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Glossar

Pravalenz

Inzidenz

Sensitivitat

Spezifitat

Positiver
Vorhersage-
wert

Die Pravalenz ist ein Mal3 fur die zu einer bestimmten Zeit in einer de-
finierten Population vorhandenen Krankheitsfalle [173].

Die Inzidenz mif3t die innerhalb eines bestimmten Zeitraumes neu auf-
tretenden Krankheitsfalle in einer definierten Gruppe von Personen,
die zu Beginn des Beobachtungszeitraumes frei von der zu unter-
suchenden Krankheit waren. Die initial krankheitsfreie Gruppe wird
auch Population unter Risiko genannt [173].

Die Wahrscheinlichkeit, mit der bei Vorliegen der Erkrankung ein posi-
tives Testergebnis zu erwarten ist (richtig positive/ richtig positi-
ve+tfalsch negative). Die Sensitivitdt schatzt somit den Anteil der rich-
tig positiven Testergebnisse im Kollektiv der Kranken. Die Sensitivitat
ist ein pravalenz-unabh&angiger Parameter.

Die Wahrscheinlichkeit, mit der bei einem Fehlen der Erkrankung ein
negatives Testergebnis zu erwarten ist (richtig negative/ richtig negati-
ve + falsch positive). Die Spezifitdt schatzt somit den Anteil der richtig
Negativen im Kollektiv der Gesunden. Die Spezifitdt ist ebenso ein
pravalenz-unabhéangiger Parameter.

Die Wahrscheinlichkeit, dal’ bei positivem Testresultat tatsachlich ei-
ne Erkrankung vorliegt (richtig positive/richtig positive + falsch positi-
ve). Der positive Vorhersagewert schatzt somit den Anteil der richtig
Positiven im Kollektiv der Test-Positiven. Der positive Vorhersagewert
ist pravalenz-abh&ngig. Je niedriger die Pravalenz, also die Anzahl der
tatsachlich Positiven im Verhaltnis zur Anzahl der tats&chlich Negati-
ven, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit, daf3 es sich bei positiv
Getesteten um falsch Positive handelt [173].
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Verfahrensbewertung der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) in
der Diagnostik des Mamma-Karzinoms

Gibis B., Busse R., Schwartz F.W.

A Abstract

Fragestellung: Das Mammakarzinom ist eine der haufigsten Karzinomarten tber-
haupt; in Deutschland fir Frauen die haufigste Karzinomart. Gangige bildgebende
Verfahren (insbesondere die Mammographie) erlauben die Entdeckung und Darstel-
lung von Karzinomen in zuverlassiger Weise, haben jedoch Limitationen, die diagno-
stische Liucken nach sich ziehen. Die Magnetresonanztomographie zur Abklarung
suspekter Brustbefunde stellt eine der Alternativen zur Mammographie dar. Der vor-
liegende Bericht untersucht die Wertigkeit dieser Untersuchung und ihre indikations-
bezogene Anwendung unter Abwagung von Nutzen und Risiken.

Methodik: Es wurden die Datenbanken Medline, Health-Star, Cancerlit, Embase,
Dissertation Abstracts, SciSearch, Biosis, Pascal (jeweils ab 1990)*, die Cochrane Li-
brary und Dare-Datenbank (Database of Abstracts of Systematic Reviews of Effecti-
veness des NHS Centre for Reviews and Dissemination in York, England), die
INAHTA Projektdatenbank, Catalog Online und HSTAT (Health Services/Health
Technology Assessment Text) systematisch auf HTA-Reports und systematische
Ubersichtsarbeiten hin Gberpriift, die die kernspintomographische Untersuchung der
Mamma zum Gegenstand haben. Die Aktualisierung der Literaturrecherche wurde
durch die Online-Dienste Reuters Health Online, Oncolink, Pre-Medline und durch
Current Contents on discette vorgenommen. Die Erfassung "grauer Literatur” erfolgte
durch Befragung von Kooperationspartner und Fachgesellschaften hinsichtlich un-
veroffentlichter Protokolle oder Studien. Durch "Handsuche” wurden Artikel aus Sup-
plements und nicht Datenbank-gelisteten Zeitschriften gesichtet. Weitere Literatur-
stellen ergaben sich aus Referenzlisten bestellter Artikel. Die Informationssynthese
erfolgt beschreibend und in tabellarischer Darstellung.

Ergebnisse: Es konnten keine HTA-Reports oder systematische Ubersichtsarbeiten
zu diesem Thema identifziert werden, so dafd auf Primar-Studien ausgewichen wer-
den mufite.

Nach Auswertung der Dokumente wurden folgende Indikationen identifiziert, fur die
die MRM als additives Verfahren von Nutzen erscheint:

e Als additives Verfahren zur Primar Tumorsuche bei axillarer Metastase, deren hi-
stologische Morphologie ein Mamma-Ca nicht ausschliel3t und dieses mit kon-

' Die Begrenzung auf Studien verdffentlicht ab 1990 ergab sich aus zwei Grinden: Als 1986 erstma-

lig publiziertes Verfahren sind Publikationen vor 1990 selten, auRerdem ist deren technischer Stan-
dard nur bedingt vergleichbar mit den heute verwendeten Verfahren.
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ventionellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Sonographie, Mammographie)
nicht nachweisbar ist.

e Diagnostik der vorbehandelten Brustdriise bei Verdacht auf Rezidiv nach Aus-
schopfung der konventionellen Verfahren bei:

e Zustand nach brusterhaltender Therapie (ab sechs Monaten nach Operation)
mit und ohne anschlielender Radiatio (ab 12 Monaten nach Beendigung der
Strahlentherapie)

e Zustand nach karzinom-bedingter Mamma-Wiederaufbauplastik (ab sechs
Monaten nach Operation)

Schlul3folgerungen: Zunachst enttauschend in seiner Wertigkeit als additives bild-
gebendes Verfahren erhielt die Untersuchungsmethode neuen Auftrieb durch die
Kontrastmitteldarstellung suspekter Herde und befindet sich seitdem in standiger
Weiterentwicklung ("moving target”). Neben der guten Sensitivitat der Methode in der
Mamma-Karzinomdiagnostik ist ein weiterer Vorteil in der nebenwirkungsarmen An-
wendbarkeit zu sehen. Prinzipielle Probleme wie die nur maiige Spezifitat, Dauer
der Untersuchung, Kostenintensitat, die Unfahigkeit, Mikrokalzifikationen darzustel-
len, und die Notwendigkeit der Kontrastmittelgabe machen die Magnetresonanz-
mammographie bis heute zu einem high cost/low frequency Verfahren, das gegen-
wartig in wenigen Zentren und nur fir gezielte Fragestellungen angewendet wird. Die
MRM ist derzeit eine nicht durchgehend standardisierte, sehr von der Erfahrung des
Untersuchers abhéngige Technik, fir die einheitliche Auswertungskriterien noch
nicht etabliert werden konnten.

Fir diese Indikationen, fur die die additive Wertigkeit der MRM unter Studienbedin-
gungen belegt werden konnte, bleibt jedoch offen, ob eine Reduktion der Mortalitat
oder eine Verlangerung des rezidiv-freien Intervalls erreicht werden kann. Wirksam-
keitsstudien, die dies belegen kdnnten, stehen noch aus.
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B

Executive Summary

Gibis B., Busse R., Schwartz F.W.

Fragestellung: Im Rahmen des Projektes "Bestandsaufnahme, Bewertung und Vor-
bereitung der Implementation einer Datensammlung ,Evaluation medizinischer Ver-
fahren und Technologien' in der Bundesrepublik” sollte die Ubertragbarkeit von im
Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf bundesdeutsche Verhaltnisse an-
hand von Beispielthemen Uberpruft werden.

Das Thema "Magnetresonanztomographie (MRT) der Mamma” bot sich aus zweierlei
Grinden an:

Das Mammakarzinom ist die haufigste bdsartige Neubildung bei Frauen. Allein
1995 verstarben in Deutschland 18.674 Menschen an dieser Erkrankung und die
Inzidenz und Mortalitat steigen [Holzel et al. 1996]. Die Mammographie als bild-
gebendes Standardverfahren fur die Erkennung des Mammakarzinoms hat, trotz
guter verfahrenstechnischer und diagnostischer Eigenschaften, Schwéachen, die
durch weitere, additive Verfahren wie beispielsweise die MRT, abgedeckt werden
konnen.

Ein weiterer Anlal3 zur Evaluation des Themas ergab sich durch die Aufstellung
der zu bearbeitenden Themen des Bundesausschusses der Arzte und Kranken-
kassen. Eines der zur Verhandlung anstehenden Verfahren war die Magnetreso-
nanztomographie der Mamma, der daflur erarbeitete Fragenkatalog des Arbeits-
ausschusses "Arztliche Behandlung” wurde bei der Erstellung des Dokumentes
berucksichtigt (siehe Anhang 3).

Folgende Fragen sollten dabei insbesondere beantwortet werden:

1.

Bei welchen speziellen Indikationen bzw. diagnostischen Problemstellungen,
ggf. auch der Nachsorgen, ist die MRM ggf. zusétzlich zu anderen Vorbefunden
notwendig?

Wie ist die MRM hinsichtlich ihrer Gultigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabi-
litat), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten?

Werden andere Methoden hierdurch tberflissig?
Welche Risiken sind mit der Anwendung der Methode verbunden?

Andert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen
Patientengruppen? (z.B. Alter, nach Teilresektion der Mamma)

Auch wenn das Mammakarzinom prinzipiell bei Mannern auftreten kann, konzentriert
sich die vorliegende Ausarbeitung auf das Mammakarzinom bei Frauen.
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Methodik: Die Literatursuche zielte auf folgende Publikationstypen ab: Systemati-
sche Ubersichtsarbeiten (Systematic Reviews), sonstige Ubersichtsarbeiten, kontrol-
lierte Studien, sonstige klinische Studien, Leitlinien, Appropriateness Criteria, HTA-
Reports mit Themenbezug zur kernspintomographischen Untersuchung der Mamma.

1.

4.

Datenbanken

Folgende Datenbanken wurden zur Literaturbeschaffung durchsucht: Medline,
Health-Star, Cancerlit, Embase, Dissertation Abstracts, SciSearch, Biosis,
Pascal, jeweils ab 1990 ! Die Cochrane Library und Dare-Datenbank (Database
of Abstracts of Systematic Reviews of Effectiveness des NHS Centre for Reviews
and Dissemination in York, England) wurden genutzt zur Identifikation von Sy-
stematic Reviews und randomisierten Studien (RCT-Register). Ebenso wurden
die INAHTA Projektdatenbank, Catalog Online und HSTAT (Health Servi-
ces/Health Technology Assessment Text) auf HTA-Reports hin Uberprtft, die die
kernpintomographische Untersuchung der Mamma zum Gegenstand haben. Die
Aktualisierung der Literaturrecherche wurde durch die Online-Dienste Reuters
Health Online, Oncolink, Pre-Medline und durch Current Contents on discette
vorgenommen.

Fachgesellschaften

Guidelines und Angemessenheits-Kriterien (Appropriateness Criteria deutscher
und auslandischer Fachgesellschaften (AWMF, CMA, ACR, RCR) wurden, soweit
veroffentlicht, gezielt auf den Stellenwert der MRM hin durchsucht. Die Erfassung
"grauer Literatur” erfolgte durch Befragung von Kooperationspartner hinsichtlich
unvero6ffentlichter Protokolle oder Studien.

Durch "Handsuche” wurden Artikel aus Supplements und nicht datenbank-
gelisteten Zeitschriften gesichtet.

Weitere Literaturstellen ergaben sich aus Referenzlisten bestellter Artikel.

Nach Sichtung der Titel und ggf. Abstracts wurden themenbezogene Veroffentli-
chungen in eine Literaturdatenbank (LIDOS) importiert und entsprechend der oben
aufgefuihrten Publikationstypen (z.B. Ubersichtsarbeiten, klinische Studien, Guideli-
nes, Dokumente, die sich mit der Angemessenheit des Verfahrens in der Diagnostik
beschaftigen [Appropriateness Criteria], HTA-Reports) indiziert.

Artikel, die schlie3lich bestellt wurden, muf3ten folgende Kriterien erfillen:

Ubersichtsarbeiten (nach 1994)

klinische Studien (keine Fallbeschreibungen, keine labor-experimentelle Studien,
Fallzahl > 10 Patientinnen)

1

Die Begrenzung auf Studien verdffentlicht ab 1990 ergab sich aus zwei Griinden: Als 1986 erstma-
lig publiziertes Verfahren sind Publikationen vor 1990 selten, auRerdem ist deren technischer Stan-
dard nur bedingt vergleichbar mit den heute verwendeten Verfahren.
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Ergebnisse: Es konnten insgesamt 154 Artikel identifiziert werden, die die obenge-
nannten Kriterien erfillten. Es konnten keine Systematic Reviews (weder quantitative
noch qualitative Ubersichtsarbeiten) oder randomisierte Studien identifiziert werden,
die die kernspintomographische Untersuchung der Mamma zum Gegenstand hatten.

Es ist noch kein HTA-Bericht, der die MRM gezielt evaluiert, veroffentlicht worden. In
Kooperation mit dem CCOHTA konnte auch kein laufendes Projekt mit dieser Frage-
stellung bei INAHTA-Mitgliedern identifiziert werden. Zwei HTA-Berichte aus Spanien
[8] und Australien [5], die sich mit der Kernspintomographie als diagnostisches Ver-
fahren beschaftigen, berlcksichtigen die MRM im Rahmen einer kurzen, nicht sy-
stematischen Abhandlung.

Obwohl schon 1986 als Verfahren weltweit erstmalig in Deutschland publiziert [83]
konnten keine Studien, die primér die Wirtschaftlichkeit der MRM zum Gegenstand
haben, gefunden werden.

Nach Auswertung der Primardokumente wurden folgende Indikationen identifiziert,
fur die die MRM als additives Verfahren von Nutzen erscheint:

e Als additives Verfahren zur Primar Tumorsuche bei axillarer Metastase, deren hi-
stologische Morphologie ein Mamma-Ca nicht ausschlief3t und dieses mit konven-
tionellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Sonographie, Mammographie)
nicht nachweisbar ist.

e Diagnostik der vorbehandelten Brustdriise bei Verdacht auf Rezidiv nhach Aus-
schopfung der konventionellen Verfahren bei:

e Zustand nach brusterhaltender Therapie (ab sechs Monaten nach Operation)
mit und ohne anschlieRender Radiatio (ab 12 Monaten nach Beendigung der
Strahlentherapie)

e Zustand nach karzinom-bedingter Mamma-Wiederaufbauplastik (ab sechs
Monaten nach Operation)

SchlufZfolgerungen: Der Gebrauch der Magnetresonanztomographie zur Abklarung
suspekter Brustbefunde gehért zu den &ltesten Anwendungsbereichen fir diese
Technik [204]. Zunachst enttauschend in seiner Wertigkeit als additives bildgeben-
des Verfahren erhielt die Untersuchungsmethode neuen Auftrieb durch die Kon-
trastmitteldarstellung suspekter Herde und befindet sich seitdem in standiger Wei-
terentwicklung ("moving target”). Neben der guten Sensitivitat der Methode in der
Mamma-Karzinomdiagnostik ist ein weiterer Vorteil in der nebenwirkungsarmen An-
wendbarkeit zu sehen. Prinzipielle Probleme wie die nur maRige Spezifitat, Dauer
der Untersuchung, Kostenintensitat, die Unfahigkeit, Mikrokalzifikationen darzustel-
len, und die Notwendigkeit der Kontrastmittelgabe machen die Magnetresonanz-
mammographie bis heute zu einem high cost/low frequency Verfahren, das gegen-
wartig in wenigen Zentren und nur fur gezielte Fragestellungen angewendet wird.
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Selbst fur jene Indikationen, fur die die additive Wertigkeit der MRM unter Studien-
bedingungen belegt werden konnte, bleibt jedoch offen, ob eine Reduktion der Mor-
talitat oder eine Verlangerung des rezidiv-freien Intervalls erreicht werden kann.
Wirksamkeitsstudien, die dies belegen kénnten, stehen noch aus.
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C Hauptdokument

C.l1 Policy Question

Im Rahmen des Projektes "Aufbau einer Datenbasis, Evaluation medizinischer Ver-
fahren und Technologien® in der Bundesrepublik Deutschland” sollte die Ubertragbar-
keit von im Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf bundesdeutsche Ver-
haltnisse anhand von Beispielthemen tberprift werden.

Das Thema "Magnetresonanztomographie der Mamma” bot sich aus zweierlei Grin-
den an. Das Mammakarzinom ist die haufigste bdsartige Neubildung bei Frauen. Al-
lein 1995 verstarben in Deutschland 18.674 Menschen an dieser Erkrankung und die
Inzidenz und Mortalitat steigen [94]. Fur die Diagnostik des Mamma-Karzinoms ist
unbestritten das entscheidende bildgebende Verfahren die Mammographie, die als
Screening-Methode und als diagnostisches Verfahren zum Einsatz kommt [141]. Mit
Eigenschaften wie rasche Durchfuhrbarkeit, tberschaubaren Kosten und der Mog-
lichkeit der Standardisierung sowohl fir die Bilderstellung als auch die Auswertung
ist die Mammographie bis heute das einzige Verfahren, das eine Reduktion der
Mamma-Karzinom Mortalitét in Screening Verfahren nachweisen konnte [169].

Dennoch gibt es auch Schwachen der Methode: Erstens sind 5-15% aller Mamma-
Karzinome in der Mammographie nicht darstellbar. Zweitens ist der positiv pradiktive
Wert fir mammographisch suspekte Befunde, d.h. der Anteil tatsdchlich maligner
Lasionen unter den mammographisch auffalligen Herden, je nach Studiengruppe
sehr variabel und betragt etwa 10-50% [169,176]. Diagnostische Licken ergeben
sich insbesondere fur die Mammographie bei folgenden Indikationen:

e Bei voroperierter/vorbestrahlter Brust, wenn Narbenzuge ein Rezidiv vortauschen
konnen oder ein Silikonimplantat die umfassende Darstellung des verbliebenen
Brustdriisengewebes nicht erlaubt.

e Bei rontgendichter Brust, die die Abgrenzung verdachtiger Areale vom umliegen-
den Gewebe oft erschwert.

e Bei Tumoren, die weder durch eine Architekturstérung noch durch Mikroverkal-
kungen charakterisiert sind und in der Mammographie nicht zur Darstellung
kommen [88].

Zusatzliche Information Gber die Dignitat des Tumors kdnnte gerade bei mammogra-
phisch und/oder sonographisch zweifelhaften Fallen unter Umstanden "unnétige” Bi-
opsien vermeiden. Die Reduktion der Krankheitsbelastung durch Vermeidung nicht
angemessener Therapieschritte ist somit ein wichtiger Aspekt verbesserter diagno-
stischer Verfahren. Additive Verfahren, die diagnostische Licken der Mammographie
abdecken konnten, sind deshalb notwendig.
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Ein weiterer AnlalR zur Evaluation des Themas ergab sich durch die im Rahmen der
Neudefinition und Ausweitung der Aufgaben des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen erstellten Liste der zu bearbeitenden Themen. Eines der zur Ver-
handlung anstehenden Verfahren war die Magnetresonanztomographie der Mamma,
der dafiir erarbeitete Fragenkatalog des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung”
wurde bei der Erstellung des Dokumentes bertcksichtigt (siehe Anhang 3).
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C.2 Methodik

Zielpopulation/EinschluBkriterien

Auch wenn das Mammakarzinom prinzipiell bei Mannern auftreten kann, konzentriert
sich die vorliegende Ausarbeitung auf das Mammakarzinom bei Frauen.

Artikel, die schlie3lich ausgewertet wurden, muf3ten folgende Kriterien erfillen:

Ubersichtsarbeiten (nach 1994)

klinische Studien (keine Fallbeschreibungen, keine labor-experimentelle Studien,
Fallzahl > 10 Patientinnen)

Quellen und Recherchen

Literatur

Die Literatursuche zielte auf folgende Publikationstypen ab: Systematische Uber-
sichtsarbeiten (Systematic Reviews), sonstige Ubersichtsarbeiten, kontrollierte Stu-
dien, sonstige klinische Studien, Leitlinien, Appropriateness Criteria, HTA-Reports
mit Themenbezug zur kernspintomographischen Untersuchung der Mamma.

1. Datenbanken

Folgende Datenbanken wurden zur Literaturbeschaffung durchsucht: Medline,
Health-Star, Cancerlit, Embase, Dissertation Abstracts, SciSearch, Biosis,
Pascal, jeweils ab 1990 ! Die Cochrane Library und Dare-Datenbank (Database
of Abstracts of Systematic Reviews of Effectiveness des NHS Centre for Reviews
and Dissemination in York, England) wurden genutzt zur ldentifikation von Sy-
stematic Reviews und randomisierten Studien (RCT-Register). Ebenso wurden
die INAHTA Projektdatenbank, Catalog Online und HSTAT (Health Servi-
ces/Health Technology Assessment Text) auf HTA-Reports hin Uberprtft, die die
kernspintomographische Untersuchung der Mamma zum Gegenstand haben. Die
Aktualisierung der Literaturrecherche wurde durch die Online-Dienste Reuters
Health Online, Oncolink, Pre-Medline und durch Current Contents on discette
vorgenommen.

Fachgesellschaften

Guidelines und Angemessenheits-Kriterien (Appropriateness Criteria deutscher
und auslandischer Fachgesellschaften (AWMF, CMA, ACR, RCR) wurden, soweit
veroffentlicht, gezielt auf den Stellenwert der MRM hin durchsucht. Die Erfassung

1

Die Begrenzung auf Studien verdéffentlicht ab 1990 ergab sich aus zwei Griinden: Als 1986 erstma-
lig publiziertes Verfahren sind Publikationen vor 1990 selten, au3erdem ist deren technischer Stan-
dard nur bedingt vergleichbar mit den heute verwendeten Verfahren.
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"grauer Literatur” erfolgte durch Befragung der unten aufgefihrten Kooperations-
partner hinsichtlich unveroffentlichter Protokolle oder Studien.

3. Durch "Handsuche” wurden Artikel aus Supplements und nicht datenbank-
gelisteten Zeitschriften gesichtet.

4. Weitere Literaturstellen ergaben sich aus Referenzlisten bestellter Artikel.

Nach Sichtung der Titel und ggf. Abstracts wurden themenbezogene Vero6ffentlichun-
gen in eine Literaturdatenbank (LIDOS) importiert und entsprechend der oben aufge-
fuhrten Publikationstypen (z.B. Ubersichtsarbeiten, klinische Studien, Guidelines,
Dokumente, die sich mit der Angemessenheit des Verfahrens in der Diagnostik be-
schaftigen [Appropriateness Criteria], HTA-Reports) indiziert.

Artikel, die schlie3lich bestellt wurden, muf3ten folgende Kriterien erfillen:
e Ubersichtsarbeiten (nach 1994)

e Kklinische Studien (keine Fallbeschreibungen, keine labor-experimentelle Studien,
Fallzahl > 10 Patientinnen)

Die genauen Suchroutinen sind in Anhang 2 abgelegt

Wissensressourcen

Folgende Kooperationspartner unterstitzten die Erstellung des Berichtes und haben
Informationen beigetragen:

e Die Geschéftsfihrung des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung” des Bun-
desausschusses der Arzte und Krankenkassen, Koin

e Die Radiologische Abteilung | der Medizinischen Hochschule Hannover
¢ Die Radiologische Abteilung Il der Medizinischen Hochschule Hannover
e Die Arbeitsgemeinschaft MRM der Deutschen Réntgen-Gesellschaft

e Die "Collaborative Review Group in Breast Cancer” der Cochrane Collaboration,
Camperdown, NSW; 2050 Australia

e Das Wessex Institute of Health Research and Development (NCCHTA), Mailpoint
728, University of Southampton, Southampton SO16 7PX, UK

e Das Centre of MR Investigations, University of Hull, Hull Royal Infirmary, Anlaby
Road, Hull HU3 2JZ, UK

e UK Study Group of MRI Screening for Breast Cancer, The Royal Marsden NHS
Trust, Sutton, Surrey SM25PT, Grol3britannien
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¢ NHMRC National Breast Cancer Centre, PO Box 72, KINGS CROSS, NSW
2011, Australia

e Canadian Breast Cancer Research Initiative des National Cancer Institute of Ca-
nada

e Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA),
Ottawa, Kanada

Folgende Experten haben durch ihre kritische Stellungnahme zu dem Gutachten
beigetragen:

e Frau Prof. Dr. med. Heywang-Kobrunner, Martin Luther-Universitat Halle-Witten-
berg

e Dr. S. Mussurakis, Centre for MR Investigations, University of Hull, Grof3britanni-
en

e Dr. rer. nat. Kostler, Abt. Diagnostische Radiologie | (Zentralklinikum), Medizini-
sche Hochschule Hannover

e Prof. Dr. med. Gmelin, Leiter der Abteilung Diagnostische Radiologie Il (Oststadt-
krankenhaus) der Medizinischen Hochschule Hannover.

e Dr. med. Rosenthal, It. Oberarzt der Abteilung Diagnostische Radiologie | (Zen-
tralklinikum) der Medizinischen Hochschule Hannover

Ergebnisse der Literatursuche

Es konnten insgesamt 154 Artikel identifiziert werden, die die obengenannten Kriteri-
en erfillten. Es konnten keine Systematic Reviews (weder quantitative noch qualita-
tive Ubersichtsarbeiten) oder randomisierte Studien identifiziert werden, die die kern-
spintomographische Untersuchung der Mamma zum Gegenstand hatten.

Es ist noch kein HTA-Bericht, der die MRM gezielt evaluiert, veroffentlicht worden. In
Kooperation mit dem CCOHTA konnte auch kein laufendes Projekt mit dieser Frage-
stellung bei INAHTA-Mitgliedern identifiziert werden. Zwei HTA-Berichte aus Spanien
[8] und Australien [5], die sich mit der Kernspintomographie als diagnostisches Ver-
fahren beschaftigen, bertcksichtigen die MRM im Rahmen einer kurzen, nicht syste-
matischen Abhandlung.

Obwohl schon 1986 als Verfahren weltweit erstmalig in Deutschland publiziert [83]
konnten keine Studien, die primér die Wirtschaftlichkeit der MRM zum Gegenstand
haben, gefunden werden.
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Bewertung der gewonnenen Information

Die gewonnenen Artikel wurden in Ubersichtsarbeiten und klinische Studien unter-
teilt. Das Evidenzniveau der klinischen Studien wurde anhand der Evidenzskala, wie
vom Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen beschrieben, ermittelt [27].

Tabelle 1: Evidenzskala des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung” des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen (nach den Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen Uber die Einfiihrung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmthoden und
iiber die Uberpriifung erbrachter vetragsérztlicher Leistungen gemaf3 §135 Abs.1 i.V.m. §
92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 SGB V)

Evidenz- Kriterien
niveau
la Evidenz aufgrund von "Wirksamkeitsuntersuchungen” der Diagnostik, in denen Vorteile

fur den Patienten belegt werden, die sich aus der Durchfiihrung der Methode ergeben
(sog. Phase IV-Studien). Hierzu gehért auch die Abwagung von Nutzen, Schaden und
Kosten durch den Test.

Ib Evidenz aufgrund wenigstens einer kontrollierten Diagnose-Studie (sog. Phase IlI-Studien),
die unter klinischen Routine-Bedingungen durchgefiihrt wurde und in der Berechnung von
Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven Werten vorgenommen wurden.

Il Evidenz aufgrund von Studien an definierten Populationen mit und ohne Zielkrankheit (sog.
Phase II-Studien), aus denen sich zumindest Angaben zur Sensitivitat und Spezifitat ergeben
oder die zumindest eine Berechnung erlauben und eine diagnostische Wertigkeit nahelegen.

11 Evidenz aufgrund von Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologischen Uberlegungen
oder deskriptiven Darstellungen.

In ihrer Konzeption erheben die Studien zwar in der Regel den Anspruch auf das
Evidenz-Niveau Ib (Schéatzung der Parameter in einer klinischen Anwendungssituati-
on), nach inhaltlicher Prifung missen sie jedoch aufgrund methodisch-biometrischer
Méangel dem Niveau lll zugeordnet werden, da wichtige Voraussetzungen fur eine
hohere Einstufung nicht gegeben waren®. Wir konnten keine Studien ausfindig ma-
chen, die in zwei getrennten Kollektiven die Sensitivitat der Untersuchung in einer
Gruppe von Erkrankten und die Spezifitat in einer Gruppe von Gesunden ermittelte,
wie dies fur Evidenz-Grad Il erforderlich ist. Da die verwendete Evidenz-Skala keine
weitere Differenzierung zulafdt, mufdten alle Studien dem Grad Il zugeordnet werden,
wenn auch innerhalb dieser Gruppe erhebliche qualitative Unterschiede vorhanden
sind. Die verfligbare Literatur wurde hinsichtlich der identifizierten Themengebiete
ausgewertet und in ihrer Aussage zusammengefal3t. Dabei wurden die Informationen
in Form von Tabellen und Ubersichtstexten aggregiert. Die Wertigkeit der dafiir ver-
wendeten Studien wurde mit Hilfe von Checklisten beurteilt.

Beispielsweise begriindete Angabe zur bendtigten Fallzahl, Pravalenz der Zielerkrankung im unter-
suchten Kollektiv (A-priori-Wahrscheinlichkeit), Nichtbeinflussung der weiteren Diagnostik durch
den Ausfall des Testergebnisses.
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C.3 Hintergrund/Einfuhrung

C.3.1 Beschreibung der Zielkondition (Mamma-Karzinom)

Epidemiologie

Das Mamma-Karzinom ist in Deutschland die haufigste Krebserkrankung bei Frauen,
der Anteil an der Gesamtkrebsmortalitat betrdgt im Westen 22,1% und 17,1% im
Osten [12]. Allein 1995 verstarben in Deutschland 18.674 Menschen an den Folgen
eines Mamma-Karzinoms.

Basierend auf Zahlen des saarlandischen Krebsregisters wurde eine Neuerkran-
kungsrate von 110 je 100.000 Frauen errechnet [186], fur Deutschland ist mit ca.
42.600 Neuerkrankungen pro Jahr zu rechnen [12]. Seit Erfassung ist die alterstan-
dardisierte Inzidenz kontinuierlich ansteigend und hat in den letzten Jahren ein Pla-
teau erreicht [12].

Damit ist diese Erkrankung von vorrangiger medizinischer, gesellschaftlicher und
wirtschaftlicher Bedeutung.

Risikofaktoren

Eine Reihe von Risiko- und protektiven Faktoren konnten identifiziert werden, von
denen die wichtigsten in Tabelle 2 aufgefuhrt sind.

Tabelle 2: Risikofaktoren, die mit einer erh6hten Mamma-Ca Inzidenz einhergehen

Mamma-Karzinom Risikofaktoren

Familiare Belastung, BRCA1- und 2-Mutantentragerinnen
Risiko mit dem Alter ansteigend
Nulli-Parae, Geburt des ersten Kindes nach dem 30. Lebensjahr

Lange natrliche Ostrogenexposition
(spate Menopause und/oder friihe Menarche)

Deutliches Ubergewicht

Hinsichtlich ihrer Bedeutung sind bis auf das Alter diese Faktoren heute noch nicht
aussagekraftig genug, um beispielsweise Einflul3 auf das Design von Screening-Pro-
grammen zu nehmen.

Mit der Identifikation von genetischen Risikofaktoren (BRCA-1 und -2), die ca. 0,5%
der Bevolkerung betreffen, ist ein weiterer Faktor gegeben, der zur ldentifikation ei-
nes Hochrisikokollektives dienen kann. Das Risiko, bis zum 70. Lebensjahr an einem
einen Mamma-Karzinom zu erkranken, liegt fur Frauen mit einer nachgewiesenen
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Gen-Mutation fur das BRCA1-Gen bei 85% (Vergleich Normalbevolkerung: 9%)
weshalb fir ein solches Hochrisikokollektiv mit einer wesentlich héheren Karzinom-
Inzidenz eigene Friherkennungsprogramme gefordert werden [15,13].

Tumorbiologie

Das Mamma-Karzinom besteht aus einer Gruppe zahlreicher, histologisch unter-
schiedlicher Zelltypen. Entsprechend ihrer Haufigkeit und folgender Beriicksichtigung
im Bericht werden die wichtigsten Karzinomtypen besprochen.

Tabelle 3: Mamma-Karzinomarten [nach 141,101,78]

Karzinomart Beschreibung

Duktales Karzinom: Mit 70-80% aller Mamma-Karzinome haufigste Form, unterteilt in
Subtypen (duktales Ca in situ, invasiv, mit ausgepragter intraduktaler
Komponente etc.), mammographisches Leitsymptom: Herdbefund,
Mikrokalk.

Lobulares Karzinom: Zweithaufigste Tumorform (10-20%), die haufiger als andere Karzi-
nom-Typen in beiden Mammae zu finden ist (Sub-Typen: in situ,
ausgepragte in situ Komponenten), mammographisches Leitsym-
ptom: durch oft diffuses Wachstum und fehlende Mikrokalzifikationen
kein Leitsymptom.

Inflammatorisches Karzinom: | Das inflammatorische Karzinom ist ein seltener, klinisch eigenstéan-
diger Karzinomtyp, der mit erysipelartiger, diffus indurierter Haut ein-
hergeht und durch Tumorembolisation der dermalen Lymphgefal3e
bedingt ist. Ein Primarkarzinom ist oft nicht zu identifizieren.

Je nach Aggressivitat des Tumors variiert die Zeit, in der sich die Tumorzellmasse
verdoppelt. Entsprechend werden rasch wachsende Karzinome oft erst in einem kli-
nisch fortgeschrittenen Stadium apparent, wahrend solche, die durch ein langsames
Wachstum gekennzeichnet sind, haufiger durch eine Friherkennungsmammogra-
phie in einem klinisch inapparenten Stadium entdeckt werden konnen.

Die Eigenart gerade des duktalen Karzinomes, Mikroverkalkungen zu bilden, ermég-
licht das Auffinden dieses haufigsten Mamma-Ca Typs in der Mammographie. Zahl,
Dichte und Anordnung der Verkalkungen sind dabei von prognostischer Wertigkeit.
Dennoch sind praoperativ nicht alle Mikrokalzifikationen &tiologisch einzuordnen,
hinzu kommt, daf? die Verkalkungen oft nicht im Karzinom, sondern in dessen Um-
gebung auftreten. Ebenso bereiten auch flachenhafte, disseminierte Mikrokalzifika-
tionen Probleme [105] bei der Dignitatsbeurteilung.

Ein diagnostisches Problem stellt das diffuse Wachstum lobulérer Karzinome dar. Da
dieses Karzinom nicht durch spezifische Leitsymptome, wie dies beispielsweise fir
das duktale Karzinom der Fall ist, charakterisiert ist, entgeht es h&ufig der gangigen
Mamma-Karzinom-Diagnostik und dabei insbesondere der Mammographie [88].
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Von besonderer Bedeutung wegen der unterschiedlichen Behandlungsweise sind
dabei neben den invasiven Karzinomen die in situ Karzinome, die zwar einige histo-
logische Kriterien eines Karzinomes erflillen, aber noch kein invasives Verhalten zei-
gen. Wahrend das lobulare Carcinoma in situ keine typischen mammographischen,
sonographischen oder klinischen Verdnderungen aufweist und oft nur zufallig als
Nebenbefund entdeckt wird, kdnnen duktale Ca in situ Herde durch Mikrokalzifikatio-
nen und Architekturstérungen identifiziert werden [85]. Wurden vor Einfihrung der
Mammographie solche oft kleinen Herde eher zuféllig entdeckt, so nimmt ihr Anteil
an allen entdeckten Karzinomen durch Screening-Programme zu und betragt derzeit
15-20% [88,141].

Stadienteinteilung und prognostische Faktoren

Die Stadieneinteilung des Mamma-Karzinomes wird mit der TNM-Klassifikation vor-
genommen, die TumorgrofRe, Lymphknotenstatus und Fernmetastasen beinhaltet.
Zusatzliche, prognostisch wichtige Information tragen noch das Grading (Entdiffe-
renzierungs-Grad des Karzinomes) und der Hormon-Rezeptor-Status (Status der
Ostrogen und Progesteronrezeptoren) des Karzinomes bei. Die Lebenserwartung ist
dabei eng mit dem Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der Entdeckung verbun-
den: Je kleiner der entdeckte Herd desto hoher ist die Lebenserwartung [12]. Im
Durchschnitt betragt die mittlere 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit 82%, fur 10
Jahre 71%. Bei fortgeschrittenen Tumorstadien, wie bei Fernmetastasierung, redu-
zieren sich diese Werte auf 32% fiur die 5-Jahres- und 19% fur die 10-Jahresuber-
lebenswahrscheinlichkeit [94]. Bei rechtzeitiger Entdeckung des Tumors werden die
Behandlungsaussichten als giinstig angesehen [12,178].

Therapie

Zur Therapie des Mamma-Karzinoms stehen prinzipiell vier Behandlungsmdglich-
keiten zur Verfigung, die kombiniert je nach Stadium, Tumortyp und Alter der Pati-
entin angewendet werden.

e Chirurgische Behandlung: Brusterhaltende Therapie (mit Axilla-Dissektion und
anschlieBender Bestrahlung), Modifizierte radikale Mastektomie und die modifi-
zierte radikale Mastektomie mit simultanem oder sekundarem Wiederaufbau.

e Strahlentherapeutische Behandlung
e Chemotherapeutische Behandlung
e Hormonbehandlung

Durch immer feiner auflosende bildgebende Verfahren, die eine erhebliche Verkir-
zung des zeitlichen Abstandes zwischen Entstehung und Entdeckung des Karzinoms
ermdglichen, hat die chirurgische Therapie des Mamma-Karzinomes in den letzten
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Jahrzehnten einen grundlegenden Wandel erfahren: Galt lange Zeit die Brustampu-
tation als Verfahren der Wahl, so hat sich dies immer mehr in Richtung brust-
erhaltende Therapieansatze entwickelt [56]. Entsprechend anderte sich die Radika-
litat der Operation, da viele Tumoren heute in einem kleineren Stadium entdeckt
werden, als dies in friheren Jahren der Fall war. Damit ergeben sich auch neue Pro-
blemstellungen: Grél3e, Beschaffenheit des Tumors und seine Tendenz zur Multifo-
kalitat/Multizentrizitdt mussen vor der Entscheidung zur brusterhaltenden Therapie
S0 genau wie maoglich evaluiert werden und erfordern praoperativ eine exakte bildge-
bende Darstellung.

C.3.2 Diagnostische Anséatze

Im folgenden Kapitel werden bisher entwickelte diagnostische Verfahren unter Dar-
stellung ihrer Methodik, Effektivitat, Nebenwirkungen und ihres derzeitigen Anwen-
dungs-Status beschrieben. Die dabei verwendeten KenngroRen Sensitivitat, Spezifi-
tat und positiver Vorhersagewert sind in Anhang 6 beschrieben. Unter Nebenwirkun-
gen sind die unmittelbar EinfluB nehmenden wie beispielsweise die Strahlenbela-
stung bei der Mammographie aufgefuhrt. Fir alle Verfahren missen jedoch weitere
Nebenwirkungen wie die vermeintliche Sicherheit bei falsch negativem Ergebnis oder
die psychologische Belastung der Patientin bei der Abklarung falsch positiver Befun-
de berucksichtigt werden.

Die "Routine-Diagnostik” des Mamma-Karzinoms ruht derzeit auf der Kombination
von drei Verfahrenstypen [88]:

e Kilinische Verfahren: Palpation und Inspektion
e Bildgebende Verfahren: Mammographie und Sonographie
e Operative Verfahren: Abklarung durch Biopsie

In der folgenden Beschreibung wird zunachst auf die Verfahren der Routine-Diag-
nostik eingegangen, schliel3lich werden Alternativ-Verfahren besprochen, die keinen
Eingang in die Routine-Diagnostik gefunden haben.

Palpation

Methoden-Beschreibung

Durch Abtasten des Brustdrisengewebes kénnen in ihrer Homogenitat vom umlie-
genden Gewebe abweichende Strukturen getastet werden.
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Effektivitat

Je nach Lage und Beschaffenheit der Lasion entgehen dem Untersucher Herde un-
ter 5 mm. Fast alle Tla Karzinome werden so per Mammographie oder als Neben-
befund bei der bioptischen Abklarung eines gréf3eren Herdes gefunden. T1b-Herde,
(6-10mm), sind meist nur dann zu tasten, wenn sie in N&dhe der Haut liegen und die
Brust nicht zu volumings ist. Uberwiegend werden jedoch auch T1b-Herde mammo-
graphisch gefunden [178]. Die Untersuchung durch den Arzt (klinische Palpation)
scheint der durch die Patientin tGberlegen zu sein, doch ist der Wert der Palpation
insgesamt umstritten [126,204].

Nebenwirkungen

Keine

Status

Bestandteil des Mamma-Karzinom Fruherkennungs-Programms, das fur Frauen ab
dem 30. Lebensjahr die jahrliche Untersuchung auf Brustkrebs, bestehend aus In-
spektion, Palpation und Anleitung zur Selbstuntersuchung, vorsieht.

Mammographie

Methoden Beschreibung

Die réntgen-mammographische Untersuchung erlaubt die Tumor-Darstellung in der
Regel als irregular begrenzte Struktur mit Ausstrahlungen in das umliegende Gewe-
be ("Tumorschatten”), z.T. mit oder ohne Mikrokalzifikationen, die auch als eigen-
standiges Merkmal vorkommen kdnnen [105,88]. Mammographie-gesteuerte Biopsi-
en und Markierungen erlauben die Abklarung verdachtiger Bezirke.

Effektivitat

Prinzipiell kommt die Mammographie als Screening- und als diagnostisches (pro-
blemlésendes) Verfahren zum Einsatz. Als diagnostisches Verfahren ist sie in
Deutschland standardisiert bezlglich der Ausbildung des Untersuchers und der Ge-
ratetechnik und ist Gegenstand von Qualitatssicherungsprogrammen (Leitlinien der
Bundesarztekammer zur Mammographie, Réntgenverordnung vom 8.1.97, R6V,
BGBI.I; S.114). Die Mammographie erreicht eine Sensitivitdt von ca. 90% fur alle
Tumoren, in fettreichem Brustdriisengewebe z.T. hoher [88].

Als einziges Screening-Verfahren hat die Mammographie gezeigt, daf3 sie in rando-
misierten Studien die Brustkrebsmortalitat senken konnte. Dieser Effekt konnte mitt-



18 Hintergrund/Einfihrung

lerweile in mehreren Screening-Studien mit abweichendem Setting in unterschiedli-
chen Landern beobachtet werden [60]. Wenngleich die Zahl der erbrachten Mam-
mographien den Verdacht nahelegt, dal} de facto die Mammographie als Screening
Methode eingesetzt wird, ist sie jedoch offiziell dafir in Deutschland nicht zugelassen
[94].

Die Limitationen der Mammographie sind in der ungeniigenden Tumordarstellung in
der rontgendichten Brust oder im Zustand nach Operation, Bestrahlung oder Prothe-
senimplantation zu sehen. Ebenso zeigt die Mammographie Schwachen in der Dar-
stellung von multifokalen (mehrere Karzinome in einem Quadranten) oder multizen-
trischen (mehrere Karzinomherde in verschiedenen Quadranten) Herden und von lo-
bularen Karzinomen [133, 144, 25, 150, 18, 151, 88]. Untersuchungen zeigten, dal3
5-15% der Mamma-Karzinome in der Mammographie nicht zur Darstellung kommen
und der positive Vorhersagewert flr eine Biopsie aufgrund eines mammographi-
schen Verdachtes schwankt erheblich zwischen 10-50% je nach Untersucher [169,
176, 60].

Nebenwirkungen

Als Risiko ist die Strahlenexposition wahrend des Untersuchungsganges aufzufih-
ren, die aber bei Einhaltung der vorgeschriebenen Richtlinien der BAK maximal 0.5
mSv betragen darf. Das damit verbundene strahlenbedingte Karzinomrisiko wird ge-
genuber den Vorteilen der Mammographie als nachgeordnet angesehen [94].

Status

Die Mammographie ist das wichtigste bildgebende Verfahren in der Mamma- Karzi-
nom-Diagnostik und wird in Deutschland an ca. 1.700 Einrichtungen durchgefihrt
[60]. Insgesamt wurden 1996 5.222.500 ambulante Mammographien (EBM-Ziffer
5092, Mammographie einer Seite in mindestens zwei Ebenen) kassenarztlich abge-
rechnet (Kommunikation KBV).

Sonographie

Methodenbeschreibung

Schallimpulse werden je nach Gewebsart unterschiedlich reflektiert und erlauben so
die Darstellung von Raumforderungen. Das Mammakarzinom stellt sich in der Regel
als echoarmer Befund dar, nur weniger als 10% aller Karzinome sind echoreicher als
das umliegende Gewebe [105]. Zum Einsatz kommen handgehaltene Schallkdpfe,
die Bilddarstellung erfolgt im sogenannten B-Mode. Dabei wird die Amplitude der zu-
vor ausgesendeten und dann empfangenen Schallsignale in entsprechenden Hellig-



Hintergrund/Einfiihrung 19

keitsstufen auf dem Bildschirm dargestellt. Es besteht die Méglichkeit sonographie-
gesteuerter Punktionen [169].

Effektivitat

Mit der sonographischen Untersuchung der Mamma gelingt in der Regel die Unter-
scheidung zwischen Zyste und solidem Tumor. Diese Unterscheidung gelang vor
Einfuhrung der Sonographie durch Punktionen oder Pneumocystographien. Eben-
falls ist die Sonographie von Nutzen zur Abgrenzung palpabler Herde in dichtem
Brustgewebe [169]. Intraduktale Verkalkungen sind nicht darstellbar, Nachteile sind
auch in der Zeitaufwendigkeit, der beschrankten Aussagekraft Uber tiefer liegende
Schichten bei der voluminésen Brust und der untersucherabhangigen Variabilitat der
Befunderhebung zu sehen [204], weshalb die Sonographie sich als Screening-
Instrument aufgrund dieser Nachteile nicht etablieren konnte [105].

Nebenwirkungen

Es sind keine karzinogenen Nebenwirkungen fir die Anwendung in der Mamma-Ca-
Diagnostik bekannt.

Status

Die Mamma-Sonographie stellt eine wichtige, etablierte Erganzung zur Mammogra-
phie dar und ist Bestandteil der Routinediagnostik [105, 88,169].

Als besondere Form der Sonographie kommt die Dopplersonographie in der Beur-
teilung von Herdbefunden zum Einsatz. Auch dieses Verfahren greift auf die ver-
starkte Vaskularisation von Tumoren zurtick und erfal3t die BlutfluRgeschwindigkeit in
GefalRen. Mit Hilfe der Farbdopplersonographie kdnnen zuséatzlich GefalRverlaufe
dargestellt werden. Bis heute nimmt die Dopplersonographie keine bedeutende
Stellung in der Mamma-Karzinom-Diagnostik ein.

Biopsie
Methodenbeschreibung
Die histologische Abklarung auffalliger Befunde kann durch die offene chirurgische

oder die perkutane Biopsie (als Aspirationszytologie oder "Core-Biopsy”) erfolgen
[88].
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Effektivitat

Die Core-Biopsy, bei der groRere Gewebsstiicke gewonnen werden, ist dabei der
Aspirationszytologie Uberlegen und erreicht eine vergleichbar gute Sensitivitat und
Spezifitat und ist kostengunstiger [120] als die offene chirurgische Biopsie [29]. Dies
ist insbesondere dann der Fall, wenn die Biopsie unter mammographischer Kontrolle
(als stereotaktische Biopsie) oder, falls mdglich, unter sonographischer Kontrolle er-
folgt [29,14]. Bei der Gewinnung mehrerer Gewebsstiicke und der Verwendung rela-
tiv grol3volumiger Nadeln (14 Gauges) laf3t sich eine Sensitivitat von 85-97% und ei-
ne Spezifitat von bis zu 99% fir die stereotaktische Biopsie erreichen [88,142]. Ein
weiterer Vorteil der Core-Bospie ist in der Vermeidung von Narbenbildungen zu se-
hen, wie sie haufig nach offenen, chirurgischen Biopsien entstehen kdnnen. Die
Maoglichkeiten der Core-Biopsie sind jedoch eingeschrankt bei Thoraxwand-nahen
Lasionen oder wenn diffuse Anomalien (z.B. disseminierter Mikrokalk) das zu biop-
sierende Areal zu grol3 werden lassen. Weitere Biopsie-Techniken wie die Vakuum-
Biopsie werden derzeit weiterentwickelt [109].

Nebenwirkungen
Als Komplikationen sind Schmerzen wahrend der Biopsie (insbesondere bei der Ab-
klarung multipler Befunde), Blutungskomplikationen, vaso-vagale Reaktionen be-

schrieben [88] und eine sehr geringe Gefahr der Tumorzellstreuung in den Stichka-
nal (Schatzungen belaufen sich auf 0,005%) [116].

Status

Die Biopsie ist als wesentlicher Bestandteil in der Routine-Diagnostik etabliert.

Computertomographie

Methodenbeschreibung

Die Computer-Tomographie der Mamma ermdoglicht die Kontrastmitteldarstellung
von Karzinomen innerhalb der Brustdriise [101,169]. Markierungen und Biopsien von
entdeckten Herden sind maglich.

Effektivitat

Mit der Einfihrung des Spiral-CTs ist die Untersuchung der Brustdrisen innerhalb
von wenigen Minuten mdglich. In Kombination mit Kontrastmitteln wird eine der MRM
vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat berichtet [197, 72, 174].
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Nebenwirkungen

Verglichen mit der Mammographie werden fir die Untersuchung der Mammae durch
die Computertomographie wesentlich hohere Strahlendosen bendtigt (ca. 10mGy pro
Untersuchung) [169]. Nachteilig ist auch die relativ hohe Dosis an appliziertem Kon-
trastmittel (300ml 30%ige Diatrizoat-Dimeglumin Lésung) [101]. Damit ist das Verfah-
ren als additiv zu den etablierten Untersuchungsmethoden anzusehen und kommt
fur spezielle diagnostische Probleme in Frage, nicht jedoch fir ein Screening bei ge-
sunden Frauen oder zur Verlaufskontrolle bei der Therapie des Mamma Karzinoms
[169].

Status
Die CT-Untersuchung des Mamma-Karzinomes ist nicht Bestandteil der Routine-

Diagnostik.

Diaphanographie

Methodenbeschreibung

Die Diaphanographie ist ein relativ altes Verfahren, das zunachst Transillumination
genannt wurde und die Durchleuchtung der Brust mit einer starken Lichtquelle
meinte. Die Weiterentwicklung dieser Methode beinhaltet die Nutzung anderer Wel-
lenlangen wie Infrarot-Wellen oder auch lasergestitzte Verfahren. Eine Diaphano-
graphie gesteuerte Biospie ist nicht méglich.

Effektivitat
Die Methode ist durch eine geringe Sensitivitdt und Spezifitat gekennzeichnet. Ent-

deckte Tumoren sind gewohnlich groRer als 2 cm, hinzu kommt eine nur méaRige
raumliche Auflosung [169].

Nebenwirkungen

Die Warmeentwicklung der Lichtquelle gehért zu den unerwiinschten Nebenwirkun-
gen der Diaphanographie. Es sind keine karzinogenen Nebenwirkungen bekannt.

Status

Die Diaphanographie hat derzeit keinen etablierten Stellenwert in der Diagnostik des
Mamma-Karzinoms [169]
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Mamma-Szintigraphie

Methodenbeschreibung

Das morphologische Substrat fir die Mamma-Szintigraphie ist die Anreicherung von
Radionukliden in malignen Prozessen. Der exakte Mechanismus der Anreicherung
ist noch nicht abschliel3end geklart, scheint aber unabhangiger von der Tumorneo-
angiogenese zu sein als dies fur die MRM der Fall ist [194, 30].

Effektivitat

Die Mamma-Szintigraphie mit Technetium-99m Methoxyisobutylisnitril gewinnt durch
erfolgversprechende Studien gerade im Vergleich mit der MRT zunehmende Auf-
merksamkeit [194, 50, 119, 153, 154, 2, 184, 202, 81, 195]. Vorteile zeigten sich
hierbei insbesondere bei der rontgendichten Brust. Sensitivitdt und Spezifitat fur pal-
paple Tumoren sind der MRM in den gesichteten Studien vergleichbar oder tberle-
gen [30]. Als Folge der schlechten raumlichen Aufldsung ist die Zuverlassigkeit der
Szintigraphie fur nicht-palpable Tumoren, deren Durchmesser oft kleiner ist als 1cm,
schlechter als fur die Réntgenmammographie oder Magnet-Resonanz-Mammogra-
phie [169, 30]. In den Studien, die MRM und Szintigraphie direkt vergleichen, fallt die
schlechte Spezifitdt der MRM auf [194, 184, 81].

Nebenwirkungen

Ein Risiko dieser Methode ist die Injektion eines Radionuklids (z.B.99Technetium),
ein Faktor, der bei allen szintigraphischen Verfahren zum Tragen kommt.

Status

Eine Routineanwendung ist derzeit nicht etabliert.

Weitere Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomographie sind entwickelt wor-
den und finden Anwendung in experimentellen Studien. Ihre Bedeutung beschrénkt
sich auf den Forschungsbereich [33,169].

Thermographie

Methodenbeschreibung

Mittels Thermographie werden Malignome, die in der Regel besser durchblutet sind
und dadurch eine héhere Kerntemperatur haben als das umliegend Gewebe, bildge-
bend dargestellt.
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Effektivitat

Einschrankungen der Methode sind in der schlechten Auflésung der Herde, der feh-
lenden Biopsierbarkeit und in der fortgeschrittenen durchschnittlichen GrofRe der
entdeckten Herde zu sehen. In einer verblindeten Interpretation von 576 Thermo-
grammen durch 10 erfahrene Auswerter entsprach die Wahrscheinlichkeit, einen
malignen Prozel3 zu entdecken, der des Zufalls [192].

Nebenwirkungen

Keine karzinogenen Nebenwirkungen bekannt.

Status

Das Verfahren hat sich nicht in der klinischen Routine bewéhrt [101]

Galaktographie

Methodenbeschreibung

Die Galaktographie ist die rontgenologische Darstellung von Milchgangen mit Hilfe
eines Kontrastmittels bei nicht-milchigem wie beispielsweise blutigem oder serésem
Sekret.

Effektivitat

Das Verfahren dient der Abklarung intra-duktaler Stérungen und ist unspezifisch be-
zuglich deren Dignitat, weshalb die weitergehende Abklarung durch Biopsien erfor-
derlich ist. Bei einer Auswertung von 1694 Galaktographien durch Kindermann lag
der Anteil maligner Prozesse bei 4.3% [108].

Nebenwirkungen

Die Kontrastmittelinjektion selbst wie auch Kontrastmittelaustritte aus Milchgangen
kénnen Schmerzen bereiten. Mit der Injektion von Kontrastmittel in die Milchgange
kénnen aszendierende Infektionen begulnstigt werden. Die Methode ist deshalb bei
Verdacht auf ein infektioses Geschehen kontraindiziert [88].

Dartber hinaus ist es mit den gleichen strahlungsbedingten Nebenwirkungen be-
haftet wie die Mammographie.
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Status

Die Galaktographie ist ein gangiges, auf gezielte Indikationen abgestelltes Verfah-
ren.

C.3.3 Beschreibung der Technologie

Technik

Die Kernspintomographie ist ein bildgebendes Verfahren, das mit Hilfe von Magnet-
feldern und Hochfrequenz-Impulsen die Darstellung interessierender Regionen oder
Organe erlaubt. Wahrend einer kernspintomographischen Untersuchung werden die
Wasserstoffkerne (Protonen) des zu untersuchenden Gewebes einem starken Ma-
gnetfeld ausgesetzt, das im Vergleich zu dem naturlichen Magnetfeld der Erde die
bis zu 30000-fache Feldstarke (T) hat. Dies fuhrt zur einer Ausrichtung (Polarisation)
der Wasserstoffkerne im applizierten Magnetfeld. Unter bestehendem Magnetfeld
wird eine kurzzeitig ausgesendete Sequenz von Radiowellen von den Nuclei absor-
biert und andert die Ausrichtung der Protonen.

Wenn der Radiofrequenz-Puls beendet wird, kehren nach einer gewissen Zeit (Rela-
xationszeit) die aus ihrem Gleichgewichtszustand ausgelenkten Kerne in ihren Aus-
gangszustand zurtick. Aufgrund ihrer Drehung um das Magnetfeld stahlen die Kerne
dabei hochfrequente Wechselspannungnen ab, die mit Hilfe von Antennen, soge-
nannten "Spulen”, gemessen werden kdnnen und gezielte Untersuchungen von Re-
gionen des Kdrpers wie der Mamma ermoglichen. Bei genauerem Hinsehen kdnnen
zwei verschiedene Relaxationszeiten unterschieden werden: Zum einen ein Zurtck-
kehren in eine Ausgangsposition infolge der Wechselwirkung des Kernspins mit sei-
ner Umgebung, die als Spin-Gitter-Relaxation (auch Langsrelaxation) bezeichnet
wird. Dieser Vorgang, der durch die Zeitkonstante T, charakterisiert ist, ist auf ther-
mische Wechselwirkungen zuriickzufuhren. Zum anderen ein Relaxationsprozel,
hervorgerufen durch Wechselwirkungen der Kerne untereinander, der Spin-spin-
Relaxation (oder auch Querrelaxation) genannt wird. Sie verlauft mit der Relaxations-
Zeit T, wobei T, stets kirzer ist als die Langsrelaxationszeit T;. Die wahrend des Ab-
klingsvorgangs (Relaxation) in der Mel3spule induzierten Kernspinresonanz-Signale
geben zunachst nur Signale aus dem ganzen von der Spule umschlossenen Unter-
suchungsobjekt wieder. Erst die Verdnderung des homogenen magnetischen Grund-
feldes durch magnetische Zusatzfelder gestattet, geometrische Orte (Punkte, Linien,
Ebenen) in MelRvolumen zu definieren. Dies geschieht durch sogenannte Gradien-
tenfelder, die von drei unabhéngigen Spulensystemen in den Raumachsen erzeugt
werden. Durch geeignete Transformation der so gewonnnen Melf3signale lassen sich
raumliche Bilder rekonstruieren. Die Abhangigkeit des Mel3signals von der Konzen-
tration der untersuchten Kerne sowie von den Relaxationszeiten T; und T, macht
man sich in den sogenannten Mel3sequenzen zunutze [198]. Mit Hilfe verschiedener
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Radioimpulssequenzen stellt sich Gewebe mit hohen Wasseranteil im allgemeinen
im T1-gewichteten Bild mit einem schwachen Signal, im T2 gewichteten Bild mit ei-
nem starken Signal dar. Knochen oder Kalzifikationen mit niedrigem Wassergehalt
hingegen ergeben in beiden Darstellungsvarianten kein kontrastreiches Bild.

Die Darstellung von Mamma-Karzinomherden ohne Kontrastmittel gelingt mit der
MRM nur sehr unzuverlassig. Erst mit der Einfihrung des paramagnetischen Kon-
trastmittels Gadolinium-diethylene-triamine-pentaacetic-acid (Gd-DTPA)" (siehe Wir-
kungsmechanismus) wurde die Darstellung von Herdbefunden méglich. Neben der
Anreicherung von Gd-DTPA in Herdbefunden geben schnelle Sequenzen, die die
Beobachtung des Gadolinium-Anreicherungsverhaltens ermoglichen, zusatzliche
Hinweise zur Einschatzung der Tumordignitat.

Ein Problem stellt fir die MRM die Auflésung von Zeit und Raum dar. Schnelle, T1-
gewichtete Sequenzen (in zweidimensionaler Darstellung, 2D) erlauben zwar die
bessere Einschatzung des Anreicherungsverhaltens (=zeitliche Aufldsung, d.h. die
schnelle Erstellung des Bildes innerhalb von 1-1,5 Minuten), was aber auf Kosten
der raumlichen Auflosung geschieht. Umgekehrt geht die hohere raumliche Auflo-
sung (z.B. in dreidimensionaler Darstellung, 3D) auf Kosten der zeitlichen. Aktuelle
3D-Systeme (z.B. FLASH), die sowohl eine Auflésung von Schichtdicken von 2-4mm
als auch eine Aufnahmedauer von 1-3 min erlauben, sind entwickelt worden und er-
maoglichen eine gute zeitliche und raumliche Auflésung [129, 91]. Gerade die Identifi-
kation von kleinen Herden (<10 mm) erfordert eine geeignete raumliche Aufldsung.
Die Bedeutung von T2-gewichteten Aufnahmen wird unterschiedlich beurteilt, Vor-
teile werden fur die Erkennung von Zysten gesehen [91, 98].

Fettgewebe kann in der T1-gewichteten Sequenz, die fur die Kontrastmittel-
Darstellung des Mamma-Karzinoms verwendet wird [43], den Tumor Uberlagern.
Deshalb wurden Techniken entwickelt [183, 1, 182, 75], die das Fettgewebe in der
Darstellung zurtckdrangen (RODEO, MT-FATS). Ihre Anwendung hat jedoch noch
keine einhellige Zustimmung gefunden [61, 204, 104, Kommunikation Frau Prof.
Heywang-Kdbrunner]. Mehr durchgesetzt hat sich die Subtraktionstechnik, die die
Darstellung des Fettgewebes auf dem Post-Kontrastmittel-Bild mit Hilfe der pra-
Kontrastmittel-Aufnahme herausrechnet [62, 203, 148, 77] und eine genauere Abbil-
dung von Anreicherungen ermaéglicht. Bewegungen der Patientin, die zu Abweichun-
gen zwischen Préa- und Postkontrastaufnahme fuhren, kdnnen die Auswertbarkeit der
Subtraktionsbilder jedoch erheblich beeintrachtigen [172, 57]. Weitere Techniken wie
PS, STIR (Short Time Inversion Recovery) oder ECHO PLANAR oder
"Pharmacokinetic Mapping” [93] zeigen an, dal3 die Magnetresonanzmammographie
noch standig weiterentwickelt wird.

! GD-DTPA war die zuerst als paramagnetisches Kontrastmittel vermarktete Gd-Zubereitung. In den

letzten Jahren sind weitere Formulationen entwickelt worden, fur die die gleichen Wirkprinzipien
gelten.
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Wirkungsmechanismus der Kontrastmittelanreicherung

Die Neo-Angiogenese ist ein Begleitphanomen des Tumorwachstums und stellt ei-
nes der Kriterien dar, mit denen sich maligne haufig von benignen Tumoren unter-
scheiden [177]. Dieser Unterschied ist Grundlage verschiedene bildgebender Verfah-
ren in der Malignomdiagnostik wie beispielsweise der Dopplersonographie oder der
Subtraktionsangiographie [155].

Dabei ist offensichtlich die Dichte der Mikrogefa3e pro Raumeinheit fur die MRM
nicht der allein bestimmende Faktor [26]. Das bei der Magnetresonanz-Mammogra-
phie zum Einsatz kommende Gadolinium tritt zusammen mit Wasser aus Mikrogefa-
Ren in den interstitiellen, extra-zellularen Zellraum aus, ohne dabei von den Zellen
aufgenommen zu werden. Die Vergro3erung des Zellinterstitiums, wie es bei Tumo-
ren vorkommen kann, begunstigt die Akkumulation des Kontrastmittels in stark vas-
kularisierten Gebilden. Gd-DTPA verandert dabei das Relaxations-Verhalten der um-
liegenden Wasserstoffprotonen, was in der Post-Kontrastaufnahme die Darstellung
von Herdbefunden erlaubt [96,3].

Malignitatskriterien

Hinsichtlich der Malignitatskriterien ist die MRM prinzipiell den anderen Kontrastmit-
tel-gestitzten Verfahren &hnlich.

Es stehen zwei Ubergeordnete Kriterien zur Malignitatsbeurteilung zur Verfigung:
Die Form des Tumors und seine Kontrastmittelanreicherung. Neben der Erkennbar-
keit eines Tumors in der statischen Bildgebung ist der Verlauf der Signal-Zeit-Kurve
eines Tumors in der dynamischen Untersuchung der wichtigste diagnostische Faktor.
Fur beide Kriterien gibt es eine Reihe von Merkmalen, die die Dignitat des Tumors
beschreiben.

Form des Tumors

In die morphologische Analyse gehen die Randbegrenzung (rund, regelméafig/un-
regelmaldig begrenzt ["Tumorfldichen”, Spiculae]) und die Form der Lasion (stern-
formig, Ausstrahlung) mit ein [145].

Anreicherungsverhalten

Die Brustdriise wird vor und nach Kontrastmittelgabe mit T1-gewichteten Aufnahmen
untersucht, Anreicherungen, die zuvor nicht darstellbar waren, weisen auf einen ma-
lignen Prozel3 hin [91]. Neben der Anreicherung selbst werden verschiedene Phéa-
nomene im Anreicherungsverhalten wie die schnelle Anreicherung (beobachtet in
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Regions of Interest), die ringférmige Anreicherung oder das Wash-Out Ph&nomen
als Malignitatszeichen aufgefal3t [166].

Der Stellenwert der einzelnen Kriterien, insbesondere die Anreicherungsdynamik,
wird unterschiedlich beurteilt [166, 145, 90, 121, 48, 107, 100, 188, 140]. Arbeits-
gruppen-spezifische Leitlinien wurden entwickelt (siehe Anhang 1), es existieren je-
doch keine Leitlinien wie dies etwa fur die technischen Parameter der Fall ist, was
die Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse erschwert. Fir eine Screening-
Studie, die 1997 in GroRRbritannien begonnen wurde und die Wertigkeit der MRM in
einem Hochrisikollektiv zum Gegenstand hat, sind zwei Scores geschaffen worden,
mit deren Hilfe der Einflul3 der gewéhlten Malignitatskriterien auf Sensitivitdt und
Spezifitdt untersucht werden soll ([48], siehe Anhang 1). Ein Beispiel einer Leitlinie
sind die vertffentlichten Richtlinien, wie sie an der Universitat Halle Anwendung fin-
den (Anhangl).

Setting

Die Untersuchung wird mit marktiblichen Kernspintomographen (mit den oben be-
schriebenen technischen Charakteristika) durchgefiihrt. Als Zusatzapplikation wer-
den spezielle Mamma-Spulen bendtigt, die die gleichzeitige Untersuchung einer oder
besser beider Mammae ermdglichen. Die Untersuchung wird in Bauchlage durchge-
fuhrt, um die Ubertragung von Bewegungen der Patientin auf die Mammae so gering
wie mdoglich zu halten und dauert in der Regel circa 20 Minuten. Nach der Anferti-
gung von Nativ-Aufnahmen wird ein Kontrastmittel appliziert, das als Bolus mittels
Pumpe oder per Hand gegeben werden kann. In einer zweiten Serie werden dann
Aufnahmen nach Gabe des Kontrastmittels gefertigt.

Die Liegezeit, in der Bewegungen nicht erlaubt sind, die Gerauschentwicklung des
Tomographen und die Notwendigkeit der Kontrastmittelgabe Uber einen peripheren
vendsen Zugang beeinflussen die Akzeptanz der Untersuchung durch die Patientin.
Fur die Untersuchung ist die Gegenwart eines Arztes und einer Réntgen-MTA erfor-
derlich.

Zuverlassigkeit der Technologie, Storgré3en

Generell kann die MRM mit tblichen Testparametern beschrieben werden. Der Be-
griff Test wird in der Medizin in verschiedener Weise verwendet. Zum einen wird er
benutzt, um die Messung (den Mel3vorgang) eines Merkmals zu bezeichnen, zum
anderen wird das Testergebnis als Hinweis (Indikator) fiir eine Erkrankung angese-
hen.

Die Ungenauigkeit einer Messung wird als MelRfehler bezeichnet, unterteilt in die
Komponenten "Mewertstreuung” und "Merkmalsstreuung”.
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Die "Melwertstreuung” wird durch die Ungenauigkeit der MelRapparatur beeinfluf3t
und ist durch Verbesserung oder Standardisierung derselben zu beeinflussen. Die
Merkmalsstreuung ergibt sich aus der interindividuellen Variation des zu untersu-
chenden Merkmales. Im Falle der MRM reichern nahezu alle Malignome unspezi-
fisch Gadolinium schneller an als andere Gewebe. Langsam oder nicht anreichernde
Malignome werden so nicht erfal3t.

Jedes MelRergebnis ist mit einem Fehler behaftet. Zufallige Fehler sind dabei prinzi-
piell nicht vermeidbar, grobe Fehler (wie die Fehlbedienung des Gerates, falsche
Kontrastmittelmenge etc.) sind Gegenstand der Qualitatssicherung und ihre Anzahl
en.

sollte durch geeignete Wahl von Struktur- und Prozel3faktoren so gering wie méglich
gehalten werden. Systematische Fehler fihren zu einer systematischen Ergebnis-
Abweichung und kénnen nicht durch wiederholte Messungen ausgerdumt werden.
Ein solcher systematischer Fehler kann beispielsweise durch den Gebrauch inada-
guater Malignitatskriterien zu einer Fehlklassifikation hinsichtlich der Dignitéat des Be-
fundes fuhren.

In die Zuverlassigkeit eines Testverfahrens gehen verschiedene Merkmale ein:
e die Sensitivitat

e die Spezifitat

e die Prazision

e praktische Bewéahrung tber eine langere Zeitdauer

Im Falle der MRM zur Diagnostik des Mamma-Karzinoms werden die oben genann-
ten Merkmale werden durch eine Reihe von Stdrfaktoren beeinfluf3t:

Gewebsmorphologische Faktoren

Die durch den Tumor induzierte Neoangiogenese laf3t sich in der Gadolinium-
Darstellung durch die friihzeitige, charakteristische Anreicherung des Kontrastmittels
in den neugebildeten GefalRRen darstellen. Diese vermehrte Vaskularisierung ist je-
doch kein spezifisches Zeichen, vielmehr tendieren eine Reihe von gutartigen Neu-
bildungen ebenso dazu, vermehrt Geféal3e zu bilden [24, 177, 145, 138].

Dies hat zur Folge, dafl3 der Grofiteil der malignen Prozesse in der Mamma wegen
der erhdhten Vaskularisation in der MRM auffallt, gleichwohl aber nicht jedes Uber-
durchschnittlich gut durchblutetes Gebilde ein Malignom sein muf3. Dieser Umstand
macht die MRM zu einem hoch sensitiven und gleichzeitig méaRig spezifischen Ver-
fahren. Zu den einzelnen Spezifitats- und Sensitivitdtswerten wird in den themenbe-
zogenen Kapiteln Stellung genommen.
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Verschiedene Arbeitsgruppen [110, 128] konnten bei der Untersuchung gesunder,
pramenopausaler Patientinnen zeigen, dal3 die Kontrastmittelanreicherung im
Brustgewebe zyklusabhéngig ist [47]. Es fielen darlber hinaus vereinzelte Brustdri-
senareale auf, die Kontrastmittel solcherart anreicherten, dal3 sie die ublicherweise
angelegten Karzinomkriterien erftllten. Da diese Befunde nur mit der MRM und nicht
durch andere Untersuchungsverfahren verifiziert werden konnten und zudem bei
Wiederholungsaufnahmen zu anderen Zykluszeitpunkten nicht mehr nachweisbar
waren, handelte es sich um falsch-positive Resultate, die die Reliabilitdt dieses Ver-
fahren bei pramenopausalen Frauen mindern. Dieser Fehlerquelle kann durch die
mittzyklische Einbestellung der Patientinnen vom 6-17. Tag und durch Kontrollauf-
nahmen begegnet werden [135]. Wie oben schon aufgefiihrt, kommen nur mafig
vaskularisierte Malignome erst mit Verzégerung oder nicht zur Darstellung und min-
dern so die Sensitivitat der Methode. In der Folge neo-adjuvanter Chemotherapie
konnen Karzinome ihr Anreicherungsverhalten so verandern, daf3 sie, obwohl histo-
logisch noch nachweisbar, in der Kontrastmitteldarstellung nicht mehr abgebildet
werden, ebenfalls ein die Sensitivitat beeintrachtigender Effekt [1, 97, 64].

Durch die hormonale Postmenopausensubstitution wird das Anreicherungsverhalten
hormanabhangigen Brustdrisengewebes beeinflul3t. In ca. 40% der behandelten
Patientinnen kommt es zu einer zumeist diffusen, seltener fokalen Anreicherung,
was eine Auswertbarkeit der Aufnahmen einschrankt [85].

Untersucherabhéngige Faktoren

Die MRM ist, wie andere bildgebende Verfahren auch [60], ein stark untersucherab-
hangiges Verfahren [100]. In einer Studie mit der gezielten Fragestellung der Unter-
suchervariabilitat wurden erhebliche Schwankungen in der Ergebnisbeurteilung ins-
besondere zwischen unerfahrenen und erfahrenen, aber auch zwischen erfahrenen
Untersuchern festgestellt [137]. Dies schlagt sich vor allem auf die Spezifitat des
Verfahrens nieder mit der Folge haufigerer Biopsien nach Befunden unerfahrener
Untersucher.

Auswertungsfaktoren

Standardisierte Malignitatskriterien mit einer einheitlichen Terminologie, eine Klassi-
fikation der Anreicherungsphanomene wie auch ihrer diagnostischen Wertigkeit, feh-
len derzeit um Untersuchungsergebnisse einer vergleichbaren, reliablen Auswertung
zuzufuhren [100, 140]. Dies nimmt unmittelbaren Einflul3 auf Sensitivitat und Spezi-
fitdt und erklart zum Teil die Ergebnisunterschiede in verschiedenen Studien [135].
Je nach Formulierung der Karzinomkriterien werden mehr benigne Herde als malig-
ne eingestuft und umgekehrt.

Signalintensitatskurven als Kriterium der Malignitatsbewertung spiegeln die Anrei-
cherungsdynamik des zu untersuchenden Tumors wider und sind von der Grof3e und
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Ortswahl der gewahlten Region of Interest (ROI) abhangig. Diese ROI darf nur das
Areal umfassen, das die starkste und rascheste Signalzunahme nach der Kontrast-
mittelgabe erkennen laf3t. Idealerweise ist diese ROl deshalb so klein, dal3 nur eine
Gewebsart gemessen wird [139].

Beispiele fir eine standardisierte Form der Auswertung von MRM-Befunden finden
sich in Anhang |I.

Technische Faktoren

Mit der Erklarung der Arbeitsgruppe Magnetresonanzmammographie der Deutschen
Gesellschaft fir Radiologie wurden Mindestvoraussetzungen fur die technischen Pa-
rameter der Untersuchung formuliert.

Ein verbindlicher Standard, der eine einheitliche Erstellung und Auswertung von Ma-
gnetresonanz-Mammographien ermoglicht, existiert jedoch nicht. Die Vielfalt der be-
einflussenden Faktoren seitens apparativer (z.B. Feldstarke, unterschiedliche Geréa-
tehersteller etc.), methodischer (z.B. RODEO, 3D-, 2D-Sequenzen, Zeitfenster fur
Aufnahmen nach Kontrastmittelgabe) oder untersucherabhangiger Parameter (z.B.
Erfahrungsstand des Untersuchers, Malignitatskriterien) erschwert bislang die Ver-
gleichbarkeit von Studienresultaten. Hinzu kommen Unterschiede in der Zusammen-
setzung der untersuchten Patientenkollektive.

Aus diesem Grund hat die Deutsche Rontgengesellschaft 1995 in ihrem Jahresbe-
richt Empfehlungen hinsichtlich der Voraussetzungen fur die MRM veroffentlicht, die
im folgenden wiedergegeben werden [43].

Feldstéarke: Fur die MR-Mammographie werden Feldstarken von 0,5, 1,0, und 1.5
Tesla empfohlen. FiUr die Untersuchungen sind die bekannten 3D-FFE-Se-
guenzen bei 0,5 Tesla sowie 2D-FFE-Sequenzen bei 1,0 und 1,5 Tesla anzu-
wenden. Erfahrungen mit Niederfeldmagneten liegen derzeit nicht vor.

Mammaspule: Wegen der Vergleichsmoglichkeiten wird die Verwendung einer Dop-
pel-Mamma-Spule empfohlen. Diese muf3 einen moglichst homogenen Emp-
fang gewahrleisten und darf keine wesentliche Mitbewegung der Brust bei der
Atmung zulassen (Dies wird z.B. bei den Mamma-Spulen fir die Patientenun-
tersuchung in Bauchlage erfillt). Die Mamma-MRT muf3 mit i.v.-Injektion von
paramagnetischem Kontrastmittel erfolgen. Schichtbilder missen vor und nach
der Kontrastmittelgabe angefertigt und mit derselben Fenstertechnik abfotogra-
phiert werden.

Kontrastmitteldosis: Sie sollte bei 0,1-0,2 mmol Gd-DTPA/kg KG liegen, wobei die
Kontrastmitteldosis auf die Pulssequenz abzustimmen ist. Nachinjektion von
Kochsalz oder Glucoselosung ist fir die exakte Dosierung notwendig (Entlee-
rung des zufihrenden Verbindungsschlauches).
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Pulssequenz. Es werden derzeit fir die Routineuntersuchung grundsatzlich T1-ge-
wichtete Gradientenecho-Sequenzen (2D- oder 3D-Technik) empfohlen. Spin-
Echo-Sequenzen sind fur das paramagnetische Kontrastmittel zu wenig sensi-
tiv. Fettsattigungssequenzen sind derzeit nicht ausreichend reproduzierbar.
RoutineméalRig muld die gesamte Brust abgebildet werden, ohne Schichtliicken
vor und nach Kontrastmittel-Applikation.

Auflésung: In der Schicht <1,5 mm, optimal 1 mm. Schichtdicke: < 5 mm, optimal
<4 mm.

Zeitliche Auflésung: optimal 1-5 min. Die Abbildung der Brust muf3 wahrend oder di-
rekt nach i.v.-Injektion beginnen. Die Brust mufd mindestens zweimal nach i.v.-
Injektion abgebildet werden (Semidynamik). Die letzte Messung muf3 die 5. Mi-
nute nach i.v.-Injektion beinhalten.

Dringend empfohlen wird die routineméafige Anfertigung von Subtraktionen der
korrespondierenden pra- und post-KM-Schichten sowie quantitative Messungen
in "Regions of Interest” (ROI).

Zum Zeitpunkt der Untersuchung: Die Untersuchung nach einer Operation bei unkla-
ren Befunden wegen Narben soll frihestens drei Monate nach der Operation,
die nach einer Strahlentherapie der Brust 12 Monate danach durchgefihrt wer-
den. Wird eine MR-Mammographie durchgefiihrt, soll diese wie bei der Ront-
genmammographie zwischen dem 5. und 15. Zyklustag erfolgen. Fir die
Durchfiihrung einer Kernspintomographie sind die Réntgenmammographie und
Ultrasonographie Voraussetzung. Die Rontgenmammographie darf nicht alter
als sechs Monate sein.

Befundung: Die Befundung sollte nur zusammen mit einer qualitativ guten Mammo-
graphie, gegebenenfalls einer erganzenden Sonographie, und in Kenntnis mit
dem Klinischen Befund erfolgen, dies gilt nicht fur den Zustand nach Aufbau-
plastik. Der kernspintomographische Befund mul3 eine Gesamtwertung bein-
halten.

Voraussetzungen fir die Durchfiihrung und Befundung einer Kernspintomographie:
Der befundende Arzt mul die Voraussetzungen fur die Anerkennung von MR-
und Rontgenmammographie erfullen und eingehende Kenntnisse und Erfah-
rungen in der Mamma-Sonographie besitzen. Er muf3 Erfahrungen mit der In-
terpretation von mindestens 100 Patienten erworben haben. AuRRert er aufgrund
der MR-Mammographie einen Tumorverdacht, ist er verpflichtet, innerhalb von
acht Wochen nach der Durchfiihrung der Untersuchung den Operationsbefund,
gegebenenfalls den zytologischen oder histologischen Befund zu erfragen und
dieses Ergebnis seinem Kernspintomographie-Befund beizufiigen. Bei etwai-
gen Prufungen durch die arztliche Stelle sind die MR-Mammogramme ein-
schliel3lich der verschiedenen Befunde und dem Operations- bzw. Punktionser-
gebnis vorzulegen.
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Diese Kriterien [43], zunachst nur als Empfehlungen ausgesprochen, sind durchaus
auch als Standardisierungsmerkmale fur Gerateanforderungen zur MRM zu sehen.
Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die empfohlenen technischen Kriteri-

en.

Tabelle 4: Technische Empfehlungen der Arbeitsgruppe MRM der Deutschen Réntgengesellschaft

[43]
Kriterien Anforderungen
Untersuchung beider Mammae Mamma-Doppelspule
Feldstarke 0,5-15T
Sequenzen T1 gewichtete 0,5T: 3D GE-Sequenz

T1 gewichtete 1,0+1,5T: 2D+3D Sequenzen

Kontrastmitteldosis 0,1-0,2 mmol/kg Gadolinium DTPA
Dokumentation vor und nach Kontrastmittelgabe
Raumliche Auflésung <1.5 mm, optimal 1 mm
Schichtdicke 5 mm, optimal 4 mm
Zeitliche Auflésung 1-5 Minuten nach Kontrastmittelgabe

Tabelle adaptiert nach [166]

Ahnlich detaillierte Empehlungen fiir die Bewertung der verschiedenen Malignitats-
kriterien sind bisher nicht entwickelt worden, waren aber fur die Vergleichbarkeit der
Untersuchungsergebnisse winschenswert.

Dennoch werden die potentiellen Mdglichkeiten der technischen Standardisierung
des Verfahren unterschiedlich eingeschétzt [100].

1.

Es wurden “erstaunliche” Schwankungen zwischen MR-Geraten verschiedener
Hersteller trotz &hnlicher Mel3parameter berichtet, die ebenfalls Einflul3 auf die
Bild-Ergebnisse und ihre Vergleichbarkeit nehmen [100, 152]. Gleichzeitig lait
sich feststellen, daf3 die von den Studiengruppen verwendeten Parameter (2D-,
3D-Sequenzen, Schichtdicke, Feldstarke) zum Teil erhebliche Unterschiede
aufweisen und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse gerade hinsichtlich Sensiti-
vitdt und Spezifitat nicht immer gegeben ist. Trotz unterschiedlicher Parameter
an verschiedenen Kliniken in Deutschland konnte jedoch in der Zusammen-
schau von MRM und konventionellen Verfahren (mittels Befragung von sechs
universitaren Zentren in Deutschland) eine Sensitivitat von bis zu 99% und
Spezifitat von bis zu 90% in der Detektion von malignen Herden bei insgesamt
Uber 12.000 Patientinnen erreicht werden [90].

Die Untersuchung selbst ist wegen relativ langer Aufnahmezeiten im Minuten-
bereich bewegungsempfindlich [208]. Bewegungsartefakte kénnen die Aus-
wertbarkeit erheblich einschrdnken und zumindest theoretisch die Sensitivitat
und Spezifitat der Methode beeintrachtigen [101,172].
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3. Ebenso kann die Herzbewegung gerade bei hochauflosenden Aufnahmen zu
stérenden Uberlagerungen fiihren, denen durch Aufnahmen in der sagittalen
oder koronaren Ebene begegnet werden kann [90].

4. Daneben kénnen die falsche Lagerung, die zu starke Kompression der Mam-
mae wahrend der Untersuchung [112] oder ferromagnetische Gegenstande die
Aufnahmequalitat beeintrachtigen.

Patientenauswahl als Faktor der Methodenzuverlassigkeit

Die Vorauswahl der Patienten beeinflu3t in einem hohen Mal3e den positiven Vor-
hersagewert (PPV) des Untersuchungsverfahrens (siehe Anhang VI). In einer
Hochrisikogruppe ist der PPV héher als in einer "gesunden” Population, da die Pra-
valenz von malignen Herden in dieser Gruppe hoéher ist.

Die Biopsie benigner Herde ist eine unerwinschte Folge, mit der bei einem hoch-
sensitiven Verfahren mit magiiger Spezifitat, wie dies fir die MRM der Fall ist, in ver-
mehrtem Maf3e zu rechnen ist. Durch die Vorauswahl der Patienten mit erhéhtem
Risiko fur ein Mamma-Karzinom, also der Erhéhung der Pravalenz der Erkrankung
im Untersuchungskollektiv, [&R3t sich dieser Anteil entsprechend mindern [166,61,82].

Zusammenfassung: Die Magnetresonanz-Mammographie ist ein untersucherabhan-
giges Verfahren, fir das einheitliche Auswertungskriterien noch nicht entwickelt wur-
den. Gewebsmorphologische und technische Faktoren nehmen dariiberhinaus Ein-
flul auf die Zuverldssigkeit der Methode.

Nebenwirkungen

Wirkung auf Implantate

Magnetisierbare Implantate wie Cochlea-Implantate, Herzklappen, Gefal3-Clips oder
Gefal3-Prothesen kdnnen durch die Magnetisierung wahrend des Untersuchungsvor-
ganges in ihrer Lage verandert werden. Weiterhin sind Herzschrittmacher, die in der
Regel durch Hochfrequenzwellen programmiert werden, wahrend der Untersuchung
der Gefahr ausgesetzt, durch die eingesetzten Frequenzen fehlprogrammiert zu
werden.

Gd-DTPA bedingte Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen von Kontrastmitteln sind folgende Reaktionen bekannt:

1. Anaphylaktische Reaktionen, nicht dosisabhangig
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2. Chemotoxische, direkt organ-toxische Reaktionen (z.B. nephro- oder oto-toxisch),
osmotisch bedingte Reaktionen (bei hohem Molekulargewicht), vasomotorische
Reaktionen

3. Kombinationen aus 1. und 2.

Eine allergische, anti-korper vermittelte Reaktion ist fir Gd-DTPA nicht beschrieben.
Gleichwohl konnte gezeigt werden, dal3 gegen den organischen Komplex, in den das
Gadolinium eingebettet ist, im Tierversuch Antikdrper gebildet werden kdnnen [102].
Gadolinium selbst ist ein schwach toxisches Schwermetall, das in einen fur den
Stoffwechsel nicht zu verwertenden, organischen Komplex eingebettet ist. Eine Frei-
setzung von Gd nach Kontrastmittelgabe wird wegen des gewahlten organischen
Komplexbildners ausgeschlossen [143]. Die Ldsung, in der das Kontrastmittel appli-
ziert wird, ist hochosmolar und damit hyperton. Im Vergleich dazu haben lod-haltige
Kontrastmittel eine ahnliche Osmolaritat, werden aber in hdheren Dosierungen und
damit groReren Volumina pro Patient angewendet als das MRM-Kontrastmittel. Pro-
bleme beziglich der hohen Osmolaritat sind fir Gd-DTPA nicht beschrieben [143].

Die Mehrheit der mit Gd-DTPA in Zusammenhang gebrachten Nebenwirkungen sind
milde, nicht lebensbedrohliche Reaktionen. Neben Kopfschmerzen und Ubelkeit be-
treffen diese Reaktionen Kéaltegefuhl oder Parasthesien an der Injektionsstelle.

Fur die bei der MRM verwendete Menge (0,1-0,2mmol/kg KG), Applikationsart (Bo-
lus) und Haufigkeit (mit zeitlichen Intervallen von gewdhnlich mehr als ein Monat)
wird eine sehr gute Vertraglichkeit in einer 4260 Patienten umfassenden, prospekti-
ven Studie beschrieben. Insgesamt trat eine Nebenwirkungsrate von 1.4% auf, die
hauptsachlich Ubelkeit und Schwindel umfafite. Es trat kein Fall einer anaphylaktoi-
den Reaktion auf [102].

Anwendungsbeobachtungen in einem Zeitraum von Februar 1988 bis Dezember
1.992 umfaldten insgesamt mehr als 5 Millionen Anwendungen. Die mitgeteilte Ne-
benwirkungsrate lag bei 0.03% wobei zu beachten ist, dal3 Anwendungsbeobachtun-
gen milde Symptome oft untererfassen. Die tatsadchliche Reaktionsrate dirfte also
hoher liegen, dennoch zeigt der Wert von 0,03% eine gute Vertraglichkeit an [143].

Angstbedingte Reaktionen

Bedingt durch die Enge der Untersuchungsroéhre, der Gerauschbelastigung und der
Dauer der Untersuchung wurden klaustrophobische Zustande und Panikattacken
beschrieben [158, 207, 69]. Die Auspragung dieser Beschwerden ist variabel und ihr
Auftreten wird mit 4-37% aller Untersuchungen angegeben [69]. Bei 0,5-5,5% aller
Patientinnen sind angstbedingte Reaktionen jedoch so gro3, dal3 die MRT-Unter-
uchung abgebrochen werden muf3 [207]. Wesentlichen Einflu3 auf die Abbruchrate
nimmt die Aufklarung der Patientin vor Beginn der Untersuchung. Mit dem Erkennen
von Patientinnen mit erh6htem Angstpotential und der darauffolgenden Anwendung
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von Strategien zur Angstiberwindung in Kombination mit Sedativa und der entspre-
chenen Aufklarung scheint es maglich, die Rate von angstbedingten Untersuchungs-
abbruchen drastisch zu senken [207].

Kontraindikationen

Magnetisierbare Implantate (z.B. Gefal3-Clips, Cochlea-Implantate) wie auch Herz-
schrittmacher sind folglich Kontraindikationen fur die MRM. Ebenso kann die Unter-
suchung bei nachgewiesener Gd-DTPA-Unvertraglichkeit nicht durchgefuihrt werden.
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C4 Ergebnisse

Nachdem systematische Ubersichtsarbeiten und Technology Assessments, die sich
explizit mit der Magnetresonanzmammographie beschaftigen, nicht identifiziert wer-
den konnten, konzentriert sich die Ergebnisdarstellung auf die Auswertung von Pri-
marstudien. Die Ergebnisse dieser Studien werden in themenbezogenen Indikati-
onskomplexen zusammengefalit, die sich aus der Fragestellung der Policy Question
ergeben. Sofern Leitlinien oder Technology Assessments die Magnetresonanzmam-
mographie implizit behandeln, werden sie in der Auswertung bertchsichtigt.

C.4.1 Screening

Normalpopulation

Die hohe Sensitivitat der MRM von, in manchen Studien bis zu 100%, liel3 frihzeitig
die Diskussion um einen moglichen Einsatz als Screening-Methode aufkommen.
Verglichen mit der Bedeutung des Begriffes Screening, definiert von der WHO, wer-
den die Bedingungen von der MRM dafir jedoch nur unzureichend erfillt.

Tabelle 5: WHO-Kriterien fiir ein Screening-Programm [205]

Kriterium Status

Adaquate Sensitivitat zu vermuten, nicht bekannt
Adéquate Spezifitat nicht bekannt
Reproduzierbarkeit fraglich

Erkennen noch nicht diagnostizierter Erkrankungen gegeben

Wirtschaftlichkeit fraglich
offentliche Akzeptanz wachsend?
Anschlu3-Therapie (follow-up service) gegeben eingeschrankt

(Biopsie nur im experimentellen Rahmen mdoglich)

In den zur Verfligung stehenden Ubersichtsartikeln wird die MRM einhellig als nicht
screening-tauglich benannt [166, 34, 61, 90, 73, 159, 107, 168, 89, 170]. Nahezu alle
Studien wurden bis heute an Patientinnen durchgefihrt, die schon mit einem klinisch
auffalligen Befund zur weiteren Abklarung oder Therapie zugewiesen wurden. Sol-
che Ergebnisse sind nicht ohne weiteres Ubertragbar auf ein zu screenendes Nor-
mal-Kollektiv, da die Pravalenz der Erkrankung, die in einem Risiko-Kollektiv natur-
gemal hoher als in einem Normal-Kollektiv ist, wesentlichen Einflu3 auf den pradik-
tiven Wert der Untersuchungsmethode ausiibt [82]. Dartberhinaus liegen noch keine
kontrollierten Studien mit statistisch zu verwertenden Fallzahlen Gber die Wertigkeit
des MRM-Screenings in einem gesunden Patientenkollektiv vor.
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Wiederholt wurde bei der Abklarung von Problemfallen gezeigt, dal3 die MRM Ma-
lignome identifiziert, die durch Mammographie nicht nachweisbar waren [u.a. 18, 58,
25, 39, 103]. Die durch die Tumorbiologie und das Screening-Intervall beinfluf3te
Dauer der praklinischen Phase eines Tumors ist mitentscheidend fur seine Entdeck-
barkeit durch ein Screening-Programm und beeinflul3t dessen Effektivitat (length bi-
as, lead time bias [82]). Wenig ist jedoch Uber die Tumorbiologie dieser durch die
MRM zusétzlich entdeckten Tumoren hinsichtlich ihrer Aggressivitat und damit ihres
Wachstums bekannt. Ob schlief3lich eine signifikant héhere Mortalitéatsreduktion ge-
genuber der Mammographie durch den flachenhaften Einsatz der MRM als Scree-
ningverfahren erreicht werden koénnte, ist deshalb derzeit nicht zu beantworten [100,
204].

SchlieB3lich fehlen in der derzeit erhaltlichen geratetechnischen Ausstattung standar-
disierte Zusatzinstrumentarien®, die die Biopsie gerade von mammographisch oder
sonographisch nicht darstellbaren, also nur in der MRM auffalligen Herdbefunden,
ermoglichen. Experimentelle Einheiten wurden im universitaren Rahmen entwickelt,
Uber deren Einsatzfahigkeit in der klinischen Routineanwendung auf3erhalb univer-
sitarer Zentren liegen jedoch keine oder nur wenig Erfahrungen vor.

Zusammenfassung. Die MRM wird derzeit nicht als geeignetes Instrument zum
Mamma-Karzinom-Screening der Normalbevdélkerung angesehen.

Risikopopulation

Fur eng umschriebene Risikogruppen wie die Tragerinnen der BRCA1 und -2-Mu-
tationen sind Screening-Programme, die die MRM enthalten, vorgeschlagen worden
[15]. 70-90% aller Merkmalstragerinnen erkranken im Laufe ihres Lebens an einem
Mamma-Karzinom [15]. Genetische Faktoren werden 5% aller Mamma-Karzinom-
Falle und 25% aller Falle vor dem 30. Lebensjahr zugeschrieben [117]. Fur Deutsch-
land wurde geschatzt, dal3 jahrlich etwa 2.000 der neu festgestellten Mamma-Karzi-
nome auf BRCA1 und BRCA2 zurtickzufihren seien [15]. Weitere Gene, die ein er-
hohtes Karzinomrisiko anzeigen, sind derzeit Gegenstand der Forschung [199].

In einem von 10 radiologischen Kliniken erarbeiteten Konzept (Berlin, Bonn, Dussel-
dorf, Frankfurt, Heidelberg, Kiel, Minchen, Minster, Ulm und Wirzburg) ist die MRM
fur die Altersgruppe der genetisch pradisponierten 25-50-jahrigen als jahrliche Unter-
suchung vorgesehen [15]. Gleichwohl wird festgestellt, daf3 sich Limitationen durch
die fehlende routinemafige Biopsierbarkeit der in der MRM festgestellten Lasionen
ergeben. Andere Arbeitsgruppen schlagen den Einsatz der MRM nur als problemlo-
sendes und nicht als priméres Screening-Verfahren fur eine solche Population vor

Prototypen (Lochplattensysteme) werden von zwei amerikanischen Firmen derzeit auf den Markt
gebracht, eine der Firmen vertreibt diese auch in Deutschland. Die groR3en Hersteller (GE, Sie-
mens) entwickeln derzeit eigene Systeme [156].
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[13]. Gemeinsam ist den Vorschlagen die Betreuung solcher Patientinnen durch
spezialisierte, multidisziplinare Zentren auf3erhalb der tblichen ambulanten Versor-
gungsstruktur. Auslandische Arbeitsgruppen sehen hingegen fur die MRM keine Ein-
satzmdglichkeit als Screening Methode fur diese Patientengruppe [28].

Derzeit liegen noch keine Erfahrungen aus gréf3eren, klinischen Studien hinsichtlich
der Effektivitdt der MRM in diesem Hoch-Risiko-Kollektiv vor.

1997 wurde in Grof3britannien eine nationale Multi-Center Kohorten-Studie initiiert
(UK Study of Magnetic Resonance Imaging in Breast Screening - MARIBS), die der
Evaluierung der optimalen Methodik, der Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitat, Biop-
sierate, Gro3e und Stadium der durch ein jahrliches MRM-Screening entdeckten
Karzinome dient. Zwei Kohorten werden untersucht: eine Kohorte mit 500 prameno-
pausale Hochrisikopatientinnen (familiares Risiko oder BRCAL,2 Tragerinnen) tber
einen Zeitraum von 5 Jahren und eine weitere Kohorte aus 240 symptomatischen
Patientinnen mit klinisch auffaligem Mamma-Befund. Ziel dieser Studie wird auch
sein, das Untersuchungs-Intervall der MRM fur ein Hochrisikokollektiv festzulegen
[48].

Zusammenfassung: Ein MRM-Screening fiir Hochrisikogruppen wird diskutiert und
derzeit in Studien evaluiert.

C.4.2 Unklarer mammographischer Befund

Aus mammographisch zweifelhaften Befunden, bei denen die Beurteilung der Dig-
nitat nicht gelingt, kbnnen grundsatzlich zwei Fehleinschatzungen resultieren, nam-
lich falsch-positive und falsch-negative Befunde. Solche Befunde kénnen das Er-
gebnis von Screening-Programmen als auch des problemlésenden, diagnostischen
Einsatzes der Mammographie darstellen.

Falsch-positive Befunde

Ca. 2% aller Patientinnen, die an einem Mammographie-Screening teilgenommen
haben, werden zur weiteren Abklarung durch Biopsie Uberwiesen [204]. Diese Verifi-
zierung des mammographischen Befundes macht einen nicht unerheblichen Anteil
an den Kosten eines Screening-Programmes aus. Systematisch erhobene Daten
Uber die Rate falsch-positiver Biopsien in der Folge von Mammographien liegen fir
den deutschen Kontext nicht vor.

Ein Ziel additiver Verfahren ist es, die Biopsierate durch Ausschlul3 falsch-positiver
Befunde zu senken und damit den positiven pradiktiven Wert etablierter Verfahren
zu erhéhen.
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Falsch-negative Befunde

Idealerweise koénnte die Magnetresonanzmammographie die diagnostische Licke,
die die Mammographie aufgrund verschiedener Ursachen |af3t (u.a. Tumorbiologie/-
groRe, Fehlinterpretation, technische Probleme), ausfiillen. Neben der Tatsache, daf3
manche Tumoren fehlinterpretiert und so nicht als Karzinom eingeschéatzt werden
stellen sich eine Reihe von Karzinome im Strahlengang aufgrund ihrer biologischen
Zusammensetzung oder ihrer Grol3e auch unter Idealbedingungen nicht dar [88].

Die hohe Sensitivitat bei gleichzeitig maRiger Spezifitat der MRM-Untersuchung fur
die Detektion von Mamma-Karzinomen bringt mit sich, daf3

e die Zahl der Falsch-negativen gesenkt wird,
e die Zahl der Falsch-positiven erhéht wird,
e die Zahl der erkannten Richtig-positiven erhéht wird und

e die Zahl der erkannten Richtig-negativen gesenkt wird.

richtig positiv

Biopsie

suspekt

1

falsch positv

richtig negativ

Mammographie
Sonographie nicht suspekt
Palpation falsch negativ

richtig negativ

nicht darstellbar

falsch negativ

Abbildung 1: Outcomes der konventionellen Mamma-Karzinom Diagnostik

Mit anderen Worten: Die MRM steigert in dem bisher etablierten (nicht-invasiven)
Diagnose-Pfad Mammographie, Palpation und Sonographie die Sensitivitat dieser
Methoden, die Spezifitat jedoch nicht. Damit ware zunéchst mit einer Erhéhung der
Biopsierate bei gleichzeitiger Erkennung von mehr Karzinomen zu rechnen. Auf-
grund der mafigen Spezifitat ist unter den zusétzlichen Biopsien ein nicht unerhebli-




40 Ergebnisse

cher Anteil falsch positiver Befunde zu erwarten. Welche zusatzliche Kosten falsch
positive Befunde schon jetzt beispielsweise in der Abklarung von Screening-Mam-
mographien, neben der psychischen und kérperlichen Belastung fur die Patientin-
nen, induzieren, hat ElImore in einer retrospektiven Auswertung von 9.762 Screening-
Mammographien und 10.905 klinischen Brustuntersuchungen nachgeprift. Pro
100 $, aufgewendet fir das Screening, mufdten zusatzliche 33 $ zur Abklarung falsch
positiver Befunde bereitgestellt werden [49].

Dartberhinaus bleibt derzeit offen, welcherart die zusatzlich entdeckten Karzinome
hinsichtlich ihrer Tumorbiologie und ihres Wachstumsverhaltens sind und ob ihre Er-
kennung zur Senkung der Mamma-Karzinom-Mortalitat beitragt [100].

Im folgenden wird auf géangige Probleme in der Beurteilung von Mammographien
eingegangen und der derzeit bekannte Stellenwert, soweit belegbar, der MRM in
diesem Zusammenhang behandelt.

Karzinome

Mit Hilfe der MRM kdnnen Karzinome in ausgewahlten Kollektiven mit hoher Zuver-
lassigkeit identifiziert werden. Tabelle 6 zeigt eine Zusammenstellung von Studien
mit mindestens zwanzig Patientinnen, aus denen Sensitivitdt und Spezifitdt hervor-
geht und deren Evidenz-Grad angegeben ist. Die Sensitivitdt der MRM ist auch bei
unterschiedlichen Patientenkollektiven, technischen Voraussetzungen und Auswer-
tungskriterien sehr hoch, eine fehlende Gd-DTPA-Anreicherung schlief3t ein Ma-
lignom mit hoher Sicherheit aus. Ebenso gelingt die Darstellung lobularer Karzinome,
die sich der mammographischen Darstellung oft entziehen [51, 138, 21, 188, 75,
103, 62, 162]. Die Spezifitat ist entsprechend geringer, auch weil das Kontrastmittel-
verfahren mit einer fehlenden Gewebsspezifitdt behaftet ist. Wo verfluigbar, sind Sen-
sitivitdt und Spezifitat fir die Mammographie (zum Teil in Kombination mit Sonogra-
phie) fur das gleiche Kollektiv angegeben.

Als Goldstandard wird die Methode angegeben, mit der der MRM-Befund verglichen
wird. Idealerweise wird jeder Befund, auch der benigne, mit Hilfe dieses Goldstan-
dards verifiziert. Im Falle der MRM st jedoch die Abklarung eines unauffalligen Be-
fundes mittels Biopsie aus Grinden der Zumutbarkeit und der Praktikabilitat nicht
maoglich [74]. Deshalb scheidet bei fehlendem MRM-Herd-Befund eine histologische
Abklarung aus und es wird auch die Nachbeobachtung (Follow-Up) als Vergleich
herangezogen. Dies nimmt auch EinfluR auf die Einteilung der Studien nach der vor-
gegebenen Evidenzskala: Prinzipiell sollte in einer Phase 11l Studie (kontrollierte dia-
gnostische Studie)*, Voraussetzung fiir Evidenz-Grad Ib, der "Ausfall des Testergeb-
nisses die Auswahl der weiteren Diagnostik nicht beeinflussen”.

! Kobberling J, Trampisch HJ, Windeler J: Memorandum zur Evaluierung diagnostischer Maf3nah-

men. Schriftenreihe der Deutschen Gesellschaft fir Medizinische Dokumentation, Informatik und
Statistik e.V. (GMDS). Stuttgart,New York: Schattauer 1989. ISBN 3-7945-1324-X
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Tabelle 6: Sensitivitét und Spezifitdt der MRM (Karzinom-Diagnostik)
Autor Patien- Sensi- Spezi- Patientinnen  Gold- Technik Evidenz-
tenzahl tivitat fitat standard Grad
Boetes [17]* 87 96 86 Risiko-Kollektiv Histologie Turbo Flash 3D, M
15T,SD14
Bone [21]? 231 93 73 Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T, 3D, I
FLASH, SD 2,2
Bone [22] 220 92 72 Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T, FLASH, SD 1
(89) (72) 2,2
Brezina [23]* 169 95 94 Risiko-Kollektiv Histologie/ 0,5T,SD5 1l
Follow-Up
Buchberger 254 93,7 83,3  Risiko-Kollektiv Histologie/ 1,5T, 3D, FLASH I
[25] (92) Follow-Up
Fenlon [50]¢ 44 90 91 Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T, FLASH, 1
(81) (82) 3D, SD 3,75
Fobben [58] 89 82,5 82,5  Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T, 3D- 1l
(746)  (79.1) GE,FLASH, SD 3
Gilles [62]2 143 95 53 Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T,SD 3 1l
Harms [75]° 30 94 37 Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T, RO-DEO 1l
(55) (89)
Heiberg 56 100 73 Risiko-Kollektiv Histologie/ 1,5T,3D 1]
[79]w0 Follow Up
Helbich [81]11 66 96 82 Risiko-Kollektiv Histologie/ 1,5T, 0,57, 3D, I
Follow-Up FLASH, SD 4mm
Hulka [96]12 20 86 93 Risiko-Kollektiv Histologie 1,5T, RODEO 1
SD 2,7
Miller- 89 95 64 Risiko-Kollektiv Histologie 1T, 3D, FLASH, 1
Schimpfle (83) (92) SD4
[130]t8
1. Retrospektiv, Pat. Mit klinischem Ca-Verdacht
2. Prospektiv, 231 konsekutive Pat. mit klinischem Mamma-Ca Verdacht.
3. Retrospektiv, 220 konsekutive Pat. mit klinischem Mamma-Ca Verdacht (gleiches Kollektiv wie [21], In Klammern: Sensitivitat/ Spezi-
fitdtt Mammographie zusammen mit Sonographie. Sensitivitat 99% und Spezifitat 55% bei kombinierter Anwendung aller Verfahren.
4.  Retrospektiv, Abklarung unklarer Mammographiebefunde, auch Rezidiv Abklarung, Ergebnisverifizierung mit Biopsie (107) oder Ver-
laufsheobachtung (62).
5. Retrospektiv, Abklarung unklarer Mammographiebefunde, auch Rezidiv Abklarung Ergebnisverifizierung mit Biopsie (165) oder Ver-
laufsbeobachtung (89), in Klammern: Sensitivitdt Mammographie zusammen mit Sonographie
6.  Prospektiv, Vergleichsstudie Tc-Szintigraphie, MRM, Mammographie. Auch Patientinnen im Z.n. Mamma-Karzinom eingeschlossen.
In Klammern: Sensitivitdt/Spezifitdtt Mammographie
7. Prospektiv, Patientinnen mit Mamma-Ca Verdacht (palpatorisch, mammographisch), in Klammern: Sensitivitat/Spezifitdt Mammo-
graphie
8. Prospektiv, Patientinnen mit mammographischem Karzinom-Verdacht, nur nicht palpable Lasionen, Multi-Center Studie
9.  Retrospektiv, Patientinnen mit Mamma-Ca-Verdacht, in Klammern: Sensitivitdt/Spezifitst Mammographie und Sonographie kombi-
niert.
10. préa-operative Patientinnen
11.  Prospektiv, Patientinnen mit Mamma- Ca Verdacht. Vergleichsstudie MRM, Mamma-Szintigraphie
12.  Prospektiv, Patientinnen mit Mamma-Ca Verdacht.
13.  Prospektiv. Ohne Klammer: MRM in Kombination mit Sonographie und Mammographie. In Klammern: Sonographie und Mammogra-

phie. Patientinnen mit klinischem Mamma-Ca Verdacht.
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Fortsetzung Tabelle 6:  Sensitivitdt und Spezifitidt der MRM (Karzinom-Diagnostik)

Autor Patien- Sensi- Spezi- Patientinnen Gold- Technik Evidenz-
tenzahl tivitat fitat standard Grad
Mussurakis 47 95 86 Risiko-Kollektiv  Histologie/ 1,5T,3D,SD 3 M
[138]4 Follow Up
Nunes [145]% 93 97 78 Risiko-Kollektiv  Histologie 1,5T,3D,SD 3 1l
Obdeijn 54 91 67 Risiko-Kollektiv  Histologie 1,5T,3D 1l
[146]®
Sherif [175]% 49 51 100 nur Patienten Histologie 1,5T, 3D GRE- 1
mit Gd-Anrei- Sequenz,.SD 2,5
cherung
Stomper 49 100 65 Risiko-Kollektiv  Histologie SPGR, 1,5T, SD 3 1l
[188]8 (88) (27)

14.  Prospektiv, Patientinnen mit Mamma-Ca Verdacht.

15.  Prospektiv, Pat. Mit klinischem Mamma-Ca Verdacht

16. Patientinnen mit Mamma-Ca Verdacht.

17.  Prospektiv, "Wash-Out” als Malignitéts- Indikator, Patientinnen mit Mamma-Ca Verdacht.

18. Patientinnen mit klinischem Mamma-Ca Verdacht, in Klammern: Sensitivitét/Spezifitst Mammographie

Dies ist jedoch regelhaft bei positivem MRM-Befund und ansonsten unauffalliger
Diagnostik der Fall. In dieser Situation wird der zuséatzlich entdeckte Herd durch eine
Biopsie abgeklart und beeinflul3t somit die weitere Diagnostik. Wesentliche Kriterien
einer Phase lll Studie wie die Beschreibung der Pravalenz (A-priori-Wahrschein-
lichkeit) der Erkrankung im untersuchten Kollektiv, ebenso die wechselseitige Blind-
heit fir die zum Einsatz kommenden diagnostischen Verfahren, werden nicht erfllt.
Keine der aufgefuhrten Studien genigte schlie3lich den Kriterien einer Phase llI-
Studie, Voraussetzung fur Evidenz-Stufe Ib.

Zusammenfassung:. Invasive Karzinome kénnen bei der Abklarung mammographisch
oder sonographisch unklarer Befunde mit einer durch kein anderes Verfahren er-
reichten Sensitivitét diagnostiziert werden. Dem steht ein méf3ige Spezifitdt und somit
eine potentiell erhéhte Anzahl falsch positiver Befunde gegenliber, eine Verbesse-
rung der Spezifitét ist jedoch nur zu Lasten der Sensitivitdt méglich.

Mikrokalk

Die Mammographie identifiziert zuverlassig Mikrokalk, 141t jedoch oft eine akkurate
Differenzierung zwischen malignem oder benignem Befund nicht zu. Der positive
pradiktive Wert der Biopsien, die aufgrund von mammographisch festgestellten Mi-
krokalzifikationen durchgefiihrt werden, liegt in europaischen Studien bei 30-60%
[78]. Mikrokalzifikationen selbst sind in der MRM nicht darstellbar [65].

In einer Multi-Center-Studie hat Gilles [65] eine Evaluation gruppierten Mikrokalks
durch die MRM durchgefuhrt. 178 Patientinnen mit gruppierten Mikrokalzifikationen
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wurden in die Studie aufgenommen, wovon 4 Patientinnen wegen Kontraindikationen
oder Klaustrophobie, 2 weitere wegen Bewegungen wahrend der Untersuchung aus-
schieden. Alle Lasionen wurden per Biopsie auf ihre Dignitat hin geprift worauf das
MRM-Ergebnis keinen Einflu3 nahm. 76 der 80 malignen Lasionen wurden per MRM
dargestellt (Sensitivitdt 95%), jedoch lag die Spezifitdt bei nur 51%, da viele benigne
Herde ebenfalls Gadolinium anreicherten. Auch in weiteren Studien war das Anrei-
cherungsverhalten von Arealen mit Mikrokalk nicht charakteristisch fur maligne Pro-
zesse, weshalb die Autoren die MRM nicht als geeignet fur die Abklarung von Mikro-
kalk Befunden ansehen [146, 179, 200].

Zusammenfassung: Die MRM eignet sich nicht zur Abkldrung von Mikrokalzifikatio-
nen.

Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS ist eine nicht-invasive Variante des duktalen Karzinomes. Erst seit dem
Einsatz der Mammographie als Screening-Methode nimmt die Diagnose DCIS eine
zahlenméaRig exponierte Stellung unter den entdeckten Befunden ein [189], da die
haufigste diagnostisch verwertbare Begleiterscheinung der mammographische
Nachweis von Mikrokalk ist [127]. Die Sensitivitat der MRM in der Entdeckung von
DCIS in dieser Patientengruppe schwankt erheblich, je nach Forschungsgruppe,
namlich von 40 bis 100% [183, 54, 149, 19, 179, 188, 67]. Die Grunde hierfir erge-
ben sich aus der unterschiedlichen Methodik in der Erstellung und Beurteilung der
Ergebnisse (fehlende Standardisierung) und des Studiendesigns (relativ kleine Fall-
zahlen, unterschiedliche Patientenkollektive). Zusatzlich ist zu erwéhnen, dal3 auch
unabhangig von der Standardisierungsproblematik das DCIS keine histologisch ho-
mogene Entitat darstellt sondern gerade im Hinblick auf die Vaskularisation erhebli-
che Unterschiede aufweist [67]. Ob somit auch unter idealen Bedingungen alle Her-
de nachweisbar sind, wird unterschiedlich eingeschéatzt [204, 149, 65, 91].

Zusammenfassung: Das DCIS wird nicht zuverldssig in der MRM als maligne identifi-
Ziert.

Rontgendichte Brust

Rontgendichtes Brustgewebe erschwert die mammographischen Untersuchungsbe-
dingungen und ist haufiger in pra- denn post-menopausalen Patientinnen [128] an-
zutreffen. Mit dem typischen Anstieg der Mamma-Karzinom-Inzidenz mit dem Alter
sind Karzinome in einer rontgendichten, weil haufiger prAmenopausalen Brust weni-
ger wahrscheinlich anzutreffen, als in einer hoheren Altersgruppe [204].
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Die kernspintomographische Abklarung der réntgendichten Brust pramenopausaler
Frauen ohne zuséatzliche Risikofaktoren wird deshalb unterschiedlich, Gberwiegend
ablehnend, eingeschatzt [61, 90, 204, 105]. Gerade bei dieser Patientengruppe kon-
nte eine hohe falsch-positive Karzinomrate demonstriert werden, da hormon-sen-
sitives Drusenparenchym offensichtlich in einer Dynamik Gadolinium anreichert, die
nach den gangigen Kriterien malignomverdachtig ist [113, 128]. Die Interpretation
solcher Untersuchungsergebnisse, so folgern die Autoren, bedarf deshalb der be-
sonderen Vorsicht und Kenntnis des Untersuchers. Welchen Einflu3 eine flachenhaft
angewandte, additive MRM-Diagnostik auf die Anzahl von Biopsien oder die Sen-
kung der Mortalitat in Patientinnen mit rontgendichter Brust hétte, kann deshalb
schwerlich abgeschatzt werden. Es ist jedoch zu befiirchten, dafl3 jedem zusatzlich
entdeckten Karzinom eine inadaquat hohe Zahl von falsch-positiven Befunden ge-
genuberstehen konnte. So wurde fir ein Patientenkollektiv von 40-jahrigen Frauen
mit réntgendichtem Brustgewebe die Zahl weiterer, per MRM entdeckter Karzinome
auf 5-10 pro 10.000 geschétzt, bei jeder 5.-10. Patientin wirden aber auch zusatzli-
che Anreicherungen erwartet, die der weiteren Abklarung beddrften [90].

Die Stellenwert der MRM in der Abklarung der rontgendichten Brust von postmeno-
pausalen Frauen, die sonst keine weiteren Risikofaktoren mitbringen, ist noch nicht
geklart [105]. Die vorhandenen Studien verweisen auf die Nitzlichkeit der Untersu-
chung bei vorbestehendem Verdacht oder bei erh6htem Risiko auf ein Mamma-
Karzinom [25, 188, 75].

Zusammenfassung: In der réntgendichten Brust kbnnen mit Hilfe der MRM mehr Ma-
lignome entdeckt werden als mit der Mammographie. Dem stehen in einem Nicht-
Risiko-Kollektiv unverhéltnisméf3ig viele falsch-positive Befunde gegentiber.

Mastopathie

Mastopathatisches Brustdrisengewebe reichert Gadolinium bis zu einem Maximum
in der achten Minute kontinuierlich an, so daf} trotz friher Anreicherung, sonst ein
Malignitatskriterium, durch die Erweiterung des Beobachtungs-Zeitfensters die Dia-
gnose der Mastopathie ermdglicht wird [166, 61]. Wahrend die Unterscheidung zwi-
schen proliferierenden und nicht-proliferierenden Mastopathien mittels MRM nicht
maoglich scheint [99], kdnnen maligne Befunde innerhalb einer Mastopathie jedoch
abgegrenzt werden [180].

Unsicherheiten ergeben sich bei diffuser, nicht homogener Kontrastmittelaufnahme,
bei der Herdbefunde vorgetauscht werden kénnen [166].

Zusammenfassung: Mastopathien und Karzinome innerhalb von Mastopathien kén-
nen diagnostiziert werden. Eine Unterscheidung zwischen proliferierender und nicht-
proliferierender Mastopathie ist nicht méglich.
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Fibroadenome

Fibroadenome, mit die haufigsten Herdbefunde der Mamma [88], weisen eine erheb-
liche Variationsbreite in ihrer morphologischen Struktur auf und wechseln diese so-
wohl hormon- als auch altersabhéngig [92]. Entsprechend verschieden ist ihr Vas-
kularisationsgrad [155]. Trotzdem sind sie histologisch anhand charakteristischer
Merkmale zu erkennen. Fir die Differenzierung zwischen Fibroadenomen und ma-
lignen Befunden mit der MRM werden von Arbeitsgruppen unterschiedliche Kriterien
in unterschiedlicher Wertigkeit als wichtig erachtet. Neben der Anreicherung (und
seiner Kinetik) von Gadolinium kommt der intra-tumordsen Septierung und der Ge-
stalt der AuRBengrenzen (regelmalRig oder unregelméfig begrenzt) Bedeutung zu
[24]. Dennoch scheinen die erarbeiteten Kriterien die Abgrenzung Fibroadenom/ Ma-
lignom noch nicht ausreichend zu ermdglichen [166, 105].

Zusammenfassung. Die MRM ist kein geeignetes Verfahren zur Abkldrung von Fi-
broadenomen.

Inflammatorisches Mamma-Ca/Mastitis

Die gesichteten Studien, die sich spezifisch mit dieser Problematik befaf3ten, konn-
ten eine klare Differenzierung zwischen inflammatorischem Mamma-Ca und ent-
zundlicher Mastitis durch die MRM nicht belegen [164,196(53)]. Es ergibt sich allen-
falls eine Wertigkeit fur die Verlaufsbeobachtung, wie beispielsweise der Kontrolle
des Therapiefortschrittes bei antibiotischer oder chemotherapeutischer Behandlung.

Zusammenfassung: Die MRM eignet sich nicht zur Differenzierung zwischen inflam-
matorischem Karzinom und Mastitis.

Cancer of Unknown Primary (CUP)-Syndrom

In einer verhaltnismanig kleinen Zahl von Patientinnen (0,3-0,8% der operablen Kar-
zinome [11,190]) macht sich das Karzinom zuerst durch histologisch bestéatigte,
axillare oder Fern-Metastasen bemerkbar, ohne dal? mammographisch, palpatorisch
oder sonographisch ein Herdbefund in der Brust nachzuweisen ist. Solche okkulte
Karzinome, bei der alle anderen klinischen wie bildgebenden Verfahren versagen,
waren in Studien mit kleiner Fallzahl durch die Magnetresonanzmammographie in bis
zu 75% der Falle nachweisbar [193,125] und kénnen eine Indikation fir die MRM
darstellen [40,146,25].




46 Ergebnisse

Zusammenfassung.: Die MRM ist von Nutzen als additives Verfahren zur Primér-
Tumorsuche bei axillarer Metastase (CUP), deren histologische Morphologie ein
Mamma-Ca nicht ausschlieSt und soweit dieses mit konventionellen Untersu-
chungsmethoden (Palpation, Sonographie, Mammographie) in der Brust nicht nach-
weisbar ist.

MRT gesteuerte Biopsie

Verschiedene Arbeitsgruppen haben experimentelle Biopsie- [111,36,201,41,86,171,
185,151] und Markierungseinrichtungen [111,181] entwickelt, die eine hohe Treffer-
rate ermdglichen, allerdings sehr zeitintensiv sind (Dauer ca. 60 min). Kommerziell
entwickelte und regular zu erwerbende Biopsieeinrichtungen sind angekundigt und
als Prototypen auf dem Markt. Dies schréankt die Routine-Abklarung von Herden, die
nur in der MRM festzustellen sind, erheblich ein [166].

Zusammenfassung: Standardisierte Zusatzinstrumentarien, die die Biopsie gerade
von mammographisch oder sonographisch nicht darstellbaren, also nur in der MRM
auffélligen Herdbefunden, ermdglichen, sind in der Entwicklung und noch nicht fir
die Routine-Anwendung verfigbar.

C.4.3 Entscheidungshilfe bei der Wahl des operativen Vorgehens (bruster-
haltendes versus ablatives Vorgehen)

Die Entscheidung fir oder gegen ein brusterhaltendes Operationsverfahren bei gesi-
chertem Karzinom hangt von verschiedenen Faktoren ab:

e Multi-Zentrizitat

e Multi-Fokalitat

e Tumorausdehnung, auch hinblicklich Tumor/BrustgroRen-Verhaltnis
e Brustwarzenbeteiligung

e Pectoralismuskelbeteiligung

e Ausgepragte intraduktale Komponente

Zur Abklarung dieser Fragen sind bildgebende Verfahren unerla3lich. Die Mammo-
graphie als Standardverfahren unterschatzt hdufig Tumorausdehnung und Multifoka-
litat/-zentrizitat der Erkrankung [161, 133, 167, 150, 18, 70, 57, 106].
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In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dal3 die MRM einen wesentlichen Bei-
trag zur Therapieplanung leisten kann [123, 79, 70, 55, 103, 151, 76, 206]. Dies be-
zieht sich auf die bessere raumliche Abgrenzung (auch Pectoralis-Infiltration), die
Multizentrizitat/-fokalitat und auf das Aufsptren von Karzinomen in der kontralatera-
len Brust [161]. In der Studie von Mumtaz mit 90 Patientinnen war die MRM in der
Einschéatzung der intraduktalen Komponente (Sensitivitdt 81% vs. 62% Mammogra-
phie, Spezifitat 93% vs. 74% Mammographie) der Mammographie tberlegen [133].
Auch die Tumorausdehnung, das Auffinden multifokaler Herde und die Einschatzung
des retromammillaren Bezirkes gelang mit der MRM besser als mit der Mammogra-
phie. Diese Untersuchungsergebnisse werden von anderen Autoren [18,151] besta-
tigt.

Wir fanden keine Studie, in der die MRM den anderen etablierten Verfahren Mam-
mographie und Sonographie in der Einschatzung der Tumorgrof3e und -Ausdehnung
unterlegen war. Der potentielle Nutzen der Methode und die therapeutische Konse-
guenz ist in der adaquateren Indikationsstellung des gewahlten Operationsverfah-
rens und damit zu erwartender, reduzierter Anzahl von Lokalrezidiven zu sehen um
den Preis haufigerer Mastektomien. Bei einer retrospektiven Auswertung von 76 Pa-
tientinnen mit histologisch gesichertem Karzinom, die sich praoperativ einer MRM
unterzogen, konnte Fischer nachweisen, dal3 die Wahl des operativen Verfahrens in
15 Féllen (51,5%) durch die MRM geandert wurde, darunter 7 zusatzliche Mastekto-
mien [55]. Eine Anderung des urspringlich geplanten Operationsverfahrens auf-
grund des MRM-Befundes berichtet Greenstein-Orel flr sieben von 64 Patientinnen
(11%), die préaoperativ untersucht wurden [151].

Welchen Einflu? allerdings die routinemafige Integration der MRM in die praoperati-
ve Diagnostik auf die Rezidivrate oder Mortalitat der behandelten Patientinnen
nimmt, war bisher noch nicht Gegenstand einer Untersuchung und bleibt offen [45,
187, 39].

Zusammenfassung: Die Wahl des addquaten Operationsverfahrens wird durch die
MRM untersttitzt. lhr Einfluf3 auf Rezidivraten und karzinombedingte Mortalitét ist
derzeit nicht bekannt.

C.4.4 Erfolgsbeurteilung neoadjuvanter Therapieverfahren

Mit dem Uberschreiten einer gewissen GroRe kénnen Mamma-Karzinome nur noch
ablativ und nicht mehr brusterhaltend operiert werden. Mit Hilfe der pra-operativen,
neoadjuvanten Chemotherapie kdnnen solche Karzinome, nachdem sie chemothe-
rapeutisch behandelt wurden, in ihrer lokalen Ausdehnung verkleinert und schliel3lich
brusterhaltend operiert werden. Der Erfolg der neoadjuvanten Therapie wurde zu-
nachst mit der Sonographie und Mammographie beurteilt, mit der MRM steht jetzt
ein weiteres hochsensitives Verfahren zur Verfiigung.




48 Ergebnisse

In Studien mit bislang kleinen Fallzahlen (unter 50 Patienten) konnte mit Hilfe der
MRM das Ansprechen auf die Therapie besser beurteilt werden als mit konventio-
nellen bildgebenden Verfahren [165, 132, 114, 1,64]. Kontroversen bestehen jedoch
hinsichtlich der richtigen Vorhersage verbliebener, kleiner Karzinomreste, da teilwei-
se in der MRM keine Anreicherung, wohl aber histologisch noch Tumor nachweisbar
war [165, 132, 114]. Die neoadjuvante Chemotherapie beeinflu3t offensichtlich die
Sensitivitat der MRM.

Zusammenfassung: Das Ansprechen der Patientin auf die neoadjuvante Chemothe-
rapie 1a3t sich per MRM genauer beurteilen als mit konventionellen Methoden. Ihr
derzeitiger Stellenwert steht noch nicht fest.

C.4.5 Rezidiv-Diagnostik

Standard Therapie fur das Mamma-Karzinom im Frihstadium ist die brusterhaltende
Operation mit nachfolgender Bestrahlung (Brusterhaltende Therapie BET) [56]. Bei
ca. 5% Patientinnen nach BET treten nach 5 Jahren und bei 10-15% nach 10 Jahren
nach Behandlung loko-regiondre Rezidive auf bei gleichzeitig erh6htem Risiko fur ein
Zweitkarzinom in der kontralateralen Brust [134]. Die vorbehandelte Brust nach BET
und insbesondere nach Wiederaufbau mit Silikonimplantaten ist dabei oft schwierig
zu diagnostizieren aufgrund fibrotischer, narbiger Veranderungen, Granulationsge-
weben und Fettnekrosen, die ein Rezidiv vortauschen kdnnen. In derzeitgen Nach-
sorgeschemata ist die MRM nicht etabliert.

In 16 Studien mit insgesamt Uber 900 Patientinnen wurde die MRM zur Rezidiv-
Diagnostik nach brusterhaltender Therapie, mit und ohne Nachbestrahlung [163,
131, 134, 145, 182, 136, 66, 87, 63, 37, 84, 118, 10, 123, 104], nach Brustwieder-
aufbau mittels Implantat [80, 20, 84] oder autologem Gewebe [115], eingesetzt. Ta-
belle 7 gibt eine Ubersicht Uber die Studien, aus denen die Sensitivitat und die Spe-
zifitat der MRM in der Rezidiv-Diagnostik hervorgeht. Es zeigte sich in diesen Studi-
en die bessere Sensitivitdt der MRM gegentber der Sonographie und Mammogra-
phie in der Abgrenzung von Narben und Rezidiv insbesondere im thoraxwandnahen
Bereich, der durch die konventionellen Methoden oft nur unvollstdndig erfal3t wird.
Auch konnten mit Hilfe der MRM zusétzliche Herde in der gleichen wie auch in der
kontralateralen Brust gefunden werden, die der konventionellen Diagnostik entgan-
gen waren. Probleme mit der Spezifitat wurden nur von einer Arbeitsgruppe darge-
stellt, die darin eine erhebliche Einschrankung sieht [32]. Die Untersuchungen bezie-
hen sich auf Patientinnen, bei denen ein durch andere Untersuchungsmethoden be-
grindeter Rezidiv-Verdacht abgeklart wurde und bei denen die MRM nicht als
Screening-Methode zum Einsatz kam. Die MRM der vorbehandelten Brust wird in
Ubersichtsarbeiten derzeit als haufigste Indikation angegeben [34, 148, 105, 68, 77,
100, 204, 90, 39]. Eine Schatzung geht davon aus, dal in 1-2% aller Mammographi-
en fur diese Patientengruppe eine MRM nétig sein wird [16].
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Tabelle 7: Sensititvitédt und Spezifitdt der MRM in der Rezidivdiagnostik

Autor Patien- Sensi- Spezi- Gold- Studien- Technik Evidenz-
tinnen tivitat fitat  Standard population Grad
Barkhausen 67 100 97 Biopsie/ Zn. BETincl. Z.n. 1,5T, 2D/3D, M
[10] Follow-Up Radiation, z.T. FLASH
(2 Jahre) Chemotherapie
Cohen [32)2 13 75 66 Biopsie Zn.BET I
Dao [37]® 35 100 100 Histolgie/ Zn. BET incl. 05T,STIR Il
Follow-Up Radiatio
Gilles [66]* 61 93 93 Histologie/ Zn.BET 1,5T,3D 1l
Follow up
Heinig [80]° 169 93 83 Histologie/ Z.n. Implantat 1T, 3D FLASH, 1l
(56) (84)  Follow-Up wechselnde Pa-
rameter
Heywang- 62 100 85 Histologie/ Z.n. BET 10T,15T,3D Il
Kébrunner (64) (717 Follow-Up FLASH
(871°
Lewis-Jones 45 100 94 Histologie/ Zn. BET ncl. 1,5T, GRASS, Il
[118] z.T. Follow-Up  Radiation, z.T. Z.n. ohne spez.
Chemotherapie Brustspule
Melani [123]8 20 100 92 Histologie/ Z.n. BET 0,5T, 2D Il
(100) (31)  Zytologie
Mumtaz [131]° 30 93 88 Histologie/ Zn. BET 1T,3D 1l
(50) (75)  FNAC
Rieber [163]10 140 100 96 Histologie/ Z.n. BET GRE, 3D 1]
Follow-Up
Soderstrom 19 100 71 Histologie/ Z.n. BET 1,5T, RODEO, 1]
[182]1 Follow-Up 3D

GRASS: Gradient echo images, BET: Brusterhaltende Therapie, STIR: short time inversion recovery
1. Retrospektiv, Rezidivabklarung mammographisch oder Klinisch auffalliger Befunde., Follow up mindestens 24 Monate. Untersuchun-
gen schon im ersten Jahr nach Abschlu der Therapie.

ok~ wn

Mammographisch aufféllige Befunde

Prospektiv, Abklarung bei klinischem Rezidiv-Verdacht, Untersuchung durchschn. 36 Monate nach Radiatio
Prospektiv, Abklarung bei klinischem Rezidiv-Verdacht, , Untersuchung durchschn. 72 Monate nach Operation.
Untersuchung ab 6 Monate nach OP, Sens. und Spez. fiir MRT und konventionelle Diagnostik, in Klammern nur konventionelle Dia-

gnostik (Mammographie+Sonographie), auch asymptomatische Patientinnen.
6. Retrospektiv,Methodenwechsel (1,0; 1,5T-Gerat) Zeitpunkt der Untersuchung iiberwiegend langer als 18 Monate nach Operation.

Untersuchung auch bei asymptomatischen Patientinnen., Sens. und Spez. fiir MRT und konventionelle Diagnostik, in Klammern: nur

konventionelle Diagnostik (Mammographie+Sonographie) Follow up mind. 24 Monate
7. Prospektiv, Klinischer Rezidiv-Verdacht, Zeitpunkt der Untersuchung nicht festgehalten. Follow-Up mind. 12 Monate, max. 24 Mo-

nate.

8.  Retrospektiv, Abklarung bei klinischem Rezidiv-Verdacht, in Klammern: Sens. und Spez. Mammographie, 18 Patientinnnen Befund
abgeklart durch Histologie, 2 durch Feinnadelbiopsie.
9.  Prospektiv, Abklarung bei klinischem Rezidiv-Verdacht, Untersuchung durchschn. 52 Monate nach Operation, in Klammern: Sens.
und Spez. Mammographie.
10. Retrospektiv, Zeitpunkt der Untersuchung durchschnittlich 28,3 Monate nach Operation, Abklarung bei klinischem Rezidiv-Verdacht.

Follow-Up 12-24 Monate.

11. Retrospektiv, bis zu 10 Monate nach Operation, Abklarung bei klinischem Rezidiv-Verdacht., Verdacht auf inkompletter Resektion
nach BET, Verdacht auf Multizentrizitat. Histologische Abkldrung bei 18 Patientinnen, Follow-Up bei einer Patientin (24 Monat).
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Zusammenfassung: Die Differenzierung Narbe/Rezidiv ist in vielen Féllen mit Hilfe
der MRM besser mdglich als mit konventionellen Methoden. Flir die Beurteilung des
verbliebenen Brustdriisengewebes von Implantat-Trdgerinnen erhéht die MRM als
additive Methode die diagnostische Sicherheit. Es bleibt jedoch offen, welchen Ein-
flui3 eine friihere Erkennung des Lokalrezidives durch die MRM auf die Mortalitdat und
das rezidiv-freie Uberleben der Patientin nimmt.

cC.4.6 Ubergreifende Bewertung der MRM in Kontextdokumenten

Die folgenden Dokumente von internationalen Fachgesellschaften betrachten kurso-
risch die Magnetresonanzmammographie. Da die Evaluation der MRM nicht For-
schungsgegenstand dieser Dokumente ist und die Bewertung dieses Verfahrens nur
in Form einer Anmerkung erfolgt, sind die Aussagen methodisch nicht robust. Zur
Vervollstdndigung des Bildes tUber die MRM werden diese Dokumente dennoch in
die Ergebnisdarstellung einbezogen.

AHCPR-Agency for Health Care Policy and Research

Im Rahmen der 1994 publizierten Leitlinie "Quality Mammography” [4] wird auch zur
MRM Stellung bezogen innerhalb des Kapitels "Other Breast Imaging Modalities”.
Dabei wird die MRM als ungeeignet fur die Verwendung als Screening-Methode an-
gesehen. Eine mdgliche Rolle wird ihr im diagnostisch-problemlésenden Einsatz zu-
gesprochen, insbesondere bei Patientinnen mit Implantaten und klinischem Karzi-
nom-Verdacht. Gleichwohl wird festgestellt, dal3 weitere Forschung notig ist, um die
Wertigkeit der MRM als diagnostische Erganzung zur Mammographie einschatzen
zu kénnen™.

ACR-American College of Radiology

Das ACR hat eine "Task Force on Appropriateness Criteria” gebildet, die Kriterien ftr
die angemessene Untersuchung von klinischen Fragestellungen erarbeitet. Diese
Kriterien sind gedacht, Radiologen oder zuweisende Arzte in ihrer Tatigkeit zu unter-
stitzen und haben keinen verbindlichen Charakter.

Folgende Indikationen wurden bearbeitet:

Mikrokalzifikationen: Die Rolle des MR in der Abklarung von Mikrokalzifikationen ist
nicht etabliert. Auf einer Skala von 1 (least appropriate) bis 9 (most appropriate)
erhalt MRM den Wert 2 [7].

Im Wortlaut: "More research needs to be done before this method can be recommended as a dia-
gnostic adjunct to mammography”, wobei sich diese Aussage auf zwei Studien, publiziert 1985 und
1991, bezog.
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Non-palpable Breast Mass: Fur die Abklarung des nicht-palpablen Herdbefundes
wird fur die MRM ebenfalls der Wert 2 zugeordnet und als nicht angemessen
definiert [6].

Canadian Medical Association

Die Canadian Medical Association (CMA) hat im Februar 1998 Leitlinien zur Diagno-
stik und Therapie des Mamma-Karzinoms verdoffentlicht, die ausdricklich die MRM
als noch nicht etabliertes diagnostisches Verfahren ansehen® [191].

Verfahrensbewertungen (HTA)

Zwei HTA-Institutionen haben sich 1997 mit der Magnet-Resonanz-Tomographie als
diagnostischem Verfahren beschaftigt. Im Rahmen der Bewertung der Indikationen
zur MRT wird auch auf die MRM eingegangen, allerdings nur in kurzer Form und in
Kapiteln, die experimentelle MRT-Anwendungen zum Inhalt haben.

Das Australian Health Technology Advisory Committee hat 1997 die Kernspin-
tomographie als diagnostisches Verfahren bewertet und dabei den Stellenwert der
MRM in der additiven Diagnostik fur gezielte Indikationen (Rezidiv-Abklarung, Im-
plantat-Integritat, Diagnostik der bestrahlten Brust) gesehen [5] %

Die baskische HTA-Einrichtung OSTEBA veréffentlichte 1997 ebenfalls eine Uber-
sicht Uber die kernspintomographische Diagnostik. Die MRM wird in diesem Zusam-
menhang als additives Verfahren angesehen, das ebenfalls nur fir gezielte Indika-
tionen in Frage kommt (Rezidiv-Abklarung, Implantat-Integritat, Diagnostik der be-
strahlten Brust, Abklarung multi-fokaler und multi-zentraler Herde) [8].

' Im Wortlaut: "Magnetic resonance imaging takes advantage of the contrast provided by the zone of

neovascularisation that surrounds growing tumours. Contrast enhancement is necessary to visuali-
ze small lesions. The technique is still cumbersome, slow and expensive, and its application is cur-
rently confined to research” [191].

Im Wortlaut: "Breast — MRI has a complementary role in a number of limited situations such as the
assessment of recurrent tumour, implant integrity and follow-up post-radiotherapy. Its role is still
evolving.”
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C.5 Diskussion

Die MR Mammographie ist ein relativ neues Diagnoseverfahren, das in seinem Le-
benszyklus, der je nach Technologie-Lebensdauer in seinen Anteilen verschieden
zusammengesetzt ist, noch am Anfang steht. Dies spiegelt sich auch in der Qualitat
der Publikationen wider: Es sind keine aggegrierte Informationen wie Systematic Re-
views oder Meta-Analysen verfuigbar. Ubersichtsarbeiten erfiillen zumeist die Kritieri-
en eines unsystematischen, narrativen Uberblicks. Die klinischen Studien selbst ent-
sprechen lUberwiegend Beobachtungsstudien und erftillen nicht die Anforderungen
des Evidenz-Niveaus la oder Ib.

Phase lll: Phase IV
Akzeptanz, "Niedergang"
Einsatz

Phase Il Phase IV:
"Werbephase" "Obsolet"
Phase I:
experimentelles
Stadium

Abbildung 2: Technology Life Cycle [122]

Dem "Lebenszyklus” (Abbildung 2) entsprechend hat die MRM offenkundig teilweise
das Stadium der "Werbephase” erreicht: Fiir die Uberwindung des experimentellen
Stadiums sprechen die Standardisierungsvorschlage, wie sie fur die apparative Aus-
stattung und fir die Qualifikation der Durchfihrenden erarbeitet wurden. Dem entge-
gen steht die fehlende Standardisierung der Auswertungskriterien* und die erst lang-
sam auf den Markt kommenden kommerziellen Biopsieeinreichtungen, die fir die
Verifizierung von ausschlieRlich in der MRM gefundenen Herden essentiell sind® .

Die MRM ist ein weitgehend nebenwirkungsfreies, flr Patienten gut zu tolerierendes
Verfahren, das auf die Verwendung von Roéntgenstrahlen verzichtet. Zwar ist die
Kontrastmittelgabe prinzipiell als Nachteil zu sehen, doch ist das Nebenwirkungspro-

Gleichwonhl ist zu bedenken, dal3 nicht fiir alle verwendeten bildgebenden Technologien standardi-
sierte Auswertungskriterien vorliegen.

Es ist auch die Abklarung mit Hilfe von kontrastmittelgestiitzten Spiral-CT moglich, jedoch ist un-
klar, ob alle MRM-entdeckten Herde mit dieser Methode darstellbar sind.
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fil von Gd-DTPA unproblematisch. Damit erfillt es Voraussetzungen fir eine hohe
Patientenakzeptanz. Der Haupt-Nachteil fir die Patienten ist in der schlechten Spe-
zifitat der Methode zu sehen, die falsch-positive Befunde und die Notwendigkeit der
operativen Abklarung nach sich zieht. Der Versuch hingegen, durch Anpassung der
Methodik Steigerungen der Spezifitat zu erreichen (durch Anderung der Auswer-
tungskriterien, Anderung technischer Parameter), geht unweigerlich zu Lasten der
Sensitivitat.

Nach Sichtung der Literatur kommen fir die Anwendung der MRM folgende Indika-
tionen in Frage:

e Als additives Verfahren zur Primar Tumorsuche bei axillarer Metastase, deren hi-
stologische Morphologie ein Mamma-Ca nicht ausschlie3t und soweit ein Mam-
ma-Ca mit konventionellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Sonographie,
Mammographie) nicht nachweisbar ist und

e zur Diagnostik der voroperierten Brustdrise bei Verdacht auf Rezidiv nach Aus-
schopfung der konventionellen Verfahren bei:

e Zustand nach brusterhaltender Therapie (ab sechs Monaten nach Operation)
mit und ohne anschlieRender Radiatio (ab 12 Monaten nach Beendigung der
Strahlentherapie) und

e Zustand nach karzinom-bedingter Mamma-Wiederaufbauplastik (ab sechs
Monaten nach Operation)

Fur diese Indikationen konnte unter Studienbedingungen ein Informationszugewinn
durch die MRM belegt werden. Gerade bei der vorbehandelten Brust sind postope-
rative und/oder radiogene Narbenziige fur das Vortauschen eines Rezidives verant-
wortlich. Hier ist die Core-Biopsie in ausgedehnten fibrotischen Narbenarealen oft
schwierig durchzuftihren und die MRM wird deshalb als Alternative diskutiert [25].

Fur die oben genannten Indikationen ist jedoch anzumerken, dal3 Wirksamkeitsstu-
dien, die einen positiven Effekt hinsichtlich der Uberlebenszeit oder Lebensqualitat
durch den zusétzlichen Einsatz der MRM belegen, fehlen.

Eine weitere (stationare), jedoch nicht unumstrittene Indikation ergibt sich fur die
praoperative Abklarung beider Mammae auf Multifokalitat, -zentrizitat und Malignome
in der kontralateralen Brust [166, 73, 100, 204].

Die Studien, die diese Indikation unterstitzen, befinden sich auf dem Evidenz-Ni-
veau lll (siehe C.2). Qualitativ bessere Studien werden derzeit begonnen und laufen
Uber 3-5 Jahre. Studien, die im Klinischen Alltag entstanden und deren Ergebnisse
Ubertragbar sind auf einen moéglichen Routine-Gebrauch, fehlen weitgehend. Die
MRM hat in den gesichteten (nordamerikanischen) Leitlinien noch keinen Stellenwert
und wird als experimentelle Methode gesehen.
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Verglichen mit den etablierten Verfahren Mammographie und Sonographie ist die
MRM mit erheblich hherem Aufwand belastet [207]. Die Gerate (Kosten pro Geréat)-,
Personal (inklusive Wartung)- und Sachkosten (Kontrastmittel, Anzahl der Aufnah-
men, ggf. Speicherung) sind, verglichen mit dem der beiden anderen Verfahren, un-
gleich hoher.

Dies wird durch die Vergitung gemal GOA widergespiegelt. Tabelle 8 zeigt die der-
zeitige Vergutung fur die Verfahren Sonographie, Mammographie und MRM, wobei
die MRM bisher nicht als kassen-vertragsérztliche Leistung nach einer EBM-Position
abgerechnet werden kann (Stand Marz 1998):

Tabelle 8: Punktzahlen zur Abrechnung von Verfahren zur Mammadiagnostik

Art der EBM GOA
Untersuchung  Ziffer Punkt- Ziffer Punkt- DM
zahl zahl
Sonographie 377 Untersuchung bei- 300 418 Untersuchung einer 210 23,94
der Mammae Brustdriise
Mammographie 5091 Darstellung einer 280 5265 Darstellung einer 300 34,20
Ebene Ebene
(pro Brustdriise) (pro Brustdriise)
5092 Darstellung in zwei 450 5266 Darstellung in zwei 450 51,30
Ebenen Ebenen
(pro Brustdrise) (pro Brustdrise)
5093 VergroRerungs- 180 5267 Spezialprojektion 150 17,10
aufnahme
MRM 5721 Magnetresonanz- 4000 456,00
mammographie
5733 Computergesteuerte 800 91,20
Analyse
5731 Kontrastmittel- 1000 114,00

einbringung

Im DKG-NT | [42] werden als Vollkosten 724,-DM fur eine Untersuchung aufgefuhrt
(zuzlglich Beratung, systembezogener Untersuchung und paramagnetischen Kon-
trastmittels). In einer 3x3 Matrix haben O’Brien et al. eine Beschreibung von Ge-
sundheitsinterventionen vorgenommen, die deren Kosten/Nutzenrelation abwagt
[147]. Der additive Gebrauch der MRM neben den konventionellen bildgebenden
Verfahren gehdrt danach fur die oben benannten Indikationen in die Kategorie "g™:
Einer groReren Effektivitat verglichen mit den etablierten Verfahren stehen hdhere
Kosten gegentiber (Anhang 5). Die Autoren fordern fir dieses Szenario die weitere
Evaluation des Problems mit Hilfe einer Kosten-Nutzwert-Analyse. Uber die Wirt-
schaftlichkeit der Abklarung eines klinisch auffalligen Befundes durch die MRM lie-
gen zwei Untersuchungen vor. Eine gunstige Kosten/Nutzenrelation aus der Sicht
der Kostentrager bilanzierte Reuther [160], der bei einer Untersuchung von 80 Pati-
entinnen mit klinisch auffalligem Mamma-Befund 1993 ein ausgewogenes Kosten-
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verhaltnis zwischen MRM-Untersuchung und ansonsten zusatzlichen Biopsien und
Follow-Up Mammographien ohne Einsatz der MRM fand. Die Vermeidung von Biop-
sien, die ihrerseits mit Folgekosten behaftet sein konnen (Hamatom, Sekundarhei-
lung etc.), kbnnte so zu Einsparungen fir die Versichertengemeinschaft fuhren. Das
Ergebnis dieser Studie ware idealerweise unter den Bedingungen einer Multi-Center-
Studie zu verifizieren, um den Einflu3 lokaler Gegebenheiten kontrollieren zu kon-
nen.

Kosten/Nutzenabschatzungen kénnen mit Hilfe der Entscheidungsanalyse durchge-
fuhrt werden [157]. Eine Arbeitsgruppe (Kongrefl3-Abstract) fihrte mit Hilfe einer Mar-
kov-Modell-Simulation (1997) fur eine hypothetische Patientin von 55 Jahren mit Kli-
nischem Mamma-Karzinom-Verdacht einen Vergleich von drei Abklarungs-Strategien
durch: 1) MRM, 2) Core-Biopsie und 3) offen-chirurgischer Biopsie [95]. Die Kalku-
lation der (qualitatsadjustierten) Lebenserwartung war dabei fir alle drei Verfahren
annahernd gleich, bei leichten Kostenvorteilen der MRM und der Core-Biopsie ge-
genuber der offenen Biopsie. Die Autoren schlul3folgern, dal3 der praoperative Ein-
satz der MRM zu Kosteneinsparungen fuihren kann, und stellen gleichwohl fest, dal3
die Ergebnisse sehr von der diagnostischen Genauigkeit der MRM abhangen: Ge-
nauere Angaben sind nétig um den Stellenwert der MRM exakter bestimmen zu
konnen. Diese Daten basieren zudem auf nordamerikanischen Kosten- und Thera-
pieverhaltnissen und sind nur bedingt Gbertragbar auf die deutsche Situation.

Da Studien Uber die Effektivitat der MRM als Screening-Methode nicht vorliegen,
mufd derzeit eine Schéatzung der Kosten-Nutzenabwéagung in Bezug auf den einzel-
nen, gesunden Patienten ungenau bleiben. Prinzipiell ist zu befirchten, dafl3 jedem
zusatzlich entdeckten Karzinom eine hohe Zahl falsch-positiver Befunde gegentber-
steht.

Ob far umschriebene Patientengruppen die Kosten-Nutzenabwégung potentiell zu-
gunsten des Nutzens verlagert sein kann, ist zu vermuten, kann aber derzeit nicht
beantwortet werden. Mit Hilfe einer Kosten-Effektivitats- oder Kosten-Nutzwert-Ana-
lyse, die eine solche Kalkulation im deutschen Kontext zum Inhalt hat, wére eine ge-
nauere Bilanzierung der eingesetzten Ressourcen und des erzielten Nutzens mdg-
lich. Sub-Analysen aus verschiedenen Blickwinkeln (Gesellschaft, Patientinnen oder
Versichertengemeinschaft) erlauben dann eine detaillierte Einschétzung, welche Ko-
sten und welcher Nutzen auf die Beteiligten des Gesundheitssystemes zukommen.

Uberlegungen zur Einfilhrung einer neuen diagnostischen Methode erfordern neben
der exakten Indikationsstellung und der Beachtung der Wirtschaftlichkeit die gleich-
zeitige Konzeption einer struktur-, prozel3- und ergebnisorientierten Qualitatssiche-
rung [44].
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Die Strukturqualitat umfal3t die Rahmenbedingungen fur das arztliche Handeln wie:
e Regelung der apparativen Voraussetzungen

e Regelung der Ausbildungsvoraussetzungen fur &rztliches und nicht-arztliches
Personal

Die Prozef3qualtitat ist stark von der Individualitat des Arztes abhangig und umfaf3t
unter anderem:

¢ Befundauswertung
e Diagnosestellung

In der Ergebnisqualitat sind die Endpunkte des diagnostischen Verfahrens zusam-
mengefalit, z.B.

e Zahl der tatsachlich malignen Befunde (Histologieabgleich)
e Zahl der MRM-induzierten Biopsien

Ein Programm zur Qualitatssicherung der MRM sollte alle drei Ebenen umfassen
und mit der Einfuhrung der Methode bereits entwickelt sein. Grundlagen hierfur kon-
nen die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft MRM der Radiologischen Gesell-
schaft darstellen. Neben Anforderungen an die apparative Ausstattung scheint wich-
tig zu sein, dal? mogliche Anwender alle Methoden der konventionellen Mamma-
Diagnostik (Mammographie und Sonographie) beherrschen und das Ergebnis der
MRM im Kontext mit diesen betrachten. In diesen Kontext sind auch die Ergebnisse
der Deutschen Mammographie Studie einzubeziehen, in der flr die Mammographie
Konzepte zur Qualitatssicherung erprobt und validiert wurden [60].

Grundsatzlich bieten sich drei Losungsmoglichkeiten zur Einfihrung der MRM in die
ambulante Versorgung an:

¢ Nicht-Einfihrung des Verfahrens
e Einfihrung als ambulantes Verfahren flr definierte Indikationen
e Einfuhrung als zentren-gestutztes Verfahren unter Studienbedingungen

Argumente, die fur und wider die derzeitige Einfihrung des Verfahrens sprechen,
sind in Tabelle 9 zusammengestellt.
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Tabelle 9: Argumente fiir und gegen die Einflihrung der MRM

Pro Einfihrung Kontra Einfihrung

Zunehmende wissenschaftliche Evidenz fur defi- | Nicht durchgehende Standardisierung der Methode
nierte Indikationen

Hohe Sicherheit/nebenwirkungsarm Fehlende 6konomische Evaluation, Folgekosten nicht
Uberschaubar
"Offentliche Meinung”'? Fehlende internationale Akzeptanz

Erfahrungen bislang nur aus universitaren Zentren

Die Gegenargumente wiegen um so schwerer, als es sich bei der MRM um eine
Grol3gerate-Technologie handelt. Fur die Diffusion von MR-Geraten ist bekannt, daf3
sie gerade in nicht zentral organisierten Gesundheitssystem einer schwer zu kontrol-
lierenden Eigendynamik unterliegt [35]. So ist in Deutschland nach Zahlen der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft im Zeitraum von 1990 bis 1997 die Anzahl der MRT-
Gerate um 329% gestiegen. Mit der Abschaffung der Grol3gerateverordnung durch
das 2. GKV-NOG wurden zudem bisherige Prozeduren zur Standortplanung aul3er
Kraft gesetzt. Tabelle 10 zeigt einen Vergleich der Verbreitung von Magnetreso-
nanztomographen und Computertomographen in ausgewahlten Staaten. Dabel
nimmt Deutschland fur die MRT-Gerétedichte den dritten Rang nach Japan und den
USA ein.

Tabelle 10: MRT- und CT-Dichte in ausgewéhlten Léndern, 1996 [5]

Land MRT/ Million Einwohner CT/ Million Einwohner
Australien 2,8 24,2
Kanada 15 7.5
Deutschland 6,5 18,0
Niederlande 3,7 9,5
Japan 21,3 72,1
GrofR3britannien 2,7 12,5
USA 15,6 27,9

Zur Kontrolle dieser Eigendynamik stehen folgende Steuerungsinstrumente zur Ver-
flgung.

e Mit der Festlegung von (wissenschaftlich gesicherten) Indikationen reduziert sich
der Kreis von Patientinnen, die fur die Untersuchung in Frage kommen.

! Frankfurter Rundschau vom 7.2.1998: Kampf ums Geld fir die Krebspatienten. "Der friiher gultige

Grundsatz, Bild-Verfahren stufenweise nacheinander einzusetzen, sei heute ‘dummes Zeug'. Sofort
einen Kernspintomographen einzusetzen, sei oft sinnvoller. Wahrend die Privatversicherungen dies
bezahlten, werde ‘es mit den Kassen aber zunehmend schwieriger’. Dabei sei der Abschied von der
Stufendiagnostik volkswirtschaftlich billiger”.
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e QualitatssicherungsmalRinahmen, die struktur- (Qualifikation des Untersuchers,
Gerateanforderungen) und ergebnisorientierte (z.B. Abgleich der Diagnosen mit
dem histologischen Korrelat) Voraussetzungen regeln, beschranken den zahlen-
malfiigen Kreis der Anwender.

e Mit der Hohe der Punktzahl kann eine mégliche angebotsinduzierte Nachfrage li-
mitiert werden.

Eine weitere Option vor einer "breiten” Einfuhrung der MRM ist in der Evaluation der
Methode in ausgewahlten Zentren zu sehen. Ergebnisse, die in solchen (ambu-
lanten) Einrichtungen gewonnen werden, sollten einem Register zur Verfigung ste-
hen, um Auswertungen hinsichtlich des Nutzen und der Wirtschaftlichkeit vornehmen
zu koénnen. Dieses Modell wird erfolgreich in der Schweiz praktiziert [35]. Mit der dar-
aus resultierenden Verfugbarkeit von aktuellen Primardaten, die die gegenwartige
hiesige Situation widerspiegeln, sollte der Nutzen und auch das Kosten/Nutzen-
Verhéltnis adaquater zu bestimmen sein.
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Anhang 1  Beurteilungskriterien fir MRM-Befunde
A Malignitédtsscore (UK-Study of MRI Screening for Breast Cancer) [48]
Tabelle 11: Malignitétsscore, der eine hohe Sensitivitét erzielen soll
Morphologie rdumliches Anreiche- Anreiche- Anreichungs- Auswasch-
rungsverhalten rungs- dynamik® verhalten? des

maximum  (MITR) %/min

Kontrastmittels

gut abgrenzbar (0) keine Anreicherung, von der  <40% (0) <25% (0)
Mitte ausgehend (0)

schwache, homogene An-
reicherung (0)

schlecht abgrenzbar (5) heterogene Anreicherung (3) 40-60% (2) 25-49% (4)
Ausstrahlungen (10) ringférmige Anreicherung (5) > 60% (4) > 50% (8)

gutartig (0)

verdachtig (4)
maligne (8)

Tabelle 12: Auswertung (zu Tabelle 11)

Malignitat Punkte
Sehr wahrscheinlich 22-35
unbestimmt 14-21
unwahrscheinlich 0-13

Anreicherungsdynamik (MITR) bezieht sich auf die Signalintensitat nach Kontrastmittelgabe im

Verhaltnis zur Anreicherungsgeschwindigkeit

Auswaschverhalten: 1) Gutartig: monotoner Anstieg des Kontrastmittels in der Lasion Uber 7 Minu-

ten, 2) Maligne: Nach Erreichen des Signalmaximums kommt es unmittelbar danach zu einem
Nachlassen der Signalintensitat und 3) Verdachtig: Maximum der Signalintensitat ist erreicht nach 3

Minuten und verbleibt auf diesem Niveau wahrend der Nachbeobachtung
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Tabelle 13: Malignitétsscore, der eine hohe Spezifitét erzielen soll

Morphologie raumliches Anrei-  Anreicherung in- Anrei- Auswaschver-
cherungsverhalten nerhalb der ersten chungs- halten des
60 Sekunden dynamik Kontrastmittels

(MITR) %/min

gut abgrenzbar (0) keine Anreicherung < 70% (0) < 40% (0) gutartig (0)
oder von der Mitte
ausgehend (0)

schwache, homoge-
ne Anreicherung (0)

schlecht abgrenzbar  heterogene Anrei- 70-100% (5) 40-60%(3) verdéchtig (4)
(5) cherung (3)
Ausstrahlungen (10) ringférmige Anrei- >100% (10) > 60%(5) maligne (8)

cherung (5)

Tabelle 14: Auswertung (zu Tabelle 13)

Malignitat Punkte
Sehr wahrscheinlich 32-46
unbestimmt 20-31

unwahrscheinlich 0-19
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B

1.

2.

Leitlinien der Universitét Halle zur Beurteilung der MRM [90]

Spérliche Anreicherung

Keine sternférmige Architekturstérung, keine Mikrokalzifikationen. Malignitatsverdacht
sehr gering (<1%)

Sternférmige Architekturstérung ohne Bezug zu Narbengewebe oder verdachtigen Mi-

krokalzifikationen: MRI nicht zuverlassig, weitere Abklarung notig

Verdéchtige fokale Anreicherung (starke, friihe Anreicherung mit oder ohne friihem
Wash Out, ringférmige Anreicherung, unregelméfilige Konturen, duktale Anreicherung,
eng umschriebene Anreicherung mit friihem Wash Out)

Weitere Abklarung noétig (Biopsie), aul3erhormonale Einflisse machen ein falsch posi-
tives Ergebnis wahrscheinlich ( Wiederholung ohne Hormoneinnahme oder mittzy-
klisch). Falls die Lasion nur auf der MRM gesehen wird, MR-gesteuerte Markierung

oder Biopsie

Unbestimmte fokale Anreicherung (umschriebene L&sion mit oder ohne friihem Si-
gnal-Anstieg, aber ohne Wash Out und ohne ringférmige Anreicherung, jede fokal
verzdgerte oder méldige Anreicherung)

Wenn verdachtig oder unbestimmt mit konventionellen Methoden (Mammographie,
Sonographie, Palpation): weitere Abklarung nétig (Biopsie)

Unverdéchtig oder nicht darstellbar mit konventionellen Methoden: keine weitere Ab-

klarung

. Diffuse Anreicherung (milchige oder fleckige Anreicherung grél3erer Areale)

Die weitere Abklarung hat durch konventionelle Methoden zu erfolgen, da die MRM

hier unzuverlassig ist.
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Anhang 2

5 Feb 1998

Literaturrecherche

Databases searched:

File(s) searched:

File 155 | MEDLINE(R)_1966-1998/Mar W4
(c) format only 1998 The Dialog Corp
File 151 |HealthSTAR_1975-1997/Dec format only 1997 The Dialog Corporation
File 159 | Cancerlit_1975-1998/Jan
(c) format only 1998 Dialog Corporation
File 35 Dissertation Abstracts Online_1861-1998/Mar
(c) 1998 UMI
File 144 |Pascal 1973-1998/Jan
(c) 1998 INIST/CNRS
File 5 BIOSIS PREVIEWS(R)_1969-1998/Feb W1
(c) 1998 BIOSIS
File 434 | Scisearch(R) Cited Ref Sci_1974-1998/Jan W4
(c) 1998 Inst for Sci Info
File 73 EMBASE_1974-1998/Jan W1
(c) 1998 Elsevier Science B.V.

Keywords used

Sets selected

Set Iltems Description

1 499636 | (BREAST NEOPLASMS OR BREAST OR MAMMA? OR SEIN)/TI,DE,SH,ID
AND (CANCER? OR NEOPLASM? OR TUMOR? OR TUMOUR?)/TI, DE, SH,
ID

2 479263 | (MRI OR MAGNETIC(W)RESONANCE OR MAGNETIC RESONANCE
IMAGING)/TI, DE, ID, SH

3 103221 |(GADOLINIUM OR CONTRAST(W)MEDIA)

4 1053 S1 AND S2 AND S3

5 958 S4/HUMAN

6 887 S5/1990.1998

7 368 RD S6 (unique items)

Date range: 1990-1998
Limits: human studies
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Zusatzliche Literatur-Recherche medline:

#1 'MAGNETIC RESONANCE IMAGING' / all subheadings AND ( PY=1994-1995) (11726
records)

#2 'NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE!' / all subheadings AND ( PY=1994-1995) (6930
records)

#3 'MAGNETIC RESONANCE IMAGING, CINE' / all subheadings AND ( PY=1994-1995)
(33 records)

#4 BREAST MR AND ( PY=1994-1995) (10 records)

#5 MRI and ( PY=1994-1995) (4928 records)

#6 MR IMAGING AND ( PY=1994-1995) (1954 records)

#7 NRM and ( PY=1994-1995) (21 records)

#8 NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE AND ( PY=1994-1995) (7245 records)

#9 MAGNETIC RESONANCE IMAGING AND ( PY=1994-1995) (13016 records)

#10 TOMOGRAPHY and ( PY=1994-1995) (17182 records)

#11 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10) and ( PY=1994-1995)
(33343 records)

#12 (#11 not (CASE-REPORT in TG)) and ( PY=1994-1995) (22793 records)

#13 (#12 not (ANIMAL in TG)) and ( PY=1994-1995) (19050 records)

#14 'BREAST NEOPLASMS' / all subheadings AND ( PY=1994-1995) (8466 records)

#15 MAMMA CARCINOMA AND ( PY=1994-1995) (7 records)

#16 MAMMA CANCER AND ( PY=1994-1995) (1 records)

#17 MAMMA CA AND ( PY=1994-1995) (1 records)

#18 BREAST CANCER AND ( PY=1994-1995) (5910 records)

#19 (BREAST near CANCER) and ( PY=1994-1995) (6343 records)

#20 (#14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19) and ( PY=1994-1995) (9500 records)

#21 (#20 not (CASE-REPORT)) and ( PY=1994-1995) (9500 records)

#22 (#20 not (CASE-REPORT in TG)) and ( PY=1994-1995) (8717 records)

#23 (#22 not (ANIMAL in TG)) and ( PY=1994-1995) (7798 records)

#24 #23 and (FEMALE in TG) and ( PY=1994-1995) (6513 records)

#25 #13 and #24 and ( PY=1994-1995) (0 records)

#26 #13 and ( PY=1994-1995) (19050 records)

#27 #13 and #24 and ( PY=1994-1995) (175 records)

#28 #27 and COST (5 records)

#29 #27 and GUIDELINE (0 records)

#30 #27 and EFFECTIV* (7 records)

#31 #27 and EFFICAC* (4 records)

#32 #27 and INDICATION (5 records)

#33 #27 and OVERVIEW (0 records)

#34 #27 and METAANALY* (0 records)

#35 #27 and META-ANALY* (0 records)

#36 #27 and (META near ANALY*) (0 records)

#37 #27 and (RANDOMIZED near TRIAL) (O records)

#38 #27 and SENSITIV* (41 records)

#39: #28 or #30 or #31 or #32 or #38 (58 records)

#1 '"MAGNETIC RESONANCE IMAGING' / all subheadings AND ( PY=1996-1997) (11652
records)

#2 'NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE' / all subheadings AND ( PY=1996-1997) (5790
records)

#3 BREAST MR AND ( PY=1996-1997) (17 records)

#4 MRI and ( PY=1996-1997) (4797 records)

#5 MR IMAGING AND ( PY=1996-1997) (1930 records)
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#6 MRM and ( PY=1996-1997) (23 records)

#7 NMR and ( PY=1996-1997) (3664 records)

#8 NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE AND ( PY=1996-1997) (6040 records)
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 (19205 records)

#10 MAGNETIC RESONANCE IMAGING (37316 records)

#11 #9 or #10 (44438 records)

#12 #11 not (CASE-REPORT in TG) (29679 records)

#13 #12 not (ANIMAL in TG) (25253 records)

#14 'BREAST NEOPLASMS' / all subheadings (23818 records)

#15 MAMMA CARCINOMA (15 records)

#16 MAMMA CANCER (1 records)

#17 MAMMA CA (2 records)

#18 BREAST CANCER (16837 records)

#19 BREAST near CANCER (18087 records)

#20 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 (26786 records)

#21 #20 not (CASE-REPORT in TG) (24583 records)

#22 #21 not (ANIMAL in TG) (22098 records)

#23 #22 and (FEMALE in TG) (18864 records)

#24 TOMOGRAPHY (50078 records)

#25 (#24 not (ANIMAL in TG)) and ( PY=1996-1997) (15498 records)
#26 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 and #6 and #7 and #8 and #9 and #10 and #11 and
#12 and #13 and #14 and #15 and #16 and #17 and #18 and #19 and #20 and #21 and
#22 and #23 and #24 and #25 (0 records)

#27 #10 and ( PY=1996-1997) (12822 records)

#28 #11 and ( PY=1996-1997) (19944 records)

#29 #12 and ( PY=1996-1997) (14559 records)

#30 #13 and ( PY=1996-1997) (11602 records)

#31 #14 and ( PY=1996-1997) (7704 records)

#32 #15 and ( PY=1996-1997) (7 records)

#33 #16 and ( PY=1996-1997) (0 records)

#34 #17 and ( PY=1996-1997) (0 records)

#35 #18 and ( PY=1996-1997) (5599 records)

#36 #19 and ( PY=1996-1997) (6022 records)

#37 #20 and ( PY=1996-1997) (8781 records)

#38 #21 and ( PY=1996-1997) (8122 records)

#39 #22 and ( PY=1996-1997) (7236 records)

#40 #23 and ( PY=1996-1997) (6353 records)

#41 #24 and ( PY=1996-1997) (16254 records)

#42 (#25 not (CASE-REPORT in TG)) and ( PY=1996-1997) (9075 records)
#43 (#42 or #30) and ( PY=1996-1997) (18379 records)

#44. #43 and #40 and ( PY=1996-1997) (257 records)
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Anhang 3 Fragenkatalog des Arbeitsausschusses ”"Arztliche Be-
handlung” des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen zur Magnet Resonanz Tomographie der
Mamma (MRM)

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

1 Welche Methoden zur Diagnose des Mammakarzinomes stehen grundsatzlich zur
Verfiigung?

2 Beiwelchen speziellen Indikationen bzw. diagnostischen Problemstellungen, ggf.
auch der Nachsorgen, ist die MRM ggf. zusétzlich zu anderen Vorbefunden notwen-
dig?

Fragen zum diagnostischen Nutzen

1. Welche diagnostischen Aussagen der MRM sind bei welchen spezifischen Indikatio-
nen (nach 2.) gesichert?

2. Wie ist die MRM hinsichtlich ihrer Giiltigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat),
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten?

3. Wie ist die diagnostische Wertigkeit der MRM (u.a. Sensitivitat, Spezifitat, positiv pra-
diktiver Wert), bezogen auf die unter 2. genannten Indikationen im Vergleich zu ande-
ren Methoden?

4. Ist ein besonderer Nutzen quantifizierbar, wenn die MRM zusétzlich zu etablierten
Methoden eingesetzt wird?

5. Werden andere Methoden hierdurch tberflissig?
6. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Methode verbunden?

7. Welche Untersuchsungsfrequenzen werden bei den unter 2. genannten spezifischen
Indikationen fir notwendig gehalten und wie sind diese konsentiert?

8. Andert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen Patien-
tengruppen? (z.B. Alter, nach Teilresektion der Mamma)

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

Wie ist die Inzidenz der Erkrankungen an Mammakarzinomen in Deutschland?
Wie hoch sind die Kosten einer MRM?

Wie sind die Kosten der MRM im Vergleich zu anderen Methoden?

P 0w b

Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde aus der
MRM friher eingeleitete Therapie vermieden?

5. Welche Kosten entstehen durch die Abklarung falsch positiver Befunde?
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Anhang 4 3x3-Matrix zur Beschreibung von Gesundheitsinter-
ventionen, nach OBrien et al. [147]

Inkrementale Effektivitat des diagnostischen Ver-
fahrens, verglichen mit der konventionellen Technik

mehr agleich weniger

mehr g d b

Inkrementale
Kosten,

verglichen . .
mit der konven- gleich C | e

tionellen
Technik

weniger

Starke Dominanz zur Entscheidung
a = neue Technologie einfihren
b = neue Technologie ablehnen

Schwache Dominanz zur Entscheidung
d Technologie ablehnen
e Technologie ablehnen
f Technologie einfuhren

Fehlende Dominanz

g Rechtfertigt der zusatzliche Nutzen die zuséatzlichen Kosten?

h Rechtfertigen die reduzierten Kosten den reduzierten Nutzen?

I Neutral fir Kosten und Nutzen - andere Griinde, die neue
Technologie anzunehmen?






