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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die Beratung der Magnetresonanz-Tomographie der Mamma geht auf einen Antrag
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung zurick. Der ordnungsgemafe Beratungs-
antrag und die Begriundung zu diesem Antrag wurden in der 3. Sitzung des Ar-
beitsausschusses ,Arztliche Behandlung® am 05.11.1997 schriftlich in den
Ausschuss eingebracht. Die Magnetresonanz-Tomographie der Mamma wurde am
31.12.1997 als prioritares Beratungsthema im Bundesanzeiger und am 05.01.1998
im Deutschen Arzteblatt verdffentlicht und. Nach Eingang der Stellungnahmen, Re-
cherche und Aufarbeitung des Arbeitsausschusses wurde die Methode indikations-
bezogenen beraten.

Medizinischer Nutzen und Notwendigkeit:

Nach detaillierter Auswertung der wissenschaftlichen Literatur, der Stellungnahmen,
der erstellten Gutachten und der HTA-Berichte stellt der Arbeitsausschuss abschlies-
send fest, dass der Nutzen der MRM fur die Anwendung in der Vertragsarztlichen
Versorgung ausschlieBlich fur folgende Indikationen als belegt angesehen werden
kann:

1) Lokalrezidivausschluss eines Mamma-Karzinoms nach brusterhaltender The-
rapie (Operation und / oder Radiatio) oder nach primarem oder sekundarem Brust-
wiederaufbau, wenn Mammographie und Sonographie nicht die Dignitat des Rezidiv-
verdachtes klaren.

2) Primartumorsuche bei histologisch gesicherter axillarer Lymphknotenmetastase
eines Mamma-Karzinoms, wenn ein Primartumor weder klinisch noch mit den bildge-
benden Verfahren Mammographie oder Sonographie dargestellt werden konnte.

Bei beiden Indikationsstellungen kann die MRM einen relevanten Informationszuge-
winn erganzend zu den bisher etablierten, im Rahmen der Vertragsarztlichen Ver-
sorgung angewendeten, diagnostischen Verfahren (klinische Untersuchung, Mam-
mographie, Sonographie) leisten. Nur fur die seltenen Falle, wenn die bisher etablier-
ten Verfahren keine hinreichend aufschlussreiche Dignitatsbeurteilung des Rezidiv-
verdachtes erlauben, soll die MRM erganzend als zusatzliches bildgebendes Verfah-
ren eingesetzt werden. Ausdrucklich ist die MRM nicht als routinemassige Fruher-
kennungsmethode im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung, sondern ausschiesslich
bei einzelnen, entsprechend dokumentierten und begrindeten Zweifelsfallen einzu-
setzen. FUr den Nutzen eines regelmassigen Screenings aller Patientinnen im Rah-
men der Brustkrebsnachsorge konnten keinen belastbaren Belege gefunden werden.
Der Ausschuss konnte ausser Plausibilitatsiberlegungen keine stichhaltigen Nach-
weise (Studien) dafiir finden, ob das friihere Erkennen eines Lokalrezidives die Uber-
lebenszeit gunstig beeinflusst. Es ist jedoch die derzeitige Auffassung nationaler wie
internationaler Therapie- wie Nachsorgeempfehlungen, dass das Uberleben der an
Brustkrebs erkrankten Frauen vom prognostisch ungunstigsten Herdbefund bestimmt
wird. Aus diesem Grund wird ebenso dem friihe Erkennen von Zweitkarzinomen oder
Rezidiven eine entsprechend wichtige Bedeutung beigemessen. Da die Grosse und
raumlichen Ausdehnung des Karzinom- oder Rezidivherdes ebenfalls die Entschei-
dung zur Bewahrung der operierten Brust im Falle eines Rezidives erheblich beein-
flussen, kommt der zeitigen und raschen Abklarung eines Kklinisch oder mam-
mographisch geausserten lokalen Rezidivverdachtes eine zusatzliche Bedeutung zu.




1. Zusammenfassung

Auch bei derzeit fehlendem Beleg eines lebensverlangernden Effekts durch entspre-
chende hochqualitative Studien ist es derzeit das Ziel nationaler wie internationaler
Nachsorgeschemen, Lokalrezidive mdglichst friih zu erkennen. Dieses Ziel wird der-
zeit durch regelmassige mammographische Nachuntersuchungen, durch die regel-
massige klinischen Untersuchung durch den behandelnden Arzt, sowie durch die
Eigenuntersuchung durch die Patientin selbst, angestrebt. Die Beurteilung der brust-
erhaltend operierten (und in der Regel nachbestrahlten) oder durch korpereigenes
oder korperfremdes (z.B. Silikonimplantate) wieder aufgebauten Brust mit den bishe-
rigen bildgebenden Verfahren wird jedoch durch Narbenzlige erheblich erschwert. In
der Regel erlauben die kombinierte Anwendung von klinischer Untersuchung, Ultra-
schall und Mammographie die sichere Beurteilung des Brustgewebes. In seltenen
Fallen mit ausgedehnten Narbenziigen lasst sich jedoch eine abschlieRende Beurtei-
lung des Brustgewebes nicht erzielen. Je nach Ausdehnung der Bezirke kann eben-
falls eine feingewebliche Untersuchung gegebenenfalls keine abschliessende Beur-
teilung erlauben. Fir solche seltenen, aber diagnostisch dulRerst schwierigen Falle
sieht der Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung‘ eine diagnostische Liicke, die
durch die MRM geflllt werden kann.

In jenen seltenen Fallen, in denen zwar feingeweblich gesicherte Hinweise auf einen
brustkrebsbedingten Lymphknotenbefall der Schulterhdhle vorliegen, jedoch mit allen
zur Verfugung stehenden bildgebenden Untersuchungsmethoden (Ultraschall,
Mammographie) keine Tumordarstellung gelingt, erlaubt die MRM die Darstellung
des Primartumors. Mit der Darstellung des Primartumors wird eine angemessene
Therapieplanung ermdoglicht: Die praoperative Einschatzung des Tumorstadiums ist
eine wesentliche Vorraussetzung fur die Wahl des angemessenen Operationsverfah-
rens (Brusterhaltende Therapie vs. Entfernung der Brust). Der Ausschuss stellt fur
diese Indikation eine diagnostische Lucke fest, die durch die MRM geflllt werden
kann. Die medizinische Notwendigkeit fur die MRM ist damit fur diese Indikation ge-
geben.

Wirtschaftlichkeit:

Weder durch die wissenschaftliche Literatur noch durch das durch die KBV in Auftrag
gegebene Gutachten lassen sich fur den Einsatz der MRM glaubhafte, im Rahmen
der Vertragsarztlichen Versorgung kostenwirksame, Einsparungen nachweisen. In
der Regel wird die MRM erganzend zur Anwendung kommen und zusatzliche Kosten
verursachen. Nach Abwagung der gebotenen medizinischen Notwendigkeit und des
fur die angefuhrten Indikationen festgestellten Nutzens sieht der Arbeitsausschuss
die zu erwartenden Ressourcenaufwand als gerechtfertigt an.

Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem hier
vorliegenden, umfassenden Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich
verabschiedet. Zum Abschluss seiner Beratungen fasste der Bundesausschuss am
3.5.2001 und 23.08.2001.den Beschluss, die Magnetresonanztomographie der Anla-
ge A (anerkannte Methoden) der BUB-Richtlinie zuzuordnen. Der vom Bundesminis-
terium flr Gesundheit nicht beanstandete Beschluss wurde am 17.10.2001 im Bun-
desanzeiger und am 26.10.20001 im Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht. Der
Beschluss ist seit dem 18.10.2001 in Kraft.




2. Abkurzungen

2. Abkirzungen

AG Arbeitsgemeinschaft

AzZQ Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung
BV Berufsverband

BV DRN Berufsverband der Deutschen Radiologen und Nuklearmediziner
CUP-Syndrom Cancer unknown primary

DCIS Ductales Carcinoma in Situ

DRG Deutsche Rontgengesellschaft

FNAC Feinnadelaspirationszytologie

HTA Health Technology Assessment

NGC National Guideline Clearinghouse (USA)
MHH Medizinische Hochschule Hannover

MRM Magnetresonanz-Tomographie der Mamma
MRT Magnetresonanztomographie

SN Stellungnahme



3. Formaler Ablauf der Beratung

3. Formaler Ablauf der Beratung

3.1. Antragsstellung

Gemal 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung nach § 135 Abs. 1 SGB V ein
Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuss zu stellen.

Die Beratung der Magnetresonanz-Tomographie der Mamma geht auf einen Antrag
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung zuriick. Der ordnungsgemafle Beratungs-
antrag und die Begriundung zu diesem Antrag wurden in der 3. Sitzung des Ar-
beitsausschusses ,Arztliche Behandlung® am 05.11.1997 schriftich in den
Ausschuss eingebracht.

(Anhang 11.8: Beratungsantrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vom
30.10.1997)

3.2. Antragsbegriindung

Gemaly 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Antrdge schriftlich zu begrinden. Die
Begrindung wurde mit der Antragstellung vorgelegt.

In der Antragsbegrindung hat die Kassenarztliche Bundesvereinigung u.a. vorgetra-
gen:

"Seit 1995 hat sich der Gemeinsame Ausschuss ,Qualitatssicherung” KBV / Spitzen-
verbénde der Krankenkassen mit der Kernspintomographie (MRT) der Mamma be-
fasst. Aufgrund der Ergebnisse von Sachverstidndigenberatungen wurde vom Ge-
meinsamen Ausschuss ,Qualitdtssicherung” KBV / Spitzenverbédnde der Kranken-
kassen gegeniiber dem Bewertungsausschuss festgestellt, dass diese Unter-
suchungsmethode bei bestimmten Indikationen die wissenschaftliche Erprobungs-
phase verlassen hat und fir den Einsatz in der ambulanten Versorgung als geeignet
anzusehen sei. Bisher ist die MRT der Mamma im Einheitlichen Bewertungsmal3stab
(EBM) ausdriicklich als berechnungsféhige Leistung ausgeschlossen. Die Kassen-
arztliche Bundesvereinigung stellt daher den Antrag, die MRT der Mamma vor einer
Einfiihrung als vertragsérztliche Leistung gemal3 den gesetzlichen Vorgaben in § 135
Abs. 1 Satz 1 SGB V zu (berpriifen.

Beziiglich der Kriterien therapeutischer Nutzen, medizinischen Notwendigkeiten und
Wirtschaftlichkeit sind folgende Aussagen zu treffen:

- zum diagnostischen Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit:

Nach Heywang-Kbébrunner (Anlage 2) einer der Sachverstédndigen der Arbeitsgruppe
MRT des Gemeinsamen Ausschusses ,Qualitdtssicherung” KBV / Spitzenverbénde
der Krankenkassen soll die MRT durch den hochsensitiven Nachweis von Kontrast-
mittelanreicherungen im untersuchten Gewebe im Vergleich zu Mammographie und
Sonographie neuartige Informationen liefern. Diese Informationen kénnen dann zur
Erkennung von Tumoren von Bedeutung sein, wenn die Beurteilung mit konven-
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tionellen Methoden eingeschrénkt ist. Im besonderen Male gelte dies fiir die Erken-
nung von Tumoren in mammographisch dichtem und schwer beurteilbarem Gewebe.
Durch die mit der Anwendung der Kernspintomographie verbesserte Diagnosesi-
cherheit sei eine Erhéhung von kurativen Therapieerfolgen méglich ohne das Risiko
unerwiinschter Nebenwirkungen in Kauf nehmen zu miissen, insbesondere kénnen
die Anzahl unnétiger Biopsien gesenkt werden, die sich i.d.R. im ndchsten Diagno-
seschritt anschlieBen wiirden. So ergeben sich nach Meinung der Sachverstdndigen
(Anlage 1) bei der Anwendung der MRT Vorteile in der Ausschlussdiagnostik bei
Verdacht auf lokale Rezidive in vernarbtem oder durch Fibrose verdndertem Brust-
gewebe nach Réntgenmammographie, Mammasonographie und Palpation, bei vor-
handenen Implantaten nach Mammasonographie und Palpation, sowie in der Diag-
nosesicherung bei einem histologisch gesichertem Lymphknotenbefall eines axillia-
ren Lymphknotens bei unauffilliger Rdéntgenmammographie und Mammaso-
nographie.

- zur Wirtschaftlichkeit:

Pro Jahr ist in der Bundesrepublik Deutschland von ca. 40.000 Neuerkrankungen an
Mammakarzinomen auszugehen. Nach den géngigen Nachsorgeleitlinien (Anlagen
5,6) wird in den ersten drei Jahren nach OP jedes halbe Jahr, im 4.-10. Jahr nach
OP pro Jahr eine Réntgenmammographie empfohlen. Geht man im ungdinstigsten
Fall davon aus, dass jede dieser Mammographien durch eine MRT ergénzt wird, sind
ftir den Nachsorgebereich pro Jahr bis zu ca. 520.000 Untersuchungen zu erwarten.
Unter der Annahme, dass eine doppelseitige MRT-Untersuchung der Mamma wie
unter den EBM-Positionen 5520 und 5521 mit 1150 Punkten und unter der weiteren
Annahme, dass wie bei Untersuchungen des Thorax bis zu flinf Sequenzen anzu-
rechnen sind, ergibt sich somit ein finanzieller Bedarf von ca. 300 Millionen DM jahr-
lich.

Eine Kosten-Nutzenabwégung in Bezug auf den einzelnen Patienten, im Bezug auf
die Gesamtheit der Versicherten und im Vergleich zu anderen Methoden liegt z.Zt.
nicht vor."

3.3. Prioritatenfestlegung durch den Arbeitsausschuss

Gemal Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschuss fest, welche zur
Beratung anstehenden Methoden vorrangig Uberpruft werden.

Diese Prioritatenfestlegung hat in der Ausschusssitzung am 05.11.1997 stattgefun-
den. Der Ausschuss hat in dieser Sitzung die Themen, darunter auch die Magnetre-
sonanz-Tomographie der Mamma benannt, die prioritéar beraten werden sollen und
deswegen sobald als méglich als Beratungsthemen veréffentlicht werden.

3.4. Veroffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stellung-
nahmen

Gemals Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veroffentlicht der Arbeitsausschuss diejeni-
gen Methoden, die aktuell zur Uberprifung anstehen. Mit der Veroffentlichung wird
den maldgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaft der jeweiligen Therapie-
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richtung und ggf. sachverstandigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben. Das heildt, mit der Veroffentlichung sind sie aufgerufen, sich hierzu zu au-
Rern.

Mit der Verd6ffentlichung im Bundesanzeiger, vor allem aber im Arzteblatt, das allen
Arzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und als amtliches Veréffentli-
chungsblatt fir die Beschlisse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell
vom Bundesausschuss aufgerufenen Beratungsthemen allgemein bekannt. Damit
obliegt es den Dachverbanden der Arztegesellschaften oder anderen Sachverstan-
digengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen,
die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode
belegen kdnnen.

Die Magnetresonanz-Tomographie der Mamma wurde am 31.12.1997 als prioritares
Beratungsthema im Bundesanzeiger und am 05.01.1998 im Deutschen Arzteblatt
veroffentlicht.

(Anhang 11.9: Verdffentlichung im Deutschen Arzteblatt 95(1-2) vom 05.01.1997)

3.5. Fragenkatalog

Der Arbeitsausschuss gibt zu jedem Beratungsthema einen speziellen Fragenkatalog
vor, der zur Strukturierung der Stellungnahmen in Ausrichtung auf die Fragestellun-
gen des Ausschusses dient. Unabhangig davon steht es den Stellungnehmenden
frei, Uber den Fragenkatalog hinaus in freier Form zusatzliche Aspekte darzustellen.
Der Ausschuss weist jedoch generell darauf hin, dass die Sachverstandigenaussa-
gen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch bei-
zufigende wissenschaftliche Veroéffentlichungen zu belegen sind.

Der vom Arbeitsausschuss einvernehmlich in der 4. Sitzung am 28.11.1997 abge-
stimmte Fragenkatalog wurde allen zugeschickt, die der Geschaftsflihrung mitteilten,
dass sie eine Stellungnahme abgeben wollten.

(Anhang 11.10.: Fragenkatalog des Arbeitsausschusses)

3.6. Eingegangene Stellungnahmen
Aufgrund der Veroffentlichung sind flunf Stellungnahmen eingegangen:

Eingangsdatum

1. Herr Prof. Dr. Kaiser 09.03.98
Institut fir diagnostische und interventionelle Radiologie
Friedrich-Schiller-Universitat, Jena

2. Herr Prof. Dr. Gerhardt 16.03.98
Institut fir Rontgendiagnostik der TU Mdnchen

11
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3. Gemeinsame Stellungnahme 03.04.98
Arbeitsgemeinschaft MRT der Deutschen Rontgen Gesellschaft
Herr Prof. Dr. Hahn
BV der Deutschen Radiologen und Nuklearmediziner e.V.
Herr Cramer
Deutsche Rontgen Gesellschaft
Herr Prof. Dr. Kaufmann

4. BV der Deutschen Radiologen und Nuklearmediziner e.V. 06.04.98
Herr Cramer
Erganzung zur Stellungnahme vom 03.04.98 (hier Nr.3)

5. Frau Prof. Dr. Heywang-Kébrunner 22.05.98
Martin-Luther-Universitat, Halle
(verweist auf ihnre gemeinsame Stellungnahme mit der AG
MRT der Deutschen Rontgengesellschaft (hier Nr.3))

Die eingegangenen Stellungnahmen wurden detailliert ausgewertet und die jeweili-
gen Empfehlungen in die indikationsbezogene Beratung (siehe Einzelindikationen
Kapitel 5.4 und Anhang 11.2) integriert. Die Stellungnahmen sind in Anhang 11.3
abgebildet.

3.7. Beratung im Arbeitsausschuss unter Beriicksichtigung der Stellung-
nahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur

Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der mal3geblichen Lite-
ratur wurden an die Mitglieder des Arbeitsausschusses verschickt oder als Tischvor-
lage ausgehéndigt.

Grundlage der Beratungen war der HTA-Bericht der Abteilung Epidemiologie und
Sozialmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover zur MRT der Mamma. Dieser
Bericht wurde im Rahmen eines vom Bundesministerium fir Gesundheit geforderten
Projektes zur Verfahrensbewertung medizinischer Technologien und Leistungen er-
stellt und in einer gesonderten Version ausgerichtet auf die Fragestellung des Bun-
desausschusses dem Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung® zur Verfligung ge-
stellt. Zuséatztlich wurde von der Arzteseite ein gesundheitsdkonomisches Gutachten
in Auftrag gegeben, dass die Wirtschaftlichkeit der MRM fir gezielte Indikationen U-
berprufte (Prof. Leidl, Universitat Ulm), eine weiteres Gutachten zu den therapeuti-
schen Konsequenzen einer Einfihrung der MRM in die vertragsarztliche Versorgung
wurde von Herrn Prof. HoOlzel erstellt. Beide Gutachten wurden in die Beratung ein-
bezogen.

Erganzend wurden durch den Bundesausschuss eigene Literaturrecherchen durch-
gefuhrt (zuletzt im Mai 2001, siehe 5.10 und 11.2.6), deren Ergebnisse in die Bera-
tungen einbezogen wurden.
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zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Bemerkung
3 05.11.97 Festlegung der MRM als prioritares Beratungsthema
4 28.11.97 Abstimmung des Fragenkataloges
11 17.09.98 Orientierende Diskussion der Thematik anhand der ver-
schickten Unterlagen
12 15.10.98 EinfUhrender Sachvortrag der Geschaftsflihrung
13 19.11.98 Beratung der Einzelindikationen:
1. Screening -
1.1 Normalkollektiv
1.2 Risikokollektiv
2. Erstdiagnostik bei unklarem Vorbefund
2.1 Karzinome
2.2 Mikrokalk
2.3 Ductales Carcinoma in situ
2.4 Rontgendichte Brust
2.5 Mastopathie
2.6 Fibroadenome
2.7 Inflammatorisches Mamma Ca / Mastitis
2.8 Unklarer Ersttumor (CUP-Syndrom)
2.9 Anmerkung: MR-gesteuerte Biopsie
14 17.12.98 Beratung der Einzelindikationen:
3. MR-gestutzte Therapie
3.1 Kontrolle neoadjuvanter Therapien
3.2 Entscheidungshilfe Brusterhaltende Therapie /
Ablatives Verfahren
4. Rezidiv-Diagnostik
5. Andere, nicht-karzinombezogene Indikationen
Uberpriifung der Integritat von Silikonimplantaten
Diskussion zur Notwendigkeit einer gesundheitékonomi-
schen Evaluation der Thematik
15 25.02.99 Diskussion des Konzepts der Geschaftsfuhrung zur ge-
sundheitokonomischen Evaluation der MRM
Diskussion zu Empfehlungen der Arzteseite zur Quali-
tatssicherung
16 25.03.99 Diskussion zur gesundheitokonomischen Evaluation der
MRM
29 27.04.00 Diskussion des gesundheitokonomischen Gutachtens
Prof. Leidl, Universitat Ulm
30 29.06.00 Diskussion des Gutachtens zu therapeutischen Konse-
quenzen, Prof. Holzel, Universitat Minchen
33 26.09.00 Diskussion der erganzenden Literaturrecherche ab 1999
38 31.05.01 Diskussion der erganzenden Literaturrecherche bis Mai

2001
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3.8. Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung

Die Beratungen zur Magnetresonanz-Tomographie der Mamma fanden am
03.05.2001 und 23.08.2001 im Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
statt. Der von dem Bundesministerium fur Gesundheit nicht beanstandete Beschluss
wurde am 17.10.2001 im Bundesanzeiger (Anhang 11.11) und am 26.10.2001 im
Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem 18.10.2001 in
Kraft.
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4. Informationsgewinnung und -bewertung
4.1. Informationsgewinnung

Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden Bera-
tungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in die
Beratung des Ausschusses miteinzubeziehen.

Dazu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus flhrt der Aus-
schussss eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.

Ziel der Recherche zur Magnetresonanz-Tomographie war insbesondere die Identifi-
kation von kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systematischen U-
bersichtsarbeiten (Systematic reviews), sonstigen Ubersichtsarbeiten, Leitlinien, An-
gemessenheitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology Assess-
ments (HTA-Gutachten).

1. Stellungnahmen
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen als
auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Verfahrensbe-
wertung ein. In den Stellungnahmen angefuhrte klinische Studien wurden im Ein-
zelnen analysiert. Jede Mitteilung an den Arbeitsausschussss, auch solche, die
nicht als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die Auswertung einbezogen.

2. Datenbanken

In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Cancerlit, Embase,
Health-Star, Cochrane Library, Dare-Datenbank (Database of Abstracts of Sys-
tematic Reviews of Effectiveness des NHS Centre for Reviews and Dissemination
in York, GroBbritannien). Uber die Projektdatenbank der INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), HSTAT (Health Ser-
vices / Health Technology Assessment Text), die ECRI Healthcare Standards
sowie Internetseite des ECRI (Emergency Care Research Institute) und der ECRI-
Datenbank IHTA (International Health Technology Assessment) wurde nach HTA-
Gutachten gesucht.

3. Der zulassungs- und leistungsrechtliche Status der Magnetresonanz-Tomographie
in anderen Versicherungssystemen (z.B. FDA, Medicare) wurde durch Uberpri-
fung der einschlagigen Internetseiten und durch Kontaktaufnahme tGberpruft.

4. Fachgesellschaften
Die Veroffentlichungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften (u.a.
uber ECRI, AWMF) wurden gezielt auf Leitlinien und Angemessenheitskriterien
durchsucht, die den Stellenwert der Magnetresonanz-Tomographie darstellen.

5. Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur

Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der
identifizierten Veroéffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supple-
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ments, nicht in den durchsuchten Datenbanken berucksichtigten Zeitschriften, An-
frage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. Uber die Suchmaschine Alta-
vista.

6. Durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung (AZQ) wurde auf Anfrage eine
Leitlinienrecherche durchgefuhrt (siehe Anhang 11.4), um Leitlinien zu identi-
fizieren, die die Magnetresonanz-Tomographie bertcksichtigen.

Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank Reference Manager im-
portiert und entsprechend der oben aufgeflhrten Publikationstypen indiziert. Die Ge-
schaftsfihrung benannte daraufhin die Studien, die dem Arbeitsausschuss in Kopie
zur Verfugung gestellt wurden. Darlberhinaus konnte jeder in der Bibliographie auf-
geflhrte Artikel angefordert und zusatzlich nicht gelistete, aber als relevant erachtete
Artikel auf Anforderung Uber die Geschaftsfuhrung des Arbeitsausschusses bestellt
werden.

Die angewendeten Suchroutinen sind im Anhang 11.1.2. abgebildet. Zur Auswertung
kamen solche Primarstudien, die mehr als 15 Patientinnen berlcksichtigten und far
die eine klar definierte Indikationsstellung zugrunde lag. Auf tierexperimentelle Un-
tersuchungen wurde verzichtet, da die Ubertragbarkeit solcher Ergebnisse auf den
Menschen als limitiert angesehen wird.

Aufgrund der Dauer der Beratungen wurde eine letzte Aktualisierung der Literaturre-
cherche im Mai 2001 vorgenommen. Die identifizierten Studien wurden gesichtet und
daraufhin Gberprift, ob neuere Studienergebnisse zu einer Anderung der bisherigen
Beschlussfassung fuhren kdnnen. Die Ergebnisse dieser Sichtung wurden in einer
kommentieren Literaturliste dokumentiert.

4.2. Informationsbewertung

Die vorliegenden Stellungnahmen und Veréffentlichungen wurden nach ihrer Evidenz
entsprechend der Verfahrensrichtlinie des Arbeitsausschusses ,Arztliche Be-
handlung“ geordnet und sowohl inhaltlich als auch hinsichtlich ihres methodisch-
biometrischen Qualitatsniveaus bewertet. Der Arbeitsausschuss hat gemaf der Ver-
fahrensrichtlinie in eingehender Beratung diese Unterlagen indikationsbezogen im
Einzelnen beurteilt und in seine abwagende Entscheidung einbezogen.

Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses, die
sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: ,Erflllt die
Magnetresonanz-Tomographie — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Kran-
kenkassen erbrachten Methoden — die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der
Notwendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, so dass die Magnetresonanz-
Tomographie als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht
werden sollte?*
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5. Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaflichkeit der Methode

5.1. Diagnostische Problematik

FiUr die Diagnostik des Mamma-Karzinoms ist die Rontgen-Mammographie das ent-
scheidende bildgebende Verfahren. Mit Eigenschaften wie rasche Durchfuhrbarkeit,
Uberschaubare Kosten und der Moglichkeit der Standardisierung ist sie dartberhin-
aus bis heute das einzige Verfahren, das eine Reduktion der Mamma-Karzinom Mor-
talitat in Screening Verfahren nachweisen konnte.

Dennoch gibt es Schwachen der Methode: 5-15% aller Mamma-Karzinome sind in
der Rdontgen-Mammographie nicht darstellbar. Insbesondere bestehen bei der Ront-
gen-Mammographie diagnostische Lucken:

— Bei voroperierter / vorbestrahlter Brust, wenn Narbenziige ein Rezidiv vortauschen
konnen oder ein Silikonimplantat die umfassende Darstellung des verbliebenen
Brustdriusengewebes nicht erlaubt.

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

— Bei Tumoren, die weder durch eine Architekturstérung noch durch Mikroverkalkun-
gen charakterisiert sind und in der Rontgen-Mammographie nicht zur Darstellung
kommen.

Der Arbeitsausschuss hat sich deshalb mit der Fragestellung beschaftigt, in wie weit
die Magnetresonanztomographie der Mamma im Rahmen der Vertragsarztlichen
Versorgung eine sinnvolle Erganzung der bisher etablierten und angewendeten dia-
gnostischen MalRnahmen darstellt oder ggf. diese ersetzen kann.

5.2. Methodenzuverlassigkeit

Die Zuverlassigkeit der MRM wird unter anderem von folgenden Merkmalen und Ein-
flussfaktoren beeinflusst:

Gewebsmorphologische Faktoren
Die durch den Tumor induzierte Gewebeveranderung laft sich durch die Kon-
trastmittelanreicherung in den dabei neu gebildeten Gefalien darstellen. Diese
Anreicherung ist kein tumorspezifisches Zeichen, eine Reihe von gutartigen
Neubildungen tendiert ebenso dazu vermehrt Gefalle zu bilden.
Abhangigkeit der Kontrastmittelanreicherung vom Hormonstatus der Patientin

Untersucherabhangige Faktoren

Erhebliche Schwankungen zwischen erfahrenen und unerfahrenen Diagnosti-
kern, aber auch zwischen erfahrenen Untersuchern
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Auswertungsfaktoren
Standardisierung der Malignitatskriterien fehlen; Einfluss der gewahlten Re-
gion of Interest (ROI) auf den Signalverlauf

Technische Faktoren
Schwankungen zwischen MR-Geraten verschiedener Hersteller; Bewegungs-
empfindlichkeit, auch Einfluss der Herzbewegung gerade bei hochauflésenden
Aufnahmen

Patientenauswahl
Hochrisikogruppen profitieren eher von der MRM, da hier durch die hohe Sen-
sitivitat bei maRiger Spezifitat die Anzahl der Biopsien benigner Herde im Ver-
haltnis zu einer Nichtrisikogruppe geringer sein wird.

5.3. Methodenspezifische Nebenwirkungen / Kontraindikationen

Die MRT der Mamma zeichnet sich durch eine erfreulich niedrige Nebenwirkungsrate
aus. Allergische Reaktionen auf das angewendete Kontrastmittel sind selten,
schwerwiegende Komplikationen, die direkt auf das Kontrastmittel zurlickzufihren
sind, sind aullerst selten.

Wie bei allen diagnostischen Verfahren sind unter Nebenwirkungen nicht nur die un-
mittelbar Einfluss nehmenden Risiken, wie beispielsweise die Strahlenbelastung bei
der Mammographie zu nennen. Immer mussen zudem weitere Nebenwirkungen, wie
die vermeintliche Sicherheit bei falsch negativem Ergebnis oder die psychologische
Belastung der Patientin bei der Abklarung falsch positiver Befunde berlcksichtigt
werden.

Im HTA-Gutachten der MH-Hannover ist hierzu detailliert ausgefiihrt:
"Wirkung auf Implantate

Magnetisierbare Implantate wie Cochlea-Implantate, Herzklappen, Gefal3-Clips oder
Gefél3-Prothesen kénnen durch die Magnetisierung wéhrend des Untersuchungsvor-
ganges in ihrer Lage verédndert werden. Weiterhin sind Herzschrittmacher, die in der

Regel durch Hochfrequenzwellen programmiert werden, wéhrend der Untersuchung

der Gefahr ausgesetzt, durch die eingesetzten Frequenzen fehlprogrammiert zu wer-
den.

Gd-DTPA bedingte Nebenwirkungen
Als Nebenwirkungen von Kontrastmitteln sind folgende Reaktionen bekannt:
1. Anaphylaktische Reaktionen, nicht dosisabhéngig
2. Chemotoxische, direkt organ-toxische Reaktionen (z.B. nephro- oder oto-
toxisch), osmotisch bedingte Reaktionen (bei hohem Molekulargewicht), va-

somotorische Reaktionen
3. Kombinationen aus 1. und 2.

18



5. Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaflichkeit der Methode

Eine allergische, anti-kbérper vermittelte Reaktion ist fiir Gd-DTPA nicht beschrieben.
Gleichwohl konnte gezeigt werden, dal8 gegen den organischen Komplex, in den das
Gadolinium eingebettet ist, im Tierversuch Antikbrper gebildet werden kbnnen. Gado-
linium selbst ist ein schwach toxisches Schwermetall, das in einen fiir den Stoffwech-
sel nicht zu verwertenden, organischen Komplex eingebettet ist. Eine Freisetzung
von Gd nach Kontrastmittelgabe wird wegen des gewéhlten organischen Komplex-
bildners ausgeschlossen. Die Lésung, in der das Kontrastmittel appliziert wird, ist
hochosmolar und damit hyperton. Im Vergleich dazu haben lod-haltige Kontrastmittel
eine dhnliche Osmolaritéat, werden aber in hbheren Dosierungen und damit gré8eren
Volumina pro Patient angewendet als das MRM-Kontrastmittel. Probleme beziiglich
der hohen Osmolaritét sind flir Gd-DTPA nicht beschrieben.

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

Fiir die bei der MRM verwendete Menge (0,1-0,2mmol / kg KG), Applikationsart (Bo-
lus) und Héufigkeit (mit zeitlichen Intervallen von gewbhnlich mehr als ein Monat)
wird eine sehr gute Vertrdglichkeit in einer 4260 Patienten umfassenden, prospekti-
ven Studie beschrieben. Insgesamt trat eine Nebenwirkungsrate von 1.4% auf, die
hauptséchlich Ubelkeit und Schwindel umfaB3te. Es trat kein Fall einer anaphylaktoi-
den Reaktion auf.

Anwendungsbeobachtungen in einem Zeitraum von Februar 1988 bis Dezember
1.992 umfalBten 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 tatsédchliche Reaktionsrate dlirfte also
héher liegen, dennoch zeigt der Wert von 0,03% eine gute Vertraglichkeit an.

Angstbedingte Reaktionen

Bedingt durch die Enge der Untersuchungsrohre, der Gerduschbelastigung und der
Dauer der Untersuchung wurden klaustrophobische Zustdnde und Panikattacken
beschrieben. Die Ausprdgung 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 grol3, dal3 die MRT-Unteruchung abgebrochen
werden mul3. Wesentlichen Einflul3 auf die Abbruchrate nimmt die Aufklédrung der
Patientin vor Beginn der Untersuchung. Mit dem Erkennen von Patientinnen mit er-
héhtem Angstpotential und der darauffolgenden Anwendung von Strategien zur
Angstiiberwindung in Kombination mit Sedativa und der entsprechenen Aufklarung
scheint es méglich, die Rate von angstbedingten Untersuchungsabbriichen drastisch
zu senken.

Kontraindikationen
Magnetisierbare Implantate (z.B. Gefa3-Clips, Cochlea-Implantate) wie auch Herz-
schrittmacher sind folglich Kontraindikationen fiir die MRM. Ebenso kann die Unter-

suchung bei nachgewiesener Gd-DTPA-Unvertraglichkeit nicht durchgefiihrt wer-
den."”
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5.4. Indikationsfelder
Potentielle Indikationsfelder der Magnetresonanzmammographie

1. Screening
1.1 Normalkollektiv
1.2  Risikokollektiv
2.  Erstdiagnostik bei unklarem Vorbefund
2.1 Karzinome
2.2  Mikrokalk
2.3 Ductales Carcinoma in situ
2.4  Rontgendichte Brust
2.5 Mastopathie
2.6 Fibroadenome
2.7 Inflammatorisches Mamma Ca / Mastitis
2.8  Unklarer Ersttumor (CUP-Syndrom)
2.9 Anmerkung: MR-gesteuerte Biopsie
3. MR-gestiutzte Therapie
3.1 Kontrolle neoadjuvanter Therapien
3.2  Entscheidungshilfe Brusterhaltende Therapie / Ablatives Verfahren
4. Rezidiv-Diagnostik
5.  Andere, nicht-karzinombezogene Indikationen
Beurteilung von Mamma-Expandern

DarlUberhinaus konnten aus den vorliegenden Unterlagen von Seiten des Ar-
beitsausschusses keine weiteren Indikationsfelder identifiziert werden.

In die eingehende Erdrterung der MRM bei den einzelnen Indikationen werden die
eingegangenen Stellungnahmen, die Ergebnisse des HTA-Gutachtens der MHH,
Empfehlungen aus Leitlinien (sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-wis-
senschaftliche Literatur, wie von den Sachverstandigen angegeben oder durch Ei-
genrecherche letztmalig am 17.11.1998 Uberprift, einbezogen. Fur die Beratung der
einzelnen Indikationen werden dabei aus der Gesamt-Literaturibersicht durch den
Arbeitsausschuss exemplarisch Studien ausgewahlt, detailliert analysiert und hin-
sichtlich ihrer Aussagefahigkeit fur die Beratung des Ausschusses bewertet, wobei
der Ausschuss ausdricklich die Auswahl und Umfang der im einzelnen bewerteten
Literatur als umfassend und nicht erganzungsbedurftig bestatigt.

Der Arbeitsausschuss kommt bei diesen ausfuhrlichen Beratungen zu nachfolgend
aufgefuhrten Ergebnissen zu den Einzelindikationen:

5.5. Screening

5.5.1. Normalkollektiv

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche

der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM fur diese An-
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wendung befurworten. Eine Empfehlung der Agency for Health Policy and Research
aulert sich ablehnend.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH und das HTA-
Gutachten der AETS (Spanien) ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Klinische Studien zum Mamma-Karzinom Screening mittels MRM liegen nicht vor,
samtliche gesichtete Arbeiten sind Ubersichtsarbeiten auf dem Niveau narrativer Re-
views (Evidenzstufe Ill). (Anhang 11.2.1.1)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: nicht gegeben. Nur fur die Réntgen-Mammographie als Screening-Instru-
ment konnte in randomisierten Studien eine brustkrebsbedingte Mortalitatsreduktion
nachgewiesen werden. Entsprechende Studien existieren fur die MRM nicht, zudem
erfullt sie nur unzureichend die Kriterien der WHO fur Screening-Tests und wird ein-
hellig fur diese Indikation abgelehnt.

Notwendigkeit: entfallt

Wirtschaftlichkeit: entfallt

5.5.2. Risikokollektiv

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kation bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH und Prof. Kaiser als
Stellungnehmender ein. Beflrwortend auflert sich in seiner Stellungnahme Prof.
Gerhardt. Die anderen, vorliegenden Stellungnahmen gehen auf diese Fragestellung
nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Klinische Studien zum Mamma-Karzinom Screening mittels MRM liegen nicht vor,
samtliche gesichtete Arbeiten sind Ubersichtsarbeiten auf dem Niveau narrativer Re-
views (Evidenzstufe Ill). (Anhang 11.2.1.2)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen / Risiken: umstritten, derzeit noch nicht geklart. Fir Frauen mit drastisch er-
héhtem Mamma-Karzinomrisiko kann die MRM zukinftig von Bedeutung werden.
Studien, die den Nutzen und die damit verbundenen Risiken der MRM als Sreening-
Malinahme fur Hochrisikopatienten klaren, liegen derzeit nicht vor. Erste Ergebnisse
von Evaluationsstudien sind nicht vor dem Jahre 2002 zu erwarten (Grof3britannien).
Notwendigkeit: umstrittenGenerell konnen fur die Friherkennung von Karzinomen in
Hochrisikogruppen hochsensitive und hochspezifische Verfahren eine wertvolle Hilfe
in Erganzung zu den etablierten diagnostischen Verfahren darstellen, aufgrund der
schlechten Spezifitat der MRM ist der Stellenwert der MRM flr diese Indikation aber
umstritten. Deutsche Beflrworter (Bick et al.) empfehlen die Durchfihrung aus-
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schliel3lich in Schwerpunktzentren, amerikanische Autoren (Burke et al.) sehen die
MRM fur die Indikation nicht vor.

Wirtschaftlichkeit: Studien, welche die Wirtschaftlichkeit eines MRM-Screenings in
Hochrisikogruppen zum Inhalt haben, liegen nicht vor, werden aber derzeit durchge-
fuhrt (siehe oben).

5.6. Erstdiagnostik bei unklarem Vorbefund
5.6.1. Karzinome

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kation bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. In seiner Stel-
lungnahme beflrwortet Prof. Kaiser den Einsatz der MRM zur Karzinomdiagnostik
bei unklarem Mamma-Befund. Die anderen, vorliegenden Stellungnahmen gehen auf
diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die gesichteten Studien bestehen sowohl aus Primarstudien wie aus Uber-
sichtsarbeiten. Die Primarstudien erfullen dabei bis auf eine gesichtete Studie (Hel-
bich et al.) nicht die Kriterien der Evidenzstufen | und I, die Ubersichtsarbeiten sind
ihrerseits auf dem Niveau traditioneller, narrativer Reviews gehalten (Evidenzstufe
). (Anhang 11.2.2.1)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Nutzen / Risikobilanz wegen niedriger Spezifitat (falsch-positive Befunde)
negativ. Zwar werden durch die hohe Sensitivitat der MRM mehr Karzinome als
durch andere diagnostische Methoden entdeckt. Jedoch werden wegen der niedrigen
Spezifitat (Boné 96, Gilles 94, Stomper 95, HTA-Report MHH) der Methode viele ge-
sunde Patientinnen irrtimlich als erkrankt angesehen, was in der Regel eine weitere
(operative) Folgediagnostik nach sich zieht.

Notwendigkeit: nicht ableitbar. In der Karzinomdiagnostik sind Testverfahren, die die
eindeutige Unterscheidung von malignen und benignen Befunden ermdglichen, von
entscheidender Bedeutung. Die konventionelle Primardiagnostik ermdglicht diese
Unterscheidung in hinreichendem Male. Die Notwendigkeit des zusatzlichen Einsat-
zes der MRM flr diese Indikation ist aus den vorliegenden Studien, Leitlinien und
Stellungnahmen nicht ableitbar.

Wirtschaftlichkeit: Gezielte Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit der Methoden wur-
den bis dato nicht angestellt.

5.6.2. Mikrokalk

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
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internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kationen bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. Die anderen, vor-
liegenden Stellungnahmen gehen auf diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die vorliegenden Studienergebnisse wurden einerseits im Rahmen von pro- und ret-
rospektiven Auswertungen oder von Subgruppenanalysen ermittelt und entsprechen
dem Evidenzstufe Ill. Die Ubersichtsarbeiten entsprechen traditionellen, narrativen
Reviews (Evidenzstufe Ill). (Anhang 11.2.2.2)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Die MRM eignet sich nicht zur Abklarung von Mikrokalzifikationen. Mikrokalk
stellt sich nicht in der MRM dar. Da die MRM sich nicht zur Abklarung des Leit-
symptoms Mikrokalzifikationen eignet, ist die konventionelle Diagnostik aus Mammo-
graphie, Sonographie und Biopsie weiterhin der MRM Uberlegen.

Notwendigkeit: Die diagnostische Leitmethode zur Abklarung von Mikrokalzifi-
kationen ist weiterhin neben der Rontgen-Mammaographie die Biopsie.
Wirtschaftlichkeit: Studien zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.

5.6.3. Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kationen bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. Die vorliegenden
Stellungnahmen gehen auf diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die gesichteten Studien entsprechen narrativen Ubersichtsarbeiten, retrospektiven
Auswertungen von Histologieergebnissen und Subgruppenanalysen pro-und retro-
spektiver Studien, analog Evidenzstufe Ill. (Anhang 11.2.2.3)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Nach Sichtung der vorliegenden Literatur und Stellungnahmen eignet sich
die MRM nicht zur Abklarung eines DCIS-Verdachtes, da das DCIS in der MRM nicht
zuverlassig als maligne identifiziert werden kann.

Notwendigkeit: entfallt

Wirtschaftlichkeit: entfallt

5.6.4. Rontgendichte Brust

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder

23



5. Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaflichkeit der Methode

internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kationen bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. In seiner Stel-
lungnahme beflrworten Prof. Kaiser und Prof. Gerhardt den Einsatz der MRM zur
Diagnostik bei rontgendichter Brust. Die anderen, vorliegenden Stellungnahmen ge-
hen auf diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:
Die gesichteten Arbeiten beschaftigen sich mit dem Problem der réntgendichten
Brust in Form von Ubersichtsartikeln oder Subgruppenanalysen (Evidenzstufe Il1).
(Anhang 11.2.2.4)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Nutzen / Risikobilanz wegen niedriger Spezifitat (falsch-positive Befunde)
negativ. Es gibt Hinweise, dass bei Frauen mit rontgendichter Brust mit Hilfe der
MRM mehr Malignome entdeckt werden als mit der Mammographie. Dem stehen in
einem Nicht-Risiko-Kollektiv unverhaltnismafig viele falsch-positive Befunde gegen-
uber, da auch Fibroadenome und andere benigne Herde Kontrastmittel anreichern.
Notwendigkeit: Die rontgendichte Brust wird als diagnostisches Problem gesehen,
die MRM jedoch nicht als angemessene diagnostische Methode angesehen.
Wirtschaftlichkeit: entfallt

5.6.5. Mastopathie

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kationen bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. Die vorliegenden
Stellungnahmen gehen auf diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:
Formal entsprechen die gesichteten Studien der Evidenzstufe lll. (Anhang 11.2.2.5)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Hinsichtlich der Differentialdiagnostik von Mastopathien bietet die MRM kei-
nen zusatzlichen Nutzen, da eine Unterscheidung zwischen proliferierender (die als
Prakanzerosen gesehen werden) und nicht-proliferierender mastopathischen Veran-
derungen nicht moglich ist. In der gesichteten Literatur, Leitlinien und Stellungnah-
men wird die Anwendung der MRM fur diese Indikation nicht beschrieben.
Notwendigkeit: Prinzipiell kdnnten geeignete bildgebende Verfahren eine bessere
Differenzierung mastopathischer Befunde erlauben. Da die MRM diese Differenzie-
rung nicht leistet, ist die Notwendigkeit zur Anwendung bei dieser Indikation nicht
gegeben.

Wirtschaftlichkeit: entfallt
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5.6.6. Fibroadenome

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kationen bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. Die vorliegenden
Stellungnahmen gehen auf diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die vorliegende Primarstudie (Hochman et al.) mit kleiner Fallzahl beschaftigt sich
mit der Diagnostik von Fibroadenomen unter Verwendung des Goldstandards Histo-
logie und entspricht der Evidenzstufe Ill. Die Ubersichtsarbeiten sind narrative Re-
views (entsprechend Evidenzstufe Ill). (Anhang 11.2.2.6)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Fibroadenome gehdren zu den haufigsten Befunden gerade prameno-
pausaler Patientinnen. Aufgrund tumorbiologischer Besonderheiten von Fi-
broadenomen ist die MRM zur Abklarung nicht geeignet, da diese auch Kon-
trastmittel anreichern kénnen und so falschlich als maligne eingestuft werden.
Notwendigkeit: entfallt

Wirtschaftlichkeit: entfallt

5.6.7. Inflammatorisches Mamma Ca / Mastitis

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei diesen Indi-
kationen bewerten.

Eine ablehnende Haltung nimmt das HTA-Gutachten der MHH ein. Die vorliegenden
Stellungnahmen gehen auf diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Aufgrund der geringen Inzidenz inflammatorischer Mammakarzinome basieren die
Studien nur auf kleinen Fallzahlen. Sie entsprechen in ihrem Design der Evidenzstu-
fe lll. (Anhang 11.2.2.7)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Die MRM eignet sich nicht zur Differenzierung zwischen inflammatorischem
Karzinom und Mastitis.

Notwendigkeit: Die Differenzierung zwischen einem inflammatorischem Ca und einer
Mastitis ist bisher mittels bildgebender Verfahren nicht moglich.

Wirtschaftlichkeit: entfallt

25



5. Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaflichkeit der Methode

5.6.8. Unklarer Ersttumor (CUP-Syndrom)

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei diesen Indi-
kationen bewerten.

Eine befurwortende Haltung nehmen die gemeinsame Stellungnahme der Ar-
beitsgemeinschaft MRT der Deutschen Rdntgengesellschaft, die Stellungnahme der
Deutschen Roéntgengesellschaft, des Berufsverbandes der Deutschen Radiologen
und Nuklearmediziner, von Professor Gerhardt und das HTA-Gutachten der MHH
ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Aufgrund der geringen Inzidenz des mammakarzinombezogenen CUP-Syndroms
sind die Studienzahlen notwendigerweise klein. Das Evidenzniveau entspricht der
Stufe Ill. (Anhang 11.2.2.8)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: In seltenen Fallen werden Mammakarzinome nur durch axillare Metastasen
apparent. Solche Karzinome waren durch bisherige bildgebende Verfahren in der be-
troffenen Mamma nicht darzustellen. Die MRM ermdglicht hier mit der Sicht-
barmachung des Primartumors ein gezielteres therapeutisches Vorgehen. Die MRM
ist daher als additives Verfahren zur Primar-Tumorsuche bei axillarer Metastase
(CUP), deren histologische Morphologie ein Mamma-Ca nicht ausschlie3t und soweit
dieses mit konventionellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Sonographie, Mam-
mographie) in der Brust nicht nachweisbar ist, von Nutzen.

Notwendigkeit: Im Falle des CUP-Syndroms liegt eine diagnostische Lucke im Be-
reich der bildgebenden Verfahren vor.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.

5.6.9. Anmerkung: MRT-gesteuerte Biopsie

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifziert werden, die den Einsatz der MRM bei diesen Indi-
kationen bewerten.

Die MRT-gesteuerte Biopsie wird in dem HTA-Gutachten der MHH bewertet, die vor-
liegenden Stellungnahmen thematisieren diesen Aspekt nicht.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die vorliegenden Studien dienen der Beschreibung Uberwiegend universitar entwi-
ckelter Biopsieeinrichtungen und sind der Evidenzstufe Ill zuzuordnen. (Anhang
11.2.2.9)
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Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Der Nutzen MRM-gesteuerter Biopsien von solchen suspekten Befunden,
die nur mittels MRM diagnostiziert werden konnen, wird vom Ausschuss bejaht. Erste
Gerate, die eine Biopsie unter MRM Kontrolle ermdglichen, werden derzeit vermark-
tet, ein Standard hat sich noch nicht etablieren kdnnen.

Notwendigkeit: Suspekte Befunde, die sich nur in der MRM darstellen, missen unter
MRM-Kontrolle markiert und / oder biopsiert werden.

Wirtschaftlichkeit: Keine Unterlagen vorhanden.

5.7. MR-gestiitzte Therapie
5.7.1. Kontrolle neoadjuvanter Therapien

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kation bewerten.

Eine beflurwortende Haltung nimmt Dr. Gerhardt in seiner Stellungnahme ein, in den
anderen Stellungnahmen wird diese Anwendungsmaglichkeit nicht beschrieben. Das
HTA-Gutachten der MHH stellt fest, dass der Stellenwert der Methode flir diese Indi-
kation nicht abschlie3end zu beurteilen sei.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die vorliegenden Studien, mit kleinen Fallzahlen, entsprechen dem Evidenzniveau
lll. (Anhang 11.2.3.1)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: bisher unklar. Die neoadjuvante (Chemo)-Therapie ermdglicht die bru-
sterhaltende Operation von Tumoren, die aufgrund ihrer GréRe bisher per Ablatio
mammae behandelt wurden. Die MRM kann hierbei zur Verlaufsbeurteilung einge-
setzt werden. Inwieweit sich diese zusatzliche Information auf die Prognose der Pati-
entinnen auswirkt, ist derzeit Gegenstand von Untersuchungen.

Notwendigkeit: Sowohl die Wertigkeit der neoadjuvanten Therapie als auch der Stel-
lenwert der MRM im Vergleich zu den bisher angewendeten konventionellen bildge-
benden Verfahren ist in diesem Zusammenhang ungeklart und wird derzeit in Stu-
dien untersucht.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.

5.7.2. Entscheidungshilfe Brusterhaltende Therapie / Ablatives Verfahren

Weder durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung noch durch die Recherche
der MHH oder die Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnten nationale oder
internationale Leitlinien identifiziert werden, die den Einsatz der MRM bei dieser Indi-
kation bewerten.

In den Stellungnahmen von Dr. Gerhardt und dem Berufsverband der Deutschen
Radiologen und Nuklearmedizinzer wird die MRM als geeignete Methode fur diese
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Indikation angesehen. Die anderen Stellungnahmen gehen auf diese Indikation nicht
ein, das Gutachten der MHH nimmt keine abschlielRende Wertung vor.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die vorliegenden Studien entsprechen ihrem Design bis auf eine Studie der Evidenz-
stufe Ill. (Anhang 11.2.3.2)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Wird derzeit in Studien evaluiert. Eine umfassende Darstellung aller vorhan-
denen Tumorherde ermdoglicht die Auswahl des nach gegenwartigen Ge-
sichtspunkten adaquaten Operationsverfahrens. Unter Studienbedingungen ist hier
die MRM den konventionellen bildgebenden Verfahren Uberlegen. In wie weit die zu-
satzliche Erfassung und Sanierung von Tumorherden sich auf die Prognose (Mortali-
tat, rezidivireies Uberleben) auswirkt, ist Gegenstand derzeitiger Studien.
Notwendigkeit: Ausgehend von der Annahme, dass eine mdglichst vollstandige loko-
regionare Sanierung auch kleinster intramammarer Karzinomherde anzustreben ist,
bietet die MRM potentielle Vorteile. Die Richtigkeit dieser Annahme wird zur Zeit dis-
kutiert und in Studien evaluiert, so dass derzeit eine abschliellende Beurteilung der
Notwendigkeit nicht moglich ist.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.

5.8. Rezidiv-Diagnostik

Durch die Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung, die Recherche der MHH und die
Eigenrecherche des Arbeitsausschusses konnte eine Leitlinie der Agency for Health
Policy and Research (USA) zur Mammographie identifiziert werden, die einen maogli-
chen Einsatz der MRM fiir die Uberpriifung des Karzinomverdachtes bei Silikonimp-
lantattragerinnen in Erwagung zieht.

Alle Stellungnahmen sowie das HTA-Gutachten der MHH beflirworten die Anwen-
dung der MRM in der Rezidivdiagnostik von brusterhaltend operierten Patientinnen
und solchen mit primarem oder sekundarem Brustwiederaufbau.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die vorliegenden Studien wurden aufgrund methodischer Einwande dem Niveau Il
zugeordnet. (Anhang 11.2.4)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Lokoregionare Rezidive nach brusterhaltender Therapie, insbesondere nach
Wiederaufbau mit Implantaten kdnnen den vorliegenden Studien zufolge mit Hilfe der
MRM als additives Verfahren besser als mit konventionellen bildgebenden Verfahren
identifiziert werden. Die Differenzierung Narbe / Rezidiv (vor allem im thorax-
wandnahen Bereich) ist in vielen Fallen mit Hilfe der MRM besser maoglich als mit
konventionellen Methoden. Fur die Beurteilung des verbliebenen Brustdrisengewe-
bes von Implantat-Tragerinnen erhoht die MRM als additive Methode die diagno-
stische Sicherheit.

Es bleibt jedoch offen, welchen Einfluss eine frUhere Erkennung des Lokalrezidives
durch die MRM auf die Mortalitat und das rezidivfreie Uberleben der Patientin nimmt.
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Der Ausschuss hat sich mit dieser Fragestellung intensiv befasst und hierzu die Stel-
lungnahme von Herrn Prof. Hoélzel/MUnchen, eingeholt (Ende Anhang 11.2.4).
Notwendigkeit: Auch bei derzeit fehlendem Wirksamkeitsbeleg durch entsprechende
hochqualitative Studien ist es derzeit das Ziel nationaler wie internationaler Nachsor-
geschemen, Lokalrezidive maglichst frih zu erkennen. Die Abklarung eines Rezidiv-
verdachtes nach brusterhaltender Therapie und insbesondere nach Wiederaufbau
mit Implantaten ist mit den bisherigen bildgebenden Verfahren aufgrund fibrotischer,
narbiger Veranderungen, Granulationsgeweben und Fettnekrosen, die ein Rezidiv
vortduschen kénnen, oft schwierig und in seltenen Fallen nicht mdglich. Konventio-
nelle diagostische Verfahren hinterlassen eine diagnostische Lucke, die die MRM
fullen kann.

Wirtschaftlichkeit: Ein aktuelles Gutachten zur Wirtschaftlichkeit der MRM in der Re-
zidivdiagnostik geht von erheblichen Mehraufwendungen von bis 265 Millionen DM
jahrlich aus. Dabei erzielt die Anwendung der MRM in der Regel eine Nachvornever-
lagerung des Diagnosezeitpunktes, nur sehr wenige Karzinome werden zusatzlich
entdeckt.

5.9. Andere, nicht karzinombezogene Indikationen:
Uberprifung der Integritat von Silikonimplantaten

Die Leitlinie der Agency for Health Policy and Research (AHCPR), USA, sieht fur
diese Indikation ein potentielles Anwendungsgebiet flir die MRM, fordern aber
gleichwohl weitere Studien zur besseren Einschatzung des Nutzens und mdglichen
Risiken. Eine beflirwortende Haltung nimmt Dr. Gerhardt in seiner Stellungnahme
ein, die weiteren Stellungnahmen sowie das HTA-Gutachten der MHH gehen auf
diese Indikation nicht ein.

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veréffentlichungen durch den
Arbeitsausschuss:

Die ausgewahlten Primarstudien wurden alle gegen den Goldstandard der Expande-
rexplantation validiert und entsprechen formal der Evidenzstufe lll. Die zitierte Uber-
sichtsarbeit aggregiert die Informationen qualitativ hochwertiger Studien in Form von
Tabellen (Evidenzstufe Ill). (Anhang 11.2.5)

Fazit des Arbeitsausschusses:

Nutzen: Mit Hilfe der MRM kann der Zustand von Silikonimplantaten zuverlassig
Uberpruft werden. In den vorliegenden Studien gelingt dies in der Regel besser als
mit den bisher etablierten bildgebenden Verfahren.

Notwendigkeit: Die vorhandenen Verfahren Réntgen-Mammographie und Sonogra-
phie erlauben nicht in allen Fallen die zweifelsfreie Prifung des Expanderzustandes.
Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.

5.10. Erganzende Recherche von 06 /2000 und 05/ 2001
Erganzend zu den fur die Beratungen in 1998 und 1999 vorliegenden Unterlagen

wurden zur Aktualisierung zwei weitere Recherchen in 06 / 2000 und 05 / 2001
durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Recherchen wurden dem Arbeitsausschuss in
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der 33. und 38. Sitzung im Berichterstattersystem vorgetragen und ausfuhrlich disku-
tiert (Dokumentation in Anhang 11.2.6 und bei den jeweiligen Einzelindikationen).
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6. Systematische Ubersichtsarbeiten / HTA-Berichte

Die im folgenden dargestellten Dokumente wurden in der Indikationsbewertung be-
rucksichtigt. Die letzte aktualisierende Literaturrecherche erfolgte im Juni 2000 (Med-
line, TRIP-Database, DARE, NHS EED- und HTA-Datenbank, Cochrane-Database,
ECRI Health Care Standards 2000).

Eine Systematische Ubersichtsarbeit zur Kernspintomographie der weiblichen Brust
konnte identifziert werden:

Hrung JM; Sonnad SS; Schwartz JS; Langlotz CP. Accuracy of MR imaging in
the work-up of suspicious breast lesions: a diagnostic meta-analysis. Acad
Radiol 1999 Jul;6(7):387-97

Zwei HTA-Berichte konnten gefunden werden, die sich explizit mit der MRM ausei-
nandersetzen:

National Health Service, Research and Development, Health Technology As-
sessment Programme. Health Technology Briefing Paper , Number 5023
(http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/htb/htb5023.htm), 31.7.00 zuletzt aufgerufen

In diesem ,Technology Brief wird in einem kurzen Uberblick die Technologie, die kli-
nische Relevanz, die Indikationsstellung und die vorhandene Evidenz dargestellt.
Dem Dokument liegt keine systematische Literaturrecherche zugrunde und die Auto-
ren stellen klar, dass ,Technology Briefs' nur die Ergebnisse einer 2-3 tagigen Infor-
mationrecherche und —bewertung widerspiegeln und insofern nur begrenzte Aussa-
gekraft besitzen.

Die Autoren stellen fest, dass die MRM trotz ausserodentlich hoher Kosten zuneh-
mend Verbreitung findet. Als Indikation wird der Rezidivausschluss aufgefuhrt, wobei
die Mdglichkeit falsch positiver Befunde problematisiert wird. Eine abschliessende
Beurteilung der Methode findet im Rahmen dieser Kurzbewertung nicht statt.

Gibis B, Busse R, Schwartz FW. Verfahrensbewertung der Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) in der Diagnostik des Mamma-Karzinoms. Abteilung Epide-
miologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung Medizinische Hochschule
Hannover, November 1998, http://www.dimdi.de, auch erschienen unter gleichem
Titel als Taschenbuch: (1999) Nomos, Baden-B.; ISBN: 378905898X

Die Erstellung der HTA Reports erfolgte im Rahmen eines durch das Bundesministe-
rium fur Gesundheit gefordeten Projektes der Medizinischen Hochschule Hannover.
FUr den Arbeitsausschuss wurde eine gesonderte Ausgabe des HTA-Berichtes er-
stellt, der detailliert auf die Fragestellung der Beratung abgestellt war. Der Bericht lag
allen Ausschussmitgliedern vor.

Methodik (Gutachten fir den Bundesausschuss): Umfassende Literaturrecherche bis
1997, Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Berlcksichtigung der Evi-
denzklassen des Arbeitsausschusses ,Arztliche Behandlung® in Tabellenform im Sin-
ne einer qualitativen, systematischen Ubersichtsarbeit.
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Die Autoren sehen die Anwendung der MRM in folgenden Indikationsbereichen als
sinnvoll an:

e Als additives Verfahren zur Primar Tumorsuche bei axillarer Metastase, deren
histologische Morphologie ein Mamma-Ca nicht ausschlief3t und dieses mit
konventionellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Sonographie, Mammo-
graphie) nicht nachweisbar ist.

e Diagnostik der vorbehandelten Brustdruse 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)

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

Gleichwohl wird festgehalten, dass bislang keine Aussagen uUber den Einfluss des
additiven MRM-Einsatzes auf die Mortalitat gemacht werden kénnen.
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Die Einzelaufstellung der Leitlinien aus dem Ergebnis der Leitlinienrecherche der
Arztlichen Zentralstelle Qualitatssicherung (AZQ) finden Sie in Anhang 11.4.

In Leitlinien zur Tumornachsorge findet die MRM bislang keine Berlcksichtigung, ein
standardmassiger Einsatz der MRM wird nicht problematisiert. Die MRM findet kurso-
risch Erwahnung in vier Leitlinien, darunter auch die Anwendung fur den Rezidi-
vausschluss.

Eine Aktualisierung der Leitlinienrecherche fand im Juni 2000 statt (ECRI Health Ca-
re Standards 2000, AWMF-Datenbank, NCG Datenbank, Medline, DARE, NHS EED-
und HTA —Datenbank). Es konnten keine Leitlinien identifiziert werden, die die MRM
als Standard in der Brustkrebsdiagnostik ansehen.
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Auf Antrag der KBV hat der Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung® im Frihjahr
1999 Uber die MRM beraten und den medizinischen Nutzen zunachst fur folgende
Indikationen bejaht:

e Rezidivausschluss eines Mamma-Karzinoms nach brusterhaltender Thera-
pie (Operation und / oder Radiatio) oder nach primarem oder sekundarem
Brustwiederaufbau, wenn Mammographie und Sonographie nicht die Dignitat
des Rezidivverdachtes klaren.

e Primartumorsuche bei histologisch gesicherter axillarer Lymphknotenmetas-
tase eines Mamma-Karzinoms, wenn ein Primartumor weder klinisch noch mit
den bildgebenden Verfahren Mammographie oder Sonographie dargestellt
werden konnte.

Der Arbeitsausschuss war sich bei seinen Beratungen im unklaren, welche epidemio-
logischen wie auch 6konomischen Auswirkungen durch eine Einfuhrung der MRM in
die vertragsarztliche Versorgung zu erwarten sind. Die Arzteseite forderte daher im
Bundesausschuss ein 6konomisches Gutachten zur Klarung der voraussichtlichen
finanziellen Auswirkungen auf den ambulanten Sektor, zur Frage der Verlagerung
von Aufwendungen vom stationaren in den ambulanten Bereich, Abschatzung von
Folgekosten (Induktion zusatzlicher Biopsien und Operationen) und Abklarung der
Kosten / Nutzenrelation fur die betroffenen Patientinnen (Lebenszeitverlangerung /
Lebensqualitat).

Nachdem der Auftrag zur Durchfihrung eines entsprechenden Gutachtens im Bun-
desausschuss nicht mehrheitsfahig war, erteilte die Kassenarztliche Bundesvereini-
gung einen Auftrag an die Gesundheitsdkonomische Abteilung der Universitat Ulm,
Herrn Prof. Leidl. Das Gutachten wurde Ende 1999 fertiggestellt (Executive Summa-
ry siehe Anhang 11.6.)

Hintergrund und Methodik des gesundheitsokonomischen Gutachtens

Jahrlich erkranken ca. 45.000 Patientinnen an einem Mamma-Karzinom, 50-70%
davon werden brusterhaltend operiert. Fur diese Frauen gibt es ein festes Nachsor-
geschema. Mit jeder Untersuchung im Rahmen dieser Nachsorge wird eine bestimm-
te Anzahl Frauen herausgefiltert, die an einem Lokalrezidiv erkrankt sind. Ebenso
ergeben sich aber auch falsch positive, richtig negative und falsch negative Befunde.

Darauf aufbauend wurden im Gutachten ,Behandlungspfade® aufgestellt, die den
Einsatz der herkdbmmlichen Rezidivdiagnostik (Palpation, Mammographie, Sonogra-
phie[PMS]) beschreiben und die Effektivitat dieser eingesetzten Untersuchungsver-
fahren berucksichtigen. Fur einen 10-Jahreszeitraum der Nachsorge wird so in einem
Kohortenmodell erstmalig die deutsche Situation abgebildet, basierend auf epidemio-
logischen Daten des Robert Koch Instituts, des Saarlandischen Krebsregisters und,
falls erforderlich, auslandischer Daten. Das Gutachten berechnet die Auswirkungen,
wenn die bisherigen diagostischen Verfahren um die MRM ergéanzt wird. Dabei wird
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sehr umfassend die Pravalenz der Erkrankung in den Nachsorgekollektiven berech-
net, es werden auch zusatzliche Falle in der kontralateralen Brust erfasst.

Zur Berechnung der zu erwartenden Kosten pro Untersuchung wurde eine Kostener-
hebung entsprechend der EBM-Systematik in drei Praxen durchgeflhrt und in das
Gutachten als Basiswert eingefuhrt. Die eingesetzten Werte konnen in der Modellbe-
rechnung variiert und so ihre Bedeutung in der Gesamtberechnung geschatzt wer-
den.

Uberpriifte Anwendungsszenarien

Fur alle Frauen, die nach brusterhaltender Therapie im Rahmen der vertragsarztli-
chen Versorgung Nachsorgeuntersuchungen in Anspruch nehmen, wurden verschie-
dene Modellrechnungen durchgefihrt, die die epidemiologischen wie auch Kostenef-
fekte einer MRM-Einflhrung unter folgenden Bedingungen abschatzen:

e Herkdmmliche Rezidiv-Diagnostik als Basisszenario (PMS = Mammographie,
Palpation, Sonographie)

e Herkdmmliche Rezidiv-Diagnostik erganzt um MRM bei 30% aller Nachsorge-
untersuchungen

e Herkdmmliche Rezidiv-Diagnostik ergédnzt um MRM in den Fallen, wenn auf-
grund der herkdbmmlichen Diagnostik ein Rezidivhinweis besteht (zur Vermei-
dung falsch positiver Falle).

e Herkdmmliche Diagnostik erganzt um MRM, wenn die herkommliche Diagnos-
tik einen abklarungsbedurftigen Befund ergibt und zusatzlich bei sogenannten
,2unklaren® Fallen

e Generell MRM und PMS bei allen Nachsorgeuntersuchungen

e Generell nur MRM (anstelle herkdbmmlicher PMS-Diagnostik; davon ausge-
hend, dass mittelfristig alle Befunde der herkdmmlichen Diagnostik als unklar
deklariert werden, um eine MRM durchflihren zu kénnen, ,angebotsinduzierte
Nachfrage®)

Epidemiologische Ergebnisse:
Zwei Ziele des MRM-Einsatzes sind prinzipiell moglich:

1. Identifikation zusatzlicher Rezidive im Vergleich zur bisherigen Diagnostik und
die Nachvorneverlagerung des Diagnosezeitpunktes

Durch den Einsatz der MRM, auch bei einer 100%-Strategie, werden nur wenige zu-
satzliche Karzinome erkannt. So wirden bei einer zusatzlichen MRM-Untersuchung
aller brusterhaltend voroperierten Nachsorge-Patientinnen (ca. 200.000) 104 Rezidi-
ve pro Jahr mehr entdeckt werden. Diese von der herkdmmlichen Diagnostik zu-
nachst ,Ubersehenen® Falle werden ohne MRM in der Regel erst zu einem spateren
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Zeitpunkt entdeckt: durch die MRM findet eine ,Nachvorneverlagerung® des Befun-
des statt, Rezidive werden zu einem friheren Zeitpunkt erkannt.

Im Modell wird dies durch Rezidivjahre abgebildet, also die Anzahl an Jahren, in de-
nen das Rezidiv bekannt ist. So erkennt ein 100%iger, zusatzlicher Einsatz der MRM
11.750 Rezidivjahre, die herkdommliche Diagnostik nur 11.000 Rezidivjahre. Mit ande-
ren Worten: 6,7% mehr Rezidivjahre werden durch die zusatzliche MRM erkannt. Ob
diese Nachvorneverlagerung des Diagnosezeitpunktes tatsachlich eine verbesserte
Therapie ermdglicht und damit einen Einfluss auf die Uberlebenszeit hat oder aber
einer Ubertherapie Vorschub leistet, ist bisher noch unklar (lead time Bias, lenght
bias). Andererseits wird es (abgesehen von wirtschaftlichen Aspekten) kaum zu be-
grinden sein, warum auf dieses friihere Erkennen verzichtet werden kann.

2. Vermeidung unnétiger Biopsien durch Gegenkontrolle biopsiewurdiger Befun-
de durch eine zusatzliche MRM

Das Gutachten errechnet, dass 50% aller Biopsien vermieden werden kénnen, wenn
jeder abklarungsbediirftige Befund durch die MRM gegenkontrolliert wird. Da die
Qualitat der herkdbmmlichen Diagnostik gerade nach brusterhaltender Therapie relativ
schlecht ist, kann die MRM bei diesem Patientinnen-Kollektiv mit hoher Karzinom-
Pravalenz bisher falsch-positive Befunde herausfiltern und zur Biopsie vorgesehene
Patientinnen vor dem Eingriff bewahren.

Okonomische Ergebnisse:

Die im Rahmen des Gutachtens durchgeflhrte Kostenrechnung hat fir die MRM
Kosten in einer Bandbreite von 743 - 1337 DM erhoben. Fir die Zwecke des Gutach-
tens wurde in Zusammenarbeit mit der Honorarabteilung der KBV eine Bewertung
der MRM angepasst an die Standards des Einheitlichen Bewertungsmalistabes vor-
genommen, die sich im Rahmen der Bewertung anderer MRT-Untersuchungen be-
wegt.

Da es erwartungsgemal zu einer Indikationsausweitung kommen wird und die MRM
nicht nur bei tatsachlich unklaren Falle zur Anwendung kommt, wird folgendes Sze-
nario als realistisch angesehen: Unter der Annahme, dass bei 30% aller Nachsorge-
termine eine MRM durchgefihrt wird und zusatzlich alle aufgrund der bisherigen
Diagnostik biopsiewlrdigen Befunde durch eine MRM gegenkontrolliert werden (um
falsch-positive Falle zu vermeiden), kommen zusatzliche Kosten von ca. 137 Mio DM
pro Jahr auf die KV en zu.

Die Kosten je erkanntem Rezidiv betragen bei diesem MRM-Einsatz 64.000 DM
(12.500 DM pro Rezidivjahr) im Vergleich zu 32.500 DM (6.500 DM pro Rezidivjahr)
in der herkdbmmlichen Diagnostik.

Fir die Erbringung der MRM an Zentren sprechen mindestens zwei Grinde: die

MRM-gesteuerte Biopsie wird bislang nur in klinischen Zentren erbracht, zudem ist
die Leistung durch Mengeneffekte dort wirtschaftlicher zu erbringen.
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Medizinischer Nutzen und Notwendigkeit:

Nach detaillierter Auswertung der wissenschaftlichen Literatur, der Stellungnahmen,
der erstellten Gutachten und der HTA-Berichte stellt der Arbeitsausschuss abschlies-
send fest, dass der Nutzen der MRM fur die Anwendung in der Vertragsarztlichen
Versorgung ausschliellich fir folgende Indikationen als belegt angesehen werden
kann:

1) Lokalrezidivausschluss eines Mamma-Karzinoms nach brusterhaltender The-
rapie (Operation und / oder Radiatio) oder nach primarem oder sekundarem Brust-
wiederaufbau, wenn Mammographie und Sonographie nicht die Dignitat des Rezidiv-
verdachtes klaren.

2) Primartumorsuche bei histologisch gesicherter axillarer Lymphknotenmetastase
eines Mamma-Karzinoms, wenn ein Primartumor weder klinisch noch mit den bildge-
benden Verfahren Mammographie oder Sonographie dargestellt werden konnte.

Bei beiden Indikationsstellungen kann die MRM einen relevanten Informationszuge-
winn erganzend zu den bisher etablierten, im Rahmen der Vertragsarztlichen Ver-
sorgung angewendeten, diagnostischen Verfahren (klinische Untersuchung, Mam-
mographie, Sonographie) leisten. Nur fur die seltenen Falle, wenn die bisher etablier-
ten Verfahren keine hinreichend aufschlussreiche Dignitatsbeurteilung des Rezidiv-
verdachtes erlauben, soll die MRM erganzend als zusatzliches bildgebendes Verfah-
ren eingesetzt werden. Ausdrucklich ist die MRM nicht als routinemassige Fruher-
kennungsmethode im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung, sondern ausschiesslich
bei einzelnen, entsprechend dokumentierten und begrindeten Zweifelsfallen einzu-
setzen. Fir den Nutzen eines regelmassigen Screenings aller Patientinnen im Rah-
men der Brustkrebsnachsorge konnten keinen belastbaren Belege gefunden werden.
Der Ausschuss konnte ausser Plausibilitatsiberlegungen keine stichhaltigen Nach-
weise (Studien) dafiir finden, ob das friihere Erkennen eines Lokalrezidives die Uber-
lebenszeit glinstig beeinflusst. Es ist jedoch die derzeitige Auffassung nationaler wie
internationaler Therapie- wie Nachsorgeempfehlungen, dass das Uberleben der an
Brustkrebs erkrankten Frauen vom prognostisch ungunstigsten Herdbefund bestimmt
wird. Aus diesem Grund wird ebenso dem frihe Erkennen von Zweitkarzinomen oder
Rezidiven eine entsprechend wichtige Bedeutung beigemessen. Da die Grésse und
raumlichen Ausdehnung des Karzinom- oder Rezidivherdes ebenfalls die Entschei-
dung zur Bewahrung der operierten Brust im Falle eines Rezidives erheblich beein-
flussen, kommt der zeitigen und raschen Abklarung eines klinisch oder mam-
mographisch geausserten lokalen Rezidivverdachtes eine zusatzliche Bedeutung zu.

Auch bei derzeit fehlendem Beleg eines lebensverlangernden Effekts durch entspre-
chende hochqualitative Studien ist es derzeit das Ziel nationaler wie internationaler
Nachsorgeschemen, Lokalrezidive mdglichst friih zu erkennen. Dieses Ziel wird der-
zeit durch regelmassige mammographische Nachuntersuchungen, durch die regel-
massige klinischen Untersuchung durch den behandelnden Arzt, sowie durch die
Eigenuntersuchung durch die Patientin selbst, angestrebt. Die Beurteilung der brust-
erhaltend operierten (und in der Regel nachbestrahlten) oder durch korpereigenes
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oder korperfremdes (z.B. Silikonimplantate) wieder aufgebauten Brust mit den bishe-
rigen bildgebenden Verfahren wird jedoch durch Narbenzlige erheblich erschwert. In
der Regel erlauben die kombinierte Anwendung von klinischer Untersuchung, Ultra-
schall und Mammographie die sichere Beurteilung des Brustgewebes. In seltenen
Fallen mit ausgedehnten Narbenzlgen lasst sich jedoch eine abschlieRende Beurtei-
lung des Brustgewebes nicht erzielen. Je nach Ausdehnung der Bezirke kann eben-
falls eine feingewebliche Untersuchung gegebenenfalls keine abschliessende Beur-
teilung erlauben. Fir solche seltenen, aber diagnostisch aulerst schwierigen Falle
sieht der Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung® eine diagnostische Liicke, die
durch die MRM geflllt werden kann.

In jenen seltenen Fallen, in denen zwar feingeweblich gesicherte Hinweise auf einen
brustkrebsbedingten Lymphknotenbefall der Schulterhéhle vorliegen, jedoch mit allen
zur Verfugung stehenden bildgebenden Untersuchungsmethoden (Ultraschall,
Mammographie) keine Tumordarstellung gelingt, erlaubt die MRM die Darstellung
des Primartumors. Mit der Darstellung des Primartumors wird eine angemessene
Therapieplanung ermdoglicht: Die praoperative Einschatzung des Tumorstadiums ist
eine wesentliche Vorraussetzung fur die Wahl des angemessenen Operationsverfah-
rens (Brusterhaltende Therapie vs. Entfernung der Brust). Der Ausschuss stellt fur
diese Indikation eine diagnostische Lucke fest, die durch die MRM geflllt werden
kann. Die medizinische Notwendigkeit fir die MRM ist damit fir diese Indikation ge-
geben.

Wirtschaftlichkeit:

Weder durch die wissenschaftliche Literatur noch durch das durch die KBV in Auftrag
gegebene Gutachten lassen sich flr den Einsatz der MRM glaubhafte, im Rahmen
der Vertragsarztlichen Versorgung kostenwirksame, Einsparungen nachweisen. In
der Regel wird die MRM erganzend zur Anwendung kommen und zusatzliche Kosten
verursachen. Nach Abwagung der gebotenen medizinischen Notwendigkeit und des
fur die angefuhrten Indikationen festgestellten Nutzens sieht der Arbeitsausschuss
die zu erwartenden Ressourcenaufwand als gerechtfertigt an.
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Der Ausschuss hat sich ausfuhrlich mit der Qualitatssicherungs-Problematik beschaf-
tigt. Die vom Arbeitsausschuss positiv beurteilten Indikationen stellen in der Mamma-
diagnostik aul3erordentlich schwierige Untersuchungssachverhalte dar, die mit den
etablierten Untersuchungsverfahren (Mammographie, Sonographie, klinische Unter-
suchung) oft nicht zweifelsfrei zu klaren sind. Die MRM eignet sich jedoch nicht zum
substitutiven Screening in der Rezidivdiagnostik.

Eine EinflUhrung der MRM in die ambulante vertragsarztliche Versorgung soll daher
an die Voraussetzung geknulpft werden, dass zeitgleich eine Qualitatssicherungsver-
einbarung nach § 135 Abs.2 SGB V in Kraft tritt. Hierzu werden folgende Empfehlun-
gen gegeben, die im Beschluss des Bundesausschusses vom 03.05.2001 festgehal-
ten wurden:

o Im Ausschuss ,Qualitatssicherung® sollte gepruft werden, ob Mallnahmen zur
Indikationssicherung (insbesondere die obligate Einholung einer Zweitmei-
nung) getroffen werden kénnen.

o Der jeweilige Untersucher muss die fachlichen Voraussetzungen fur die all-
gemeine Kernspintomographie gemaf § 135 Abs.2 SGB V erfilllen.

o Der jeweilige Untersucher muss die Voraussetzungen zur Ausfiihrung und Ab-
rechnung von Leistungen der Rodéntgenmammographie und Mammaso-
nographien gemaf den Vereinbarungen zur Strahlendiagnostik und —therapie
sowie zur Ultraschallvereinbarung gemaf § 135 Abs.2 SGB V erfilllen.

o Der jeweilige Untersucher sollte die selbststandige Durchfihrung und Befun-
dung kernspintomographischer Untersuchungen der Mamma bei mindestens
200 Patienten mit mindestens 50% histologisch gesicherten Befunden nach-
weisen. Die Untersuchungen haben unter der Anleitung eines zur Weiterbil-
dung nach der Weiterbildungsordnung fur das Gebiet ,Diagnostische Radiolo-
gie“ befugten Arztes stattzufinden.

o Die Untersuchung sollte auf Einrichtungen begrenzt werden, die obligat die
etablierten Untersuchungsverfahren der weiblichen Brust (Sonographie,
Mammographie, klinische Untersuchung) anbieten und eine in der Qualitatssi-
cherungsrichtlinie festzulegende Mindestanzahl von MRM-Untersuchungen im
Jahr erreichen.

o Daneben sind die entsprechenden Regelungen der Qualitatsbeurteilungsricht-
linien (Ergebnisqualitat) gemal § 136 SGB V und erganzend die ,Leitlinien
der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Kernspintomographie®
(u.a. Prozessqualitat) zu bertcksichtigen.

o Die konventionellen Voruntersuchungen sind zusammenfassend mit der MRM
zu befunden und zu dokumentieren. Wird aufgrund der zusammenfassenden
Befundung eine Biopsie durchgefuhrt, so ist das histologische bzw. zytologi-
sche Ergebnis zu dokumentieren, damit aus den Dokumentationen sowohl die
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Gesamtanzahl der durch Biopsien verifizierten MRM-Befunde als auch der An-
teil der zytologisch / histologisch als maligne bestatigten MRM-Befunde an der
Gesamtzahl aller MRM-Befunde abgeleitet werden kann.

o Die Dokumentationen sind auf Verlangen der kassenarztlichen Vereinigungen
fur Qualitatssicherungsmalnahmen vorzulegen.
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gratefulmed
20.06.00
w.0. AND randomized controlled trial[PTYP] medline 0
gratefulmed
20.06.00
w.0. AND clinical trial[PTYP] medline 33
gratefulmed
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("gadolinium"[MeSH Terms] OR gadolinium[Text medline 125 | ### medline grate-
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dtpa[Text Word] OR gddtpa[All Fields] OR "pentetic | 07.07.00
acid"[MeSH Terms] OR dtpa[Text Word])
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("breast"[MeSH Terms] OR mamma[Text Word] OR
"breast"[MeSH Terms] OR breast[Text Word])
AND human [MH]
AND 1997:2000[PDAT]
AND female [MH]
("gadolinium"[MeSH Terms] OR gadolinium OR medline pub- | 170
"gadolinium dtpa"[MeSH Terms] OR GD-dtpa OR med 07.05.01
gddtpa OR "pentetic acid"[MeSH Terms] OR dtpa)
AND ("breast"[MeSH Terms] OR mamma OR breast)
AND human [MH] AND 1997:2001[PDAT]
("gadolinium"[MeSH Terms] OR gadolinium OR medline pub- |37 ### medline pub-
"gadolinium dtpa"[MeSH Terms] OR GD-dtpa OR med 07.05.01 med 07.05.01
gddtpa OR "pentetic acid"[MeSH Terms] OR dtpa) Duplikate zu ###
AND ("breast"[MeSH Terms] OR mamma OR breast) medline grateful-
AND human [MH] AND 2000:2001[PDAT] med 07.07.00 ent-
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((CT DOWN "Breast" OR (breast; mamma)) AND medline em- | 226 rech_dimdi_07050
PY=1997 to 2001)) base 1: Duplikate ent-
AND DIMDI fernt, medline Zita-
(CT DOWN ("Gadolinium DTPA"; "Gadolinium"; 07.05.01 te verworfen,

"Pentetic Acid") OR (gadolinium; gd-dtpa; gddtpa;
dtpa))

AND

CT DOWN "human"

Auswahl nach Titel
aus Embase Zita-

ten

### Embase DIM-
DI 07.05.01
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11.2.1. Screening

11.2.1.1. Normalkollektiv

a) Literatur

Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Ubersichtsarbeiten:

Coons TA. MRI's role in assessing and managing breast disease. Radiol-Technol.1996:
67(4): 311-36

Funke M, Fischer U, Grabbe E. MR-Mammographie: Aktueller Stand und Perspektiven.
Aktuelle-Radiol. 1996 May; 6(3): 130-5

Hall-Craggs MA, Mumtaz H.Keeping abreast of magnetic resonance: developments in
breast cancer imaging [editorial] Clin-Radiol. 1997: 52(4): 253-257

Heywang-Kobrunner SH, Schreer I: Radiologische Diagnostik bei Mammakarzinomen.
Schweiz-Rundsch-Med-Prax. 1995: 84(13): 361-5

Heywang-Kobrunner SH, Viehweg P, Heinig A, Kuchler C. Contrast-enhanced MRI of the
breast: accuracy, value, controversies, solutions. Eur-J-Radiol 1997: 24(2): 94-108

Kessler M, Sittek H, Reiser M: Magnetresonanz-Mammographie--offene Fragen. Ge-
burtshilfe-Frauenheilkd. 1996:56(8): M107-15 600

Mueller-Schimpfle M, Ohmenhauser K, Stoll P, Dietz K, Claussen CD. Menstrual cycle
and age: influence on parenchymal contrast medium enhancement in MR imaging of the
breast [published erratum appears in Radiology 1997 Aug;204(2):583]. Radiology 1997;
203(1):145-149.

Potterton AJ; Coulthard A.Value of magnetic resonance imaging of the breast as a
screening tool remains uncertain [letter] BMJ. 1997: 314(7079): 521

Rieber A, Nussle K, Merkle E, Kreienberg R, Tomczak R, Brambs HJ. MR mammography:
influence of menstrual cycle on the dynamic contrast enhancement of fibrocystic disease.
Eur Radiol 1999; 9(6):1107-1112.

Rieber A,Tomczak R,Nussle K,Brambs H. Indikationen zur MR-Tomographie der Mamma-
-Gegenwartiger Stand. I. Rontgenpraxis Oct 1997, 50 (10) p290

Rosenberg R, Cambron LD, Williamson MR. Magnetic resonance imaging of the breast.
West-J-Med. 1996 Jul-Aug; 165(1-2): 58-9

Schilling K, Love N: Screening and diagnostic breast imaging procedures. Breast Imaging
1998: 98, no4; 44-56

b) Leitlinien, Konsensuspapiere

ablehnend: Agency for Health Care Policy and Research
AHCPR Publication 95-0632

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung
(auBer AETS)

Nicht besprochen: SN Kaiser, SN Gerhardt, gem. SN von
AG MRT der DRG, DRG, BV DRN

Ablehnend: HTA MHH (S. 32-33), HTA Health Technology
Assessment Agency AETS Spanien

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998):

Klinische Studien zum Mamma-Karzinom Screening mittels MRM liegen nicht vor,
samtliche gesichtete Arbeiten sind Ubersichtsarbeiten auf dem Niveau narrativer
Reviews (Evidenzstufe I11).
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Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):
Nutzen: nicht gegeben.

Nur fir die Rdontgen-Mammographie als Screening-Instrument konnte in randomi-
sierten Studien eine brustkrebsbedingte Mortalitatsreduktion nachgewiesen werden.
Entsprechende Studien existieren flr die MRM nicht, zudem erflllt sie nur unzurei-
chend die Kriterien der WHO flr Screening-Tests und wird einhellig fur diese Indika-
tion abgelehnt.

Notwendigkeit: entfallt

Wirtschaftlichkeit: entfallt
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11.2.1.2. Risikokollektiv

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch flr weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

verschickt zur 33. Sitzung | Kuhl CK, Schmutzler RK, Leutner CC, Kempe A, Wardelmann E, Hocke A, Maringa M,
Pfeifer U, Krebs D, Schild HH. Breast imaging screening in 192 women proved or sus-
pected to be carriers of a breast cancer suspectibility gene: preliminary results. Radiology
2000; 267-279

Tilanus-Linthorst MM, Bartels CC, Obdeijn Al, Oudkerk M. Earlier detection of breast
cancer by surveillance of women at familial risk. Eur J Cancer 2000; 36(4):514-519.
Ubersichtsarbeiten:

verschickt zur 13. Sitzung | Bick U: Integriertes Friherkennungskonzept bei Frauen mit genetischer Pradisposition fir
Brustkrebs. Radiologe 1997: 37;591-593

verschickt zur 13. Sitzung | Burke W, Daly M, Garber J, Botkin J, Kahn MJE, Lynch P, McTiernan A, Offit K, Periman
J, Petersen G, Thomson E, Varrichio C: Recommendations for follow-up care of individu-
als with an inherited predisposition to Cancer. Il. BRCA 1 and BRCA 2. JAMA 1997:
277(12); 997-1003

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
s.0. a) Literatur

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte
verschickt zur 11.Sitzung  nicht besprochen in gem. SN von AG MRT der DRG, DRG,
BV DRN
beflrwortend: SN Gerhardt (Fr. 2 und 9)
ablehnend: HTA MHH (S.33-34), SN Kaiser (S. 3, Fr.10)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Samtliche gesichtete Ubersichtsarbeiten sind narrative Reviews (Evidenzstufe Il).

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Nutzen / Risiken: umstritten, derzeit noch nicht geklart. Fir Frauen mit drastisch
erhéhtem Mamma-Karzinomrisiko kann die MRM zukiinftig von Bedeutung werden.
Die vorliegenden klinischen Studien rechtfertigen jedoch den Einsatz der MRM fur
die Indikation nicht. Weitere Ergebnisse von umfassenden Evaluationsstudien sind
nicht vor dem Jahre 2002 zu erwarten (GroRbritannien).

Notwendigkeit: umstritten. Generell kdnnen flr die Friherkennung von Karzinomen
in Hochrisikogruppen hochsensitive und hochspezifische Verfahren eine wertvolle
Hilfe in Erganzung zu den etablierten diagnostischen Verfahren darstellen, aufgrund
der schlechten Spezifitat der MRM ist der Stellenwert der MRM fur diese Indikation
aber umstritten. Deutsche Befurworter (Bick et al.) empfehlen die Durchfuhrung
ausschlieBlich in Schwerpunktzentren, amerikanische Autoren (Burke et al.) sehen
die MRM fur die Indikation nicht vor.

Wirtschaftlichkeit: Studien, welche die Wirtschaftlichkeit eines MRM-Screenings in
Hochrisikogruppen zum Inhalt haben, liegen nicht vor, werden aber derzeit durchge-
fuhrt (siehe oben).
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Kuhl CK, Schmutzler RK, Leutner CC, Kempe A, Wardelmann E, Hocke A, Ma-
ringa M, Pfeifer U, Krebs D, Schild HH. Breast imaging screening in 192 women
proved or suspected to be carriers of a breast cancer suspectibility gene: pre-
liminary results. Radiology 2000; 267-279

Fragestellung der Studie: Erlaubt die MRM die Diagnose subklinischer Befunde in
Patientinnen mit familiarer Karzinombelastung? Welchen Stellenwert hat die MRM im
Vergleich zu den bisher etablierten diagnostischen Verfahren Ultraschall und Mam-
mographie fur diese Patientinnengruppe? Fuhrt der Einsatz der MRM zur vermehrten
Diagnose von falsch positiven Befunden?

Beschreibung: Zwischenauswertung der Daten nach 30 Monaten Studiendauer
(Gesamtstudiendauer 5 Jahre). Bis Oktober 1998 wurden 256 Frauen in die Studie
aufgenommen, 192 Frauen wurden in der ersten Screeningrunde untersucht, 101
Frauen nahmen an einer zweiten oder an mehreren Runden teil; insgesamt wurden
363 MRM Untersuchungen ausgewertet. Alle Patientinnen ware Hochrisikopatientin-
nen entsprechend den Richtlinien der Deutschen Krebshilfe. Zusatzlich wurden
sechs Patientinnen in die Studie aufgenommen, die Hochrisikopatientinnen waren
und bei denen klinische und diagnostische Anzeichen fir ein Mamma-Karzinom vor-
lagen. Die Patientinnen waren Uber Inhalt und Zweck der Studie aufgeklart, informed
consent wurde eingeholt.

9 Karzinome wurden in der Gruppe der 192 asymptomatischen Frauen durch die
MRM entdeckt, wovon Mammographie und Ultraschall nur 4 darstellen konnten. Als
Einjahres-Ergebnisse des Screening wurde eine Sensitivitdt von 100% und ein posi-
tiv-pradiktiver Wert von 64% fur die MRM festgestellt, Ultraschall und Mammographie
erzielten eine Sensitivitat von jeweils 33% und einen positiv pradiktiven Wert von
12% (Ultraschall) und von 30% (Mammographie).

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM in diesem Hochrisikokollek-
tiv gegenuber der Mammographie- und Ultraschalldiagnostik zusatzliche Karzinome
identifizieren kann. Es sei jedoch zu frih, um verlassliche Screeningempfehlungen
aussprechen zu kénnen und weitere Studien seien erforderlich (z.B. Klarung des
Screening-Intervalls, Auswahl des Screening-Klientels etc.).

Anmerkung des Auswerters: Sehr gut dokumentierte, prospektive Studie, die den
Stellenwert der MRM fur Frauen mit hoher familiarer Mamma-Karzinom-Belastung
klaren soll. Die Ergebnisse rechtfertigen die Auflage weiterer Studien mit grosseren
Fallzahlen zur Bewertung der MRM fur diese Indikation.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die Studie liefert ermutigende Hinweise fur den Einsatz der MRM zur Fruherken-
nung von Mamma-Karzinome in familiar belasteten Frauen. Weitere, wesentliche
Fragestellungen sind zu klaren (z.B. Screening-Intervall, Risiko-Profil der in Frage
kommenden Frauen etc.), bevor solche Screening-Untersuchungen eingefihrt wer-
den konnen.
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11.2.2. Erstdiagnostik bei unklarem Vorbefund

11.2.2.1. Karzinome

a) Literatur

Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

verschickt zur 33. Sitzung

verschickt zur 11. Sitzung

verschickt zur 11. Sitzung

verschickt zur 11. Sitzung

verschickt zur 11. Sitzung

verschickt zur 33. Sitzung

verschickt zur 33. Sitzung

verschickt zur 11. Sitzung

verschickt zur 11. Sitzung

Primérstudien:

Boetes C, Barentsz JO, Mus RD, van-der-Sluis RF, van-Erning LJ, Hendriks JH, Holland
R, Ruys S H. MR characterization of suspicious breast lesions with a gadolinium-
enhanced TurboFLASH subtraction technique. Radiology 1994: 193(3): 777-81
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MR imaging of malignant breast tumors. Eur Radiol 1997; 7(8):1231-1234.
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lignant breast disease: comparison of contrast-enhanced MR imaging and Tc-99m tetro-
fosmin scintimammography.Radiology. 1997 Oct; 205(1): 214-20

Fobben ES, Rubin CZ, Kalisher L, Dembner AG, Seltzer MH, Santoro EL. Breast MR Ima-
ging with Commercially Available Techniques: Radiologic-Pathologic Correlation. Radio-
logy 1995: 196;143-152

Fischer U, Kopka L, BrinckM, Korabiowska M, Schauer A, Grabbe E. Prognostic value of
contrast-enhanced MR mammography in patients with breast cancer. Eur. Radiol. 1997;
7(7):1002-1005

Gilles R, Guinebretiere JM, Lucidarme O, Cluzel P, Janaud G, Finet JF, Tardivon A,
Masselot J, Vanel D: Nonpalpable breast tumors: diagnosis with contrast-enhanced sub-
traction dynamic MR imaging [published erratum appears in Radiology 1994
Oct;193(1):285] Radiology. 1994: 191(3): 625-31

Harms SE, Flamig DP, Hesley KL, Meiches MD, Jensen RA, Evans WP, Savino DA,
Wells RV: MR imaging of the breast with rotating delivery of excitation off resonance:
clinical experience with pathologic correlation. Radiology 1993:187 (2) p493

Heiberg EV, Perman WH, Herrmann VM, Janney CG: Dynamic sequential 3D gadolinium-
enhanced MRI of the whole breast. Magn-Reson-Imaging. 1996; 14(4): 337-48

Helbich TH, Becherer A, Trattnig S, Leitha T, Kelkar P, Seifert M, Gnant M, Staudenherz
A, Rudas M, Wolf G, Mostbeck GH: Differentiation of benign and malignant breast lesions:
MR imaging versus Tc-99m sestamibi scintimammography. Radiology. 1997 Feb; 202(2):
421-9

Hulka CA, Smith BL, Sgroi DC, Tan L, Edmister WB, Semple JP, Campbell T, Kopans
DB, Brady TJ, Weisskoff RM: Benign and malignant breast lesions: differentiation with
echo-planar MR imaging. Radiology. 1995: 197(1): 33-8

Issa B, Buckley DL, Turnbull LW. Heterogeneity analysis of Gd-DTPA uptake: improve-
ment in breast lesion differentiation. J Comput Assist Tomogr 1999; 23(4):615-621.

Kacl GM, Liu P, Debatin JF, Garzoli E, Caduff RF, Krestin GP. Detection of breast cancer
with conventional mammography and contrast- enhanced MR imaging. Eur Radiol 1998;
8(2):194-200.

Kaiser WA. False-positive results in dynamic MR mammography. Causes, frequency, and
methods to avoid. Magn Resonan Imgaging Clin N Am 1994; 2(4):539-555
Mller-Schimpfle M, Stoll P, Stern W, Kurz S, Dammann F, Claussen CD. Do mammo-
graphy, sonography, and MR mammography have a diagnostic benefit compared with
mammography and sonography? Am-J-Roentgenol 1997: 168(5); 1323-9

Mussurakis S, Buckley DL, Drew PJ, Fox JN, Carleton PJ, Turnbull LW, Horsman A.
Dynamic MR imaging of the breast combined with analysis of contrast agent kinetics in
the differentiation of primary breast tumours. Clin-Radiol. 1997 Jul; 52(7): 516-26

Nunes LW, Schnall MD, Siegelman ES, Langlotz CP, Orel SG, Sullivan D, Muenz LA,
Reynolds CA, Torosian MH. Diagnostic performance characteristics of architectural fea-
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tures revealed by high spatial-resolution MR imaging of the breast. AJR-Am-J-
Roentgenol. 1997 Aug; 169(2): 409-15

Obdeijn IM, Kuijpers TJ, van Dijk P, Wiggers T, Oudkerk M. MR lesion detection in a
breast cancer population. J-Magn-Reson-Imaging 1996: 6(6); 849-54

verschickt zur 11. Sitzung | Rieber A, Merkle E, Zeitler S, Adler R, Kreienberg R, Brambs HJ, Tomczak R. Zuséatzliche
Wertigkeit der Magnetresonanztomographie bei nicht voroperierten Patientinnen. Rofo
1997; 167(4): 392-398

Sherif H, Mahfouz AE, Oellinger H, Hadijuana J, Blohmer JU, Taupitz M, Felix R, Hamm
B. Peripheral washout sign on contrast-enhanced MR images of the breast. Radiology
1997: 205(1); 209-13

Stomper PC, Herman S, Klippenstein DL, Winston JS, Edge SB, Arredondo MA, Mazur-
chuk RV, Blumenson LE: Suspect breast lesions: findings at dynamic gadolinium-
enhanced MR imaging correlated with mammographic and pathologic features. Radiolo-
gy; 1995: 197 (2) p387

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte
verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben in gem. SN von AG MRT der DRG, DRG,
BV DRN, SN Gerhardt
beflirwortend: SN Kaiser (S. 2, Fr.2 und 3)
ablehnend: HTA MHH S. 36-40

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Die gesichteten Studien bestehen sowohl aus Primarstudien wie aus Ubersichtsar-
beiten. Die Primarstudien erflllen dabei bis auf eine gesichtete Studie (Helbich et
al.) nicht die Kriterien der Evidenzstufen | und Il, die Ubersichtsarbeiten sind ihrer-
seits auf dem Niveau traditioneller, narrativer Reviews gehalten (Evidenzstufe Il1).

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Nutzen: Nutzen / Risikobilanz wegen niedriger Spezifitat (falsch-positive Befunde)
negativ.

Zwar werden durch die hohe Sensitivitat der MRM mehr Karzinome als durch an-
dere diagnostische Methoden entdeckt. Jedoch werden wegen der niedrigen Spezi-
fitat (Boné 96, Gilles 94, Stomper 95, HTA-Report MHH) der Methode viele gesun-
de Patientinnen irrtumlich als erkrankt angesehen, was in der Regel eine weitere
(operative) Folgediagnostik nach sich zieht.

Notwendigkeit: nicht ableitbar.

In der Karzinomdiagnostik sind Testverfahren, die die eindeutige Unterscheidung
von malignen und benignen Befunden ermdglichen, von entscheidender Be-
deutung. Die konventionelle Primardiagnostik ermoglicht diese Unterscheidung in
hinreichendem Male. Die Notwendigkeit des zusatzlichen Einsatzes der MRM flr
diese Indikation ist aus den vorliegenden Studien, Leitlinien und Stellungnahmen
nicht ableitbar.

Wirtschaftlichkeit: Gezielte Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit der Methoden
wurden bis dato nicht angestellt.
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Boetes C, Strijk SP, Holland R, Barentsz JO, Van Der Sluis RF, Ruijs JH. False-
negative MR imaging of malignant breast tumors. Eur Radiol 1997; 7(8):1231-
1234.

Fragestellung der Studie: Welche Charakteristika haben Tumoren, die in der MRM
Ubersehen werden?

Beschreibung: 204 Frauen mit insgesamt 208 Herden, die fir eine Mastektomie
oder Lumpektomie vorgesehen waren, wurden mit der MRM untersucht. Dabei wur-
den in einer retrospektiven Auswertung der Falle 6 maligne Lasionen als falschli-
cherweise benigne durch die MRM identifiziert. 4 Lasionen waren duktale Carcino-
mata in situ, 1 Lasion stellte sich als muzindses Karzinom (2mm Durchmesser mit
umgebendem DCIS von 1cm) und eine weitere Lasion als invasives Lobarkarzinom
heraus (4cm Durchmesser)

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass insbesondere duktale Karzinomata in
situ nicht zuverlassig entdeckt werden. Die Mammographie in diesen Untersuchun-
gen ergab bis auf eine Lasion jedoch Hinweise auf einen malignen Befund. Die
Mammographie sei also weiterhin die Routinemethode in der Abklarung karzinoma-
toser Befunde, die MRM konne allenfalls eine additive Bedeutung haben.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die Studie betrachtet die Eigenschaften von negativer Lasionen, die in der MRM
nicht zur Darstellung kamen. Trotz ausgezeichneter Sensitivitdt werden dennoch
auch durch die MRM Karzinome Ubersehen. Die Studie zeigt, dass der Stellenwert
der MRM in der Karzinomdiagnostik noch nicht abschliessend geklart ist.

66



11. Anhang

11.2. Studienauswertungen im Einzelnen
11.2.2.  Erstdiagnostik bei unklarem Vorbefund
11.2.2.1. Karzinome

B. Bone, P. Aspelin, L. Bronge, B. Isberg, L. Perbeck, and B. Veress. Sensitivity
and specificity of MR mammography with histopathological correlation in 250
breasts. Acta Radiol. 37 (2):208-213, 1996.

Fragestellung der Studie: Wie ist die Sensitivitat und Spezifitat der MRM bei der
Diagnose maligner Erkrankungen der Brust? Wie korrelieren Typ, Grofde und Be-
schaffenheit des mittels MRM (unter Kontrastmittelgabe) diagnostizierten Tumors mit
dem histologischen Befund?

Beschreibung: Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie, in der von zu-
nachst 380 Frauen mit Verdacht auf ein Mammakarzinom nach Bericksichtigung
definierter Ausschlusskriterien 250 MRM-Befunde ausgewertet und mit histologi-
schen Befunden verglichen wurden. Die Studie wurde 1993 in der Klinik Huddinge,
Schweden durchgefuhrt.

Fazit der Verfasser: MRM hat eine hohe Sensitivitat, jedoch kbnnen maligne Veran-
derungen nicht immer ausgeschlossen werden, da kleine Tumoren und relativ grof3e
invasive lobulare Karzinome bei dieser Methode Ubersehen werden kénnen. Ande-
rerseits kdnnen einige Eigenschaften der Lasionen zu falsch positiven Befunden fuh-
ren, so dass die Spezifitat der MRM damit sinkt. MRM-Befunde mussen mit Vorsicht
interpretiert und durch andere diagnostische Methoden (Mammographien, Ultra-
schall) unterstitzt werden. Zudem gibt es derzeit (1996) keine Instrumente, mit de-
nen MRM-gesteuerte Biopsien durchgefihrt werden kénnen.

Anmerkungen des Auswerters: Es ist nicht erkennbar, ob im Patientengut vorope-
rierte oder Patientinnen mit Strahlennarben vorhanden sind, des weiteren werden
keine Angaben zu einer eventuell aktuell durchgeflihrten Chemotherapie gemacht.
Keine Angaben zum Alter der Patientinnen. Zusatzlicher Nutzen im Vergleich zur
Palpation und Mammographie wird nicht ausgefihrt.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die vorliegende Studie beleuchtet die Wertigkeit der MRM zur Karzinomdiagnostik.
Aufgrund methodischer Mangel (unzureichende Beschreibung der Studienpopulati-
on, Beleg des in Anspruch genommenen prospektiven Designs) und fehlender ver-
gleichender Darstellung der mammographischen Ergebnisse kann eine ab-
schlieRende Aussage Uber die Wertigkeit der MRM anhand dieser Studie nicht ge-
troffen werden.
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U. Fischer, L. Kopka, U. Brinck, M. Korabiowska, A. Schauer, and E. Grabbe.
Prognostic value of contrast-enhanced MR mammography in patients with
breast cancer. Eur.Radiol. 7 (7):1002-1005, 1997.

Fragestellung der Studie: Besteht eine Korrelation zwischen der auf einer MRM
basierenden Diagnose, der Differenzierung des Tumors bzgl. der etablierten histo-
pathologischen prognostischen Parametern und zusatzlich zu den immunhisto-
chemischen definierten prognostischen Parametern?

Beschreibung: Zwischen 1 / 94 und 12 / 95 wurden in der Gottinger Universitatskli-
nik 190 konsekutive Patientinnen mit histologisch gesicherter Karzinomdiagnose
praopertiv mit der dynamischen MRM untersucht. Nach Operation wurden die MRM-
Befunde mit den prognostischen Faktoren Lymphknotenstatus, Tumorgréfde, histolo-
gischer Typ etc. und die histologischen Untersuchungsbefunde (inklusive immun-
histochemischer Marker) miteinander verglichen.

Fazit der Verfasser: Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Un-
tersuchungsergebnissen der dynamischen MRM und den histopathologischen oder
immunhistochemischen Befunden festgestellt werden. Prognostische Aussagen Uber
die Aggressivitat des Tumors konnten so mit Hilfe der MRM nicht getroffen werden.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die vorliegende Studie konnte keinen Hinweis dafur liefern, dass die MRM prognos-
tische Aussagen uber die Aggressivitat des Tumors erlaubt.
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R. Gilles, J. M. Guinebretiere, O. Lucidarme, P. Cluzel, G. Janaud, J. F. Finet, A.
Tardivon, J. Masselot, D. Vanel. Nonpalpable breast tumors: diagnosis with
contrast-enhanced subtraction dynamic MR imaging [published erratum ap-
pears in Radiology 1994 Oct;193(1):285]. Radiology 191 (3):625-631, 1994

Fragestellung der Studie: Wie ist die Wertigkeit der MRM in Bezug auf die Diagnos-
tik von nicht tastbaren Mammatumoren?

Beschreibung: Von 10 / 92 bis 8 / 93 wurden 150 Patientinnen zur zur Abklarung
einer nicht tastbaren Brustlasion (Diagnose durch Mammographie) Uberwiesen. 144
MRM-Befunde wurden ausgewertet und mit den histologischen Befunden verglichen
(6 Drop outs wegen Claustrophobie oder Kontraindikationen). Die MRM Befunde
wurden von zwei unabhangigen Untersuchern erstellt und deren Ergebnisse mitein-
ander verglichen.

Fazit der Verfasser: MRM kann bei der Diagnose maligner, nichttastbarer Lasionen
hilfreich sein. Es wird keine zusatzliche Ausristung (Doppelspule) bendtigt. Die Di-
agnosen sind auch bei verschiedenen Untersuchern reproduzierbar.

Anmerkung des Auswerters: Die MRM wird gegen eine offenen Biopsie verglichen.
Da auch durch die zusatzliche MRM in 6% der Falle maligne Veranderungen nicht
festgestellt wurden und dardber hinaus auch benigne Veranderungen nur in ca. 50%
der Falle identifiziert werden, bleibt die klinische Relevanz (Verzicht auf bioptische /
operative Abklarung) offen.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die Studie liefert Hinweise flir die maRige Spezifitat der Methode. Es bestehen
Zweifel an der prospektiven Anlage der Studie (keine Ethikkommission involviert,
teilweise retrospektive Auswertung der Befunde durch 2.Untersucher, keine Be-
rechnung der Fallzahl (Power), um Beobachterunterschiede feststellen zu kénnen).
Die Studie erlaubt keine abschlieRende Beurteilung der Wertigkeit der MRM zur
Karzinomdiagnostik.
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Helbich TH, Becherer A, Trattnig S, Leitha T, Kelkar P, Seifert M, Gnant M,
Staudenherz A, Rudas M, Wolf G, Mostbeck GH. Differentiation of benign and
malignant breast lesions: MR imaging versus Tc-99m sestamibi scintimamm-
graphy. Radiology 202 (2):421-429, 1997.

Fragestellung der Studie: Wie ist die Genauigkeit der MRM im Vergleich zur Scin-
timammographie bei der Unterscheidung von malignen und benignen Brustlasionen
zu bewerten?

Beschreibung: Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie, in der von zu-
nachst 74 Patientinnen mit Verdacht auf ein Mammakarzinom aus klinischer und /
oder sonographisch / mammographischer Diagnose 75 MRM- und Szintigraphie-
Befunde bei 66 Patientinnen ausgewertet wurden. Die Validierung der Befunde aus
den bildgebenden Verfahren wurde bei 63 von 75 Befunden histologisch abgegli-
chen, bei 12 von 75 durch 2-jahriges Follow-up. Die Studie wurde in Wien durchge-
fuhrt.

Fazit der Verfasser: MRM und Szintigraphie sind bei der Diagnose des Mammakar-
zinoms nutzlich, die MRM zeigt jedoch gegenuber der Szintigraphie eine hdherer
Sensitivitat und Spezifitat, zudem ist die Szintigraphie zeitaufwendiger. Daruber hin-
aus gibt es unter Szintigraphie keine Standardvorrichtung zur Mammadiagnostik.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Eine begriundete Angabe zur bendtigten Fallzahl erfolgt nicht, die Karzinom- Prava-
lenz (a-priori-Wahrscheinlichkeit) des untersuchten Kollektivs wird nicht beschrie-
ben, auch nicht Menopausenstatus der Patientinnen. Studie prospektiv durchgefihrt
unter Einschaltung einer Ethikkommission, alle Teilnehmer wurden Uber Studien-
teilnahme befragt und aufgeklart (informed consent),Auswertung der Verfahren er-
folgt verblindet. Die Studie erlaubt keine abschlieRende Beurteilung der Wertigkeit
der MRM zur Karzinomdiagnostik.
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Issa B, Buckley DL, Turnbull LW. Heterogeneity analysis of Gd-DTPA uptake:
improvement in breast lesion differentiation. J Comput Assist Tomogr 1999;
23(4):615-621.

Fragestellung der Studie: Kann die Erfassung von ,Anreicherungsparametern‘ die
Sensitivitat und Spezifitat der MRM steigern?

Beschreibung: 49 Patientinnen (informed consent) mit histologisch untersuchten
Mamma-Befunden (Mastektomie, offen chirurgische Teilresektion oder Biopsie, Tru
Cut Biopsie oder Feinnadelbiopsie) wurden praoperativ mit der MRM untersucht. 50
MRM Befunde (Regions of Interest) wurden mit einem Softwareprogramm (Analyze,
Biodedical Imaging Resources) untersucht und Sensitivitat und Spezifitat vor und
nach zusatzlicher Auswertung erfasst.

Fazit der Verfasser: Mit Hilfe der zusatzlichen Auswertung der Anreicherungsdyna-
mik konnten die Sensitivitat auf 88% (zuvor 84%) und die Spezifitat auf 84% (zuvor
76%) gesteigert werden. Die Autoren folgern, dass die angewendete Methode gera-
de bei der Bewertung von Fibroadenomen vorteilhaft sei und kindigen weitere Un-
tersuchungen, die auch die raumliche und morphologische Heterogenitat von Lasio-
nen berlcksichtigt, an.

Anmerkungen des Auswerters: Die Studie spiegelt die noch nicht abgeschlossene
Standardisierung der Auswertung von MRM Befunden wider. Die Interpretation der
Anreicherungsdynamik ist teilweise der Subjektivitat des einzelnen Untersuchers U-
berlassen. Softwareprogramme koénnen hier ggf. eine weniger untersucherabhangige
Interpretation liefern.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die vorliegende Studie zeigt die Problematik der nicht standardisierten Auswertung
von MRM-Befunden auf. Der hier gewahlte Ansatz der computergestlitzten Auswer-
tung stellt eine mogliche Erganzung dar, die in weiteren prospektiven Untersuchun-
gen auf ihre Zweckmassigkeit Gberprift werden muss.
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Kacl GM, Liu P, Debatin JF, Garzoli E, Caduff RF, Krestin GP. Detection of
breast cancer with conventional mammography and contrast- enhanced MR
imaging. Eur Radiol 1998; 8(2):194-200.

Fragestellung der Studie: Welchen zusatzlichen Wert hat die MRM im Vergleich zur
Mammaographie in der Beurteilung karzinomverdachtiger Befunde?

Beschreibung: 56 Patientinnen, die flr eine histologische Abklarung einer palpablen
und / oder mammographisch suspekten Lasion vorgesehen waren, wurde die Teil-
nahme an einer Studie zur Klarung des Stellenwertes der MRM angeboten. Nach
Einholung eines informed consent und Ausschluss von Kontraindikationen wurden 50
Patientinnen in die Studie aufgenommen. Alle Lasionen wurden histopathologisch
untersucht (29 Mastekomien, 5 Lumpektomien, 25 offene Biopsien und 4 Feinnadel-
biopsien). Sensitivitat / Spezifitdt: Mammographie 82% / 64%, MRM 92% / 76%,
kombiniert 95% / 52%.

Fazit der Verfasser: Die Autoren stellen fest, dass die MRM allein bessere Ma-
lignomvorhersagen erlaubte als die Mammographie, die Kombination beider verfah-
ren steigerte zwar die Sensitivitat, jedoch um den Preis einer deutlich erniedrigten
Spezifitat. Aufgrund der erheblichen Kosten bezweifeln die Autoren, dass die MRM
die Mammographie und Sonographie als Standarddiagnostik ablésen kann. Weitere
Untersuchungen seien noétig, um den Stellenwert der MRM zur
Primarkarzinomdiagnostik feststellen zu kdnnen.

Anmerkungen des Auswerters: Die Studie zeigt die potentielle Wertigkeit der MRM
in einem Karzinom-Risikokollektiv auf. Aufgrund der geringen Fallzahl war der Unter-
schied zwischen beiden Verfahren in der ROC Analyse nicht stat. signifikant.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die ungenugende Spezifitat im kombinierten Einsatz von MRM und Mammographie
erschwert einen Einsatz in der Primarkarzinomdiagnostik .
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Kaiser WA. False-positive results in dynamic MR mammography. Causes, fre-
quency, and methods to avoid. Magn.Reson.Imaging Clin.N.Am. 2 (4):539-555,
1994.

Fragestellung der Studie: Was sind die Grunde falsch positiver Ergebnisse der
MRM, wie hoch ist deren Frequenz und durch welche Methoden werden sie verhin-
dert?

Beschreibung: Es handelt sich einerseits um die summarische Darstellung von
1.187 Patienten mit 2.243 MRM-Befunden ab 1984, wobei ein Drittel der MRM-
Befunde histologisch, sonst durch Follow-up von bis zu 7 Jahren validiert wurde. Des
weiteren werden eine Reihe von Parametern aufgelistet, die einen Einfluss auf die
Qualitat der MRM haben, wie die Interpretation der Kontrastmittelanreicherung - die
Positionierung der Patientin - die Injektionstechnik - die Ladezeit des Auswertungs-
systems (vor 1990) - die Dosierung des Kontrastmittels - die technischen
Bildparameter - die Artefaktinterpretation und die Spulenjustierung.

Fazit des Verfassers: Durch die hohe Spezifitat der MRM kénnen unnétige Biopsien
und OP vermieden werden.

Anmerkung des Auswerters: Die einzelnen Problematiken werden nur beschrie-
ben, die angegebene Spezifitat von 97,4% wird in keiner anderen Studie erreicht und
weicht von allen anderen Studien ab. Die Studiendauer betragt 10 Jahre mit wech-
selnden Techniken, die Grunde fur falsch positive Befunde werden nicht systema-
tisch aufgearbeitet

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Es bestehen Zweifel, ob nicht Fehlklassifikationen fur die Gruppe der Richtig-
negativen vorliegen. Die Nachbeoachtungszeit wird nur ungenau angegeben, die
Form der Nachbeobachtung (Art, Anlass Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen,
verwendete bildgebebende Verfahren etc.) nicht verifiziert. Die Studie erlaubt keine
abschlieRende Beurteilung der Wertigkeit der MRM zur Karzinomdiagnostik.
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Muller-Schimpfle W, Stoll P, Stern W, Kurz S, Dammann F, Claussen CD. Do
mammography, sonography, and MR mammography have a diagnostic benefit
compared with mammography and sonography? AJR.Am.J.Roentgenol. 168
(5):1323-1329, 1997.

Fragestellung der Studie: Wie ist der zusatzliche Nutzen einer MRM zur Diagnostik
mit Mammographie und Ultraschall zu bewerten?

Beschreibung: Von zwischen 3 / 93 und 2 / 95 per MRM untersuchten 395 Patien-
tinnen wurden bei 89 Sonographie, Mammographie und MRM angewendet. Fir alle
Patientinnen lagen Histologien vor. Diese retrospektive Auswertung dieser Subgrup-
pe zeigte, dass die Sensitivitat bei der Anwendung aller drei Methoden am hdchsten
war, die Spezifitdt jedoch nicht.

Fazit der Verfasser: Wenn die hochstmogliche Sensitivitat gewlinscht wird, sollte
die MRM in die Diagnostik einbezogen werden. Im Regelfall jedoch ist die Anwen-
dung der MRM nicht sinnvoll bei der Abklarung suspekter Befunde.

Anmerkungen des Auswerters: Diese retrospektive Auswertung einer Subgruppe
von Patientinnen zeigt die Problematik der nur maRigen Spezifitdt der MRM auf.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Hinsichtlich der prospektiven Anlage der Studie bestehen Zweifel, eine Patienten-
aufklarung Uber die Studienteilnahme erfolgte nicht, eine Ethikkommission wurde
nicht prospektiv einbezogen.

Die Auswertung prospektiv erhobener Daten in vergleichender Darstellung zur
Mammographie erlaubt Ruckschlisse auf die nur maRige Spezifitdt der Methode fur
dieses ausgewahlte, einer histologischen Abklarung unterzogene Patientinnenkol-
lektiv. Eine abschlieffiende Beurteilung der Wertigkeit der MRM zur Karzinomdia-
gnostik ist jedoch nicht mdglich.
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Rieber A, Merkle E, Zeitler H, Adler S, Kreienberg R, Brambs HJ, Tomczak R.
Der unklare Mammabefund - Wert der negativen MR-Mammographie zum Tu-
morausschluss. Rofo.Fortschr.Geb.Rontgenstr.Neuen. Bildgeb.Verfahr. 167
(4):392-398, 1997

Fragestellung der Studie: In wieweit ist die MRM als zusatzliche Methode flr den
Ausschluss maligner Erkrankungen sinnvoll und wie ist der Negativ Pradiktive Wert
(npV)?

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von 694 durchge-
fuhrten MR-Mammographien von nicht voroperierten Patientinnen. 239 Patientinnen
dieser Kollektives, fur die die MRM einen unauffalligen Befund ergab, stellten sich
nach Ablauf eines Jahres zur mammographischen und sonographischen Kontrollun-
tersuchung vor, wovon 46 auf Wunsch der Patientin auch eine histologische Klarung
vorgenommen wurde. Die Studie wurde in Ulm durchgefthrt.

Fazit der Verfasser: Die Autoren stellen fest, dass die MRM ein zuverlassiges Ver-
fahren zum Malignomausschluss ist, wobei die reelle Rate der falsch-negativen Be-
funde etwas hoher liegen muss als in der Literatur angegeben wird. Deswegen soll-
ten, vor allem wegen der Schwachen in der Diagnostik von In-situ-Karzinomen, so-
nograpisch und / oder mammographisch lokalisierbare Lasionen stereotaktisch bi-
opsiert werden. Bei schwer beurteilbarer Sonographie oder Mammographie bietet
sich die MRM zum Tumorausschluss an, insbesondere wenn ein erhohtes Karzinom-
risiko vorliegt. Im Vergleich stellt sich die stereotaktische Biopsie als die kostenguns-
tigere Methode dar (ca. 200 DM vs. ca. 850 DM), wobei die psychische Belastung im
Gegensatz zur offenen Biopsie als weniger belastend angesehen wird.

Anmerkungen des Auswerters: In dieser retrospektiven Auswertung einer Sub-
gruppe von Patientinnen wird offensichtlich, dass falsch-negative Befunde offensicht-
lich haufiger anzunehmen sind als in anderen Studien publiziert. Insgesamt jedoch
lag der negativ pradiktive Wert fur invasive Karzinome (ohne CIS) bei 99,2%.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die Studie beleuchtet die Problematik der falsch negativen Befunde. Die relativ kur-
ze Nachbeobachtungszeit schliel3t falsch-negative Befunde nicht aus. Die Studie
erlaubt deshalb keine abschlielfiende Beurteilung der Wertigkeit der MRM zur Kar-
zinomdiagnostik.
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11.2.2.2. Mikrokalk

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

verschickt zur 13. Sitzung | Gilles R, Meunier M, Lucidarme O, Zafrani B, Guinebretiere J M, Tardivon A A, Le Gal-M,
Vanel D, Neuenschwander S, Arriagada R. Clustered breast microcalcifications: evaluati-
on by dynamic contrast-enhanced subtraction MRI. J-Comput-Assist-Tomogr 1996: 20(1);
9-14

Obdeijn IM, Kuijpers TJ, van Dijk P, Wiggers T, Oudkerk M. MR lesion detection in a
breast cancer population. J-Magn-Reson-Imaging 1996: 6(6); 849-54

verschickt zur 13. Sitzung | Sittek H, Kessler M, Heuck AF, Bredl T, Perlet C, Kunzer |, Lebeau A, Untch M, Reiser M
Morphologie und Anreicherungsverhalten des duktalen In-situ-Karzinoms in der dynami-
schen MR-Mammographie bei 1,0 T. Fortschr Rontgenstr 1997: 167(3), 247-251

Viehweg P, Heywang-Kobrunner SH: MRI and microcalcifications Sein 1996: 6/2 (116-
117)

verschickt zur 33. Sitzung | Westerhof JP, Fischer U, Moritz JD, Oestmann JW. MR imaging of mammaographically

detected clustered microcalcifications: is there any value? Radiology 1998; 207(3):675-
681

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
Nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | Nicht beschrieben: gem. SN von AG MRT der DRG, DRG,
BV DRN, SN Gerhardt, SN Kaiser
Ablehnend: HTA MHH (S. 41)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Die vorliegenden Studienergebnisse wurden einerseits im Rahmen von pro- und
retrospektiven Auswertungen oder von Subgruppenanalysen ermittelt und entspre-
chen dem Evidenzniveau lll. Die Ubersichtsarbeiten entsprechen traditionellen, nar-
rativen Reviews (Evidenzstufe lll).

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Nutzen: Die MRM eignet sich nicht zur Abklarung von Mikrokalzifikationen. Mi-
krokalk stellt sich nicht in der MRM dar. Da die MRM sich nicht zur Abklarung des
Leitsymptoms Mikrokalzifikationen eignet, ist die konventionelle Diagnostik aus
Mammographie, Sonographie und Biopsie weiterhin der MRM Uberlegen.

Notwendigkeit: Die diagnostische Leitmethode zur Abklarung von Mikrokalzifikatio-
nen ist weiterhin neben der Rontgen-Mammographie die Biopsie.

Wirtschaftlichkeit: Studien zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.
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Gilles R, Meunier M, Lucidarme O, Zafrani B, Guinebretiére JM, Tarvidon AA, Le
Gal M, Vanel D, Neuenschwander S, Arriagada R. Clustered Breast Microcalci-
fications: Evaluation by Dynamic Contrast-Enhanced Subtraction MRI. Journal
of Computer Assissted Tomography 1996; 20(1):9-14

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Beschreibung des Stellenwerts
der dynamischen MR-Mammogrpahie bei der Abklarung mammographischer Mikro-
kalkbefunde.

Beschreibung: Es handelt sich um die Fallauswertung von 178 Patientinnen mit
mammographisch gesicherten Mikrokalzifikationen, die aus zwei zeitlich nacheinan-
der stattgefundenen prospektiven Studien im Zeitraum von 1993-1994 in Frankreich
rekrutiert wurden. Bei 6 Patientinnen konnte die MRM wegen Klaustrophobie (2),
wegen Kontraindikationen (2) oder Bewegungsartekfakte (2) nicht durchgefuhrt wer-
den. Fir alle in die Studie aufgenommenen Patientinnen erfolgte eine Bestatigung
des Befundes per Histologie.

Fazit der Verfasser: Die MRM erkannte 56 von 58 DCIS und 20 der 22 invasiven
Karzinome, 4 malignomverdachtige Befunde wurden also nicht dargestellt. Die
gleichzeitig schlechte Spezifitat von 51% limitiert jedoch die Unterscheidung von ma-
lignen und benignen Befunden.

Anmerkung des Auswerters: Die Beschreibung der Studienmethodik 1aRt nicht ein
prospektives Design erkennen, obgleich dies von den Autoren in Anspruch genom-
men wird. Die Autoren stellen die Problematik der nur maRigen Spezifitat in den Vor-
dergrund und kommen so zu einer kritischen Wertung der Methode.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Subgruppen prospektiver Studien wurden auf das Merkmal ,Mikrokalzifikationen®
hin ausgewertet. Hinweise fir den Nutzen der MRM zur Diagnostik von Mikrokalzifi-
kationen ergeben sich aus der vorliegenden Studie nicht.
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Sittek H, Kessler M, Heuck AF, Bredl T, Perlet C, Kuinzer |, Lebeau A, Untch M,
Reiser M. Morphologie und Anreicherungsverhalten des duktalen In-situ-Karzi-
noms in der dynamischen MR-Mammographie bei 1,0 T. Fortschr. Rontgenstr.
1997; 167(3):247-251

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war der Nachweis von nicht-invasiven
Karzinomen (DCIS) mittels MRM und die Bestimmung des Anreicherungsverhaltens
des DCIS in der dynamischen MRM.

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Fallauswertung von 20 histo-
logisch bestatigten DCIS Befunden, die aus einer urspringlichen Studienpopulation
von 849 MRM Befunden bei 741 Patientinnen abgeleitet wurden. Die Studie wurde in
Muanchen (5 / 93 - 6 / 95) durchgefuhrt. Die Indikation zur MRM wurde auf Grund ei-
nes unklaren oder suspekten Mammographiebefundes gestellt. Zur qualitativen Aus-
wertung der MRM wurden drei Befundmuster unterschieden, um einen Zusammen-
hang zwischen dem Anreicherungsverhalten und dem Nachweis von DCIS zu
untersuchen.

Fazit der Verfasser: DCIS werden in der dynamischen MRM nicht zuverlassig er-
kannt, da kein einheitliches Anreicherungsmuster vorliegt. Somit ist gerade unter
dem Aspekt der Kosten-Nutzen-Beziehung die Frage der Indikation zur MRM heute
(1997) noch nicht eindeutig zu beantworten. Insbesondere ist die Frage, ob suspek-
ter Mikrokalk in der Mammographie eine Indikation zur MRM darstellen kénnte, noch
ungeklart. Unsere Untersuchungen, aber auch Beobachtungen anderer Autoren (Fi-
scher 96, Heywang-Kdbrunner 96) zeigen jedoch, dass auch bei unauffalliger MRM
und dem Vorhandensein von suspekten Mikroverkalkungen eine histologische Siche-
rung des Befundes dringend indiziert ist.

Anmerkung des Auswerters: Diese retrospektive Fallauswertung stellt den Nutzen
fur der MRM fir die Diagnostik des DCIS in Frage. Die Ergebnisse waren idealerwei-
se in prospektiven Studien zu verifizieren.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Subgruppen prospektiver Studien wurden auf das Merkmal ,Mikrokalzifikationen®
hin ausgewertet. Die retrospektive Fallauswertung stellt den Nutzen der MRM fir
die Diagnostik des DCIS (mit Leitsymptom Mikrokalk) in Frage.
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Westerhof JP, Fischer U, Moritz JD, Oestmann JW. MR imaging of mammo-
graphically detected clustered microcalcifications: is there any value? Radio-
logy 1998; 207(3):675-681.

Fragestellung der Studie: Welchen Stellenwert hat die MRM fur die Bewertung von
Mikrokalzifikationen?

Beschreibung: Retrospektive Auswertung von 63 konsekutiven Patientinnen, die
sich vor einer bioptischen Abklarung von Mikrokalkbefunden einer MRM unterzogen.
Informed consent der Patientinnen wurde eingeholt. Alle Mikrokalkbefunde wurden
einer histologischen Untersuchung unterzogen. Die MRM erzielte eine Sensitivitat
von 45%, eine Spezifitdt von 72% und eine Richtigkeit von 56% in der Unterschei-
dung von malignen und benignen Mikrokalkbefunden. Alle invasiven Tumoren wur-
den in der MRM entdeckt. Das operative Vorgehen wurde durch die MRM-
Untersuchung in keinem Fall geandert.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM zur Abklarung von Mikro-
kalkbefunden nicht geeignet ist.

Anmerkungen des Auswerters: Retrospektive Untersuchung einer Fallserie, die die
Limitationen der MRM zur Beurteilung von Mikrokalkbefunden aufzeigt.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die MRM kann in dieser Untersuchung keinen additiven Nutzen zur Abklarung von
Mikrokalkbefunden beisteuern.
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11.2.2.3. Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

Boetes C, Strijk SP, Holland R, Barentsz JO, Sluis RF van der, Ruijs JH: False-negative
MR imaging of malignant breast tumors. Eur Radiol. 1997;7 (8) p1231

verschickt zur 13. Sitzung | Fischer U, Westerhof J P, Brinck U, Korabiowska M, Schauer A, Grabbe E. Das duktale
In-situ Karzinom in der dynamischen MR-Mammographie bei 1,5 T. Fortschr. Réntgenstr
1996 Apr; 164(4): 290-4

Gilles R, Meunier M, Lucidarme O, Zafrani B, Guinebretiere J M, Tardivon A A, Le Gal-M,
Vanel D, Neuenschwander S, Arriagada R. Clustered breast microcalcifications: evaluati-
on by dynamic contrast-enhanced subtraction MRI. J-Comput-Assist-Tomogr 1996: 20(1);
9-14

Gilles R, Zafrani B, Guinebretiere JM, Meunier M, Lucidarme O, Tardivon AA, Rochard F,

Vanel D, Neuenschwander S, Arriagada R: Ductal carcinoma in situ: MR imaging-histopa-
thologic correlation. Radiology 1995: 196 (2) p415

Heywang-Kobrunner SH: Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the breast.
Invest Radiol 1994: 29 (1) p94

Obdeijn IM, Kuijpers TJ, van Dijk P, Wiggers T, Oudkerk M. MR lesion detection in a
breast cancer population. J-Magn-Reson-Imaging 1996: 6(6); 849-54

Sittek H, Kessler M, Heuck AF, Bredl T, Perlet C, Kunzer I, Lebeau A, Untch M, Reiser M
Morphologie und Anreicherungsverhalten des duktalen In-situ-Karzinoms in der dynami-
schen MR-Mammographie bei 1,0 T. Fortschr Rontgenstr 1997: 167(3), 247-251
verschickt zur 13. Sitzung | Soderstrom CE, Harms SE, Copit DS, Evans WP, Savino DA, Krakos PA, Farrell RS Jr,
Flamig DP. Three-dimensional RODEO breast MR imaging of lesions containing ductal
carcinoma in situ. Radiology. 1996 Nov; 201(2): 427-32

Stomper PC, Herman S, Klippenstein DL, Winston JS, Edge SB, Arredondo MA, Mazur-
chuk RV, Blumenson LE: Suspect breast lesions: findings at dynamic gadolinium-

enhanced MR imaging correlated with mammographic and pathologic features. Radiolo-
gy; 1995: 197 (2) p387

Ubersichtsarbeit:
Weinreb JC, Newstead G: MR imaging of the breast. Radiology 1995: 196 (3) p593

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben: gem. SN von AG MRT der DRG, DRG,
BV DRN, SN Gerhardt
ablehnend: HTA MHH (S. 42), SN Kaiser (S. 2. Frage 3)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die gesichteten Studien entsprechen narrativen Ubersichtsarbeiten, retrospektiven
Auswertungen von Histologieergebnissen und Subgruppenanalysen pro-und retro-
spektiver Studien, Evidenzstufe llI.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Nutzen: Nach Sichtung der vorliegenden Literatur und Stellungnahmen eignet sich
die MRM nicht zur Abklarung eines DCIS-Verdachtes, da das DCIS in der MRM
nicht zuverlassig als maligne identifiziert werden kann.

Notwendigkeit, Wirtschaftlichkeit: entfallt
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Fischer U, Westerhof JP, Brinck U, Korabiowska M, Schauer A; Grabbe E. Das
duktale In-situ Karzinom in der dynamischen MR-Mammographie bei 1,5 T.
Fortschr. Rontgenstr. 1996; 164(4):290-294

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Beschreibung des Stellenwerts
der dynamischen MR-Mammogrpahie beim duktalen In-situ-Karzinom (DCIS)

Beschreibung: In die retrospektive Fallserie wurden 35 Patientinnen aufgenommen,
bei denen histologisch in 30 Fallen ein DCIS, in 5 Fallen ein duktales Karzinom mit
ausgepragter intraduktaler Komponente festgestellt wurde. Samtliche Befunde waren
klinisch okkult.

Fazit der Verfasser: In 72% der Falle war eine Anreicherung in der MRM nachweis-
bar, jedoch nur in 42% wurden Malignitatskriterien erfullt. Die Autoren schliel3en dar-
aus, dass das duktale In-situ-Karzinom MR-tomographisch nicht zuverlassig zu diag-
nostizieren ist.

Anmerkung des Auswerters: Diese retrospektive Fallauswertung stellt fest, dass im
Grenzbereich prainvasiver Tumoren die MRM nicht valide ist. Aufgrund des Studien-
designs erlauben die Ergebnisse keine abschlieRende Einschatzung der Problematik
und zeigen damit weiteren Forschungsbedarf an.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Diese retrospektive Fallauswertung stellt fest, dass im Grenzbereich prainvasiver
Tumoren die MRM nicht valide ist. Aufgrund des Studiendesigns erlauben die Er-
gebnisse keine abschlieende Einschatzung der Problematik und zeigen damit wei-
teren Forschungsbedarf an.
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Soderstrom CE, Harms SE, Copit DS, Evans WP, Savino DA, Krakos PA, Farrell
RS, Flamig DP. Three dimensional RODEO Breast Imaging of Lesions Contai-
ning Ductal Carcinoma in Situ. Radiology 1996; 201:427-432

Fragestellung der Studie: Die Studie sollte folgende Fragen beantworten: Kann die
MRM (in Form des RODEO-Verfahrens) das duktale Carcinoma in situ (DCIS) er-
kennen, das Ausmal} der Lasionen richtig darstellen und das nicht invasive DCIS von
solchen DCIS mit invasiver Komponente unterscheiden ?

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von 255 MRM-
Untersuchungen, bei denen bei 22 Patientinnen (8 pramenopausale und 14 postme-
nopausale) im Zeitraum vom 1994 bis 1995 histologisch ein DCIS, DCIS mit Mikroin-
vasion und intraduktale Karzinome mit ausgedehnter intraduktaler Komponente fest-
gestellt wurde. Die Studie wurde in Dallas / USA mit einem GE-System mit Fat-
Suppression (RODEO) durchgeflihrt.

Fazit der Verfasser: Alle spater histologisch als DCIS oder Karzinom erkannte Lasi-
onen wurden im retrospektiven Abgleich durch die MRM erkannt. Dabei war die Aus-
dehnung des Herdbefundes exakter mit der MRM als mit der Mammographie még-
lich, zudem konnten zusatzliche Informationen Uber die Mikroinvasivitat der Befunde
gewonnen werden. Die Autoren halten deshalb die vorgestellte Methode geeignet,
um als additive Methode zur Mammographie die Diagnostik des DCIS zu unter-
stutzen.

Anmerkung des Auswerters: Die vorliegende Untersuchung steht im Widerspruch
zu anderen Studien, die die MRM gerade fur das DCIS als nicht geeignet ansehen.
Aufgrund des Studiendesigns kdnnen keine Angaben Uber falschpositive Befunde
gemacht werden, da nur histologische gesicherte Falle retrospektiv ausgewertet
werden. Als Ergebnis einer retrospektiven Auswertung einer relativ kleinen Fallzahl
kann das Ergebnis als Grundlage flur weitere, prospektiv angelegte Studien dienen,
ist jedoch nicht geeignet, die Wertigkeit dieses Verfahrens abschlieRend zu beurtei-
len.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Aufgrund des Studiendesigns kénnen keine Angaben uber falschpositive Befunde
gemacht werden, da nur histologisch gesicherte Falle retrospektiv ausgewertet
werden. Als Ergebnis einer retrospektiven Auswertung einer relativ kleinen Fallzahl
kann das Ergebnis als Grundlage fur weitere, prospektiv angelegte Studien dienen,
ist jedoch nicht geeignet, die Wertigkeit dieses Verfahrens abschlielend zu beurtei-
len.
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11.2.2.4. Rontgendichte Brust

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

Buckley DL, Drew PJ, Mussurakis S, Monson JR, Horsman A. Microvessel density of
invasive breast cancer assessed by dynamic Gd-DTPA enhanced MRI. J-Magn-Reson-
Imaging 1997: 7(3); 461-4

Harms SE, Flamig DP, Hesley KL, Meiches MD, Jensen RA, Evans WP, Savino DA,
Wells RV: MR imaging of the breast with rotating delivery of excitation off resonance:
clinical experience with pathologic correlation. Radiology 1993:187 (2) p493

verschickt zur 33. Sitzung | Kawashima H, Matsui O, Suzuki M, Kadoya M, Tawara M, Nonomura A et al. Breast
cancer in dense breast: detection with contrast-enhanced dynamic MR imaging. J Magn
Reson Imaging 2000; 11(3):233-243.

verschickt zur 13. Sitzung | Kuhl CK, Seibert C, Sommer T, Kreft B, Gieseke J, Schild HH: [Focal and diffuse lesions
in dynamic MR-mammography of healthy probands] Fokale und diffuse Lasionen in der
dynamischen MR-Mammographie gesunder Probandinnen. Rofo Fortschr Geb Ront-
genstr Neuen Bildgeb Verfahr; 1995:163 (3) p219

Miiller-Schimpfle M, Ohmenhéuser K, Claussen C: Einfluss von Alter und Menstruations-
zyklus auf Mammographie und MR-Mammographie Radiologe 1997:37;718-725

verschickt zur 13. Sitzung | Stomper PC, Herman S, Klippenstein DL, Winston JS, Edge SB, Arredondo MA, Mazur-
chuk RV, Blumenson LE: Suspect breast lesions: findings at dynamic gadolinium-
enhanced MR imaging correlated with mammographic and pathologic features. Radiolo-
gy; 1995: 197 (2) p387

Ubersichtsarbeiten:

Funke M, Fischer U, Grabbe E. [MR-mammography: current status and perspectives] TO:
MR-Mammographie: Aktueller Stand und Perspektiven. Aktuelle-Radiol. 1996 May; 6(3):
130-5

Heywang-Kobrunner SH, Viehweg P, Heinig A, Kuchler C. Contrast-enhanced MRI of the
breast: accuracy, value, controversies, solutions. Eur-J-Radiol 1997: 24(2): 94-108

Kessler M, Milz P, Sittek H, Reiser M. Bildgebende Verfahren zur Diagnostik und Differen-
tialdiagnostik des Mammakarzinoms. Bildgebung 1995: 62(3);160-72

Weinreb JC, Newstead G: MR imaging of the breast. Radiology 1995: 196 (3) p593

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben: gem. SN von AG MRT der DRG, DRG,
BV DRN
beflrwortend: SN Kaiser (S.1 Fr. 2) SN Gerhardt (Fr. 1 nur
praoperativ)
ablehnend: HTA MHH (S. 42-43)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Die gesichteten Arbeiten beschaftigen sich mit dem Problem der rontgendichten
Brust in Form von Ubersichtsartikeln oder Subgruppenanalysen (Evidenzstufe IlI).

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Nutzen: Nutzen / Risikobilanz wegen niedriger Spezifitat (falsch-positive Befunde)
negativ.
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Es gibt Hinweise, dass bei Frauen mit rontgendichter Brust mit Hilfe der MRM mehr
Malignome entdeckt werden als mit der Mammographie. Dem stehen in einem
Nicht-Risiko-Kollektiv unverhaltnismalig viele falsch-positive Befunde gegenuber,
da auch Fibroadenome und andere benigne Herde Kontrastmittel anreichern.

Notwendigkeit: Die rontgendichte Brust wird als diagnostisches Problem gesehen,
die MRM jedoch nicht als angemessene diagnostische Methode angesehen.

Wirtschaftlichkeit: entfallt
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Kawashima H, Matsui O, Suzuki M, Kadoya M, Tawara M, Nonomura A et al.
Breast cancer in dense breast: detection with contrast-enhanced dynamic MR
imaging. J Magn Reson Imaging 2000; 11(3):233-243.

Fragestellung der Studie: Kann die MRM in rontgendichten Mammae Karzinome
aufspliren?

Beschreibung: Retrospektive Auswertung von 32 Patientinnen mit rontgendichten
Mammae aus einem Grundkollektiv von 141 Patientinnen, die sich praoperativ einer
MRM Untersuchung zur Bestimmung der Tumorausdehnung unterzogen. Es liessen
sich bei der retrospektiven Auswertung zwei Anreicherungsformen feststellen, in bei-
den Formen konnten invasive Karzinome haufiger als mit der Mammographie ent-
deckt werden. Aufgrund der kleinen Fallzahl waren diese Unterschiede jedoch nicht
stat. signifikant. Unterlegen war die MRM in der Diagnose von in situ Karzinomen,
die besser in der Mammographie zur Darstellung kamen.

Fazit der Verfasser: Die Autoren schliessen, dass die MRM insbesondere fur die
Diagnose von multizentrischen Tumoren und die Abschatzung der Tumoraus-
dehnung geeignet ist.

Anmerkungen des Auswerters: Retrospektive Subgruppenauswertung einer Fall-
serie, die aufgrund nur kleiner Fallzahl keine stat. Signifikanz gegenuber der Mam-
mographie erzielte.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Explorative Studie, die augrund der kleinen Fallzahl keine abschliessende Beurtei-
lung der MRM hinsichtlich der Untersuchung rontgendichter Mammae erlaubt.
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Kuhl CK, Seibert C, Sommer T, Kreft B, Gieseke J, Schild HH. Fokale und diffu-
se Lasionen in der dynamischen MR-Mammographie gesunder Probandinnen.
Fortschr.Rontgenstr. 1995; 163 (3):219-224

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Untersuchung der Gadolinium-
Anreicherung in der dynamischen MR-Mammographie bei gesunden Probandinnen.

Beschreibung: Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie, in der 20 ge-
sunde, pramenopausale Patientinnen mittels MRM untersucht wurden. 11 Frauen
wurden viermal in wochentlichem Abstand, 9 Frauen viermal in monatlichem Abstand
untersucht und die Einzelbefunde jeder Frau miteinander verglichen.

Fazit der Verfasser: Die Halfte der Probandinnen der Gruppe 1 und ein Drittel der
Probandinnen der Gruppe 2 wiesen Lasionen auf, die Malignitatscharakter hatten.
Die Diagnose muss in Synopsis mit anamnestischen, klinischen und mammographi-
schen Befunden erfolgen, da die MRM Herdbefunde abbildet, die Ausdruck der hor-
monalen Umbauvorgange ohne Krankheitswert sind.

Anmerkung des Auswerters: Die vorliegende Studie zeigt die Problematik der
MRM bei jungen pramenopausalen Frauen, der Gruppe, bei denen die radiologisch
oft schwierig zu diagnostizierende, rontgendichte Brust am haufigsten auftritt. Die
bisher angewendenten Malignitatskriterien kdnnen bei dieser Gruppe von prameno-
pausalen Frauen keine verlassliche Karzinomdiagnose erlauben.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die vorliegende, prospektiv angelegte Studie zeigt die Problematik der MRM bei
jungen pramenopausalen Frauen, der Gruppe, bei denen die radiologisch oft
schwierig zu diagnostizierende, rontgendichte Brust am haufigsten auftritt. Die MRM
ist zur Routinediagnostik bei rontgendichter Brust ungeeignet.
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Stomper PC, Herman S, Klippenstein DL, Winston JS, Edge SB, Arredondo MA,
Mazurchuk RV, Blumenson LE. Suspect breast lesions: findings at dynamic
gadolinium-enhanced MR imaging correlated with mammographic and patho-
logic features. Radiology 197 (2):387-395, 1995.

Fragestellung der Studie: Wie ist der Vorhersagewert der MRM im Vergleich zur
Mammographie und zu den pathologischen Werten bei verdachtigen Lasionen der
Brust?

Beschreibung: Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie in der die MRM
von 49 Patienten (51 Lasionen) mit den Ergebnissen der klinischen Untersuchung
sowie den mammographischen und histologischen Befunden verglichen wurde. Der
Zeitrahmen der Einzeluntersuchungen durfte nicht mehr als einen Monat betragen.
Drei der in der MRM sichtbaren malignen Lasionen traten bei Patientinnen mit ront-
gendichter Brust auf. Die Studie wurde in New York (12 /92 - 12 / 94) durchgeflhrt.

Fazit der Verfasser: Mit der additiven Durchfiihrung der MRM zur Mammographie
steigt die Sensitivitat, die Spezifitdt sinkt, zur Zeit (1995) ist die hochauflosende
Mammographie der MRM Uberlegen. Ein potentieller Nutzen der MRM konnte im
Screening von Hochrisikopatientinnen mit rontgendichter Brust liegen oder als zu-
satzliche diagnostische MalRnahme bei Patientinnen mit rontgendichter Brust und
Vorbefunden, bevor eine Biopsie durchgefihrt wird. Um die Wertigkeit der MRM ge-
nauer beurteilen zu kdnnen ist eine grofRere klinische Studie notwendig.

Anmerkungen des Auswerters: Ziel der Studie war nicht der Nachweis der MRM-
Wertigkeit bei Vorliegen eines rontgendichten Drisenkdrpers. Drei zusatzlich durch
die MRM identifizierte Karzinome waren in der Mammographie aufgrund réntgendich-
ter Drisenkdrper nicht darstellbar gewesen.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die Studie zeigt an einer kleinen Subgruppe von Patientinnen (n=3), dass die MRM
Karzinome identifizieren kann, die der Mammographie entgangen waren. Ruck-
schlusse uber die Wertigkeit in der Routineanwendung bei Patientinnen mit ront-
gendichten Mammae konnen daraus nicht gezogen werden.
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11.2.2.5. Mastopathie

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

verschickt zur 13. Sitzung | Sittek H, Kessler M, Heuck AF, Lebeau A, Kohnert M, Untch M, Bohmert H, Reiser M. Dy-
namische MR-Mammographie: Ist der Verlauf der Signalintensitatszunahme zur Differen-
zierung unterschiedlicher Formen der Mastopathie geeignet? Rofo-Fortschr-Geb-
Rontgenstr-Neuen-Bildgeb-Verfahr. 1996 Jul; 165(1): 59-63

Ubersichtsarbeiten:

Funke M, Fischer U, Grabbe E. MR-Mammographie: Aktueller Stand und Perspektiven.
Aktuelle-Radiol. 1996 May; 6(3): 130-5

Kaiser WA, Mittelmeier O: MR-Mammographie bei Risikopatientinnen. Rofo Fortschr Geb
Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 1992: 156 (6) p576

Rieber A,Tomczak R,Nussle K,Brambs H. Indikationen zur MR-Tomographie der Mam-
ma—Gegenwartiger Stand. |. Rontgenpraxis Oct 1997, 50 (10) p290

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben: SN Kaiser, gem. SN von AG MRT der
DRG, DRG, BV DRN, SN Gerhardt
beschrieben: HTA MHH (S. 43)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998):

Formal entsprechen die gesichteten Studien der Evidenzstufe lll.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Nutzen: Hinsichtlich der Differentialdiagnostik von Mastopathien bietet die MRM
keinen zusatzlichen Nutzen, da eine Unterscheidung zwischen proliferierender (die
als Prakanzerosen gesehen werden) und nicht-proliferierender mastopathischen
Veranderungen nicht moglich ist. In der gesichteten Literatur, Leitlinien und Stel-
lungnahmen wird die Anwendung der MRM fur diese Indikation nicht beschrieben.

Notwendigkeit: Prinzipiell kdnnten geeignete bildgebende Verfahren eine bessere
Differenzierung mastopathischer Befunde erlauben. Da die MRM diese Differenzie-
rung nicht leistet, ist die Notwendigkeit zur Anwendung bei dieser Indikation nicht
gegeben.

Wirtschaftlichkeit: entfallt
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Sittek H, Kessler M, Heuck AF, Lebeau A, Kohnert M, Untch M, Bohmert H, Rei-
ser M. Dynamsiche MR-Mammographie: Ist der Verlauf der Signalintensitatszu-
nahme zur Differenzierung unterschiedlicher Formen der Mastopathie geeig-
net? Fortschr. Rontgenstr. 1996; 165(1):59-63

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Beschreibung des Stellenwerts
der dynamischen MR-Mammogrpahie bei der Abklarung von Mastopathien hinsicht-
lich ihres Malignitatspotentials.

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung eines Teilkollekti-
ves einer prospektiv angelegten Studie. Bei 51 Patientinnen dieser Studie wurde his-
tologisch im Zeitraum von 5/ 93 bis 11 / 94 in der LM-Universitatsklinik Minchen ei-
ne Mastopathie gesichert und nach der Klassifikation von Prechtel eingeteilt. Durch
retrospektiven Abgleich der Befunde wurde die Wertigkeit der MRM evaluiert.

Fazit der Verfasser: Das mit der Mastopathie einhergehende Malignitatsrisiko kann
mittels MRM (in der angewendenten Form) nicht abgeklart werden.

Anmerkung des Auswerters: In dieser retrospektiven Subgruppenauswertung
konnte eine additive Nutzlichkeit der MRM hinsichtlich der Differenzierung von
Mastopathien nicht belegt werden. Eine abschlielende Beurteilung Uber die Wertig-
keit der MRM ist in diesem Zusammenhang nicht moglich und bedarf der weiteren
Evaluation.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

In dieser retrospektiven Subgruppenauswertung konnte ein additiver Nutzen der
MRM hinsichtlich der Differenzierung von Mastopathien nicht belegt werden. Eine
abschlieRende Beurteilung Uber die Wertigkeit der MRM ist in diesem Zusammen-
hang nicht moéglich und bedarf der weiteren Evaluation.
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11.2.2.6. Fibroadenome

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

verschickt zur 13. Sitzung Hochman MG, Orel SG, Powell CM, Schnall MD, Reynolds CA, White LN. Fibroadeno-
mas: MR imaging appearances with radiologic-histopathologic correlation. Radiology
1997; 204(1): 123-9.

Ubersichtsarbeiten:

Kessler M, Milz P, Sittek H, Reiser M. Bildgebende Verfahren zur Diagnostik und Differen-
tialdiagnostik des Mammakarzinoms. Bildgebung 1995: 62(3);160-72

Rieber A, Tomczak R, Nussle K, Brambs H. Indikationen zur MR-Tomographie der Mam-
ma - Gegenwartiger Stand. |. Réntgenpraxis 1997; 50:290-294.

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung nicht beschrieben: SN Kaiser, gem. SN von AG MRT der
DRG, DRG, BV DRN, SN Gerhardt

ablehnend: HTA MHH (S. 43)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die vorliegende Priméarstudie (Hochman et al.) mit kleiner Fallzahl beschaftigt sich
mit der Diagnostik von Fibroadenomen unter Verwendung des Goldstandards Histo-
logie und entspricht der Evidenzstufe Ill. Die Ubersichtsarbeiten sind narrative Re-
views (Evidenzstufe IlI).

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Nutzen: Fibroadenome gehdren zu den haufigsten Befunden gerade pramenopau-
saler Patientinnen. Aufgrund tumorbiologischer Besonderheiten von Fibroadeno-
men ist die MRM zur Abklarung nicht geeignet, da diese auch Kontrastmittel anrei-
chern kénnen und so falschlich als maligne eingestuft werden.

Notwendigkeit: entfallt
Wirtschaftlichkeit: entfallt
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Hochman MG, Orel SG, Powell CM, Schnall MD, Reynolds CA, White LN. Fi-
broadenomas: MR Imaging Appearances with Radiologic-Histopahtologic Cor-
relation. Radiology 1997; 204:123-129

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Beschreibung des Stellenwerts
der dynamischen MR-Mammogrpahie bei der Abklarung von Fibroadenomen hin-
sichtlich ihres Malignitatspotentials.

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung eines Teilkollekti-
ves einer prospektiv angelegten Studie, die von 1/ 92 bis 1 / 94 durchgefuhrt wurde.
Bei 21 Patientinnen wurden 23 Fibroadenome per Histologie bestatigt und diese Be-
funde retrospektiv mit den vorliegenden Mammographie und MRM-Befunden vergli-
chen.

Fazit der Verfasser: Die histopathologische Variabilitdt der Fibroadenome begrenzt
die Aussagefahigkeit der MRM. Weitere Kriterien wie Lobulierung und Septierung
koénnten klnftig Kriterien sein, die die Wertigkeit der MRM steigern kénnten.

Anmerkung des Auswerters: Fibroadenome, die haufigsten gutartigen Herdbefun-
de der weiblichen Brust, kdbnnen derzeit nur unzuverlassig mit Hilfe der MRM abge-
klart werden. Aufgrund der geringen Fallzahl und des retrospektiven Designs ist die
Aussagewertigkeit eingeschrankt.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die durch geringe Fallzahl und retrospektive Anlage in ihrer Aussage eingeschrank-
te Studie sieht den Nutzen der MRM fur die Indikation Fibroadenom nicht gegeben.
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11.2.2.7. Inflammatorisches Mamma Ca / Mastitis

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

verschickt zur 13. Sitzung | Fischer U, Vosshenrich R, von Heyden D, Knipper H, Oestmann JW, Grabbe E. Entziind-
liche Veranderungen der Mamma--Indikation zur MR-Mammographie? Rofo-Fortschr-
Geb-Rontgenstr-Neuen-Bildgeb-Verfahr 1994: 161(4); 307-11

verschickt zur 13. Sitzung | Rieber A, Tomczak RJ, Mergo PJ, Wenzel V, Zeitler H, Brambs HJ: MRI of the breast in
the differential diagnosis of mastitis versus inflammatory carcinoma and follow-up. J
Comput Assist Tomogr 1997: 21 (1) p128

Tomczak R, Rieber A, Zeitler H, Rilinger N, Kreienberg R, Brambs HJ. Der Wert der MR-
Mammographie in der Differentialdiagnostik von non-puerperaler Mastitis und inflammato-
rischem Mammakarzinom bei 1,5 Tesla.Rofo-Fortschr-Geb-Rontgenstr-Neuen-Bildgeb-
Verfahr. 1996 Aug; 165(2): 148-51

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben in SN Kaiser, gem. SN von AG MRT der
DRG, DRG, BV DRN, SN Gerhardt
ablehnend: HTA MHH (S.43-44)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998):

Aufgrund der geringen Inzidenz inflammatorischer Mammakarzinome basieren die
Studien nur auf kleinen Fallzahlen. Sie entsprechen in ihrem Design der Evidenz-
stufe lll.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Nutzen: Die MRM eignet sich nicht zur Differenzierung zwischen inflammatorischem
Karzinom und Mastitis.

Notwendigkeit: Die Differenzierung zwischen einem inflammatorischem Ca und ei-
ner Mastitis ist bisher mittels bildgebender Verfahren nicht mdglich.

Wirtschaftlichkeit: entfallt
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Fischer U, Vosshenrich R, Heyder v. D, Knipper H, Oestmann JW, Grabbe E.
Entziindliche Veranderungen der Mamma - Indikation zur MR-Mammographie ?
Fortschr. Rontgenstr. 1994; 161(4): 307-311

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Beschreibung des Stellenwerts
der dynamischen MR-Mammographie bei inflammatorischen Brustveranderungen.

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Fallauswertung von 17 Patien-
tinnen, davon 8 mit histopathologisch gesichertem inflammatorischen Mammakarzi-
nom und 9 Patientinnen mit Mastitis. Bei drei Patientinnen wurde statt einer Histolo-
gie die Nachbeobachtung (min. sechs Monate) als Vergleichsparameter herangezo-
gen. Die Studie wurde von 10/ 91-6 / 93 an der Universitatsklinik Gottingen durchge-
fuhrt.

Fazit der Verfasser: Inflammatorische Veranderungen der Mamma stellen keine
Indikation fur die MRM dar und diese kann keinesfalls die Biopsie ersetzen.

Anmerkung des Auswerters: Aufgrund der niedrigen Inzidenz des inflammatori-
schen Karzinoms sind grof3e Fallzahlen nur schwer zu erreichen. Das gewahlte ret-
rospektive Design mindert die Aussagekraft der Studie.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Aufgrund der geringen Inzidenz der Erkrankung wurde in retrospektivem Design 17
Falle von Mastitis / inflammatorisches Mamma Ca ausgewertet. Die Autoren konn-
ten einen Nutzen durch die MRM fur diese Indikationen nicht feststellen. Die Studie
erlaubt jedoch aufgrund ihres Studiendesigns keine abschlieRende Beurteilung der
Wertigkeit der MRM fir diese Indikationen.
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Rieber A, Tomczak RJ, Mergo PJ, Wenzel V, Zeitler H, Brambs HJ. MRI of the
Breast in the Differential Diagnosis of Mastitis Versus Inflammatory Carcinoma
and Follow-Up. Journal of Computer Assisted Tomography 1997; 21(1): 128-132

Fragestellung der Studie: Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der
Wertigkeit der MRM bei der Differenzierung von Mastitis / inflammatorisches Karzi-
nom und der Verlaufsdiagnostik von Mastitiden.

Beschreibung: 21 Patientinnen mit inflammatorischen Brustveranderungen wurden
im Zeitraum von 4 / 94 bis 4 / 95 mit Mammographie und MRM untersucht. Alle Falle
wurden per Biopsie verifiziert. Die MRM zeigte sich dabei nicht als verlasslicher Indi-
kator fur die Differenzierung der beiden Krankheitsbilder Mastitis und inflammatori-
sches Karzinom.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM zwar nicht zur Differenzie-
rung der beiden Krankheitsbilder geeignet ist, aber zur Verlaufsbeobachtung bei Ma-
stitiden wertvolle Hinweise liefern kann.

Anmerkung des Auswerters: Fur die Diagnostik des insgesamt relativ seltenen
Krankheitsbildes der non-puerperalen Mastitis konnten die Autoren einen potentielle
Nutzen fur die MRM identifizieren. Der Stellenwert der MRM fir die Routinebehand-
lung dieser Erkrankung ist jedoch noch ungeklart und durch weitere Studien zu
evaluieren.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die Autoren leiten aus der Studie die Arbeitshypothese ab, dass die MRM zur Ver-
laufsbeobachtung bei non-puerperalen Mastitiden von Nutzen sei. Der
Arbeitsausschuss sieht diese retrospektive Studie mit kleiner Fallzahl nicht als
hinreichenden Beleg an, die MRM flr diese Indikation einzusetzen.
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11.2.2.8. Unklarer Ersttumor (CUP-Syndrom)

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primérstudien:

Buckley DL, Drew PJ, Mussurakis S, Monson JR, Horsman A. Microvessel density of
invasive breast cancer assessed by dynamic Gd-DTPA enhanced MRI. J-Magn-Reson-
Imaging 1997: 7(3); 461-4

Den Boer-JA, Hoenderop RK., Smink J, Dornseiffen G, Koch PW, Mulder JH, Slump CH,
Volker ED, deVos RA. Pharmacokinetic analysis of Gd-DTPA enhancement in dynamic
three-dimensional MRI of breast lesions. J-Magn-Reson-Imaging. 1997: 7(4): 702-15

verschickt zur 11. Sitzung | Morris EA, Schwartz LH, Dershaw DD, Zee KJ van, Abramson AF, Liberman L: MR imag-
ing of the breast in patients with occult primary breast carcinoma. Radiology. 1997: 205
(2) p437

verschickt zur 33. Sitzung | Obdeijn IM, Brouwers-Kuyper EM, Tilanus-Linthorst MM, Wiggers T, Oudkerk M. MR
imaging-guided sonography followed by fine-needle aspiration cytology in occult carci-
noma of the breast. ADR Am J Roentgenol 2000; 174(4):1079-1084.

Obdeijn IM, Kuijpers TJ, van Dijk P, Wiggers T, Oudkerk M. MR lesion detection in a
breast cancer population. J-Magn-Reson-Imaging 1996: 6(6); 849-54

Olson JA, Jr., Morris EA, Van Zee KJ, Linehan DC, Borgen Pl. Magnetic resonance imag-
ing facilitates breast conservation for occult breast cancer [In Process Citation]. Ann Surg
Oncol 2000; 7(6):411-415.

verschickt zur 33. Sitzung | Orel SG, Weinstein SP, Schnall MD, Reynolds CA, Schuchter LM, Fraker DL et al. Breast
MR imaging in patients with axillary node metastases and unknown primary malignancy.

Radiology 1999; 212(2):543-549.

verschickt zur 13. Sitzung | Tilanus-Linthorst MM, Obdeijn Al, Bontenbal M, Oudkerk M. MRI in patients with axillary
metastases of occult breast carcinoma. Breast-Cancer-Res-Treat. 1997: 44(2): 179-82

b) Leitlinien / Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben: SN Kaiser
beflrwortend: gem. SN von AG MRT der DRG, DRG, BV
DRN (S. 1), SN Gerhardt (Fr. 1), HTA MHH (S. 44)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Aufgrund der geringen Inzidenz des mammakarzinombezogenen CUP-Syndroms
sind die Studienzahlen notwendigerweise klein. Das Evidenzniveau entspricht der
Stufe Ill.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Nutzen: In seltenen Fallen werden Mammakarzinome nur durch axillare Metastasen
apparent und waren durch bisherige bildgebende Verfahren in der betroffenen
Mamma nicht darzustellen. Die MRM ermdoglicht hier mit der Sichtbarmachung des
Primartumors ein gezielteres therapeutisches Vorgehen. Die MRM ist daher als ad-
ditives Verfahren zur Primar-Tumorsuche bei axillarer Metastase (CUP), deren his-
tologische Morphologie ein Mamma-Ca nicht ausschliet und soweit dieses mit
konventionellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Sonographie, Mammogra-
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phie) in der Brust nicht nachweisbar ist, von Nutzen.

Notwendigkeit: Im Falle des CUP-Syndroms liegt eine diagnostische Lucke im Be-
reich der bildgebenden Verfahren vor.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.
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Morris EA, Schwartz LH, Dershaw DD, van Zee KJ, Abramson AF, Liberman L.
MR imaging of the breast in patients with occult primary breast carcinoma. Ra-
diology 205 (2):437-440, 1997.

Fragestellung: Wie ist die Wertigkeit der MRM in Bezug zur Lokalisation eines pri-
maren Mamma Karzinoms bei Patientinnen mit isolierter ipsilateraler axilliarer Metas-
tase ohne weitere andere lokale Befunde bei Palpation oder Mammographie.?

Beschreibung: Es handelt sich um Fallberichte von 12 Patientinnen, bei denen trotz
histologisch gesicherter axillarer Metastase der Primartumor mammographisch okkult
war. Die MRM zeigte bei 10 von 12 Patientinnen eine als maligne eingestufte Lasion.
Alle MRM-Befunde wurden histologisch validiert. Einer der unter MRM als maligne
eingestuften Befunde stellte sich als falsch positiv heraus, die unter MRM als be-
nigne eingestuften Lasionen wurden als richtig negativ bestatigt. Die Studie wurde in
New York durchgefiihrt (3 /95 - 9/ 96)

Fazit der Verfasser: Nur in Fallen wo die hohe Sensitivitat der MRM trotz mangein-
der Spezifitdt einen Vorteil verspricht, ist die MRM als diagnostische Methode geeig-
net. In diesen Fallen kann mit Hilfe der MRM eine Entscheidung zu einer brusterhal-
tenden OP anstatt einer Mastektomie getroffen werden.

Anmerkung des Auswerters: Bei Diagnose einer isolierten axilliarer Metastase ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem Mamma Ca auszugehen. Hier kann die
MRM bei diesem seltenen Krankheitsbild eine angemessenere, ggf. brusterhaltende
Therapie ermoglichen.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Vor dem Hintergrund der niedrigen Inzidenz des CUP-Syndroms wird das Studien-
design als angemessen angesehen. Die vorliegenden Fallberichte belegen dem-
nach den Nutzen der MRM fir Patientinnen mit okkultem Mamma-Karzinom.
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Obdeijn IM, Brouwers-Kuyper EM, Tilanus-Linthorst MM, Wiggers T, Oudkerk
M. MR imaging-guided sonography followed by fine-needle aspiration cytology
in occult carcinoma of the breast. ADR Am J Roentgenol 2000; 174(4):1079-
1084.

Fragestellung der Studie: Welchen Beitrag kann die MRM zur Primartumorsuche
bei axillaren Metastasen eines Mammakarzinoms und fehlendem Herdbefund in der
Brust leisten?

Beschreibung:31 Patientinnen mit axillarem Lymphknotenbefund verdachtig auf ein
Mamma-Ca unterzogen sich einer MRM-Untersuchung. 10 Patientinnen waren wag.
eines Karzinomes der anderen Brust vorbehandelt, 20 hatten kein zuvoriges Mam-
ma-Ca und eine Patientin hatte Lymphknotenmetastasen in der kontralateralen Axil-
la. MRM konnte in 11 der 31 Patientinnen einen Primartumor feststellen. Es gelang in
allen Fallen, den in der MRM suspekten Herdbefund in der Mammographie oder So-
nographie zu reproduzieren, so dass eine MRM gesteuerte Biospie in keinem Fall
erforderlich war. Von den 20 Patientinnen mit unauffalligem Befund konnte nur in ei-
nem Fall ein Mamma-Ca wahrend einer Follow Up Untersuchung acht Monate spater
entdeckt werden, in drei Fallen lag ein Bronchial-Karzinom vor und in einem Falls ein
Melanom. In den verbleibenden 15 Patientinnen konnte ein Primartumor nicht identi-
fiziert werden, auch nicht bei Mastektomie (eine Patientin unterzog sich einer Ma-
stektomie).

Fazit der Verfasser: Bevor ein Mamma-Carcinom mit dem Attribut ,,okult” aufgrund
fehlender Darstellbarkeit in den bisherigen Untersuchungsverfahren versehen wird,
sollte eine MRM durchgefuhrt werden. In der Regel wird eine MRM gesteuerte Biop-
sie nicht erforderlich, da der in der MRM verdachtige Bezirk in den konventionellen
Untersuchungsverfahren identifiziert werden kann.

Anmerkungen des Auswerters: Heterogene Indikationstellung (Erst-Tumor, Rezi-
divsuche), offensichtlich retrospektive Auswertung.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Im Falle der fehlenden Darstellbarkeit durch bisher in der vertragsarztlichen Versor-
gung etablierte Untersuchungsmethoden erlaubt die MRM einen zusatzlichen, kli-
nisch signifikanten Informationsgewinn.
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Orel SG, Weinstein SP, Schnall MD, Reynolds CA, Schuchter LM, Fraker DL et
al. Breast MR imaging in patients with axillary node metastases and unknown
primary malignancy. Radiology 1999; 212(2):543-549.

Fragestellung der Studie: Welchen Beitrag kann die MRM zur Primartumorsuche
bei axillaren Metastasen eines Mammakarzinoms und fehlendem Herdebefund in der
Brust leisten?

Beschreibung: Aus einer Gruppe von 38 Patientinnen mit histologisch verifizierten
Lymphknotenmetastasen ohne mammographisch oder palpatorischem Primarbefund
und die sich einer MRM unterzogen konnten die Ergebnisse von 22 Patientinnen
ausgewertet werden. Fur 20 Patientinnen standen histologische Kontrollen zur Ver-
figung, zwei weitere wurden Kklinisch nachverfolgt. Mit Hilfe der MRM konnten 19
Karzinome festgestellt werden, 2 Karzinome, die spater evident wurden, wurden in
der MRM Ubersehen.

Fazit der Verfasser: MRM-Untersuchungen sind Uberaus nutzlich bei der Aufspi-
rung des Primartumors, wenn dies mit den konventionellen diagnostischen Methoden
nicht moéglich ist. Neben der Darstellung des Primarstumors ist die Gréssenbestim-
mung von Bedeutung um das entsprechend angemessene Operationsverfahren
(Brusterhaltend vs. Mastektomie) wahlen zu kénnen.

Anmerkungen des Auswerters: Offensichtlich retrospektive Fallserie, hoher Anteil
von Patientinnen, die eine MRM erhielten und nicht ausgewertet werden konnten .

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Fallserie, die die Wertigkeit der MRM bei anderweitig nicht darstellbarem Primartu-
mor unterstreicht.
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Tilanus-Linthorst MM, Obdeijn Al, Bontenbal M, Oudkerk M. MRI in patients
with axillary metastases of occult breast carcinoma. Breast Cancer Res. Treat.
44 (2):179-182, 1997.

Fragestellung: Wie ist die Wertigkeit der MRM in Bezug zur Lokalisation eines pri-
maren Mamma Karzinoms bei Patientinnen mit isolierter ipsilateraler axilliarer Metas-
tase ohne weitere andere lokale Befunde bei Palpation oder Mammographie?

Beschreibung: Es handelt sich um Fallbeschriebungen von 4 Patientinnen, bei den
trotz axilliaren Lymphknotenmetastasen weder in einer klinischen Untersuchung,
noch durch Mammographie oder Sonographie ein Tumor diagnostiziert werden konn-
te. Unter MRM wurde bei drei Patientinnen je eine, bei einer zwei Lasionen diagnosti-
ziert und mittels Befund einer Feinnadelaspirations-Zytologie (unter Ultra-
schallkontrolle) als korrekte Lokalisation des Primartumors bestatigt. Die Fallbe-
schreibungen beziehen sich auf Untersuchungen zwischen 3 / 93 und 2 / 96 in Rot-
terdam, Niederlande

Fazit der Verfasser: Bei Frauen mit axillidaren Lymphknotenmetastasen ohne sicht-
baren Primartumor sollte eine MRM nach klinischer Untersuchung und Mammogra-
phie durchgefiihrt werden, bevor der Primartumor als okkult eingestuft und entspre-
chend therapiert wird.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die in ihrer Aussagekraft aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=4) eingeschrankte Stu-
die hebt den Nutzen der MRM flr Patientinnen mit okkultem Mammakarzinom her-
vor. Eine abschlielende Beurteilung der MRM flir diese Indikation ist aufgrund die-
ser Studie nicht mdglich.

100



11. Anhang

11.2. Studienauswertungen im Einzelnen
11.2.2.  Erstdiagnostik bei unklarem Vorbefund
11.2.2.9. Anmerkung: MRT-gesteuerte Biopsie

11.2.2.9. Anmerkung:

MRT-gesteuerte Biopsie

a) Literatur

Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

verschickt zur 33. Sitzung

verschickt zur 13. Sitzung

Primérstudien:

Daniel BL, Birdwell RL, Black JW, lkeda D M, Glover GH, Herfkens RJ. Interactive MR-
guided, 14-gauge core-needle biopsy of enhancing lesions in a breast phantom mode.
Acad-Radiol. 1997 Jul; 4(7): 508-12

deSouza N M, Coutts G A,, Puni R K, Young | R. Magnetic resonance imaging guided
breast biopsy using a frameless stereotactic technique. Clin-Radiol. 1996 Jun; 51(6): 425-
8

Gould SW, Lamb G, Lomax D, Gedroyc W, Darzi A. Interventional MR-guided excisional
biopsy of breast lesions. J Magn Reson Imaging 1998; 8(1):26-30.

Heywang-Kobrunner SH, Huynh AT, Viehweg P, Hanke W, Requardt H, Paprosch I:
Prototype breast coil for MR-guided needle localization. J Comput Assist Tomogr 1994:
18 (6) p876

Kuhl CK, Elevelt A., Leutner CC, Gieseke J, Pakos E, Schild HH. Interventional breast MR
imaging: clinical use of a stereotactic localization and biopsy device. Primarstudie; Biop-
sie Radiology. 1997 Sep; 204(3): 667-75

Muller-Schimpfle M, Stoll P, Stern W, Huppert PE, Claussen CD. Prazise MR-gestutzte
Markierung von Mammalasionen mit einer Embolisationsspirale unter Verwendung einer
Standard-MR-Spule. Rofo Fortschr Geb Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 1998;
168(2):195-199.

Orel SG, Schnall MD, Powell CM, Hochman MG, Solin LJ, Fowble BL, Torosian MH,
Rosato EF: Staging of suspected breast cancer: effect of MR imaging and MR-guided
biopsy [see comments] CM: Comment in: Radiology 1995 Jul;196(1):16-8; Radiology.
1995: 196(1): 115-22

Schmitt R, Helmberger T, Fellner F, Obletter N: Markierung nicht-palpabler Mammatumo-
ren in der MRT. Fortschr Rontgenstr 1993: 159 (5), p484

Sittek H, Kessler M, Muller Lisse-U, Untch M., Bohmert H, Reiser M. Techniken der prao-
perativen Markierung nicht-palpabler Mammalasionen in der MRT. Rofo-Fortschr-Geb-
Rontgenstr-Neuen-Bildgeb-Verfahr. 1996 Jul; 165(1): 84-7

Sittek H, Perlet C, Helmberger T, Kolem H, Kessler M, Reiser M. Praoperative Markierung
nicht-palpabler Mammalasionen in der Magnetresonanztomographie mit der der Koer-
perspule bei 1,0T. Rontgenpraxis 1998; 51(10):379-384.

Souza NM de, Kormos DW, Krausz T, Coutts GA, Hall AS, Burl M, Schwieso JE, Puni R,
Vernon C: MR-guided biopsy of the breast after lumpectomy and radiation therapy using
two methods of immobilization in the lateral decubitus position.J-Magn-Reson-Imaging.
1995: 5(5): 525-8

Vosshenrich R, Fischer U, Grabbe E. [MRI-controlled intervention in suspected lesions of
the breast] TO: MRT-gezielte Intervention suspekter Herdbefunde der Mamma. Geburt-
shilfe-Frauenheilkd 1996:56(4);173-6

Warren RM, Hayes C. Localization of breast lesions shown only on MRI--a review for the
UK Study of MRI Screening for Breast Cancer. Advisory Group of MARIBS. Br J Radiol
2000; 73(866):123-132.

b) Leitlinien, Konsensuspapiere

nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung

nicht beschrieben: SN Kaiser, gem. SN von AG MRT der
DRG, DRG, BV DRN, SN Gerhardt
beschrieben: HTA MHH (S. 44)

Review (narrativ): Gehl HB, Frahm C. MR-gesteuerte Biop-
sien. Radiologe 1998; 38: 194-199
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Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Die vorliegenden Studien dienen der Beschreibung Uberwiegend universitar entwi-
ckelter Biopsieeinrichtungen und sind der Evidenzstufe Il zuzuordnen.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Nutzen: Der Nutzen MRM-gesteuerter Biopsien von solchen suspekten Befunden,
die nur mittels MRM diagnostiziert werden kénnen, wird vom Ausschuss bejaht.
Erste Gerate, die eine Biopsie unter MRM Kontrolle ermdéglichen, werden derzeit
vermarktet, ein Standard hat sich noch nicht etablieren kdnnen.

Notwendigkeit: Suspekte Befunde, die sich nur in der MRM darstellen, missen un-
ter MRM-Kontrolle markiert und / oder biopsiert werden.

Wirtschaftlichkeit: Keine Unterlagen vorhanden.
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Daniel BL, Yen YF, Glover GH, lkeda DM, Birdwell RL, Sawyer-Glover AM et al.
Breast disease: dynamic spiral MR imaging. Radiology 1998; 209(2):499-509.

Fragestellung der Studie: Erprobung einer MRT-gesteuerten Herdmarkierung ohne
spezielle Markierungsvorrichtung.

Beschreibung: 19 Lasionen (17 Patientinnen) wurden unter MRT-Steuerung mar-
kiert. Die daflr eingesetzte Spule erlaubte den freien Zugang fur die Markierung. In
allen Fallen war es moglich, den Markierungsdraht mit einem Maximalabstand von 9
mm zum Herd zu plazieren. Durchschnittlich waren zwei Plazierungsmanipulationen
(maximal drei) erforderlich, pro Manipulation waren durchschnittlich 9,1 Minuten
(max. 28 Minuten) erforderlich. Insgesamt dauerte die Plazierungsprozedur 17 Minu-
ten, maximal eine Stunde. Die Patientinnen waren durchschnittlich 64 Minuten in der
MR-Abteilung (max. 90 Minuten).

Fazit der Verfasser: Mit dem vorgeschlagenen Vorgehensweise kdnnen auch klei-
nere Herdbefunde (0,5mm) verhaltnismassig schnell und zuverlassig aufgespurt
werden. Die Erfolgsrate der Markierung sei vergleichbar mit der wie sie bei der ultra-
schallgesteuerten, freihandigen Punktion oder Markierung erzielt werden kann.

Anmerkung des Auswerters: Fallserie mit geringer Fallzahl, in der die Punktionen
auch ohne Punktionsvorrichtung zuverlassig durchzufihren waren. Zeitdauer der
Herdmarkierungen uberraschend kurz.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Erprobungsstudie mit kleiner Fallzahl die Herdmarkierungen ohne gesonderte
Punktionsvorrichtungen zum Gegenstand hatte. Uber die Ubertragbarkeit dieser
Studienergebnisse auf die Routineanwendung lassen sich Schlussfolgerungen tref-
fen.
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Kuhl CK, Elevelt A, Leutner CC, Gieseke J, Pakos E, Schild HH. Interventional
Breast MR Imaging: Cinical Use of a Stereotactic Localization and Biopsy De-
vice. Radiology 1997; 204:667-675

Fragestellung der Studie: Die vorliegenden Studie evaluiert die Funktionalitat einer
MRM-gesteuerten Biopsie- und Markierungseinrichtung.

Beschreibung: Von 1 / 95 bis 12 / 96 wurden insgesamt 97 Herdbefunde drahtmar-
kiert und 5 Core-Biopsien durchgefuhrt. Das Patientenkollektiv bestand aus Patien-
tinnen mit Verdacht auf Rezidiv nach brusterhaltender Operation, nach Wiederaufbau
bei Mamma-Karzinom, zur Vorstellung zum praoperativem Staging oder zur Abkla-
rung eines unklaren mammographischen oder sonographischen Befundes. Bei nega-
tiven Biopsie-Befunden wurde nach sechs Monaten eine Kontroll-MRM und mam-
mographische Kontrollen fur mindestens ein Jahr nach Biopsie durchgefuhrt.

Fazit der Verfasser: Die Autoren schliel3en, dass die Biospie und Markierung von
suspekten Herdbefunden per MRM mdglich ist, jedoch noch weitere Erfahrung tber
die Zuverlassigkeit gesammelt werden muss.

Anmerkung des Auswerters: MRM-gesteuerte Biopsieeinrichtungen sind essentiel-
ler Bestandteil einer vollstandigen Mamma-Diagnostik per MRM. Die bisher vorge-
stellten Systeme haben in universitarer Umgebung ihre Anwendbarkeit unter Beweis
gestellt, kommerziell erhaltliche Systeme fir die breite Anwendung werden derzeit in
den Markt eingefuhrt.

Fazit des Arbeitsausschusses (13. Sitzung am 19.11.1998):

Die vorliegende Studie zeigt die technische Durchfiihrbarkeit MRM-gesteuerter Bi-
opsien im experimentellen Rahmen. Fur die Anwendung in der Routineversorgung
sind hingegen standardisierte, kommerziell erhaltliche Systeme erforderlich.
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11.2.3. MR-gestiitzte Therapie

11.2.3.1. Kontrolle neoadjuvanter Therapien

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primarstudien:

Abraham D C, Jones R C, Jones S E, Cheek J H, Peters G N, Knox S M, Grant M D,
Hampe D W, Savino D A, Harms S E. Evaluation of neoadjuvant chemotherapeutic re-
sponse of locally advanced breast cancer by magnetic resonance imaging. Cancer. 1996
Jul 1; 78(1): 91-100

Gilles R, Guinebretiere JM, Toussaint C, Spielman M, Rietjens M, Petit JY, Contesso G,
Masselot J, Vanel D: Locally advanced breast cancer: contrast-enhanced subtraction MR
imaging of response to preoperative chemotherapy. Radiology 1994:191 (3) p633

verschickt zur 13. Sitzung | Kurtz B, Achten C, Audretsch W, Rezai M, Urban P, Zocholl G. MR-mammographische
Beurteilung des Tumoransprechverhaltens nach neoadjuvanter Radiochemotherapie lokal
fortgeschrittener Mammakarzinome.Rofo-Fortschr-Geb-Rontgenstr-Neuen-Bildgeb-
Verfahr 1996 Jun; 164(6): 469-74

Mumtaz H, Davidson T, Spittle M, Tobias J, Hall-Craggs MA, Cowley G, Taylor |. Breast
surgery after neoadjuvant treatment. Is it necessary? Eur-J-Surg-Oncol. 1996 Aug; 22(4):
335-41

Rieber A, Zeitler H, Rosenthal H, Gorich J, Kreienberg R,Brambs HJ,Tomczak R. MRI of
breast cancer: influence of chemotherapy on sensitivity. Br-J-Radiol. 1997 May; 70(833):
452-8

b) Leitlinien, Konsensuspapiere
nicht identifizierbar

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte
verschickt zur 11.Sitzung  nicht beschrieben: SN Kaiser, gem. SN von AG MRT der
DRG, DRG, BV DRN
beflrwortend: SN Gerhardt (Fr. 2)
beschrieben: HTA MHH (S. 46)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (14. Sitzung am 28.01.1999):

Die vorliegenden Studien, mit kleinen Fallzahlen, entsprechen dem Evidenzniveau
I,

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Nutzen: bisher unklar. Die neoadjuvante (Chemo)-Therapie ermdglicht die bru-
sterhaltende Operation von Tumoren, die aufgrund ihrer GroRe bisher per Ablatio
mammae behandelt wurden. Die MRM kann hierbei zur Verlaufsbeurteilung einge-
setzt werden. Inwieweit sich diese zusatzliche Information auf die Prognose der Pa-
tientinnen auswirkt, ist derzeit Gegenstand von Untersuchungen.

Notwendigkeit: Sowohl die Wertigkeit der neoadjuvanten Therapie als auch der
Stellenwert der MRM im Vergleich zu den bisher angewendeten konventionellen
bildgebenden Verfahren ist in diesem Zusammenhang ungeklart und wird derzeit in
Studien untersucht.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.
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Kurtz B, Achten CH, Audretsch W, Rezai M, Urban P, Zocholl G. MR-mammo-
graphische Beurteilung des Tumoransprechverhaltens nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie lokal fortgeschrittener Mammakarzinome. Fortschr. Ront-
genstr. 1996; 164(4): 469-474

Fragestellung der Studie: Ziel der vorliegenden Studie war die Bewertung der MRM
hinsichtlich der Beurteilung des Tumoransprechverhaltens nach neoadjuvanter Ra-
diochemotherapie lokal fortgeschrittener Mammakarzinome.

Beschreibung: 17 Patientinnen, die sich einer kombinierten Radiochemotherapie
praoperativ unterzogen, wurden vor Beginn und nach Abschluss der Therapie mittels
MRM untersucht. Der Abstand zwischen Abschluss der neoadjuvanten Therapie und
der MRM lag zwischen 1 und 12 Monate. Es handelt sich um eine retrospektive
Auswertung der bildgebenden Befunde, die durch den Goldstandard der Histologie
abgeglichen wurden.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM eine wertvolle Hilfe in der
Verlaufskontrolle neoadjuvanter Therapieverfahren darstellen kann. Gleichwohl darf
eine fehlende Darstellbarkeit des Tumors in der MRM eine anschlieiende Operation
nicht verhindern, da nicht alle verbliebenen Tumorreste noch zur Darstellung kamen.

Anmerkung des Auswerters: Die Wertigkeit der neoadjuvanten Therapie des
Mamma-Karzinoms unterliegt derzeit noch der Untersuchung in Therapiestudien.
Inwieweit die MRM im Rahmen dieser sich gerade etablierenden Therapie zur Ver-
besserung der Prognose beitragt, ist noch Gegenstand von Untersuchungen.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Der Stellenwert der MRM in der sich etablierenden neoadjuvanten Therapie des
Mamma-Karzinoms wird derzeit in Studien untersucht. Eine abschliefiende Beurtei-
lung der Wertigkeit der MRM ist bis zum Vorliegen von Wirksamkeitsstudien nicht
moglich.
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11.2.3.2. Entscheidungshilfe Brusterhaltende Therapie / Ablatives Verfahren

a) Literatur

Diese Unterlagen stehen expemplarisch fur weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

verschickt zur 11. Sitzung

verschickt zur 33. Sitzung

verschickt zur 33. Sitzung

verschickt zur 13. Sitzung

verschickt zur 13. Sitzung

Primérstudien:

Boetes C, Mus RD, Holland R, Barentsz JO, Strijk SP, Wobbes T, Hendriks JH, Ruys S:
Breast tumors: comparative accuracy of MR imaging relative to mammography and US for
demonstrating extent. Radiology 1995 197 (3) p743

Davis PL, McCarty KS. Sensitivity of enhanced MRI for the detection of breast cancer:
new, multicentric, residual, and recurrent. Eur. Radiol 7 (Suppl.5) 1997: 7(Suppl.5);289-
298

Drew P, Turnbull L W, Kerin M J, Carleton P J, Fox J N. Multicentricity and recurrence of
breast cancer [letter] Lancet 1997:349;208-9

Fischer U, Kopka L, Grabbe E. Breast carcinoma: effect of preoperative contrast-
enhanced MR imaging on the therapeutic approach. Radiology 1999; 213(3):881-888.

Fischer U.; Vosshenrich R.; Probst A.; Burchhardt H.; Grabbe E. Praoperative MR-
Mammographie bei bekanntem Mammakarzinom. Sinnvolle Mehrinformation oder sinnlo-
ser Mehraufwand? Rofo Fortschr. geb. Rontgenstr. Neuen Bildgebenden Verfahren.
1994:161(4); 300-306

Gribbestad IS, Nilsen G, Fjosne H, Fougner R, Haugen OA, Petersen SB, Rinck PA,
Kvinnsland S: Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the breast. Acta Oncol
1992: 31 (8) p833

Harms SE, Flamig DP: Staging of breast cancer with MR imaging. Magn-Reson-Imaging-
Clin-N-Am. 1994: 2(4): 573-84

Heiberg EV, Perman WH, Herrmann VM, Janney CG: Dynamic sequential 3D gadolinium-
enhanced MRI of the whole breast. Magn-Reson-Imaging. 1996; 14(4): 337-48

Kerslake RW, Carleton PJ, Fox JN, Imrie MJ, Cook AM, Read JR, Bowsley SJ, Buckley
DL, Horsman A: Dynamic gradient-echo and fat-suppressed spin-echo contrast-enhanced
MRI of the breast [see comments] CM: Clin-Radiol. 1995: 50(7): 440-54

Melani E, Sardanelli F, Ottonello C, Parodi RC, Castaldi A, Succi S: [Magnetic resonance
mammography in suspected tumor recurrences] TO: La mammografia con Risonanza
Magnetica nelle sospette recidive tumorali. Radiol-Med-Torino. 1995: 89(3): 219-24

Morris EA, Schwartz LH, Drotman MB, Kim SJ, Tan LK, Liberman L et al. Evaluation of
pectoralis major muscle in patients with posterior breast tumors on breast MR images:
early experience. Radiology 2000; 214(1):67-72.

Mumtaz H, Hall-Craggs MA, Davidson T, Walmsley K, Thurell W, Kissin MW, Taylor I.
Staging of symptomatic primary breast cancer with MR imaging. AJR-Am-J-Roentgenol.
1997 Aug; 169(2)

Orel SG, Schnall MD, Powell CM, Hochman MG, Solin LJ, Fowble BL, Torosian MH,
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Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (14. Sitzung am 28.01.1999, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Bis auf eine Studie (Mumtaz et al. 1997) entsprechen die vorliegenden Studien der
Evidenzstufe Ill.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000) :

Nutzen: Wird derzeit in Studien evaluiert.

Eine umfassende Darstellung aller vorhandenen Tumorherde erméglicht die Aus-
wahl des nach gegenwartigen Gesichtspunkten adaquaten Operationsverfahrens.
Unter Studienbedingungen ist hier die MRM den konventionellen bildgebenden Ver-
fahren Uberlegen. In wie weit die zusatzliche Erfassung und Sanierung von Tumor-
herden sich auf die Prognose (Mortalitat, rezidivfreies Uberleben) auswirkt, ist Ge-
genstand derzeitiger Studien.

Notwendigkeit: Ausgehend von der Annahme, dass eine mdglichst vollstandige lo-
koregionare Sanierung auch kleinster intramammarer Karzinomherde anzustreben
ist, bietet die MRM potentielle Vorteile. Die Richtigkeit dieser Annahme wird zur Zeit
diskutiert und in Studien evaluiert, so dass derzeit eine abschlieRende Beurteilung
der Notwendigkeit nicht moglich ist.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.
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Boetes C, Mus RD, Holland R, Barentsz JO, Strijk SP, Wobbes T, Hendriks JH,
Ruys SH. Breast tumors: comparative accuracy of MR imaging relative to
mammography and US for demonstrating extent. Radiology 197 (3):743-747,
1995.

Fragestellung: Wie ist die Wertigkeit der MRM im Vergleich zur Réntgenmammo-
graphie und zur Ultraschalluntersuchung bei der Bestimmung der GroRenausdeh-
nung eines Mamma-Ca’s?

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von 60 konsekuti-
ven Patientinnen mit 61 Tumoren. In der Studie wurden die Ergebnisse der einzelnen
bildgebenden Verfahren (MRM; Mammographie, Sonographie) mit dem histo-
logischen Ergebnissen nach Mastektomie verglichen und dargestellt, auch in Bezug
zum Tumortyp und zur TumorgroRe. Die Studie wurde in Nijmegen, Niederlande,
durchgefuhrt.

Fazit der Verfasser: Von allen drei Untersuchungsverfahren war die MRM die ge-
eignetste Methode, Ausdehnung und Anzahl der histologisch gefundenen Tumoren
zu diagnostizieren. Die Autoren folgern, dass die MRM nur als ein zusatzliches ne-
ben anderen, etablierten Verfahren bei der Entscheidungsfindung zur Wahl des ope-
rativen Vorgehens sein kann.

Anmerkung des Auswerters: Aufgrund des Designs sind keine Angaben zu falsch
positiven Ergebnissen, d.h. ist keine Berechnung der Spezifitdt, mdglich. Eine
Verblindung der Ergebnisse der Einzeluntersuchungen bei der Auswertung ist nicht
beschrieben, was die Aussagefahigkeit der Studie erheblich einschrankt.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Im Vergleich mit den etablierten Untersuchungsmethoden konnte mit Hilfe der pra-
operativ durchgefihrten MRM die Ausdehnung wie auch die Multifokalitadt von
Mammatumoren besser vorhergesagt werden.

Sowohl das Studiendesign (retrospektive Fallauswertung) als auch der Zeithorizont
der Studie erlauben keine abschlielRende Bewertung der MRM fur die Operations-
planung und des rezidivfreien Intervalls nach Operation.
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Fischer U, Kopka L, Grabbe E. Breast carcinoma: effect of preoperative con-
trast-enhanced MR imaging on the therapeutic approach. Radiology 1999;
213(3):881-888.

Fragestellung der Studie: Klarung des Stellenwertes der MRM bei der operativen
Therapieplanung.

Beschreibung: 463 Patientinnen (548 Lasionen) mit operativ abklarungsbedurftigem
Mamma-Befund (nach Palpation, Mammographie und Sonographie) wurden praope-
rativ einer MRM-Untersuchung unterzogen. Sensitivitat / Spezifitat / Genauigkeit fur
die klinische Untersuchung:58%,76%,62%; fir die Mammographie: 86%,32%,72%;
fur den Ultraschall: 75%, 80%,76%; die MRM 93%,65%,85%. MRM konnte als al-
leinge Methode in 30 von 42 Patientinnen Multifokalitat, in 24 von 50 Patientinnen
Multizentrizitat und in 15 von 19 Fallen kontralaterale Karzinome entdecken. In 66
Fallen (14,3) wurde das operative Vorgehen geandert, aufgrund falsch positiver Be-
funde wurden offene Biopsien bei 16 Patientinnen (3,5%) durchgeflhrt.

Fazit der Verfasser: Der Einsatz der MRM kann erheblichen Einfluss auf die Opera-
tionsplanung nehmen. Die Autoren stellen fest, dass weitere Studien erforderlich
sind, um die Auswirkungen einer geénderten Operationsplanung auf die Uberlebens-
rate zu verifizieren.

Anmerkungen des Auswerters: Offensichtlich retrospektive Auswertung, keine An-
gabe Uber prognostische Auswirkungen moglich.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die MRM kann durch zusatzliche Informationen die Operationsplanung verandern:
ob diese Information relevant flr die Prognose der Patientin ist oder zu einer Uber-
therapie flhrt, bleibt der Abklarung in weiteren Studien vorbehalten.
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Morris EA, Schwartz LH, Drotman MB, Kim SJ, Tan LK, Liberman L et al.
Evaluation of pectoralis major muscle in patients with posterior breast tumors
on breast MR images: early experience. Radiology 2000; 214(1):67-72.

Fragestellung der Studie: Abklarung der Pectoralisbeteilung von Mamma-
Karzinomen per MRM.

Beschreibung: 19 Patientinnen mit offensichtlicher retromammarer Tumorausde-
hung wurden einer MRM-Untersuchung unterzogen. Informed consent wurde einge-
holt, alle Befunde wurden histologisch abgeklart. Per MRM konnte dabei die Muskel-
infiltration wie auch die karzinomatdse Beteiligung in allen betroffenen Fallen richtig
diagnostiziert werden, was nur in 12 Fallen per Mammographie maglich war.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass bei vermuteten retromammaren Tu-
moranteilen praoperativ eine MRM zur Operatoinspalnung durchgefihrt werden soll-
te.

Anmerkungen des Auswerters: Studie mit kleiner Fallzahl, heterogenes Patienten-
gut (z.T. Ersttumor, teilweise Rezidiv), keine Angabe zur Zeitperspektive, offensicht-
lich retrospektiv.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Fir das in der Studie dargestellte Patientinnenkollektiv mit retromammaren Tumor-
anteilen konnte die MRM zusatzliche Hinweise zur Operationsweise liefern. Eine
Aussage Uber die prognostische Wertigkeit der MRM ist aus der Studie nicht unmit-
telbar abzuleiten.
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Mumtaz H, Hall-Craggs MA; Davidson T, Walmsley K, Thurell W, Kissin MW,
Taylor I. Staging of Symptomatic Primary Breast Cancer with MR Imaging. AJR
1997; 169:417-424

Fragestellung der Studie: Ziel der vorliegenden Studie war die Beschreibung des
Stellenwerts der dynamischen MR-Mammographie beim lokoregionaren Staging von
Mammakarzinomen und dem damit verbundenen Einfluss auf die Operationspla-
nung.

Beschreibung: Es handelt sich um eine prospektive Auswertung der bildgebenden
Befunde von 90 Patientinnen, die sich zur operativen Behandlung von histologisch
gesicherten Mamma-Karzinomen innerhalb eines Zweijahres-Zeitraumes in zwei bri-
tischen Krankenhausern vorstellten. Der Auswahlmechanismus der Patientinnen wird
dabei nicht deutlich (z.B. konsekutiv vorgestellte Patientinnen etc.) und ein Bias bei
der Patientinnenauswahl ist damit nicht auszuschliellen. Nach Durchfiihrung der OP
erfolgte der Vergleich der Histologie mit den Befunden der bildgebenden Verfahren.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM eine wertvolle Hilfe im pra-
operativen Mammakarzinom-Staging darstellt und ggf. Nachresektionen und die da-
mit verbundene Angstlichkeit von Patientinnen vermeiden kann.

Anmerkung des Auswerters: Die Studie beleuchtet die gute Sensitivitat der MRM
und ihre Fahigkeit, die Ausdehnung von tumorosen Bezirken besser als die Mammo-
graphie demonstrieren zu kdnnen. Wie dies mit der Rezidivhaufigkeit korreliert oder
ob die zuséatzliche MRM-Diagnostik zu einer Ubertherapie der Patientin fiihrt, bleibt
jedoch offen.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

In dieser prospektiven Studie wurde im direkten Vergleich mit den etablierten Ver-
fahren die Wertigkeit der MRM zur Diagnostik der Ausdehnung von tumordsen Be-
zirken im Hinblick auf die Operationsplanung (brusterhaltendes oder ablatives Vor-
gehen) evaluiert. Aufgrund des Studiendesigns wurden die MRM-Ergebnisse nicht
in die Operationsplanung einbezogen: Damit bleibt offen, wie oft tatsachlich auf-
grund von MRM-Ergebnissen das Vorgehen geandert worden ware. Aussagen uber
die Wirksamkeit im Sinne einer verbesserten Prognose lassen sich bei dem vorlie-
genden Studientyp nicht ableiten.
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Rieber A, Merkle E, Bohm W, Brambs HJ, Tomczak R. MRI of Histologically
Confirmed Mammary Carcinoma: Clinical Relevance of Diagnostic Procedures
for Detection of Multifocal or Contralateral Secondary Carcinoma. Journal of
Computer Assisted Tomography 1997; 21(5): 773-779

Fragestellung der Studie: Ziel der Studie war die Beschreibung des Stellenwerts
der dynamischen MR-Mammogrpahie bei der Abklarung multifokalen und / oder kon-
tralateralen Mammakarzinomen.

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von 34 Patientin-
nen, die wegen eines klinischen, sonographischen oder mammographischen Karzi-
nomverdachtes der MRM zugefuhrt wurden. Die hier erforderliche direkte Gegen-
Uberstellung der bildgebenbenden Befunde erfolgt nicht, es werden lediglich summa-
risch diejenigen Falle aufgefuhrt, bei denen die MRM von additivem Nutzen war.

Fazit der Verfasser: Aufgrund der hohen Sensitivitat der MRM scheint diese Metho-
de eine sinnvolle Erganzung der bisherigen praoperativen Diagnostik darzustellen.
Der tatsachliche Nutzen fur die Patientinnen und die dazugehdrige Kosteneffizienz
bleiben jedoch unklar.

Anmerkung des Auswerters: Durch die fehlende direkte Gegenulberstellung der
Ergebnisse der verschiedenen bildgebenden Verfahren bleibt der additive Nutzen der
MRM unklar. Wie die Autoren selbst anmerken, reicht das derzeitige Wissen nicht
aus, um eine allgemeine Empfehlung fir die Anwendung der MRM als praoperatives
Routinediagnostikum auszusprechen.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Multifokalitat und Multizentrizitat sind wesentliche Faktoren fur die Wahl des opera-
tiven Vorgehens bei Mamma-Karzinomen. Diese retrospektive Fallauswertung weist
auf den potentiellen, additiven Nutzen der MRM bei dieser Fragestellung hin. Die
Autoren selbst weisen darauf hin, dass eine Routineanwendung jedoch noch nicht
gerechtfertigt erscheint.
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Mumtaz H, Davidson T, Hall Craggs-MA, Payley M, Walmsley K, Cowley G, Taylor I.
Comparison of magnetic resonance imaging and conventional triple assessment in locally
recurrent breast cancer. Br-J-Surg. 1997 Aug; 84(8): 1147-51

Overgaard, M., Hansen, P. S., Overgaard, J., Rose, C., Andersson, M., Bach, F., Kjaer,
M., Gadeberg, C. C., Mouridsen, H. T., Jensen, M. B., and Zedeler, K. Postoperative
radiotherapy in high-risk premenopausal women with breast cancer who receive adjuvant
chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial [see comments].
N.Engl.J Med 337(14), 949-955. 2-10-1997.
2a. Editorial. Hellmann, S. Stopping Metastases at Their Source. NEJM 337(4). 2-10-
1997.

2b. Correspondence. N. Engl.J Med 335(5), 329-333. 29.01.1998.

Overgaard, M., Jensen, M. B., Overgaard, J., Hansen, P. S., Rose, C., Andersson, M.,
Kamby, C., Kjaer, M., Gadeberg, C. C., Rasmussen, B. B., Blichert, Toft M., and Mourid-
sen, H. T. Postoperative radiotherapy in high-risk postmenopausal breast-cancer patients
given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82c¢ randomi-
sed trial. Lancet 353(9165), 1641-1648. 15-5-1999.

Ragaz, J., Jackson, S. M., Le, N., Plenderleith, I. H., Spinelli, J. J., Basco, V. E., Wilson,
K. S., Knowling, M. A., Coppin, C. M., Paradis, M., Coldman, A. J., and Olivotto, I. A.
Adjuvant radiotherapy and chemotherapy in node-positive premenopausal women with

114




11. Anhang
11.2. Studienauswertungen im Einzelnen
11.2.4. Rezidiv-Diagnostik

breast cancer [see comments]. N.Engl.J Med 337(14), 956-962. 2-10-1997.

verschickt zur 11. Sitzung | Rieber A, Merkle E, Zeitler H, Gorich J, Kreienberg R, Brambs HJ, Tomczak R. Value of
MR mammography in the detection and exclusion of recurrent breast carcinoma. J-
Comput-Assist-Tomogr. 1997: 21(5); 780-4

verschickt zur 30. Sitzung | Sautter-Bihl, M. L. and Bamberg, M. Das Mammakarzinom: Systemerkrankung oder
lokales Problem? Neue Ergebnisse beleben eine alte Kontroverse. Deutsches Arzteblatt
97(1-2), A-38-44. 10-1-2000.

verschickt zur 30. Sitzung | Schapira, M. M., McAuliffe, T. L., and Nattinger, A. B. Underutilazation of mammography
in older breat cancer survivors. Med Care 38(3), 281-289. 2000.

Soderstrom C E, Harms S E, Farrell R S Jr, Pruneda J M, Flamig D P. Detection with MR
imaging of residual tumor in the breast soon after surgery. AJR-Am-J-Roentgenol. 1997
Feb; 168(2)

verschickt zur 33. Sitzung | Viehweg P, Heinig A, Lampe D, Buchmann J, Heywang-Kobrunner SH. Retrospective
analysis for evaluation of the value of contrast-enhanced MRI in patients treated with
breast conservative therapy. MAGMA 1998; 7(3):141-152.

verschickt zur 30. Sitzung | Voogd, A. C., van Tienhoven, G., Peterse, H. L., Crommelin, M. A., Rutgers, E. J., van de
Velde, C. J., and et al. Local recurrence after breast conservation therapy for early stage
breast carcinoma: detection, treatment, and outcome in 2666 patients. Dutch Study Group
on Local Recurrence after Breast Conservation (BORST). Cancer 85(2), 437-436. 1999.

b) Leitlinien, Konsensuspapiere

(befurwortend, bei Silikonimplantaten) Agency for Health
Care Policy and Research AHCPR Publication 95-0632
verschickt zur 33.Sitzung | Temple LKF, Wang EEL, McLeod RS, with the Canadian
Task Force on Preventive Health Care. Preventive health
care, 1999 update: 3. Follow-up after breast cancer. CMAJ
1999;161(8):1001-8

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | hefiirwortend: SN Kaiser (Fr.2), gem. SN von AG MRT der
DRG, DRG, BV DRN (Fr.2), SN Gerhardt (Fr. 2), HTA MHH
(S.46-47)
verschickt zur 30 Sitzung | Stellungnahme Prof. Holzel
verschickt zur 33.Sitzung | HT A-Bericht: McCahan L, Noorani HZ. Surveillance mam-
mography after treatment for primary breast cancer. Ot-
tawa: Coordinating Office for Health Technology Assess-
ment (CCOHTA); 2000

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (14. Sitzung am 28.01.1999, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Die vorliegenden Studien wurden aufgrund methodischer Einwande dem Niveau Il
zugeordnet.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000) :

Nutzen: Lokoregionare Rezidive nach brusterhaltender Therapie, insbesondere
nach Wiederaufbau mit Implantaten, kdnnen den vorliegenden Studien zufolge mit
Hilfe der MRM als additives Verfahren besser als mit konventionellen bildgebenden
Verfahren alleine identifiziert werden. Die Differenzierung Narbe / Rezidiv (vor allem
im thoraxwandnahen Bereich) ist in vielen Fallen mit Hilfe der MRM besser moglich
als mit konventionellen Methoden. Fir die Beurteilung des verbliebenen Brustdru-
sengewebes von Implantat-Tragerinnen erhoht die MRM als additive Methode die
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diagnostische Sicherheit. Es bleibt jedoch offen, welchen Einfluss eine frihere Er-
kennung des Lokalrezidives durch die MRM auf die Mortalitat und das rezidivfreie
Uberleben der Patientin nimmt.

Notwendigkeit: Die Abklarung eines Rezidivverdachtes nach brusterhaltender The-
rapie und insbesondere nach Wiederaufbau mit Implantaten ist den bisherigen bild-
gebenden Verfahren aufgrund fibrotischer, narbiger Veranderungen, Granulations-
geweben und Fettnekrosen, die ein Rezidiv vortauschen kdnnen, oft schwierig zu
diagnostizieren. Konventionelle diagostische Verfahren hinterlassen eine diagnosti-
sche Lucke, die die MRM flllen kann.

Wirtschaftlichkeit: Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.
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Bone B, Aspelin P, Isberg B, Perbeck L, Veress B. Contrast-enhanced MR imag-
ing of the breast in patients with breast implants after cancer surgery. Acta Ra-
diol. 36 (2):111-116, 1995.

Fragestellung: Wie ist die Wertigkeit der MRM in Bezug auf die Diagnostik von Lo-
kalrezidiven bei Patientinnen, die eine Aufbauplastik nach einer Mastektomie erhal-
ten haben?

Beschreibung: 83 Patientinnen, bei denen nach Ablatio Mammae wegen eines
Mammakarzinoms Silikon- oder Wasserexpander implantiert wurden, unterzogen
sich Palpation, Mammographie und MRM. Es erfolgt keine nahere Beschreibung U-
ber die Rekrutierung des Untersuchungskollektives (z.B. konsekutive Patientinnen
etc.). Der Zeitabstand der MRM zur Operation betrug teilweise nur 4 Monate. Bei Re-
zidivverdacht erfolgte die Abklarung per Histologie, unauffallige Befunde wurden
durch eine nur kurze Zeit des Follow-Ups (median 10 Monate) validiert. Keine Anga-
ben Uber eine verblindete Auswertung der bildgebenden Befunde. Die Studie wurde
in der Klinik Huddinge, Schweden (9 /92 - 9/ 93), durchgefuhrt

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM der Palpation und Mammo-
graphie in der Rezidivdiagnostik bei Patientinnen mit Mamma-Implantaten Uberlegen
ist. Da die Methode aber Schwachen beispielsweise bei der Identifikation von DCIS
hat, ist die Anwendung aller drei Verfahren erforderlich.

Anmerkung des Auswerters: Die Rezidiv-Diagnostik von Patientinnen mit Mamma-
Implantaten ist in der Regel mittels Mammographie nicht mdglich. Da die Studie flr
unauffallige Befunde ein inadaquat kurzes und zudem nicht ndher beschriebenes
Follow-Up verwendet, ist die Aussagekraft der Studie erheblich gemindert.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Aufgrund fehlender Angaben Uber die verblindete Auswertung und die Rekrutierung
des Untersuchungskollektives wird die Aussagekraft der Studienergebnisse einge-
schrankt. Die Autoren sehen in der MRM eine sinnvolle Erganzung der Routinedia-
gnostik bei Rezidivverdacht nach mammakarzinombedingten Brustwiederaufbau .

117



11. Anhang
11.2. Studienauswertungen im Einzelnen
11.2.4. Rezidiv-Diagnostik

Coulthard A, Beveridge CJ, Potterton AJ. MRI in routine breast cancer follow-
up: correlation with clinical outcome. Clin Radiol 1999; 54(7):459-461.

Fragestellung: Welchen additiven Wert hat die MRM als Routineuntersuchung in der
Nachsorge von Mamma-Ca Patientinnen?

Beschreibung: 63 konsekutive Mamma-Ca Patientinnen, die sich zur Nachsorge in
einer Klinik vorstellten, wurden routinemassig einer MRM unterzogen. Die MRM Un-
tersuchung fand frihestens 1 Jahr nach der Ca-Operation statt. Fir 59 Patientinnen
lagen alle Nachuntersuchungsberichte vor, keine Angaben uber die Charakteristika
der ausgeschiedenen 4 Patientinnen. 26 der 59 Patientinnen hatten zweifelhafte
mammographische (Gruppe A) oder klinische Untersuchungsergebnisse. Bei 33 Pa-
tientinnen lagen keine verdachtigen Befunde vor (Gruppe B). Beide Gruppen waren
hinsichtlich wesentlicher Charakterstika ahnlich (Alter, zeitlicher Abstand zur Operati-
on). In Gruppe A ergab die MRM 4 mal einen Rezidverdacht, der sich im Follow Up
von 3 Jahren (median) nicht bestatigte. Zwei Patientinnen entwickelten in diesem
Zeitraum Fernmetastasen. In Gruppe B identifizierte die MRM ebenfalls kein Lokalre-
zidiv, als Zufallsbefund wird eine Pleurametastase erwahnt, die in der MRM zur Dar-
stellung kam. Drei Patientinnen entwickelten spater Lokalrezidive, die in der MRM
auch bei retrospektiver Nachschau nicht aufzufinden waren.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass eine einmalige MRM als Routine-
maflnahme in der Nachsorge keinen additiven Nutzen hat. Auch sei ein negativer
Befund keine langfristige Garantie flr Rezidivfreiheit.

Anmerkung des Auswerters: Die Kriterien, die zur Unterscheidung zwischen unauf-
falligen und zweifelhaften Befunden flhrte, sind nicht transparent dargestellt. Da sich
in der Gruppe der zweifelhaften Befunde kein einziges Rezidiv befand erscheinen die
Kriterien zur Gruppeneinteilung unspezifisch.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000) :

Die Studie liefert Hinweise, dass der routinemallige Einsatz der MRM in der Tumor-
nachsorge ohne konkreten Rezidivhinweis nicht indiziert ist.
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Dao TH, Rahmouni A, Campana F, Laurent M, Asselain B, Fourquet A. Tumor
recurrence versus Fibrosis in the Irradiated Breast: Differentiation with Dyna-
mic Gadolinium-enhanced MR Imaging. Radiology 1993; 187:751-755

Fragestellung der Studie: Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der
Wertigkeit der MRM in der Rezidivdiagnostik.

Beschreibung: 35 Patientinnen, die sich einer konservativen Karzinombehandlung
(Radiatio und / oder Chemotherapie und / oder Hormtherapie) unterzogen haben und
mindestens ein Jahr nach Abschluss der Therapie wegen eines Rezidivverdachtes
vorstellten. Die MRM konnte hier, im Gegensatz zur Mammographie, alle Rezidive
feststellen, Angaben Uber falsch positive Befunde werden nicht gemacht, die Spezifi-
tat der bildgebenden Verfahren ist nicht aus der Publikation rekonstruierbar. Ein-
schrankend ist festzustellen, dass nicht alle Befunde per Histologie verifiziert werden
konnten (10 Patientinnen lehnten eine Biopsie ab) und auf ein Follow-Up von héchs-
tens 18 Monaten (median 15 Monate) zurtckgegriffen wurde.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM natzliche Informationen in
der Rezidivdiagnostik bereitstellen kann, fordern aber selbst noch weitere Studien,
um den Stellenwert des Verfahrens besser beurteilen zu kdnnen (1993).

Anmerkung des Auswerters: Die Anwendung der MRM zur Rezidivdiagnostik ge-
hort zu den am haufigsten genannten Indikationsfeldern. Gerade in der wegen Nar-
benbildungen radiologisch oft schwer zu beurteilenden vorbestrahlten Brust scheint
dieses Verfahren anderen diagnostischen Zugangen uberlegen zu sein.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Die MRM in Erganzung zu den herkémmlichen Untersuchungsmethoden erreicht
die hochste Sensitivitat, ersetzt jedoch die anderen Untersuchungsmethoden nicht.
Limitationen der Studie schranken die Ubertragbarkeit der Ergebnisse erheblich ein.
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Drew PJ, Kerin MJ, Turnbull LW, Imrie M, Carleton PJ, Fox JN et al. Routine
screening for local recurrence following breast-conserving therapy for cancer
with dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the breast.
Ann Surg Oncol 1998; 5(3):265-270.

Fragestellung: Welchen additiven Wert hat die MRM als Routineuntersuchung in der
Nachsorge von Mamma-Ca Patientinnen?

Beschreibung: Prospektive Studie, bei der 105 Patientinnen wurde im Zeitraum von
ein bis zwei Jahren nach Ca-Behandlung eine MRM Untersuchung angeboten wurde
(1 bis 3,1 Jahre nach chirurgischer Therapie, 0,6 bis 2 Jahre nach Abschluss der
Radiatio). Eine chirurgische Abklarung erfogte nur dann, wenn die MRM einen auffal-
ligen Befund ergab. Bei negativem Befund wurden Patientinnen nach tUberwacht (168
bis 451 Tage). Die MRM-Befunde wurden durch Radiologen ausgewertet, die Uber
die Mammographie-Befunde nicht informiert waren. Es ergaben sich folgende Unter-
suchungsergebnisse:

Untersuchungsmethode | Sensitivitat | Spezifitait | NPV PPV LR
klinische Untersuchung | 0,89 0,76 0,99 0,26 3,7
Mammographie 0,67 0,85 0,96 0,30 4,5
kombiniert 1,0 0,67 1,0 0,22 3,0
MRM 1,0 0,93 1,0 0,56 14,3

NPV: negativer pradiktiver Wert
PPV: positiver pradiktiver Wert
LR: Likelyhood-Ratio.

Fazit der Verfasser:

Aufgrund der hohen Spezifitat der MRM sollte diese Untersuchungsmethode in Zwei-
felsfallen (klinisch und mammographisch nicht eindeutiger Verdacht) eingesetzt wer-
den. Die hohen Kosten und die nur beschrankte Verfigbarkeit der MRM in Grol3bri-
tannien verhindern einen Routineeinsatz. Die Autoren verweisen auf die potentielle
Vermeidung von Biopsien durch die MRM.

Anmerkung des Auswerters: Relativ kurze Follow-Up Periode, so dass die Zahl der
falsch-negativen Befunde eher zu gering eingeschatzt wird.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Durch bessere pradiktive Werte als dies die traditionellen Untersuchungsverfahren
(Mammographie, Sonographie, klinische Untersuchung) erreichen weisen die Er-
gebnisse der Studie auf den additiven Nutzen der MRM in der Rezidivdiagnostik
hin.
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Heinig A, Heywang-Kobrunner SH, Viehweg P, Lampe D, Buchmann J, Spiel-
mann P. Wertigkeit der Kontrastmittelmagnetresonanz-Tomographie der Mam-
ma bei Wiederaufbau mittels Implantat. Radiologe. 37 (9):710-717, 1997.

Fragestellung: Wie ist die Wertigkeit der MRM in Bezug auf die Diagnostik von Lo-
kalrezidiven bei Patientinnen, die eine Aufbauplastik erhalten haben?

Beschreibung: Es handelt sich um eine Kohortenstudie, in der bei 169 voroperierten
Patientinnen (182 La&sionen) mit Wiederaufbauplastik die additive Wertigkeit der
MRM untersucht wurde. Es handelte sich um ein gemischtes Kollektiv aus Patientin-
nen mit Rezidivverdacht und asymptomatischen Patientinnen. Alle Diagnosen wur-
den prospektiv, nichtblind erstellt. Verglichen wurde die Aussagekraft der konventio-
nellen Untersuchungsmethoden (Palpation, Mammographie und Sonographie) allei-
ne und in Kombination mit der MRM. 32 Ergebnisse wurden histologisch verifiziert,
sonst durch ein mindestens einjahriges Follow-up.

Fazit der Verfasser: Bei klinisch unklarem Befunden dieser Patientinnen mit Wie-
deraufbauplastik ist ein Malignomausschluss mit konventionellen Methoden beson-
ders problematisch. Die KM-MRM st hier v.a. wegen der Uberlagerungsfreien Dar-
stellung sowie der guten Differenzierbarkeit zwischen Narbengewebe und Malignom
von Interesse.

Anmerkung des Auswerters: Es ist anzumerken, dass der Zeitraum der Studie un-
klar ist. Offensichtlich fand sie Uber mehrere Jahre statt, da ein Wechsel der Gerate
erwahnt wird (auch ein Wechsel in der Technik der Réntgenmammographie und der
Sonographie), so dass eine retrospektiven Auswertung (prospektiv erhobener Daten)
angenommen werden muss.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

In der retrospektiven Auswertung der vorliegenden Untersuchungergebnisse konnte
ein deutlicher Informationszugewinn durch die MRM erzielt werden.
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Kramer S, Schulz-Wendtland R, Hagedorn K, Bautz W, Lang N. Magnetic reso-
nance imaging in the diagnosis of local recurrences in breast cancer. Antican-
cer Res 1998; 18(3C):2159-2161

Fragestellung: Welchen zusatzlichen Informationsgewinn erzielt die MRM in der
Abklarung eines klinischen, ultrasonographischen oder mammographischen Rezidiv-
verdachtes nach Brustamputation wie auch brusterhaltender Therapie?

Beschreibung: Im Rahmen eines Tumornachsorgeprogrammes wurden alle Patien-
tinnen, bei denen sich ein Rezidivverdacht (klinisch, sonographisch oder mam-
mographisch) ergab, zusatzlich einer MRM unterzogen. 32 Patientinnen entwickelten
nach Mastektomie ein Lokalrezidiv, 33 nach brusterhaltender Therapie. 22 Patientin-
nen wurden innerhalb des ersten Jahres nach Therapiebeendigung untersucht. Kei-
ne Angabe Uber die Verblindung der MRM-Auswerter fur die Ergebnisse der anderen
Untersuchungsverfahren.

Die Sensitivitat der diagnostischen Verfahren wurde unterteilt in vier Gruppen: nach
primarer Mastektomie (n=32), nach brusterhaltender Therapie (n=33), fur die Diag-
nose multizentrischer Rezidive (n=11) und fur Patientinnen mit Silikonimplantaten
nach Mamma-Ca. Die Spezifitat fur die MRM wird mit fast 90% angegeben.

Untersuchungsmethode | Sensitivitat
Palpation 0,51
Mammographie 0,67
Ultraschall 0,85
MRM 0,91

Die Mammographie konnte 11 Lokalrezidive in rontgendichtem Brustgewebe nicht
erkennen. Hiervon erkannte Ultraschall 8 und die MRM 10.

Fazit der Verfasser: Die Autoren fordern, dass die Sonographie in die Routinenach-
sorgeuntersuchung aufgenommen werden solle. Die diagnostisch beste Methode sei
die MRM, da sie gerade bei rontgendichter Brust die hochste Sensitivitat erreicht
(Durchfuhrung der Untersuchung frihestens ein Jahr nach Ende der Therapie)

Anmerkung des Auswerters: Nur unvollstandige Ergebnisdarstellung, keine Anga-
be zu pradiktiven Werten oder Bewertung falsch-positiver Befunde.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Die Studie weist auf den additiven Nutzen der MRM in der Lokalrezidivdiagnostik
hin. Methodische Schwachen schranken jedoch die Aussagefahigkeit ein.
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Miiller RD, Barkhausen J, Sauerwein W, Langer R. Assessment of local recur-
rence after breast-conserving therapy with MRI. J Comput Assist Tomogr 1998;
22(3):408-412.

Fragestellung: Die Studie soll den Einfluss des Untersuchungszeitpunktes (< oder >
1 Jahr nach Beendigung der Primartherapie) auf die Validitat der MRM klaren.

Beschreibung: 67 Patientinnen wurden wegen unklarer mammographischer und /
oder palpatorischer Befunde per MRM nachuntersucht. In Fallen eines MRM-
gestutzten Rezidivverdachtes wurde eine Biopsie durchgefuhrt. 29 MRM-
Untersuchungen wurden innerhalb des ersten Jahres nach Therapieende durchge-
fuhrt, 55 Untersuchung nach Ablauf des ersten Jahres nach Therapieende (1-14 Jah-
re). In 12 Patientinnen wurde der Rezidivverdacht durch die MRM bestatigt und
nachfolgend eine Biopsie durchgefuhrt, die anderen 55 Patientinnen wurden Uber
einen zweijahrigen Zeitraum nachbeobachtet.

10 der 12 Biopsien erwiesen sich als karzinomatos, darunter war ein Brustwandrezi-
div und zwei kontralaterale Mamma Karzinome. Keine der 55 Patientinnen mit unauf-
faligem MRM Befund entwickelte in den folgenden zwei Jahren ein Lokalrezidiv. Es
werden nur Rahmendaten angebeben, die Sensitivitat betrage annahernd 100% und
die Spezifitat annahernd 90%.

Schon im ersten Jahr nach Operation kdnne die MRM therapierelevante Hinweise
liefern.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass auch im ersten Jahr nach Therapie-
ende die MRM eingesetzt werden koénne. Erst Ablauf eines Jahres erreichen jedoch
Sensitivitat und Spezifitat ihre Maximalwerte.

Anmerkung des Auswerters: Nur unvollstandige Ergebnisdarstellung, keine Anga-
be zu pradiktiven Werten oder Bewertung falsch-positiver Befunde.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Der Stellenwert der MRM im Einjahreszeitraum nach Therapieende wird durch die
Studie unterstrichen. Methodische Mangel und die in den Subgruppen limitierte Pa-
tienntenzahl lassen jedoch keine abschliessende Beurteilung der MRM flr den Ein-
jahreszeitraum nach Therapieende zu.
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Mumtaz H, Davidson T, Hall-Craggs MA, Payley M, Walmsley K, Cowley G, Tay-
lor I. Comparison of magnetic resonance imaging and conventional triple as-
sessment in locally recurrent breast cancer. Br.J.Surg. 84 (8):1147-1151, 1997.

Fragestellung: Welche Aussage liefert die MRM im Vergleich zur Palpation, Zytolo-
gie und Mammographie bei der Frihdiagnostik von Lokalrezidiven nach brusterhal-
tender OP des Mammakarzinoms?

Beschreibung: Es handelt sich um die Auswertung von prospektiv erhobenen Un-
tersuchungsergebnissen bei 30 Patientinnen nach brusterhaltender OP, in der die
Ergebnisse der MRM im Vergleich zur Zytologie (FNAC) und Mammographie darge-
stellt werden, die Ergebnisse wurden histologisch validiert. Ein Selection-Bias bei der
Auswahl der Patientinnen fir die Studie kann nicht ausgeschlossen werden. Keine
Angaben Uber eine verblindete Auswertung der bildgebende Befunde. Die Studie
wurde in London durchgefihrt.

Fazit der Verfasser: Die MRM stellt eine wertvolle Erganzung der bisherigen Dia-
gnostik von Tumorrezidiven dar, sollte aber frihestens 9 Monate nach Radiotherapie
bzw. 6 Monate nach OP durchgefihrt werden.

Anmerkungen des Auswerters: Der Wertigkeit der Studie wird durch die relativ
kleine Fallzahl eingeschrankt. Die Auswahl von Patientinnen mit begrindetem Vor-
verdacht 1aRt keinen Rickschluss auf die routinemafige Anwendung der Methode in
der Tumornachsorge zu.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Fur das ausgewertete Kollektiv von 30 Patientinnen konnte ein additiver Nutzen
durch die MRM belegt werden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse wird jedoch auf-
grund der geringen Fallzahl und der Auswahl des Untersuchungskollektives einge-
schrankt.
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Rieber A, Merkle E, Zeitler H, Gorich J, Kreienberg R, Brambs HJ, Tomczak R.
Value of MR mammography in the detection and exclusion of recurrent breast
carcinoma. J.Comput.Assist.Tomogr. 21 (5):780-784, 1997.

Fragestellung: Wie ist die Wertigkeit der MRM fur die Entdeckung oder den Aus-
schluss von rezidivierenden Mammakarzinomen bei Frauen nach einer brusterhal-
tenden Operation?

Beschreibung: Es handelt sich um eine Kohortenstudie, in der 140 Patientinnen
(1Monat bis 19 Jahre ) nach einer brusterhaltenen Operation mit konkretem Rezidiv-
verdacht untersucht wurden. Bei allen Patientinnen lag ein suspekter Befund aus
Palpation u.o. Sonographie u.o. Mammographie vor. In der Studie wurden die Er-
gebnisse der Untersuchungen einschliellich der MRM dargestellt. Die Befunde wur-
den bei 30 (31) Patientinnen histologisch, sonst durch ein Follow-up von bis zu 2
Jahren verifiziert. Die Studie wurde in UIm durchgefihrt.

Fazit der Verfasser: Die diagnostische Eindeutigkeit einer MRM (dargestellt als Kon-
trastmittelanreicherung) verhalt sich umgekehrt proportional zur Zeitdifferenz der vo-
rangegangenen Operation, damit ist die MRM erst nach den ersten 6 postoperativen
Monaten eine sichere Diagnosemethode, dann aber mit einer hohen Genauigkeit.
Falsch positive Befunde sind nicht zu vermeiden. Die Relevanz der MRM wird in ei-
ner friheren Diagnostizierbarkeit von Lokalrezidiven gesehen. Es bleibt jedoch un-
klar, ob die frihere Entdeckung eines Lokalrezidivs ,signifikant* die Prognose der
Patientinnen verbessern kann.

Anmerkungen des Auswerters: Die Autoren selbst weisen darauf hin, dass die
MRM fir diese Indikation von potentiellem Nutzen ist. Ob oder inwieweit aber die
diagnostische Uberlegenheit der MRM gegeniiber anderen Verfahren in der Mamma-
Diagnostik sich in einer Verbesserung der Patientenprognose niederschlagt, muss
offen bleiben.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Bei 83% der Patientinnen konnte die MRM den Rezidivverdacht zuverlassig aus-
raumen, bei 3 % kam es zu einem falsch-positiven Ergebnis. Gerade bei der Abkla-
rung diagnostisch schwieriger Rezidivfalle kann die MRM zusatzliche, zielfUhrende
Information beisteuern.

125



11. Anhang
11.2. Studienauswertungen im Einzelnen
11.2.4. Rezidiv-Diagnostik

Viehweg P, Heinig A, Lampe D, Buchmann J, Heywang-Kobrunner SH. Retro-
spective analysis for evaluation of the value of contrast-enhanced MRI in pa-
tients treated with breast conservative therapy. MAGMA 1998; 7(3):141-152.

Fragestellung: Die Studie soll den Einfluss des Untersuchungszeitpunktes (< oder >
1 Jahr nach Beendigung der Primartherapie) auf die Validitat der MRM klaren.

Beschreibung:

Retrospektive Auswertung der MRM-Ergebnisse von Patientinnen mit Rezidivver-
dacht nach brusterhaltender Therapie. 207 MRM-Untersuchungen wurden wegen
unklarer Mammographieergebnisse (n=80) oder zur Evaluation der MRM bei fehlen-
dem klinischem oder bildgebendem Rezidivhinweis untersucht. Wahrend des Erhe-
bungszeitraumes von 1987 bis 1996 wurde die Untersuchungstechnik den techni-
schen Entwicklungen angepasst. Die Untersuchungen nach Abschluss der Primar-
therapie erfolgten nach Ablauf eines bis > 99 Monaten.

Auswertung von 40 Fallen, bei denen einen MRM bis zu 12 Monate nach Beendi-

gung der Strahlentherapie durchgefuhrt wurde:

konventionelle | konventionelle
Diagnostik Diagnostik +
MRM

richtig positiv 1 1
falsch negativ 0 0
richtig negativ 23 29
falsch positiv 16 10
Sensitivitat 100 100
Spezifitat 59 74
ppv 6 9
npv 100 100
Accuracy 60 75

Auswertung von 167 Fallen, bei denen einen MRM nach mindestens 12 Monaten
nach Beendigung der Strahlentherapie durchgefihrt wurde:

konventionelle | konventionelle
Diagnostik Diagnostik +
MRM

richtig positiv 14 26
falsch negativ 12 0
richtig negativ 92 129
falsch positiv 49 12
Sensitivitat 54 100
Spezifitat 65 91
ppv 22 68
npv 88 100
Accuracy 63 93

ppv= positiver, pradiktiver Wert
npv= negativer, pradiktiver Wert
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Fazit der Verfasser: Die MRM ermdglichte die Erkennung weiterer Rezidive, die
insgesamt in ihrer Groflenausdehnung kleiner waren als diejenigen, die durch die
konventionelle Diagnostik erkannt wurde. Die MRM ist weniger von Bedeutung fur
die Untersuchung innerhalb des ersten Jahres nach Abschluss der Primartherapie.

Anmerkung des Auswerters: Retrospektive Auswertung einer Fallserie, relativ klei-
ne Fallzahl in der Einjahresgruppe. Methodenwechsel in dem 9-Jahreszeitraum nicht
genauer beschrieben (,1T MR System, Siemens®). Keine Differenzierung der Aus-
wertung hinsichtlich der klinischen Vorbefundung (suspekter Befund oder unauffalli-
ger Befund).

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Retrospektive Fallserienauswertung, die keine Hinweise fur die Anwendung der
MRM bis zu einem Jahr nach Abschluss der Primartherapie liefert. Aufgrund der
Studienanlage ergeben sich Limitationen hinsichtlich der Aussagefahigkeit der ge-
fundenen Ergebnisse.
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11.2.4.1. Leitlinie zur Rezidiv-Diagnostik

Temple LK, Wang EE, McLeod RS, with the Canadian Task Force on . Preven-
tive Health Care. Preventive health care, 1999 update: 3. Follow-up after breast
cancer. CMAJ 1999; 161(8):1001-1008.

Evidenzbasierte Leitlinie der Canadian Task Force on Preventive Health Care (staat-
lich geférderte Einrichtung zur Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien flir den Be-
reich der Pravention) zur Nachsorge von Mamma-Karzinom Patientinnen

Literaturrecherche: beschrankt auf Medline 1966-1998, Durchgehen von Referenz-
listen, Befragen von Experten, ob sie weitere Untersuchungen in diesem Bereich
kennen.

Lokalrezidiv: In sechs randomisierten Studien, die die brusterhaltende Therapie mit
der Mastektomie verglichen, war die Uberlebenszeit in beiden Gruppen trotz relativ
haufiger Lokalrezidive in der brusterhaltend operierten Gruppe gleich (Nachbeobach-
tungszeitraum bis zu 12 Jahre). Lokalrezidive hatten in diesen Untersuchungen kei-
nen Einfluss auf die Uberlebensprognose der Patientinnen (1-6).

Untersuchungen zeigen, dass mit Hilfe der Mammographie Lokalrezidive in einem
friherem Stadium erkannt werden kdnnen (7,8). Ob die frihe Erkennung von Lokal-
rezidiven deshalb einen Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen hat, kann durch
die derzeit verfugbaren Untersuchungen nicht beantwortet werden. Die Autoren der
Leitlinie folgern jedoch, dass ,indirekte* Evidenz fur die frihe Erkennung des Lokalre-
zidives durch die Mammographie spreche und deshalb die regelmassige mam-
mographische Nachuntersuchung der operierten Brust angezeigt sei.

Kontralaterale Brust: Fur die regelmassige mammographische Untersuchung der
kontralateralen Brust gibt es ebenfalls keine tragfahige Hinweise aus Studien, die die
einen Uberlebensvorteil fiir die betroffenen Patientinnen belegen wiirden (9-11).
Auch hier entdeckt die Mammographie Tumorherde friher, ob dies jedoch einen vor-
teilhaften Einfluss auf das Uberleben der Patientin hat, konnte bisher noch nicht de-
monstriert werden. Allerdings wurde diese Fragestellung noch nicht in dafur explizit
angelegte Studien untersucht. Bisherige Untersuchungen beschrankten sich auf ret-
rospektive Auswertungen. Die Autoren folgern, dass auch hier ,indirekte’ Evidenz fur
die regelmassige mammographische Kontrolle spreche.

Die Empfehlungen der Canadian Task Force on Preventive Health Care sprechen
sich auch bei schlechter Evidenzlage fur eine regelmassige mammographische
Nachuntersuchung sowohl der brusterhaltend wie auch der kontralateralen Brust aus
(,Grade C recommendation®). Die Leitlinie erwahnt die Anwendung der MRM nicht.

Anmerkung des Auswerters: Bis auf eine Studie, die die Erfassung der Lebens-
qualitat von Patientinnen in einer vergleichenden Studie (intensivierte Nachsorge vs.
Routine-Nachsorge) zum Gegenstand hatte (12) wird in der Leitlinie lediglich auf das
Ergebnis ,Uberleben‘’ abgehoben. Andere entscheidungsrelevante Faktoren wie die
Frage der brusterhaltenden Rezidivoperation wurden nicht thematisiert.
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Van Dongen JA, Bartelink H, Fentiman IS, Lerut T, Mignolet F, Olthuis G, et al. Factors influencing local relapse and sur-
vival and results of salvage treatment after breast-conserving therapy in operable breast cancer: EORTC trial 10801, breast
conservation compared with mastectomy in TNM stage | and Il breast cancer. Eur J Cancer 1992;28A(4-5):801-5.

Veronesi U, Marubini E, Del Vecchio M, Manzari A, Androlea S, Greco M, et al. Local recurrences and distant metastases
after conservative breast cancer treatments: partly independent events. J Natl Cancer Inst 1995;87:19-27.

Liljegren G, Holmberg L, Adami HO, Westman G, Graffman S, Bergh J. Sector resection with or without postoperative radio-
therapy for stage | breast cancer: five-year results from a randomized trial. Uppsala-Orebro Breast Cancer Study Group. J
Natl Cancer Inst 1994;86:717-22.

Clark RM, Whelan T, Levine M, Roberts R, Willan A, McCulloch P, et al. Randomized clinical trial of breast irradiation follow-
ing lumpectomy and axillary dissection for node-negative breast cancer: an update. Ontario Clinical Oncology Group. J Nat/
Cancer Inst 1996;88:1659-64.

Fisher B, Anderson S, Redmond CK, Wolmark N, Wickerham DL, Cronin WM. Reanalysis and results after 12 years of
follow-up in a randomized clinical trial comparing total mastectomy with lumpectomy with or without irradiation in the treat-
ment of breast cancer. N Engl J Med 1995;333:1456-61

Forrest AP, Stewart HJ, Everington D, Prescott RJ, McArdle CS, Harnett AN, et al. Randomised controlled trial of conserva-
tion therapy for breast cancer: 6 year analysis of the Scottish trial. Lancet 1996;348:708-13.

Abner AL, Recht A, Eberlein T, Come S, Shulman L, Hayes D, et al. Prognosis following salvage mastectomy for recurrence
in the breast after conservative surgery and radiation therapy for early stage breast cancer. J Clin Oncol 1993;11:44-8.

Orel SG, Fowble BL, Solin LJ, Schultz DJ, Conant EF, Troupin RH. Breast cancer recurrence after lumpectomy and radia-
tion therapy for early stage disease: prognostic significance of detection method. Radiology 1993;188:189-94

Fisher ER, Fisher B, Sass R, Wickerham L. Pathologic findings from the National Surgical Adjuvant Breast Project (Protocol
No. 4). Cancer 1984;54:3002-11.

Senofsky GM, Wanebo HJ, Wilhelm MC, Pope TL, Fechner RE, Broaddus W, et al. Has monitoring of the contralateral
breast improved the prognosis in patients for primary breast cancer? Cancer 1986;57:597-603

Gutter Z. Cancer of the remaining breast: radiologic contribution to diagnosis. CMAJ 1976;114(1):27-30.

Impact of follow-up testing on survival and health-related quality of life in breast cancer patients. A multicenter randomized
controlled trial. The GIVIO Investigators. JAMA 1994;271:1587-92.

Fazit des Arbeitsausschusses (33. Sitzung am 26.09.2000):

Der Nutzen der regelmassigen Nachkontrolle von brusterhaltend operierten Patien-
tinnen im Hinblick auf die Lebenserwartung der betroffenen Patientinnen lasst sich
derzeit nicht durch tragfahige Studien belegen. Bislang wurde keine Studien durch-
gefuhrt, die kontrolliert diese Fragestellung zum Gegenstand hatten. Auf der Grund-
lage von Expertenaussagen wird jedoch der Einsatz der Mammographie in der Tu-
mornachsorge als empfehlenswert angesehen.
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11.2.4.2. HTA-Bericht zur Rezidiv-Diagnostik

McCahan L, Noorani HZ. Surveillance mammography after treatment for pri-
mary breast cancer. Ottawa: Coordinating Office for Health Technology As-
sessment (CCOHTA); 2000

HTA-Bericht auf der Grundlage einer systematischen Ubersichtsarbeit des Canadian
Coordinating Office for Health Technology Assessment.

Literaturrecherche: Ausfihrliche, detaillierte Literaturrecherche der Datenbanken
Medline, Embase, Healthstar, Cancerlit, Pascal (alle Datenbanken per Dialog), Coch-
rane Collaboration Database, CancerNet, Current Contents. 1994-1999

Lokalrezidiv: Es wurden bisher keine prospektiven, kontrollierten Studien durchge-
fuhrt, die die Mammgraphie als Bestandteil der Nachsorgediagnostik evaluiert haben.
Ein positiver Einfluss der Mammographie auf die Uberlebenszeit der Patientinnen
konnte in retrospektiven Studien nicht nachgeweisen werden. Ob die friihe Entde-
ckung des Lokalrezidives eine prognostische Auswirkung auf das Uberleben der un-
tersuchten Patientinnen hat, bleibt somit unklar. Studien haben hingegen belegt,
dass per Mammographie Lokalrezidive friher als per klinischer oder Selbstuntersu-
chung entdeckt werden.

Kontralaterale Brust: Die Auswirkungen der routinemassigen Mammographie der
kontralateralen Brust im Rahmen der Nachsorge wurden bislang nicht in kontrollier-
ten, prospektiven Studien belegt. Nachgewiesen werden konnte, dass die Mammo-
graphie Lokalrezidive fruher entdeckt als die Tastuntersuchung. Ob sich dies prog-
nostisch glnstig auswirkt wurde bisher noch nicht in entsprechend geeigneten Stu-
dien untersucht.

Die Autoren erwahnen folgende Leitlinien, die die Mammographie zur frihen Erken-
nung eines Lokalrezidives empfehlen: Steering Committee on Clinical Practice Gui-
delines for the Care and Treatment of Breast Cancer, American Society of Clincial
Oncology und die franzosische Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en
Sante.

Die Autoren folgern aus der Studienanalyse, dass Frauen mit Brustkrebs ein deut-
lich erhdhtes Risiko fur ein Zweitbrustkrebskarzinom haben. Das Schicksal dieser
Frauen wird vom prognostisch ungtinstigsten Herdbefund bestimmt, so dass das fri-
he Erkennen von Zweitkarzinomen oder Rezidiven von entsprechend wichtiger Be-
deutung ist. Auch wenn ein Uberlebensvorteil bislang noch nicht demonstriert wurde
konnte jedoch gezeigt werden, dass durch die regelmassige mammographische
Nachkontrolle die erkannten Rezidive und Zweittumore von kleinerer Grosse waren.
Die Moglichkeit eines lead-time bias und / oder length bias konnte aufgrund der mas-
sigen Studienqualitat nicht ausgeschlossen werden.

Die Autoren erwahnen kursorisch die MRM und stellen hierzu fest, das die MRM zu
teuer sei um einen Routine-Einsatz zu rechtfertigen. Gleichwohl sei der hohe dia-
gnostische Richtigkeit der MRM in retrospektiven Serien etabliert worden.
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11.2.4.3. Outcome-Relevanz

(Auswirkungen eines friher entdeckten Lokalrezidivs auf die weitere Lebenserwar-
tung der Patientin)

Der Arbeitsausschuss hat sich gesondert mit der Fragestellung befasst, in wie weit
die additive Nutzung der MRM zu einer Lebenszeitverlangerung betroffener Patien-
tinnen beitragt. Im Folgenden ist der Auszug aus dem Protokoll der 30. Sitzung des
Arbeitsausschusses am 29.06.2000 aufgefuhrt:

Insgesamt ergeben sich aus der Auswertung von Literaturstellen (in der obigen U-
bersicht gekennzeichnet durch "verschickt zur 30. Sitzung”, Literaturstellen siehe
auch unten), die sich mit dieser Problematik beschaftigen, nach Auffassung des Aus-
schusses folgende Schlussfolgerungen: In langjahrigen, randomisierten, kontrollier-
ten Studien (Overgaard 1997 sowie 1999, Ragaz 1997) konnte belegt werden, dass
sowohl pramenopausale als auch postmenopausale Patientinnen mit einem Mam-
makarzinom, die brusterhaltend operiert wurden, von einer postoperativen lokalen
bzw. regionalen Strahlentherapie profitieren. Der Nutzen bezieht sich nicht nur auf
eine reduzierte Rate an Lokalrezidiven, sondern auch auf die Uberlebenszeit. Das
heillt, in der bestrahlten Patientengruppe kommt es im bisherigen Nachbeobach-
tungszeitraum seltener zu einer Metastasierung als in der nicht bestrahlten Gruppe.
In einer retrospektiven Analyse konnten Voogd et al. 1999 Hinweise darauf finden,
dass Patientinnen von einer Diagnose eines kleinen Rezidivs (<= 1 cm) im Vergleich
zu gréBeren Rezidiven in Hinblick auf die Uberlebenszeit profitieren. Ob dies auf ei-
nen kurativen Effekt der Rezidivbehandlung oder besondere biologische Eigenschaf-
ten derartiger Tumore zurlckzufuhren ist, kann aus der Analyse nicht abgeleitet wer-
den. Auch die Ergebnisse der aktuellen Studie von Schapira et al. 2000 bzw. die zur
Diskussion dieser Studie durchgeflhrte Literaturrecherche konnten keine entspre-
chenden Erkenntnisse bereitstellen.

Sowohl Hellman 1997 (in seinem nicht unwidergesprochenen Editorial zur Studie von
Overgaard 1997) als auch Sautter-Bihl et al. 2000 schlussfolgern jedoch, dass auf-
grund der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage entgegen fruiheren Dogmen nicht
ausgeschlossen kann, dass es auch aus einem Rezidiv-Tumor zu einer ersten Me-
tastasierung kommen kann. Wenn dies zutrafe, konne auch der Rezidivtumor in
kurativer Intention behandelt werden.

Herr Prof. Holzel kommt in seiner Stellungnahme zu einer sehr kritischen Schlussfol-
gerung: Obwohl die Hypothese einer sekundaren Metastasierung durch Lokalrezidive
logisch und datengestitzt auch plausibel sei, sei eine Quantifizierung einer Senkung
der Mortalitat durch die zusatzliche MRM-Diagnostik nur bedingt moglich. Ein hdhe-
res Reduktionspotential von Sterbefallen sei durch eine bessere Nutzung der etab-
lierten Verfahren der Fruherkennung mdglich, ebenso durch adaquate (operative)
Primartherapie. Insgesamt sei mit einer Qualitatssicherung der etablierten Diagnostik
/ Therapie und einer verbesserten Fruherkennung des Primartumors bei vergleichba-
ren finanziellen Aufwand wie fur die diskutierte MRM ein sehr viel héherer Nutzen zu
erzielen, sodass diesen Malnahmen hohere Prioritat einzurdumen seien. Der
zusatzliche Einsatz der MRM wird von ihm abgelehnt.
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Overgaard, M., Hansen, P. S., Overgaard, J., Rose, C., Andersson, M., Bach, F., Kjaer, M., Gadeberg, C. C., Mouridsen, H.
T., Jensen, M. B., and Zedeler, K. Postoperative radiotherapy in high-risk premenopausal women with breast cancer who
receive adjuvant chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial [see comments]. N.Engl.J Med
337(14), 949-955. 2-10-1997. 2a. Editorial. Hellmann, S. Stopping Metastases at Their Source. NEJM 337(4). 2-10-1997.
2b. Correspondence. N. Engl.J Med 335(5), 329-333. 29.01.1998.
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Schapira, M. M., McAuliffe, T. L., and Nattinger, A. B. Underutilazation of mammography in older breat cancer survivors.
Med Care 38(3), 281-289. 2000.
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11.2.5. Andere, nicht karzinombezogene Indikationen / Uberpriifung der Integ-
ritat von Silikonimplantaten

a) Literatur Diese Unterlagen stehen expemplarisch fir weitere Stu-
dien, Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

Primarstudien:

verschickt zur 13. Sitzung | Berg WA, Caskey CIl, Hamper UM, Kuhimann JE, Anderson ND, Chang BW, Sheth S,
Zerhouni EA. Single- and double-lumen silicone breast implant integrity: prospective
evaluation of MR and US criteria. Radiology 1995; 197:45-52.

verschickt zur 13. Sitzung | Quinn SF, Neubauer MN, Shele RC, Demlow TA, Szumowski J. MR imaging of silicone
implants: Evaluation of prospective and retrospective interpretations and intraobserver
Agreement. JMRI 1996; 1:213-218.

verschickt zur 33. Sitzung | Viehweg P, Heinig A, Lampe D, Buchmann J, Heywang-Kobrunner SH. Retrospective
analysis for evaluation of the value of contrast-enhanced MRI in patients treated with
breast conservative therapy. MAGMA 1998; 7(3):141-152.

Weizer G, Malone RS, Netscher DT, Walker LE, Thornby J. Utility of magnetic resonance
imaging and ultrasonography in diagnosing breast implant rupture. Ann Plast Surg 1995;
24:352-261.

Ubersichtsarbeiten:

Brown SL, Silverman BG, Berg WA. Rupture of silicone-gel breast implants: causes,
sequelae, and diagnosis. Lancet 1997; 350: 1531-37

b) Leitlinien, Konsensuspapiere

beflrwortend: Agency for Health Care Policy and Research
AHCPR Publication 95-0632

c) Stellungnahmen / Reviews / HTA-Reporte

verschickt zur 11.Sitzung | nicht beschrieben: SN Kaiser, HTA MHH, gem. SN von AG
MRT der DRG, DRG, BV DRN
beflUrwortend:. SN Gerhardt (Fr. 9)

Evidenzeinstufung der gesichteten wissenschaftlichen Veroffentlichungen
durch den Arbeitsausschuss (14. Sitzung am 28.01.1999, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000):

Die ausgewahlten Primarstudien wurden alle gegen den Goldstandard der Expan-
derexplantation validiert und entsprechen formal der Evidenzstufe lll. Die zitierte
Ubersichtsarbeit aggregiert die Informationen qualitativ hochwertiger Studien in
Form von Tabellen.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999, bestatigt in der 33.
Sitzung am 26.09.2000) :

Nutzen: Mit Hilfe der MRM kann der Zustand von Silikonimplantaten zuverlassig
uberpruft werden. In den vorliegenden Studien gelingt dies in der Regel besser als
mit den bisher etablierten bildgebenden Verfahren.

Notwendigkeit: Die vorhandenen Verfahren Rontgen-Mammographie und Sonogra-
phie erlauben nicht in allen Fallen die zweifelsfreie Prifung des Expanderzustan-
des.

Wirtschaftlichkeit: keine Angaben zur Wirtschaftlichkeit
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Berg W, Caskey Cl, Hamper UM, Kuhiman JE, Anderson ND, Chang BW, Sheth
S, Zerhouni EA. Single- and Double-Lumen Silicone Breast Implant Integrity:
Prospective Evaluation of MR and US Criteria. Radiology 1995; 197:45-52

Fragestellung der Studie: Ziel der vorliegenden Studie war die Beschreibung des
Stellenwerts der MRM im Vergleich zur Ultraschalluntersuchung bei der Beurteilung
moglicherweise rupturierter Silikonimplantate.

Beschreibung: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von 282 Patien-
tinnen, die sich zur Uberpriifung der Implantatintegritat zwischen 1 / 93 und 19 / 94
vorstellten. In die Auswertung gingen schlielich jene Implantate ein, die explantiert
und auf ihre Unversehrtheit Uberprift wurden. Bei Patientinnen mit Verdacht auf ein
,Silikonom* wurde zusatzlich eine Mammographie durchgefihrt. Der zeitliche Ab-
stand zwischen Operation und MRM betrug dabei im Mittel 4 Monate. Eine Beschrei-
bung, ob die Implantate in der Folge von Karzinomoperationen oder aus kosmeti-
schen Grunden eingesetzt wurden, erfolgt jedoch nicht.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die MRM besser als der Ultraschall
Informationen Uber die Implantant-Integritat liefern kann. Die Mammographie ist nitz-
lich fur die Anwendung bei der Sonderform der Bilumen-Implantate.

Anmerkung des Auswerters: Die Evaluation von Implantaten hinsichtlich ihrer In-
tegritat ist eine radiologisch oft schwierige Aufgabe. Die MRM scheint hier bei
bestimmten Implantat-Typen diagnostisch anderen bildgebenden Verfahren
Uberlegen zu sein.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

In dieser retrospektiven Fallauswertung ist die zustatzlich durchgefuhrte MRM von
Nutzen fur die Beurteilung der Implantatintegritdt. Empfehlungen tGber den Stellen-
wert der MRM fir diese Indikation kdnnen aus der Studie nicht abgeleitet werden.
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Quinn F, Neubauer NM, Sheley RC, Demlow TA, Szumowski J. MR Imaging of
Silicone Breast Implants: Evaluation of Prospective and Retrospective Interpre-
tations and Intraobserver Agreement. Journal of Magnetic Resonance Imaging
1996; 1:213-218

Fragestellung der Studie: Ziel der vorliegenden Studie war die Beschreibung der
Untersucherabhangigkeit der MRM-gestitzten Auswertung von Silikonimplantaten.

Beschreibung: Es handelt sich um eine Auswertung von 54 Patientinnen, die sich
vor der Implantat-Entfernung zusatzlich einer MRM unterzogen. Unerfahrene Unter-
sucher befundeten vorab die MRM-Bilder, erfahrene Untersucher sichteten spater die
gleicher Bilder vermerkten ebenso ihre Diagnosen.

Fazit der Verfasser: Die Autoren folgern, dass die Auswertung von MRM-Befunden
nicht unerheblich untersucherabhangig ist, aber durch entsprechende Erfahrung zu-
friedenstellende Werte (Sensitivitat 93%, Spezifitat 92%) erreicht werden konnen.
Insgesamt jedoch sei die klinische Bedeutung der MRM-Diagnostik flr die Patientin-
nen noch nicht geklart.

Anmerkung des Auswerters: Die Untersucherabhangigkeit bildgebender Verfah-
ren ist bekannt, ebenso ihre erfahrungsabhangige Verbesserungsfahigkeit. Die von
den Autoren aufgeworfene Frage der klinischen Bedeutung beleuchtet den Aspekt
der Ubertherapie: Ob eine implantant-interne Ruptur tatsachlich eine Expanderent-
fernung zur Folge haben sollte, ist unklar und Bedarf der weiteren Untersuchung.

Fazit des Arbeitsausschusses (14. Sitzung am 28.01.1999) :

Die Studie identifiziert weiteren Forschungsbedarf, eine abschlielende Empfehlung
uber den Einsatz der MRM fir diese Methode kann nicht gegeben werden.
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11.2.6. Ergebnisse aus den zusatzliche Recherchen von 06 / 2000 und 05 / 2001

Erganzend zu den fur die Beratungen in 1998 und 1999 vorliegenden Unterlagen
wurden im Juni 2000 und im Mai 2001 weitere Recherchen zur Aktualisierung der
Datenlage durchgefuhrt.

Das jeweilige Fazit zu den wissenschaftliche Verdffentlichungen aus der Recherche
von Juni 2000 ist bei den jeweiligen Indikationen einzusehen.

Studien der zusatzlichen Recherche vom Juni 2000, die aufgrund eines fehlenden
zusatzlichen, wesentlichen Informationszugewinn nicht als beratungsrelevant ange-
sehen wurden sind im folgendem aufgefluhrt.

1. Daniel BL, Yen YF, Glover GH, lkeda DM, Birdwell RL, Sawyer-Glover AM et al. Breast disease:
dynamic spiral MR imaging. Radiology 1998; 209(2):499-509
Kommentar: Entsprach nicht den Auswertungskriterien (keine klar definierte Indikationsgruppe)

2. Buadu LD, Murakami J, Murayama S, Hashiguchi N, Sakai S, Toyoshima S et al. Patterns of
peripheral enhancement in breast masses: correlation of findings on contrast medium enhanced
MRI with histologic features and tumor angiogenesis. J Comput Assist Tomogr 1997; 21(3):421-
430.
Kommentar: Explorative, retrospektive Untergruppenauswertung von Patientinnen mit einem
spezifischem Kontrastmittelnanreicherungsmuster (,peripheral enhancement’)

3. Liu PF, Debatin JF, Caduff RF, Kacl G, Garzoli E, Krestin GP. Improved diagnostic accuracy in
dynamic contrast enhanced MRI of the breast by combined quantitative and qualitative analysis.
Br J Radiol 1998; 71(845):501-509.
Kommentar: Nicht genau definierte Indikationsstellung (Primartumorsuche, postoperative Un-
tersuchungen, mammographisch suspekte Befunde etc.)

4, Safir J, Zito JL, Gershwind ME, Faegenburg D, Tobin CE, Cayea PD et al. Contrast-enhanced
breast MRI for cancer detection using a commercially available system--a perspective. Clin I-
maging 1998; 22(3):162-179.

Kommentar: Fallserie mit unterschiedlichen Indikationsgruppen

Mit Beschlussfassung durch den Bundesausschuss vom 03.05.2001 wurde zur Aktu-
alisierung dieses Abschlussberichtes eine erganzende Recherche durchgefuhrt. Ziel
der Recherche war die Identifikation neuerer wissenschaftlichen Untersuchungen,
die seit dem Zeitpunkt der letzten Recherche im Juni 2000 publiziert wurden oder
zuvor nicht erfasst wurden und das bis dahin erzielte Beratungsergebnis verandern
konnten. Nach Diskussion der Unterlagen halt der Arbeitsauschuss dazu in seiner
38. Sitzung am 31.05.2001 fest:

1. Ando Y, Fukatsu H, Ishiguchi T, Ishigaki T, Endo T, Miyazaki M. Diagnostic utility of tumor vas-
cularity on magnetic resonance imaging of the breast. Magn Reson Imaging 2000; 18(7):807-
813.
Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: retrospektive Studie zur
Wertigkeit der MRT bei Patientinnen mit klinisch auffalligem Brustbefund (inklusive unklarem
Ausfluss). Kein tber den Beratungsstand hinausgehender Erkenntnisgewinn

2. Barkhausen J, Muller RD, Bauermann T, Langer R, Sauerwein W. Magnetresonanz-
Mammographie zur Diagnostik von Frih- und Spatrezidiven nach organerhaltender Brustkrebs-
therapie. Tumor Diagnostik und Therapie 1997; 18(3):65-70.
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10.

11.

12.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: retrospektive Untersu-
chung zur Differenzierung von Ca-Rezidiven bei 67 Patientinnen.

Betsch A, Arndt E, Stern W, Wallwiener D, Claussen CD, Muller-Schimpfle M. Kénnen Verlaufs-
kontrollen die diagnostische Sicherheit der MR-Mammographie erhéhen? Eine retrospektive
Analyse MR-mammgraphischer Verlaufsuntersuchungen. Rofo Fortschr Geb Rontgenstr Neuen
Bildgeb Verfahr 2001; 173(1):24-30.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: retrospektive Untersu-
chung von Patientinnendaten, die 1 oder mehrere MRT-Kontrollaufnahmen zur Verlaufskontrolle
erhielten. Die Auswertung zeigt, dass die diagnostische Sicherheit durch die Kontrollaufnahme
gesteigert wird, allerdings sollte das Untersuchungsintervall gréRer als 4 Monate betragen.

Bradley AJ, Carrington BM, Hammond CL, Swindell R, Magee B. Accuracy of axillary MR imag-
ing in treated breast cancer for distinguishing between recurrent tumour and treatment effects:
does intravenous Gd-DTPA enhancement help in cases of diagnostic dilemma? Clin Radiol
2000; 55(12):921-928.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: MRT zur Klarung axillarer
Tumorrezidive

Brown J, Coulthard A, Dixon JM, Easton DF, Eeles RA, et al. Rationale for a national multi-
centre study of magnetic resonance imaging screening in women at genetic risk of breast can-
cer. Breast 2000; 9(2):72-77.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Beschreibung der noch
andauernden NHS Studie zum MRT-Screening von Frauen mit hohem Karzinomsrisiko

Conrad C, Corfitsen MT, Gylshol N, Christiansen FL. Pre-operative MR-mammography in breast
cancer patients. Eur J Surg Oncol 1999; 25(2):142-145.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Prospektive Untersuchung
der Wertigkeit der 0,5 T MRT zur Operationsplanung, Autoren fordern grofiere prospektive Un-
tersuchungen um eine Empfehlung zum Nutzen der MRT abgeben zu kénnen.

Drew PJ, Buckley DL, Mussurakis S, Turnbull LW, Macdonald AW, et al. In vivo quantitative
analysis of tumour angiogenesis with dynamic contrast enhanced magnetic resonance mam-
mography. Surg Res Com 1998; 19(2-4):198-199.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Vergleich der Kapillardich-
te von Tumoren mit MRT-Befunden, Abstract, kein ausfihrlicher Bericht erhaltlich.

Drew PJ, Kerin MJ, Turnbull LW, Imrie M, Carleton PJ, Fox JN et al. Routine screening for local
recurrence following breast-conserving therapy for cancer with dynamic contrast-enhanced
magnetic resonance imaging of the breast. Ann Surg Oncol 1998; 5(3):265-270.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Prospektive Untersuchung
zur Rezidivdiagnostik mit MRT, héhere Spezifitat der MRT als bisherige Untersuchungsverfah-
ren.

Fischer U, Kopka L, Grabbe E. Magnetic resonance guided localization and biopsy of suspi-
cious breast lesions. Top Magn Reson Imaging 1998; 9(1):44-59.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Vergleich verschiedener
MRI-Biopsieeinheiten, darunter einem selbst entwickelten, aus derm Jahre 1998

Hlawatsch A, Kuner RP, Teifke A, Hoffmann G, Zamboglou N, Thelen M. MR-Mammographie
zur Responsekontrolle bei primarer Chemobrachytherapie des BET-inoperablen Mammakarzi-
noms. Rofo Fortschr Geb Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 2001; 173(1):31-37.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Kleine explorative Studie
zur Wertigkeit der MRT bei neoadjuvanter Therapie und im weiteren Verlauf. Studie stellt keinen
belastbaren Beleg fiir die abschlieRende Bewertung der MRT-Verlaufskontrolle bei neoadjuvan-
ten Therapieverfahren dar.

Hylton NM. Suspension of breast-feeding following gadopentetate dimeglumine administration.
Radiology 2000; 216(2):325-326.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Einfluss einer Kontrastmit-
telgabe auf deren Ubergang in die Muttermilch, Editorial zu einer in der gleichen Ausgabe verof-
fentlichten Studie (Kubik-Huch et al. 2000)

Imbracio M, Del Vecchio S, Riccardi A, Pace L, Li Salle F, Di Gennaro F et al. Scintimammo-
graphy with (sup(99m)Tc-MIBI versus dynamic MRI for non-invasive characterization of breast
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

masses. Eur J Nucl Med 2001; 28(1):56-63.
Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Vergleich MRT und Mam-
ma-Szintigraphie, kein Gber den bisherigen Beratungsstand hinausgehender Erkenntnisgewinn

Klimberg VS, Harms SE, Henry-Tillman RS. Not all MRI techniques are created equal. Ann Surg
Oncol 2000; 7(6):404-405.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Editorial zur Rolle der MRI
bei okkultem Mamma-Karzinom

Kuhl C, Bieling H, Gieseke J, Kreft B, Sommer T, Lutterbey G et al. Healthy Premenopausal
Breast Parenchyma in Dynamic Contrast-enhanced MR imaging of the breast: Normal contrast
medium enhancement and cyclical-phase dependency. Radiology 1997; 203(1):137-144.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Prospektive Untersuchung
zur MRT bei gesunden pramenopausalen Probandinnen, Problematik der falsch positiven Be-
funde, Befundabhangigkeit von Zykluszeitpunkt

Kuhl CK, Klaschik S, Mielcareck P, Gieseke J, Wardelmann E, Schild HH. Do T2-weighted
pulse sequences help with the differential diagnosis of enhancing lesions in dynamic breast
MRI? J Magn Reson Imaging 1999; 9(2):187-196.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Prospektive Untersuchung
zur additiven Wertigkeit von T2-gewichteten Untersuchungen zusatzlich zur T1-Aufnahme, Stel-
lenwert der T2-Sequenzen noch nicht abschlieRend zu beurteilen.

Kuhl CK, Mielcareck P, Klaschik S, Leutner C, Wardelmann E, Gieseke J et al. Dynamic breast
MR imaging: Are signal intensity time course data useful for differential diagnosis of enhancing
lesions? Radiology 1999; 211(1):101-110.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Studie zur Wertigkeit der
Anreicherungsgeschwindigkeit , kein Uber die bisher ausgewerteten Studien hinausgehender
Erkenntnisgewinn bezuglich der Einfiihrung der Methode in die Vertragsarztlichen Versorgung

Kvistad KA, Rydland J, Smethurst HB, Lundgren S, Fjosne HE, Haraldseth O. Axillary lymph
node metastases in breast cancer: preoperative detection with dynamic contrast-enhanced MRI.
Eur Radiol 2000; 10(9):1464-1471.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Wertigkeit der MRI-
Untersuchung der Axilla (Tumorstaging)

Kvistad KA, Rydland J, Vainio J, Smethurst HB, Lundgren S, Fjosne HE et al. Breast lesions:
evaluation with dynamic contrast-enhanced T1-weighted MR imaging and with T2*-weighted
first-pass perfusion MR imaging. Radiology 2000; 216(2):545-553.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Prospektive Studie zur
Wertigkeit von T2-gewichteten MRT-Aufnahmen, kein iber die bisher ausgewerteten Erkennt-
nisgewinn hinsichtlich der Relevanz der MRT in der Vertragsarztlichen Versorgung.

Muller-Schimpfle M, Noack F, Oettling G, Haug G, Kienzler D, Geppert M et al. Einfluss histo-
pathologischer Faktoren auf die dynamische MR-Tomographie der Mamma. Rofo Fortschr Geb
Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 2000; 172(11):894-900.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Prospektive Untersuchung
zur Wertigkeit des frihen Enhancements hinsichtlich Kapillardichte und Zellularitat. Kein prima-
rer Informationszugewinn fur die Fragestellung des Bundesausschusses

Mussurakis S, Buckley DL, Horsman A. Prediction of axillary lymph node status in invasive
breast cancer with dynamic contrast-enhanced MR imaging. Radiology 1997; 203(2):317-321.
Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Explorative Untersuchung
zur Region of Interest Analyse zur Wertigkeit der MRT bei Lymphknoten-Metastatasenverdacht.

Mussurakis S, Buckley DL, Horsman A. Dynamic MR imaging of invasive breast cancer: Corre-
lation with tumour grade and other histological factors. Br J Radiol 1997; 70:446-451.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Untersuchung zum Ver-
gleich von MRM und TNM-Grading, retrospektive Studie mit ROI-Auswertung von MRT-
Befunden und Vergleich mit histologischem Tumor-Befund.

Olson JA, Morris EA, Van Zee KJ, Linehan DC, Borgen PIl. Magnetic resonance imaging facili-
tates breast conservation for occult breast cancer. Ann Surg Oncol 2000; 7(6):411-415.
Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Untersuchung zur Rolle
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

der MRT bei okkultem Mamma-Karzinom, die den Nutzen der MRT bei dieser Indikation unter-
streicht.

Orel SG, Dougherty SC, Reynolds C, Czerniecki BJ, Siegelman ES, Schnall MD. MR imaging in
patients with nipple discharge: Initial experience. Radiology 2000; 216(1):248-254.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Untersuchung zur Wertig-
keit der MRM bei ungeklarten Ausfluss der Brust, kleine Fallzahl mit heterogener Indikations-
stellung, abschlieRende Bewertung der MRT bei ungeklarten Ausfluss nicht moglich.

Rankin SC. MRI of the breast. Br J Radiol 2000; 73(872):806-818. )
Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Narrative Ubersichtsarbeit,
keine Primardaten, Nutzen der MRT fur Rezidivdiagnostik

Sardanelli F, Rescinito G, Giordano GD, Calabrese M, Parodi RC. MR dynamic enhancement of
breast lesions: high temporal resolution during the first-minute versus eight-minute study. J
Comput Assist Tomogr 2000; 24(5):724-731.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Studie zur Bedeutung der
frihen Anreicherungsphase in der dynamischen Kontrast-MRM, keine Angabe zur pro- oder ret-
rospektiven Anlage

Schmidt F, Stollberger R, Pedevilla M, Simbrunner J, Hartwagner K, Ebner F. Magnetic reso-
nance imaging (MRI) of the breast. Acta Chir Austriaca 1997; 29(3):115-117.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Erheblich unterberichtete
Studie (keine oder nur unzureichende Angaben zu Studienprotokoll, informed consent etc.) zur
Wertigkeit der MRT bei unklaren Brustbefunden

Slanetz PJ, Jain R, Kline JL, McCarthy KA, Goldenberg JL, Edmister WB et al. CT-guided pre-
operative needle localization of MR imaging-detected mammaographically occult lesions. Am J

Roentgenol 1999; 172(1):160-162.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Exemplarische Beschrei-
bung von praoperativer, CT-gesteuerter Nadelmarkierung solcher Herde, die ausschlief3lich in
der MRM zur Darstellung kommen.

Tiling R, Khalkhali I, Sommer H, Linke R, Moser R, Willemsen E et al. Limited value of scinti-
mammography and contrast-enhanced MRI in the evaluation of microcalcification detected by
mammography. Nucl Med Commun 1998; 19(1):55-62.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Fokus der Studie Rolle der
Szintimammographie und MRT bei Mikrokalzifikationen, beide Verfahren zu wenig sensitiv, kein
Uber den Beratungsstand hinausgehender Erkenntnisgewinn

Viehweg P, Lampe D, Buchmann J, Heywang-Kobrunner SH. In situ and minimally invasive
breast cancer: morphologic and kinetic features on contrast-enhanced MR imaging. MAGMA
2000; 11(3):129-137.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Retrospektive Untersu-
chung zur Wertigkeit der MRM (Anreicherungsparameter) bei in situ Karzinomen. Ungenligende
Trennscharfe der MRM zur Erkennung maligner Anteile, kein Uber den bisherigen Kenntnis-
stand hinausgehender Erkenntnisgewinn.

Yen YF, Han KF, Daniel BL, Heiss S, Birdwell RL, Herfkens RJ et al. Dynamic breast MRI with
spiral trajectories: 3D versus 2D. J Magn Reson Imaging 2000;(4):351-359.

Fazit des Arbeitsausschusses in der 38. Sitzung am 31.05.2001: Entwicklung einer neuen
3D Sequenz, vergleichende Untersuchungen an 10 gesunden Teilnehmerinnen ohne Kontrast-
mittelgabe und 5 Patientinnen mit Kontrastmittelgabe. Geringe Fallzahl und erhebliche Unterbe-
richtung (keine Kontrolle des Zufallsfehlers, z.B. keine Angabe zu diagnostischen Parametern
Sensitivitat und Spezifitat).

139



11. Anhang

11.3. Stellungnahmen zum Fragenkatalog des Bundesausschuses

11.3.1. Gemeinsame Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft MRT der Deutschen Réntgen Gesellschaft, des
Berufsverbandes der Deutschen Radiologen und Nuklearmedziner und der Deutschen Réntgengesellschaft

11.3. Stellungnahmen zum Fragenkatalog des Bundesausschuses

11.3.1. Gemeinsame Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft MRT der Deut-
schen Rontgen Gesellschaft, des Berufsverbandes der Deutschen Ra-
diologen und Nuklearmedziner und der Deutschen Rontgengesellschaft

Institut fir Rontgendiagnostik
der Universitat Wiirzburg
Direktor: Prof. Dr. med. D. Hahn

Inst. f. Rontgendiagnostik - Luitpoldkrankenhaus - 97080 Wiirzburg D-97080 Wiirzburg,

Lutooldkrankens 27.03.98
.. uitpoldkrankenhal
BundesausschuB} der Arzte und Jolsgf-Schneider-S:Jr? 5
Krankenkassen -Bau4-

ArbeitsausschuB ,,Arztl. Behandlung* Tel.: 0931 /201-5320

z. Hd. Frau Sander-Schmelzer ) 201 -3130

Postfach 41 05 40 FAX.: 09 31/ 201 - 3521

50865 Kéln

Beratungen des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die Magnet
Resonanz Tomographie der Mamma (MRM)
Ihr Zeichen: M5-1 Sa/koe vom 11.02.98

Sehr geehrte Frau Sander-Schmelzer,

wunschgemif darf ich Thnen anbei die gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Ront-
gengesellschaft, der Arbeitsgemeinschaft MRT der DRG sowie des Berufsverbandes der
Deutschen Radiologen und Nuklearmediziner e. V. zusenden.

Ich gehe davon aus, daB3 Thnen sowohl die Deutsche Rontgengesellschaft als auch der Be-
rufsverband der Deutschen Radiologen und Nuklearmediziner bekannt ist.

Die Deutsche Réntgengesellschaft als wissenschaftliche Fachgesellschaft und der Berufs-
verband der Deutschen Radiologen und Nuklearmediziner vertreten in Deutschland die
Arztgruppen, die als einzige aufgrund der Weiterbildungsordnung und Berufsordnung die
Sachkunde fiir magnetresonanztomographische Untersuchungen besitzen. Innerhalb der
Deutschen Rontgengesellschaft besteht bereits seit mehr als 10 Jahren eine Arbeitsgemein-
schaft fiir Magnetresonanztomographie, die sich in einem speziellen Arbeitskreis mit der
MRM beschiftigt. Es liegt Thnen bereits eine Stellungnahme der Deutschen Réntgenge-
sellschaft aus dem Jahr 1996 vor.

Wie Sie den Antworten Ihres Fragenkataloges zur MRM entnehmen kénnen, besteht aus

2.
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11.3.1. Gemeinsame Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft MRT der Deutschen Réntgen Gesellschaft, des
Berufsverbandes der Deutschen Radiologen und Nuklearmedziner und der Deutschen Réntgengesellschaft

der Sicht der DRG und des Berufsverbandes kein Handlungsbedarf zur Erweiterung der
Indikationen zur MRM. Selbstversténdlich sind wir gerne bereit, die Stellungnahme bei
zusétzlich auftauchenden Fragen zu ergéinzen oder [hnen personlich zur Beratung zur Ver-
fiigung zu stehen.

Mit freundlichen Griilen

Arbeitsgemeinschaft MRT

der DRG
Prof. Dr. G. éﬁtmn
Prisident der DRG
Anlagen
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Gemeinsame Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft MRT der Deutschen Rontgen Gesellschaft, des
Berufsverbandes der Deutschen Radiologen und Nuklearmedziner und der Deutschen Réntgengesellschaft

Institut fir Réntgendiagnostik
der Universitat Wirzburg
Direktor: Prof. Dr. med. D. Hahn

Inst. f. Rontgendiagnostik - Luitpoldkrankenhaus - 97080 Wiirzburg D-97080 Wurzburg,

Luitpoldkrankenhaus

Josef-Schneider-Str. 2

-Bau4-

Tel.: 0931 /201 -5320
201 -3130

FAX.: 0931/ 201 - 3521

Fragenkatalog zur Magnet Resonanz Tomographie der Mamma (MRM)

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

1. Welche Methoden zur Diagnose des Mammakarzinoms stehen grundsitzlich zur
Verfiigung
Palpation, Mammographie, Ultraschall, MRM, perkutane Punktion

2. Bei welchen speziellen Indikationen bzw. diagnostischen Problemstellungen, ggf.
auch der Nachsorge, ist die MRM ggf zuséitzlich zu anderen Vorbefunden not-
wendig?

Die MRM sollte grundsitzlich nur als ergéinzende Methode eingesetzt werden:

a) bei Z.n. brusterhaltender Operation (Narben nach Operation, Fibrose nach Strahlen-
behandlung)
Literatur: Heywang-Kobrunner 1993/1996, Lewis Jones 1991, Dao 1993, Gilles
1993, Schulz-Wendtland 1997

b) bei Z.n. Aufbauplastik und Implantaten
Literatur: Heywang 1990, Boné 1995, Heinig 1997)
Bei Z.n. Aufbauplastik mit Silikonimplantat kann die MRM als priméres Untersu-
chungsverfahren eingesetzt werden, da die Mammographie in aller Regel keine dia-
gnostisch verwertbare Aussage erlaubt

c) bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen axillédr, jedoch mammographisch und
sonographisch negativem Befund
Literatur: Porter 1995, Beatty 1996, van Die 1996, Morris 1996
Da diese Indikation sicherlich nur bei einer umschriebenen Zahi von Patientinnen
zutrifft, muf} diese Indikation nicht unbedingt in die vertragsérztliche Versorgung
aufgenommen werden, sondern kann auch durch Einzelfallentscheidungen der
jeweiligen Kassen getroffen werden.
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Fragen zum diagnostischen Nutzen

3. Welche diagnostischen Aussagen der MRM sind bei welchen spezifischen Indika-
tionen (nach 2.) gesichert?
Durch die ergéinzende Anwendung der MRM kénnen bei Patientinnen mit Z. n.
Mammakarzinom und brusterhaltender Operation Rezidive oder Zweittumore in der
behandelten, aber auch der kontralateralen Brust in einem wesentlich hdheren Prozent-
satz und in einem fritheren Stadium als mit konventionellen Methoden erkannt werden
(Fischer 1994, Orel 1995, Oellinger 1993, Harms 1993). Sensitivititssteigerungen um
14%-40% sind in der Literatur belegt, ebenso wie der statistisch hochsignifikante
Nachweis kleiner Primir- und Sekundirherde (Heywang-Kobrunner 1996, Schulz-
Wendtland 1997, Boné 1995, Heinig 1997).

4. Wie ist die MRM hinsichtlich Ihrer Giiltigkeit (Validitit), Zuverlissigkeit
(Reliabilitiit), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zu bewerten?
Die Ergebnisse der MRM sind inzwischen an weit iiber 10.000 Patientenuntersuchungen
gut abgesichert (Heywang-Kébrunner 1997a, Heywang-Kébrunner 1993/1996, Lewis
Jones 1991, Dao 1993, Gilles 1993, Schulz-Wendtland 1997, Heywang 1990, Boné
1995, Heinig 1997, Porter 1995, Beatty 1996, van Die 1996, Morris 1996, Gilles 1994,
Knopp 1994, Wurdinger 1997, Fischer 1994, Orel 1995, Oellinger 1993, Harms 1993,
Dresel 1995, Orel 1997, Boetes 1995, Kramer 1997, Dilcher-Spies 1995). Die Einfliisse
verschiedener technischer Faktoren auf die Bildgebung sind wohl bekannt (Heywang-
Kobrunner 1997a, 1996a, 1994a). Die von der DRG aufgestellten Empfehlungen zur
Durchfiihrung der MRM berticksichtigen diese Einfliisse. Die MRM ist von technischer
Seite gut reproduzierbar und standardisierbar.

5. Wie ist die diagnostische Wertigkeit der MRM (u. a. Sensitivitiit, Spezifitit, positiv
pridiktiver Wert), bezogen auf die unter 2. genannten Indikationen im Vergleich
zu anderen Methoden?

Die Sensitivitidt der MRM liegt auch bei unterschiedlicher Technik und Interpretation in
der Literatur deutlich iiber 90%, in der Regel bei iiber 95% (Fischer 1994, Orel 1995,
Oellinger 1993, Harms 1993). Eine Verbesserung der Sensitivitéit durch Interpretation
von Mammographie und MRM zusammen ist ebenso eindeutig belegt, wie die Not-
wendigkeit der gemeinsamen Interpretation. Die Spezifitit variiert in der Literatur stark
(30%-97%), wobei der wichtigste Faktor die Patientenpriselektion darstellt. In den
genannten Indikationsgruppen liegt die Spezifitit iiber 70%. Wie bei jedem biologi-
schen Test ist damit ein gewisser Prozentsatz falsch positiver Befunde unvermeidbar, er
erscheint aber gut vertretbar, da bei alleiniger Anwendung der konventionellen Metho-
den bei den genannten Indikationen die Spezifitét nicht besser ist, die Sensitivitit wegen
der eingeschrinkten Beurteilbarkeit aber deutlich schlechter ist.

6. Ist ein besonderer Nutzen quantifizierbar, wenn die MRM zusiitzlich zu etablierten
Methoden eingesetzt wird?
Die MRM darf nur ergénzend eingesetzt werden. Es ist jedoch gut belegt, da} bei den
genannten Hochrisikoindikationen (Zustand nach brusterhaltender OP, Zustand nach
Wiederaufbauplastik) weitaus mehr Karzinome und Rezidivherde durch den ergénzen-
den Einsatz der MRM gefunden werden. Die bei den genannten Indikationen mit der
MRM gefundenen Herde sind deutlich kleiner als die Herde, die mit anderen unter 1.
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genannten Methoden gefunden werden kénnen (Boné 1995, Heywang-Ko6brunner 1996,
Heinig 1997, Schultz-Wendtland 1997).

7. Werden andere Methoden hierdurch iiberfliissig?
Da die MRM nur ergénzend nach Palpation, Mammographie und Ultraschall eingesetzt
wird, werden in aller Regel keine dieser Methoden tiberfliissig. Durch den Einsatz der
MRM kann jedoch bei den genannten Indikationen die Zahl diagnostischer Biopsien
und operativer Eingriffe aufgrund unklarer Befunde in der Mammographie und im
Ultraschall deutlich gesenkt werden. Dies fiihrt zu einer erheblichen Kostenreduktion,
da in aller Regel die Patientinnen fiir einen solchen Eingriff fiir 1-3 Tage stationér
aufgenommen werden miissen.

8. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Methode verbunden?
Bei sachgerechter Untersuchungstechnik sind keine biologischen Risiken bekannt. Es
besteht ein minimales Risiko der Kontrastmittelunvertréglichkeit der eingesetzten para-
magnetischen Kontrastmittel, das jedoch weitaus niedriger liegt, als fiir die langjahrig
eingesetzten Rontgenkontrastmittel (Niendorf 1994).

9. Welche Untersuchungsfrequenzen werden bei den unter 2. genannten spezifischen
Indikationen fiir notwendig gehalten und wie sind diese konsentiert?
Die MRM soll bei den unter 2. genannten Indikationen nur dann ergéinzend eingesetzt
werden, wenn die Beurteilbarkeit mit konventionellen Methoden eindeutig einge-
schrénkt ist oder ein unklarer Herdbefund besteht. Bei negativem MRM-Befund einer
Hochrisikopatientin kann im Einzelfall eine jihrliche MRM-Kontrolle indiziert sein.
Engere Kontrollen sind nicht sinnvoll. Eine Ausnahme stellen fokale Kontrastmittelan-
reicherungen in der MRM bei Hochrisikopatientinnen dar, da auch gutartige Veréinde-
rungen (Fibroadenom/Granulom) und Anreicherungen in bestimmten Zyklusphasen
oder bei Hormonsubstitution auftreten kénnen (Miiller-Schimpfle 1997, Kuhl 1997,
Beck 1993, Heywang-K&brunner 1996).

10.Andert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen Pa-
tientengruppen (z. B. Alter, nach Teilresektion der Mamma)?
Aufgrund der weitaus geringeren Priavalenz des Mammakarzinoms bei jiingeren Frauen
(vor dem 40. Lebensjahr) sollte die MRM nur bei Risikopatientinnen eingesetzt werden.
Die unter 2. aufgefiihrte Indikation betreffen jedoch in aller Regel ebenfalls nur Risiko-
patientinnen mit Ausnahme der Aufbauplastik aus kosmetischen Griinden. Die Wertig-
keit der MRM ist ca. 6-12 Monate nach brusterhaltenden Eingriffen oder Strahlenthera-
pie deutlich in ihrer diagnostischen Aussage eingeschrinkt. Kontrollen sollten daher
frithestens 6 Monate nach Operation oder 12 Monate nach Strahlentherapie durchgefiihrt
werden (Fischer 1996, Heywang-Kobrunner 1993/1996, Lewis Jones 1991, Dao 1993,
Gilles 1993, Schulz-Wendtland 1997 Heywang 1990, Boné 1995, Heinig 1997).

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

11.Wie ist die Inzidenz der Erkrankungen an Mammakarzinomen in Deutschland?
Inzidenz: 40.000-50.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland
Mortalitét 1996: 18.800 (Statistisches Bundesamt)
Derzeit erkrankt ca. jede 9. Frau im Laufe ihres Lebens an einem Mamma-Karzinom.
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12.Wie hoch sind die Kosten einer MRM?
Die Kosten nach DKG-NT (Stand 01.01.97) einschlieflich Beratung, systembezogener
Untersuchung und paramagnetischem Kontrastmittel belaufen sich auf rund 1.200,--
DM. Bei Kassenpatienten werden durchschnittlich ca. 450,-- DM fiir die MRM bezahlt
zuziiglich des Betrags fiir das paramagnetische Kontrastmittel.

13.Wie sind die Kosten der MRM im Vergleich zu anderen Methoden?
Mammasonographie bds. (EBM-Nummer 377 = 300 Punkte, d. h. bei einem theoretisch
angenommenen Punktwert von 0,10 DM) 30,-- DM
Mammographie bds. in zwei Ebenen (EBM-Nummer 2x5092 = 900 Punkte x 0,10 DM)
90 DM.

14.Welche Kosten entstehen bzw. werden durch eine auf der Basis der Befunde aus
der MRM friiher eingeleiteten Therapie vermieden?
Eine Kostenreduktion durch eine frither eingeleitete Therapie ist nicht zu erwarten, da
bei einem friiher erkannten, kleineren Karzinom heute in aller Regel eine brusterhal-
tende Therapie ggf. mit Bestrahlung angestrebt wird. Dieses Behandlungsverfahren ist
teuerer als eine Ablatio mammae. Der Vorteil einer frither eingeleiteten Therapie liegt
nicht in der Kostenreduktion, sondern in der verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit
und Lebensqualitét der Patientinnen!

15.Welche Kosten entstehen durch die Abklirung falsch positiver Befunde?
Falsch positive Befunde in der MRM konnen zu einer zusitzlichen Kontrolluntersu-
chung fithren oder einer perkutanen/operativen Biopsie (Kosten ca. 1.500,-- DM). Bei
strenger Indikationsstellung ist die Zahl der falsch positiven Befunde jedoch niedrig.
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Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

Medizinische Fakultit
Zentrum fiir Radiologie

Klinik fiir Diagnostische Radiologi
Direktor: Prof. Dr.med. R, P. Spielmann

At Leistungeevaluation

2 7 MAL 1998

Uni Halle-Wittenberg, Medizinische Fakultit, 06097 Halle (Saale)

HAUSANSCHRIFT
¢ Emst-Grube-StraBe 40

Frau € £ Qr S‘fﬂ?l yor 7 (1)'31.:20(:){3a 2;(2231_;)4 40/41
Sander-Schmelzer ¥ Tel Iz Fax: (0345) 557-2157
BundesausschluBl der Arzte u. * Magdeburger StraBe 16
Krankenkassen 2‘2;1 2((1;1; 22;2231% 98
Herbert-Lewin-Str. 3 Fax: (0345) 557-1804

* VoBstrale 1
50931 Koln . 06110 Halle (Saale)
Tel.: (0345) 557-3417
Ihr Zeichen Thr Schreiben vom Unser Zeichen Dawum 19 § 9§

Prof. Hey-K&/Ti

Betr.: Fragenkatalog zur MR-Tomographie der Mamma

Sehr geehrte Frau Sander-Schmelzer,

vielen Dank fiir Ihr Schreiben vom 29.4.98, das ich soeben nach meiner Riickkehr aus China
erhalten habe. Ich bin Ihrer Aufforderung vom 16.2.98 gerne nachgekommen und habe den
Fragenkatalog zusammen mit Herrn Prof. Hahn (auch im Auftrag der Deutschen Rontgen-
gesellschaft) nach bestem Wissen u. Gewissen ausgearbeitet.

Das Ergebnis wurde Ihnen von Herrn Prof. Hahn zugestellt. Sollte aus dem Begleitschreiben
nicht eindeutig hervorgegangen sein, daB dieser Text in der Zusammenarbeit mit mir
entstanden ist, so méchte ich Thnen dieses hiermit nochmals bestitigen.

Herr Dr. Gibis von der Medizinischen Hochschule Hannover hat mich beziiglich der
Méglichkeiten von Mamma-MRT kontaktiert und auch besucht. Herr Dr. Gibis hat seinen
Review dann aufgrund seiner Literatursuche erstellt und mir zugesandt. Ich stimme diesem in
grof3en Teilen zu, habe aber bei einigen Punkten noch Bedenken. Wollte diese mit Herrn
Gibis direkt abklaren. Leider konnte ich ihn bislang telefonisch nicht erreichen (auch bedingt
durch meinen zwischenzeitlichen Chinaaufenthalt).

Ich werden dies nochmals umgehend versuchen nachzuholen und werde mich dann erneut an
Sie wenden.

Mit freundlichen GriiBen

ol il

Prof. Dr. med. Heywan
stellv. Kliniksdirektor
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armediziner

=3
BerufsVerband der Deutschen g B
Radiclogen und Nuklearmediziner e V. i

T Geschdftsstelle:
Gotifried-Keller-Strafde 20
81245 Minchen

Telefon [089) 89623610
Telefax (089) 89623612

BundesausschuBl der Arzte und *
Krankenkassen TR
ArbeitsausschuR ,Arztliche Behandlung®.-
z. Hd. Frau Sander-Schmelzer =~ "
Postfach 41 05 40

50865 Koin

01.04.1998
uc/gt

MRM Magnetresonanztomographie der Mamma

Sehr geehrte Frau Sander-Schmelzer,

erganzend zu der gemeinsamen Stellungnahme mit der Deutschen Réntgenge-
sellschaft vom 27.03.1998 halt der Berufsverband folgende weitere Indikation der
MRM fur gegeben (Erganzung als Ziff. 2 d):

Préaoperativ bei Karzinumbefund vor / nach Einweisung zur Operation zur Beur-
teilung etwaiger Multizentrizitat / multofocalem Tumor bei entsprechendem Ver-

dacht in der Mammographie / Mammasonographie.

Begriindung: Nach Aussagen malRgeblicher Fachleute (z.B. internationaler
Fortbildungskurs Mammadiagnostik, Ertangen im Méarz 1998) zeigen 27% der
Mammatumoren ein multizentrisch / muitifokales Wachstum. Dieses ist insbe-
sondere bei der brusterhaltenden Therapie des Mammakarzinoms von besonde-

rer Bedeutung.

Beitragskonio: Deutsche Apotheker- u. Arziebonk eG, Minchen, Kio -Nr. 0003 962 679, BIZ 700 906 06, HRB Disseldorf 3938,
Geschaftstuhrer RA Dipl Kim. Udo H. Cramer
Vorstand: Dr. Jirgen Fischer, Coesfeld; Dr. Erhard Imschweiler, Fiirth; Dr. Uwe Thieme, Goslar; Dr. Gisela Tribsbach, Dresden

FADAT\TAGDATGT\0104-MI.DOC
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Einer mdglichen unberechtigten Leistungsausweitung kénnte mit einem ggf.
strengen indikationskatalog begegnet werden, wie es von uns zusammen mit der

DRG schon anlaRlich friherer Stellungnahmen vorgeschlagen wurde.

FADAT\TAGDATGT\0104-MI.DOC
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KLINIKUM DER FRIEDRICH-SCHILLER-UNIVERSITAT JENA

INSTITUT FUR DIAGNOSTISCHE UND INTERVENTIONELLE RADIOLOGIE
Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Chem. W. A. Kaiser

Arbeitsbereich:
‘ &, frer o IhAféZeichen:
BundesausschuB} der Arzte S ler e inre Nachricht vom:
und Krankenkassen M S Unsere Zsichen: kai-sey

Arbeitsausschuff “Arztliche Behandlung

P 26.02.98
Postfach 41 05 40 v I ST

50865 Koln

Ihr Schreiben vom 17.02.1998 .
- Beratung des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die Magnet-
Resonanz-Tomographie der Mamma (MRM)

Sehr geehrte Frau (sehr geehrter Herr) Sander-Schmelzer,

herzlichen Dank fiir Thr o. g. Schreiben, in dem Sie meine Stellungnahme zu den beigeleg-
ten Fragen sowie eine kurze Darstellung meiner Kompetenz zu dem Beratungsthema erwar-
ten.

Zum letztgenannten Punkt kann ich anmerken, daB ich nach meiner Kenntnis weltweit die
erste. MR-Mammographie mit einer (spiter zum Verkauf gelangten) Mamma-Spule am
08.03.1984 durchgefiihrt habe. Seit Dezember 1983 habe ich als Assistenzarzt des Klini-
kums Niirnberg zusammen mit Mitarbeitern der Firma Siemens an dieser Methode gearbei-
tet. Zusammen mit Frau Prof. Heywang-K6brunner aus Miinchen, die jetzt in Halle arbei-
tet, haben wir wechselweise diese Methode zu einer klinischen Serienreife entwickelt. Frau
Prof. Heywang-Kobrunner hat als erste Kontrastmittel injiziert, danach wurde von mir die
erste Mamma-Doppel-Spule gebaut und getestet sowie eine dynamische MeBsequenz einge-
fiihrt, die heute zur Standarduntersuchungstechnik gehort. Ich habe 1991 an der Universitit
Bonn iber diese Methode habilitiert, was nach meiner Kenntnis weltweit die erste Habilita-
tion zu diesem Thema dargestellt hat. Meine Beitriige zur Entwicklung dieser Methode sind
in dem Buch ,, MR-Mammography*“ des Spinger-Verlages sowie in dem beiliegenden Litera-
turverzeichnis beschrieben, in dem die relevanten, themenbezogenen Publikationen entspre-
chend markiert sind.

Die Methode wurde iiber einen mehrere Jahre dauernden EntwicklungsprozeB von zwei
Arbeitsgruppen (Prof. Heywang-Kébrunner, Miinchen und meine Arbeitsgruppe) allein
weiterentwickelt, da andere Arbeitsgruppen weltweit entweder mit groBer Skepsis oder Ab-
neigung herangegangen sind bzw. dieser Methode a priori keine Bedeutung zugemessen
haben. Erst 1989 hat Prof. Seki aus Tokio erstmals zusitzlich zu den oben beschriebenen
Arbeitsgruppen publiziert. Seit 1993 hat die Methode jedoch eine zunehmende Akzeptanz

B Briefadresse: B paketadresse: B Tejefon: (03641) 9-34005
Postfach Paketausgabe: Telefax: (036 41) 3-34038
07740 Jena BachstraBe 18 e-mail: WAKAISER@bach.med.uni-jena.de

07743 Jena
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gefunden, wobei die derzeitige Situation am besten in dem beiliegenden Sonderdruck aus
der Zeitschrift ,,R6Fo“ beschrieben wird.

Der Fragenkatalog vom 04.12.1997 zur MRM 18t sich wie folgt beantworten:

1. Zur Diagnose eines Mammakarzinoms stechen die Réntgenmammographie, die
Mammasonographie, die farbcodierte Duplexsonographie mit Power-Mode, die MR-
Mammographie und die Mammaszintigraphie zur Verfiigung. (Quellenangaben unndtig, da
medizinisches Lehrbuch/Basiswissen.)

2. Die MRM kann in der Hand eines Erfahrenen notwendig sein zum sicheren Ausschluf
eines Mammakarzinoms, zur Differentialdiagnose zwischen Narbe und Karzinomrezidiv bei
Zustand nach Operation und Bestrahlung, zur Identifizierung einer Lision in der Umgebung
einer Mammaprothese. Weitere Indikationsparameter sind derzeit noch Forschungsgegen-
stand. (s. beiliegender Sonderdruck).

3. Bei einer optimalen Untersuchungstechnik und erfahrenen Untersuchern kann die MR-
Mammographie mit sehr hoher Sensitivitiit ein invasives Karzinom in einer Gréfe von mehr
als 3 mm ausschlieBen. Kleinere Tumoren sowie in-situ Karzinome konnen mit der MR-
Mammographie zu einem Wahrscheinlichkeitsgrad kommen, der derzeit noch nicht bekannt
ist, nicht nachgewiesen werden. AuBerdem gelingt nach einer entsprechenden Wartezeit von
6 bis 12 Monaten (je nach MRM-Untersuchungstechnik) eine nahezu sichere Differenzie-
rung zwischen Narbe und Karzinomrezidiv.

4. Diese Frage 148t sich am besten durch den beiliegenden Sonderdruck beantworten.

5. Der groBe Nachteil der MR-Mammographie ist die variable Spezifitdt, bedingt durch
unterschiedliche Untersuchungstechniken, Kontrastmitteldosen, Erfahrung des Untersu-
chers, Geriteparameter und Auswertemethodik. Hier gibt es derzeit noch keine Standardi-
sierung, so daB mit einer groBen Fiille von falsch-positiven Diagnosen gerechnet werden
muB. Dies filhrt u. a. dazu, daB die Methode in der Hand eines Anfingers von den zuwei-
senden Klinikern bzw. Gynikologen mit zunehmender Skepsis betrachtet wird. Eigene Er-
fahrungen zeigen, daB ein Anfinger mindestens ein Jahr lang diese Technik tiben und an-
wenden muf}, um eine ausreichende Spezifitit (von etwa 80 %) zu erreichen. Die Rontgen-
mammographie ist natiirlich schon seit Jahrzehnten im klinischen Einsatz, es gibt dafiir
standardisierte technische und methodische Qualititsparameter sowie einen ausreichenden
Erfahrungszustand unter den Radiologen. Die Sonographie ist stark untersucherabhingig
und muB ebenfalls bei einer Routine-Screening-Anwendung sehr kritisch betrachtet werden.

6. Der Nutzen der zusitzlich eingesetzten MRM ist nur dann quantifizierbar, wenn ein ex-
akter Uberblick iiber die vielen verschiedenen MRM-Techniken und insbesonder die falsch-
positiven Diagnosen mit nachfolgenden, unnétigen operativen oder interventionellen Konse-
quenzen quantifiziert werden kénnten. Daten hierzu liegen nicht ausreichend vor.

7. Da die MRM ein invasives Karzinom in einer Gr6Be iiber 3 mm mit hoher Sensitivitit

nachweist, kann eine unauffillige MRM (immer eine regelrechte Untersuchungstechnik und

eine hohe Erfahrung eines Untersuchers vorausgesetzt) ein Mammakarzinom in dieser Gro-
.3
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Benordnung sicher ausschlieBen. Weitere Untersuchungen sind dann nicht mehr notwendig.

8. Mit der MR-Mammographie sind keine individuellen Risiken fiir die Patientin verbun-
den, da die Kontrastmittelapplikation eine sehr hohe Toleranz besitzt. Risiken sind vielmehr
die durch die fehlende Standardisierung und durch die schwankende Spezifitit bedingte ho-
he Rate von falsch-positiven Befunden mit nachfolgenden kostenintensiven histologischen
bzw. operativen Konsequenzen.

9. Wenn bei den unter 2. genannten Indikationen ein Karzinom ausgeschlossen ist, kann auf
eine Kontrolluntersuchung bei den bekannten Tumorverdopplungszeiten der Mammakarzi-
nome zwischen 100 und 300 Tagen in den nichsten 1 bis 2 Jahren verzichtet werden.

10. Bei alten Patienten iiber 70 Jahren mit einer Involution der Brust ist die MR-
Mammographie wegen der hohen Sensitivitdt der RGntgenmammographie in der Regel nicht
indiziert. Bei Risikopatienten sollte sie ebenfalls nocht nicht angewandt werden, da derzeit
laufende Studien eine hohe Rate von unklaren Befunden mit nachfolgenden problematischen
Konsequenzen ergeben.

11. Derzeit stirbt in Deutschland etwa jede zehnte Frau an einem Mammakarzinom. Genaue
Zahlen der Inzidenz und Mortalitit ist aus dem Krebsatlas zu entnehmen, der mir derzeit
nicht vorliegt (dieser Fragenkatalog wird wihrend einer Zugfahrt beantwortet).

12. Die Kosten einer MRM-Untersuchung einschlieBlich der Kontrastmittelinjektion und
der nachfolgenden dringend notwendigen quantitativen Signalanalyse belaufen sich zwi-
schen 700,00 und 1400,00 DM.

13. Im Vergleich zu anderen Methoden ist die MRM die teuerste Untersuchungsmethode.
14. Durch die MRM kénnen Kosten entstehen, wenn falsch-positive Befunde nachkontrol-
liert bzw. operativ und histologisch abgeklart werden miissen. Durch die MRM konnen
auch Kosten erspart werden, wenn suspekte Rontgenbefunde eindeutig als nicht-
malignomtypisch beschrieben werden. Voraussetzung ist hierfiir jedoch eine optimale Un-
tersuchungstechnik und Erfahrungen des Untersuchers, Standards liegen derzeit noch nicht
mit ausreichender Sicherheit und ausreichender Zahl von erfahrenen Untersuchern vor.

15. Durch falsch-positive Befunde kdnnen folgende Kosten entstehen:

a) unndtige Wiederholungsuntersuchungen mit der MRM oder anderen Methoden,

b) unnétige Stanzbiopsien,

¢) unndtige Operationen,

d) ggf. unndtige Psychotherapien der Patientinnen.
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-4 -
Fiir etwaige Riickfragen stehe ich Ihnen jederzeit gerne zur Verfiigung.

Mit besten Griien

(s

Prof. Dr. W. A. Kaiser

Anlagen:
Publikationsverzeichnis

Sonderdruck ,,MR-Mammographie - eine kritische Bestandsaufnahme*
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11.3.5. Herr Prof. Gerhardt, Miinchen

Institut fir
Rontgendiagnostik
der Technischen
Universitat
Munchen
Direktor: Univ-Prof. Dr. Dr. h. c. P. Gerhardt Klinikum rechts der Isar
Institut fur Réntgendiagnostik rechts der Isar, Ismaninger StraBe 22, 81675 Munchen -?—;a?;ln'v‘(\sn;gqe;‘ w0 2639
Durchwahl 4140
An den . Telefax (0 89) 41 40 48 34
Bundesausschuf3 der
und Krankenkassen
Postfach 41 05 40
12.03.1998 G/N
50865 Koln
L e R
LTS
B75y Ry
Sehr verehrte Damen,

sehr geehrte Herren,

anbei sende ich Thnen entsprechend Ihrer Anfrage vom 11. 2. 98 die beantworteten
Fragen fur die Magnetresonanz-Tomographie der Mamma.

Mit freundlichen Griiflen

i

Prof. Dr. Dr. b} c. P. Gerhardi
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Institut far
Rontgendiagnostik
der Technischen
Universitat
Mdnchen
Direktor: Univ-Prof. Dr. Dr. h. c. P. Gerhardt Klinikum rechts der Isar
Institut fur Rontgendiagnostik rechts der Isar, Ismaninger Strafie 22, 81675 Munchen ?; i&?gnl\/l(gnggez 01 2639
Durchwahl 41 40 —
An den Telefax (0 89) 41 40 48 34
Bundesausschuf der Arzte
und Krankenkassen

ArbeitsausschuB "Arztliche Behandlung”
12.03.1998 G/N

Fragenkatalog zur Magnet-Resonanz-Tomographie der Mamma
Anfrage vom 11. 2. 98, Thr Zeichen: M5-1 Sa/koe

Die Fragen werden wie folgt beantwortet:
Fragen zur medizinischen Notwendigkeit:

1. Methoden zur Diagnose des Mammakarzinoms:
Anamnese, Tastbefund, Rontgenmammographie, Sonographie und MRT.

2. Die MRT ist u. E. in Ergéinzung zu anderen Vorbefunden sinnvoll bzw. notwendig:
1. Préoperativ bei Patientinnen mit dichter Brust und dringendem Verdacht auf
das Vorliegen eines Karzinoms zum AusschluB oder Nachweis eines multizen-
trischen Tumorwachstums bzw. eines bilateralen Tumorwachstums.
2. Unklare Rontgenmammographie und Sonographie bei Narben nach OP wegen
eines Mammakarzinoms.
3. Unklare Réntgenmammographie und Sonographie bei Fibrose nach Strahlenbe-
handlung wegen eines Mammakarzinoms und bei Tumorverdacht.
4. Bei Z. n. Aufbauplastik wegen eines Karzinoms, wenn ein unklarer Sonogra-
phiebefund vorliegt.
5. Histologisch gesichert der Karzinombefind in einer LK-Metastase bei unuafFil-
ligem Réntgen- und Sonographiebefund.
6. Verlaufskontrollen bei bekanntem Mammakarzinom unter neoadjuvanter Chemo-
therapie.
7. Frauen mit groBem familisrem Risiko (mehrere Frauen in der Familie bereits an
Mammakarzinom erkrankt und mammographisch schwer zu beurteilender
Brust).
Literatur: Heywang-Kobrunner, 1993, 94, 95, 96, Kuhl, 1995, Harms, 1993 und
94 sowie Fischer, 1995.
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Fragen zum diagnostischen Nutzen:

3.

Gesichert ist die gute Differenzierbarkeit zwischen Narbe und kaalrezi(_iiv nach bru-
sterhaltender Therapie etwa 6 Monate nach AbschluB der Radiotherapie bLW nach
Operation. Gesichert ist die gute Erkennbarkeit von Implantatrupturen. Die Erkpnn—
barkeit von Mammakarzinomen bei Implantaten und das Vorliegen eines multizen-
trischen Karzinoms wird mit der MRT mit groBer Sicherheit nachgewiesen.

. Zur Giiltigkeit, Zuverléssigkeit, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit kann meines

Wissens derzeit keine genaue Angabe gemacht werden.

. Die Sensititvitit der MRT wird in der Literatur zwischen 88 und 99% angegeben,

wobei Schwankungen offensichtlich durch das jeweilige Patientenkollektiv bedingt
sind (Allgayer, 1995, Heywanger, 1993, Kaiser, 1993, Sittek, 1995).

Diese Sensitivitit gilt fir invasives Tumorwachstum. Fiir in situ-Karzinome ist eine
Sensitivitit von etwa 60% zu erwarten.

Die Spezifitit liegt zwischen 50 und 70%, es gibt jedoch auch Schwankungen zwi-
schen 37% (Harms, 1993) und 97% (Kaiser, 1993).

Fiir Implantatrupturen werden Sensitivitéiten zwischen 90 und 95% und Spezifitit bis
100% angegeben (Everson, 1994), Monticciolo, 1994).

. Der Nutzen der MRT ist dadurch erklért, daB3 offene Fragen beantwortet werden

kénnen bzw. aus der besseren Erkenntnis, z. B. bei Multizentrizitit oder bilateralem

Karzinom ein ge#ndertes Therapiekonzept zur Anwendung kommt im Vergleich zu
einem solitéiren Herd.

. Andere Methoden werden durch die MRT nicht tiberfliissig.

. Risiken sind mit der MRT nicht verbunden, soweit die bekannten Kontraindikationen

beriicksichtigt werden.

. Folgende Untersuchungsfrequenzen sind zu empfehlen:

Bei Verdacht auf Mammakarzinom zum AusschluB von Multizentrizitét ist lediglich
eine préoperative Untersuchung notwendig. Bei neoadjuvanter Chemotherapie muf
die Untersuchungsfrequenz dem jeweiligen Studienprotokoll folgen. Bei Silikonim-
plantat ist eine MR lediglich bei klinischem Verdacht auf eine Ruptur indiziert. Bei
Patientinnen mit erhShter familidrer Belastung erscheint eine Untersuchung der Brust
mittels MRT alle drei Jahre indiziert. Bei Z. n. brusterhaltender OP empfiehlt sich
eine Basis-MR etwa ein Jahr nach Abschluf der Therapie. MR-tomographische Kon-
trollen sind nur bei mammographisch suspekten Herden bzw. nicht beurteilbarer
Mamma sinnvoll, dann im ein bis zwei Jahresrythmus.

10. Die Diagnostische Wertigkeit der MRT ist indikationsabhzingig, kann daher nicht

verallgemeinert werden.

Fragen zur Wirtschaftlichkeit:

11. Die Inzidenz der Erkrankung an Mammakarzinomen liegt in Deutschland derzeit

bei etwa 10%.

12. Die MRT der Mamma kostet derzeit nach der gesetzlichen Krankenversicherung

DM 764,95.
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13. Die Kosten fiir die MRT sind deutlich hsher als die fiir andere Methoden.

14. Die Kosten werden durch den vermehrten Einsatz der MRT steigen. Dies ist v. a.
auf die niedrige Spezifitit der Untersuchung zuriickzufiihren, die vermehrte Kon-
trolluntersuchungen nach sich ziehen werden. Es wird mit einem deutlichen Anstei-
gen der Biopsierate bei unklaren Mammabefunden zu rechnen sein.

15. Derzeit entstehen durch falsch positive Befunde Kosten durch die notwendige Pro-

beexzision und histologische Untersuchung. Kostengiinstig diirften MR-gezielte
Stanzbiopsien sein. Bei stationfiren Krankenhausaufenthalten kommt der jeweilige

Tagessatz zur Anrechnung.

Prof. Dr. Dr. h. c. P. Gerhardt
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11.4. Leitlinienrecherche der Zentralstelle Arztliche Qualititssicherung

AY 72 A&

ZENTRALSTELLE DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ZUR QUALITATSSICHERUNG IN DER MEDIZIN

(Gemeinsame Einrichtung der Bundesirztekammer und der Kassenérztlichen Bundesvereinigung)

Recherche

1. Aufgabenstellung

MRI der Mamma

2. Methodik

Recherche mit folgenden Form-SW:

-Guidelines, -Practice Guidelines, -Peer review, -Review literature -Meta-analysis, -Quality
assurance, health care, -outcome assessment, health care, -Evidence-based medicine
Recherche mit folgen Themen-SW:

-MRI/magnetic resonance imaging, -NMR/nuclear magnetic resonance, , -MRM/magnetic
resonance mammography, -Brust/breast, -Screening, -Kontrastmittel/contrast media, -
Gadopentatetate dimeglumine, -GD-DTPA, -Gandalinium diethylentuaaminepenta acetic acid

Recherchezeitraum: 1990-1998

Recherche in folgenden Literaturdatenbanken:

Datenbankname Trefferanzahl | fiir die Bewertung geeignet
Cochrane Library, Issue 4, 1997 12 0

Medline online 12 0

NHS Economic Evaluation Database 0 0

NIH (National Institute of Health) 1 0

Clinical Research Studies

UK Clearing House Literature Database |1 0

Recherche in folgenden Leitliniendatenbanken:

Datenbankname Trefferanzahl | fiir die Bewertung geeignet
AAFP (American Academy of Family 0 0

Physicians Guidelines)

ACP (American College of Physicians Clinical |0 0

Practice Abstracts)

AHCPR (Agency for Health Care Policy and

—_

1

Research)

AWMF (Arbeitsgemeinschaft der 0 0
Wissenschaftlichen Fachgesellschaften)

CDC (Centers for Disease Control and 1 0
Prevention)

CMA (Canadian Medical Association) 2 0
CPMCNet (Columbis Prexbyterian Medical 0 0
Center)

Health Canada LCDC (Laboratory Centre for |0 0

Disease Control)
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HIREX (Health Information Research Unit 0 0
Executive)

MASA (Medical Association of South Africa) [0 0
NBCC (National Breast Cancer Centre) 1 1
New Zealand Guidelines Group 1 0
NIH (National Institute of Health) Consensus | 1 0
Development Statement

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines 0 0
Network)

University of Manitoba, Canada/Guidelines and | 1 0
Statements

WHO (World Health Organization) 0 0

Recherche in folgenden Health Technology Assessment-Datenbanken:

Datenbankname

Trefferanzahl | Fiir die Bewertung geeignet

AATM (Ageéncia d"Avaluacié de Tecnologia
Meédica)

1 0

AETS (Agencia de Evaluacion de Tecnologia
Sanitarias)

1 i

CCOHTA (Canadian Coordinating Office for
Health Technology Assessment)

0 0

HTA (Health Technology Assessment)
Reports/Reviews, National Library of
Medicine

OTA (U.S. Office of Techn. Assessment)

SBU (Swedish Council of Techn. Assessment
in Health Care)

Anzahl der Treffer insgesamt: 36

3. Ergebnis

Leitlinie/Abstract

Health Technology Assessment

— N

Ubersichtsarbeit, Studie/Abstract

Anzahl der Treffer, die fiir die Bewertung geeignet sind: 3

4. Bewertung

* Indikation ,,Screening* nicht ausreichend belegt
¢ Indikation ,ergdnzend zu anderen Methoden bei hinreichendem Verdacht auf Malignom*

sollte in Erwdgung gezogen werden

e Indikation ,,zur Verlaufskontrolle bei symptomatischen Frauen mit Mamma-Implantaten®

sollte in Erwéagung gezogen werden
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5. Bewertete Literatur

1.Agency for Health Care Policy and Research (Hrsg.)1994_Quality determinants of
mammography: Clinical Practice Guideline Number 13. AHCPR Publication No.95-0632
Leitlinie

2.Commonwealth of Australia (Hrsg.)1995 Clinical Practice Guidelines for the Management
of Early Breast Cancer, ISBN 0-642-23382-9

Leitlinie

3.Conde Olasagasti J.L., Gonzalez Enriquez J. (1995) Breast Cancer Mass Screening with
Mammography

HTA

6. Nicht bewertete Literatur

1. Austoker J. (1994) Screening and self examination for breast cancer. BMJ 309(6948): 168-
174

Literatur

2. Buchberger, W. et. al. (1997) Value of MR tomography in inconclusive mammopgraphy
findings. Radiologe 37(9): 792-709

Literatur

3. Canadian Medical Association (1998) Clinical practice guidelines for the care and
treatment of breast cancer. Can Med Assoc J 158 (Suppl.3)

Leitlinie

4. Catalan Institute of Oncology and Catalan Agency for Health Technology Assessment
(Hrsg.) 1996 Breast cancer screening in Catalonia: cost-effectiveness, health care impact and
cost of the treatment of breast cancer

HTA

5. Centers for Disease Control and Prevention (Hrsg.) 1997 Collaborating with Managed Care
Organizations for Mammography Screening and Rescreening: Guidelines for NBCCEDP
Grantees

Leitlinie

6. Cohen, Eve K. et. al. (1996) Magnetic resonance imaging in potential postsurgical
recurrence of breast cancer: pitfalls and limitations. Canadian Association of Radiologists
Journal (47): 171-176

Leitlinie

7. Cuckle H. (1991) Breast cancer screening by mammography: an overview. Clinical
Radiology 43(2): 77-80

Literatur

8. Daldrup, H.E. et. al. (1997) Macromolecular contrast media for MR mammography. A new
approach to characterizing breast tumors. Radiologe 37(9): 733-740

Literatur

9. Davis, P.L., McCarty K.S. (1997) Sensitivity of enhanced MRI for the detection of breast

cancer: new, multicentric, residual, and recurrent. Eur Radiol 7(Suppl. 5): 289-298
Literatur

10. Day, N.E. (1991) Screening for breast cancer. BMJ 47(2): 400-415

Literatur

11. Degraaf H. (1994) Review - breast cancer in elderly patients. Age & Ageeing 23(5): 427-
434

Literatur

12. Dixon, A.K. et.al (1994) Computed tomography or magnetic resonance imaging for
axillary symptoms following treatment of breast carcinoma? A randomized trial. Clin Radiol
49(4): 292

Literatur
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(Gemeinsame Einrichtung der Bundesirztekammer und der Kassenérztlichen Bundesvereinigung)

1. Aufgabenstellung

MRI der Mamma
2. Methodik

Recherche mit folgenden Form-SW:

Recherche

-Guidelines, -Practice Guidelines, -Peer review, -Review literature -Meta-analysis, -Quality
assurance, health care, -outcome assessment, health care, -Evidence-based medicine

Recherche mit folgen Themen-SW:

-MRI/magnetic resonance imaging, -NMR/nuclear magnetic resonance, , -MRM/magnetic
resonance mammography, -Brust/breast, -Screening, -Kontrastmittel/contrast media, -
Gadopentatetate dimeglumine, -GD-DTPA, -Gandalinium diethylentuaaminepenta acetic acid

Recherchezeitraum: 1990-1998

Recherche in folgenden Literaturdatenbanken:

Datenbankname

Trefferanzahl

fiir die Bewertung geeignet

Cochrane Library, Issue 4, 1997

12

0

Medline online

12

NHS Economic Evaluation Database

0

NIH (National Institute of Health)
Clinical Research Studies

1

0
0
0

UK Clearing House Literature Database

1

0

Recherche in folgenden Leitliniendatenbanken:

Datenbankname

Trefferanzahl

fiir die Bewertung geeignet

AAFP (American Academy of Family
Physicians Guidelines)

0

0

Practice Abstracts)

ACP (American College of Physicians Clinical

0

0

Research)

AHCPR (Agency for Health Care Policy and

—_

1

AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Fachgesellschaften)

CDC (Centers for Disease Control and
Prevention)

CMA (Canadian Medical Association)

Center)

CPMCNet (Columbis Prexbyterian Medical

Disease Control)

Health Canada LCDC (Laboratory Centre for
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HIREX (Health Information Research Unit 0 0
Executive)

MASA (Medical Association of South Africa) |0 0
NBCC (National Breast Cancer Centre) 1 1
New Zealand Guidelines Group 1 0
NIH (National Institute of Health) Consensus | 1 0
Development Statement

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines 0 0
Network)

University of Manitoba, Canada/Guidelines and | 1 0
Statements

WHO (World Health Organization) 0 0

Recherche in folgenden Health Technology Assessment-Datenbanken:

Datenbankname

Trefferanzahl

Fiir die Bewertung geeignet

AATM (Ageéncia d"Avaluacié de Tecnologia
Médica)

1

0

AETS (Agencia de Evaluacion de Tecnologia
Sanitarias)

1

1

CCOHTA (Canadian Coordinating Office for
Health Technology Assessment)

0

HTA (Health Technology Assessment)
Reports/Reviews, National Library of
Medicine

OTA (U.S. Office of Techn. Assessment)

SBU (Swedish Council of Techn. Assessment
in Health Care)

Anzahl der Treffer insgesamt: 36

3. Ergebnis

Leitlinie/Abstract

Health Technology Assessment

Ubersichtsarbeit, Studie/Abstract

O |

Anzahl der Treffer, die fiir die Bewertung geeignet sind: 3

4. Bewertung

* Indikation ,,Screening* nicht ausreichend belegt

¢ Indikation ,erginzend zu anderen Methoden bei hinreichendem Verdacht auf Malignom*

sollte in Erwagung gezogen werden

e Indikation ,,zur Verlaufskontrolle bei symptomatischen Frauen mit Mamma-Implantaten®

sollte in Erwagung gezogen werden
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11.5. Leitlinienrecherche der Geschaftsfiihrung von Juni 2000

Die Recherche der Geschaftsfuhrung von Juni 2000 identifizierte eine zusatzliche
Leitlinie, die die MRM kursorisch bertcksichtigt:

Standards for diagnosis and management of ductal carcinoma in situ (DCIS) of the
breast. American College of Radiology. 1998. 25 pages.

In der Leitlinie vom 1.1.1998, seither nicht aktulisiert, wird der Stellenwert der MRM
fur die Operationsplanung als noch nicht etabliert angesehen.

Temple LK, Wang EE, McLeod RS, with the Canadian Task Force on . Preventive
Health Care. Preventive health care, 1999 update: 3. Follow-up after breast cancer.
CMAJ 1999; 161(8):1001-1008

Auswertung in Kapitel 11.2.4
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11.6. Okonomische Studie: Leidl R, Klose T, Kuhfuss-Karitzky G. Die 6kono-
mische Evaluation der Magnet-Resonanztomographie zur Rezidivdi-
agnostik bei Mamma-Karzinomen. Universitat Ulm, Abteilung Gesund-
heitsokonomie, Dezember 1999.

Die 6konomische Evaluation der Magnetresonanztomographie zur

Rezidivdiagnostik bei Mammakarzinomen: Kurziiberblick
R. Leidl, T. Klose, G. Kuhfu3-Karitzky

sche Parameter

Fragestellung Vergleich der additionellen Magnetresonanztomographie der Mamma (MRM) und der her-
kommlichen Palpation, Mammographie und Sonographie (PMS) in der Diagnostik von Rezidi-
ven und Sekunddrkarzinomen bei Frauen, die wegen Mammakarzinom brusterhaltend vorope-
riert wurden, iiber 10 Jahre Nachsorge.

Evaluations- Kosten-Effektivitdtsanalyse aus Perspektive des Finanzierungstridgers anhand eines entschei-

ansatz dungstheoretisch gestiitzten dynamischen Kohortenmodells (Endpunkte erkannte Karzinome,
erkannte Karzinomjahre und vermiedene Eingriffe).

Epidemiologi- Beruhen auf systematischer Literaturauswertung. Basiswerte Testeigenschaften: In der Rezi-

divdiagnostik erkennt das PMS-Verfahren 73% der erkrankten Fille und 70% der nicht-
erkrankten Fille; die MRM 98% der erkrankten Fille und 93% der nicht-erkrankten Falle; der
alleinige Einsatz der MRM verringert diesen Unterschied.

Kostengrofen Beruhen auf Gebiihrenordnungspositionen bzw. analoger Kalkulation fiir die MRM; Basiswer-
te PMS 99,30 DM; MRM 986,76 DM (in Zentren 872,80 DM); dazu kommen Kosten fiir die

Abklédrung positiver Befunde durch Biopsie, operativen Eingriff oder Wiederholungsdiagnos-

tik.

Ergebnisse [1] In Deutschland kénnen pro Jahr ca. 26.800 Frauen in diese Nachsorge eintreten.

[2] Kosten je Patientin bei einer Diagnostik unter Basisannahmen:

PMS 583 DM; additionelle MRM bei 30% der negativen PMS-Vorbefunde 842 DM, bei
allen positiven PMS-Vorbefunden 737 DM.

[3] Zusitzlich erkannte Karzinome (Karzinomjahre), Rezidive und Sekundérkarzinome ge-
meinsam, iber 10 Jahre Nachsorge gegeniiber der herkdmmlichen PMS-Strategie: additio-
nelle MRM bei 30% der negativen Vorbefunde 72 (514), bei allen positiven Vorbefunden
24 (201).

[4] Jahrliche (undiskontierte) Gesamtkosten der Strategien unter der Annahme der Konstanz
aller Parameter: PMS 143 Millionen DM; additionelle MRM bei 30% der negativen Vor-
befunde 214 Millionen DM, bei allen positiven Vorbefunden 190 Millionen DM.

[5] (Diskontierte) Kosten je zusitzlich iiber 10 Jahre Nachsorge gegeniiber der PMS erkann-
tem Karzinom, Rezidiv und Sekundérkarzinom zusammen: additionelle MRM bei 30% der
negativen Vorbefunde 859.445 DM, bei allen positiven Vorbefunden 1,5 Millionen DM.

[6] (Diskontierte) Kosten je zusitzlich iiber 10 Jahre Nachsorge gegeniiber der PMS erkann-
tem Karzinomjahr, Rezidiv und Sekundérkarzinom zusammen: additionelle MRM bei
30% der negativen Vorbefunde 112.547 DM, bei allen positiven Vorbefunden 188.984
DM.

[7] Vergleich der Anzahl falsch-positiver Befunde und deren Folgen iiber 10 Jahre Nachsorge
gegeniiber der PMS-Strategie: additionelle MRM bei allen positiven Vorbefunden minus
70028 falsch-positive Befunde, minus 40.266 Eingriffe; Kosten je vermiedenem Eingriff
941 DM.

[8] Die ,reine® MRM-Strategie ist teurer als andere Strategien; generell filhren nur extreme
Annahmenveridnderung zu starken Ergebnisabweichungen.

Schlussfolgerung | Setzt man bei negativem PMS-Vorbefund die MRM ein, um zusitzliche Karzinome zu entde-

cken, dann liegen (aufgrund von Nachholeffekten des weniger prizisen PMS-Verfahrens iiber
den Nachsorgezeitraum hinweg) die Kosten je zusitzlich entdecktem Karzinom relativ hoch.
Setzt man die MRM jedoch zur Abkldrung positiver PMS-Vorbefunde ein, dann kénnen zu
zusétzlichen Kosten in erheblichem Mal falsch-positive Befunde und unnétige - zum Teil
stationdr durchgefiihrte - Eingriffe eingespart werden; die Kosten je vermiedenem Eingriff sind
niedrig. Eine Durchfithrung der MRM in Zentren verbilligt diese Strategien. Das zugehorige
Biopsieverfahren befindet sich am Ubergang von der Forschung zur Praxis.
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Die okonomische Evaluation der Magnetresonanztomographie zur
Rezidivdiagnostik bei Mammakarzinomen
- Executive Summary —

R. Leidl, T. Klose, G. Kuhfufs-Karitzky

1. Hintergrund und Fragestellung

Ende 1998 wurde ein Bericht der medizinischen Hochschule Hannover publiziert, in dem zwei Berei-
che ausgewiesen wurden, fiir die nach dem Stand der Literatur wissenschaftliche Evidenz fiir einen
additiven Nutzen der Magnetresonanztomographie in der Diagnostik des Mammakarzinoms (MRM)
vorlag. Einer dieser Bereiche, die Rezidivdiagnostik des Mammakarzinoms nach brusterhaltender
Therapie oder nach Brustwiederaufbau, betrifft auf nationaler Ebene gesehen potentiell eine sehr hohe
Zahl von Patientinnen. Da sich die genannte Studie nur mit den medizinischen, nicht aber mit den
wirtschaftlichen Aspekten eines moglichen Einsatzes der MRM befasst hatte, 6konomische Fragen
aber bei Entscheidungen iiber einen moglichen Einsatz dieses Diagnoseverfahrens — nicht zuletzt bei
den Beratungen des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen — zu beriicksichtigen sind, er-
ging an die Autoren dieser Studie von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung der Auftrag, die Kos-
teneffektivitdt der Erstellung diagnostischer Information durch den additionellen Einsatz der MRM im
Vergleich zu den herkdmmlichen Diagnoseverfahren aus Palpation, Mammographie und Sonographie
(PMS) zu ermitteln. Zum Einsatz der MRM in diesem Indikationsgebiet konnten in der Literatur oder
anderen Sekundérquellen weder Daten zu den Kosten noch zu den Ausgaben oder gar Studien zur
Wirtschaftlichkeit identifiziert werden. Daher musste von Grund auf eine Kostenkalkulation durchge-
fiihrt und ein Modellrahmen entwickelt werden, um die Wirtschaftlichkeit des MRM-Verfahrens im
Vergleich zu den herkdmmlichen Diagnoseverfahren beschreiben zu kénnen.

Im Einzelnen waren insbesondere die Kosten der MRM selbst zu ermitteln, die Kosten unterschiedli-
cher diagnostischer Strategien im Vergleich darzustellen, wobei diese zunéchst auf die Effektgrofe
»entdecktes Rezidiv zu beziehen war, eine Kostenabschitzung fiir falsch-positive Befunde zu ermit-
teln und eine Abschitzung des finanziellen Gesamtbedarfs des jeweiligen Vorgehens fiir ganz
Deutschland vorzulegen. Dabei sollte die Perspektive des Finanzierungstrigers Gesetzliche Kranken-
versicherung im Vordergrund stehen. Die Untersuchung hatte alle Aspekte des diagnostischen Vorge-
hens {iber einen Nachsorgezeitraum von 10 Jahren zu beriicksichtigen. Nicht eingeschlossen wurden
therapeutische und gesundheitliche Folgen der unterschiedlichen Diagnosestrategien fiir die Patientin-
nen, da nach dem heutigen Stand der Literatur fiir eine quantitative Integration dieser Folgen in eine
Modellierung keine ausreichende Datenbasis aus Studien aus der Literatur vorliegt. Da ebenfalls aus
Griinden der Datenverfiigbarkeit die fiir eine Modellierung erforderlichen spezifischen Daten fiir
Frauen mit primirem oder sekunddrem Brustwiederaufbau fiir eine qualitative gleichwertige Modellie-
rung nicht ausreichten, konzentriert sich die im Folgenden berichtete Untersuchung auf die Rezidivdi-
agnostik nach brusterhaltender Therapie. Es wird davon ausgegangen, dass etwa zwei Drittel der we-
gen Mammakarzinom in Deutschland erstmals operierten Frauen diesem Eingriffsverfahren unterzo-
gen werden.
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2. Evaluationsansatz

In diesem Abschnitt wird das Konzept dargestellt, mit dem Wirtschaftlichkeit von drei Typen von

diagnostischen Strategien untersucht wurde: die herkdmmliche Diagnostik mit Hilfe des PMS-

Verfahrens, der additionelle Einsatz der MRM zum herkdmmlichen Verfahren und ferner die primére

(oder ,reine‘) MRM als Diagnoseverfahren. Der additionelle Einsatz der MRM nach einem Vorbefund

durch die PMS-Diagnostik kann zu zwei Zielsetzungen erfolgen:

¢ nach negativem Vorbefund durch die PMS, bei dem auch Karzinomfille {ibersehen worden sein
konnen, mit dem Ziel der Entdeckung zusitzlicher Karzinome

e nach positivem Vorbefund durch die PMS, bei dem auch ein unzutreffender Karzinombefund vor-
liegen kann, mit dem Ziel des Ausschluss des Karzinomverdachts und damit der Verminderung der
Folgen falsch-positiver Befunde (psychische und physische Belastung fiir die Patientin, Kosten von
Eingriffen).

In beiden Fiéllen kann der Einsatz der MRM auf unklare bzw. suspekte Fille eingeschrankt werden.
Neben dem eigentlichen Diagnoseverfahren wird auch die weitere diagnostische Abkldrung der in
einer Strategie als Test-positiv befundeten Félle betrachtet. Hierzu gehdrten die interventionelle Ab-
klarung durch Biopsie, durch einen operativen Ansatz (Probeexcision, gegebenenfalls mit weiterfiih-
render Operation) sowie die Abklarung durch Wiederholungsdiagnostik nach Wartezeit. Die Diagnos-
tikfolgekosten sind bei der Kalkulation der Gesamtkosten zu beriicksichtigen.

Eine weitere Komplikation des Evaluationsansatzes ergibt sich aus der Notwendigkeit, im Rahmen der
Nachsorge neben der voroperierten Brust auch die Diagnostik des moglichen Auftretens von Sekun-
dérkarzinomen in der kontralateralen Brust einzubeziehen. Bei Verwendung einer sogenannten Mam-
madoppelspule im MRM-Verfahren wird dieser Befund sozusagen automatisch mitgeliefert. Im Mo-
dell sind daher Kosten, Folgekosten und Effekte der Diagnostik des Sekundérkarzinoms zu integrie-
ren. Ferner kommt zum Vergleich der diagnostischen Strategien zu einem Diagnosezeitpunkt der Ver-
gleich iiber den gesamten Nachsorgezeitraum. Dabei konnen eine Reihe von dynamischen Effekten
auftreten, etwa durch Verbleiben von nicht entdeckten, erkrankten Fallen in der Nachsorgekohorte.

Als erstes wird der Vergleich der Rezidivdiagnostik durch die herkdmmliche Strategie und durch addi-
tionelle MRM-Verfahren zu einem Diagnosezeitpunkt dargestellt. Dies erfolgt am Besten mit Hilfe
eines Entscheidungsbaumes (vgl. Abbildung X1). Dabei konnen die Testergebnisse unter Beriicksich-
tigung des tatséchlichen Vorliegens der Erkrankung vier Kategorien zugeordnet werden.

Der obere Teil von Abbildung X1 zeigt diese Zuordnung fiir ein Testverfahren, wobei die PMS als ein
Verfahren dargestellt wird. Im unteren Teil wird bei Vorliegen eines unklaren (negativen oder positi-
ven) PMS-Vorbefunds die MRM als zusétzliches Diagnoseverfahren eingesetzt. Nach den Definitio-
nen der Testeigenschaften und nach den Regeln der Entscheidungstheorie lassen sich bei einer vorge-
gebenen Préivalenz der Erkrankung alle Ergebnisse dieses Entscheidungsbaumes aus den in der Litera-
tur vorfindbaren Testeigenschaften Sensitivitét und Spezifitét errechnen.

165



11. Anhang

11.6. Okonomische Studie: Leidl R, Klose T, Kuhfuss-Karitzky G. Die 6konomische Evaluation der Magnet-
Resonanztomographie zur Rezidivdiagnostik bei Mamma-Karzinomen. Universitat Ulm, Abteilung
Gesundheitsbkonomie, Dezember 1999.

Abbildung X1:  Entscheidungsbaum der additionellen MRM im Vergleich zur herkdmmlichen
Strategie PMS in der Rezidivdiagnostik
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An den verschiedenen Testresultaten konnen Kostengroflen angekniipft werden. So fallen bei richtig-
positiven Befunden Kosten der Diagnostik, aber auch Folgekosten durch Abklarung des suspekten
Befundes durch Biopsie oder Wiederholungsdiagnostik an. Kosten eines operativen Eingriffs werden
hier nicht angesetzt, da sie bereits der Therapie zugerechnet werden. Im Fall der falsch-positiven Be-
funde sind die Kosten eines operativen Eingriffs jedoch anzusetzen, da sie durch das unzutreffende
Testergebnis bedingt sind. Bei falsch-negativen und richtig-negativen Befunden fallen nur die Kosten
der diagnostischen MaBBnahme an. Auf der Effektseite dienen zunéchst die richtig-positiven Befunde
fiir die Berechnung der Ergebnisgrofie. SchlieBlich bestimmen die Variablen ,punklar das AusmaB, in
dem zusétzlich zum — positiven oder negativen - Vorbefund durch die PMS eine MRM durchgefiihrt
werden soll. Im Fall eines negativen Vorbefunds lésst sich zudem im Modell eine héhere Priavalenz
der Erkrankung unter den der additionellen MRM zugewiesenen Patienten als unter den nicht diesem
Verfahren Zugewiesenen abbilden (ein Phdnomen, das bei einer zutreffenden Auswahl von suspekten
Vorbefunden auftreten konnte).
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Eine zentrale Aufgabe lag in der Modellierung des Diagnosegeschehens iiber den Nachsorgezeitraum
von 10 Jahren. Hierzu war es erforderlich, ein dynamischen Kohortenmodell zu konstruieren, in dem
die zundchst fir einen Zeitpunkt dargestellte Diagnostik immer neu an der Kohorte der jeweils
verbleibenden Frauen angesetzt wird. Eine Ubersicht iiber das dynamische Kohortenmodell gibt Ab-
bildung X2. Die wesentlichen Einflussfaktoren der Dynamik sind durch die Ausscheidewahrschein-
lichkeiten aus dem Modell, durch das Neuauftreten von Karzinomen und durch die Erkennungsleis-
tung des jeweiligen diagnostischen Verfahrens zu den verschiedenen Diagnosezeitpunkten gekenn-
zeichnet. Im Grundmodell scheiden alle richtig-positiven erkannten Rezidive aus der hier beschriebe-
nen Nachsorge aus, falsch-negative Befunde verbleiben in der Kohorte als Karzinomfille, tatsdchlich
nicht erkrankte (falsch-positive und richtig-negative Félle) verbleiben, unterliegen aber in der Folgepe-
riode der Inzidenz von Karzinomen.

Abbildung X2:  Ubersicht zum dynamischen Kohortenmodell iiber den Nachsorgezeitraum
von 10 Jahren
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Gemif den aus der Literatur gewonnen Nachsorgeschemata erfolgt die Rezidivdiagnostik in den ers-
ten drei Jahren nach Operation in einem halbjéhrlichen Rhythmus, danach jeweils in einem jdhrlichen
Rhythmus.

Im Modell ergeben sich im Fall eines nicht entdeckten Rezidivs keine negativen Konsequenzen fiir die
betroffene Frau. In einem ldngeren Nachsorgezeitraum kann ein ,schlechteres® Diagnoseverfahren
dieses Rezidiv eventuell zu einem spiteren Zeitpunkt nach wiederholten Tests entdecken. Die Effekt-
grofle ,entdeckte Rezidive® bildet eine solche spétere Entdeckung nicht adédquat ab. Um das friithzeitige
Erkennen von Rezidiven erfassen zu konnen, wurde deshalb ein neues Konzept eingefiihrt. Mit dem
Auftreten eines Rezidivs/Karzinoms werden — unter der Annahme einer Nicht-Entdeckung - bis zum
Ausscheiden der Frau aus der Nachsorgekohorte Lebensjahre mit Karzinom, sogenannte Karzinomjah-
re definiert (Abbildung X3). Mit der Entdeckung des Karzinoms konnen analog entdeckte Karzinom-
jahre formuliert werden; die Leistung einer frithzeitigeren Entdeckung kann dann durch eine héhere
Anzahl entdeckter Karzinomjahre oder durch einen hoheren Anteil entdeckter Karzinomjahre abgebil-
det werden.
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Abbildung X3:  Karzinomjahre und entdeckte Karzinomjahre

Resultat
7 Karzinomjahre
4 entdeckte Karzinomjahre

Legende: ! Karzinom, unentdeckt Karzinom, entdeckt

Periode |1 (2 |3
Patientin x

Parallel zur Modellierung der Rezidivdiagnostik ist die Diagnostik des Sekundérkarzinoms formuliert.
In der hier untersuchten Fragestellung tritt die MRM dabei nur dann in Erscheinung, wenn sie im
Rahmen der Rezidivdiagnostik eingesetzt wurde und automatisch einen Befund fiir die kontralaterale
Seite mitliefert. Zur addquaten Modellierung der dabei auftretenden Prévalenzen von Sekundirkarzi-
nomen musste auch die Nachsorgediagnostik des Sekundirkarzinoms der kontralateralen Seite mit
herkdmmlichen Methoden modelliert werden. Dabei unterschieden sich die Testeigenschaften bei der
Diagnostik dieses Tumortyps von denjenigen der Diagnostik von Rezidiven. AuBlerdem musste der in
diesem Bereich abweichende, ndmlich stets jahrliche Rhythmus der Nachsorgediagnostik beriicksich-
tigt werden. Fiir eine detaillierte Darstellung der DiagnostikmaBBnahmen zu einzelnen Zeitpunkten und
die genaue Ausformulierung der Gleichungen des dynamischen Kohortenmodells wird auf den
Hauptbericht verwiesen.

Aufgrund der Komplexitit des Ansatzes und der langen Beobachtungszeit war eine eigene Programm-
entwicklung zum Modell erforderlich, die in einem MS-Excel Tabellenkalkulationsprogramm imple-
mentiert wurde. Die vorliegende Programmversion wurde vielfach auf Konsistenz und Plausibilitét
getestet. In das Programm integriert sind auch die Modellierungsansitze, mit denen aus aus der Litera-
tur gewonnen Daten zu den Ubergangswahrscheinlichkeiten die Werte fiir jeden einzelnen Modell-
zeitpunkt errechnet wurden. Dies erfolgte mit Hilfe der zwei-parametrischen Weibull-Verteilung, die
auf einem Ansatz mit variablen Hazardraten beruht und mit deren Hilfe ein Berechnungsverfahren fiir
die zu jedem Zeitpunkt im Modell benodtigten Werte auf Basis der in der Literatur vorfindbaren 5 und
10 Jahreswerten der entsprechenden Ereignisse entwickelt wurde.

Der Dateninput zum epidemiologischen Teil des Modells beruht auf Literaturauswertungen zu den
Ubergangswahrscheinlichkeiten und Testcharakteristika, die im folgenden Abschnitt 3 behandelt wer-
den. Anschlieend werden die Berechnungsgrundlagen fiir die Leistungsmuster und deren Bewertung
fur die Kostenseite behandelt, wobei insbesondere auf die neu zu kalkulierende Posten des MRM-
Verfahrens eingegangen wird.

3. Epidemiologische Daten

Ziel der Erhebung der epidemiologischen Daten war die Erfassung der derzeitigen Datenlage zur Situ-
ation der diagnostischen und therapeutischen Versorgung von Patientinnen mit Mammakarzinom in
Deutschland, die {iber einen Zeitraum von 10 Jahren in der Nachsorge betreut werden.

Grundlage der Datenerhebung war eine systematische Literaturrecherche. Die in der vollstéindigen und
aktuellen Literatursuche identifizierten relevanten Ergebnisse der eingeschlossenen Studien wurden in
das Modell einbezogen. Die fiir das Modell erforderlichen Variablen wurden festgelegt und die zuge-
horigen relevanten Basiswerte konnten durch Berechnung der Mittelwerte fiir die Grundstruktur des
Modells ermittelt werden. In der vorliegenden Modellierung wird die Sensitivititsanalyse zur Uber-
priifung der Stabilitdt des Modells nach dem traditionellen Ansatz mittels Variation der Modellannah-
men iiber einen Streuungsbereich, der durch die minimalen und maximalen in der Literatur gefunde-
nen Werte definiert wird, durchgefiihrt. Fiir den Streuungsbereich der Variablenwerte fiir die erweiter-
te Modellierung wurden die hochsten und niedrigsten in der vorhandenen Literatur beschriebenen
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Werte zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeitsbereiche und zur Uberpriifung der Stabilitiit der Basis-
annahmen eingesetzt.

Das primére Ziel der Literatursuche, die Erhebung moglichst vollstindiger und aktueller epidemiolo-
gischer Daten zum Mammakarzinom nach brusterhaltender Therapie oder nach Mastektomie mit an-
schlieBender rekonstruktiv-chirurgischer Versorgung in Deutschland konnte nicht fiir simtliche Para-
meter erreicht werden. Die Erginzung der fiir Deutschland vorliegenden Daten erfolgte durch Einsatz
der derzeit besten in der Literatur verfiigbaren Datenqualitit aus Studienergebnissen auslédndischer
Studien. Die Modellannahmen wurden mittels Sensitivitdtsanalysen iiberpriift.

Die Inzidenz des Mammakarzinoms konnte - beruhend auf aktuellen Schitzdaten des Robert Koch
Instituts - mit 45.800 neuerkrankten Frauen pro Jahr eingesetzt werden. Daten zur aktuellen Priavalenz
konnten den Angaben der International Agency for Research on Cancer entnommen werden. Zuver-
lassige Daten zur zukiinftigen Entwicklung dieser Parameter in Deutschland konnten nicht ermittelt
werden. Zur Situation der chirurgischen Versorgung des Mammakarzinoms in Deutschland und zur
Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Operationsverfahren dienten Statistiken einzelner Kliniken
als Informationsquelle. Modellannahme unter Beriicksichtigung der Begrenzung des Datenmaterials
ist, dal 65% der Frauen mit Brustkrebs in Deutschland brusterhaltend operiert werden konnen. Daten
zur rekonstruktiv-chirurgischen Versorgung in Deutschland konnten im vorliegenden Modell mangels
ausreichender Datenqualitéit nicht eingesetzt werden. Das Nachsorgeschema im Modell beruht auf den
giiltigen deutschen Leitlinien zum Follow-Up fiir Patientinnen nach brusterhaltender Therapie.

Der Basiswert der Inzidenz von Lokalrezidiven iiber einen Zeitraum von 10 Jahren wurde auf Grund-
lage der Ergebnisse groBer randomisierter Studien und Beobachtungsstudien auf Basis der kumulati-
ven Rezidivinzidenz von 6,5% nach 5 Jahren (2,3-9) und von 12,4% (3-19) nach 10 Jahren berechnet
und eingesetzt. Aus diesen Studien wurden auch die Daten zur Inzidenz von Sekundérkarzinomen der
kontralateralen Brust entnommen und auf Basis der Werte fiir die kumulative Inzidenz von 3,5% (2,2-
4,5) nach 5 Jahren und 8% (2-10,5) nach 10 Jahren berechnet. Der Basiswert der relativen Uberle-
benswahrscheinlichkeit nach brusterhaltender Therapie (BET) konnte aus den Studienergebnissen mit
87,2% (80,5-92) fiir 5 Jahre und 76,5% (65-90%) nach 10 Jahren berechnet und eingesetzt werden.
Die Werte wurden als beste verfiigbare Daten in die Modellannahmen aufgenommen. In der Interpre-
tation der Ergebnisse muf} beriicksichtigt werden, dafl Informationen zu den Kovariablen der zentralen
Variablen im Modell (z.B. Tumorstadium bei Erstdiagnose, Menopausestatus, Hormonrezeptoren,
Begleittherapie) fiir Deutschland nicht ermittelt werden konnten, mit denen eine exakte Anpassung der
Ergebnisse der ausldndischen Arbeitsgruppen evtl. moglich gewesen wire. Der Einsatz der Ergebnis-
grofien erfolgt unter der Annahme, daBl mit den Werten aus dem verfiigbaren Datenmaterial die Situa-
tion in Deutschland angemessen modelliert werden kann.

Daten der Testeigenschaften (Sensitivitit/Spezifitdt) der in der Nachsorge routinemaBig eingesetzten
PMS-Verfahren und der MRM zur Diagnose von Lokalrezidiven nach BET und Daten der Testeigen-
schaften zur Diagnose von Priméirtumoren der kontralateralen Brust wurden auf Basis der derzeit bes-
ten verfiigbaren Daten aus Studienergebnissen publizierter Untersuchungen zum Thema eingesetzt.
Die Sensitivitdt der Rezidivdiagnostik mit PMS wurde mit 72,7% (54-100), die Spezifitdt mit 69,7%
(65-77) angenommen, die Werte fiir die Diagnostik mit zusdtzlicher MRM mit 98% (90-100) fiir die
Sensitivitit und 93,2% (85-100) fiir die Spezifitit. Fiir die Sensitivitdt der PMS in der Sekundérkarzi-
nomdiagnostik wurde ein Basiswert von 78,4% (55-89) und fiir die Spezifitit 73,5% (27-92) einge-
setzt. Hier ergab sich fiir die additionelle MRM eine Sensitivitit von 93,4% (63,2-100) und eine Spezi-
fitdt von 72,4 (15-100). Fiir die Diagnostik mit der reinen MRM in der Primirtumordiagnostik waren
in nur wenigen Publikationen Angaben zu finden, hier wurde eine Sensitivitit von 89,1% (82,5-92)
und eine Spezifitit von 70,7% (63,2-82,5) angenommen.

Aussagen zu Auswirkungen des Einsatzes der zur Zeit giiltigen Nachsorgeschemata auf die Uberle-

benswahrscheinlichkeiten oder auf die Lebensqualitdt der betroffenen Patientinnen nach BET waren
auf Grundlage der von uns identifizierten Publikationen praktisch nicht mdglich. Andererseits er-
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scheint auf der Basis der Erhebung der epidemiologischen Daten und der Daten der Testeigenschaften
eine FEinschétzung der Situation in Deutschland mdglich und — nach dem Konzept der besten verfiigba-
ren Evidenz - der Einsatz der Daten in das vorliegende Modell vertretbar.

4. Kostendaten

Die Bestimmung der Kosten wurde aus der Perspektive des Ausgabentrigers, der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung, durchgefiihrt. Die Grundlage der Kostenmessung bilden daher die in der GKV giilti-
gen Verglitungsformen, insbesondere der EBM. Das Bezugsjahr der Kostenberechnungen ist 1998. Im
EBM existieren keine Gebiihrenordnungspositionen zur Magnetresonanztomographie (MRT) der
Mamma, so dass diese im Rahmen der Studie bestimmt werden mussten. Es wurde daher in zwei
Schritte vorgegangen: erstens wurden die Kosten der MRM-Untersuchung und der MRT-gestiitzten
Biopsie der Mamma kalkuliert, zweitens wurde die Bestimmung der Kostenvariablen fiir die Modell-
berechnungen durchgefiihrt.

Im ersten Schritt wurde eine Kalkulation nach dem Schema zur Berechnung der Gebiihrenordnungs-
positionen des EBM durchgefiihrt. Die Erhebung der erforderlichen Daten erfolgte primar in drei ra-
diologischen Praxen, die Angaben zu den Leistungshdufigkeiten kernspintomographischer Untersu-
chungen, ihrer Geriteausstattung und dem Untersuchungsaufwand fiir MRM-Untersuchungen mach-
ten. Da die Praxen keine MRT-gestiitzten Biopsien durchfiihren, wurden die erforderlichen Daten zur
Geriteausstattung und dem Arbeitsaufwand in universitéiren Zentren und bei den Anbietern von Biop-
siespulen erhoben. Auf Basis dieser Daten wurden die Punktzahl je Untersuchungssequenz der MRM
berechnet und gemdfl minimalen und maximalen Angaben Streuungsbereiche bestimmt. Ferner wur-
den entsprechende Werte unter der Annahme berechnet, dass MRM und MRT-gestiitzte Biopsie aus-
schlieBlich in spezialisierten Zentren durchgefiihrt wiirden.

Mit Unterstiitzung der Praxen wurden im zweiten Schritt fiir alle Kostenvariablen Standardleistungs-
pakete definiert. Alle Leistungen wurden mit dem kalkulatorischen Punktwert von 0,10 DM bewertet.
Ferner wurde jeweils ein Streuungsbereich bestimmt, der sich aus den Unterschieden in der Abrech-
nung zwischen den Praxen und bei den kernspintomographischen Verfahren auflerdem aus der Streu-
ung der Kosten fiir die Untersuchungen und fiir Kontrastmittel ergibt. Zusétzlich zu den Gebiihrenord-
nungsnummer der reinen Untersuchung, wie sie oben fiir die MRM und die MRT-gestlitzte Biopsie
angegeben wurden, fallen ferner Konsiliarpauschalen und weitere Gebiihrenordnungspositionen sowie
Kosten fiir Kontrastmittel bei den kernspintomographischen Verfahren und fiir Punktionsnadeln bei
der Biopsie an.

Die Kosten der PMS liegen bei 99,30 DM (89,00-120,00), die Kosten der Biopsie nach PMS sind mit
98,50 DM (91,50-105,50) anzusetzen. Fiir die MRM ergeben sich Kosten in Hohe von 986,76 DM
(756,68-1.337,32) und fiir die MRT-gestlitzte Biopsie 1.228,74 DM (847,50-1.760,50); dabei sind bei
der MRM durchschnittlich 10,36 Sequenzen und bei der MRT-gestiitzten Biopsie 5 Sequenzen einbe-
rechnet. Bei Durchfiihrung der Verfahren in Zentren liegen die Kosten bei 872,80 DM fiir die MRM
und 823,74 DM fiir die Biopsie. Es wurde unterstellt, dass bei 15% der Untersuchungen jeweils eine
Biopsie durchgefiihrt wird (Streuung: 0-30%). Fiir die Kosten bei falsch-positivem Befund wurde an-
genommen, dass entweder eine Follow-up Untersuchung mit dem jeweiligen Verfahren oder eine of-
fen-chirurgische Biopsie mit kurzem Krankenhausaufenthalt durchgefiihrt wird. Diese Kosten belau-
fen sich auf ca. 889,19 DM bei falsch-positivem Befund nach PMS, nach der MRM liegen diese bei
ca. 1.332,92 DM.

Die Kalkulation der MRM und der Biopsie ist wegen der Verwendung des Kalkulationsschemas zur
Berechnung von Gebiihrenordnungsnummern prinzipiell konsistent mit der Verwendung des EBM in
der Definition von Leistungspaketen. Bei einer Einfithrung in den EBM kann es allerdings zu Abwei-
chungen vom kalkulierten Wert kommen.
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Die Kostenerhebung zur MRM beruht auf der kleinen Stichprobe von 3 Praxen und auf detaillierten
Erhebungen bei 36 Patientinnen. Die Représentativitit der Praxen fiir eine allgemeine Nachsorge von
Frauen, die wegen Mammakarzinom voroperiert wurden, durch niedergelassene Radiologen kann
nicht beurteilt werden. Es ergibt sich durch Unterschiede in den Arbeitsabldufen der Untersuchungen
zwischen den Praxen eine betrédchtliche Streuung um den Basiswert. Im DKG-NT wird die MRM mit
724 DM bewertet. Nach GOA ergeben sich bei einem Faktor von 2,3 Kosten in Hohe von ca. 1050
DM. Der Basiswert liegt also im Bereich anderweitig verwendeter Gebiihrenordnungen und wird als
valider Wert fiir die Kosten eingeschétzt.

Das Kostenkonzept wird als konsistent und als kompatibel mit dem Evaluationsansatz und seiner Mo-
dellimplementation angesehen. Die Bestimmung der Kosten beruht auf detaillierten und indikations-
spezifischen Leistungsmustern, durch die neben den Basiswerten begriindete Eingrenzungen mogli-
cher Variationen der Kostengréfien vorgenommen werden konnten.

5. Ergebnisse

Die Analyse der Kosten, Ergebnisgroflen und Kosten-Effektivitdtsrelationen fiir die diagnostischen
Strategien zu einem Zeitpunkt und iiber die ganze Nachsorge, bezogen auf die Diagnostik von Rezidi-
ven und Sekundirkarzinomen und erweitert um Priifungen der Auswirkungen von Parameterdnderun-
gen beschreiben eine Vielzahl von Resultaten, die im Hauptbericht systematisch dargestellt werden1.
Hier wird eine Auswahl zentraler Ergebnisse berichtet. Sie konzentriert sich auf die Kosten je Fall bei
einer Diagnose, auf die iiber den gesamten Nachsorgezeitraum fiir Deutschland hochgerechneten Re-
sultate fiir die Gesamtdiagnostik und auf multivariate Sensitivititsanalysen zur Rezidivdiagnostik. In
den berichteten Resultaten wurden Kosten und Effekte jeweils mit 5% diskontiert.

" Eine Differenzierung nach Tumorarten und —stadien war jedoch in dieser bevolkerungsbezogenen Analyse

nicht moglich.
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Tabelle X1: Ergebnisse des Kohortenmodells fiir Deutschland iiber 10 Jahre Nachsorge, Dia-
gnostik von Rezidiv und Sekundirkarzinom
PMS| PMS und reine] PMS und| PMS und| PMS und add.
add. MRM| MRM add.| add. MRM MRM in
bei 30% MRM nur| injedem PMS+ und
von PMS- in PMS+ Fall|30% von PMS-
ABSOLUTWERTE
Diagnostik/Anzahl der durchgefiihrten Verfahren
PMS-Verfahren| 488581 487820 488709 486994 487920
MRM-Verfahren 55745| 268592 83325 268335 138761
Testergebnisse
richtig-positive Fille 4102 4174 4206 4126 4234 4186
falsch-positive Fille| 138151 145183| 151397 68123 91645 75136
falsch-negative Fille 1409 888 444 1408 155 867
richtig-negative Fille| 344920 347919| 381138 430383 440637 433358
erkannte Ca-Jahre (diskontiert)] 16751 17265| 17683 16952 17886 17401
unndtige Eingriffe
Biopsien| 20723 21777 22710 10218 13747 11270
OPs| 58714 61703| 64344 28952 38949 31933
gesamt| 79437 83480 87053 39171 52696 43203
Kosten in mio DM
| insgesamt| 114 172] 367 152 337 209
Durchschnittliche Kosten-Effektivitit in DM
Kosten je erkanntem Ca 35155 51856 109176 46449 99483 62631
Kosten je erkanntem Ca-Jahr 6824 9969| 20733 8978 18822 11997
DIFFERENZ ZUR PMS-STRATEGIE
Diagnostik (absolute Differenz)
PMS-Verfahren -761] -488581 128 -1587 -661
MRM-Verfahren 55745] 268592 83325 268335 138761
Testergebnisse (absolute Differenz)
richtig-positive Fille 72 104 24 132 84
falsch-positive Fille 7032| 13246| -70028 -46506 -63015
falsch-negative Fille -521 -965 -1 -1254 -542
richtig-negative Fille 2999| 36218 85463 95717 88438
Erkannte Ca-Jahre (diskon- 514 932 201 1135 650
tiert)
unnoétige Eingriffe (absolute Differenz)
Biopsien 1055 1987 -10504 -6976 -9452
OPs 2989 5630 -29762 -19765 -26781
gesamt 4043 7616| -40266 -26741 -36234
Kosten in mio DM (absolute Differenz)
| insgesamt] | 58] 252 38| 222] 94|
Inkrementelle Kosten-Effektivitit in DM
Kosten je zusitzlich erkanntem Ca 859445|2377385| 1538799 1682427 1159104
Kosten je zusitzlich erkanntem Ca-Jahr 112547( 270905| 188984 195945 145313
Kosten je vermiedenem Eingriff] 941 8314 2607

Anmerkung: Anzahl der tiber 10 Jahre aufgetretenen Rezidive 2888, der Sekundirkarzinome 1367, insgesamt 4255, der
aufgetretenen Rezidivjahre 11944, Jahre mit Sekundérkarzinom 6401, zusammen 18345. Kosten und Effekte wurden mit 5%
diskontiert; vermiedene Eingriffe wurden nicht diskontiert. Diskontierte entdeckte Karzinome: PMS 3252, PMS und
add.MRM bei 30% von PMS- 3319, reine MRM 3358, PMS und add.MRM nur in PMS+ 3276, PMS und add.MRM in je-
dem Fall 3384, PMS und add.MRM in PMS+ und 30% von PMS- 3333. Undiskontierte Gesamtkosten in Millionen DM:
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PMS 143, PMS und add.MRM bei 30% von PMS- 214, reine MRM 457, PMS und add. MRM nur in PMS+ 190, PMS und
add.MRM in jedem Fall 418, PMS und add. MRM in PMS+ und 30% von PMS- 259.

Vorab werden noch Resultate zu den Kosten je Fall berichtet. Beim ersten Diagnosezeitpunkt betragen
— unter Berlicksichtigung der moglichen Resultate und ihrer Wahrscheinlichkeiten - die Kosten der
Gesamtdiagnostik je Fall 583 DM bei der PMS, 842 DM, wenn die additionelle MRM in 30% der
negativen Vorbefunde eingesetzt wird, 1.795 DM bei der reinen MRM und 737 DM bei der additio-
nellen MRM nur bei positivem Vorbefund. Bei der additionellen MRM bei negativem Vorbefund
muss damit je (gegeniiber dem herkommlichen Verfahren PMS) zusitzlich erkanntem Karzinom
145.238 DM bezahlt werden; die anderen Optionen liegen noch hoher.

Nach den oben genannten Daten ist bei einer Quote von 90,1% in der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung versicherten Frauen mit jéhrlich 26.823 brusterhaltend operierten Frauen zu rechnen, die
Deutschland in das Nachsorgeprogramm im Rahmen der Sozialversicherung eintreten konnten. Fiir
eine solche Kohorte werden die Werte iiber die zehnjdhrige Nachsorge in Tabelle X1 dargestellt. Aus
Okonomischer Sicht entscheidend bei der Beurteilung der Wirtschaftlichkeit sind die zusétzlichen (in-
krementellen) Kosten, die durch eine bessere Diagnostik je zusétzlich erzielter Effekteinheit (erkann-
tes Karzinom bzw. Karzinomjahr) bezahlt werden miissen. Unter den Alternativen zur PMS stellt —
wie beim ersten Diagnosezeitpunkt — die additionelle MRM bei negativem Vorbefund die kostengiins-
tigste Strategie beziiglich der zusitzlich erkannten Karzinome dar (dabei wird im Basismodell nicht
nur von 30% unklaren Féllen, sondern, fiir die MRM begiinstigend, auch von einer um 30% durch
Vorbefunde erhdhten Rezidivprdvalenz unter den MRM zugewiesenen Patientinnen ausgegangen).
Allerdings liegen die Kosten je zusétzlich erkanntem Karzinom bei knapp 860.000 DM. Der Einbezug
des Zeitpunkts der Entdeckung durch das Konzept der Karzinomjahre senkt diesen Betrag auf gut
112.000 DM je zusitzlich entdecktem Jahr ab. Uber 70 zusitzlichen Karzinomen und gut 500 zusétzli-
chen Karzinomjahren stehen zusétzliche Kosten in Héhe von 58 Millionen DM gegeniiber.

Durch die — abgesehen von Diagnostikfolgekosten — kostenfreie Mit-Diagnostik von Sekundérkarzi-
nomen in der kontralateralen Brust liegt dieser Bereich etwas giinstiger als der Bereich der Rezidivdi-
agnostik, was sich insbesondere bei der reinen MRM auswirkt. Wegen der unzureichenden Leistungs-
fahigkeit der MRM bei bestimmten Karzinomtypen (Microkalk, In situ-Karzinomen) sind jedoch die
Testeigenschaften eines alleinigen Einsatzes dieses Verfahrens vergleichsweise ungiinstig.

Tabelle X2:

Multivariate Sensitivititsanalyse: Kosten-Effektivitit der MRM-Strategien des
Basismodells in der Gesamtdiagnostik im Vergleich zur herkdmmlichen PMS

giinstigste Testeigen-

Glinstigste Kosten-

ungiinstigste Kosten-

ungiinstigste Testei-

schaften struktur struktur genschaften
Zusitzliche Kosten je zusitzlich entdecktem Karzinom
PMS+MRM 114285 661610 1143849  Wird von PMS
reine MRM 285899 1699812 3306808 dominiert
Zusitzliche Kosten je zusitzlich entdecktem Karzinomjahr
PMS+MRM 16765 86640 149791  Wird von PMS
reine MRM 35389 193695 376814 dominiert

Anmerkungen: ungiinstige Kostenstruktur = niedrigste Diagnostikkosten fiir PMS, hochste fiir MRM; ungiinstige Testeigen-
schaften: niedrigste Sensitivitdt und Spezifitit fiir MRM, hochste fiir PMS; Strategien des additionellen Einsatzes der MRM
bei positivem PMS-Vorbefund bei der Darstellung der Endpunkte ,entdecktes Karzinom* bzw. ,Karzinomjahr nicht beriick-

sichtigt.

Bei der Untersuchung des Einflusses von Modellvariablen auf die Ergebnisse spielen die Testeigen-
schaften eine zentrale Rolle. Wie Tabelle X2 zeigt, wirken sich die jeweils besten bzw. schlechtesten
Werte aus den in der Literatur identifizierte und eingeschlossenen Studien zu den Testeigenschaften
sehr viel stirker aus als die Variationen, die als mogliche Bandbreite der Kostenvariablen angesehen
wurden. Allerdings kann eine Kombination aller Annahmen im Sinne giinstigster Testeigenschaften
fiir die MRM, ungiinstigster fiir die PMS kaum als realistisch angesehen werden. Unter diesen giins-
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tigsten Annahmen légen die Kosten je zusétzlich entdecktem Rezidivjahr bei gut knapp 17.000 DM,
diejenigen je zusétzlich entdecktem Rezidiv jedoch immer noch fast 100.000 DM hoher.

In einem anderen Licht erscheint die MRM, wenn sie nicht bei PMS-negativen Vorbefunden mit der
Zielsetzung eingesetzt wird, libersehene Karzinome zu entdecken, sondern wenn sie bei PMS-
positiven Vorbefunden eingesetzt wird, um falsch-positive Befunde herauszufiltern und damit die psy-
chische und physische Belastung der mit dem unzutreffenden Befund konfrontierten und gegebenen-
falls danach behandelten Frauen zu reduzieren und somit auch die Diagnostikfolgekosten zu vermin-
dern. Unter den Basisannahmen werden 15% der positiven Befunde biopsiert. Fiir die Anteile der iib-
rigen Frauen, die sich einer operativen Abkldarung des histologisch suspekten Befunds unterziehen
bzw. die nach einer Wartezeit eine Wiederholungsdiagnostik durchfithren lassen, liegen keine Stu-
diendaten vor; daher wurde von einer je hélftigen Aufteilung ausgegangen. Dies impliziert, dass in der
herkdmmlichen Strategie iiber den gesamten Nachsorgezeitraum in der Kohorte bei voller Teilnahme
138.151 falsch-positive Befunde und 79.437 unnétige Eingriffe anfallen wiirden. Ein Einsatz der
MRM nur bei positivem PMS-Vorbefund wiirde die Anzahl dieser Befunde um iiber 70.000, die der
Eingriffe um tiber 40.000 vermindern. Da trotz eingesparten Folgekosten noch zusitzliche Mittel er-
forderlich wéren, wire je vermiedenem Eingriff ein Betrag von 941 DM anzusetzen; bei einer kosten-
giinstigeren Diagnostik in Zentren konnte dieser Betrag auf 692 DM absinken. Je hoher der Anteil der
Frauen, die zur Abkldrung anstelle eines operativen Eingriffs einer erneuten Diagnostik zugefiihrt
wiirden, desto hoher wire allerdings dieser Betrag. Kombinationen mit einem Einsatz der MRM bei
PMS-negativem Vorbefund sind moglich, erfordern aber deutlich héhere Kosten je zusitzlich erkann-
tem Karzinom bzw. Karzinomjahr als die alleinige additionelle MRM bei negativem Vorbefund.

Zur Abschitzung des finanziellen Gesamtbedarfs in Deutschland in einem Jahr miissten nicht nur die
Werte einer neu eintretenden Kohorte von Frauen, sondern auch die aller bereits in der Nachsorge
befindlichen Frauen einbezogen werden. Eine addquate Modellierung der fiir diese heterogene Gruppe
zutreffenden Ubergangswahrscheinlichkeiten erscheint so gut wie ausgeschlossen. Einzigen Ausweg
fiir eine Abschdtzung bietet die nicht ganz realistische Annahme, die Inzidenz des Mammakarzinoms
wire konstant und alle in der Nachsorge befindlichen Frauen konnten unter gleichen Wahrscheinlich-
keiten unmittelbar in das Modell eintreten. Unter diesen Umstidnden konnten die nicht diskontierten
Gesamtkosten einer diagnostischen Strategie {iber den zehnjdhrigen Nachsorgezeitraum als eine Ab-
schitzung fiir die Kosten, die in einem Jahr zu finanzieren wéren, angesehen werden (Werte siche
Anmerkung in Tabelle X1).

6. Diskussion und Schlussfolgerungen

Nach den vorliegenden Ergebnissen miissen fiir die zusétzliche Entdeckung von Karzinomen und Kar-
zinomjahren durch die MRM betréchtliche Mittel aufgewendet werden. Diese Ergebnisse werden
durch die Sensitivitdtsanalysen nur unter extremen Annahmenvariationen (insbesondere bei den Test-
charakteristika) qualitativ in Frage gestellt. Ein Hauptgrund fiir die Resultate ist die Moglichkeit fiir
das ,schlechtere® diagnostische Verfahren, durch spitere Entdeckung frithere Fehlleistungen wieder
wett zu machen. Zwar werden solche Differenzen durch das Konzept des Karzinomjahres etwas besser
sichtbar gemacht. Konnte jedoch gezeigt werden, dass mit der Erkennung eines Karzinoms um ein
oder zwei Jahre frither ein erheblicher Gewinn an Lebensdauer verbunden wére, wiirden die differen-
tiellen Effekte sehr viel stirker gewichtet und entsprechend formulierte EffektgroBen deutlich billiger.

Eine andere Perspektive ergibt sich, wenn die Anzahlen der falsch-positiven Befunden und der daraus
abgeleiteten Konsequenzen in den Vordergrund gestellt werden. Die mit der Nachsorge verbundenen,
erheblichen Belastungen der betroffenen Frauen lassen sich nach den hier vorgestellten Uberlegungen
durch die relativ zur herkdmmlichen PMS-Diagnostik hohere Spezifitit der MRM in erheblichem
MafBe reduzieren; der Hauptfocus eines solchen Einsatzes ldge auf der Vermeidung unnétiger Eingrif-
fe. Die Kosten je vermiedenen Eingriff liegen im Basismodell sehr niedrig, hdngen aber auch von dem
empirisch noch unzureichend erfassten Anteil der operativen Abklarungen ab. Die Beurteilung eines
Einsatzes der MRM in diesem Sinn erhélt besondere Brisanz dadurch, dass sie bei Betrachtung der
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Kosteneffektivitit richtig-positiver Befunde — beschriankt auf den Bereich der Rezidivdiagnostik -
eindeutig vom herkdmmlichen Verfahren dominiert wird; erst durch kompensatorische Effekte bei der
Diagnostik des Sekundérkarzinoms entstehen in dieser Strategie iiberhaupt zusatzlich entdeckte Karzi-
nomfille. In der Kombination des Einsatzes der MRM zur Vermeidung falsch-positiver Befunde und
zur Entdeckung zusitzlicher erkrankter Félle sind wiederum hohe Zusatzkosten je richtig-positivem
Fall aufzubringen. Ferner ist bei dem Kalkiil zu beriicksichtigen, dass die eingesparten Kosten durch
vermiedene operative Eingriffe zu einem wichtigen Teil im stationdren Sektor anfallen diirften. Eine
Abschitzung der je Strategie relevanten Summe ldsst sich leicht aus den Angaben in Tabelle X1 und
der im Modell verwendete Annahme von knapp 1680 DM je operativem Eingriff ermitteln.

Wie die Resultate des Modells zeigen, miissen Entscheidungstriger im Gesundheitswesen fiir eine
generelle Einfilhrung bzw. Freigabe der MRM bei der Zielsetzung, zusitzliche Karzinomfille zu ent-
decken, eine relativ hohe Zahlungsbereitschaft aufweisen. Eine gewisse Abmilderung — in der Gro-
Benordnung von 10% - dieser Kosten ist durch die Konzentration der MRM-Diagnostik in Zentren zu
erzielen, eine weitere durch Konzentration der MRM auf Teilgruppen mit {iberdurchschnittlichen Er-
krankungsraten, die etwa durch verdachtige Vorbefunde eingegrenzt werden konnten. Vor allem in
Anbetracht der Moglichkeit, {iber 10 Jahre Nachsorge bis zu mehr als 70.000 falsch-positive Befunde
einzusparen, sollte ein moglicher Einsatz der MRM zur Abkldrung positiver Vorbefunde erwogen
werden, eine Zielsetzung, die auch zu erheblich giinstigeren Bedingungen zu realisieren ist.

Generell deuten die Resultate klar darauf hin, dass unter einer regelgesteuerten Einfiihrung der MRM
eine gilinstigere Wirtschaftlichkeit zur erreichen ist als dies bei einer Einfithrung ohne Zusatzbedin-
gungen der Fall wire. Zu den wesentlichen hier zu beriicksichtigenden Regelungen konnte die Ein-
schrinkung des MRM-Einsatzes auf positive Vorbefunde durch die herkémmliche Diagnosestrategie,
die Einfiihrung einer Kontrolle des Anteils der tatsdchlich erzielten richtig-positiven Befunde und die
Organisation und Durchfiihrung der MRM-Diagnostik in Zentren sein. In diesem Zusammenhang
muss auch darauf verwiesen werden, dass die hier im Modell eingesetzte MRT-gestiitzte Biopsie der-
zeit noch nicht in der Praxis der niedergelassenen Radiologen realisiert wird, sondern sich eben an der
Schwelle vom Forschungsstadium zum Praxiseinsatz befindet. Aufgrund des hohen Arbeitszeitauf-
wands bedarf es auch besonderer Personalausstattung und organisatorischer Voraussetzungen, um die
MRT-gestiitzte Biopsie in groBem Umfang durchzufiihren zu kénnen. Inwieweit und in welchem Zeit-
rahmen dieses realisierbar ist, war nicht Gegenstand dieses Gutachtens, sollte aber bei Uberlegungen
zur Einfithrung von Strategien, die einen gro3zahligen Einsatz der MRT-gestiitzte Biopsien erfordern,
beriicksichtigt werden.
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11.7. Richtlinien Uber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behand-

lungsmethoden gemaR § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinie)

BEKANNTOGABEN DER HERAUSGEBER

zu unterbreiten und mit Unterlagen
gemiB 7.1,7.2 und 7.3 durch den Antrag-
steller zu belegen.

2.4 Der Antrag soll dariiber hinaus
Angaben zu den in 4.1 dieser Richtlinie

Neufassung der Richtlinien iiber die
Einfiihrung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden und iiber die

Uberpriifung erbrachter
vertragsarztlicher Leistungen

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen hat in seiner Sitzung am
10. Dezember 1999 beschlossen, die
Richtlinien tiber die Einfihrung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den und iiber die Uberpriifung erbrach-
ter vertragsirztlicher Leistungen gemiB

§135Abs.1i. V.m. §92 Abs. 1Satz2 Nr.5
SGB V sowie die zugehérigen Anlagen in
der Fassung vom 1. Oktober 1997 (BAnz.
S. 15 232), zuletzt gedndert am 10. De-
zember 1999 (BAnz. 2000 S. 460), unter
gleichzeitiger Neufassung der Uber-
schrift wie folgt neu zu fassen:

Richtlinien iiber die Bewertung arztlicher
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
gemaB § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)

1. Gesetzliche Grundlagen
gemiB § 135 Abs. 1SGB V

Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden diirfen in der ver-
tragsirztlichen Versorgung zulasten der
Krankenkassen nur erbracht werden,
wenn der Bundcsausschuss der Arzte und
Krankenkassen auf Antrag der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung, einer
Kassenirztlichen Vereinigung oder eines
Spitzenverbandes der Krankenkassen in
Richthinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. §
Empfehlungen abgegeben hat iiber

1. die Anerkennung des diagnosti-
schen und therapeutischen Nutzens der
neuen Methode sowie deren medizini-
sche Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit — auch im Vergleich zu bereits zula-
sten der Krankenkassen erbrachten Me-
thoden — nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse in der
jeweiligen Therapierichtung

2. die notwendige Qualifikation der
Arzte, die apparativen Anforderungen
sowic Anforderungen an MaBnahmen
der Qualitétssicherung, um eine sachge-
rechte Anwendung der Methode zu si-
chern, und

3. die erforderlichen Aufzeichnun-
gen iiber die drztliche Behandlung.

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen iiberpriift die zulasten
der Krankenkassen erbrachten vertrags-
arztlichen Leistungen darauthin, ob sie
den Kriterien nach Abs. 1 Nr. 1 entspre-
chen. Falls die Uberpriifung ergibt, dass
diese Kriterien nicht erfiillt werden, diir-
fen die Leistungen nicht mehr als ver-
tragsirztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden.

2. Voraussetzungen fiir die
Uberpriifung neuer Untersuchungs-
oder Behandlungsmethoden

2.1 Als ,neue® Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden konnen nur Lei-
stungen gelten, die

- noch nicht als abrechnungsfihige
arztliche Leistungen im Einheitlichen
BewertungsmaBstab (EBM) enthalten
sind oder die

— als arztliche Leistungen im EBM
aufgefiihrt sind, deren Indikationen aber
wesentliche Anderungen oder Erweite-
rungen erfahren.

Bestehen Zweifel, ob es sich um eine
»heue* Methode im Sinne der voran-
gehenden Definition handelt, so ist
eine Stellungnahme des Bewertungs-
ausschusses gemif § 87 SGB V einzuho-
len. .

2.2 Die Uberpriifung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsme-
thode erfolgt gemaB § 135 Abs. 1 Satz |
SGB V auf Antrag der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung, einer Kassenirztli-
chen Vereinigung oder eines Spitzenver-
bandes der Krankenkassen im hierzu
durch den Bundesausschuss beauftragten
Arbeitsausschuss. Dabei muss die zu prii-
fende Methode im Antrag in ihrer Art
und beziiglich ihrer Indikation klar be-
schrieben sein.

2.3 Antrige sind schriftlich zu be-
griinden. Mit der Begriindung sind Anga-
ben

— zum Nutzen der neuen Methode

— zur medizinischen Notwendigkeit

— und zur Wirtschaftlichkeit auch im
Vergleich zu bereits erbrachten Me-
thoden

aufgefiihrten Kriterien enthalten, um den
beauftragten Arbeitsausschuss in die La-
ge zu versetzen, eine Entscheidung iiber
die Priorititen vorzunchmen.

3. Voraussetzungen fiir dic
Uberpriifung erbrachter vertrags-
drztlicher Leistungen

3.1 Als ,erbrachte vertragsirztliche
Leistungen® im Sinne des § 135 Abs. 1
Satz 2 SGB V gelten Methoden und zu-
grunde liegende Indikationen, die im
EBM enthalten sind. In Zweifelsfillen ist
eine Stellungnahme des Bewertungsaus-
schusses nach § 87 SGB V einzuholen.

3.2 Die Uberpriifung erbrachter ver-
tragsdrztlicher Leistungen erfolgt auf In-
itiative cines der Mitglieder des Bundes-
ausschusses im hierzu beauftragten Ar-
beitsausschuss. Dabei bezieht sich die
Uberpriifung auf konkrete Methoden
und definierte Indikationen, auch wenn
diese im EBM Bestandteil komplexer
Leistungsbeschreibungen sind.

3.3 Zur Uberpriifung einer bereits er-
brachten, bestimmten diagnostischen oder
therapeutischen Methode ist durch die
veranlassende Krankenkassen- oder Arz-
teseite im hierzu beauftragten Arbeitsaus-
schuss schriftlich darzulegen und durch ge-
eignete Unterlagen zu belegen, welche
schwerwiegenden, begriindeten Hinweise
dafiir vorliegen, dass die betreffende Me-
thode in der vertragsirztlichen Versor-
gung nicht oder nur teilweise den gesetzli-
chen Kriterien hinsichtlich des ,,Nutzens*,
der ,,medizinischen Notwendigkeit* oder
.» Wirtschaftlichkeit* entspricht.

4. Prioritiitenfestlegung

4.1 Der vom Bundesausschuss beauf-
tragte  Arbeitsausschuss legt unter
Beriicksichtigung der Relevanz der Me-
thode bei der Diagnostik oder Behand-
lung bestimmter Erkrankungen, den mit
der Anwendung verbundenen Risiken
und unter Beriicksichtigung voraussichi-
licher wirtschaftlicher Auswirkungen
fest, welche zur Beratung anstechenden
Methoden vorrangig iiberpriift werden.

4.2. Der Arbeitsausschuss kann die
Beratung einer Methode ablehnen, wenn
keine aussagefihigen Beurteilungsunter-
lagen geméB den Nummern 7.1, 7.2 und
7.3 vorliegen.

4.3. Die erneute Beratung einer abge-
lehnten oder anerkannten Methode er-
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folgt nach denselben Grundsitzen (An-
trag, Unterlagen, Prioritdtenfestlegung,
Veroffentlichung).

5. Vorankiindigung der Uberpriifung,
Einholung von Stell h

Der vom Bundesausschuss beauftragte
Arbeitsausschuss verdffentlicht im Bun-
desanzeiger und im Deutschen Arzteblatt
diejenigen neuen oder bereits erbrachten
vertragsirztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemaB § 135 Abs. 1 SGB
V anstehen. Dabei wird Sachverstiindigen
der medizinischen Wissenschaft und Pra-
xis, Dachverbinden von Arztegesell-
schaften und ggf. ~ auf Anforderung des
Arbeitsausschusses — Spitzenorganisatio-
nen von Herstellern von Medizinproduk-
tenund -geréten Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben. Der Arbeitsausschuss
kann Sachverstindige hinzuziehen. Fiir
die Stellungnahmen ist der Fragebogen
des Arbeitsausschusses zugrunde zu le-
gen. Zur Abgabe der Stellungnahmen ist
durch den Arbeitsausschuss eine ange-
messene Frist zu setzen, die einen Monat
nicht unterschreiten soll. Innerhalb der
vorgegebenen Frist sind alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die geeignet
sind, um den ,,Nutzen®, die ,,medizinische
Notwendigkeit“ und die ,,Wirtschaftlich-
keit“ der betreffenden Methoden nach
dem gegenwirtigen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in
Nummer 2.3 dieser Richtlinie niederge-
legten Kriterien zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuss hierzu
beauftragte Arbeitsausschuss stiitzt sich
bei der Uberpriifung auf die Darlegun-
gen gemif Nummer 2.3 beziehungsweise
Nummer 3.3 sowie auf die Unterlagen zu
den Nummern 7.1 bis 7.3 des Antragstel-
lers oder der veranlassenden Seite im
Bundesausschuss, sowie auf die mit den
Stellungnahmen zu den Nummern 7.1 bis
7.3 eingegangenen Unterlagen.

In die Uberpriifung kénnen insbeson-
dere auch die Ergebnisse eigener Recher-
chen des Bundesausschusses, wie zum
Beispiel umfassende medizinische Ver-
fahrensbewertungen  (HTA-Berichte),
systematische Ubersichtsarbeiten (Re-
views), einzelne klinische Studien, evi-
denzbasierte Leitlinien, Auswertungen
medizinischer Datenbanken sowie vom
Bundesausschuss zusitzlich eingeholte
Gutachten einbezogen werden.

6.2 Die Uberpriifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des ,,Nutzens®,

der ,medizinischen Notwendigkeit“ und
der ,, Wirtschaftlichkeit“ erfolgt einzeln in
der Reihenfolge nach den Nummern 7.1
bis 7.3. Die Unterlagen zur jeweiligen
Methode werden hinsichtlich ihrer Qua-
litdt beurteilt, in Anlehnung an interna-
tionale Evidenzkriterien den Evidenzstu-
fen gemédB den Nummern 8.1 und 8.2 zu-
geordnet und in den Bewertungsprozess
des Ausschusses einbezogen.

Unter Abwigung aller vorliegenden
Unterlagen gibt der Arbeitsausschuss ei-
ne zusammenfassende Beurteilung der
betreffenden Methode als Beschlussemp-
fehlung an den Bundesausschuss.

6.3 Die Anerkennung einer Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt vor-
aus, dass die in § 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
vorgegebenen Kriterien vom Ausschuss
als erfiillt angesehen werden. Der Aus-
schluss einer Methode erfolgt, wenn eines
oder mehrere der o. g. Kriterien nicht er-
fiillt sind.

6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist der Nutzen einer Methode in der
Regel durch mindestens eine Studie der
Evidenzklasse 1 zu belegen. Liegen bei
der Uberpriifung einer Methode Studien
dieser Evidenzklasse nicht vor, so ent-
scheidet der Ausschuss aufgrund der Un-
terlagen der bestvorliegenden Evidenz.

6.5 Auf Vorschlag des Arbeitsaus-
schusses kann der Bundesausschuss in ge-
cigneten Fillen Beratungen iiber eine
Methode fiir lingstens drei Jahre ausset-
zen, wenn aussagekriftige Unterlagen
entsprechend den Kriterien in den Num-
mern 7.1. bis 7.3 nicht vorliegen, diese
aber im Rahmen einer gezielten wissen-
schaftlichen Bewertung insbesondere
auch durch ein Modellverfahren i. S. der
§§ 63-65 SGB V in einem vertretbaren
Zeitraum beschafft werden konnen. Der
Bundesausschuss kann zur niheren Aus-
gestaltung des Modellvorhabens Vorga-
ben beschlieBen, insbesondere zur kon-
kreten Fragestellung, zur Dauer und zum
ortlichen und personellen Anwendungs-
bereich. Weicht das Modellvorhaben von
den Vorgaben ab, so kann der Bundes-
ausschuss die Aussetzung aufheben und
nach der aktuellen Beweislage iiber die
Methode entscheiden.

7. Kiriterien

7.1 Die Uberpriifung des ,,Nutzens*
einer Methode erfolgt insbesondere auf
der Basis folgender Unterlagen:

- Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen
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— Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen die
Risiken

— Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes®)

— Nutzen im Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

7.2 Die Uberpriifung der ,,medizini-
schen Notwendigkeit“ einer Methode er-
folgt insbesondere auf der Basis von Un-
terlagen:

— zur Relevanz der medizinischen
Problematik

- zur Haufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

~ zum Spontanverlauf der Erkran-
kung

- zu diagnostischen oder therapeuti-
schen Alternativen

73 Die Uberpriifung der ,Wirt-
schaftlichkeit* einer Methode erfolgt ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen
zur:

- Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

— Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf den einzelnen Patienten

— Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf die Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten-Abschitzung

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Ver-
gleich zu anderen Methoden

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu therapeutischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt und veréffentlicht nach in-
ternational anerkannten Standards (zum
Beispiel: ,,Gute klinische Praxis* [GCP],
Consort)

II a: Evidenz aufgrund anderer pro-
spektiver Interventionsstudien

II b: Evidenz aufgrund von Kohor-
ten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugs-
weise aus mehr als einer Studiengruppe

Il c: Evidenz aufgrund von zeitlichen
oder rédumlichen Vergleichen mit bezie-
hungsweise ohne die zu untersuchenden
Interventionen

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu diagnostischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
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folgt nach denselben Grundsitzen (An-
trag, Unterlagen, Priorititenfestlegung,
Veroffentlichung).

5. Vorankiindigung der Uberpriifung,

R Stoll
E g yon

3

Der vom Bundesausschuss beauftragte
Arbeitsausschuss verdffentlicht im Bun-
desanzeiger und im Deutschen Arzteblatt
diejenigen neuen oder bereits erbrachten
vertragsirztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1 SGB
V anstehen. Dabei wird Sachversténdigen
der medizinischen Wissenschaft und Pra-
xis, Dachverbianden von Arztegesell-
schaften und ggf. — auf Anforderung des
Arbeitsausschusses - Spitzenorganisatio-
nen von Herstellern von Medizinproduk-
tenund -geréten Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben. Der Arbeitsausschuss
kann Sachverstindige hinzuziehen. Fiir
die Stellungnahmen ist der Fragebogen
des Arbeitsausschusses zugrunde zu le-
gen. Zur Abgabe der Stellungnahmen ist
durch den Arbeitsausschuss eine ange-
messene Frist zu setzen, die einen Monat
nicht unterschreiten soll. Innerhalb der
vorgegebenen Frist sind alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die geeignet
sind, um den ,,Nutzen“, die ,,medizinische
Notwendigkeit” und die ,,Wirtschaftlich-
keit“ der betreffenden Methoden nach
dem gegenwirtigen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in
Nummer 2.3 dieser Richtlinie niederge-
legten Kriterien zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuss hierzu
beauftragte Arbeitsausschuss stiitzt sich
bei der Uberpriifung auf die Darlegun-
gen gemdB Nummer 2.3 beziehungsweise
Nummer 3.3 sowie auf die Unterlagen zu
den Nummern 7.1 bis 7.3 des Antragstel-
lers oder der veranlassenden Seite im
Bundesausschuss, sowie auf die mit den
Stellungnahmen zu den Nummern 7.1 bis
7.3 eingegangenen Unterlagen.

In die Uberpriifung konnen insbeson-
dere auch die Ergebnisse eigener Recher-
chen des Bundesausschusses, wie zum
Beispiel umfassende medizinische Ver-
fahrensbewertungen  (HTA-Berichte),
systematische Ubersichtsarbeiten (Re-
views), einzelne klinische Studien, evi
denzbasierte Leitlinien, Auswertungen
medizinischer Datenbanken sowie vom
Bundesausschuss zusitzlich eingeholte
Gutachten einbezogen werden.

6.2 Die Uberpriifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des ,,Nutzens®,

der ,medizinischen Notwendigkeit“ und
der ,, Wirtschaftlichkeit“ erfolgt einzeln in
der Reihenfolge nach den Nummern 7.1
bis 73. Die Unterlagen zur jeweiligen
Methode werden hinsichtlich ihrer Qua-
litat beurteilt, in Anlehnung an interna-
tionale Evidenzkriterien den Evidenzstu-
fen gemiB den Nummern 8.1 und 8.2 zu-
geordnet und in den Bewertungsprozess
des Ausschusses einbezogen.

Unter Abwigung aller vorliegenden
Unterlagen gibt der Arbeitsausschuss ei-
ne zusammenfassende Beurteilung der
betreffenden Methode als Beschlussemp-
fehlung an den Bundesausschuss.

6.3 Die Anerkennung einer Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt vor-
aus, dass die in § 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
vorgegebenen Kriterien vom Ausschuss
als erfiillt angesehen werden. Der Aus-
schluss einer Methode erfolgt, wenn eines
oder mehrere der o. g. Kriterien nicht er-
fiillt sind.

6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist der Nutzen einer Methode in der
Regel durch mindestens eine Studie der
Evidenzklasse I zu belegen. Liegen bei
der Uberpriifung einer Methode Studien
dieser Evidenzklasse nicht vor, so ent-
scheidet der Ausschuss aufgrund der Un-
terlagen der bestvorliegenden Evidenz.

6.5 Auf Vorschlag des Arbeitsaus-
schusses kann der Bundesausschuss in ge-
eigneten Fillen Beratungen iiber eine
Methode fiir ldngstens drei Jahre ausset-
zen, wenn aussagekriftige Unterlagen
entsprechend den Kriterien in den Num-
mern 7.1. bis 7.3 nicht vorliegen, diese
aber im Rahmen einer gezielten wissen-
schaftlichen Bewertung insbesondere
auch durch ein Modellverfahren i. S. der
§8 63-65 SGB V in einem vertretbaren
Zeitraum beschafft werden kénnen. Der
Bundesausschuss kann zur niheren Aus-
gestaltung des Modellvorhabens Vorga-
ben beschlieBen, insbesondere zur kon-
kreten Fragestellung, zur Dauer und zum
ortlichen und personellen Anwendungs-
bereich. Weicht das Modellvorhaben von
den Vorgaben ab, so kann der Bundes-
ausschuss die Aussetzung aufheben und
nach der aktuellen Beweislage iiber die
Methode entscheiden.

7. Kriterien

7.1 Die Uberpriifung des ,.Nutzens
einer Methode erfolgt insbesondere auf
der Basis folgender Unterlagen:

- Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen
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- Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen die
Risiken

- Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes*)

- Nutzen jm Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

7.2 Die Uberpriifung der ,,medizini-
schen Notwendigkeit“ einer Methode er-
folgt insbesondere auf der Basis von Un-
terlagen:

— zur Relevanz der medizinischen
Problematik

- zur Haufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

- zum Spontanverlauf der Erkran-
kung

- zu diagnostischen oder therapeuti-
schen Alternativen

7.3 Die Uberpriifung der ,Wirt-
schaftlichkeit” einer Methode erfolgt ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen
zur:

— Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

— Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf den einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf die Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten- Abschitzung

- Kosten-Nutzen-Abwégung im Ver-
gleich zu anderen Methoden

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu therapeutischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt und veréffentlicht nach in-
ternational anerkannten Standards (zum
Beispiel: ,,Gute klinische Praxis“ [GCP],
Consort)

II a: Evidenz aufgrund anderer pro-
spektiver Interventionsstudien

II b: Evidenz aufgrund von Kohor-
ten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugs-
weise aus mehr als einer Studiengruppe

Il ¢: Evidenz aufgrund von zeitlichen
oder rdumlichen Vergleichen mit bezie-
hungsweise ohne die zu untersuchenden
Interventionen

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu diagnostischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
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durchgefiihrt und veroffentlicht gemaf
international anerkannten Standards
(z.B.: ,Gute klinische Praxis“ [GCP],
Consort)!

II a: Evidenz aufgrund prospektiver
Diagnose-Studien mit validierten Ziel-
groBen (so genannten Goldstandards),
die unter klinischen Routine-Bedingun-
gen durchgefithrt wurden und in denen
Berechnungen von Sensitivitit, Spezifitat
und pradiktiven Werten vorgenommen
wurden

II b: Evidenz aufgrund von Studien
an Populationen, deren Krankheitsstatus
anhand validierter ZielgroBen (so ge-
nannten Goldstandards) bei Studienbe-
ginn feststeht, und aus denen sich zumin-
dest Angaben zur Sensitivitat und Spezi-
fitat ergeben

IT ¢: Evidenz aufgrund von Studien
an Populationen, deren Krankheitsstatus
anhand einer nicht validierten diagnosti-
schen ReferenzgréBe bei Studienbeginn
feststeht, und aus denen sich zumindest
Angaben zur Sensitivitdt und Spezifitat
ergeben

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte.

9. Empfehlungen zur
Quualitatssicherung

Zu neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethoden, die nach Auffas-
sung des Bundesausschusses die gesetzli-
chen Kriterien erfiillen, werden zugleich
mit der Anerkennung Empfehlungen ab-
gegeben (iber die notwendige Qualifika-
tion der Arzte, die apparativen Anforde-
rungen sowie Anforderungen an MaB-
nahmen der Qualititssicherung, um eine
sachgerechte Anwendung der Methode
zu sichern, und iiber die erforderlichen
Aufzeichnungen uber die arztliche Be-
handlung.

Dabei folgt der Bundesausschuss dem
Aufbau und der inhaltlichen Gestaltung
der Vereinbarungen der Partner der Bun-
desmantelvertrige nach § 135 Abs. 2
SGB V, die ihrerseits daraufhin die ent-
sprechenden verbindlichen Vereinbarun-
gen zur Qualitatssicherung treffen kon-
nen.

! In dieser Studie wird ein therapeutisches
Konzept in einem der Studienarme durch die
zu evaluierende Diagnostik induziert bzw. mo-
difiziert, wihrend in einem anderen Studien-
arm zu diesem Zwecke dic bisher etablierte
Diagnostik angewendet wird. Der klinische
Erfolg in den Studienarmen muss anhand pro-
spektiv festgelegter Zielgroflen verglichen
werden.

10. Dokumentation

Zur Uberpriifung einer Methode wird
zusammenfassend intern dokumentiert:
= der Antrag bzw. die Initiative zur
Uberpriifung und die Begriindung

- die der Beschlussempfehlung zu-
grunde liegenden Unterlagen und ihre
Bewertung

- Beschlussempfehlung und Begriin-
dung

— gegebenenfalls Empfehlungen zur
Qualititssicherung

11. Ergebnisse der Uberpriifungen,
Veroffentlichung

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen veroffentlicht die Ergeb-
nisse der Uberprifungen gemaf3 § 135
Abs.1 SGB V als Beschliisse in folgenden
Anlagen:

— Anlage A: Anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden

— Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsarztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden dirfen

Anlage A: Anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden
1. Ambulante Durchfihrung der
LDL-Elimination als extrakorporales
Himotherapieverfahren

2. Substitutionsgestiitzte Behandlung
Opiatabhéangiger

3. Diagnostik und Therapie der
Schlafapnoe

4. StoB3wellenlithotripsie bei Harn-
steinen

S. Bestimmung der otoakustischen
Emissionen

6. Viruslastbestimmung bei HIV-Infi-
zierten

7. Osteodensitometrie bei Patienten,
die eine Fraktur ohne adiquates Trauma
erlitten haben und bei denen gleichzeitig
aufgrund anderer anamnestischer und
klinischer Befunde ein begriindeter Ver-
dacht auf eine Osteoporose besteht

Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsirztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden diirfen

1. Elektro-Akupunktur nach Voll*

2. ,Heidelberger Kapsel* (Sdure-
wertmessung im Magen durch Anwen-
dung der Endoradiosonde)*

3. Intravasale Insufflation bzw. ande-
re parenterale Infiltration von Sauerstoff
und anderen Gasen*

4. Oxyontherapie (Behandlung mit
ionisiertem Sauerstoff-/Ozongemisch)*

5. Behandlung mit niederenergeti-
schem Laser (Soft- und Mid-Power-La-
ser)*

6. Sauerstoff-Mehrschritt-Therapie
nach von Ardenne*

7. Immuno-augmentative Therapie*

8. Lymphozytire Autovaccine-The-
rapie bei HIV-Patienten*

9. Magnetfeldtherapie ohne Verwen-
dung implantierter Spulen*

10. Autohomologe Immuntherapie
nach Kief*

11. Haifa-Therapie*

12. Doman-Delacato bzw. BIBIC-
Therapie*

13. Verfahren der refraktiven Augen-
chirurgie*

14. Hyperthermiebehandlung  der
Prostata*

15. Transurethrale Laseranwendung
zur Behandlung der Prostata*

16. Hyperbare Sauerstofftherapie*

17. Bioresonanzdiagnostik, Bioreso-
nanztherapie, Mora-Therapie und ver-
gleichbare Verfahren*

18. Autologe Target Cytokine-Be-
handlung nach Klehr (ATC)*

19. Kombinierte Balneo-Photothera-
pie (zum Beispiel Psorimed/Psorisal, zum
Beispiel Tomesa)**

20. Thermotherapie der Prostata
(z. B. transurethrale Mikrowellenthera-
pie der Prostata, TUMT)**

21. Hoch dosierte, selektive UVAL-
Bestrahlung**

22. Colon-Hydro-Therapie und ihre
Modifikationen

23. Extrakorporale StoBwellenthera-
pie (ESWT) bei orthopédischen, chirur-
gischen und schmerztherapeutischen In-
dikationen

24. Pulsierende Signaltherapie (PST)

25. Niedrigdosierter, gepulster Ultra-
schall

26. Neurotopische Therapie nach
Desnizza und ahnliche Therapien mit
Kochsalzlésungsinjektionen

27. Balneophototherapie (Nicht-syn-
chrone Photosoletherapie, Bade-PUVA)

In-Kraft-Treten

Die Richtlinien treten am Tage nach
der Bekanntmachung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Bonn, den 10. Dezember 1999

Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

* bisher Anlage 2 (nicht anerkannte Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden) der
NUB-Richtlinien

**bisher Anlage 3 (nicht anerkannte Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden, da keine
fiir die Beurteilung ausreichenden Unterlagen
vorgelegt wurden) der NUB-Richtlinien
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11.8. Beratungsantrag und Begrindung (ohne Anlagen)

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG 50865 K&in, 30.10.97

. Postfach 41 05 40
- Kérperschaft des offentlichen Rechts -
Hausadresse:

ABTEILUNG LEISTUNGSEVALUATION Herbert-Lewin-Str. 3
50931 Kain
Telefon (02 21) 40 05-0
Durchwahli (02 21) 40 05-328

Telefax (zentral) (02 21) 40 80 39
Telefax (Abt.) (02 21) 40 05-178
Internet hitp://www.kbv.de
email: Evaluation@kbv de

Vorlage fur den Arbeitsausschufl ,Arztliche Behandlung* des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen

Antrag zur Uberpriifung einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
geméR § 135 Abs. 1 Satz1 SGB V

Methode / Indikation:

Magnetfeld-Resonanz-Tomographie (MRT) der Mamma bei

1. unklarem Rdntgenmammographie- und Sonographiebefund der Brust bei
- Narben nach Operation wegen eines Mammakarzinoms
- Fibrose nach Strahlenbehandlung wg. eines Mammakarzinoms

2. unklare Sonographiebefunde der Brust nach Aufbauplastik wegen sines
Mammakarzinoms

3. histologisch gesichertem Lymphknotenbefall eines axillidren Lymphknotens bei
unauffatliger Réntgenmammographie und Mammasonographie

(Indikationen entsprechend einer Sachverstandigenanhérung des Gemeinsamen
Ausschusses ,Qualitatssicherung* KBV/Spitzenverbande der Krankenkasse, Stand
12.07.1996 (Anlage 1)).

Begrlindung:

Seit 1995 hat sich der Gemeinsame AusschuR ,Qualitatssicherung" KBV/Spitzenver-
bande der Krankenkassen mit der Kernspintomographie (MRT) der Mamma befaft.
Aufgrund der Ergebnisse von Sachversténdigenberatungen wurde vom Gemeinsamen
Ausschul ,Qualitatssicherung* KBV/Spitzenverbande der Krankenkassen gegeniber
dem Bewertungsausschul festgestellt, daRl diese Untersuchungsmethode bei
bestimmten Indikationen die wissenschaftliche Erprobungsphase verlassen hat und fiir
den Einsatz in der ambulanten Versorgung als geeignet anzusehen sei. Bisher ist die
MRT der Mamma im Einheitlichen BewertungsmafRstab (EBM) ausdricklich als
berechnungsfahige Leistung ausgeschlossen. Die Kassenarztliche Bundesvereinigung
stellt daher den Antrag, die MRT der Mamma vor einer Einfihrung als vertragsarztliche

Leistung gemal den gesetzlichen Vorgaben in § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V zu
Uberprifen.

WKbv-hv-dataiusenGRUPPELLEVIAZ-TEXTEWA\A1-MRT.D0C
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Bgnglich der Kriterien therapeutischer Nutzen, medizinischen Notwendigkeiten und
Wirtschaftlichkeit sind folgende Aussagen zu treffen:

- zum diagnostischen Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit:

Nach Heywang-Kébrunner (Anlage 2) einer der Sachverstandigen der Arbeitsgruppe
MRT des Gemeinsamen Ausschusses ,Qualitatssicherung® KBV/Spitzenverbénde der
Krankenkassen soll die MRT durch den hochsensitiven Nachweis von Kontrast-
mittelanreicherungen im untersuchten Gewebe im Vergleich zu Mammographie und
Sonographie neuartige Informationen liefern. Diese Informationen kénnen dann zur
Erkennung von Tumoren von Bedeutung sein, wenn die Beurteilung mit konven-
tionellen Methoden eingeschrankt ist. Im besonderen MaRe gelte dies fur die
Erkennung von Tumoren in mammographisch dichtem und schwer beurteilbarem
Gewebe. Durch die mit der Anwendung der Kernspintomographie verbesserte
Diagnosesicherheit sei eine Erhéhung von kurativen Therapieerfolgen méglich ohne
das Risiko unerwlnschter Nebenwirkungen in Kauf nehmen zu missen, insbesondere
kénnen die Anzah! unnétiger Biopsien gesenkt werden, die sich i.d.R. im néachsten
Diagnoseschritt anschlieRen wirden. So ergeben sich nach Meinung der
Sachversténdigen (Anlage 1) bei der Anwendung der MRT Vorteile in der Ausschluf3-
diagnostik bei Verdacht auf lokale Rezidive in vernarbtem oder durch Fibrose
verandertem Brustgewebe nach Réntgenmammographie, Mammasonographie und
Palpation, bei vorhandenen Implantaten nach Mammasonographie und Palpation,
sowie in der Diagnosesicherung bei einem histologisch gesichertem Lymphknotenbefall
eines axillifren Lymphknotens bei unauffalliger Réntgenmammographie und
Mammasonographie.

- zur Wirtschaftlichkeit:

Pro Jahr ist in der Bundesrepublik Deutschiand von ca. 40.000 Neuerkrankungen an
Mammakarzinomen auszugehen. Nach den géngigen Nachsorgeleitlinien (Anlagen 5,6)
wird in den ersten drei Jahren nach OP jedes halbe Jahr, im 4.-10. Jahr nach OP pro
Jahr eine Réntgenmammographie empfohlen. Geht man im ungunstigsten Fall davon
aus, dal jede dieser Mammographien durch eine MRT erganzt wird, sind fur den
Nachsorgebereich pro Jahr bis zu ca. 520.000 Untersuchungen zu erwarten. Unter der
Annahme, daB eine doppelseitige MRT-Untersuchung der Mamma wie unter den EBM-
Positionen 5520 und 5521 mit 1150 Punkten und unter der weiteren Annahme, daf wie
bei Untersuchungen des Thorax bis zu funf Sequenzen anzurechnen sind, ergibt sich
somit ein finanzieller Bedarf von ca. 300 Millionen DM jahrlich.

Eine Kosten-Nutzenabwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten, im Bezug auf die
Gesamtheit der Versicherten und im Vergleich zu anderen Methoden liegt z.Zt. nicht
vor.

Anlagen zur Antragsbegriundung:

1. Empfehiung der Sachverstandigengruppe zur MRT der Mamma des Gemeinsamen
Ausschusses ,Qualitatssicherung* KBV/Spitzenverbande der Krankenkassen

2. Heywang-Kébrunner SH, Stellungnahme vom 25.1.96 zur Sachverstandigenbe-
fragung des Gemeinsamen Ausschusses ,Qualitatssicherung* KBV/Spitzenverbande
der Krankenkassen

WKbv-hv-data\usenGRUPPE\LEVIAZ-TEXTEMA\A1-MRT.DOC

181



11. Anhang
11.8. Beratungsantrag und Begriindung (ohne Anlagen)

-3-

3. Moser E, Bildgebende Verfahren" in der Tumordignostik; Generelle Aspekte und
Stellung beim Mammakarzinom. DA (1996) 93: 12A 759-761

4. Kaiser W.A. MR-Mammographie. Radiologe (1993) 33: 292-299

5. Nachsorgeempfehlung der Universitat Munchen (Hélzel, Mahl, Sauer, Schmid,
Ulrich)

6. Nachsorgeschema der Onkologischen Schwerpunkte im Bereich der KV NR, hier
OSP Bonn e.V.

Dr. Rheinberger OLQ/“

WKbv-hv-data\usenGRUPPE\LEVAZ-TEXTE\A\A1-MRT.DOC
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11.9. Verdffentlichung der Ankiindigung der Beratung im Deutschen Arzteblatt

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

— I: Evidenz aufgrund wenigstens ei-
ner richtig randomisierten, kontrollier-
ten Studie mit Vorlage kompletter Un-
terlagen  (vorzugsweise durchgefiihrt
analog GCP-Standards und veréffent-
licht gemif Consort-Statement)

— ITa: Evidenz aufgrund  anderer
prospektiver Interventionsstudien

— IIb: Evidenz aufgrund von gutge-
planten Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer
Studiengruppe

~ Ilc: Evidenz aufgrund von zeitli-
chen oder riumlichen Vergleichen mit
bezichungsweise ohne die zu untersu-
chenden Interventionen

— III: Meinungen anerkannter Au-
torititen aufgrund von Klinischer Erfah-
rung, Berichte von Expertenkomitecs,
Konsensus-Konferenzen.

8.2 Dic Unterlagen zu diagnosti-
schen Methoden werden hinsichtlich ih-
rer Evidenz in folgender Rangfolge be-
wertet:

— Ia: Evidenz aufgrund von ,,Wirk-
samkeitsuntersuchungen* der Diagno-
stik, in denen Vorteile fiir den Patienten
belegt werden, die sich aus der Durch-
fithrung der Methode ergeben (sog. Pha-
se-IV-Studien). Hierzu gehort auch die
Abwiigung von Nutzen, Schaden und
Kosten durch den Test

— Ib: Evidenz aufgrund wenigstens
einer  kontrollierten Diagnose-Studie
(sog. Phase-III-Studien), die unter klini-
schen Routine-Bedingungen durchge-
fithrt wurde und in der Berechnungen
von Sensitivitit, Spezifitit und pradikti-
ven Werten vorgenommen wurden

- II: Evidenz aufgrund von Studien an
definierten Populationen mit und ohne

Zielkrankheit (sog. Phase-II-Studien), aus
denen sich zumindest Angaben zur Sensi-
tivitit und Spezifitit ergeben oder die zu-
mindest eine Berechnung erlauben und
eine diagnostische Wertigkeit nahelegen

— III: Evidenz aufgrund von Assozia-
tionsbeobachtungen,  pathophysiologi-
schen Uberlegungen oder deskriptiven
Darstellungen.

9. Empfehlungen zur
Qualititssicherung

Zu neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethoden, die nach Auffas-
sung des Bundesausschusses die gesetzli-
chen Kriterien erfiillen, werden zugleich
mit der Anerkennung Empfehlungen
abgegeben liber die notwendige Qualifi-
kation der Arzte, die apparativen Anfor-
derungen sowie Anforderungen an Maf3-
nahmen der Qualitatssicherung, um eine
sachgerechte Anwendung der Methode
zu sichern, und iiber die erforderlichen
Aufzeichnungen iiber die drztliche Be-
handlung.

Dabei folgt der Bundesausschuf3 dem
Aufbau und der inhaltlichen Gestaltung
der Vereinbarungen der Partner der
Bundesmantelvertriige nach § 135 Abs. 2
SGB V, die ihrerseits daraufhin die ent-
sprechenden verbindlichen Vereinba-
rungen zur Qualititssicherung treffen
konnen.

10. Dokumentation

Zur Uberprifung einer Methode
wird zusammenfassend intern dokumen-
tiert:

— der Antrag beziehungsweise die
Initiative zur Uberpriifung und die Be-
griindung

- die der Beschluvorlage zugrunde-
liegenden Unterlagen und ihre Evidenz-
einstufung

- BeschluBvorschlag und Begriin-
dung

- ggf. Empfehlungen zur Qualititssi-
cherung.

11. Ergebnisse der Uberpriifungen,
Verolfentlichung

Der Bundesausschull der Arzte und
Krankenkassen veroffentlicht die Ergeb-
nisse der Uberpriifungen gemil § 135
Abs.1 SGBV als Beschliisse in folgen-
den Anlagen:

- Anlage A: Ancrkannte Unter-
suchungs- oder Behandlungsmetho-
den

— Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsirztliche Leistungen zu Lasten
der Krankenkassen erbracht werden
diirfen

Anlage C: Methoden, die den ge-
setzlichen Kriterien des §135 Abs. 1
SGB V nicht in vollem Umfang entspre-
chen.

12. Der Bundesausschuf3 iiberpriift
diese Richtlinien spitestens ein Jahr
nach Inkrafttreten.

Inkrafttreten

Die Richtlinicn treten am Tage nach
der Bekanntmachung im Bundesanzei-
ger in Kraft.

BundesausschuB der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

B: Bekanntmachung des aktuellen Themenkataloges des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zu Uberpriifungen
gemaB § 135 Abs.1 SGBV

Gemill Nr. 5 der vorstehenden
Richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen iiber die Ein-
fithrung neuer Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden und iiber die Uber-
priifung erbrachter vertragsirztlicher Lei-
stungen gemif § 135 Abs. 1 . V.m. §92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 5 SGB V* veroffentlicht
der vom Bundesausschuf3 beauftragte Ar-
beitsausschuf3 diejenigen neuen oder be-
reits erbrachten vertragsirztlichen Me-
thoden, die aktuell zur Uberpriifung
gemal § 135 Abs. 1 SGB V anstehen.

Entsprechend der Priorititenfestset-
sung des Ausschusses werden in Kiirze
folgende, bereits jetzt zu Lasten der
GKYV erbrachte vertragsirztliche Mctho-
den beraten:

1. Methadon-Substitution bei Hero-
inabhingigen

2. Osteodensitometrie

AuBerdem sollen folgende neue, d. h.
bisher nicht in die vertragsirztliche Ver-
sorgung eingefithrte Methoden prioritar
beraten werden:

3. MRT der Mamma

4. Extrakorporale StoBwellenthera-
pie im Rahmen orthopidischer, chirurgi-
scher und schmerztherapeutischer Be-
handlungen

5. Pulsierende Signaltherapie

6. Colon-Hydro-Therapie

7. Niedrigdosierter, gepulster Ultra-
schall

8. Viruslastbestimmung bei HIV-In-
fizierten.

A-56  (56) Deutsches Arzteblatt 95, Heft 1-2, 5. Januar 1998
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Mit dieser Veroffentlichung soll den
maligeblichen Dachverbiinden der Ge-
sellschaften der jeweiligen Therapierich-
tung und gegebenenfalls sachverstindi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Fiir nihere Erliuterungen sowie zur
Festlegung der Abgabefrist fiir Thre
schriftliche Stellungnahme wenden Sie
sich bitte zunichst an die

Geschiiftsfilhrung des  Arbeitsaus-
schusses ,,Arztliche Behandlung® des
Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen, Postfach 410540, 50865
Koln, Tel 02 21/40 05-3 28.

Kéln, den 5. 11. 1997

BundesausschuB der Arzte
und Krankenkassen
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11.10. Fragenkatalog

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen

Arbeitsausschuss ,,Arztliche Behandlung“

Fragenkatalog zur Magnet Resonanz Tomographie der Mamma (MRM)

Bitte benennen Sie zu jeder Antwort Ihre Quellen
(z.B. Studien, Ergebnisse von Konsensuskonferenzen)

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit:

1.

2.

Welche Methoden zur Diagnose des Mammakarzinoms stehen grundsatzlich zur
Verfugung?

Bei welchen speziellen Indikationen bzw. diagnostischen Problemstellungen, ggf.
auch der Nachsorge, ist die MRM ggf. zusatzlich zu anderen Vorbefunden not-
wendig?

Fragen zum diagnostischen Nutzen

3.

4.

oo

10.

Welche diagnostischen Aussagen der MRM sind bei welchen spezifischen Indi-
kationen (nach 2.) gesichert?

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

Wie ist die diagnostische Wertigkeit der MRM (u.a. Sensitivitat, Spezifitat, positiv
pradiktiver Wert), bezogen auf die unter 2. genannten Indikationen im Vergleich
zu anderen Methoden?

Ist ein besonderer Nutzen quantifizierbar, wenn die MRM zusatzlich zu etablier-
ten Methoden eingesetzt wird?

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

Welche Untersuchungsfrequenzen werden bei den unter 2. genannten spezifi-
schen Indikationen fur notwendig gehalten und wie sind diese konsentiert?

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

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

11.
12.
13.
14.

15.

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?

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

Welche Kosten entstehen durch die Abklarung falsch positiver Befunde?
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Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

__Bekanntmar.hunﬁ

einer Anderung der Richtlinien
ither die Bewertung arzilicher Untersuchungs-

und Behandlungsmethoden
gemifl § 135 Abs. 1 Fiinftes Buch Sezialgesetzbuch
- {SGB V)
{BUB-Richllinien)
Yom 23, August 2001

Der Bundesangschuss der Arzte und Krankenkassen hat in seinen

Sitzungen am 3. Mai 2001 und 23. August 2001 beschlessen, die

Anlage A der BUB-Richtiinien i der Fassung vom 10 Dezember

1899 [BAnz. 2000 S. 4602, zuletzt pednder! am 16 Oklober 2000

(BAnz, 2001 8. 665, whe folgt zu erginzen:

W Magnetresonanztemopraphie der weiblichen Brust (MEM] Lui
den Indikationen
— Rezidivausschluss eines "Mamma-Karzinoms nach brust-

erhaltender Therapie [Operation und/eder Radiatio] oder
nach primarein oder sekunddrenm Brustwiederaufiau, wenn
Mammegraphie und Senagraphie nicht die Dignitit des
Rezidivverdachtes klaren. .

- Primirtimorsuche bei histelogisch gesicheqer ax B
Lymphknolenmetaslase eines Mamma-Karzinome, wenn
cin Primdrtomor weder klinisch noch mit den bildgebendan
Verfahren. Mammographic oder Souogiuphie dargestellt
werden kannte

Lmpfehlungen zur Qualitatssicherung und zu den erforderlichen

Au[]zciclmu o gemnal § 135 Abs. T Ne 2 und 3 SGRV

1. Leistungen der Kernspintomograplie der Mamms kémnen in cer
vertragsarztlichen Versorgung nur dann ausgefizhrt urd abge-

rechnet werden, wenn zuvor bestimmte Anferderingen an die

Strukturgualitat — insbesondere an die fachliche Befiikipung

dos Arzies und an die apparative Ausstaitung des Kernapin-

tomographicecrites — erfiilll und gegeniiber der Kassenarat-
lichen Vereinigung nachge it worden. Hiwrzn gehien:

— [ler Arzt muss (iber eingehende Kennlnis Erfehrungen
und Furiigkeiten in der altgeineinen Kernspintomographie
verflpen sowie eine wusreichende K-]nuism;m?ah] von
kerngpintomographischen  Untersuchungen  der Mamoa
(einschl. patbologischer Hefundet unter der Anleilung eines
{achkundigen Arates durchgefishrt und befundet haban

— Zur Sicherstellung einer dauerhaften Aufrechterhaltung der
gebotenen Jachlichen Befihigung [ Rouline”] muss der
Arzt jahrlich eine Mindestanzald voo Kernspintomegraphie-
untersuchungen der Mamma durcifishren.

— Di¢ etablierten Unlersuchungsverfaliren zur Maminadi
nastik, d h. die Mammographie und die Mammaso:
graphie, missen vom Arzl vorgehallen und suweil medizi-
alsch notwendig durchgefilicl werden,

— Soweit aefl Grund der Kernspinlomographie eine histolosi-
sche/zytelogische Abklarung veranlasst wivd ist der Aret
verpflichiet, deren Ergebnisse seiner vorgenommenen pras-
pekiiven Diagnostik zuzuordnen uad den Grad der Dbercin-
slimmung zu dokumentieren.

— Dag Kernspinlemographisgerit muss iber die erforderlich

che apparalive Ausstattung fur Untersy

Manue ver ligen
Nas MNibere zur Auslhirung und Abrechnung von Leistungen
dur Kernspintomographie der Mamma legen dic Parluer der
Bunduesmantetvertage aul der Grundlage der Empfehia
Hahmen der Kernspintamographie-Verciubarung pemi
Abs. 2 SGE V lest,

- Lhie Qualitat der abigerechneten kemspintomographisclien Le

tungen der Mamma im Eingellull sollen i Rabmen von Stic
praben durch die Kassendratlichen Vereinigungen iiberpritt
wierden, Die Therprifungen erfolgen auf der Grundlage der arat-
lichen Dokumentation. Sie sollen die Qualitat der kernspin
tamographischen Untersuchung mit ilren diaguostischen [ndor-
maliolien sowie die Nachvollziehbarkeit ood Schibussigieit der
Indikationssiellung umiassen, Aus der Dokumentation muss
hervorgelien. duss die Kevnspintomographie mit den hooven-
tonellen Voruntersechuneen  [Mammaographic, blammasong-
wraphie) zusammenfussend benrteilt wurds.
Die Beurteilungskriterien sowie die 5 schen Anforderungen
an die arztliche Dokumentation sind in den Qualiti
lungs-Richtlinien fir die Kernspintomorapshie gemal § 136
SGBV des Bundesavsschusses der Arzte und Krunkenkassen
festuclegt.”

Die Anderung der Richilinien witl any Tage nach der Bekanai-

machung im Bundesanzeiges in Kralt.

Berlin, den 3. Mail und

Sieghurg, den 22, August 2001

' . Bundesausschuss
der Arzle und Krankenkassen
Do Varsitzende
: Jung

[ 4590 4]
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