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1 Alphabetisches Abktrzungsverzeichnis

ACR American College of Radiology
ADH Atypische duktale Hyperplasie
ALH Atypische lobulare Hyperplasie
BET Brusterhaltende Therapie
BI-RADS Breast Imaging-Reporting and Data System
B-Mode Brightness modulation - Mode
BRCA Breast Cancer Antigen

cC Kraniokaudal

CUP Cancer of Unknown Primary
DCIS Duktales Carcinoma in situ

DIN Duktale intraepitheliale Neoplasie
FEA Flache Epithelatypie

FU Follow Up

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon
HR Hormonrezeptor

ILC Invasiv lobuléres Karzinom

ILSM Inzidentelle Brust-Lasionen

Kl Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

LCIS Lobuléres Carcinoma in situ




LN Lobulare Neoplasie

ME Milchgangsexzision

MLO Mediolateral oblique

mm Millimeter

ms Millisekunde

MRT Magnetresonanztomografie

NHSBSP National Group for Breast Screening
Pathology

NPV Negativer Vorhersagewert

NST No special type

PE Probenentnahme

PPV Positiver Vorhersagewert

PST Primar systemische Therapie

RtMT-US Real-time MRT-navigierter Ultraschall

SB Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie

SD Standardabweichung

SLUS Second-Look Ultraschall

SR Spatial Resolution

STIR Short-Tau Inversion Recovery

T Tesla

TDLE Terminale duktulo-lobulére Einheit

THI Tissue Harmonic Imaging




TSE Turbo-Spin-Echo

UDH Duktale Hyperplasie ohne Atypie
usS Ultraschall

VB Vakuumbiopsie

WHO World Health Organization,

Weltgesundheitsorganisation




2 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist der haufigste Tumor der Frau und hat bei Frauen die hdchste
karzinombedingte Mortalitdt. Die MRT der Brust zeichnet sich durch eine hohe
Sensitivitat bei eingeschrankter Spezifitat aus. MRT-geflhrte Interventionen sind zeit-
und kostenaufwandig, so dass Auffalligkeiten in der MRT der Brust zundchst mit einer
gezielten Sonographie abgeklart werden sollten. Im Rahmen der nicht-invasiven
Diagnostik kann die Sonografie mit niedrigem administrativem, finanziellem und
technischem Aufwand besonders im Rahmen eines Second-Look Ultraschall (SLUS) zu

einer genaueren Kilassifikation und Abklarung suspekter Befunde beitragen.

Um die Aussagekraft der Malignitatseinschatzung im Rahmen eines SLUS zu
analysieren, flhrten wir eine retrospektive unizentrische Studie durch, in der alle 341 vom
01. Januar 2011 bis 31. Dezember 2013 in der MRT neu aufgetretenen L&sionen in Bezug
auf das weitere Procedere zur Abklarung mit besonderem Fokus auf die Second-Look
Sonografie ausgewertet wurden. In 2 Analysen wurden die Qualitat des SLUS

ausgewertet.

Fur eine optimierte Patientenversorgung versuchten wir Kriterien zu identifizieren,
welche eine erfolgreiche SLUS-Korrelation wahrscheinlich machen. Hier war nur die
morphologische Differenzierung in mass und non-mass lesions sowie innerhalb der mass
lesions die maximale GroRe der Lasion im MRT signifikant fir die
Korrelationswahrscheinlichkeit. Eine dichte Brust sowie kleine non-mass Lé&sionen

erschwerten die Detektion im SLUS.

Bei einer Malignitétsrate von 9,3 % konnten in unserem Kollektiv 27,7 % der MRT-
Lasionen mittels SLUS korreliert werden. Durch die langjahrige Expertise unserer
Untersucherinnen konnte bei benigne klassifiziertem SLUS Malignitit ausgeschlossen

werden.

In der Gruppe sonografisch okkulter L&sionen befand sich ein invasives Karzinom sowie
9 DCIS, welche nach unauffalligem SLUS basierend auf der MRT weiter abgeklart
wurden. Der SLUS zeichnete sich in unseren Analysen durch eine moderate Sensitivitét
fur Lasionen mit Indikation zur operativen Abklarung (incl. B3 L&sionen, Analyse A:
58,0 %) und Malignome (Analyse B: 73,2 %) bei hoher Spezifitat (A: 86,4 %, B: 84,4 %)
aus, welche einen Beitrag zur Entscheidungsfindung angesichts der niedrigen Spezifitat
der MRT leisten kann. Der NPV des SLUS betrug 89,5 % fiir Lasionen mit OP-Indikation
und 96 % fur Malignome. Durch eine Dignitatseinschatzung mittels SLUS konnte Frauen

mit benignem Befund eine unnétige Intervention erspart werden. Durch ein
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histologisches oder mindestens 2 Jahre langes radiologisches FU kdnnen unsere
Ergebnisse als verlésslich betrachtet werden. Da es sich bei der Sonografie um eine
untersucherabhdngige Methode handelt, ist es essenziell durch eine hohe Expertise der
Befundenden wund stadndige Plausibilitdtspriifung der Befunde eine optimale
Patientensicherheit zu erreichen. Wir sind der Ansicht, dass die Sonografie die MRT
sowie die Mammografie hinreichend ergénzen kann, um zuverldssig Patientinnen mit
benignen Befunden von Gberflissigen Interventionen zu bewahren und bei erfolgreicher

Korrelation suspekter Befunde eine effizientere histologische Sicherung zu ermdglichen.

Fir die Zukunft waren weitere Studien wiinschenswert, um zum einen Kriterien fiir eine
erfolgreiche sonografische Korrelation zu identifizieren und ein standardisiertes

Procedere fir im Ultraschall korrelierte Lasionen zu erstellen.
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3 Einleitung

Das Mammakarzinom ist mit jahrlich mehr als einer Million Neuerkrankungen der
hé&ufigste Tumor der Frau. [1] Mit nach Schéatzungen des Robert-Koch-Instituts tber
70.000 Neuerkrankungen an invasivem Brustkrebs pro Jahr (2010) handelt es sich um die
héufigste Krebserkrankung von Frauen in Deutschland. [1] Die Lebenszeitinzidenz
deutscher Frauen an einem Mammakarzinom zu erkranken betragt etwa 10 %. [2] In nur
etwa einem Prozent der Félle sind Ménner betroffen. [3] Gleichzeitig handelt es sich mit
17.466 krebsbedingten Todesfallen im Jahr 2010 und einem Anteil an der tumorbedingten
Mortalitdt von 17,4 % um das Karzinom mit der hochsten Mortalitét bei Frauen. [1]

Im Rahmen der Mammakarzinomdiagnostik haben sich Uber die letzten Jahre
verschiedene radiologische Modalitaten etabliert. Neben der Mammografie und der
Sonografie findet die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomografie (MRT) immer
breitere Anwendung. [4, 5] Hiermit steht eine sensitive Methode zur Detektion kleiner
Mammakarzinome und Prékanzerosen zur Verfligung. [6] Gleichzeitig ist die Spezifitat
der MRT jedoch nur moderat, was zu einer vermehrten Abklarungsbedurftigkeit
auffalliger Befunde fihrt. Ist eine histologische Sicherung indiziert, kann diese mittels
MRT-gesteuerter Vakuumbiopsie (VB) erfolgen, deren Durchfihrung jedoch
verschiedene Nachteile aufweist. [5, 7, 8] MRT-gesteuerte Biopsien sind teuer,
unkomfortabel fiir die Patientin und kénnen nur in Zentren durchgefiihrt werden, in denen
entsprechende Gerate zur Verfligung stehen. [8-10] Auch bestehende Kontraindikationen
fur die Durchfiihrung einer MRT wie verschiedene Modelle von Herzschrittmachern,
mechanische Herzklappen, sonstige implantierte elektrisch stimulierende Geréte,
Insulinpumpen oder andere Medikamentenpumpen, implantierte Metallfremdkorper und
eine Schwangerschaft schranken die Anwendung ein. [11]

Als alternative Methode zur histologischen Sicherung steht der Ultraschall (US) zur
Verfiigung. Hiermit kénnen Lé&sionen einfach, schnell, in real-time, kostenglinstig mit
hoherem Patientenkomfort bioptisch gesichert werden. [12, 13] Tiefe und weit axillare
Ldasionen entziehen sich einer histologischen Sicherung mittels MRT, kénnen aber mittels
US abgeklart werden. [14] Nicht immer sind suspekte Lasionen primdr im US sichtbar.
Nach auffalliger MRT werden Patientinnen einer gezielten Sonografie, dem sogenannten
Second-Look Ultraschall (SLUS) zugefiihrt. [12-15] In Kenntnis der Lokalisation des
Befundes in der MRT und Korrelation anhand spezifischer Strukturen wie Mamillenlage
und -abstand, pathologischer Nachbarbefunde, Zysten, individueller
Parenchymveranderungen oder GeféaRverlaufen konnen Befunde erneut aufgesucht und

bei erfolgreicher Korrelation biopsiert werden. [16] Der negative pradiktive Wert des
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SLUS liegt bei 88 %, wobei maligne Lasionen und mass lesions haufiger korreliert
werden konnen. [14, 17, 18]
Um Effizienz und Rationalitit zu erreichen und eine Ubertherapie der Patientin zur
vermeiden ist es wichtig, Kriterien zu eruieren, welche pradiktiv flr eine erfolgreiche
Korrelation sind. Gleichzeitig miissen Strategien evaluiert werden, welche eine hohe
Sicherheit korrekter Korrelationen ermdoglichen. Eine Befundeinschatzung und
Charakterisierung durch erfahrene Untersucher mit standardisierter Klassifikation der
Befunde mittels BI-RADS kann die weitere Entscheidungsfindung erleichtern und
optimalerweise die Biopsierate senken. Hierfur muss die Verlasslichkeit der
sonografischen Dignitatseinschatzung unter Mitberlcksichtigung aller zuvor erhobenen
Befunde sichergestellt sein. Langfristig kdnnen so Algorithmen zur effizienten, sicheren
Diagnostik und Therapie suspekter Mammabefunde entwickelt werden.
Nach unserem Wissen handelt es sich bei vorliegender Studie um die erste, welche den
vollstandigen diagnostischen Ablauf neu aufgetretener suspekter MRT-Befunde
einschlieRt. Die Daten wurden in zwei Analysen ausgewertet, wobei zuerst zwischen
malignen und benignen Entitaten und anschlielend zwischen abklarungswirdigen (incl.

B3-Lasionen) und benignen Befunden unterschieden wurde.

Um unsere Ergebnisse auf die reale Screeningsituation tbertragen zu kénnen, wurden
bereits histologisch gesicherte Lasionen nicht beriicksichtigt, sondern nur in der MRT

neu aufgetretene Befunde analysiert.
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4 Grundlagen
Das Mammakarzinom ist eine maligne epitheliale Neubildung der menschlichen Brust.

[1] Im Folgenden werden histologische Einteilungen, diagnostische Abldaufe mit

radiologischen Grundlagen und aktuelle Therapieempfehlungen erlautert.
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4.1 Histopathologische Einteilung der Brustlasionen

Zur Bewertung bioptisch gesicherter Befunde empfiehlt die National Group for Breast
Screening Pathology (NHSBSP) die Einteilung anhand der sogenannten B-
Klassifikation.[6] Die Einteilung kategorisiert histologische Gewebeproben anhand ihrer
Malignitatswahrscheinlichkeit und ist in Tabelle 1 dargestellt. [19] B3-L&sionen stellen
aufgrund ihres unsicheren biologischen Potentials mit einem positiven VVorhersagewert
von 35% (95% Konfidenzintervall (KI) 29,5-40,7%) eine therapeutische
Herausforderung dar und sollten daher beztglich des weiteren therapeutischen VVorgehens

interdisziplinér diskutiert werden. [20]

Die histopathologische Beurteilbarkeit von Stanzbiopsaten kann durch artifizielle
Verlagerung maligner Zellverbande in Stroma oder Gefél3e erschwert werden, sodass

diese im Einzelfall schwer von einer echten Zellinvasion zu unterscheiden sind. [19]

Tabelle 1: B-Klassifikation [19]

B-Klassifikation

Bl Bla nicht verwertbar
Blb ausschliellich Normalgewebe
B2 benigne (u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom,

sklerosierende Adenose)
B3 benigne, aber unsicheres biologisches Potential

(u.a. radiare Narbe, Papillom, lobulére Neoplasie)

B4 malignitétsverdachtig
B5 B5a DCIS
B5b invasives Karzinom
B5c unsicher, ob DCIS oder invasiv
B5d andere Malignome (u.a. Sarkome, Lymphome, Metastasen)

Die histologische Klassifikation der Mammakarzinome folgt der Einteilung der

Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Die intraepithelialen Proliferationen der Mamma lassen sich anhand ihrer Ausbreitung
und nach histologischen Merkmalen bis auf wenige Ausnahmen unterteilen in die
lobuldren Neoplasien (LN, ehemals lobuldre intraepitheliale Proliferationen/Neoplasien)

und die duktalen intraepithelialen Neoplasien (DIN). [19] Bei diesen Neoplasien handelt
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es sich um fakultative Prdkanzerosen mit erhohtem Risiko, ein invasives Karzinom zu
entwickeln. [21] Sie alle haben ihren Ursprung in der terminalen duktolobul&ren Einheit
(TDLE). [2]

Die LN lassen sich weiter unterteilen in die atypische lobulare Hyperplasie (ALH),
welche sich vom klassischen lobuldren Carcinoma in situ durch eine Beteiligung der
Azini eines Lappchens von < 50 % unterscheidet, das klassische sowie das pleomorphe
lobulére Carcinoma in situ (LCIS). [19] Molekulargenetisch umfasst die Bezeichnung LN
alle E-Cadherin negativen atypischen Epithelproliferationen. [21] Die LN manifestieren
sich regelhaft multizentrisch und bilateral. [19] Das relative Risiko fir die Entstehung
eines invasiven Mammakarzinoms ist bei Vorliegen eines LCIS bilateral um den Faktor
4 — 12 erhoht. [19] Da es sich bei den LN meist um Zufallsbefunde im Rahmen von
Biopsien beim Mammografie-Screening handelt, welche als B3-Lé&sion klassifiziert
werden, besteht keine absolute Operationsindikation. Das weitere Vorgehen sollte je nach
Konkordanz von Pathologie und Bildgebung sowie histologischem Subtyp

interdisziplinér diskutiert werden. [21, 22]

Die DIN lassen sich weiter unterteilen in die duktale Hyperplasie ohne Atypie (UDH/low-
grade DIN), welche als benigne Lasion (B2) betrachtet wird, die flache Epithelatypie
(FEA), welche durch ihre haufige Assoziation mit Mikrokalk meist einen typischen
mammografischen Befund darstellt, die atypische duktale Hyperplasie (ADH), welche
sich nur durch die GroRe vom duktalen Carcinoma in situ (DCIS) unterscheidet, und das
DCIS, welches in 70 % der Falle mikrokalkassoziiert ist. [19]

Beim Morbus Paget der Mamille handelt es sich um ein Adenokarzinom in situ mit
intradermaler Ausbreitung in die Mamille und/oder die Areola. In den meisten Féllen
liegt diesem ein DCIS zugrunde. [19] Die Prognose ist abhdngig vom begleitenden
Karzinom. [19]

Bei der Nomenklatur der invasiven Karzinome nach der WHO-KIassifikation gab es seit

2012 mehrere Anderungen.

Die invasiven Mammakarzinome werden unterteilt in das invasive Karzinom ,,no special
type* (NST), welches mit 40 — 75 % den h&ufigsten Tumortyp darstellt, das invasiv
lobuldre Mammakarzinom (ILC, Haufigkeit 5— 15 %), das Karzinom mit medulléren
Eigenschaften (Haufigkeit 1 —7 %), das tubuldre (Haufigkeit 1 —2 %), das muzindse
(Haufigkeit 1 — 2 %), das papillare Karzinom (Haufigkeit 1 — 2 %) sowie weitere Typen

mit einer Haufigkeit von weniger als 1 %. [19] Die jeweiligen Formen unterscheiden sich
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teilweise in der klinischen Prasentation, den bildgebenden Befunden, dem histologischen

Ausbreitungsmuster sowie der Prognose. [21]

Das histologische Grading hat eine prognostische Relevanz und korreliert signifikant mit
dem Befall der axillaren Lymphknoten, der Rezidivrate, dem Hormonrezeptorstatus
sowie der Mortalitat. [19] Es erfolgt nach Elston und Ellis und schlie3t die Kriterien
Tubulusbildung, Kernpolymorphie und Mitoserate ein, aus denen ein Summenscore
gebildet wird. [23] Je nach Score erfolgt die Einteilung in gut (G1, Score 3 - 5), maRig
(G2, Score 6, 7) und schlecht (G3, Score 8, 9) differenzierte Karzinome. [19] Zur weiteren
Evaluation soll die immunhistochemische Bestimmung der Expression der
Hormonrezeptoren (HR) von Ostrogen und Progesteron, des Her2-Rezeptorstatus und des
Aktivitatsmarkers Ki-67 erfolgen. [23] Anhand dieser Kriterien werden molekulare
Subtypen gebildet, welche sich sowohl prognostisch als auch pradiktiv unterscheiden.
[22] Tabelle 2 stellt diese verschiedenen Subtypen dar.

Tabelle 2: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms [23]

Subtyp Rezeptorstatus

Luminal A HR-positiv, Her2-negativ, Ki-67 niedrig
Luminal B HR-positiv, Her2-negativ, Ki-67 hoch
Her2-Subtyp Her2-positiv

Triple negativ HR-negativ, Her2-negativ
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4.2 Diagnostik

Der Einsatz bildgebender Verfahren der Brust hangt von der diagnostischen Intention ab.
[6] Hier unterscheidet sich die Mammografie als Screeningmethode zur
Sekundarpréavention von anderen Verfahren, welche zur weiteren Abklarung bei einer
klinischen Auffalligkeit oder einer Auffalligkeit in der Screeningmammografie eingesetzt

werden. [6]
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4.2.1 Fruherkennung und bevolkerungsbasiertes Screening

Bei der Friherkennung spielt die Mammografie eine grofie Rolle, da sie die einzige
bildgebende Methode ist, fiir die im Screening eine Senkung der Mortalitit nachgewiesen
wurde. [6] Im Rahmen des deutschen qualititsgesicherten Screeningprogramms wird
allen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren alle 2 Jahre die Durchftihrung einer Screening-

Mammografie beider Briste in zwei Ebenen empfohlen. [2, 6]

Weitere empfohlene Verfahren sind die monatliche systematische Selbstuntersuchung
sowie die jahrliche &rztliche Tastuntersuchung ab dem 30. Lebensjahr, bei denen

allerdings keine Evidenz fir eine Mortalitatssenkung vorliegt. [6]
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4.2.2 Hochrisikoscreening

Fur die Friherkennung im Hochrisikokollektiv wird zwischen Frauen mit
nachgewiesener pathogener Mutation in den Hochrisikogenen Breast Cancer Antigen
(BRCA) 1 und BRCA 2 bzw. einer Mutation in einem anderen Hochrisikogen, und jenen
mit lediglich rechnerisch erh6htem Risiko, jedoch ohne Nachweis einer pathogenen
Mutation, beziehungsweise mit Vorliegen einer Mutation in einem fir Brustkrebs
moderat penetranten Gen unterschieden, da beide Gruppen unterschiedliche

Mammakarzinominzidenzen aufweisen. [24]

Bei Frauen mit Genmutationen in einem der Hochrisikogene soll die intensivierte
Friherkennung spatestens im Alter von 25 Jahren oder 5 Jahre vor dem friihesten
Erkrankungsalter in der Familie beginnen. [22] Zur jahrlich durchgefiihrten
Untersuchung gehort eine  Magnetresonanztomografie (MRT) sowie eine
Mammasonografie, welche im Anschluss an die MRT-Untersuchung als SLUS
durchgefuhrt werden soll. [24] Eine weitere Ultraschalluntersuchung wird im Intervall
von 6 Monaten empfohlen. [24] Eine Mammografie wird in Abhé&ngigkeit von der
Beurteilbarkeit der anderen Untersuchungsverfahren, der Parenchymdichte und den
mammografischen Vorbefunden alle 1 —2 Jahre ab einem Alter von 40 Jahren, bei
jungeren Frauen nur nach strenger Indikationsstellung, durchgefuhrt. [24] Dieses
intensivierte Friiherkennungsprogramm soll mindestens bis zu einem Alter von 50,
langstens bis 70 Jahren, oder bis zu einer sehr guten mammografischen Beurteilbarkeit
(Klassifikation nach dem American College of Radiology (ACR) A) durchgefihrt
werden. [24] Anschlieend erfolgt die Betreuung der Patientin in der allgemeinen

Friherkennung. [24]

Bei Patientinnen mit lediglich rechnerischer Hochrisikosituation ohne Nachweis einer
pathologischen Mutation der Hochrisikogene oder einer Mutation mit nur moderater
Penetranz wird die intensivierte Friiherkennung ab einem Alter von 30 Jahren oder 5
Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der Familie empfohlen. [24] Sie beinhaltet
eine jahrliche MRT sowie eine Mammasonografie in Form eines SLUS. [24] Eine
Mammografie sollte bei einem Alter unter 40 Jahren, nur nach strenger individueller
Indikationsstellung bei unzureichender Beurteilbarkeit der anderen
Untersuchungsmethoden durchgefiihrt werden. [24] Ab einem Alter von 50 Jahren
werden Patientinnen dieser Gruppe in das allgemeine Screeningprogramm

aufgenommen. [24]
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Abhangig vom Risikoprofil gibt es die chirurgischen Mdglichkeiten einer
prophylaktischen uni- oder bilateralen Mastektomie sowie einer prophylaktischen
bilateralen Salpingo-Oophorektomie. [22] Diese Verfahren sollen neben einer
medikamentdsen Mammakarzinomprophylaxe entsprechend dem individuellen Risiko

der betroffenen Frauen diskutiert werden. [22]
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4.2.3 Mammografie

Die Mammografie ist ein Verfahren, bei dem die gesamte Brust mittels Rontgenstrahlung
abgebildet wird. [6] Die Standardaufnahmen zur Darstellung der Brust erfolgen stets in
den zwei Ebenen kraniokaudal (CC) sowie mediolateral obliqgue (MLO). [6] Als
Indikationskriterien gelten neben dem Mammografie-Screening aufféllige klinische
Befunde, die Nachsorge nach einem Mammakarzinom, das Vorliegen einer ADH, einer
radidren Narbe oder eines LCIS, ein familidres Brustkrebsrisiko oder eine

Hochrisikosituation. [6]

Die Sensitivitdt der Mammografie bei der Tumordetektion hangt stark von der
Brustdichte ab. Die bei einer involutierten, fettreichen Brust sehr hohe Sensitivitat von
fast 100 % ist bei einer mammografisch dichten Brust auf bis zu 50 % reduziert. [25] Eine
Ausnahme besteht bei Mikrokalk tragenden L&sionen, flr die die Sensitivitat kaum von
der Brustdichte abhangt. [6] Etwa 30 % der invasiven Karzinome und bis zu 80 % der In-

situ Karzinome enthalten Mikroverkalkungen. [6]

Tabelle 3: Mammografische Dichteklassen [26]

Mammografische Dichteklassen

ACR A nach  Abschluss der Involution komplett

transparente, fettreiche Brust

ACRB Parenchymanteile  locker verteilt, verstreut

fibroglanduléare Verdichtungen

ACRC heterogene Dichte mit einzelnen konfluierenden

Gewebsarealen
Sensitivitdt der Mammografie verringert
ACRD extrem dichtes Brustgewebe

Sensitivitdt der Mammografie deutlich verringert
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Abbildung 1: Mammografische Dichteklassen [27]

In der Befundung der Mammografie ist die Einteilung der Befunde nach der BI-RADS

(Breast Imaging-Reporting and Data System, vgl. Tabelle 4)-Klassifikation obligat. Diese

beinhaltet sowohl eine Einschatzung der Malignomwahrscheinlichkeit als auch die

Empfehlung zum weiteren Procedere. [6]

Tabelle 4: BI-RADS-Klassifikation [26]

BI-RADS  Befund

Procedere

Malignom-

Kategorie wahrscheinlichkeit
0 unvollstandig vergleichende Bildgebung durch nicht ermittelbar
Voraufnahmen/weitere Bildgebung notwendig

1 negativ Routine Screening im Wesentlichen 0 %

2 benigne Routine Screening im Wesentlichen 0 %

3 wahrscheinlich benigne Verlaufskontrolle nach 6 Monaten >0%aber<2%

4 suspekt Biopsie > 2 % aber <95 %

5 hochgradig Biopsie >95%
malignitatsverdachtig

6 histologisch gesicherte stadiengerechte Therapie 100 %

Malignitat

Seit 2002 wird in Deutschland flachendeckend ein strukturiertes Mammografiescreening-

Programm mit standardisierter Doppelbefundung durchgefihrt. [28] Das hypothetische

zusétzliche Lebenszeitrisiko durch die Strahlenbelastung der Mammografie an einem
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Mammakarzinom zu erkranken ist besonders ab dem 50. Lebensjahr vernachléssigbar.
[6] Vor dem 40. Lebensjahr sollte die Indikationsstellung aufgrund der in dieser

Altersgruppe hoheren Strahlensensibilitat der Brust streng erfolgen. [6]

Im Rahmen der aktuellen S3 Leitlinie wird Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr
die Teilnahme am Nationalen Mammografiescreening-Programm empfohlen. [27, 29] Ab
dem 70. Lebensjahr sollen FriherkennungsmaBnahmen in Abhdngigkeit des
individuellen Risikoprofils und der Lebenserwartung der Patientin angeboten werden.
[29] Bei Frauen zwischen dem 40. und 49. muss die Indikationsstellung zum
Mammografiescreening im Rahmen einer individuellen Nutzen-Risiko-Analyse erfolgen,
da zwar eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt nachgewiesen ist, jedoch gleichzeitig

haufiger falsch-positive und falsch-negative Befunde auftreten. [29]
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4.2.4 Mammasonografie

Bei der Mammasonografie handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren zur Diagnostik
gut- und bosartiger Verdnderungen des Brustgewebes. [30] Durch unterschiedliche
Ausbreitungs- und Reflexionsmuster von Ultraschallwellen kann Gewebe je nach Dichte
und Dichteunterschieden differenziert werden. [31] Um eine hochauflésende Diagnostik
der Brust zu ermdglichen, wird die Verwendung hochfrequenter Linearschallkopfe mit
Frequenzen von mindestens 7,5 — 10 MHz empfohlen. [31]

Die sonografische Untersuchung der Mamma wird laut Standard in Riickenlage mit tiber
dem Kopf verschrdnkten Armen durchgefihrt. [6] Der Schallkopf wird entweder
antiradiar, beziehungsweise radiar, oder méanderférmig transversal, beziehungsweise

sagittal, gefiihrt. [6]

Mit Hilfe der Mammasonografie kénnen Herdbefunde anhand ihrer Form (oval, rund
irregular), Orientierung (parallel, antiparallel, je nach groRtem vertikalen Durchmesser),
Begrenzung  (umschrieben, unscharf,  Konturwinkelung, = Mikrolobulierungen,
Spikulierungen), Echogenitat (anechoisch, hypoechogen, hyperechogen, komplex) und
dorsalen Schallphdnomenen (fehlend, Verstarkung, Abschwachung) charakterisiert
werden. [32] Typisch flr benigne Herde sind eine diinne echoreiche Pseudokapsel, eine
ellipsoide Form mit paralleler Ausrichtung, Makrolobulierungen und Hyperechogenitét.
[32] Als malignitatsverdachtig gelten laut ACR Kriterien wie ein hyperechogener
Randsaum, eine unregelméRige Begrenzung, Spikulierungen, Mikrolobulierungen, die
Unterbrechung von Umgebungsstrukturen, eine hypoechogene Binnenstruktur sowie eine

zentrale und dorsale Schallausléschung. [6]

Indikationen fir eine Ultraschalluntersuchung der Brust sind auffallige klinische und
mammografische Befunde, eine dichte Parenchymstruktur, die Untersuchung von
Hochrisikopatientinnen, die Diagnose einfacher Zysten, die Kontrolle von
Silikonimplantaten und die Unterstlitzung interventioneller Methoden. [6] Durch den
Einsatz der Sonografie kann die dichteabh&ngige Sensitivitat bei der Erkennung von

Brustkrebs erhéht werden, ohne jedoch eine Mortalitatsreduktion zu erreichen. [23]

Die Sensitivitat des konventionellen 2D-US betragt fir Lasionen > 5 — 10 mm 90 %, die
Spezifitat 80 — 90 %. [25] Durch die Hinzunahme der Dopplersonografie kann diese
verbessert werden, allerdings sollte die Sonografie aufgrund der eingeschrankten
Sensitivitdt bei  kleinen (<5mm) und prdinvasiven Karzinomen zum
Malignomausschluss nur mit mammaografischer Korrelation durchgefiihrt werden. [6, 33]

Aufgrund dieser Einschrdnkungen sowie der starken Untersucherabhangigkeit der
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Sonografie, wird diese fiir den Einsatz im bevodlkerungsbasierten Screening derzeit nicht
empfohlen. [6, 22] Im Rahmen der aktuellen S3 Leitlinie wird die Sonografie im
Hochrisikokollektiv, bei Frauen bis zum 50. Lebensjahr und bei dichtem
Brustdrisengewebe komplementar erganzend zur Friherkennung empfohlen. Hierdurch
kann eine erhohte Sensitivitét erreicht werden, jedoch werden durch die erhéhte falsch-
positiv Rate konsekutiv vermehrt Kontrolluntersuchungen und vermehrte histologische

Befundsicherungen notwendig.

Wird ein Befund als abklarungsbediirftig eingestuft steht die Sonografie bei erfolgreicher

Korrelation als einfache und kostengunstige Biopsiemethode zur Verfligung.

Abbildung 2: Sonografische Stanzbiopsie eines Mammakarzinoms [34]
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4.2.5 Magnetresonanztomografie

Bei der MRT wird mit Hilfe einer Kombination von statischen und hochfrequenten
Magnetfeldern eine Differenzierung zwischen verschiedenen Gewebearten erreicht. [35]
Diese Differenzierung ist anhand der chemischen Zusammensetzung verschiedener
Gewebe, wie etwa der Protonendichte, und der daraus resultierenden unterschiedlichen

Signalintensitatsverteilung moglich. [35]

Hierfur nutzt die MRT den sogenannten Kernspin des Protons als nicht beeinflussbare
Grundeigenschaft des Atomkerns. Dieser ist mit einem magnetischen Moment assoziiert,
welches sich nach Einwirkung eines duBeren Magnetfeldes auf die Spins parallel oder
antiparallel ausrichtet. [36] Aulierdem reagieren die Spins mit Prazessionsbewegungen,
kegelformigen Ausweichbewegungen, auf das dulRere Magnetfeld, welche in einer
charakteristischen Frequenz, der sogenannten Lamorfrequenz (=Kreiselfrequenz)
erfolgen. Bei der Magnetresonanztomografie wird mittels Energie in Form von
elektromagnetischen Wellen das energetisch stabile Spinsystem aus der Ruhelage
gebracht. Nur wenn die Frequenz dieser Welle der Lamorfrequenz entspricht, wird dieses

Gleichgewicht erfolgreich gestort und diese Anderung registriert. [36]

Um die MRT-Signale rdumlich zuordnen zu konnen wird mittels der sogenannten
Gradiententechnik das Magnetfeld rdumlich variiert, so dass die Spins unterschiedlicher
Schichten mit unterschiedlichen Frequenzen angeregt werden. Der Gradient wird durch
zwei gegeniberliegende Magnetspulen erzeugt. [36] Um ein dreidimensionales Bild und
verschiedene Schichtebenen erzeugen zu koénnen werden jeweils drei Paare von
gegenuiberliegen Gradientenspulen verwendet. [36] Mittels Short-Tau Inversion

Recovery (STIR-) Sequenz werden wasserhaltige Strukturen hyperintens dargestellt. [37]

Durch die intravendse Gabe von Kontrastmittel (KM) werden die magnetischen
Eigenschaften von Geweben verdndert und somit ein besserer Gewebekontrast erzielt.
[35] Die ibliche Feldstarke des Magnetfeldes in der medizinischen Diagnostik betrégt
0,5—3Tesla (T). Auf detaillierte physikalische Funktionsprinzipien sowie den
Geréataufbau soll hier nicht weiter eingegangen werden. Fir diese wird auf geeignete

Lehrwerke verwiesen. [35, 38, 39]
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4.2.5.1 Kontrastverstarkte MRT der Brust

Die MRT der Brust wird in Bauchlage und unter Verwendung spezieller Brustspulen
durchgefuhrt. Die dynamische Beurteilung erfolgt anhand des Kontrastmittelverhaltens
der Lasion und deren Umgebung in der Initialphase und im postinitialen Verlauf. [7] Eine
homogene Anreicherung ist eher mit einem benignen, eine inhomogene oder ringférmige
Anreicherung mit einem suspekten Befund assoziiert. Im Rahmen der
Mammakarzinomdiagnostik macht man sich die Neovaskularisation als Charakteristikum
von Karzinomen zunutze, um mit hoher Sensitivitat pathologische Veranderungen zu
detektieren. Anhand der Dynamik der Kontrastmittelaufnahme in den verschiedenen

Phasen lassen sich so Lasionen zusatzlich differenzieren vgl. Abbildungen 3 & 4)

Stark (> 100 %)
S

Meoderat (50 — 100 %)

Gering (< 50 %)

L) o o o o

Zeit in Minuten

Abbildung 3: Signalintensitétskurve Initialphase
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Abbildung 4: Signalintensitétskurve Postinitialphase

Durch die verstarkte Durchblutung im Rahmen der Neovaskularisation ist bei malignen
Lasionen in der Regel ein starker initialer Signalanstieg zu beobachten, gefolgt von einem
raschen Abfall der Signalintensitat (wash out), intermedidres Gewebe erreicht hier eher
ein Plateau. Benigne Lasionen neigen eher zu einem langsamen initialen Signalanstieg,
gefolgt von einem kontinuierlichen Anstieg. [27] Benigne L&sionen zeigen eher eine
spate, geringgradige und anhaltende Kontrastmittelanreicherung. Eine friihe und schnelle
Kontrastmittelanflutung sowie ein Plateau- oder sogenanntes Auswaschphdnomen

sprechen eher fir einen malignen Befund. [7]
Die Ubliche Sequenzabfolge der MRT der Mamma besteht aus den folgenden Sequenzen:
1. Localizer
2. T2w axial
3. STIR axial
4. T1lw nativ und kontrastmittelverstarkt

Die Terminologie der MRT-Befunde der Mamma erfolgt anhand des ACR Lexikons. Als
Fokus wird eine umschriebene Kontrastmittenaufnahme von <5 mm bezeichnet. Foci
haben eine niedrige Malignitétsrate. Als mass lesion bezeichnet man eine bereits in den
nativen T1- und T2-gewichteten Aufnahmen in drei Dimensionen sichtbare
Raumforderung. Non-mass lesions sind Areale, deren Kontrastmittelaufnahme sich von
der des umgebenden Gewebes unterscheidet ohne dass eine umschriebene

Raumforderung sichtbar ist. [40] Zur MRT-basierten Malignitatseinschatzung wird neben
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der GroRe und der Form der Lé&sion deren Randbegrenzung beurteilt. [7] Wéhrend eine
umschriebene Begrenzung eher fir eine benigne Lasion spricht, kann eine irregulare oder
spikulierte Begrenzung Hinweis auf einen malignen Prozess sein. [7] Mit Hilfe des
Gottingen-Scores, welcher in Tabelle 5 veranschaulicht ist, kann ein Summenscore
ermittelt werden, welcher die Malignitatsbeurteilung erleichtert. [41] Tabelle 6 erlautert
die anschlieRende Interpretation des Gottingen-Scores und das entsprechend empfohlene

Procedere.

Tabelle 5: Gottingen-Score [7]

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Initialer Signalanstieg <50 % 50— 100 % 100 %
Postinitiales weiterer Anstieg Plateau Auswasch-
Signalverhalten Ph&nomen
Begrenzung der Lasion scharf unscharf
Form der Lésion rund, ovaldr, lobulér linear, dendritisch,

stellar
Verteilung der KM- homogen inhomogen ringformig
Aufnahme

Tabelle 6: Interpretation Gottingen-Score [7]

Punkte Kategorie Bewertung Procedere

0-1 | sicher benigne keine Kontrolle
2 I wahrscheinlich benigne ggf. Kontrolle
3 11 unklar unklar

4-5 v wahrscheinlich maligne Histologie

6-8 V sicher maligne Histologie

Da die MRT mit einer Sensitivitat von 94 — 100 % die sensitivste Untersuchungsmethode
in der Mammadiagnostik ist, wird sie bei bestehenden Unklarheiten nach Ausschopfung

der konventionellen bildgebenden Methoden angewandt. [4, 6, 42-44]

Die hochvariable, im Vergleich zu anderen Methoden relativ niedrige Spezifitat
(37 — 97 %) macht die MRT allerdings fir den Einsatz im allgemeinen Screening
unbrauchbar. [4, 6, 30, 42, 43] Durch die grol3e Zahl falsch positiver Befunde besteht
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Unklarheit tber das Procedere bei auffalligen Befunden in der MRT. [45] Ein weiterer
Nachteil der MRT sind die hohen Untersuchungskosten. [6] Vor allem im
Hochrisikokollektiv spielt die MRT jedoch eine wichtige Rolle in der Detektion von

Mammakarzinomen und Prakanzerosen. [6]

Neben der intensivierten Friiherkennung bei Hochrisikopatientinnen ist die Indikation zur
MRT speziellen Fragestellungen vorbehalten. Trotz nicht eindeutiger Studienlage, ob ein
préoperatives MRT das Operationsergebnis oder die Prognose verbessert, konnten einige
nicht randomisierte Studien zeigen, dass die MRT eine sensitive Methode zum lokalen
Tumorstaging sowie der Suche nach zuséatzlichen Herden darstellt. [46] Die S3-Leitlinie
zur Brustkrebsfriherkennung empfiehlt die MRT fur die Differenzialdiagnostik zwischen
Narbe und Rezidiv bei Zustand nach BET und Radiotherapie eines Mammakarzinoms
oder nach Wiederaufbauplastik, zur Tumorsuche bei einem Cancer of Unknown Primary
(CUP) -Syndrom bei pathologischen axillaren Lymphknoten, zur Evaluation des
Therapieansprechens im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie sowie in
Einzelfallen zur lokoregiondren Ausbreitungsdiagnostik, insbesondere bei Vorliegen
eines invasiv lobuldren Karzinoms. [6, 47] Die Studienlage zu Prognoseverbesserung und
Reduktion der Rezidivrate durch eine praoperative MRT ist bisher nicht eindeutig. [6]
Allerdings gibt es Subgruppen, wie etwa Frauen mit erhthtem Risiko vor einer BET und
Frauen mit einem lobuldren Mammakarzinom, welche von einer erganzenden MRT-

Diagnostik profitieren. [6]
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4.2.6 Second-Look Ultraschall (SLUS)

MRT-gefuhrte Biopsien und Markierungen sind mit einem hohen zeitlichen, personellen
und finanziellen Aufwand verbunden. Zudem ist der Biopsievorgang bei der MRT-
gesteuerten Vakuumbiopsie aufgrund der ferromagnetischen Inkompatibilitat der Nadel
mit dem Magnetfeld nicht in Echtzeit zu monitorieren. Biopsievorgang und Bildgebung
missen deshalb nacheinander erfolgen, sodass die Reprasentativitat der Biopsie schwerer
zu beurteilen ist als bei einer ultraschallgefiihrten Biopsie, bei der die Nadellage im Herd
stets dokumentiert wird. Aufgrund dieser Einschrankungen werden Patientinnen mit
Auffélligkeiten in der MRT zunéchst einer SLUS zugefuhrt. Beim SLUS findet in
Kenntnis des MRT-Befundes eine gezielte sonografische Untersuchung statt. [9] Die
Korrelation erfolgt anhand spezifischer Strukturen wie Mamillenlage und -abstand,
umschriebener Nachbarbefunde oder Zysten, individueller Parenchymverénderungen
sowie Gefalverlaufen. [16] Diese sind nicht auf den Subtraktionsaufnahmen, sondern in
den origindren Aufnahmen abgebildet, sodass alle Sequenzen mit in die Beurteilung
einbezogen werden sollten. Lagerungsbedingte Unterschiede der MRT in Bauchlage und
der Sonografie in Rickenlage sollten berucksichtig werden. Hierdurch kann die
Detektionsrate fir MR-tomografisch auffallige Befunde im US erhéht werden. [10, 48]
Lassen sich die MR-tomografisch suspekten Lasionen sonografisch eindeutig korrelieren,
kdnnen diese mittels einer sonografisch gefiihrten Biopsie oder einer Exzision nach

sonografisch gefuhrter Drahtmarkierung histologisch abgeklart werden.

Bis zu 56 % der primér in der MRT detektierten Lé&sionen lassen sich in der SLUS
reproduzieren [13] Nach eindeutiger Zuordnung erfolgt eine Malignitatseinschéatzung
anhand Kriterien der ACR. [6] Die eindeutige Zuordnung der Ldasion mittels SLUS
ermoglicht die anschlieende ultraschallgestitzte Biopsie. Die Vorteile einer US-, im
Vergleich zur MRT-gesteuerten Biopsie, sind die flachendeckende Verfugbarkeit des
Eingriffs, die geringen Untersuchungskosten und der groRere Komfort fur die Patientin.
[49] Weitere Vorteile einer sonografisch gesteuerten Biopsie sind das bessere Erreichen
von axillaren, prapektoralen und weit oben innen gelegenen Lé&sionen sowie die
Maglichkeit einer real-time Probenentnahme mit Dokumentation der Biopsienadel im
Herd.

Eine Schwierigkeit der korrekten Korrelation der in der MRT erhobenen Befunde in der
Sonografie stellt die unterschiedliche Positionierung der Patientin wahrend der jeweiligen
Untersuchung dar. Wéahrend sich die Patientin bei der MRT in Bauchlage (prone position)

befindet, die Brust h&ngt und nicht, oder nur leicht, komprimiert ist, liegt die Patientin
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bei der Sonografie in Riickenlage, beziehungsweise Riickenschraglage (supine/supine
oblique), wahrend der Arm der zu untersuchenden Seite nach oben gelegt wird, um die
Brustdicke und -bewegung zu reduzieren. Hierbei kommt es zu einer Abflachung der
verschiedenen Schichten, besonders des Fettgewebes. [48] Aus diesem Grund erscheinen
Lasionen im US oft kompakter als in der MRT. [48] Auch erscheinen Lasionen im US

lagebedingt weiter posterior gelegen als in der MRT. [48]

In einer prospektiven Studie zeigten Carbonaro et al. eine Verschiebung von Lasionen
von im Median 3 -6 cm entlang der koronaren, axialen und sagittalen Achse beim
Lagewechsel der Patientin in der MRT von Bauch- zu Ruickenlage, eine Lage

vergleichbar mit der Lage bei der Mammasonografie. [50]

Ein weiterer Faktor, welcher die Befundinterpretation beeinflusst, ist die unterschiedliche
Bilderzeugung der beiden Methoden. Wéhrend bei der kontrastmittelgestutzten MRT
Lasionen und Gewebe vor allem anhand ihrer Vaskularisierung differenziert werden,
macht man sich bei der Sonografie die Transmissionseigenschaften, also

Impedanzunterschiede zunutze. [48]

Um eine bestmdgliche Korrelation der Befunde zu erreichen, sollen Kriterien wie Lage,
Tiefe, umgebendes Gewebe sowie lasionsspezifische Kriterien wie Grofe und Form
berucksichtigt werden und die Lage der Lasion anhand ihres Bezuges zu festen
Strukturen, wie der Mamille, der Haut, oder von Nachbarstrukturen wie bekannten
Zysten, Narben, Implantaten oder vorbekannten Karzinomen zu charakterisieren. [48, 51]
Zundchst soll in axialen Aufnahmen die Lage innerhalb der Transversalebene bestimmt,
und anschlieBend der Mamillenabstand der L&sion dokumentiert werden. [48] Nach
Carbonaro et al. ist der Abstand der L&sion zur Mamille das verlasslichste Kriterium zur
Korrelation. (mittlere Verschiebung <1cm bei Positionswechsel von Ricken- zu
Bauchlage). [50]

Weitere wichtige Korrelationskriterien sind umgebendes Gewebe und Brust-Zonen
(mammary zones). [48] Zun&chst soll im MRT die Zone bestimmt werde, in welcher die
Lasion liegt (subkutanes Fettgewebe, Brustdriisengewebe (mammary parenchymal zone),

retromamilléres Fettgewebe).

Durch die Kompression der verschiedenen Schichten wéhrend der US-Untersuchung
werden diese Schichten ausgediinnt und L&sionen kdnnen weiter posterior erscheinen als
in der MRT, bleiben jedoch in der gleichen Zone. [48] Je mehr Brustgewebe vorhanden

ist, desto weniger dndert sich die Tiefe der Ldsion. [48] Ist nur wenig Brustgewebe
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vorhanden, ist die Korrelation erschwert, da die verschiedenen Schichten starker

ausgediinnt werden. [48]

Die Grolke und die Form der Lé&sion sind ebenfalls wichtige Korrelationskriterien.
Allerdings stimmen auch sie nicht immer in MRT und US uberein. [48] Durch die
Kompression mit der US-Sonde erscheinen Ldsionen Kkleiner. Ebenso kodnnen,
kompressionsbedingt, runde L&sionen im US im Vergleich zum MRT oval erscheinen.
[48]

Fur das Management nach SLUS gibt es bisher weder bei erfolgreicher noch bei
vergeblicher Korrelation ein standardisiertes VVorgehen. Abe et al. ermittelten in einer
retrospektiven Studie, dass maligne Ldsionen im US oft subtil erscheinen und
charakteristische Malignitétskriterien fehlen konnen. [18] Bei 33 % der Léasionen fehlten
diese Kriterien vollstandig. [18] Daher sollte die Indikation zur Biopsie grof3ziigig
gestellt, und vorwiegend auf in der MRT evaluierten Kriterien basiert werden. [18, 48]
Bei einem malignen Biopsieergebnis soll die folgende Therapie entsprechend angepasst
werden. Ist das Ergebnis benigne, ist eine Reevaluation und erneute Korrelation der MRT
und US-Ergebnisse nétig. [48] Da bei sonografisch okkulten L&sionen eine Malignitét
nicht ausreichend ausgeschlossen werden kann, ist in diesen Fallen eine MR-gesteuerte
Biopsie, Exzision nach MRT-geflihrter Drahtmarkierung,, zumindest aber eine

kurzfristige MRT-Verlaufskontrolle notig.



33
4.2.7 Minimalinvasive Diagnosesicherung

Bei suspekten Lasionen kommen zur Diagnosesicherung bevorzugt minimalinvasive
Interventionen, wie die sonografisch gefiihrte Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (SB)
(Large Core Needle Biopsy), die Feinnadelpunktion oder die Vakuumbiopsie (VB) zum
Einsatz. [6] Die histologische Befundsicherung hilft, die Anzahl falsch positiver Befunde
zu reduzieren und das weitere (operative) Procedere gegebenenfalls anzupassen. [51]
Verglichen mit MRT-geflihrten Biopsien, sind Biopsien unter Ultraschallkontrolle
einfacher, schneller, kostengiinstiger und fiir die Patientin angenehmer durchzufuhren.
[51] Die breitere Verfligbarkeit von Ultraschallgeraten, verglichen mit MRT-Geréten
sowie die geringere anatomische Einschrankung, etwa bei tiefen oder axillaren L&sionen
und die real-time Probenentnahme stellen zusatzliche Vorteile der sonografisch gefiihrten
Biopsie dar. [51] Ein weiterer Vorteil ist der Verzicht auf Kontrastmittel. [12] Die
histologische Unterschédtzung von B3-Léasionen oder DCIS ist allerdings bei der MRT
gesteuerten VB weitaus seltener als bei der SB (intraoperativ gesicherte DCIS bei
bioptisch diagnostizierter ADH 20 % versus 40 %) und flr die weitere Therapieplanung

zu bertiicksichtigen. [6]

Alle minimalinvasiven Verfahren kdnnen, besonders bei kleinen Ldsionen, zu einer
kompletten Entfernung des Befundes fiihren, sodass dieser bei einer anschlieRenden
operativen Exzision nicht mehr auffindbar sein kann. [6] Daher ist es insbesondere bei
kleinen Lasionen empfehlenswert, die Biopsiehdhle mittels eines Clips zu markieren, um
postinterventionell eine radiologische Kontrolle und Lokalisation zu gewéhrleisten. [6,
48] Wird in einer anschlieBenden Mammografie die Korrelation der Lasion zur MRT
bestatigt, kann gegebenenfalls auf ein Follow Up-MRT verzichtet werden. [48] Im
Anschluss an eine Biopsie wird empfohlen, alle Befunde mithilfe der B-Klassifikation
einzuteilen, um eine standardisierte Befundbeurteilung zu gewahrleisten. [19] (vgl.
Tabelle 1) Bei nicht palpablen Befunden besteht die Mdglichkeit der préoperativen
Drahtmarkierung, welche sonografisch, mammografisch oder kernspintomografisch
erfolgen kann. [6] Im Falle eines fehlenden sonografischen Korrelates wird bei mass und
non-mass lesions eine MRT gesteuerte VB durchgefiihrt. Bei segmentalen
Anreicherungen wird eher die primédre MRT-gesteuerte Drahtmarkierung mit
nachfolgender Exzision empfohlen. Ebenso kann eine Korrelation der MRT mit der
Mammografie erfolgen, um eine stereotaktische Biopsie von Mikrokalk tragenden

Lé&sionen zu ermoglichen.
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4.3 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms sollte immer interdisziplindr unter Beriicksichtigung
tumorspezifischer und patientenbezogener Kriterien im informierten Einverstandnis der

Patientin erfolgen. [23]

Die operative Therapie bildet einen wichtigen Pfeiler der multimodalen Therapie des
Mammakarzinoms. Je nach Radikalitat wird eine brusterhaltende Therapie (BET) mit
lokaler Tumorexzision, welcher sich in der Regel eine adjuvante Radiatio anschlief3t, von

einer, gegebenenfalls modifiziert radikalen, Mastektomie unterschieden. [52]

Die Gleichwertigkeit der BET mit anschlieBender Bestrahlung der operierten Brust im
Vergleich zur Mastektomie konnte durch zahlreiche Studien mit einem Follow Up (FU)
von mehr als 20 Jahren gezeigt werden. [53-55] Neben dem adjuvanten Einsatz nach einer
BET kann die Radiotherapie auch bei ausgedehnten Tumoren mit Lymphknotenbefall zu
einer besseren lokalen Tumorkontrolle und im Hochrisikokollektiv sogar zu einem

verbesserten Gesamtiiberleben beitragen. [56]

Der Einsatz medikamentoser Therapieformen bei histologisch gesichertem
Mammakarzinom ermdglicht eine héhere Rate an pathologischer Komplettremission.
[57] Hierbei ist die primdr systemische Therapie (PST) aquivalent zur adjuvanten
Systemtherapie. [57] Eine dringliche Empfehlung zur PST besteht bei triple-negativen
Tumoren, Ostrogen-, Progesteron- und Her2-positiven Tumoren, G3 Tumoren,
inflammatorischen Mammakarzinomen, Tumoren mit grofRer lokaler Ausbreitung, vor

BET sowie in Einzelfallen bei geplanter adjuvanter Chemotherapie. [57]

Die adjuvante Systemtherapie in Kkurativer Absicht stellt einen unverzichtbaren

Bestandteil der Mammakarzinomtherapie dar. [57]

Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie besteht in der Regel bei ungiinstigen
Prognosefaktoren wie einem triple-negativen oder Her2-positiven Tumor, bei Vorliegen
von Lymphknotenmetastasen, jungen Patientinnen (< 35 Jahre) oder einer aggressiven

Tumorbiologie. [57]
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5 Problemstellung

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Vorhersagekriterien flr eine erfolgreiche Korrelation
im SLUS zu identifizieren, die diagnostische Sicherheit des SLUS zu analysieren und zu
ermitteln, wie sicher ein negativer oder benigne beurteilter SLUS ein Malignom,

beziehungsweise eine high risk L&sion, ausschlie3en kann.
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6 Studiendesign und Methoden
Im Folgenden erfolgt eine Darstellung der formalen Vorabklarungen und der

Datenauswertung. Aullerdem werden die Zusammenstellung des Kollektivs sowie die

verwendeten technischen und statistischen Hilfsmittel genannt.
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6.1 Art der Datenerhebung

Die Studie wurde retrospektiv in der Klinik und Poliklinik fir Radiologie des Klinikums
der Universitat Miinchen durchgefuhrt.

Ein individuelles Einverstandnis der Patientinnen war nicht notwendig, da zu jeder Zeit
die Anonymitat der eingeschlossenen Personen gewahrt wurde und es sich um eine rein
statistische Auswertung der im Rahmen der klinischen Routinediagnostik erhobenen

Daten handelte.
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6.2 Ethikantrag
Nach Priifung der Studie durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-

Universitdt Munchen (Referenznummer 573-16) bestanden keine Einwande gegen die

Durchfuhrung der Studie.



39
6.3 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen, bei denen zwischen dem 01. Januar 2011 und dem
31. Dezember 2013 ein dediziertes MRT der Mamma durchgefiihrt wurde. Klinische
Angaben, wie die Indikation zur MRT-Untersuchung sowie die Beschreibung der
Léasionen anhand der Kriterien Grof3e, Lokalisation, mass oder non-mass lesion wurden
den entsprechenden radiologischen Befundberichten entnommen. Die Sichtung der
histopathologischen Befunde erfolgte tiber die klinikumseigene elektronische Datenbank.
Zur Erhebung des Follow Up wurden die Befundberichte bis mindestens 2 Jahre nach der
in die Analyse einbezogenen Untersuchung gesichtet. Falls keine weiteren
Befundberichte vorlagen, wurde die Patientin telefonisch kontaktiert. Folgende MR
Indikationen ergaben sich: aufféalliger Kklinischer Befund (wie etwa eine
Mamillensekretion, Schmerzen oder ein auffalliger Hautbefund der Mamma), auffalliger
Tastbefund, vorangehende nicht konklusive Bildgebung, Staging und Therapieplanung
bei einem histologisch gesicherten Mammakarzinom, Hochrisikoscreening bei
Patientinnen mit familidrer Vorbelastung und Rezidivausschluss bei Patientinnen nach
operativer Therapie eines Mammakarzinoms. Mehrfachindikationen wurden
berticksichtigt. Unvollstandige Untersuchungen sowie aufgrund mangelnder Qualitét

nicht auswertbare Befunde, wurden nicht in die statistische Auswertung eingeschlossen.

In der Studie wurden nur L&sionen beriicksichtigt, welche in den mammografischen und
sonografischen Voruntersuchungen okkult gewesen waren, und im betroffenen Areal

keinen Mikrokalk aufwiesen.

Die MRT-Befundung und die SLUS-Untersuchungen wurden samtlich von
spezialisierten Mammadiagnostikerinnen mit mindestens 7 Jahren Erfahrung in der
Mammadiagnostik durchgefihrt. Die Befundung des MRT und der SLUS wurden stets
von derselben  Person durchgefihrt. Aus Ermangelung diesbezlglicher
Standardprotokolle, wurde die Entscheidung, ob im Anschluss an die MRT-
Untersuchung ein SLUS durchgefiihrt werden sollte, von der jeweils befundenden

Radiologin getroffen.
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6.4 Klassifikation der Lasionen

Die Charakterisierung der Lasionen erfolgte anhand der schriftlichen Befundberichte
nach MRT BI-RADS-KIassifikation nach den folgenden Merkmalen: Die La&sionen
wurden in mass und non-mass lesions unterteilt, Kriterium zur Einschétzung, ob ein
Befund als suspekt zu werten war, stellte vor allem die Kontrastmittelanreicherung dar.
Alle Lasionen wiesen ein abnormales Kontrastmittelenhancement auf. Fir alle Lasionen
wurden Lokalisation (Seite, Quadrant, Mamillenabstand, Tiefe), maximale GroRe, Form,
Begrenzung, Ausrichtung, Beziehung zu den Nachbarstrukturen, Echogenitat (hyper-
/hypo-/iso-/heteroechogen) und Art der Kontrastmittelanreicherung (homogen,

heterogen, umschrieben, irreguldr) dokumentiert.

Zusétzlich erfolgte fur alle Lasionen mit SLUS-Korrelat eine nachtragliche Befundung
der MRT- und US-Befunde im Konsensus zweier Befunderinnen (Fachdrztinnen flr
Radiologie mit mehrjahriger Erfahrung in der Mammadiagnostik). Hierbei wurden fur
die Ultraschallbilder die Kriterien Randbegrenzung, Ausrichtung, Homogenitat, dorsale
Schallph&nomene beurteilt und ein US BI-RADS vergeben. Fir die MRT-Datensatze
wurde nachtréglich ein MRT BI-RADS vergeben. Die radiologische Einordnung erfolgte

verblindet beziglich der histologischen Befunde.
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6.5 Datenauswertung

Alle relevanten Daten wurden aus der Datenbank des Instituts fir Klinische Radiologie
(mittlerweile Klinik und Poliklinik fur Radiologie) der LMU Munchen erhoben. Wichtige
Informationen, wie Brustdichte, Anzahl und Lokalisation der vorbekannten Herde, Art
und Ergebnis der vorhergehenden Untersuchungen wurden gesichtet. Relevante Daten
wie Patientenalter, Untersuchungsdatum, Indikation zur MRT, MRT-Befund,
nachfolgendes Procedere, Ergebnisse des jeweiligen Procedere sowie histologische
Ergebnisse, beziehungsweise radiologisches Follow Up, wurden erhoben und mittels
Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 2011, Microsoft Corporation, Redmond, USA)
dargestellt. Die Datenauswertung erfolgte mittels SAS Statistics (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). Mittels Chi-Quadrat Test, t-Test und Fisher Exakt Test wurde die
Verteilung und die Signifikanz der Ergebnisse ermittelt. Ergebnisse mit einem p-Wert
von < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Sofern verflgbar wurden die
histologischen Ergebnisse der auffalligen MRT-Befunde dokumentiert. Die
histologischen Praparate wurden entweder mittels Stanzbiopsie oder im Rahmen einer

operativen Probeexzision gewonnen.

Um die diagnostische Qualitat des SLUS zu beurteilen, errechneten wir dessen
Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen Vorhersagewert (positive predictive
value, PPV; negative predictive value, NPV; vgl. Tabelle 28). Die zur Berechnung der
entsprechenden  statistischen  Parameter verwendete Einteilung sowie nicht
berticksichtigte Daten sind in Tabelle 22 dargestellt. Da B3 L&sionen im klinischen Alltag
eine Herausforderung darstellen und trotz benigner Histologie eine operative Exzision

nach bioptischer Sicherung, indiziert ist, fertigten wir zwei Analysen an:

In Analyse A wurden B3-Lé&sionen Lasionen mit Indikation zur operativen Entfernung

zugerechnet und als ,,therapiebediirftig* klassifiziert.

In Analyse B wurden die B3-L&sionen den benignen Ldsionen zugerechnet. In Analyse
A wurden Befunde als richtig positiv gewertet, welche in MRT oder SLUS suspekt
imponierten und in der histologischen Auswertung eine B3-Lé&sion, ein DCIS oder ein
invasives Karzinom ergaben. Richtig negativ wurden die Befunde gewertet, welche im
SLUS okkult waren sowie jene, welche im SLUS als benigne bewertet wurden und im
Anschluss eine benigne Histologie, beziehungsweise ein Fibroadenom, ergaben und/oder

bei denen das FU unauffallig war.

In Analyse B wurden B3-Lé&sionen als benigne gewertet und somit bei benigner

Klassifizierung oder sofern sie okkult waren als richtig negativ angesehen.
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Um die Zuverlassigkeit der diagnostischen Aussagekraft von MRT und SLUS zu
objektivieren, ermittelten wir auch den Vorhersagewert der MRT und US BI-RADS.
Diese ermittelten wir in beiden Fallen nachtrdglich anhand elektronisch archivierter
Aufnahmen im Konsensus zweier Befunderinnen nur fiir die Befunde mit Korrelat im
SLUS. In der Beurteilung der jeweiligen BI-RADS-Kriterien wurden in Analyse A
Befunde als richtig positiv gewertet, die bei histologischem Ergebnis einer B3-Lasion,
eines DCIS oder invasivem Karzinom der BI-RADS Kategorie 4 oder 5 zugeordnet
wurden. Richtig negativ wurden Befunde bewertet, welche bei benignem histologischem
Ergebnis einschlieflich Fibroadenom der BI-RADS Kategorie 1 oder 2 zugeordnet
wurden. In Analyse B wurden DCIS und invasive Karzinome, die der BI-RADS-
Kategorie 4 oder 5 zugeordnet wurden als richtig positiv gewertet, B3-L&sionen und
benigne histologische Ergebnisse inklusive Fibroadenome, die der BI-RADS-Kategorie

1 oder 2 zugeordnet wurden als richtig negativ.

Um eine Aussage zur langfristigen Zuverlassigkeit des SLUS treffen zu konnen,
berucksichtigten wir in einer weiteren Analyse die jeweiligen FU-Ergebnisse.
Ausgeschlossen wurden Befunde, fir die keine Histologie und keine Dokumentation zum
FU vorlag sowie Befunde, bei denen die Histologie nicht verwertbar war (beispielsweise
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie). Negativ wurden fur Analyse A Befunde
gewertet, bei denen zwar keine Dokumentation zur Histologie vorlag, das FU jedoch
unaufféllig war sowie histologisch benigne Befunde und Fibroadenome unabhéngig vom
FU-Ergebnis. Positiv wurden fir Analyse A Befunde mit fehlender histologischer
Dokumentation und Nachweis eines Karzinoms im FU gewertet sowie alle histologisch

gesicherten B3-Lé&sionen, DCIS und invasive Karzinome unabhéngig vom FU-Ergebnis.

In Analyse B wurden histologisch gesicherte B3-Lasionen unabhédngig vom FU als

negativ bewertet, die Ubrige Einteilung ist aquivalent zu Analyse A.

Zur Berechnung der Parameter fiir den SLUS wurden Befunde der Kategorie negativ ohne
oder mit sonografisch benignem Aquivalent als richtig negativ gewertet, Befunde der

Kategorie positiv mit suspektem Aquivalent als richtig positiv.

Fehlende Angaben wurden in der Auswertung nicht berticksichtigt. Nicht auswertbare
Histologien und Félle, in denen nach auffélligem MRT kein SLUS indiziert war, wurden
nicht berticksichtigt. Bei der Auswertung mittels US BI-RADS wurden Félle in denen
retrospektiv keine Schallbilder zuganglich waren nicht berlcksichtigt. Der direkte
Vergleich der Qualitatsparameter von MRT und SLUS st in unserer Erhebung nur

eingeschrankt moglich, da ein FU nur fur auffallige MRT-Befunde dokumentiert wurde.
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Fur unauffallige MRT-Befunde wurde kein weiteres FU dokumentiert. Falsch negative

MRT-Befunde werden daher in unserer Analyse nicht beriicksichtigt.

Tabelle 22 stellt die Kodierung der Daten dar.
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6.6 Verwendete Gerate

Verwendet wurden die MRT- und Sonografiegerate der Klinik und Poliklinik for

Klinische Radiologie der LMU Miinchen am Standort GroRhadern.
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6.6.1 Magnetresonanztomografen

Alle Untersuchungen wurden an Geraten der Siemens Healthcare AG durchgefihrt.
Neben zwei Geraten mit einer Feldstarke von 3 T und einer Tunnelbreite von 70 cm
(MAGNETOM Skyra und MAGNETOM Verio, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland) wurde ein Gerat mit einer Feldstérke von 1,5 T und einer Tunnelbreite von
60 cm verwendet (MAGNETOM Symphony, Siemens Healthcare, Erlangen,

Deutschland). Die genauen Untersuchungsprotokolle sind in Tabelle 7 dargestelit.

Tabelle 7: Untersuchungsprotokolle MRT-Geréate

Geratename SD SR TR TE [/} FoVv Matrix TI
MAGNETOM T2 2 0,8x0,8 5230 88 127° 359 x 359 448 x 425
Verio (3 T) TSE
T2 2 1,41x 1,41 6700 46 128 ° 360 x 360 256 x 205 210.000
STI
R
T1 2 0,7x0,7 6,5 3,47 15° 360 512 x 512
MAGNETOM T2 2 0,8x0,8 6490 107 160 ° 359 x 359 448 x 448
Skyra (3T) TSE
T2 2 0,94 x 0,94 7700 57 157 ° 360 x 360 384 x 269 220.000
STI
R
T1 15 08x08 5,2 2,46 10° 359 x 359 448 x 425
MAGNETOM T2 3 0.68 x 0.68 6280 71 180 ° 350 x 350 512 x 282
Symphony TSE
(1,5T)
T2 3 1.09 x 1,09 7670 68 180 ° 350 x 350 320 x 256 150.000
STI
R
T1 15 1.09 x 1,09 9,1 4,76 25° 350 x 350 320 x 320

a: Flipwinkel, FoV: Field of View in mm, SD: Schichtdicke in mm, SR: spatial resolution in mm, STIR: short-T1-inversion
recovery, TE: Echozeit in ms, TI: Inversionszeit, TR: Repetitionszeit in ms, TSE: Turbo-Spin-Echo, VG: Voxelgrdsse in mm

Die MRT Untersuchung wurde unter Verwendung einer dedizierten bilateralen

Mehrkanal-Brustspule mit VVorrichtung zur Immobilisierung durchgefuhrt.

Als kontrastmitteldynamische Sequenzen wurden an allen Scannern sechs T1 gewichtete
Sequenzen nativ und nach manueller intravendser Injektion von 0,2 ml/kg Kérpergewicht
Gadopentetat-Dimeglumin  Injektionslésung  (Magnograf® 0,5 mmol/ml)  und
anschlieBender Spilung durch manuelle Injektion von 20 ml Natriumchlorid-L&sung, mit

einer zeitlichen Auflosung der Einzelsequenzen von 2 Minuten erstellt.

Die Untersuchung der Patientinnen wurde in Bauchlage unter Immobilisierung der Brust
durchgefiihrt. Pramenopausale Patientinnen wurden, sofern moglich, in der zweiten

Woche ihres Menstruationszyklus untersucht.
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Die Bilddaten wurden von Fachéarztinnen der Radiologie mit mindestens 7 Jahren
Erfahrung in der Mammadiagnostik befundet. Dokumentiert wurden bei allen Lasionen
mindestens die GroRe der Lé&sionen in allen drei Raumrichtungen sowie das
Kontrastmittelverhalten, wobei insbesondere eine friihzeitige Kontrastmittelanreicherung
als suspekt bewertet wurde. In Abhangigkeit vom Ergebnis der MRT wurde die
Indikation flir das weitere Procedere gestellt und die Patientinnen telefonisch oder

personlich Gber den Befund in Kenntnis gesetzt.

Sofern eine histologische Sicherung der Lé&sion stattfand, wurde das weitere Procedere an
das Ergebnis der Histologie angepasst. Bei Patientinnen, bei denen nach Abschluss der
Bildgebung auf eine Probenentnahme verzichtet wurde, wurde in der Regel im Abstand
von 3 — 6 Monaten ein FU MRT durchgefiihrt.
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6.6.2 Sonografiegeréte

Bei allen Patientinnen mit der Indikation fur einen SLUS wurde dieser mittels eines
Siemens Acuson Antares Schallgerats mit 13,5 MHz Standard Linear-Schallkopfes
(Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Die Zeitspanne zwischen
MRT und SLUS betrug maximal sechs Wochen. Wahrend der Untersuchung fand eine
direkte Korrelation mithilfe der MRT-Befunde statt.

Nur Lé&sionen, welche in Position, GroRe und Form der in der MRT nachgewiesenen

Ldasion entsprachen, wurden als sonografisches Korrelat gewertet.
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6.6.3 Biopsiegerate

Die sonografisch gefuhrten Biopsien wurden mittels eines automatischen Biopsiesystems
12 G der Firma BARD (BARD GmbH, Karlsruhe, Deutschland) durchgefiihrt. Es wurden
standardmaf3ig unter ortlicher Betdubung nach Stichinzision mindestens 4 Stanzbiopsien

entnommen.
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6.6.4 Histopathologische Aufarbeitung

Die Proben wurden unmittelbar nach Entnahme in vierprozentiger Formalinldsung
fixiert. Die histopathologische Auswertung erfolgte im Pathologischen Institut der LMU
Minchen nach Standardprotokoll. Zunachst wurden die Proben in einer aufsteigenden
Alkoholreihe dehydriert und anschlieBend in heilles Paraffinwachs eingebettet. Die
gehérteten Blocke wurden mittels Standard Microtom in 5 pg dicke Scheiben geschnitten

und mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt.
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6.7 Follow Up
Ein FU wurde fur die Patientinnen mit einem auffalligen MRT Befund anhand

elektronisch verfugbarer Befundberichte bis zum Jahresende 2015 erstellt. Somit ergibt

sich ein FU-Zeitraum von mindestens zwei Jahren.



6.8 Interessenkonflikt

Es bestand zu keiner Zeit ein Interessenkonflikt.
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7 Ergebnisse
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7.1 Patientenkollektiv

1450 Untersuchungen an 1398 Patientinnen wurden ausgewertet, davon wurden 1109 als
unauffallig gewertet. Bei 341 von 1450 Patientinnenuntersuchungen fielen insgesamt 535

kontrastmittelanreichernde Herdbefunde oder non-mass lesions auf.

Indikationen fir die Durchfihrung der MRT waren:

Hochrisikoscreening (35,4 %, n = 584)
- inkonklusive Mammografie oder Sonografie (25,0 %, n = 411)

- lokales Staging bei histologisch gesichertem Mammakarzinom
(23,2 %, n = 382)

- ein auffalliger klinischer Befund (10,8 %, n = 178)
- Tastbefund (5,2 %, n = 86)

- Rezidivausschluss nach operativer Therapie eines Mammakarzinoms
(4,1%, n=68)

- MRT-Verlaufskontrolle eines auffalligen Befundes (28,0 %, n = 461)

Es wurden Mehrfachindikationen berlcksichtigt. Es befanden sich 53,3 % (n = 285) der
Lasionen in der rechten und 46,7 % (n = 250) der L&sionen in der linken Brust. 27,9 %
(n =149) lagen im oberen &ulleren Quadranten, 22,8 % (n = 122) im oberen inneren,
18,7 % (n = 100) im unteren &ulleren und 17,2 % (n = 92) im unteren inneren. 12,9 %
der Befunde (n = 69) lagen zentral und 0,2 % (n = 1) axillar. Das Alter der Patientinnen,
bei denen ein auffalliges MRT vorlag, lag zwischen 21 und 81 Jahren (Mittelwert: 48,9
Jahre, Standardabweichung (SD) 11,9 Jahre). Das Alter der Patientinnen mit einem
unauffalligen MRT lag zwischen 13 und 85 Jahren (Mittelwert 50,2, SD 12,5 Jahre).
Patientinnen mit einem unauffalligen MRT waren signifikant lter als Patientinnen mit
einem auffalligen MRT (p = 0,035).

Abbildung 5 beschreibt die Verteilung der Brustdichte nach ACR bei Patientinnen mit
auffalligem MRT. Mit 56,9 % (n = 282) der Patientinnen wurde die Brustdichte der ACR-
Kategorie C am hé&ufigsten zugeordnet, bei 7,3 % (n = 39) der Patientinnen lag aufgrund

des jungen Patientenalters keine Mammografie vor.
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ACRA
1.4%

Abbildung 5: Verteilung der Brustdichte bei Patientinnen mit auffalligem MRT
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7.2 Untersuchungsindikationen und weiteres VVorgehen

Bei 59,8 % (n = 320) der auffélligen MRT-Befunde war die Untersuchungsindikation ein
priméres, histologisch gesichertes Mammakarzinom oder eine Screeninguntersuchung in

Hochrisikosituation. In 40,2 % (n = 215) bestand eine andere Untersuchungsindikation.

Abbildung 6 zeigt eine Ubersicht iiber das empfohlene Procedere bei auffalligem MRT
Befund. Fur 82,8 % (n = 443) der auffalligen Lasionen wurde ein SLUS empfohlen, in
17,2 % (n =82) der Lasionen wurde kein SLUS sondern eine anderweitige Abklarung
empfohlen. 10,4 % (n =46) der empfohlenen SLUS wurden nicht durchgefihrt, im
Verlauf trat in dieser Gruppe bei 2 Patientinnen ein Rezidiv auf. Bei 397 Patientinnen

(74,2 % aller auffélligen Lasionen) wurde ein SLUS durchgefiihrt.

500
375
250 empfohlen, nicht durchgefihrt
m durchgefiihrt
125
o L

PE Primédre VB Primére ME SLUS

Abbildung 6: Durchgefiihrte Untersuchungen zur Abklarung auffalliger MRT Befunde
In 72,3 % (n = 287) der durchgefithrten SLUS konnte im SLUS kein Aquivalent zur in
der MRT aufgefallenen Lasion gefunden werden. In diesem Fall wurde je nach
radiologischer Einschdtzung der Malignitatswahrscheinlichkeit und klinischer
Gesamtkonstellation eine histologische Abklarung oder eine radiologische
Verlaufskontrolle empfohlen. Fur 16,4 % (n=47) wurde eine MRT-gestltzte VB
empfohlen, welche bei 44,7 % (n = 21) durchgefiihrt wurde. Fir 33,4 % (n = 96) wurde
eine PE nach MRT Drahtmarkierung empfohlen, welche bei 76,0% (n=73)
durchgefuhrt wurde. Fir 1,4 % (n = 4) wurde eine Milchgangsexzision (ME) empfohlen

und durchgefuhrt. Die Gbrigen Lasionen wurden verlaufskontrolliert.
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7.3 Morphologie und GroRenverteilung auffalliger

Lasionen im MRT

Abbildung 7 stellt die GroRenverteilung der Lasionen im MRT dar (n = 535). Mehr als
die Halfte der Lasionen waren kleiner als 10 mm (55,3 %). Nur wenige L&sionen waren
groRer als 30 mm (4,8 %).

30 - <40 mm > 40mm

24%  \ = 24%

Abbildung 7: GroRenverteilung auffalliger Lasionen im MRT

Bei 53,5 % der Lé&sionen (n = 286) handelte es sich um non-mass lesions, bei 46,5 % (n
= 249) um mass lesions. Der mittlere maximale Durchmesser der Lésionen in der MRT
betrug 11,6 mm (2,0 — 70,0 mm; SD = 8,99).
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7.4 Histologische Befunde und Follow Up

Tabelle 8 vergleicht die histologischen Ergebnisse der nicht korrelierbaren mit den
erfolgreich korrelierten Lasionen. Fehlende Ergebnisse sind unter anderem durch Einsatz
von radiologischen Verlaufskontrollen anstelle von histologischer Sicherung bedingt und
wurden flr die Angabe der Prozentanteile, ebenso wie histologisch nicht verwertbare

Biopsien (z.B. nach Chemotherapie oder Mastektomie), nicht berlicksichtigt.

Die histologische Aufarbeitung der im SLUS okkulten Befunde ergab ein invasives
Karzinom, 9 DCIS, 17 B3-Lasionen, 2 Fibroadenome und 56 benigne Befunde. 26
Histologien waren, etwa nach Chemotherapie, nicht verwertbar, fir 176 Lasionen ist kein
histologisches Ergebnis verfligbar. Im SLUS benigne gewertete Befunde wurden nur in
2 Fallen histologisch gesichert und ergaben eine B3-Ldsion und ein Fibroadenom. Der
Anteil invasiver Karzinome ist im Kollektiv mit suspektem SLUS deutlich hoher als in
den ubrigen (28,4% vs. 1,2% ohne Aquivalent vs. 0 bei benigne bewertetem
Aquivalent). Der Anteil benigner Histologien ist hingegen deutlich niedriger als im
Kollektiv ohne SLUS Aquivalent (37,8 % vs. 65,8 % vs. 0 bei benigne bewertetem
Aquivalent).

Tabelle 8: Histologie der Lasionen, bei denen ein SLUS durchgefiihrt wurde

Histologie Kein Aquivalent Adquivalent benigne Aquivalent mit
bewertet Indikation zur

histologischen

Sicherung
Benigne 56 (19,5 %) 0 28 (36,8 %)
B3-Lasion 17 (5,9 %) 1(2,8 %) 10 (13,2 %)
DCIS 9 (3,1 %) 0 6 (7,9 %)
Invasives Karzinom 1(0,3 %) 0 21 (27,6 %)
Fibroadenom 2 (0,7 %) 1 (2,8 %) 9 (11,8 %)
Keine verwertb. Histo 26 (9,1 %) 4 (11,8 %) 0
Missing 176 (61,3 %) 28 (82,4 %) 2 (2,6 %)

Gesamt 287 34 76
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Die Ergebnisse des radiologischen FU sind in Tabelle 9 dargestellt. Das FU betrug fur
alle Lasionen mindestens 24 Monate. In 73,5 % (n = 211) der Befunde ohne Korrelat im
SLUS war das radiologische FU mittels MRT oder Sonografie unaufféllig. In einem Fall
(0,3 %) war das radiologische FU auffallig, in 7 % (n = 20) wurde kein radiologisches
FU durchgeflhrt, far die Gbrigen 19,2% (n=>55) ist das weitere Procedere nicht

dokumentiert.

Tabelle 9: Radiologisches Follow Up

Kein Aquivalent gefunden  Aquivalent benigne Adquivalent

bewertet biopsiert/exzidiert
Missing 55 (19,2 %) 1(2,9 %) 36 (53,7 %)
Follow Up unauffallig 211 (73,5 %) 28 (82,4 %) 30 (44,8 %)
kein Follow Up 20 (7,0 %) 5 (14,7 %) 1(1,5%)
Follow Up aufféllig 1 (0,3 %) 0 0
Gesamt 287 34 67

Abbildung 8 zeigt die verschiedenen histologischen Befunde in Kombination mit einem
unauffélligen radiologischen FU der im SLUS okkulten Befunde. Es wird deutlich, dass
ein grofRer Anteil der Befunde ohne SLUS Korrelat benigne sind, allerdings durfen das in
einem Fall gesicherte invasive Karzinom sowie die 9 Falle von DCIS, nicht
unbericksichtigt bleiben.

DCIS

invasives Ca
Fibroadenom 3.1% ___ [

0.3%

Abbildung 8: Histologie bzw. Follow Up bei Befunden ohne sonografischem Aquivalent
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7.5 Patientinnen im Hochrisikokollektiv

Bei 58,7 % (n = 233) der Patientinnen, bei denen ein SLUS durchgefihrt wurde, bestand
die Indikation zur MRT in einem synchron bestehenden Mammakarzinom oder einer
Screeninguntersuchung in Hochrisikosituation. Abbildung 9 zeigt den Anteil an
Patientinnen der beiden genannten Indikationen an der Gesamtzahl der MRTSs, der
Gesamtzahl der durchgefiihrten SLUS, der benigne gewerteten SLUS und der suspekt
gewerteten SLUS. Bei den im SLUS als benigne bewerteten Befunden betrug der Anteil
der beiden Indikationen 58,5 %, bei den histologisch gesicherten suspekten SLUS-
Befunden 56,7 %.

MRT-Untersuchung SLUS gesamt benigner SLUS suspekter SLUS

Abbildung 9: MRT-Indikationen Mammakarzinom bzw. Hochrisikokollektiv



60
7.6 Erfolgreiche SLUS-Korrelation

In 27,7 % (n = 110) der durchgefiihrten SLUS wurde ein Aquivalent zu dem in der MRT
entdeckten Lé&sion gefunden. 30,1 % (n=234) der erfolgreich korrelierten Lé&sionen
wurden nach dem SLUS als benigne eingestuft. In keinem dieser Falle war das FU
auffallig. In 82,4 % (n = 28) war das radiologische FU unauffallig, in 1,5 % (n = 5) wurde
kein FU durchgefiihrt. 6 Befunde wurden zusatzlich histologisch gesichert, darunter die
5 Lasionen ohne FU. Die Histologie war in 4 Fallen nicht auswertbar und ergab jeweils

einen benignen Befund und eine B3-Lasion (vgl. Tabelle 8).

In 19,9 % der durchgefiihrten SLUS (n = 76) wurde ein Aquivalent gefunden und die
Indikation zur histologischen Sicherung gestellt, welche in 88,2% (n=67) mit
sonografischer Stanzbiopsie erfolgte. Zusétzlich wurde nach der sonografischen Biopsie
zur Sicherung der Diagnose in 9,0% (n=6) der Félle eine PE nach MRT-
Drahtmarkierung, bei 6,0 % (n = 4) eine MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie sowie in 1 Fall
(1,5 %) eine Milchgangsexzision durchgefiihrt. Die histologischen Ergebnisse sind in
Tabelle 8 und in Abbildung 10 dargestellt. Histologisch wurden 37,8 % (n = 28) benigne
Lasionen, 12,1 % (n =9) Fibroadenome, 13,5 % (n =10) B3-L&sionen, 8,1 % (n =6)
DCIS und 28,4 % (n = 21) invasive Karzinome gesichert.

invasives Ca
28.4%

DCIS
8.1%

Abbildung 10: Histologische Ergebnisse bei suspektem SLUS

In 7 der 9 Falle, bei denen nach SLUS eine Stanzbiopsie empfohlen aber nicht
durchgefihrt wurde, erfolgte die histologische Sicherung nach SLUS auf andere Weise
(z.B. Mitresektion im Rahmen der durchgefiihrten Operation eines anderen Befundes),

hierbei handelte es sich um 3 benigne und 1 B3 Lasion, 2 DCIS und 1 Fibroadenom.
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7.7 Einflussfaktoren
Der Zusammenhang zwischen einer erfolgreichen Korrelation und den folgenden

Faktoren wurde untersucht: MRT-Indikation, Patientenalter, Brustdichte der Patientin,

Morphologie, GrolRe und Histologie der Lasion.
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7.7.1 Einfluss des Patientenalters

Frauen mit Aquivalent im SLUS waren im Durchschnitt &lter als Frauen ohne Aquivalent
(48,31 vs. 47,25 Jahre). Allerdings war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,441).

Frauen mit benigne gewertetem SLUS Aquivalent waren jiinger als Frauen mit
sonografisch suspekt bewertetem Aquivalent. Der Alters-Mittelwert sowie das obere und

untere Quartil sind in Abbildung 11 dargestellt.

70

60
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Alter in Jahren

o
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20
benigne gewertet  histologisch gesichert

Abbildung 11: Altersverteilung SLUS
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7.7.2 Einfluss der Brustdichte

Abbildung 12 vergleicht die Verteilung der Brustdichte nach ACR der Patientinnen, bei
denen im SLUS kein Aquivalent gefunden wurde mit den Patientinnen, deren Befunde
erfolgreich  korreliert ~ wurden, unabhédngig  von  der  anschlielenden
Malignitatseinschatzung. Fehlende ACR-Klassifikationen (,,missing*) liegen bei
Patientinnen vor, die aufgrund ihres Alters nicht mammografiert wurden. Im Kollektiv
ohne SLUS Korrelat lag zu 80,1 % eine dichte Brust (ACR C/D) vor, im Kollektiv mit
SLUS Korrelat in 68,2 %. Bei einer Brustdichte von ACR A betrug die Rate an
erfolgreichen Korrelationen 100 % (2/2), bei ACR B 32,3 % (21/65), ACR C 24,7 %
(53/215), ACR D 24,4 % (22/90). Je dichter die Brust der Patientin war, desto seltener
konnte der Befund korreliert werden. Hieraus kann abgeleitet werden, dass eine dichte
Brust die sonografische Korrelation erschweren kann. Die unterschiedliche
Korrelationshaufigkeit bei weniger dichtem Brustdriisengewebe (ACR A/B) im

Vergleich zu dichtem Driisengewebe (ACR C/D) war nicht signifikant (p = 0,125).

ACRC
56.4%
ACRC
48.2%
ACRD
23.7% ACR B ACR:D
ACRB 19.1% 20.0%
15.3% missing
missing
kein Aquivalent im SLUS Aguivalent im SLUS

Abbildung 12: Verteilung der Brustdichte SLUS

Ein dichtes Brustgewebe stellt neben kleinen Befunden und non-mass lesions eine

besondere Herausforderung fiir den Untersucher dar.
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7.7.3 Zusammenhang zwischen der Morphologie (mass lesions

versus non-mass lesions) und der Korrelierbarkeit

50,6 % (n = 201) der Lé&sionen, bei denen ein SLUS durchgefuhrt wurde waren non-mass
lesions. In 82,6 % (n=166) der non-mass lesions konnte kein Aquivalent gefunden
werden, 17,4 % (n = 35) wurden erfolgreich korreliert. In 40 % (n = 14) der korrelierten

Befunde wurde das Aquivalent benigne, in 60 % (n = 21) suspekt bewertet.

49,4 % (n=196) der SLUS fanden bei mass lesions statt. In 61,7 % der mass lesions
(n=121) wurde kein Aquivalent gefunden, 38,3 % (n=75) wurden erfolgreich
korreliert. In 26,7 % (n = 20) der korrelierten Befunde wurde das Aquivalent benigne
bewertet, in 73,3 % (n =55) suspekt. Tabelle 10 vergleicht die Korrelationsraten von
mass und non-mass lesions. Gerade fiir kleine non-mass lesions stellt die sonografische
Detektion eine besondere Herausforderung dar. Der Anteil maligner Befunde (DCIS und
invasives Karzinom) an den mass lesions betrug 30,2 %, der Anteil an den non-mass
lesions 15,3 %.

Tabelle 10: Korrelationen mass lesions vs. non-mass lesions

Non-mass lesions Mass lesions
Kein Aquivalent 166 (82,6 %) 121 (61,7 %)
Aquivalent gesamt 35 (17,4 %) 75 (38,3 %)
benigne bewertet 14 (6,9 %) 20 (10,2 %)
suspekt (+/-Biopsie) 21 (10,5 %) 55 (28,1 %)
Gesamt 201 196

Abbildung 13 stellt die Detektionsraten von mass und non-mass lesions dar. Die
sonografische Detektionsrate ist bei mass lesions signifikant hoher als bei non-mass
lesions (38,3 % vs. 17,4 %, p < 0,001).
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kein Korrelat
82.6%

kein Korrelat
61.7%

rfolgreich
korreliert
38.3%

rfolgreich
korreliert
17.4%

non-mass lesions mass lesions

Abbildung 13: Korrelationsraten non-mass vs. mass lesions

Die histologischen Befunde wurden hinsichtlich des Anteils maligner Befunde an den
mass und non-mass lesions ausgewertet. Non-mass lesions zeigten sich nicht signifikant
haufiger nicht abklarungsbedurftig und mass lesions nicht signifikant haufiger
abklarungsbedurftig (also histologisch B3 Lasion oder maligne) (Analyse A, p = 0,082,
vgl. Tabelle 11). Jedoch waren non-mass lesions signifikant hufiger mit einem benignen
histologischen  Ergebnis  einschliellich B3-Befund (Analyse B, p=0,005)

vergesellschaftet, mass lesions h&ufiger mit einem malignen Ergebnis (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 11: Malignitat mass vs. non-mass lesions Analyse A

Benigne (ohne B3) B3, DCIS, invasives Karzinom p =0,082

Gesamt
Non-mass lesion 85 39 124
Mass lesion 73 53 126
Gesamt 158 92 250
Tabelle 12: Malignitat mass vs. non-mass lesions Analyse B
Benigne (incl. B3)  DCIS/ invasives Karzinom p = 0,005
Gesamt
Non-mass lesion 105 19 124

Mass lesion 88 38 126
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Gesamt

193

57

250
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7.7.4 Zusammenhang zwischen der Lasionsgrofie und der

Korrelierbarkeit

Die maximale GroRe (gemessen in der MRT) der Lasionen ohne Aquivalent betrug
11,7 mm, der Lasionen mit Aquivalent 11,6 mm (p = 0,915). Tabelle 13 und Abbildung
7 stellen die Mittelwerte inklusive 95 % Konfidenzintervall (KI) sowie die
Standardabweichung der GroRenverteilungen der Lasionen im MRT dar. Der maximale
Durchmesser einer Lé&sion in der MRT stand in keinem Zusammenhang mit der
Korrelationswahrscheinlichkeit. Lasionen mit und ohne SLUS Aquivalent unterscheiden

sich folglich magnetresonanztomografisch nicht in der GroRe.

Tabelle 13: GroRRenverteilung der Lasionen in der MRT gesamt

Mittelwert 95 % Kl des Standardabweichung p=0,915

Mittelwerts

Kein 11,7 mm 10,6 - 12,8 mm 9,8 mm
Aquivalent

Aquivalent 11,6 mm 10,4 —-2,9 mm 6,6 mm

Betrachtet man die L&sionen getrennt nach mass und non-mass lesions, (vgl. Tabelle 14)
zeigt sich, dass bei mass lesions ein signifikanter Zusammenhang zwischen Grofie und
Korrelationswahrscheinlichkeit besteht (p =0,026). Die GroRenverteilung der mass
lesions ist in Abbildung 14 dargestellt. Bei non-mass lesions steht die Grof3e nicht

signifikant in Zusammenhang mit der Korrelationswahrscheinlichkeit (p = 0,575).

Tabelle 14: GrélRenverteilung mass vs. non-mass

Mittelwert 95 % KI des Standardabweichung

Mittelwerts

Mass Kein 9,0 mm 7,8—-10,3 mm 7,2 mm p = 0,026
Aquivalent

Aquivalent 11,0 mm 9,8—-122mm 53 mm

Non-mass Kein 13,7 mm 12,0 - 15,4 mm 11,2 mm p =0,575
Aquivalent

Agquivalent 12,6 mm 9,8-155mm 8,5mm
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Abbildung 14: GroRenverteilung mit vs. ohne Aquivalent mass lesions

Die GrolRe der nach SLUS benigne gewerteten Lasionen war geringer als die von
Lasionen mit suspektem Aquivalent, welche anschlieBend biopsiert oder exzidiert
wurden (10,09 mm, SD 5,37 vs. 12,01 mm SD 6,96). Der arithmetische Mittelwert sowie
die jeweilige SD der maximalen absoluten Grof3e sind in Abbildung 15 dargestellt.
Lasionen, die benigne eingeschatzt wurden waren im Durchschnitt kleiner als jene ohne
Aquivalent. Allerdings ist die kleinste korrelierte Lasion 4 mm groR, die kleinste im
gesamten Kollektiv 2 mm, diese zeigte kein sonografisches Korrelat. Sehr kleine

Lé&sionen sind somit sonografisch schwerer zu korrelieren.
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Abbildung 15: Maximale absolute Lasionsgrifie
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7.7.5 Zusammenhang zwischen Histologie und Korrelierbarkeit

Die Gesamtmalignitatsrate (DCIS und invasives Karzinom) unter allen durchgefiihrten
SLUS betrug 9,3 % (n = 37). Tabelle 15 vergleicht die Malignitatsraten der Subgruppen.
Diese war im Kollektiv ohne sonografisches Korrelat signifikant niedriger als im
Kollektiv mit Korrelat (3,5 % vs. 24,5 %, p = 0.0003). Die Rate an invasiven Karzinomen
war in der Subgruppe mit suspekt bewertetem SLUS signifikant hoéher als in der
Subgruppe ohne sonografisches Aquivalent (28,4 % vs. 1,2%, p = 0.0001). Keine
sonografisch benigne gewertete Ldsion ergab in der histologischen Sicherung einen
malignen Befund, wohingegen die Malignitatsrate (invasives Karzinom und DCIS) im
Kollektiv mit suspektem SLUS mit 35,5 % am hdchsten war. Das FU der benigne

bewerteten Befunde war in keinem Fall aufféllig.

Tabelle 15: Anteil an histologisch gesicherten Malignomen

Malignitatsrate (invasiv + DCIS?)

Alle SLUS 9.3% (37/397)
Ohne Aquivalent 3.5 % (10/287)
Mit Aquivalent 24.5 % (27/110)
Mit benigne gewertetem Aquivalent 0 % (0/34)

Mit suspekt gewertetem Aquivalent 35.5 % (27/76)
(+/— Biopsie)

Tabelle 16 vergleicht die Detektionsraten, unabhdngig davon, ob das Korrelat
sonografisch maligne oder benigne imponierte. Selbst wenn B3 Lé&sionen, welche haufig
diskretere sonografische Korrelate zeigen, zu den abklarungsbedurftigen Befunden
gezéahlt werden (Analyse A), kann eine hohere Korrelationsrate erzielt werden als bei
benignen Lasionen (58,5 % vs. 26,9 %). Werden nur DCIS und invasive Karzinome als
maligne betrachtet (Analyse B), wird eine Korrelationsrate von 73,0 % erreicht. Maligne

Befunde fanden mit gréRerer Wahrscheinlichkeit ein Korrelat im SLUS.
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Analyse A Analyse B
Exzisionsbeduirftige 58.5 % (38/65) Maligne Befunde 73.0 % (27/37)
Befunde (DCIS, invasives
(B3, Malignom) Karzinom)
Kein Exzisionsbedarf  26.9 % (99/368) Benigne Befunde (B2, 27.8 % (110/396)

B3)

Tabelle 17 fasst die Korrelationsraten zusammen.

Tabelle 17: Korrelationsraten

Korrelationsrate

Non-mass lesions
Mass lesions

Exzisionsbedurftig
(B3, Malignom, Analyse A)

Nicht Exzisionsbedirftig (B2, Analyse A)
Maligne

(DCIS, invasives Karzinom, Analyse B)
Benigne (B2, B3, Analyse B)

ACR A

ACRB

ACRC

ACRD

<5mm

5<10 mm

10<20 mm

20<30 mm

30<40 mm

> 40 mm

17,4 % (35/201)
38,3 % (75/196)
58,5 % (38/65)

26,9 % (99/368)
73,0 % (27/37)

27,8 % (110/396)
100 % (2/2)
32,3 % (21/65)
24,7 % (53/215)
24,4 % (22/90)
23,5 % (12/51)
25,1 % (42/167)
33,9 % (42/124)
30,6 % (11/36)
30,0 % (3/10)
0% (0/9)

In der Pradiktion einer erfolgreichen Korrelation ist in unserer Auswertung lediglich die

morphologische Differenzierung in mass und non-mass lesions signifikant (p < 0,001),

auBerdem im Kollektiv der mass lesions der maximale Durchmesser der L&sion in der
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MRT (p = 0,026). Das Alter der Patientin (p = 0,441), die Brustdichte (ACR A/B vs ACR
C/D, p =0,125) und der maximale Durchmesser der L&sion in der MRT fir mass und
non-mass Ldsionen gemeinsam (p = 0,915) und innerhalb des Kollektivs der non-mass

lesions (p = 0,575) sind nicht signifikant fir die Korrelationswahrscheinlichkeit.

Der Anteil an biopsierten L&sionen (primér und nach SLUS) bei allen in der MRT neu
aufgefallenen Befunden war mit 31,8 % (170/535) hoher als im Kollektiv mit
durchgefuhrtem SLUS (25,9 %; 103/397).
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7.7.6 Verlasslichkeit der Korrelation

Die Auswertung des pradiktiven Wertes der sonografischen Korrelation ergab, dass
L&sionen ohne SLUS-Korrelat signifikant hdufiger ein nicht abklarungsbedurftiges
(Analyse A, p =0,015) oder benignes (Analyse B, p <0,001) histologisches Ergebnis
haben und L&sionen mit SLUS-Korrelat haufiger ein abklarungsbedurftiges (Analyse A)
oder malignes (Analyse B) Ergebnis. Tabelle 18 und 19 zeigen die Anzahl der jeweiligen

Lasionen.

Tabelle 18: Korrelation und Histologie Analyse A

Benigne Befunde (ohne B3, DCIS, invasives p=0,015

B3) Karzinom Gesamt
Kein SLUS-Korrelat 59 28 87
SLUS-Korrelat 40 41 81
Gesamt 99 69 168

Tabelle 19: Korrelation und Histologie Analyse B

Benigne (incl. B3) DCIS oder invasives p<0,001
Karzinom Gesamt
Kein SLUS-Korrelat 76 11 87
SLUS-Korrelat 51 30 81
Gesamt 127 41 168

AnschlieRend bertcksichtigten wir zusatzlich die sonografische Malignitatseinschatzung
der Untersucher. Wurde eine Lasion im SLUS benigne bewertet oder zeigte sie kein
Korrelat war sie signifikant haufiger mit einem nicht abklarungsbedurftigen (Analyse A,
p = 0,018) oder benignen (Analyse B, p < 0,001) Befund vergesellschaftet, bei suspekt
gewertetem Befund haufiger mit einem abklarungsbedurftigen (Analyse A) oder

malignen (Analyse B) Befund.

Tabelle 20 und 21 zeigen die Anzahl der jeweiligen L&sionen.
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Tabelle 20: Korrelationsgiite mit Malignitatseinschatzung Analyse A

Benigne Befunde B3, DCIS, invasives p=0,0193

(ohne B3) Karzinom Gesamt
Kein/benignes SLUS- 60 29 89
Korrelat
Suspektes SLUS- 39 40 79
Korrelat
Gesamt 99 69 168

Tabelle 21: Korrelationsgtte mit Malignitatseinschatzung Analyse B

Benigne Befunde DCIS oder invasives p <0,0001

(incl. B3) Karzinom Gesamt
Kein/benignes SLUS- 78 11 89
Korrelat
Suspektes SLUS- 49 30 79
Korrelat

Gesamt 127 41 168




8 Auswertung: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV
des SLUS sowie der im Konsensus befundeten
Bilddaten von MRT und Ultraschall

Tabelle 22: Kodierung Datensammlung

Analyse A Histologie

nicht in Analyse missing

keine (verwertbare) Histologie (z.B. nach Chemo)

negativ benigne

Fibroadenom

positiv B3-Léasion

DCIS

invasives Karzinom

Analyse B Histologie

nicht in Analyse missing

keine (verwertbare) Histologie (z.B. nach Chemo)

negativ benigne

B3-Léasion

Fibroadenom

positiv DCIS

invasives Karzinom

MRT MRT

negativ unauffélliges MRT

positiv auffalliges MRT



SLUS

nicht in Analyse

negativ

positiv

US BI-RADS

nicht in Analyse

negativ

positiv

MRT BI-RADS

nicht in Analyse

negativ

positiv

Total

SLUS

missing

nicht empfohlen/indiziert

empfohlen aber nicht durchgefiihrt

SLUS, aber im Ultraschall kein Aquivalent gefunden

SLUS, Aguivalent gefunden und als gutartig gewertet

SLUS, Aquivalent gefunden und Stanzbiopsie empfohlen aber nicht durchgefiihrt

SLUS, Aguivalent gefunden und biopsiert oder nach sonogr. Drahtmarkierung exzidiert

US BIRADS

missing

keine Schallbilder

MRT BI-RADS

missing
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Tabelle 23 gibt einen Uberblick tber die in der Konsensus-Nachbefundung vergebene

US BI-RADS Kategorie.



Tabelle 23: US-BIRADS
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US-BIRADS

I 1 (0,9 %)

1 52 (47,3 %)
i 0

v 47 (42,7 %)
vV 9 (8,2 %)
Keine Schallbilder 1 (0,9 %)

Tabelle 24 stellt die Parameter Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV des SLUS der Analysen
A und B dar. Es werden die Werte mit und ohne die Ergebnisse der radiologischen und

histologischen FU Untersuchungen berticksichtigt.

Tabelle 24: Ergebnisse SLUS ohne/mit Bertcksichtigung FU

Analyse A

Analyse B

Sensitivitat ohne FU 58,0 % (45 — 70)*
Sensitivitat mit FU 58,0 % (45 — 70)*
Spezifitdt ohne FU 60,6 % (50 — 70)*

Spezifitdat mit FU 86,4 % (81 — 90)*
PPV ohne FU 50,6 % (39 — 62)*
PPV mitFU 50,6 % (39 — 62)*
NPV ohne FU 67,4 % (57 — 77)*

NPV mit FU 89,5 % (85-93)*

73,2 % (57 — 86)*
73,2 % (57 - 86)*
61,4 % (52 — 70)*
84,4 % (80 — 88)*
38,0 % (27 — 50)*
38,0 % (27 — 50)*
87,6 % (79 — 94)*
96,0 % (93-98)*

*95% Kl in %

Abbildung 16 vergleicht die Sensitivitat des SLUS in Analyse A (58,0 %) und B (73,2 %)
unter Berucksichtigung des FU. Die Auswertung ohne FU erfolgt nur fur Befunde mit

vorliegender Histologie, berlcksichtigt somit nicht die korrekt benigne klassifizierten

Befunde, fir die das FU unauffallig war. Dargestellt sind jeweils der arithmetische

Mittelwert sowie das 95 % KI. Diese Darstellungsweise wurde auch fir folgende

Abbildungen Gbernommen.
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Abbildung 16: Sensitivitat SLUS

Abbildung 17 vergleicht die Spezifitdt des SLUS aus den Analysen A (86,4 %) und B

(84,4 %) unter Berticksichtigung des FU.
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Abbildung 17: Spezifitat SLUS
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Abbildung 18 vergleicht die PPV des SLUS in Analyse A (50,6 %) und B (38,0 %)unter
Berlcksichtigung des FU.
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Abbildung 18: PPV SLUS

Abbildung 19 vergleicht die NPV des SLUS in Analyse A (89,5 %) und B (96,0 %) unter
Berlcksichtigung des FU.
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Abbildung 19: NPV SLUS
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Tabelle 25 stellt Sensitivitat und Spezifitat der nachtraglich fur die Befunde mit SLUS
Korrelat erhobenen MRT BI-RADS und US BI-RADS Konsensusbefunde in den
Analysen A und B dar.

Tabelle 25: Sensitivitat und Spezifitat MRT BI-RADS vs US BI-RADS

MRT Analyse A Analyse B
Sensitivitat 97,6 % 100 %
Spezifitat 25,0 % 21,6 %
SLUS

Sensitivitat 92,5 % 89,7 %
Spezifitat 47,5 % 37,3 %

Abbildungen 20 und 21 vergleichen die Sensitivitat und Spezifitat der US BI-RADS

Konsensusbefundung in Analyse A und B.
100% 100%
75% . 75%

50% 50% . .
25% 250, -
0% 0%
Analyse A Analyse B Analyse A Analyse B
Abbildung 20: Sensitivitat US BI-RADS Abbildung 21: Spezifitat US BI-RADS

Tabelle 26 stellt PPV und NPV der SLUS unter Berlcksichtigung der BI-RADS
Klassifikation der Analysen A und B dar.

Tabelle 26: PPV und NPV BI-RADS

Analyse A Analyse B

PPV 63,8 % 44,8 %
NPV 86,4 % 86,4 %
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Abbildungen 22 und 23 vergleichen den PPV und NPV der US BI-RADS

Konsensusbefundung in den Analysen A und B.
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Abbildung 22: PPV US BI-RADS Abbildung 23: NPV US BI-RADS
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9 Diskussion

Aufgrund des hohen zeitlichen, materiellen und finanziellen Aufwands, der mit MRT-
gesteuerten Eingriffen an der weiblichen Brust verbunden ist, werden MR tomographisch
auffallige Befunde haufig primar mittels SLUS abgeklart. Mehrere Studien konnten den
Nutzen des SLUS zur Evaluation suspekter Befunde in der MRT und zur Reduktion der
Anzahl falsch positiver Befunde zeigen. [13, 15, 17, 18, 44, 48, 49, 51, 58-63] Allerdings
wird in den meisten Arbeiten das reine VVorliegen oder Fehlen eines Korrelats, nicht aber
die in der Sonografie erhobene Malignitatseinschatzung beriicksichtigt. Bisher gibt es

kein standardisiertes Protokoll, wie mit suspekten Befunden weiter zu verfahren ist.

Bereits histologisch gesicherte Karzinome wurden in unserer Evaluation ausgeschlossen.
Dies erklart die niedrige Gesamtinzidenz unseres Kollektivs mit einer Malignitatsrate von
9,3% im Vergleich zu anderen Arbeiten. AulRerdem konnten wir auf die langjéhrige
Expertise der befundenden Radiologinnen mit je mindestens 7 Jahren Erfahrung in der
Mammadiagnostik zurtickgreifen. Die Befundung der initialen Mammografie und der
MRT sowie der First und Second Look US wurde von derselben Arztin durchgefiihrt,
was die Qualitét unserer Studie unterstreicht. Im Rahmen unserer Studie wurden zunéchst
alle im 3-Jahreszeitraum 2011 — 2013 durchgefiuihrten MRTSs stratifiziert.

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Brustdichte im Kollektiv der Patientinnen mit
auffalligem MRT. Vergleichend ist die Hé&ufigkeitsverteilung der Brustdichte im

reguldaren Mammaografiescreening dargestellt. (Abbildung 24).
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ACRA
1.4%

Abbildung 5: Verteilung der Brustdichte bei Patientinnen mit auffalligem MRT

ACRD
7.0%

ACRA
6.0%

Abbildung 24: Verteilung der Brustdichte im regularen Mammografiescreening

Es ist zu erkennen, dass sich in unserem Kollektiv der Frauen, welche eine auffallige
MRT hatten, mehr Frauen mit eher dichter Brust befinden als im reguléren
Mammografiescreeningkollektiv (ACR C/D; 79,7 % vs. 45 %). Dies mag dadurch
bedingt werden, dass Frauen mit dichterer Brust bevorzugt einer weiteren Abklarung

mittels MRT zugefihrt werden.

Unsere Beobachtungen zeigen, dass Frauen mit im SLUS benigne eingeschatztem
Korrelat jiinger sind als Frauen mit suspekt bewertetem Aquivalent. Dies kann durch die
hohere Pratestwahrscheinlichkeit fur Karzinome bei hoherem Patientenalter bedingt sein
und dadurch, dass iber die Hochrisikosprechstunde bei vielen jungen Frauen mit benigne
imponierenden Befunden leitliniengemé&R nach jeder MRT ein SLUS durchgefiihrt wird.



84
Um in Zukunft wenig Erfolg versprechende Untersuchungen zu vermeiden und
Patientinnen mit hoher Erfolgschance gezielt SLUS-Untersuchungen anzubieten,
versuchten wir Kriterien zu identifizieren, welche mit einer erhohten sonografischen
Korrelationswahrscheinlichkeit einhergehen. Meissnitzer et al. konnten zeigen, dass
Kriterien flr eine erhéhte Malignitatswahrscheinlichkeit gleichzeitig Kriterien fur eine
erhdhte sonografische Korrelationswahrscheinlichkeit darstellen. [13] Allerdings zeigte
sich bei Aracava et al. kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Morphologie und
Kontrastmitteldynamik der La&sion in der MRT und der Wahrscheinlichkeit einer
erfolgreichen SLUS-Korrelation. [44]

GroRe maligne Lé&sionen zeigten bei Abe et al. zwar haufiger ein Korrelat als kleine
benigne, allerdings konnte weder fir den Durchmesser, die Typbestimmung nach MRT
noch die Pathologie eine signifikante Korrelationswahrscheinlichkeit ermittelt werden.
[45] In unserer Studie konnten 27,7 % der Lasionen, welche erstmalig in der MRT

aufgefallen waren sonografisch korreliert werden.

Folgende Einflussgréfien wurden im Hinblick auf ihre Korrelationswahrscheinlichkeit im
SLUS untersucht:

Malignitat

Sowohl in Analyse A, die die B3 Léasionen dem Kollektiv zuordnete, bei dem die
Indikation zur weiteren (chirurgischen) Therapie bestand, als auch in Analyse B, bei der
die B3 Léasionen den histologisch benignen zugeordnet wurden, konnten auch bei uns
maligne Léasionen haufiger korreliert werden als benigne (A: 58,5 % vs. 26,9 %; B:
73,0 % vs. 27,8 %).

Brustdichte

Je dichter die Brust der Patientin war, desto seltener wurde ein sonografisches Korrelat
gefunden, was am Ehesten durch die erschwerte mammo- und sonografische
Beurteilbarkeit bei dichtem Brustdriisengewebe bedingt ist. Allerdings unterscheidet sich
die Korrelierbarkeit zwischen der Gruppe mit dichter Brust und wenig dichter Brust
(ACR A/B vs. ACR C/D) nicht signifikant (p = 0,1250).

GroRe in der MRT
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Die maximale absolute GroRe der Lé&sion in der MRT stand in der vorliegenden Arbeit,
wie auch in vorhergehenden Publikationen, nicht signifikant in Zusammenhang mit der
Korrelationswahrscheinlichkeit. [12, 13, 15, 62, 64] Allerdings konnte die kleinste L&sion
im Gesamtkollektiv mit einer maximalen absoluten GroRe von 2 mm sonografisch nicht
korreliert werden. Die kleinste korrelierbare L&sion hatte einen maximalen Durchmesser
von 4 mm. Somit stellen sehr kleine Ldsionen auch bei langjahriger Erfahrung der
Untersucher eine grofRe Herausforderung dar. Benigne bewertete Korrelate waren im
Median kleiner als nicht korrelierbare Lasionen (10,1 mm vs. 11,7 mm). Dies kann daran
liegen, dass non-mass lesions schwerer zu korrelieren sind als mass lesions. Befunde mit
einer GrofRe 10 <20 mm konnten mit 33,9 % am haufigsten korreliert werden. Sowohl
kleinere als auch grofere Lasionen konnten seltener korreliert werden, wobei die
Korrelationswahrscheinlichkeiten der Lé&sionen >20 mm aufgrund der niedrigen
Fallzahlen kritisch beurteilt werden mussen. Dies kann dadurch bedingt sein, dass non-
mass lesions mit einem Anteil von 50,6 % in unserem Kollektiv eine diffusere
groRflachigere Anreicherung zeigen als mass lesions, aber in der Sonografie signifikant
seltener korrelierbar sind. Fiir non-mass lesions zeigte sich in unserer Analyse die GroRe
nicht signifikant flr die Korrelationswahrscheinlichkeit. Fur mass lesions stand die GroRe
in einem signifikanten Zusammenhang mit einer erfolgreichen Korrelation, was die oben

genannte Vermutung bestatigt.

Mass versus non mass lesions

In unserer Studie zeigt sich, dass die Unterscheidung in mass und non-mass lesions
signifikant fur die Detektionswahrscheinlichkeit ist (p <0,001). Fir non-mass lesions
wurde seltener ein Korrelat gefunden werden als fiir mass lesions (17,4 % vs. 38,3 %).
Als einziges weiteres signifikantes Kriterium zeigte sich innerhalb der Subgruppe der
mass lesions der maximale Durchmesser der Ldasion in der MRT (p =0,026). Die
morphologischen Eigenschaften der non-mass lesions sind sonografisch subtiler als die
der mass lesions und erschweren daher eine erfolgreiche Korrelation. Allerdings war der
Anteil maligner Lasionen in der Gruppe der mass lesions hoher als in der der non mass
lesions (30,16 % vs. 15,32 %). Mass lesions waren in unserer Analyse signifikant
héaufiger mit einem DCIS oder invasiven Karzinom vergesellschaftet (p = 0,005) als non-
mass lesions. Daher ist gerade fiir die Subgruppe der mass lesions eine korrekte

Korrelation entscheidend.
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Bei Lourenco et al. konnten unter einer reinen Betrachtung von SLUS bei BI-RADS 3
Lé&sionen 45,8 % (54/118) aller L&sionen (49,4 % der mass lesions (42/85); 36,4 % der
non-mass lesions (12/33)) korreliert werden. [62] Der Anteil an mass lesions, deren
Korrelation hdufiger gelingt, war mit 72,0 % im Gesamtkollektiv wesentlich hoher als in

unserer Erhebung (46,5 %) und kann die hohere Korrelationsrate erklaren. [62]

Da non-mass lesions eine groRere Herausforderung fir die SLUS-Diagnostik darstellen,
(Detektionsrate 17,4 % vs 38,3 % fiir mass lesions) stellt gerade hier die MRT eine gute
Ergédnzung dar. [65] Besonders bei sehr kleinen non-mass Ldasionen kann diskutiert
werden, ob auf einen SLUS aufgrund niedriger Detektionsraten verzichtet werden kann
und die weitere Abklarung primar mit MRT-gestutzten Verfahren erfolgen sollte. Um in
Zukunft wenig erfolgversprechende Untersuchungen zu vermeiden, wére wiinschenswert
in weiteren Erhebungen zusétzliche Kiriterien zu identifizieren welche die

Korrelationswahrscheinlichkeit signifikant erhéhen.

Bei unserer Literaturrecherche zeigte sich, dass die Karzinompravalenz des Kollektivs
einen grof3en Einflussfaktor auf die Korrelationsrate darstellt. Aracava, et al. konnten bei
einer Malignitatsrate von 45,6 %, zuvor im US okkulte L&sionen zu 67,6 % im SLUS
korrelieren. [44] Lé&sionen mit hohem Verdachtsgrad wiesen hohe Korrelationsraten auf
(BI-RADS 5100 %, BI-RADS 4 90 %). [44] Auch bei Candelaria et al. konnten, bei einer
Malignitatsrate von 21 % 67 % der Lasionen im SLUS korreliert werden. [64] Foci (in
67 %) und mass lesions (in 73 %) zeigten hdufiger ein Korrelat als non-mass lesions (in
54 %), maligne Lasionen konnten haufiger korreliert werden als benigne Lasionen (70 %
vs. 61 %) [64] Bei Sim et al. betrug die Korrelationsrate 66,7 %, bei einer Malignitétsrate
von 25 % im Gesamtkollektiv. 91,7 % der malignen Lé&sionen wiesen ein Korrelat auf
neben 58,3 % der benignen L&sionen. [63] Luciani et al. ermittelten eine Korrelationsrate
von 76,3 %, allerdings war die Gesamtmalignitatsrate mit 51 % wesentlich héher als in
unserem Kollektiv. Auch hier konnten L&sionen mit hohem Verdachtsgrad héufiger
korreliert werden (BI-RADS 5 88,8 %, BI-RADS 4 72,5 %, BI-RADS 3 75 %) und mass
lesions lieRen sich haufiger korrelieren als non-mass lesions. [59] Bei Carbognin et al.
konnten, bei einer Malignitatsrate von 27 % 71 % der L&sionen korreliert werden, wobei
die Rate erfolgreicher Korrelationen fiir mass lesions hoher ausfiel (75 % vs. 0 % der
non-mass lesions), ebenso fir L&sionen >10 mm (90 %) und Lé&sionen mit hohem
Verdachtsgrad (88 % der BI-RADS 4 Lésionen). [61] Abe et al. konnten, bei einer

Malignitatsrate von 22 % 57 % der Lasionen korrelieren. [18] Auch hier zeigten mass
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lesions haufiger ein Korrelat als non-mass lesions (65 % vs. 12 %), maligne mass lesions
waren sogar in 85 % korrelierbar, allerdings waren die sonografischen Befunde in diesem
Kollektiv besonders subtil. [18] Bei Hong et al. konnten, bei einer Malignitétsrate von
25,6 %, 86,8 % der Lasionen korreliert werden. [45] Bei Meissnitzer et al. lag die
Korrelationsrate bei einer Malignitatsrate von 23 % bei 56 %, allerdings ist zu
beriicksichtigen, dass die Erfahrung der Untersucher zum Teil lediglich ein Jahr betrug
und der SLUS teilweise nicht vom Befundenden selbst durchgeftihrt worden war. [13]
Auch hier konnten maligne Lésionen haufiger korreliert werden als benigne, invasive
Karzinome haufiger als DCIS. [13] Die hoheren Korrelationsraten in dieser Studie im
Vergleich zu unserer Erhebung kénnen durch den groRen Anteil an non-mass lesions in
unserem Gesamtkollektiv bedingt sein (53,5 %). Diese zeigen seltener ein sonografisches
Korrelat als mass lesions. [18, 59, 61, 64] Ein weiterer Aspekt ist die im Vergleich zu
anderen Arbeiten niedrigere Malignompravalenz von 9,3 %. Hsu et al. sowie Linda et al.
konnten zeigen, dass das Vorhandensein eines sonografischen Korrelats zum MRT-
Befund signifikant mit der Malignitatswahrscheinlichkeit zusammenhéngt. [17, 66] Auch
Shin et al konnten eine signifikant hohere Malignitatswahrscheinlichkeit in Herden mit
sonografischem Korrelat nachweisen. [67] Auch bei uns waren L&sionen mit SLUS
Korrelat signifikant haufiger mit einem malignen histologischen Ergebnis

vergesellschaftet.

Kumulative Malignitéts- und Korrelationsraten der eigenen Arbeit werden in Tabelle 27

mit Daten aus der Literatur verglichen.

Tabelle 27: Malignitéts- und Korrelationsraten

Malignitatsrate Korrelationsrate

eigene Daten 9,3% 27,7 %
Candelaria et al. 21% 67 %
Abe et al. 22 % 57 %
Meissnitzer et al. 23 % 56 %
Sim et al. 25 % 66,7 %
Hong et al. 25,6 % 86,8 %
Carbognin et al. 27 % 71 %
Aracava et al. 45,6 % 67,6 %

Luciani et al. 51 % 76,3 %
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[13, 18, 44, 59, 61, 63, 64, 68]

Zur Berechnung der Malignitatsraten der einzelnen Kollektive verwendeten wir
ausschlieBlich direkt erworbene Histologien, spatere Follow Up Ergebnisse wurden flr
deren Berechnung nicht berlicksichtigt. Die Gesamtmalignitatsrate im Kollektiv mit
durchgefiihrtem SLUS war mit 9,3 % deutlich niedriger als in anderen Erhebungen
(Mittelwert: 22,7 %, 1,7 — 50,9 %), dies ist zu Teil dadurch bedingt, dass keine bereits
bekannten Karzinome eingeschlossen wurden. Die Karzinompravalenz ist somit eher mit
dem Screeningkollektiv vergleichbar. Im Alter von 50-69 Jahren (Alter des
Screeningkollektivs) werden fur Frauen in Deutschland (2010 —2016) jahrlich
Mammakarzinominzidenzen von 0,3 % beschrieben, unsere Ergebnisse (Alter der
Patientinnen 21 — 81 Jahre) kdnnen somit besser auf den klinischen Alltag Ubertragen
werden. [69]

Wie auch bei Linda et al., war in der vorliegenden Studie die Malignitatsrate im Kollektiv
mit sonografischem Korrelat hoher als im Kollektiv ohne Korrelat (25,5 % vs. 3,5 %;
Linda et al. 32,4 % vs. 9,7 %), im Vergleich zur Arbeit von Linda et al. ist der
Malignomanteil an den nicht korrelierbaren Lasionen in unserer Arbeit deutlich niedriger.
[17] Die Malignitatsrate im Kollektiv mit benigne bewertetem SLUS betrug 0 %. Keine
als gutartig bewertete Lasion wies ein malignes histologisches Ergebnis auf, lediglich in
einem Fall ergab sich eine B3-Lé&sion und auch das Follow Up der benigne bewerteten
Befunde war in keinem Fall aufféllig. Die exzellente negative Pradiktion eines benigne
gewerteten SLUS ist am ehesten darauf zurtckzufiihren, dass immer eine langjahrig
erfahrene Untersucherin fir eine Patientin verantwortlich war, sowohl fir die
Indikationsstellung zum MRT als auch die MRT Befundung und den SLUS.

Diese Ergebnisse wurden durch eine Metaanalyse von Spick et al bestétigt. Die grol3e
Spanne der Detektionsraten (22,6 — 82,1 %, Mittelwert 57,5 %, 1266/2201 Lé&sionen)
dieser Metaanalyse beim Vergleich der insgesamt 17 Studien ist zum Teil durch die sich
stark unterscheidende Indikationsstellung fir SLUS und unterschiedliche
Malignitatsraten (1,7 — 50,9 %, Mittelwert: 22,8 %) in den betrachteten Studien bedingt.
[12] Die hohere durchschnittliche Detektionsrate kann durch die héhere durchschnittliche
Malignitatsrate der Metaanalyse bedingt sein. Insgesamt zeigten hier, wie auch in unseren
Ergebnissen, sowohl mass (vs. non-mass) als auch maligne (vs. benigne) Ldsionen
signifikant haufiger ein sonografisches Korrelat (66 % vs. 29 % und 79 % vs. 52 %; unser
Kollektiv: 38,3% vs. 17,4 % und 73,0 % vs. 27,8 %, p <0,001). [12] Auch bei uns
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wiesen Lasionen ohne Korrelat signifikant haufiger eine nicht abklarungsbedurftige
(Analyse A, p = 0,015) oder benigne (Analyse B, p < 0,001) Histologie auf, L&sionen mit
Korrelat hdufiger eine abklarungsbedirftige (Analyse A) oder maligne Histologie
(Analyse B).

Auch bei Spick et al. konnte durch ein fehlendes SLUS Korrelat Malignitat nicht
ausgeschlossen werden. [12] Die Malignitatsrate nicht korrelierbarer Lasionen war mit
12,2 % deutlich hoher als in unserem Kollektiv (3,5 %), was die Qualitdt unserer
Untersucher hervorhebt. [12]

Auf die Herausforderungen beim Einsatz der Sonografie zur Detektion von in der MRT
auffalligen Befunden wird bereits in der Einleitung eingegangen. Um eine moglichst hohe
Sicherheit korrekter Korrelationen zu gewahrleisten, ist eine mdglichst langjahrige
Erfahrung der Befundenden essenziell, auf welche wir in unserer Studie zuriickgreifen
konnten. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass es trotz langjahriger Erfahrung und
standig verbesserter Technik zu Fehlkorrelationen kommen kann. In einer Studie von
Meissnitzer et al. war es in 10 Fallen von insgesamt 80 sonografischen Biopsien mit
benignem Ergebnis retrospektiv zur falschen Korrelation gekommen. [13] Soll die
Sonografie als Standard das FU mittels MRT ersetzen, ist es besonders wichtig, die
Sicherheit der korrekten Korrelation zu gewahrleisten und keine malignen Befunde zu
Ubersehen. Daher ist es wichtig, erhobene Befunde stets auf Plausibilitat zu prifen und
gegebenenfalls eine weitere Abklarung mittels sonografischer (Re-)Biopsie, MRT-
Drahtmarkierung oder engmaschigem radiologischem FU einzuleiten. Um bei fraglichem
SLUS Kaorrelat die diagnostische Sicherheit zu erhdhen, kann die Lasion im Rahmen der
sonografisch gesteuerten Biopsie mit einem Clip markiert werden. In einer
anschlielenden MRT kann anhand der Cliplage geprift werden, ob der sonografisch
sichtbare Herd dem auffalligen MRT-Befund entspricht. Die histologische Aufarbeitung
der im SLUS okkulten Befunde ergab in unserer Auswertung ein (1,2 %) invasives
Karzinom und 9 (10,6 %) DCIS (65,8 % der Befunde waren benigne, in 2,4 % ergaben
sich Fibroadenome, 20,0 % B3-Lé&sionen). Somit schlielt ein fehlendes sonografisches
Korrelat in unserer Studie ein Malignom nicht aus. Trotzdem wurde in der
Zusammenschau der Bildgebung kein maligner Befund Ubersehen, da in diesen Féallen
die Indikation zur weiteren Abklarung anhand der suspekten MRT gestellt wurde. Bei Ha
et al konnten alle suspekten (BI-RADS 4) und hochgradig verdachtigen (BI-RADS 5)
Lasionen im SLUS korreliert werden. [65] Allerdings waren 22 von 25 im MRT als
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benigne Klassifizierte L&sionen im SLUS okkult. [65] Das radiologische FU dieser
Lasionen war unaufféllig. [65] Der SLUS kann die MRT bei der radiologischen
Einordnung neu aufgetretener Befunde ergénzen, ein Ersetzen ist allerdings anhand der
aktuellen Datenlage kritisch zu beurteilen. [65] In einer Studie von LaTrenta et al. zeigten
sich 10 der insgesamt 19 malignen Lé&sionen ausschlief3lich in der MRT und waren
sowohl in der Mammografie als auch in der Sonografie okkult. [15] Bei Lourenco et al.
kam es bei der Untersuchung zweier BI-RADS 3 Herde zur falsch-negativen
sonografischen Befundeinschéatzung (beides non-mass lesions, im Verlauf ein invasiv
duktales und ein invasiv lobuléres Karzinom). [62] Auch bei Sim et al. wurde in einem
von 16 nicht korrelierbaren Befunden histologisch ein DCIS nachgewiesen. Bei Shin et
al. zeigten 3 (1 invasives Karzinom, 2 DCIS) von 11 (27 %) der nicht korrelierbaren
Lasionen ein malignes histologisches Ergebnis. [67] Allerdings ist zu beachten, dass in
der genannten Studie lediglich Patientinnen mit bereits bekanntem bestehenden
Mammakarzinom eingeschlossen waren und so eine hohe Malignitétsrate innerhalb der
Studienpopulation zu erwarten war. [67] Auch Abe et al. und Meissnitzer et al. zeigten,
dass das Fehlen eines sonografischen Korrelats kein Ausschluss fur Malignitét ist. [13,
18] Meissnitzer et al. gelang es nicht, signifikante Charakteristika zu identifizieren,
welche vermehrt zu einer falsch negativen Befundeinschatzung fuhren. [13] Die
Tatsache, dass auch bei negativer Korrelation Malignitdt nicht auszuschliel3en ist,
bestatigt auch die Metaanalyse von Spick et al., die fiir nicht korrelierbare Lasionen eine
Malignitatsrate von 12,2 % ermittelten. [12] Die Malignitatsrate nicht korrelierbarer
Befunde betrug in unserem Kollektiv 3,5 %. Es ist folglich wichtig, bei sonografisch nicht
korrelierbaren Befunden die Entscheidung Uber das weitere Procedere in
Zusammenschau der gesamten Diagnostik zu treffen und bei auffélligen MRT-Befunden
ohne SLUS Korrelat eine MRT-gestutzte histologische Sicherung anzustreben. In
unserem Institut wird die Indikation zum SLUS grof3ziigig gestellt und sowohl sehr kleine
Befunde als auch non-mass lesions, trotz geringerer Korrelationswahrscheinlichkeit

einem SLUS zugefihrt.

Die Reevaluierung suspekter MRT-Befunde mittels US fiihren nach Hsu et al zur
exakteren Charakterisierung. [66] In unserem Kollektiv konnte der Anteil an Biopsien
durch die Hinzuziehung des SLUS von 31,8 % bei allen neu in der MRT aufgefallenen
Befunden, auf 25,9 % nach SLUS gesenkt werden. Obwohl anzunehmen ist, dass
suspekte Befunde gezielt einem SLUS zugeflhrt wurden, um eine sonografische Biopsie

zu ermdglichen, lag die Biopsierate im SLUS Kollektiv niedriger als im Gesamtkollektiv,
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indem eine genauere Evaluation und Ausschlielen benigner Befunde von einer Biopsie
stattfand.

Bei der in unserer Erhebung vorliegenden Expertise der Untersucher konnte bei
sonografisch benignem Befund Malignitat zuverldssig ausgeschlossen werden. Die
ergdnzende SLUS kann daher Gberflissige Interventionen bei benignen Befunden

vermeiden.

Bei Sim et al. konnte die Rate der in der Sonografie darstellbaren Befunde von 41,7 %
(20/48) vor, auf 66,7 % (32/48) nach MRT erhoht werden. [63] Untersuchungen von Kim
et al. bestatigen, dass die Sonografie gerade bei suspekten Ldsionen bei bekanntem
kontralateralen Mammakarzinom eine verl&ssliche diagnostische Option darstellt. [46]
Hier konnten von 17 malignen Befunden 16 sonografisch reproduziert werden [46] Beim
verbleibenden Befund handelte es sich um ein DCIS. Gerade bei hoher Brustdichte
(ACR C/D), also besonders bei jungen Frauen, ist die Sensitivitdt der Mammografie
erniedrigt. Unter Hinzunahme der Sonografie kann die Sensitivitat erh6ht werden und
eine hohere diagnostische Sicherheit erreicht werden. [46] Selbst, wenn vor der MRT
eine bilaterale Sonografie erfolgt war, konnte der SLUS bei Sim et al. zusatzliche
Lasionen korrelieren (von 16 sonografisch korrelierten Lasionen 11 vor MRT, 5 im
SLUS). [46] In unserem Kollektiv war die Brustdichte nicht signifikant fir die
Korrelationswahrscheinlichkeit. Allerdings war der Anteil an Frauen mit dichter Brust
(ACR C/D) im Kollektiv ohne Aquivalent groBer als im Kollektiv mit erfolgreicher
Korrelation (80,1 % vs. 68,2 %). Dies bestétigt die Tendenz, dass eine dichte Brust die
Korrelation im SLUS erschwert, auch die Korrelationsraten sanken bei steigender
Brustdichte (vgl. Tabelle 17).

Betrachtung der Ergebnisse der B3-Lasionen

Der Einsatz des SLUS ist eine nichtinvasive Methode, welche bei Unklarheit bezuglich
der Dignitét einer Lasion weitere Informationen liefern kann. B3-L&sionen werden zwar
histologisch als benigne eingestuft, besitzen jedoch ein unsicheres biologisches Potential.
[70] Eine vollstandige Exzision und genaue Plausibilitatspriifung des Ergebnisses wird
empfohlen. [70] Es ist folglich korrekt, wie in Analyse B erfolgt, diese Befunde benigne
zu klassifizieren, allerdings ist mittels unserer Daten nicht eruierbar, ob das unsichere
Potential im SLUS erkennbar war, oder die Befunde einer histologischen Sicherung

entgingen. Die Sensitivitdt des SLUS war in Analyse B, in der B3-Lé&sionen benigne
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bewertet wurden hoher (73,2 %) als in Analyse A (58,0 %), da diese eher sonografisch

benigne imponieren.

Die Sensitivitat des SLUS liegt fir Malignome deutlich hoher als fiir exzisionsbedurftige
Befunde (B3-Lé&sionen und Malignome): Sie lag in Analyse A (B3 suspekt) bei 58,0 %,
in Analyse B (B3 benigne) bei 73,2 %. Invasive Karzinome und DCIS konnen mittels
SLUS also sensitiv detektiert werden, Befunde mit unsicherem biologischen Potential
(B3-Lasionen) sind im SLUS teilweise okkult oder werden eher benigne eingeschétzt,
folglich kann der SLUS sensitiver Befunde mit einem tatsdchlichem malignen Befund
detektieren als jene mit unklarem biologischem Potential. Dies steht im Gegensatz zur
viel diskutierten Ubertherapie benigner Befunde durch die MRT. Unter Hinzuziehung des
FU bleiben die Werte fur die Sensitivitat des SLUS identisch, fur benigne gewertete
Befunde war das Follow Up in keinem Fall auffallig.

Die Spezifitat des SLUS war in Analyse B geringfiigig héher als in Analyse A (60,6 %
vs. 61,4 %). Schon in Analyse A zeigt sich, dass mittels SLUS diejenigen Patientinnen,
die keine weitere diagnostische Abklarung bendtigen, gezielt selektiert werden kdnnen.
Unabhéngig, ob man nur die malignen Befunde oder alle abklarungsbedurftigen Befunde
inklusive B3-Lasionen ausschlieBen maochte, stellt der SLUS eine spezifische Methode
dar, um benigne Befunde als solche zu identifizieren und unnétige Interventionen zu
vermeiden. Die Spezifitat des SLUS verbessert sich durch die Berticksichtigung des FU
in Analyse A von 60,6 % auf 86,4 %. Unsere Daten bestétigen, dass der SLUS Frauen
ohne abklarungsbedurftige Befunde korrekt identifiziert. Insgesamt ist zu erkennen, dass
sich unsere Ergebnisse unter Einbeziehen des FU von mindestens 2 Jahren bestatigen.
Besonders Frauen ohne abklarungsbedirftigen Befund profitieren von einem SLUS, da

dieser zuverlassig benigne Befunde identifizieren kann.

BI-RADS Klassifikationen

Um die diagnostische Qualitdt der MRT und des SLUS zu standardisieren, klassifizierten
wir nachtraglich im Konsensus zweier Befunderinnen die Befunde mit SLUS Korrelat
nach MRT- bzw. US- BI-RADS.

In der Doppelbefundung der MRT-Befunde durch zwei erfahrene Radiologen mittels Bl-
RADS lag die Sensitivitat in der Malignitatseinschatzung bei 97,6 %. Die Sensitivitét der
MRT wird in der Literatur fir klinisch und mammografisch okkulte Tumore mit
95 — 99 % angegeben, fir DCIS zwischen 40 und 99 %. [43, 71, 72] Allerdings sind die
Befunde ohne SLUS Kaorrelat in dieser Auswertung nicht enthalten, also Befunde, die
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dem SLUS entgehen nicht berlicksichtigt. Die Aussagekraft bzgl. der Sensitivitét betrifft
somit nur die Bewertung der Befunde mit SLUS Korrelat und nicht die diagnostische
Sicherheit des SLUS.

Auch fur die Sensitivitdt des SLUS kodnnen unter Hinzunahme der nachtréglich im
Konsensus zweier erfahrener Befunderinnen durchgefiihrten BI-RADS-Klassifikation in
beiden Analysen hohe Werte erreicht werden (Analyse A: 92,5 %, Analyse B: 89,7 %).
Analyse A, die alle Befunde, fiir die eine weitere Abklarung anzuraten ist, als suspekt
ansieht weist hier sogar hthere Werte auf als Analyse B, die nur maligne Befunde als
suspekt wertet. Durch Objektivierung der Befunde mittels BI-RADS-KIassifikation
konnen im SLUS sensitiv L&sionen detektiert werden, fur die weitere Diagnostik im
Sinne einer histologischen Sicherung oder radiologischen Verlaufskontrolle anzuraten ist.
Die Verwendung des US BI-RADS stellt eine sensitive Methode zur Einschdtzung des
biologischen Potentials von Lasionen dar, wenn auch die Sensitivitat der MRT BI-RADS
nicht Ubertroffen werden kann (97.6 %). Allerdings ist zu beriuicksichtigen, dass eine
nachtragliche Befundung im Gegensatz zur direkten Befundung im klinischen Alltag
grofRziigiger im Sinne einer Benignitatseinschatzung ausfallen kann, da im klinischen
Alltag, auch aus forensischen Grinden, oft ein hdheres Sicherheitsbedirfnis und eine
Tendenz zur schnelleren invasiven Abklarung bestehen kann. AuRerdem unterscheidet
sich die nachtrégliche Beurteilung statischer Bilder von der bewegter Aufhnahmen
wéhrend der Sonografie. Dartiber hinaus wurde bei der Nachbefundung mittels US BI-
RADS im Gegensatz zur direkten Befundung mittels US die MRT-Aufnahmen der
Patientin nicht berucksichtigt. Choi et al. ermittelten im Screening in einer Analyse von
3.700 durchgefuhrten Ultraschalluntersuchungen eine Sensitivitit von 62,50 % (95 % K
38,64 — 81,52), fir die Sonografie. Sie werteten Befunde mit BI-RADS 1,2 oder 3 als

negativ, alle tbrigen als positiv. [68]

Klotz et al. konnten bei der Betrachtung von ausschliellich Lasionen mit US BI-RADS
3 oder hoher eine Sensitivitat des SLUS von 96 % erreichen. [73]

Die Spezifitat des SLUS ist unter Hinzunahme der BI-RADS Kilassifikation besonders in
Analyse B niedriger. (Analyse A: 47,5 %, Analyse B: 25,0 %). Benigne Befunde werden
als vermehrt pathologisch eingeschétzt. Auch unter der Anwendung der BI-RADS
Kriterien ist des SLUS der MRT in der Spezifitat jedoch tberlegen (Analyse A 47,5 %
vs. 25,0 %, Analyse B: 25,0 % vs. 21,6 %). In der Analyse von Choi et al. zeigte sich eine
sehr hohe Spezifitat von 96,7 %, (95 % KI 96,1 — 97,2) fir den SLUS. [68] Diese ist

allerdings nur eingeschrankt mit unseren Ergebnissen zu vergleichen, da es sich um ein
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Screeningkollektiv handelt, also viele Frauen ohne Mammabefunde eingeschlossen

waren.

Klotz et al. erreichten mit unseren Ergebnissen vergleichbare Werte von 43,1 % fir die
Sensitivitat des SLUS unter Beriicksichtigung von ausschlieBlich Befunden mit US BI-
RADS 3 oder héher.[73]

Zuverlassigkeit des SLUS

Fur den Klinischen Alltag ist es relevant, eine Aussage zur Zuverl&ssigkeit eines
diagnostischen Tests machen zu kodnnen. Hierflr ermittelten wir die positiven und
negativen VVorhersagewerte des SLUS. Der PPV des SLUS betrégt in Analyse A 50,6 %
und in Analyse B 38,0 %, unter anderem durch die niedrigere Préavalenz, da B3-Ldsionen
in Analyse B unauffallig gewertet werden. Sie erreicht somit zwar nur eine bedingte
Zuverlassigkeit Befunde herauszufiltern, die einer weiteren Abklarung bedurfen,
beziehungsweise tatsachlich maligne sind, liegt jedoch uber der von der Ultrasound
Agency for Health Care Policy and Research geforderten PPV von 25— 40 %. [74]
Ebenso werden héhere Werte erzielt als durch die MRT (Analyse A 35,5 %, Analyse B
20,9 %). Unter Berlcksichtigung des FU werden fur den SLUS gleichbleibende Werte
ermittelt.

Der NPV des SLUS weist in Analyse A 67,4 % auf und in Analyse B auf 87,6 %. Mit
einem unauffalligen SLUS kann recht zuverlassig die Aussage getroffen werden, dass
kein maligner, beziehungsweise kein abklarungsbedurftiger Befund vorliegt. Unter
Berticksichtigung des FU liegt der NPV des SLUS in Analyse A bei 89,5 %, in Analyse
B bei 96,0 %. Sollen maligne Befunde (Analyse A) oder abklarungsbedurftige Befunde
(Analyse B) ausgeschlossen werden, ist der SLUS daher eine sehr zuverlassige Methode.
Ein unauffalliger SLUS kann insgesamt gut in die Entscheidungsfindung zum weiteren
Procedere unklarer Befunde mit einbezogen werden, um vermeidbare Interventionen zu
unterlassen. Choi et al. ermittelten ein PPV von 7,6 % (95 % Kl 4,2 — 13,4 %) und NPV
von 99,8 % (95 % KI 99,6 — 99,9 %). [68] Die sich stark unterscheidenden Werte zu
unserer Analyse sind sicherlich unter anderem durch die deutlich niedrigere Préavalenz
suspekter Brustbefunde im Screeningkollektiv im Vergleich zu unserem Kollektiv mit

neu aufgetretenem MRT-Befund zu sehen.

Der fiir die Konsensusbefundung der SLUS Bilddaten ermittelte PPV liegt in Analyse A
bei. 63,8 und in Analyse B bei 44,8 % und bestatigt die Zuverlassigkeit des US BI-RADS.
Der NPV des SLUS ist unter Hinzunahme der BI-RADS Kilassifikation in Analyse A und
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B mit 86,4 % identisch. Auch wenn alle abklarungsbediirftigen Befunde ausgeschlossen
werden sollen, kann der SLUS also zuverlassig Patientinnen selektieren, die aufgrund

benigner Befunde keine weitere Diagnostik bendtigen.

Nouri-Neuville et al. ermittelten fur MRT-BI-RADS 3 oder hoher klassifizierte Lasionen
einen NPV flr den SLUS von 85 %, fur sonografisch BI-RADS 3 klassifizierte Lasionen
sogar ein einen NPV von 95 % und flr sonografisch BI-RADS 4 und 5 einen PPV von
27 % und erreichten somit mit dem MRT identische (PPV) oder sogar verbesserte (NPV)
Werte (NPV BI-RADS 3 94 %, PPV BI-RADS 4 und 5 27 %). [51]

Insgesamt ist zu sagen, dass ein Vergleich bezliglich der Sensitivitét, Spezifitat, PPV und
NPV des SLUS mit bestehenden Studien erschwert moglich ist, da der US eine stark
untersucherabhangige Modalitat ist und es keine objektivierbaren Kriterien fur die
Indikation zum SLUS gibt. In vergleichbaren Studien fehlt oft eine sonografische
Malignitatseinschatzung, es wird lediglich das Fehlen dem Vorhandensein eines
Korrelats gegentibergestellt. Die sonografische Beurteilung des darstellbaren Befundes

wird fir die Berechnung der Qualitatsparameter nicht bercksichtigt.

Auch Spick et al. kamen zu dem Ergebnis, dass der SLUS eine sinnvolle Methode zur
Abklarung suspekter MRT-Befunde ist, empfehlen allerdings zur Abklarung okkulter
Befunde eine bioptische Sicherung mittels MRT, da durch eine negative Korrelation
Malignitat nicht ausgeschlossen werden kann. [12] Durch die sich teilweise
unterscheidende Wahl der Kriterien fur richtig positive beziehungsweise richtig negative
Werte ist ein direkter Vergleich allerdings eingeschrénkt. Spick et al. werteten alle
Lasionen mit maligner Histologie welche im SLUS sichtbar waren als richtig positiv. [12]
L&sionen mit benigner Histologie ohne sonografisches Korrelat wurden als richtig
negativ bewertet. [12] Wir werteten Korrelate, welche sonografisch benigne imponierten
und ein benignes histologisches Ergebnis erbrachten als richtig negativ. Jene L&sionen
wurden von Spick et al. als falsch positiv eingestuft. [12] Wir haben diese Einteilung
bewusst gewahlt, da die in unserer Erhebung vorliegende Expertise der Befundenden des
SLUS im Klinischen Workflow eine wichtige Rolle spielt und eine genauere
Unterscheidung und Benignitatseinschatzung der im US sichtbaren Befunden erlaubt.
Wir konnten dies bestétigen, indem wir zeigten, dass Lasionen ohne oder mit benigne
eingeschatztem Korrelat signifikant haufiger mit einem nicht abklarungsbedurftigen
(Analyse A, p=0,018) oder benignen (Analyse B, p<0,001) oder histologischen
Ergebnis und Lasionen mit suspekt bewertetem Korrelat signifikant haufiger mit einem

abklarungsbedurftigen (Analyse A) oder malignen (Analyse B) histologischen Ergebnis
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vergesellschaftet sind. Tabelle 27 vergleicht unsere Werte fur Malignitétsrate, PPV und
NPV mit jenen von Spick et al. Unsere Ergebnisse zeichnen sich durch einen héheren
PPV (50.6 % vs. 31.0%) aus. Da dieser Wert prévalenzabhéngig ist muss die
Malignitatsrate berticksichtigt werden. Diese war in unserer Erhebung mit 9,3 % fur alle
durchgefiihrten SLUS niedriger als bei Spick et al. (22,8 %). Auch der NPV ist in unserer
Erhebung hoher als bei Spick et al. Da jedoch nicht unterschieden wurde, ob der Befund
sonografisch benigne oder suspekt imponierte, sind die Ergebnisse mit den unseren nur
eingeschrankt vergleichbar. Wir schlossen als Kriterium flr die Vorhersagekraft des
SLUS die sonografische Dignitatseinschatzung ein, so dass in unserer Analyse die
Befunde, die vom Untersucher als benigne gewertet wurden und histologisch oder im FU
benigne waren, als richtig negativ eingestuft wurden. Daher konnte diesen Patientinnen
eine histologische Abklarung erspart werden. Bei Spick et al. wurden diese Frauen als
abklarungsbedurftig eingestuft und profitieren somit nicht vom SLUS. Die
Malignitatsrate nicht korrelierbarer Befunde der Metaanalyse lag mit 12,2 % wesentlich

Uber unserer Erhebung (3,5 %). Dies spricht fur die hohe Qualitat unserer Untersucher.

Tabelle 27: Vergleich PPV eigene Ergebnisse vs. Spick et al. [12]

Eigene Ergebnisse Spick et al.
Malignitatsrate 9,3% 22,8 % (17 — 28)*
PPV 50,6 % (39,1 - 62,1)* 30,7 % (25,3 —36,4)*
NPV 89,4 % (85,3 — 92,3)* 87,8 % (82,0 —92,7)*

(*95 % Kl in %)
Um auch korrekt benigne eingestufte Befunde einzuschlie3en, fiir die keine Histologie
vorlag, berticksichtigten wir fir die Berechnung der Qualitatsparameter (Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV) das mindestens zweijdhrige FU. Insgesamt zeigt sich in unserer
Erhebung, dass der SLUS sich durch seine gute Spezifitat (86,4 %), gerade unter
Berucksichtigung langfristiger FU Ergebnisse als Methode eignet, um gesunde Frauen
als nicht abklarungsbedurftig einzustufen. Diese Frauen profitieren eindeutig von der
nichtinvasiven SLUS-Diagnostik, da ihnen invasive Untersuchungen erspart werden. Ein
unauffallig gewerteter SLUS spricht mit hoher Wahrscheinlichkeit (NPV B mit FU
96,0 %) gegen das Vorliegen eines DCIS oder invasiven Karzinoms, und gegen das
Vorliegen einer B3-Lé&sion, eines DCIS oder invasiven Karzinoms (NPV A mit FU
89,5 %) Nicht auBer Acht gelassen werden darf jedoch, dass die Sensitivitat des SLUS,

gerade bei Vorstufen, diskreten Befunden und L&sionen mit unsicherem biologischen
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Potential der MRT unterlegen ist. Das Fehlen eines sonografischen Korrelats, stellte in
unserer Erhebung selbst bei langjéhriger Expertise des Untersuchers keinen Ausschluss

fur Malignitét dar.

Bei Linda et al. zeigte die Studienpopulation mit bekanntem, aktuellem oder bereits
therapiertem Mammakarzinom eine signifikant hthere Malignitétsrate als das Kollektiv
mit blander Mammakarzinomanamnese (33,8 % vs. 16,3 %). Auch in unserem Kollektiv
gehorten 58,7 % der Patientinnen bei denen ein SLUS durchgefiihrt wurde zum
Hochrisikokollektiv mit familidrer Mammakarzinom-Vorbelastung oder aktuell
bestehendem oder bereits therapiertem Mammakarzinom. Maoglicherweise ist hierdurch
eine strengere und ,pessimistischere” Einteilung der MRT-Befunderin in eine
prognostisch ungunstigere Subgruppe bedingt. Shin et al. beobachteten in einer Studie
zum SLUS bei im MRT neu aufgetretenen Herden bei Patientinnen mit bekanntem
Mammakarzinom eine Malignitatsrate der neuen Herde von 38 %. [67] In unserem
Kollektiv betrug die Gesamtmalignitatsrate 9,3 %. Bei 59,8 % (320/535) der neu
aufgetretenen Auffalligkeiten in der MRT war die Untersuchungsindikation ein akut oder
in der Vergangenheit bestehendes Mammakarzinom oder eine Screeninguntersuchung in
Hochrisikosituation. Bei der Beurteilung des SLUS ist in unserem Kollektiv nicht davon
auszugehen, dass in dieser Situation eine strengere Beurteilung zugunsten einer suspekten
Einschatzung erfolgte (vgl. Abbildung 9). Die Raten in den Kollektiven aller
durchgefiihrter SLUS, benigner und suspekter Korrelationen fielen stets niedriger aus
(58,7 %; 58,5 %; 56,7 %). Gerade der niedrigere Anteil von Hochrisikopatientinnen in
der Gruppe ,,suspekter SLUS* zeigt, dass sich die bei Shin et al. vermutete strengere
Befundung von Patientinnen, bei denen ein héheres Karzinomrisiko angenommen wird,

in unserem Kollektiv nicht zu bestétigen scheint. [67]

In der vorliegenden Studie wurde fur die Detektion der Lasionen konventioneller US
benutzt. Pons et al. konnten 2014 in einer prospektiven Studie zeigen, dass der Real-time
MRT-navigierte US (RtMR-US) dem konventionellen US bei der Detektion inzidentell
in der MRT entdeckter Brust-Lé&sionen (ILSM) signifikant Giberlegen ist. So konnte beim
RtMR-US eine Detektionsrate von 84,0 % (21/25) bei ILSM erreicht werden, wéhrend
im konventionellen B-Modus US nur 10,7 % (3/28) korreliert werden konnten. [75] Zwar
ist das Ergebnis durch die geringe Patientenzahl kritisch zu bewerten, allerdings ist zu
vermuten, dass wir mit der Anwendung von RtMR-US, anstelle von konventionellem B-
Modus US, noch bessere Detektionsraten erreichen konnten. Dies bestatigten auch
Nakano et al., die durch Hinzunahme von RtMR-US die Korrelationsrate dieser ILSM
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von 85,8 % (127/148) im normalen SLUS auf 97,2 % (144/147) verbessern konnten. [76,
77]

Eine Limitation unserer Erhebung ist, dass 10,4 % (46/443) der empfohlenen SLUS nicht
durchgefiihrt wurden. In 44 Fallen blieb die im SLUS empfohlene histologische
Sicherung aus, sodass fir diese Befunde keine histologische Bestatigung der
radiologischen Diagnose vorliegt. Auch dass nicht alle Befunde generell histologisch
gesichert wurden und somit mittels radiologischem FU eine Aussage zur
Malignitatswahrscheinlichkeit der Befunde getroffen werden musste, kann als Limitation
betrachtet werden. Unter Beruicksichtigung des individuellen Patientennutzens halten wir
dieses Vorgehen jedoch fir zweckmaRig. Der grol3e Teil fehlender FU Dokumentation
im Kollektiv mit suspektem SLUS ist teilweise durch fehlende Indikation fir ein FU,
etwa nach therapiebedirftigem Histologieergebnis bedingt. In lediglich einem Fall liegt
weder ein histologischer Befund noch ein FU vor. Fir alle Gbrigen Befunde erfolgte

entweder eine histologische Sicherung oder ein radiologisches FU.

Die uneinheitliche Befunddokumentation und Beschreibung der Befunde stellt eine
weitere Limitation dar. Da nicht alle Kriterien und Eigenschaften fur alle Ldsionen
dokumentiert worden waren, war kein vollstandiger Vergleich der Kriterien aller Befunde
maoglich. Eine weitere Limitation ergibt sich durch das retrospektive Studiendesign und
das Fehlen eines standardisierten Protokolls, nach welchen Kriterien entschieden wird,
ob im Anschluss an die MRT ein SLUS durchgefiihrt wird. Dies schrankt die Objektivitat
der Empfehlung fir oder gegen einen SLUS ein. In der Studie von Nouri-Neuville et al.
zeigte sich, dass Risikofaktoren, welche mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko
einhergehen keine VVorhersageparameter fur einen erfolgreichen SLUS darstellen. [51]
Auch das Patientenalter, die Indikation zum MRT oder die magnetresonanztomografische
Brustdichte konnten die Erfolgsrate des SLUS nicht vorhersagen. [18] Die Rate an
erfolgreichen Korrelationen kann durch die Entscheidung des befundenden Radiologen,
Lasionen, fur die erfanrungsgemal eher kein Korrelat sichtbar ist, wie etwa kleine non-
mass Lé&sionen, gar nicht erst einem SLUS zuzufiihren zu hoch eingeschatzt werden, im
Vergleich zu Untersuchungen, bei denen nach jedem suspekten MRT-Befund ein
sonografischer Korrelationsversuch unternommen wurde. Bislang existiert kein
standardisiertes Procedere, wie mit Befunden verfahren werden soll, welche im SLUS
korreliert werden konnen. Nouri-Neuville et al. empfehlen schon bei BI-RADS 3
L&sionen eine histologische Sicherung des Befundes zur Benignitatsbestatigung
anzustreben um weitere FU Untersuchungen zu vermeiden. [51] Linda et al. vermuten,

dass bei Patientinnen mit blander Mammakarzinomanamnese und BI-RADS 3 Befund
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auf eine bioptische Sicherung verzichtet werden kann. [17] Verschiedene Autoren
empfehlen das in Abbildung 25 dargestellte VVorgehen. [18, 51, 60]
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Abbildung 25: Procedere nach SLUS Biopsie

Meissnitzer et al. empfehlen stets die Implantation eines Clips und ein anschlie3endes
radiologisches FU mittels MRT, um fehlerhafte Korrelationen friihzeitig zu erkennen.
[13] In unserer Institution wird Uber das Procedere anhand der Plausibilitat des
histologischen Ergebnisses individuell entschieden. Bei fraglich korrekter Korrelation bei
suspektem MRT erfolgt im Anschluss eine MRT gesteuerte PE oder Biopsie, in jedem
Fall aber wird eine kurzfristige MRT Kontrolle empfohlen.

Nur die Unterscheidung in mass und non-mass lesions sowie die maximale absolute
GroRe der Lasion bei mass lesions zeigte sich signifikant fur die
Korrelationswahrscheinlichkeit suspekter MRT Befunde. Weder das Alter der Patientin
noch die Brustdichte (ACR A/B vs. ACR C/D) oder die maximale absolute GroRe des
Befundes in der MRT insgesamt und bei non-mass lesions konnten signifikant eine
Korrelation vorhersagen. Um in Zukunft noch gezielter Patientinnen mit hoher
Korrelationswahrscheinlichkeit einem SLUS zuzufiihren und gleichzeitig tberflissige
Untersuchungen zu vermeiden ware es winschenswert, weitere Kriterien zu

identifizieren die signifikant fur eine erfolgreiche Korrelation sind.
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Die hohe diagnostische Aussagekraft der Sonografie, und hiermit des SLUS, kann unter
anderem durch die im Laufe der Jahre verbesserte Geratetechnik, mit besserer Auflésung
und héheren Frequenzen sowie durch bessere Fertigkeiten der Untersucher bedingt sein.
Mit der bei uns vorhandenen langjahrigen Erfahrung der Untersucher konnte bei
sonografisch benigne bewertetem Korrelat Malignitat ausgeschlossen werden und die

Biopsierate gegenuber der MRT gesenkt werden.

Gerade in Kollektiven mit hoherer Prévalenz von Mammakarzinomen, also im
Hochrisikokollektiv und bei Patientinnen, bei denen in der Vergangenheit bereits ein
Mammakarzinom diagnostiziert worden war, eignet sich der SLUS zur Abklarung
suspekter Befunde, da maligne Befunde haufiger ein sonografisches Korrelat zeigen und
eine anschlielende sonografisch gesteuerte histologische Sicherung viele bereits

erwahnte Vorteile gegeniiber einer MRT-gesteuerten Biopsie bietet.

Auch Frauen mit benignen Befunden profitieren von einer SLUS-Untersuchung, da ihnen
Uberflissige Interventionen erspart werden koénnen. Wir empfehlen fir suspekte
sonografische Befunde stets eine sonografisch gesteuerte histologische Sicherung. In
unserem Kollektiv konnte durch einen benigne bewerteten SLUS Malignitét
ausgeschlossen werden, allerdings kann anhand der vorliegenden Daten nur bedingt auf
ein groferes Patientengut geschlossen werden. Bei der Einschdtzung des negativ
pradiktiven Wertes ist die Erfahrung des Untersuchers und dessen klinische Einschatzung
anhand des MRT und des SLUS von immenser Bedeutung. In unserer Analyse konnte
sowohl fur die Korrelationswahrscheinlichkeit als auch fir die sonografische
Malignitatseinschatzung eine statistische Signifikanz in Bezug auf die Histologie
nachgewiesen werden. Kann im SLUS kein Aquivalent gefunden werden, sollte das
Procedere je nach Malignitatsverdacht in der MRT angepasst werden. Da in unserem
Kollektiv bei fehlendem Korrelat Malignitat nicht ausgeschlossen werden konnte, ist im
Anschluss an einen unauffalligen SLUS das weitere Procedere individuell in
Zusammenschau aller erhobenen Befunde abzuwégen. Zur abschlieenden
Therapieentscheidung sollten sowohl die Eigenschaften der jeweiligen Lésion als auch
individuelle patientenbezogene Kriterien beriicksichtigt werden und letztlich die

Entscheidung mit der ausreichend informierten Patientin gemeinsam getroffen werden.
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10 Anhang



10.1 Datentabellen

Tabelle 28: Zusammenfassung Qualitatsparameter
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Analyse A

Analyse B

Sensitivitat SLUS ohne FU
Sensitivitat SLUS mit FU
Spezifitat SLUS ohne FU

Spezifitat SLUS mit FU

PPV SLUS ohne FU
PPV SLUS mit FU
NPV SLUS ohne FU

NPV SLUS mit FU

58,0 % (45,5 — 69,8)*
58,0 % (45,5 — 69,8)*
60,6 % (50,3 — 70,3)*
86,4 % (81,8 — 90,1)*
50,6 % (39,1 — 62,1)*
50,6 % (39,1 — 62,1)*
67,4 % (56,7 — 77,0)*
89,5 % (85,3 — 92,8)*

73,2 % (57,1 - 85,8)*
73,2 % (57,1 - 85,8)*
61,4 % (52,4 — 69,9)*
84,4 % (79,9 — 88,2)*
38,0 % (27,3 — 49,6)*
38,0 % (27,3 — 49,6)*
87,6 % (79,0 — 93,7)*

96,0 % (93,0 — 98,0)*

*95 % Kl in %

Tabelle 29: Qualitatsparameter BI-RADS im Kollektiv der Befunde mit SLUS Korrelat

Sensitivitat MRT BI-RADS
Sensitivitat US BI-RADS
Spezifitat MRT BI-RADS

Spezifitat US BI-RADS

PPV MRT BI-RADS

PPV US BI-RADS

NPV MRT BI-RADS

NPV US BI-RADS

97,6 % (87,1 — 99,9)*
92,5 % (79,6 — 98,4)*
25,0 % (12,7 — 44,1)*
47,5% (31,5 - 63,9)*
57,1 % (44,7 — 68,9)*
63,8 % (50,1-76,0)*

90,9 % (58,7 — 99,8)*

86,4 % (65,1 — 97,1)*

*95 % Kl in %
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