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Abstract

v

Mammographic breast density correlates with
breast cancer risk and also with the number of
false-negative calls. In the USA these facts lead to
the "Breast Density and Mammography Report-
ing Act" of 2011. In the case of mammographical-
ly dense breasts, the Working Group on Breast Ul-
trasound in Germany recommends explaining the
advantages of adjunct imaging to women, de-
pending on the individual breast cancer risk. Due
to the particular structure of German healthcare,
quality-assured breast ultrasound would be the
first choice. Possible overdiagnosis, costs, poten-
tially increased emotional stress should be ad-
dressed. In high familial breast cancer risk, genet-
ic counselling and an intensified early detection
program should be performed.

Zusammenfassung

v

Die mammografisch dichte Brust ist mit einem er-
hohten Risiko einerseits fiir die Entstehung von
Brustkrebs und andererseits fiir die Maskierung
von Karzinomen in der Mammografie korreliert.
Dies hat in einer zunehmenden Zahl von Staaten
der USA zur gesetzlichen Verpflichtung gefiihrt,
die mammografische Brustdichte an die Frau wie
auch an den behandelnden Arzt weiterzugeben.
Der Arbeitskreis Mammasonografie empfiehlt die
Mitteilung der Brustdichte und die Aufklarung der
betroffenen Frauen iiber die Vorteile individuali-
siert ergdnzender Verfahren in Abhdngigkeit vom
Gesamterkrankungsrisiko der Frau; aufgrund der
deutschen Gesundheitsstruktur mit Erfahrung
und Qualitdtssicherungsprogrammen insbesonde-
re die erganzende Durchfithrung einer Mammaso-
nografie unter Sicherung von Struktur-, Prozess-,
und Ergebnisqualitit. Die Probleme moglicher
Uberdiagnostik, zusitzlicher Kosten und erhéhten
emotionalen Stress sind bei der Aufkldrung zu be-
riicksichtigen. Bei familidrer Hochrisikokonstella-
tion sollte eine humangenetische Beratung durch-
gefiihrt, eine genetische Testung und intensivierte
Fritherkennung unter Einbeziehung der MR-Tomo-
grafie erwogen werden.

Ausgangssituation

v

Die Mammografie stellt die einzige Friiherken-
nungsmethode fiir Brustkrebs dar, die in unter-
schiedlichen populationsbezogenen Studien einen
positiven Effekt auf die Reduktion der brustkrebs-
spezifischen Sterblichkeit zeigen konnte [1]. Die Zu-
ordnung der Anteile von mammografischer Friih-
erkennung einerseits und Therapiefortentwicklung
andererseits auf die bei Mammakarzinomen beob-
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achtete Sterblichkeitsreduktion der letzten Jahre ist
schwierig zu bestimmen [2]. Dennoch bleibt auch in
Zeiten modernster Therapiekonzepte die initiale
TumorgroRe bei Diagnosestellung ein wesentlicher
und unstrittiger prognostischer Parameter [3].

Somit bleibt folgerichtig die Bedeutung der Bild-
gebung fiir die Fritherkennung des Mammakarzi-
noms ungemindert bestehen. Der Effekt kleinerer
TumorgroRen auf mogliche Therapieansatze wird
kiinftig immer differenzierter, nicht zuletzt in
Kombination mit molekulargenetischen Tumor-
und Risikokategorien [4]. Dariiber hinaus ergeben
sich Hinweise auf eine Steigerung der Effektivitdt



der bildgebenden Friiherkennung durch gréfere Individualisie-
rungen in Abhdngigkeit vom individuellen Risiko [5].

Brustdichte in der Diagnostik

v

Die mammografisch hohe Brustdichte spielt gleich in zweierlei
Hinsicht eine wichtige Rolle: erhéhtes Brustkrebsrisiko und Mas-
kierung von Brustkrebs in der Mammografie. Zum einen konnte
ein in Metaanalysen 4 - 5fach erhdhtes Risiko fiir die Entstehung
von Brustkrebs nachgewiesen werden, wenn Frauen mit sehr
niedriger Brustdichte verglichen wurden mit Frauen, die eine
sehr hohe Brustdichte aufwiesen [6 —9]. Zum anderen wirkt sich
die Dichte auf die Moglichkeit des Nachweises, vor allem aber der
Sicherheit des Ausschlusses eines Mammakarzinoms aus (Sensi-
tivitdt, negativer Vorhersagewert) [10]. Eine mit der volumetri-
schen Driisenkérperdichte abnehmende Sensitivitdt und zuneh-
mende Zahl falsch positiver Befunde wurde kiirzlich auch fiir die
digitale Vollfeldmammografie gezeigt [11].

Aus diesen Griinden entstand in den USA 2011 ein Gesetz (Breast
Density and Mammography Reporting Act of 2011), das es den
mammografierenden Einrichtungen vorschreibt, sowohl dem zu-
weisenden Arzt wie auch der Patientin ihre individuelle Brustdichte
(,patient’s individual measure of breast density*) schriftlich mitzu-
teilen. Dieses Gesetz ist mittlerweile in 21 Staaten der USA verab-
schiedet und in Kraft. Weitere Staaten arbeiten derzeit an einem
Gesetz oder haben es bereits zur Verabschiedung eingebracht [12].
In einer US-amerikanischen Studie an 9232 Frauen in der Nach-
sorge nach Mammakarzinom, also nicht aus einem populations-
bezogenen Screeningkollektiv entstammend, wurde kein Zu-
sammenhang zwischen Brustdichte und Brustkrebssterblichkeit
gefunden [13]. Dagegen wurden im Kopparberg-Kollektiv des
Schwedischen Screeningprogramms bei 15658 Frauen zwischen
45 und 59 Jahren in einer randomisierten kontrollierten Studie
bei Frauen mit dichter Brust sowohl eine erh6hte Brustkrebsinzi-
denz (relative Risikoerhohung RR 1,57) als auch eine erhohte
Brustkrebssterblichkeit (RR 1,91) festgestellt [14].

In Deutschland hat sich in den letzten Jahren der BI-RADS-Stand-
ard des ACR im Wesentlichen durchgesetzt, wenn auch mit kleinen
semantischen oder auch inhaltlichen Modifikationen oder Anmer-
kungen durch Publikationen von Fachgesellschaften oder Konsen-
suskonferenzen [15 - 19]. Damit hielt auch die standardisierte Be-
urteilung der Brustdichte Einzug in Deutschland, wenn diese auch
bisher keinen Niederschlag in der Vereinbarung von Qualitdtssi-
cherungsmafnahmen nach § 135 Abs.2 SGB V zur kurativen Mam-
mografie fand [20]. Hierin ist zwar die Leuchtdichte bei Bildwie-
dergabegerdten geregelt, zur mammografischen Dichte sucht man
vergeblich einen Hinweis.

Dagegen nimmt die S3-Leitlinie bereits seit 2004 Bezug auf die
mammografische Dichte im Hinblick auf das Mammakarzinomrisi-
ko wie auch das Risiko der Befundmaskierung [21]. In der 1. Aktua-
lisierung von 2008 wird bereits die ergdnzende Mammasonografie
nach einer Mammografie mit ACR-Dichtetypen III/IV gefordert
[22]. Doch obwohl das Mammografiescreening in Deutschland fla-
chendeckend und mit hohem Qualitdtsanspruch gerade auch zur
informierten Entscheidung der Frau eingefiihrt wurde, klafft zur
Problematik der unterschiedlichen Brustdichte eine bemerkens-
werte Informationsliicke. Im offiziellen Downloadbereich des
Mammografiescreeningprogrammes finden sich Broschiiren und
Merkbldtter, die keinerlei Hinweise auf das Thema Brustdichte ent-
halten [23]. Die Entscheidung iiber die Teilnahme am flichende-
ckenden, qualitédtsgesicherten Mammografiescreening in Deutsch-
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land soll aber durch die Frau iiber eine informierte Abwagung von
Nutzen und Schaden getroffen werden.

Abzuwarten bleibt, ob sich dies durch eine EntschlieBung des
Deutschen Arztetages aus dem Jahr 2014 dndern wird. Es heif3t
in dem Papier: ,Die am Mammografie-Screening teilnehmenden
programmverantwortlichen Arztinnen/Arzte werden aufgefor-
dert, die Mammografie nach dem &rztlichen Standard zu erbrin-
gen und den betreuenden Arztinnen/Arzten den vollstindigen
Befund mitzuteilen“. Was mit dem ,vollstindigen Befund“ ge-
meint ist, wurde nicht spezifiziert; vermutet werden darf aber,
dass hiermit Befundkategorie (nach BI-RADS) und Brustdichte
gemeint sind, nicht aber eine detaillierte Befundbeschreibung,
die im Rahmen eines populationsbezogenen Screeningprogram-
mes kaum zu leisten bzw. finanzierbar sein diirfte. Weiterhin
wird in der Begriindung darauf Bezug genommen, dass die Wei-
terbetreuung der Patientinnen gewdhrleistet sein muss. Insbe-
sondere wird auf das Patientenrechtegesetz verwiesen [24].

Es wird in der EntschlieBung des Arztetages kein konkreter Bezug
zur Brustdichte hergestellt, dieser ergibt sich allerdings zwangs-
ldufig aus dem oben Gesagten. Da die Brustdichte eine wichtige
Aussage zum Risiko der Frau fiir Brustkrebsentstehung wie auch
fir Brustkrebserkennung darstellt, hat dies potenzielle Folgen fiir
ihre Weiterbetreuung. Hinzu kommt, dass die Brustdichte - nach
dem American College of Radiology in 4 Stufen eingeteilt — im Rah-
men der Mammografiebefunderstellung standardisiert dokumen-
tiert wird. Dabei zeigt das aktuelle BI-RADS-Lexikon auf, dass die
subjektive Dichteabschdtzung in 4 Stufen in den USA zu einer
iber viele Jahre gleichférmigen Verteilung der Dichtedokumenta-
tion gefiihrt haben [25].

Eine Sorge im Zusammenhang mit der Weitergabe der Brustdichte
an die Klientinnen des deutschen Mammografiescreenings konnte
sein, dass in der ungeklarten Evidenz weiterfiihrender Verfahren
bei dichter Brust die Frauen mit den Schlussfolgerungen aus ihrer
Brustdichte alleine gelassen, ja geradezu in das Netz qualitativ
heterogener Erbringer von individuellen Gesundheitsleistungen
(IGeL), deren Stellenwert unklar ist, getrieben wiirden.

Denn zu einer grundsatzlichen Durchfiihrung weiterfiihren-
der bildgebender Verfahren bei mammografisch dichter Brust
asymptomatischer Frauen mit normalem Risiko sind sehr hetero-
gene Meinungen publiziert worden [26 - 28].

Ergdnzende Verfahren bei hoher Brustdichte

v

Tomosynthese

Die Tomosynthese oder 3D-Mammografie konnte in mehreren Stu-
dien der letzten Jahre ihre hohere Sensitivitdt bei gleichbleibender
Spezifitit gegeniiber der Mammografie zeigen, speziell bei Frauen
mit erhohter Brustdichte, allerdings nicht bei Frauen mit extrem
dichter Brust, da hier der notwendige Parenchym-/Fettgewebekon-
trast fehlt [29 - 35]. Die Strahlendosis fiir die 3D-Mammografie/To-
mosynthese liegt je nach Hersteller und Aufnahmeverfahren typi-
scherweise etwas iiber der einer 2D-Mammografie, bleibt aber
innerhalb der Dosisgrenzwerte fiir die 2D-Mammografie [36].

Ultraschall

Eine Reihe von Studien konnte belegen, dass der Ultraschall insbe-
sondere in der dichten Brust Karzinome zusdtzlich zur Mammo-
grafie erkennen kann [37 - 42]. Abhdngig vom Studiendesign und
zugrundeliegender Risikoprdvalenz wurde die Anzahl zusdtzlich
durch Ultraschall entdeckter Mammakarzinome mit bis 4,6/1000
untersuchte Frauen angegeben (© Tab. 1). Die S3-Leitlinie fiir das
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Tab.1

Teilnehmer-
zahl (analy-

siert)/Alters-
mittel

Baeetal.
[33]

106 856 Pat./
47]. (Ca-Pat.)

Bergetal.
[34]

2637/55).

Buchberger
etal.[35]

6800/49].;
davon 6113
asympt./49].

Hooley et al.
[36]

14242/?; 935/
52]).;753
asymptoma-
tisch, 182
sympt.
11130/59,6;
davon 5418
US-Pat./54,7 ).;
davon 4897
asympt. und
Klin./MG neg.
4236 Pat.;
60,7).;73%
asymptoma-
tisch; 24 % post
BC therapy; 3%
suspicious
symptoms
2803 asymp-
tomatisch
(Screening-
Klientinnen)/
58].

Kolb et al.
[10]

Leconte et
al. [37]

Weigel et al.
[38]

MG vor US;
US vor MG;
Arzt|Tech.

100 %/0 %;
Arzt

49 9%;51 %;
Tech

100 %/0 %;
Arzt

Tech

100 %/0 %;
Tech

100 %; Arzt

100%/0 %;
Arzt

' mit/ohne Z&hlung von ,indeterminate lesions*;

Ca=Mammakarzinom; Tech = MTRA; HR = Hochrisiko;

Risiko
HR/IR|NR

NR 95 %

HR/IR (53 % Z.
n. Ma-Ca)

HR/IR/NR (10v.
21 US-detekt.
Cainasympt.
“high risk”
Pat.)

HR 9,3 %; IR
15,9%; NR
65,7 %

HR/IR 26,5 %
der US-Pat.,
73,5%NR

N.D.

NR 100 %

IR =intermedidres Risiko; NR = Normalrisiko; ACR =American College of Radiology.

Brustdichte-
verteilung

ACR2-4
(11/56/33 %)

5-stufig (%):
2/11/31/37]
19
ACR2-4
(768/5236/
796)

ACR 3 -4;
keine weite-
ren Angaben

ACR2-4

ACR1-4;1/
2: MG 20 Ca;
US 22 Ca; 3/
4: MG 14 Ca;
UsS 22 Ca.

ACR1-4 (4]
44/49(3 %)

Studien zum Ultraschall der Mamma als Fritherkennungsmethode fiir das Mammakarzinom.

Anzahl MG- Anzahl US-

Lasionen Lasionen

ausschl. US- 356

entdeckte

Caanalysiert

>(3:12 >(3:12

75 94

105 BI-RADS 55 mit nach-

0 folgend 54
Biopsien

423 Biopsien 320 Biopsien

in 393 Pat. in 292 Pat.

mit 113 Ca mit33 Cain

in 99 Pat. 31 Pat.

34Ca 44 Ca

392 8

Anzahl
MGRUS-
erkannte
Lasionen

>(C3:8

66

28Ca

NPV oh-
ne/mit US

>(2:99,2/
99,6

2/99,2 -
100 %'

89,06 %/
94,42 %

99,32 %/
100%

PPV ohne| Anzahl Ca

mit US gesamt
? ?
>C2:14,7] 40

10,1

?/25,3- 103in96
11,5%' Pat.
54-6,5% 3
(Lasion/

Pat.-Be-

zug)

35,8 %/ 146 Cain
20,5% 130 Pat.
? 50
20%(33% 403

Anzahl Ca
ausschl. US+

329 Ca (Studien-
population)

12

28in 26 Pat.; da-

von 2 ,indetermi-
nate lesions*“.

33 Cain 31 Pat.

16

ASensitivitat mit|
Sensitivitdt ohne
Zusatz-US

usatzliche Entde-

ckungsrate mit US
3,4 Ca/1000 Pat.,

=>vermutetes A

50%

30%

27 % incl. indetermi-
nate/25 % ausschl.
maligne Klassifika-
tion

100%

22,6%

20%

WECN 2/ 1

Anzahl Biopsien pro
US-entdecktem Ma-
lignom (pos. Biop-
sie-Rate f. US-ent-
deckte Ca)

?

16,58

12,61 (incl. zyst.
Ldsionen)

9,7



Mammakarzinom fordert daher bereits in der Fritherkennungsleit-
linie aus 2008 den regelhaften Einsatz der Mammasonografie bei
mammografisch dichter Brust (ACR-Dichte 3,4) [22]. Jedoch muss
betont werden, dass sich die Forderung nach einer Sonografie bei
ACR 3/4 bei einem Evidenzlevel von 3b auf eine allgemeine
Friiherkennung bezieht und eine generelle Ubertragung auf das
Kollektiv der Klientinnen im Rahmen des Mammografiescreening-
programmes (Alter 50 - 69 Jahre) nur auf einer ungesicherten Evi-
denzgrundlage moglich ist.

Auch in der neuesten Leitlinienempfehlung der Arbeitsgemein-
schaft Gyndkologische Onkologie wird der Ultraschall als ergdn-
zende MaRnahme bei dichter Brust auf einem Evidenzlevel 2b mit
einem Empfehlungsgrad B empfohlen [43]. Im Osterreichischen
Mammografiescreening kommt der Ultraschall als optionale Zu-
satzbildgebung bei durch den Erstbefunder erkannter Indikation
(dichte Brust oder unklarer Befund) unmittelbar nach der Mam-
mografie zur Anwendung [44]. Der Ultraschall ist damit integraler
Bestandteil des dsterreichischen Mammografiescreenings gewor-
den.

Umgekehrt bewertet der IGeL-Monitor ,den Ultraschalls der
Brust zur Krebsfritherkennung fiir Frauen mit unbekannter
Brustdichte* als ,unklar* [45]. Interessanterweise bewerben ein-
zelne Krankenkassen die Mammasonografie zur Fritherkennung
im Rahmen von Sonderprogrammen demgegeniiber doch als er-
stattungsfahige Leistung [46].

Wichtig ist die Kenntnis der eigentlichen Definition der individu-
ellen Gesundheitsleistung. Zitat aus dem IGeL-Monitor: ,IGeL
sind alle drztlichen Leistungen, die per Gesetz nicht zum festge-
schriebenen Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) gehoren. Hierzu zdhlen Aufgaben, die per se nicht in
den GKV-Bereich fallen wie beispielsweise Atteste oder Rei-
seimpfungen. Zum weitaus groReren Teil sind IGeL jedoch medi-
zinische MaRBnahmen zur Vorsorge, Fritherkennung und Therapie
von Krankheiten, fiir die eine ganz wesentliche Voraussetzung,
die das Gesetz fordert, von offizieller Seite nicht festgestellt wur-
de, ndmlich dass sie dem anerkannten medizinischen Standard
entsprechen.” [47].

Da der durch die additive Mammasonografie erhohten Krebsde-
tektionsrate eine erhohte Biopsierate gegeniiber steht, bleibt die
Frage nach dem personlichen Nutzen fiir die individuelle Frau of-
fen und das Kosten-Nutzen-Verhdltnis fiir die Gesellschaft mog-
licherweise im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
kritisch zu bewerten. In einer risikoadaptierten oder individuali-
sierten Friiherkennungssituation jedoch sind die eindeutig
erho6hte Sensitivitdt des Ultraschalls, die im Vergleich zu den vor-
genannten Verfahren wesentlich bessere Verfiigbarkeit in Kom-
bination mit den in Deutschland bestehenden Qualitdtssiche-
rungsmafnahmen (KBV, DEGUM) deutliche Argumente fiir den
Ultraschall (s. hierzu auch weitere Ausfithrungen in [48, 49]).
Auch die in Deutschland ohne Zeitverzogerung durchfiihrbare
interventionelle Abkldrung eines unklaren sonografischen Be-
fundes ermdglicht, anders als bei der stereotaktischen, tomosyn-
these- oder gar MRT-gesteuerten Abkldrung, eine deutlich ver-
kiirzte Wartezeit gegeniiber den Alternativmethoden. Gerade
die Wartezeit und die psychische Belastung in der Wartezeit
stellt aber eines der Hauptargumente im Sinne moglicher Scha-
den fiir die Frau durch Uberdiagnostik dar.

MRT = Kernspintomografie

Die MRT der Mammae, die in der Mitte der 80er-Jahre des 20.
Jahrhunderts in Deutschland durch W.A. Kaiser und S.H. Hey-
wang entwickelt wurde, konnte in den Folgejahren ihre gegen-
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iiber den anderen Verfahren hoéhere Sensitivitit unter Beweis
stellen [50]. Allerdings konnen aufgrund moglichen Riickgangs
der Spezifitiat auch eine erhdhte Anzahl nicht maligner Befunde
als abkldrungswiirdig eingestuft werden, was zu zusitzlichen
MafRnahmen und unnétigen Biopsien fiihren kann. Die typischen
MRT-Kosten liegen derzeit etwa 10fach tiber den typischen So-
nografiekosten und 5fach iiber den typischen Mammografiekos-
ten. International wie auch in Deutschland wird die MRT der
Mammae zur Friitherkennung fiir Frauen mit sehr hohem Risiko
empfohlen (>20-30% Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs) [51 - 53].
Mehrere Experten empfehlen die MRT auch fiir Frauen mit inter-
medidrem Risiko (15 -30%) und dichter Brust [18, 54].

Empfehlung fiir Frauen mit hoher Brustdichte

v

Eindeutig sind die Empfehlungen in der Abkldrungssituation. Hier
spielt der Ultraschall unbestritten die zentrale Rolle fiir Diagnose-
stellung und bildgesteuerte Abklarung mittels Nadelbiopsie. Dies
zeigt sich beispielsweise in den eindeutigen Zahlenverhdltnissen
sonografisch versus stereotaktisch gesteuerter Biopsien selbst im
Mammografiescreening. Im Evaluationsbericht des Jahres 2010
werden fiir die Erstuntersuchungen 10691 ultraschallgesteuerte
Biopsien und 6725 Biopsien unter Rontgenkontrolle angegeben,
wohlgemerkt nach primdr mammografischer Auffélligkeit [55].
Fiir die wiedereinbestellten Frauen (PPV I) lag die Karzinomrate
bei 13,9%; fiir die Frauen, die nach weiterer Abkldrung incl. Ultra-
schall weiterhin eine Biopsieindikation aufwiesen, stieg der Karzi-
nomanteil (PPV II) um das 3,6fache auf 50,4 %. Daraus folgert, dass
der Ultraschall in der korrekten Indikationsstellung und qualitats-
gesicherten Anwendung offensichtlich in der Lage ist, den PPV zu
steigern und nicht etwa, wie einzelne Autoren glauben machen
wollen, der Ultraschall den PPV sui generis senkt. Ahnliche Erfah-
rungen scheint man nach Einfiihrung der verpflichtenden Dichte-
mitteilung und konsekutiv erganzend eingesetztem Ultraschall in
den USA zu machen, wo von einer Lernkurve und riickldufigen
falsch positiven Befunden berichtet [56, 57].

Und was kann den Frauen mit dichter Brust (ACR-Dichte 3/4 bzw.
C/D) in der Fritherkennungssituation (Individualvorsorge oder
Screening) nun empfohlen werden? Die grof3e bundesweite Erfah-
rung mit der Sonografie, die gute Verfiigbarkeit, die vorhandenen
Kriterien einer Qualitdtssicherung, die belegten Mammakarzinom-
detektionsraten durch Ultraschall, die Mdglichkeit der zeitnahen
Kldrung eines verddchtigen Befundes, die geringe physische Belas-
tung der Frau ohne ionisierende Strahlung und ohne Kontrast-
mittel und nicht zuletzt auch die fortschreitende Entwicklung
der sonografischen ,Advanced“-Techniken wie auch die immer
bessere Hochfrequenz-B-Bild-Darstellung: all dies summiert sich
und fiihrt dazu, den Ultraschall den ratsuchenden Frauen mit
durchschnittlicher Risikokonstellation praferenziell zu nennen,
wenn sie bei dichter Brust eine zusdtzliche Erh6hung des nega-
tiven Vorhersagewertes wiinschen. Je hoher die Pra-Testwahr-
scheinlichkeit (sprich: das individuelle Erkrankungsrisiko zum
Zeitpunkt der Vorstellung) ansteigt, desto eher wird sich - in Ab-
wdgung der medizinischen Konstellation wie auch der unter-
schiedlichen Aspekte deutscher Versorgungsrealitdt — die MRT als
erste Wahl der Fritherkennungsstrategie positionieren.

Dass diese Empfehlung an die Erfiillung qualitativer Untersucher-
standards gebunden ist, versteht sich von selbst, und sollte den
ratsuchenden Frauen bei der Suche nach qualitdtsgesicherten
Einrichtungen unbedingt mit auf den Weg gegeben werden
(KBV-Vereinbarung/DEGUM-/DRG-Qualifikationen).
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