
bis zu 30% bei intraduktalen Papillomatosen unterstreicht dies die Relevanz einer prazisen
Diagnostik.’’ Die vorliegenden Daten sowie die Literaturempfehlungen legen nahe, dass eine
MRM bei Patientinnen mit unzureichenden zytologischen Abstrichen und bildgebenden
Befunden, insbesondere bei pathologischer Milchgangssekretion oder Verdacht auf ein
Papillom, in Erwagung gezogen werden sollte.

In vier Fallen mit initial benignen Biopsiebefunden, aber suspekten Bildgebungsergebnissen in
der Sonographie und Mammographie (BIRADS 4/5), bestatigte die MRM den Verdacht auf
Malignitat. Nachfolgende gezielte Biopsien flihrten zur korrekten Diagnose von zwei DCIS/LCIS
und zwei invasiven Mammakarzinomen. Diese Falle zeigen die Bedeutung der MRM bei der
Auflosung diagnostischer Diskrepanzen und der Vermeidung falsch-negativer Befunde auf.
Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten einen signifikanten diagnostischen
Mehrwert der MRM im Vergleich zu konventionellen Bildgebungsverfahren in der Gruppe der
"Problemldser”. Aus diesem Grund ist eine Kostenlibernahme fiir MRM-Untersuchungen in

dieser spezifischen Patientengruppe durch die gesetzlichen Krankenkassen gerechtfertigt.

4.4 Cancer of Unknown Primary

In der untersuchten Patientenkohorte wurde bei 11 Patientinnen mit der Diagnose eines
Karzinoms unbekannter Primarherkunft (CUP) die Indikation zur Durchfiihrung einer MRM
gestellt.

Die MR-Mammographie identifizierte sechs Befunde mit BIRADS 4 oder 5, was zu vier Biopsien
fUhrte. Drei davon ergaben ein invasives Mammakarzinom, eine B3-Lasion. Die Detektionsrate
in dieser Kohorte lag bei 27,3% (drei von 11 Fallen), niedriger als die in der Literatur
beschriebene Rate von 75-85% fiir Primartumoren bei CUP-Patienten.®-1% Diese Abweichung
konnte auf die geringe Fallzahl zurlickzufiihren sein. Dennoch unterstreichen die Ergebnisse
die Bedeutung der MRM, da sie zur Entdeckung von sonst unerkannten invasiven
Mammakarzinomen fiihrte. Zusatzlich fand sie in zwei von 11 Fdllen einen Primdrtumor in der
Lunge. Die negativen MRM-Befunde trugen dazu bei, einen Primartumor in der Mamma

zuverldssig auszuschliefen und unndétige Eingriffe zu vermeiden. Dies deckt sich mit der
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Literatur, wonach die MRM bei CUP-Patientinnen Uberflissige Mastektomien verhindern

kann.%7 %8

Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse die Relevanz der MRM bei CUP-
Patientinnen. Thre Anwendung zur Primartumorsuche ist im Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung enthalten und sollte in der vertragsarztlichen Versorgung weiterhin

berticksichtigt werden.®®

4.5 Rezidivausschluss nach BET/ SSM/ NSM

Nach einer brusterhaltenden Therapie und Bestrahlung tritt in 5-10% der Falle innerhalb von
10 Jahren ein Lokalrezidiv auf. Empfohlen werden daher jdahrliche Kontrolluntersuchungen
mittels Mammographie und Sonographie in den ersten finf Jahren.?> Der Indikationskatalog
der gesetzlichen Krankenversicherung sieht ebenfalls eine Finanzierung der MRM-
Untersuchung der weiblichen Brustdriise zur Ausschlussdiagnostik eines Rezidivs vor. Diese
Untersuchungen werden friihestens 6 Monate nach der Operation oder 12 Monate nach der
Beendigung der Bestrahlungstherapie durchgefiihrt und sind fiir Falle vorgesehen, in denen
die Dignitdt des Rezidivverdachts durch vorherige mammographische und sonographische
Untersuchungen nicht geklart werden konnte.%8

In dieser Kohorte wurden 39 Patientinnen mittels MRM auf Lokalrezidive untersucht. Davon
erhielten 30 Patientinnen eine brusterhaltende Therapie, finf Patientinnen unterzogen sich
einer Ablatio mammae und vier Patientinnen lieRen eine Wiederaufbauplastik durchfiihren.
Die MRM-Untersuchung identifizierte funf Lokalrezidive, darunter vier invasive Karzinome
und ein DCIS, sowie ein Angiosarkom. Im Vergleich zu Sonographie und Mammographie
erkannte die MRM zwei zusatzliche invasive Karzinome mit multifokalem Wachstum, was zu
Mastektomien flihrte. Das durch die MRM detektierte DCIS blieb ebenfalls sonographisch und
mammographisch unerkannt. Die frihzeitige Erkennung mittels MRM reduzierte das Risiko
einer Progression zu einem invasiven Karzinom und ermoglichte eine brusterhaltende
Therapie. Diese Ergebnisse unterstreichen den diagnostischen Wert der MRM bei
Rezidivverdacht. Ohne sie waren invasive Tumore und Vorstufen unentdeckt geblieben.
Studien belegen eine hohere Sensitivitdit der MRM gegenliber Mammographie und
Sonographie bei der Detektion von Rezidiven.103 194 Angesichts der reduzierten 5-Jahres-

Uberlebensrate bei lokoregionalen Rezidiven, verglichen zum primiren Karzinom, ist eine
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frihzeitige Erkennung prognostisch entscheident.?> 19 Insbesondere jiingere Frauen und

Hormonrezeptor-negative Tumore haben eine erhéhte Rezidivrate.1%6 107 108

Die AGO empfiehlt die routinemaRige MRM in der Nachsorge nur in ausgewahlten Fallen, wie
bei Frauen unter 50 Jahren, Zustand nach hormonrezeptor-negativem Mammakarzinom
sowie bei unzureichender Beurteilbarkeit durch Sonographie/Mammographie.l® Studien
zeigen Vorteile der MRM gegeniiber US/MG besonders bei Frauen unter 50 Jahren nach
BET.110 103 104 |hr routinemaRiger Einsatz in der Nachsorge nach brusterhaltender Therapie
wird dennoch diskutiert.1%® 111 Dje routinemiRige Nachsorge mittels MRM verbessert die
Erkennung von Rezidiven, fuhrt aber gleichzeitig zu mehr Biopsien.!!? Interessanterweise
zeigen Studien, dass Frauen mit Zustand nach Mammakarzinom seltener zu Biopsien und
Nachuntersuchungen einbestellt werden als Frauen ohne vorherige Karzinomerkrankung, was

auf eine effizientere Bewertung der MRM-Befunde deutet.!3 114

In dieser Kohorte fuhrten falsch-positive MRM-Befunde zu drei unnétigen Biopsien, wahrend
Sonographie und Mammographie diese Befunde korrekt als negativ einstuften. Angesichts
dieser Ergebnisse und moglicher Folgekosten sollte die Indikation zur MRM-Durchfiihrung in
solchen Situationen kritisch hinterfragt werden. Eine Analyse der Folgekosten der
Ubertherapie sowie ein Vergleich verschiedener Therapieoptionen wie brusterhaltende
Operation, Mastektomie, Chemo- und Radiotherapie waren aufschlussreich, gehen jedoch

Uber den Rahmen dieser Studie hinaus.

Zusammenfassend zeigten sich in dieser Kohorte drei unnétige Biopsien aufgrund der MRM,
aber auch vier Félle, in denen ein invasives Mammakarzinom und ein DCIS mit signifikanter
Anderung der Therapieempfehlung identifiziert wurden. Diese Ergebnisse unterstiitzen den
Einsatz der MRM bei unklaren Befunden in Sonographie und Mammographie zum
Rezidivausschluss. Um eine routinemaRBige Anwendung der MRM in der Nachsorge fir
bestimmte Subgruppen nach BET, SSM bzw. NSM empfehlen zu kdnnen, sind weitere Daten

aus einer groBeren Kohorte erforderlich.

4.6 Praoperatives Staging bei lobularem Mammakarzinom

An der Universitatsfrauenklinik Rostock unterzogen sich im Zeitraum 2020-2021 insgesamt 61
Patientinnen mit gesichertem lobuldirem Mammakarzinom einer praoperativen MRM. Die

MRM identifizierte bei 32 der 61 Patientinnen (52,5%) neue Zusatzbefunde, die sonographisch

49



und mammographisch unentdeckt blieben. Die Zusatzbefunde umfassten 26 Falle neuer
ipsilateraler multifokaler oder multizentrischer Lasionen, vier Falle mit einer neu
identifizierten Segment- oder Quadranten-iberschreitenden Ausdehnung sowie zwei Falle
mit kontralateralen Zweitbefunden. Die nachfolgenden bioptischen Untersuchungen fiihrten
bei 25 von 32 Patientinnen zu einem malignen Befund, was einem Anteil von 41% (25 von 61)
der Patientinnen mit lobuldarem Mammakarzinom entspricht, bei denen maligne

Zusatzbefunde diagnostiziert wurden.

Die routinemallige prdoperative MRT-Untersuchung bleibt aufgrund maoglicher
Uberdiagnosen, falsch-positiver Befunde und zusatzlicher Operationen bei neu
diagnostiziertem Mammakarzinom umstritten.!'> 116 Dennoch empfiehlt die S3-Leitlinie die
praoperative Durchfiihrung der MRM bei gesichertem lobuldrem Mammakarzinom.?> Das
besondere Wachstumsmuster des invasiven lobuldren Mammakarzinoms erschwert die
mammographische Erkennung im Vergleich zu anderen histologischen Typen.!” Zudem
weisen 14-31% der invasiven lobuldaren Mammakarzinome einen multizentralen, multifokalen
oder bilateralen Befall auf.>® Besonders Frauen in der Pramenopause und solche mit hoher
Brustdichte profitieren von der praoperativen MRM, da sie neben dem invasiven lobuldren
Mammakarzinom haufig zusatzliche maligne Foci aufweisen.118 119

Die in dieser Studie beobachtete Rate an Zusatzbefunden Ubertrifft deutlich die in der
Literatur dokumentierten Werte. Bei Berlicksichtigung aller histopathologischen Subtypen des
Mammakarzinoms werden durch die praoperative MRM laut Literatur nur etwa 15% maligne
Zusatzbefunde diagnostiziert.120 118121122 |n etwa 4% der Fille kdnnen durch den Einsatz der
MRM bei bereits diagnostiziertem Mammakarzinom zusatzliche Foki in der kontralateralen
Mamma erfasst werden, was zu erheblichen Anderungen in der operativen
Herangehensweise fihren kann,123 124 125

In dieser Kohorte wurden bei zwei von 61 Fillen (3,3%) kontralaterale Zusatzbefunde mittels
MR-Mammographie entdeckt, die sich histopathologisch als benigne erwiesen und zu
unnotigen Biopsien flhrten. Solche zusatzlich entdeckten kontralateralen Lasionen kénnen zu
Uberdiagnosen fiihren und zeigen laut Wang et al. keinen signifikanten Vorteil beziiglich der
Rezidivrate, insbesondere bei dlteren Frauen.?®

Neben den zwei falsch-positiven Befunden in der kontralateralen Mamma wurden finf

weitere ipsilaterale Zusatzbefunde falschlicherweise als positiv bewertet. Zwei dieser Befunde

erwiesen sich histopathologisch als benigne, wahrend drei bei der Second-Look-Sonographie
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als unifokal statt multifokal identifiziert wurden. Insgesamt wurden sieben der 32
Zusatzbefunden (21,9%) falschlicherweise als positiv bewertet, was bei vier Patientinnen zu
unnotigen Biopsien fiihrte. Diese erhdhte Rate an falsch-positiver Ergebnisse und die daraus
resultierende reduzierte positive Vorhersagewahrscheinlichkeit (PPW) sind bekannte
Nachteile der MRM.?” 128 Fehlinterpretationen filihren zu zusatzlichen Kosten,
Operationsverzogerungen und Belastungen fur die Patientinnen.!?® Daher ist eine
histopathologische Abklarung praoperativer Zusatzbefunde vor einem Eingriff unerlasslich.
Die praoperative MRM sollte nur in Kliniken durchgefiihrt werden, die tGber die Méglichkeit

zur MR-gestutzten Biopsie verfugen.1?7 130

Trotz dieser Limitierung zeigt die MRM beim ILC im Vergleich zu Sonographie und
Mammographie die niedrigste Rate falsch-negativer Ergebnisse und ermdglicht eine prazisere
Beurteilung der Tumorausdehnung. Sie hat einen signifikanten Einfluss auf den
Operationsansatz.1?! 131 132132 Gem3R der Literatur kann so die praoperative MRM in etwa 11-
20% aller Fille zu einer vorteilhaften Anderung des Therapieplans fiihren.!33 134 |n dieser
Kohorte wurde bei 29 von 61 Patientinnen (47,5%) eine Modifikation der therapeutischen
Empfehlung vorgenommen, hauptsachlich beziglich des operativen Vorgehens, wie von
brusterhaltender Operation zu Mastektomie und umgekehrt. Der Einfluss dieser Anderungen
auf das rezidivfreie Uberleben konnte nicht untersucht werden. Von 60 operierten Frauen mit
ILC nach praoperativer MRM unterzogen sich 18 von 32 (56,3%) mit neuen Zusatzbefunden
einer Ablatio Mammae bzw. SSM/NSM. Im Gegensatz dazu war bei den 29 Patientinnen ohne
neue MRM-Zusatzbefunde nur in drei Fadllen eine Mastektomie notwendig. Insgesamt
erhielten 21 von 60 Patientinnen (35%) eine Mastektomie. Diese erhOhte Rate an
Mastektomien infolge der praoperativen MRM steht im Einklang mit Beobachtungen aus
anderen Studien.!t® 135> 115 pje MIPA-Studie (Multicenter international prospective meta-
analysis) zeigte eine Mastektomierate von 22,4% bei Frauen mit prdoperativer MRM
gegenlber 14,4% in der Gruppe ohne prdaoperative MRM. Gleichzeitig war die praoperative
MRM mit einer um 3,2% niedrigeren Re-Operationsrate bei Frauen mit brusterhaltenden
Operationen verbunden.'? In der COMICE-Studie (Comparative effectiveness of MRl in breast
cancer) konnte hingegen keine vorteilhafte Reduktion von Re-Operationen durch den
prdaoperativen Einsatz der MRM nachgewiesen werden. In der prospektiv randomisierten
multizentrischen Studie (n=1623) wurden Frauen mit histologisch gesichertem

Mammakarzinom und geplanter BET randomisiert zu praoperativer MRM (n=816) vs. keiner
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weiteren Bildgebung (n=807) untersucht. Die Ergdanzung der konventionellen Bildgebung
durch die MRM war nicht signifikant mit einer geringeren Reoperationsrate verbunden, wobei
153 (19%) in der MRM-Gruppe gegeniiber 156 (19%) in der Gruppe ohne MRM reoperiert
werden mussten (Odds Ratio 0,96, 95% Cl 0,75-1,24; p=0,77). Von den durch zusatzliche MRM
initiierten 144 Mastektomien waren 55 (38%) laut histopathologischer Untersuchung falsch-
positiv. Der Anteil an lobuldren Karzinomen betrug in der Studie allerdings nur 9%.3¢ In der
MONET-Studie (Magnetic resonance imaging of nonpalpable breast tumors) zeigte sich
ebenfalls kein signifikanter Vorteil des praoperativen Einsatzes der MRM hinsichtlich der
Reduktion chirurgischer Eingriffe. In dieser prospektiv randomisierten multizentrischen Studie
wurden 500 Frauen mit verdachtigen, nicht tastbaren Brustldsionen randomisiert in zwei
Gruppen eingeteilt: eine Gruppe erhielt eine prdoperative MRM (n=250), wadhrend die
Kontrollgruppe nur die Standarddiagnostik durchlief (n=250). Es wurde die Anzahl der
Patientinnen ermittelt, die innerhalb von sechs Monaten wegen bdsartiger Befunde operiert
werden mussten. Die Ergebnisse zeigten, dass in der MRM-Gruppe 56 (22,4%) und in der
Kontrollgruppe 54 (21,6%) Patientinnen erneut operiert werden mussten, was keinen
signifikanten Unterschied ergab (Odds Ratio 1,04, 95 % ClI 0,67-1,61; p=0,87). Von den durch
die MRM identifizierten Lasionen wurden 40 (16%) als bosartig klassifiziert, wobei 12 (30%)
dieser Befunde als falsch-positiv eingestuft wurden. Die Studie legt nahe, dass der
prdoperative Einsatz der MRM in diesem Patientenkollektiv nicht zu einer signifikanten
Verringerung der chirurgischen Eingriffe fihrt und die Entscheidung fir eine MRM-
Untersuchung sorgfiltig abgewogen werden sollte.*3’

Dennoch herrscht in der Fachliteratur weitgehend Konsens dariiber, dass die praoperative
MRM insbesondere beim invasiven lobuldren Karzinom Vorteile bietet. Sie kann die Rate an
Re-Operationen senken und dadurch Folgekosten reduzieren.32134 135138 Mgnn et al. zeigten,
dass die praoperative MRM beim lobuldr invasiven Karzinom die Re-Operationsrate verringern
kann, ohne die Anzahl der Mastektomien zu erhéhen.*? Die vorliegende Kohorte weist mit
einer Mastektomierate von 35% jedoch auf einen Anstieg der Mastektomien durch
praoperative MRM hin. Zudem flhrte die praoperative MRM beim ILC in 47,5% der Falle zu
signifikanten Anderungen der Therapiestrategie. Weiterfiihrende Studien, die sowohl die Rate
der Reoperationen als auch das Rezidivrisiko bericksichtigen, wdren in diesem

Zusammenhang von Interesse. Im Einklang mit den aktuellen Empfehlungen der S3-Leitlinie
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wird die praoperative Durchfiihrung der MRM beim gesicherten lobuldaren Mammakarzinom,

insbesondere zur Optimierung der Therapiestrategie, als gerechtfertigt angesehen.?

Bislang fehlen jedoch prospektive randomisierte Studien, die eine Verbesserung der
Lebensqualitat und eine Reduktion der Mortalitat durch den Einsatz der praoperativen MRM
nachweisen. Die vorliegende Studie kann als Basis fiir Weitere dienen. Es kénnte durch ein
Follow-up der Patientinnen, deren Therapie aufgrund der MRM-Ergebnisse erweitert wurde,
der Einfluss auf die Re-Operationsrate, Lokalrezidive sowie Einfluss auf Mortalitat untersucht

werden.

4.7 Grenzen der Studie

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Untersuchung, die sich auf Daten aus den
Jahren 2020 und 2021 stitzt, konnten keine Langzeiteffekte Uber diesen Zeitraum hinaus

erfasst werden.

Die Studie konnte nicht evaluieren, ob die durch die MRM gewonnenen zusatzlichen
Informationen zu vorteilhaften Therapiedanderungen fir die Patientinnen fiihrten. Ebenso
lieRen sich keine Riickschliisse auf die Auswirkungen bezliglich der Rate von Re-Operationen,

Lokalrezidiven oder der Brustkrebsmortalitat ziehen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der in dieser Studie nur begrenzt beurteilt werden konnte, ist
das Risiko von Uberdiagnostik und Ubertherapie. Diese kénnen nachteilige Folgen sowohl fiir
die betroffenen Patientinnen als auch fiir das Gesundheitssystem haben. Eine Quantifizierung
dieser Aspekte war im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung nicht maoglich. Die
vorliegenden Ergebnisse bilden eine wertvolle Grundlage fir zukiinftige Studien. Diese
konnten durch ein Follow-up der Patientinnen, die eine MRM erhielten und deren Therapie
infolgedessen modifiziert wurde, die Auswirkungen auf die Inzidenz von Reoperationen, die

Rate lokaler Rezidive sowie die Mortalitat evaluieren.
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5 Zusammenfassung und Fazit

Die MR-Mammographie gilt als sensitivste Methode zur Brustkrebserkennung, wird jedoch im
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland aufgrund geringerer
Spezifitat und hoherer Kosten nur fir den Rezidivausschluss nach brusterhaltender Therapie
und die Primartumorsuche bei axillarer Lymphknotenmetastasierung ohne Korrelat in der
Mamma (CUP) erstattet. Diese Einschrankung steht im Widerspruch zu aktuellen
wissenschaftlichen Empfehlungen und gdngigen Praktiken in Deutschland. Um die
Notwendigkeit einer erweiterten Finanzierung zu belegen, analysierte diese Studie Daten von
296 Patientinnen am interdisziplindaren Brustzentrum der Universitatsfrauenklinik Rostock
zwischen 2020 und 2021. Die MRM-Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 Tesla
Kernspintomografen mit Kontrastmittelverstarkung. Neben den GKV-finanzierten
Indikationen umfassten die Untersuchungsgriinde gemdaR S3-Leitlinie: "Problemldser"
(18,2%), BRCA-Mutation/Hochrisikogruppe (16,89%), lobulares Mammakarzinom (16,22%),
Verdacht auf Implantatruptur (13,18%) und Rezidivausschluss (13,18%).

In der "Problemldser"-Gruppe konnte die MRM bei 38,9% der Patientinnen falsch-positive
Befunde aus Mammographie und Sonographie entkraften und erwies sich bei
Papillomlasionen als sensitivste Methode. Dies unterstreicht ihre Bedeutung bei der Klarung
unklarer Falle, wo konventionelle Bildgebungsverfahren keine eindeutigen Ergebnisse liefern.
In der Gruppe mit BRCA-Mutation/Hochrisiko (16,89% aller Félle) entdeckte die MRM ein
duktales Carcinoma in situ, das allerdings auch durch andere Methoden erkannt wurde. Bei
41% (25/61) der Patientinnen mit lobuldrem Mammakarzinom wurden durch die MRM
zusatzliche maligne Befunde entdeckt, die Sonographie und Mammographie nicht zeigten. Die
Mastektomierate betrug nach praoperativer MRM 35%. In der Gruppe "Rezidivausschluss"
(13,18% aller Falle) wies die MRM bei 17,2% der Patientinnen ein Rezidiv nach, wobei in 60%
dieser Falle Sonographie und Mammographie unauffallig waren. Bei der Untersuchung von
Brustimplantaten (13,18% aller Falle) zeigte die MRM eine erhdéhte Rate an falsch-positiven
Befunden. Bei CUP-Patientinnen zeigte die MRM eine Detektionsrate von 27,3% flr invasive
Mammakarzinome.

Die MRM lieferte in den Gruppen "Problemldser”, "lobulares Mammakarzinom", "CUP" und
"Rezidivausschluss" therapierelevante Befunde. Die Auswertung der durchgefihrten MRM-
Untersuchungen zeigt, dass lediglich 16,9 % den aktuellen GKV-Indikationen entsprachen,

wahrend 83,1% darliber hinausgingen. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die derzeitigen
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GKV-Empfehlungen, die auf Richtlinien aus dem Jahr 2001 basieren, nicht mehr dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Die Ergebnisse untermauern die Notwendigkeit einer Erweiterung
der MRM-Indikationen im Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung in
Deutschland. Diese Erweiterung sollte sich an den Empfehlungen der S3-Leitlinie
"Friherkennung und Diagnostik des Mammakarzinoms" orientieren, um eine evidenzbasierte

und zeitgeméaRe Versorgung zu gewahrleisten.?®

55



6 Thesen

1. Die MRM stellt das sensitivste Verfahren zur Brustkrebsdiagnostik dar und nutzt als
einziges Verfahren die Kontrastmittelgestiitzte Darstellung der tumorinduzierten

Neoangiogenese.

2. Die tatsachlichen Anwendungen der MRM in Brustzentren Ubersteigen die von den

gesetzlichen Krankenkassen anerkannten Indikationen.

3. Die derzeitigen GKV-Empfehlungen, die auf Richtlinien von 2001 basieren, entsprechen

nicht der aktuellen Evidenz.

4, Durch die hohe Sensitivitat der MRM konnen Rezidive in einem friheren Stadium

entdeckt werden.

5. Die MRM zeigt die hochste Sensitivitat bei der Brustkrebsfriiherkennung von
Hochrisikopatientinnen mit BRCA1/2-Mutationen im Vergleich zu konventionellen
Bildgebungsmethoden, jedoch fehlen bislang eindeutige Belege fiir eine Reduktion der

Mortalitatsrate durch den routinemafigen Einsatz der MRM in dieser Patientengruppe.
6. Die praoperative MRM bei lobularem Mammakarzinom fiihrt zu einer signifikant
héheren Detektionsrate von zusatzlichen malignen Befunden im Vergleich zu konventionellen

Bildgebungsmethoden.

7. Der Einsatz der praoperativen MRM beim lobuldaren Mammakarzinom fihrt zu einer

erh6hten Rate an Mastektomien.

8. Die  MRM tragt bei Patientinnen mit CUP sowohl zur Detektion von

Mammakarzinomen als auch Vermeidung von unnétigen invasiven Eingriffen.
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9. Die MRM erweist sich als wertvolles diagnostisches Instrument bei unklaren Befunden
in konventionellen Bildgebungsverfahren, insbesondere bei der Differenzierung zwischen

benignen und malignen Lasionen sowie bei der Detektion von Papillomen.
10. Der Einsatz der MRM bei Frauen mit dichtem Brustgewebe (ACR C und D) kann die

Detektionsrate von Mammakarzinomen erhohen und die Rate von Intervallkarzinomen

senken.
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