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1. Auftrag

AnlaRlich der Aktualisierung der erstmals 2003 erschienenen S-3-Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung
der Konzertierten Aktion zur Brustkrebsfriherkennung wurden im Rahmen eines formalisierten
Konsensverfahrens Themenbereiche bzw. Schliisselfragen identifiziert, fiir die eine systematische
Aufbereitung der Literatur erfolgen sollte. Der Auftrag zur Bearbeitung der aufgefihrten Fragen erging
im August 2006 an das Arztliche Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) in Berlin, die
Themenbereiche wurden bis zum Januar 2007 durch die Expertenarbeitsgruppen konkretisiert.

2. Themenbereiche / Fragestellungen

A. Mammographie-Screening

1. Besteht ein nachgewiesener Nutzen eines Mammographie-Screenings fir Frauen
im Alter von 40-49 Jahren?

2. Besteht ein nachgewiesener Nutzen eines Mammographie-Screenings fir Frauen
alter als 70 Jahre?

B. Doppelbefundung von Screening-Mammographien

1. Welchen diagnostischen Nutzen bzw. Schaden hat die Doppelbefundung von
Screening-Mammaographien unter Bertcksichtigung  der  verschiedenen
Entscheidungsverfahren bei nicht Gibereinstimmenden Befunden?

2. Welchen diagnostischen Nutzen bzw. Schaden hat der Einsatz von Computer-
Assistierten-Diagnose-Systemen im Rahmen des Mammographie-Screenings?

C. Stellenwert der Mammasonographie im Rahmen der Brustkrebsfritherkennung

1. Kann eine zusatzliche Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening die
Karzinomentdeckung verbessern? Welcher potentielle Schaden entsteht fur die
untersuchten, asymptomatischen Frauen?

2. Welche diagnostische Sicherheit weist die Sonographie im Hinblick auf die
Beurteilung axillarer Lymphknoten bei negativem klinischem Befund auf?

3. Welchen Nutzen hat die Mammasonographie fir die Karzinomdiagnostik bei
auffalligem Brustbefund?

4. Welchen Stellenwert hat die Mammasonographie bei der Abklarung auffalliger
Brustbefunde bei Frauen unter 50 Jahren?

D. Indikationsstellung fur die stereotaktische Vakuumbiopsie im Vergleich zur
stereotaktischen Stanzbiopsie

1. Far welche mammographischen Befunde ist die stereotaktische Vakuumbiopsie der
stereotaktischen Stanzbiopsie hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit tiberlegen?

2. Welche Unterschiede hinsichtlich Art und Umfang von Komplikationen treten bei den
beiden Verfahren auf?
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E. Nutzen der Exzision des Stichkanals nach minimal-invasiver Biopsie der Brust zur
Vermeidung von Tumorzellverschleppung

1. Ist die Exzision des Stichkanals nach minimal-invasiver Biopsie aufgrund einer
mdglichen metastastischen Tumorabsiedelung erforderlich?

F. Bewertung der Her-2-neu-Bestimmungsmethoden

1. Sprechen Patientinnen mit Her2-Rezeptor-Uberexpression auf der Zelloberflache in
gleichem Mal3e auf eine Therapie mit Trastuzumab an wie Patientinnen mit einer
vermehrten Expression des entsprechenden Gen-Abschnitts auf Chromosom 17?

2. Inwieweit sind die Methoden Immunhistochemie (IHC) und Fluoreszenz in situ
Hybridisierung (FISH) reliabel ?

3. Sind die Methoden IHC und FISH im Hinblick auf ein negatives (0,1+) oder positives
(3+) Ergebnis konkordant?

4. Inwieweit ist die Methode Chromogene in situ Hybridisierung reliabel und
konkordant mit der FISH-Bestimmung?

5. Entspricht die diagnostische Wertigkeit der Her2- Bestimmung durch IHC / FISH /
CISH aus Biopsiematerial der einer Bestimmung aus dem definitiven
Operationspraparat?
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3. Vorgehensweise

Nach Einarbeitung in die Thematik erfolgte die systematische Bearbeitung der aufgefiihrten Fragen
entsprechend dem unten stehenden Schema. Durch die Fragestellungen eventuell bedingte
Modifikationen des Vorgehens sowie detaillierte Angaben sind den einzelnen Kapiteln zu entnehmen.

Abbildung 1
Erstellung des Evidenzberichts - Vorgehen

A RRRENI
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4. Ergebnisse

A. Mammographie-Screening

1) Besteht ein nachgewiesener Nutzen eines Mammographie-Screenings fir Frauen
im Alter von 40-49 Jahren?

Fur Frauen der Altersgruppe 40-49 Jahre sprechen die vorliegenden Daten fir
einen geringen relativen Nutzen (15%) beziglich des Endpunktes
.Brustkrebssterblichkeit".

Der absolute Nutzen beziglich des Endpunktes Brustkrebssterblichkeit liegt bei
etwa einer von ca. 2.500 Frauen, die dazu Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
regelméalig zum Screening eingeladen werden mussen. Dem stehen falsch-
positive Befunde kumulativ Uber 10 Jahre bei 20-49% aller Eingeladenen
gegeniiber, dazu eine noch ungewisse Anzahl von Uberdiagnosen sowie
moglicherweise eine dem Nutzen vergleichbare Anzahl von zusatzlich induzierten
Mammakarzinomen.

Hinsichtlich der méglichen negativen Effekte besteht aufgrund sparlicher und
schlecht Ubertragbarer Datenlage eine grof3e Unsicherheit der Aussagen.
Dementsprechend gilt diese Unsicherheit auch fiir die Beurteilung des so
genannten Netto-Nutzens.

Die Entscheidung fir oder gegen ein Mammographie-Screening in dieser
Altersgruppe wird aufgrund der dargestellten Studienlage stark von wertenden
Abwagungen bestimmt werden

2) Besteht ein nachgewiesener Nutzen eines Mammographie-Screenings fur Frauen
alter als
70 Jahre?

Fur Frauen der Altersgruppe 70-74 Jahre sprechen die vorliegenden Daten eher
fur einen Schaden als fir einen Nutzen bezilglich des Endpunktes
.Brustkrebssterblichkeit".

Die Datenlage zu dieser Fragestellung ist allerdings sowohl hinsichtlich des
potentiellen Nutzens als auch des potentiellen Schadens sehr spérlich, so dass alle
Entscheidungen mit einer grof3en Unsicherheit behaftet sind. Den vorliegenden
Daten kann kein hinreichender Beleg fur einen Nutzen entnommen werden, so
dass ein Mammographie-Screening in dieser Altersgruppe nicht gerechtfertigt
scheint.

B. Doppelbefundung von Screening-Mammographien

1) Welchen diagnostischen Nutzen bzw. Schaden hat die Doppelbefundung von
Screening-Mammographien  unter  Beriicksichtigung der  verschiedenen
Entscheidungsverfahren bei nicht Gibereinstimmenden Befunden?

Die vorliegenden Daten zeigen, dass sich die Sensitivitdt des Mammographie-
Screenings durch die Doppelbefundung jeglichen Entscheidungsverfahrens um
2,9%-13,7% (im Median um 7,8%) erhoht.

Die Spezifitdt durch Doppelbefundung bleibt gleich oder erhdht sich um bis zu
2,8% bei Einigung beider Befunder bei diskrepanten Befunden oder Entscheidung
durch einen Dritten (Konsensus- oder Arbitration-Verfahren). Bei Bertcksichtigung
aller auch nur durch einen Befunder als suspekt befundeten Mammographien
(unilaterales Verfahren) verschlechtert sich die Spezifitat. Im Hinblick auf einen
Schaden durch Doppelbefundung ist festzustellen, dass die Rate unnétig
wiedereinbestellter Frauen bei Konsensus- und Arbitrationverfahren bei héherer
Sensitivitat des Screenings eher gesenkt wird, wahrend sie bei unilateralem
Verfahren steigt.
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2)

Keine der vorliegenden Studien verfolgte den Endpunkt Brustkrebsmortalitit, so
dass Nutzen bzw. Schaden nicht abschliel3end bewertet werden kénnen.

Welchen diagnostischen Nutzen bzw. Schaden hat der Einsatz von Computer-
Assistierten-Diagnose-Systemen (CAD) im Rahmen des Mammographie-
Screenings?

Fur den Einsatz von CAD-Systemen als Ersatz fiir einen Zweitbefunder lagen nur
wenige Daten mit direktem Vergleich zur Doppelbefundung vor. Diese zeigen im
Hinblick auf die Rate entdeckter Karzinome widerspriichliche Ergebnisse. Aufgrund
der Studienlage kann derzeit nicht geschlossen werden, dass CAD-Systeme den
menschlichen Zweitbefunder ersetzen kdnnen. Bei dem Einsatz von CAD-
Systemen erhoht sich grundséatzlich die Rate wiedereinbestellter Frauen. Weitere
Bewertungen zu Nutzen und Schaden sind aufgrund mangelnder Daten derzeit
nicht moglich.

C. Stellenwert der Mammasonographie im Rahmen der Brustkrebsfritherkennung

1)

2)

3)

4)

Kann eine zusatzliche Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening die
Karzinom-entdeckung verbessern? Welcher potentielle Schaden entsteht fur die
untersuchten, asymptomatischen Frauen?

Die vorliegenden Studien geben einen Hinweis auf einen zusétzlichen Nutzen der
Mammasonographie nach negativer Mammographie im Rahmen eines Brustkrebs-
Screenings bei Frauen mit dichter Brust (vorwiegend BI-RADS Klassen 3 und 4).
Es wurden tberwiegend invasive Karzinome von einer medianen Grof3e bis 1cm
diagnostiziert, im Mittel 3,6 pro tausend Frauen dieser Gruppe. Da die
untersuchten Altersgruppen eine sehr groRe Altersspanne aufwiesen und
durchgehend auch jiingere Frauen miteinbezogen waren, als es fur das Screening
(derzeit 50-69 Jahre) qilt, sind prospektive Validierungsstudien im Rahmen eines
realen Screening-Programms erforderlich. Im Hinblick auf den Schaden durch die
Intervention Mammasonographie fiihrte eine hohe Rate an falsch positiven
sonographischen Befunden zu einer mehr als doppelt so hohen Rate an Biopsien
im Vergleich zu Screening Mammographien. Eine abschlieBende Beurteilung des
Nutzens wie auch des Schadens ist aufgrund mangelnder Daten nicht mdglich.

Welche diagnostische Sicherheit weist die Sonographie im Hinblick auf die
Beurteilung axillarer Lymphknoten bei negativem klinischem Befund auf?

Die Sensitivitdt der axillaren Sonographie weist eine hohe Variabilitdt auf (26,4-
94,5%), ebenso wie der negative pradiktive Wert (0,64-0,93). Die Vergleichbarkeit
der Daten wird erschwert durch die Anwendung unterschiedlicher sonographischer
Malignitatskriterien.

In der Gesamtbeurteilung der Studienlage kann die unaufféllige Axillasonographie
bei negativem klinischem Befund karzinomatds befallene Lymphknoten derzeit
nicht mit so groRer Sicherheit ausschlieen, dass auf eine weitere operative
Abklarung verzichtet werden kann.

Welchen Nutzen hat die Mammasonographie fir die Karzinomdiagnostik bei
auffalligem Brustbefund?

Die vorliegenden Studien zeigten bei auffalligen Brustbefunden in Bezug auf die
Karzinomentdeckung eine verbesserte Sensitivitdt von 6%-30,9% bei zusatzlichem
Einsatz der Mammasonographie verglichen mit der alleinigen Mammographie.
Insgesamt sind die Daten als zu heterogen zu bewerten, um den Nutzen der
Mammasonographie quantitativ valide zu bewerten. Zusammenfassend hat die
Mammasonographie bei palpablen Befunden eine zur Mammographie erganzende
Rolle, diese ist jedoch nicht spezifisch fur die Brustkrebsfriherkennung.

Welchen Stellenwert hat die Mammasonographie bei der Abklarung auffalliger
Brustbefunde bei Frauen unter 50 Jahren?
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Fir die Frauen unter 50 Jahren zeigten die vorliegenden Daten im Vergleich von
Mammasonographie und Mammographie durchgehend eine bessere Sensitivitat
fur die Mammasonographie. Aufgrund unzureichender Daten kann keine
Altersgrenze fur die Empfehlung des priméren Einsatzes der Mammasonographie
angegeben werden.

D. Indikationsstellung fur die stereotaktische Vakuumbiopsie im Vergleich zur
stereotaktischen Stanzbiopsie

1) Fur welche mammographischen Befunde ist die stereotaktische Vakuumbiopsie
der stereotaktischen Stanzbiopsie hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit
Uberlegen?

Die Frage nach der Indikationsstellung fur die stereotaktische Vakuumbiopsie kann
nur aus Einzelstudien mit insgesamt eher geringerer statistischer Aussagekraft
beantwortet werden. Im Vergleich zur stereotaktischen Stanzbiopsie ergibt sich fir
den mammographischen Mikrokalkbefund in der Zusammenschau ein deutlicher
Vorteil fir die Vakuumbiopsie, nicht aber bei Herdbefunden.

Bei Mikrokalk zeigt sich sowohl fir die Rate falsch-negativer Befunde wie auch fir
die Rate an Unterdiagnostik eine Differenz von jeweils Gber 10% zugunsten der
stereotaktischen Vakuumbiopsie.

Die vorliegenden Meta-Analysen beantworten die Frage nach der Uberlegenheit
der stereotaktische Vakuumbiopsie nur durch indirekte Vergleiche, ohne Analyse
der mammographisch vorliegenden Morphologie der Befunde. Die Rate falsch
negativer Befunde ist bei beiden Verfahren gering (max. 3,1%). Die stereotaktische
Vakuumbiopsie bietet hier einen Vorteil von 0,8%-1,6%. Im Hinblick auf die
Unterdiagnostik von Malignomen (in-situ-Karzinomen und invasives Karzinom) aus
Befunden atypischer duktaler Hyperplasie zeigen die Meta-Analysen eine deutliche
Uberlegenheit der stereotaktischen Vakuumbiopsie, fur die Unterschatzung von
invasiven Karzinomen allein zeigen sich widersprichliche Ergebnisse.

Aufgrund der Datenlage kdnnen die Ergebnisse nicht als definitiv valide bezeichnet
werden.

2) Welche Unterschiede hinsichtlich Art und Umfang von Komplikationen treten bei
den beiden Verfahren auf?

Die insgesamt angegebenen Komplikationen lagen fir die stereotaktische
Stanzbiopsie bei 0,6% und fur die stereotaktische Vakuumbiopsie bei 1,3%
Aufgrund lickenhafter Angaben zu Komplikationen in den Studien ist die Validitat
der Ergebnisse eingeschrankt.

E. Nutzen der Exzision des Stichkanals nach minimal-invasiver Biopsie der Brust zur
Vermeidung von Tumorzellverschleppung

1) Ist die Exzision des Stichkanals nach minimal-invasiver Biopsie aufgrund einer
moglichen metastastischen Tumorabsiedelung erforderlich?

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es bisher keine Evidenz fir die
Empfehlung zur Exzision des Stichkanals gibt. Allerdings kann auch nicht
ausgeschlossen werden, dass es aufgrund einer fehlenden Exzision des
Stichkanals zu lokalen Rezidiven kommt, wie sie in Einzelfallen beschrieben sind.

F. Bewertung der Her-2-neu-Bestimmungsmethoden
1) Sprechen Patientinnen mit Her2-Rezeptor-Uberexpression auf der Zelloberflache

in gleichem Mafl3e auf eine Therapie mit Trastuzumab an wie Patientinnen mit einer
vermehrten Expression des entsprechenden Gen-Abschnitts auf Chromosom 177
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Insgesamt kann aus der vorliegenden Datenlage nur eine sehr eingeschrénkt
valide Aussage zum Therapieansprechen getroffen werden. Die derzeitige
Vorgehensweise, sowohl IHC3+ als auch FISH positive Patientinnen fir eine
Therapie mit Trastuzumab zuzulassen, wird durch die Studien in der Tendenz
bestétigt. Um ein sicheres Testprocedere festzulegen, sind weitere Studien mit
hoherer statistischer Aussagekraft im Hinblick auf das Ansprechen von
Trastuzumab erforderlich, insbesondere mit den jetzt gebréuchlichen Antikérpern.

2) Inwieweit sind die Methoden Immunhistochemie (IHC) und Fluoreszenz in-situ-
Hybridisierung (FISH) reliabel ?

Die reliablere Methode sowohl hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen
mehreren  Befundern als auch Laboren ist der FISH-Test. Die
immunhistochemische Bestimmung zeigt eine grof3e Variabilitdt, auch fir die
Reliabilitat bei Verwendung gleicher Antikorper.

3) Sind die Methoden IHC und FISH im Hinblick auf ein negatives (0,1+) oder
positives (3+) Ergebnis konkordant?

Die meisten Studien verwendeten den Herceptest. Fiir diese Studien ergab die
berechnete gepoolte Konkordanz von IHC 3+ zu FISH einen Wert von 88,09%
(1724/1957).

Die gepoolte Konkordanz von IHC 0/1+ zu FISH betrug 96,1% (6105/6354).

In der Gesamtwertung zeigten die Kategorien IHCO/1+ eine sehr hohe Konkordanz
und die Kategorie IHC3+ eine vertretbare Konkordanz.

4) Inwieweit ist die Methode Chromogene in-situ-Hybridisierung reliabel und
konkordant mit der FISH-Bestimmung?

Die angegebenen Kappa-Werte sprechen einheitlich fiir eine exzellente
Konkordanz zwischen den beiden Verfahren. Fir die Diskriminierung der Her-
2/neu Genamplifikation in positiv und negativ kdnnen das CISH-Verfahren und das
FISH-Verfahren demzufolge als gesichert konkordant gelten.

Im Hinblick auf die Reliabilitat der CISH liegen bisher nur wenige Daten vor. Diese
zeigen eine der FISH vergleichbare Reliabilitét.

5) Entspricht die diagnostische Wertigkeit der Her2-Bestimmung durch IHC / FISH /
CISH aus Biopsiematerial der einer Bestimmung aus dem definitiven
Operationspraparat?

Die vorliegenden Daten zeigten insgesamt keine konsistente Ubereinstimmung der
immunhistochemischen Bestimmungsergebnisse fiir Her-2/neu aus Biopsiematerial
im Vergleich zum definitiven Operationspraparat.

Fur die Methode FISH liegen nur Daten aus einer Studie vor. Aufgrund der
Datenlage kann die immunhistochemische Bestimmung aus Biopsiematerial
aufgrund  der nicht sicheren Ubereinstimmung mit dem definitiven
Operationspraparat derzeit nicht empfohlen werden.

Weitere prospektive Studien sind fiir eine valide Beurteilung der Ubereinstimmung
von Biopsieergebnis und Ergebnis am definitiven Operationspréaparat fur beide der
Bestimmungsmethoden erforderlich.
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Mammographie-Screening
A bei Frauen 40-49 Jahre und >70 Jahre
Nutzen/Schaden-Bilanz
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1. Hintergrund

1.1  Screening

Der im vorliegenden Bericht verwendete Begriff des ,Screenings” ist wie folgt definiert:

Definition:

Unter Screening wird ein Programm verstanden, das durch Ansprache aller Personen einer
definierten Zielgruppe (Bevolkerungsbezug) und Vorgaben zur Qualitatssicherung von der
ersten Einladung bis zur Bewertung der Endpunkte gekennzeichnet ist. Screening-Programme
wenden sich ausschlie3lich an Personen, die hinsichtlich der Zielerkrankung asymptomatisch
sind und sich subjektiv gesund fiihlen. Nicht zur Zielgruppe gehéren damit Patienten mit
Symptomen oder klinischer Manifestation einer Erkrankung. Die Initiative zur Untersuchung
geht nicht von den Betroffenen oder deren betreuenden Arzten aus (modifiziert nach [43]).

Abbildung 1
Nutzenbewertung Mammographie-Screening/Grafik modifiziert nach USPSTF [51]

Mammographie-Screening

klinische Tastuntersuchung

Selbstuntersuchung
¥ L J
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_—»
I .
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- falsch-positive Befunde Netto-Nutzen

yaipaminpe Bunpamag ayasyzadssia)e «

- Schmerz, Angst, Lebensqualitat |}

Es erfolgt eine Beschrankung auf die Beurteilung des Nutzens eines Mammographie-Screenings. Inwieweit
ein Screening-Programm eingebettet in multiple MaBhahmen der Brustkrebsfriiherkennung noch einen
darliber hinaus reichenden Nutzen haben kann, ist nicht Gegenstand der Bewertung. Ebenso wenig erfolgt
hier eine Bewertung fir Frauen der erwdhnten Altersgruppe, die bereits Symptome aufweisen (kein
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Screening) oder die aus eigenem Anlass oder durch Anraten ihres betreuenden Arztes um eine
Mammographie ersuchen (Selbsteinladung/ “opportunistisches” bzw. ,graues Screening”).

1.2 Nutzen

Unter Nutzen werden im vorliegenden Bericht zundchst nur die positiven Effekte der Intervention
verstanden, die dann den negativen Effekten (Schaden) gegeniibergestellt werden. Am Ende resultiert eine
Nutzen/Schaden-Bilanz, deren Ergebnis auch als Netto-Nutzen bezeichnet werden kann.

2. Fragestellung

1. Besteht ein nachgewiesener Nutzen eines Mammographie-Screenings fiir Frauen
im Alter von 40-49 Jahren?

2. Besteht ein nachgewiesener Nutzen eines Mammographie-Screenings fir Frauen
alter als 70 Jahre?

3. Methodik

3.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
3.1.1 Population

Asymptomatische Frauen im Alter von 40-49 Jahren und tber 70 Jahre.

3.1.2 Intervention und Vergleich

Die Einladung zum Screening ist die untersuchte Intervention. Der Begriff Screening wird dabei
entsprechend der einleitend dargestellten Definition verstanden. Als Vergleich werden Frauen
herangezogen, die keine Einladung zu einem Screening-Programm erhalten haben. Die ,Intervention
Einladung zum Screening” und nicht die ,Teilnahme am Screening” zu untersuchen entspricht dem
Jintention-to-screen” Prinzip. In den zum Thema durchgefiihrten Studien erhdlt auch ein gewisser
Prozentsatz von Frauen in den Kontrollgruppen eine Mammographie (,Kontamination” der Kontrollgruppe).
Diese Mammographien werden bei der Auswertung ignoriert und die Frauen werden als Teilnehmerinnen in
der Kontrollgruppe (ohne Intervention) ausgewertet, auch wenn sie auflerhalo des Programms
mammographiert wurden. Diese Auswertung entspricht ebenfalls dem ,intention-to screen” Prinzip.

Hinsichtlich einer mdglichen systematischen Verzerrung resultiert bei der angegebenen Vorgehensweise
eher eine Unterschatzung bzw. konservative Schatzung des Interventionseffektes. Darliber hinaus entspricht
das Vorgehen am ehesten den realen Bedingungen und gewihrleistet somit die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse.
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3.1.3 Studientypen

Nutzen

Fir die Nutzenbewertung einer Intervention gelten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und deren
,gepoolte” Auswertungen (systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Meta-Analysen) als die Evidenz der
hochsten Stufe in der Beantwortung der Frage, so auch fiir die Nutzenbewertung eines Mammographie-
Screenings. Das bedeutet, dass davon auszugehen ist, dass die in diesen Studien erzielten Ergebnisse mit
dem geringsten Risiko einer systematischen Verzerrung einhergehen. Inwieweit sich die Ergebnisse auf den
Giltigkeitsbereich der Leitlinie anwenden lassen und welche Griinde moglicherweise die Anwendbarkeit
einschranken, wird Teil der Diskussion der Ergebnisse sein.

Betrachtet werden bevorzugt RCTs, die Frauen der genannten Altersgruppen einschliefen. Aber auch
gepoolte Subgruppenanalysen fiir Frauen der Altersklassen aus den Daten der vorliegenden RCTs werden
zur Beantwortung der Fragen herangezogen. Die aus RCTs, Systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) und ggf.
Meta-Analysen (MA) zur Verfligung stehenden Daten werden dargestellt. Die Darstellung der Ergebnisse aller
Meta-Analysen fir Frauen der interessierenden Altersklassen dient der Darlegung der Spannbreite
(Unsicherheit) des moglichen Nutzens und tragt der in der Vergangenheit gefiihrten intensiven kontroversen
Diskussion um die Qualitdt und Validitdt der zugrunde liegenden RCTs und der darauf aufbauenden
Systematischen Ubersichtsarbeiten Rechnung [8;17].

Schaden

Zur Beurteilung moglicher Schadwirkungen des Screenings werden neben den RCTs auch Ergebnisse aus
Beobachtungsstudien bzw. Registerdaten beriicksichtigt. Die im Vergleich gro3ere Unsicherheit hinsichtlich
der Validitat der Ergebnisse wird dabei beschrieben und in der abschlieBenden Gegeniiberstellung der
positiven und negativen Effekte berlicksichtigt und dargelegt.

3.2 Literaturrecherche

Nutzen

Die Literaturrecherche erfolgte entsprechend dem Auftrag ab dem 01.01.2000.

Letztes Recherchedatum ist der 15.04.2007.

Die Recherche erfolgte in Medline und der Cochrane Library.

Es wurden folgende Suchbegriffe (in unterschiedlichen Kombinationen) verwendet und mit diesen
verschiedene Suchstrategien gebildet.

"Mass Screening"[MeSH]

"Breast Neoplasms"[MeSH] OR "Breast Neoplasms/prevention and control"[MeSH]
"Mammography"[MeSH]

Die Einschrdankung hinsichtlich der Studientypen (RCTs und SR) erfolgte Uiber die von der Arbeitsgruppe von
Haynes angegebenen Suchfilter, wobei immer die sensitive Suchstrategie verwendet wurde [55].

Zusatzlich wurden noch die Literaturverzeichnisse der gefundenen Arbeiten hinsichtlich weiterer
Literaturstellen gescreent, die Suche erbrachte keine zusatzlichen Treffer.

Schaden

Hinsichtlich mdglicher Schadwirkungen erfolgte keine systematische Recherche. Als Ausgangspunkt diente
die 2007 erschienene Systematische Ubersichtsarbeit des American College of Physicians (ACP) in welcher
eine explizite Gegeniiberstellung von positiven und negativen Effekten eines Mammographie-Screenings
enthalten ist [14]. Auf dieser Arbeit beruhen auch die Empfehlungen der ACP Leitlinie zum Thema
Mammographie-Screening fiir Frauen im Alter von 40-49 Jahren aus dem Jahr 2007 [15].

Dem genannten Review sind Evidenztabellen zu folgenden ,negativen” Endpunkten zu entnehmen:

= Strahlenschaden (Mortalitdt und Inzidenz von Karzinomerkrankungen)

= Uberdiagnose

= Falsch-positive Befunde

= Schmerz durch Mammographie

In der Beurteilung bezogen wir uns auf diese Evidenztabellen.
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3.3 Endpunkte

Fir die vorzunehmende Nutzen/Schaden-Bilanz eines Mammographie-Screenings werden die in Tabelle 1
aufgefiihrten Endpunkte (orientiert an [14;15] ) berticksichtigt.
In der Tabelle enthalten sind Erklarungen hinsichtlich der Bedeutung und der methodischen Validitat der

berilcksichtigten Endpunkte.

Tabelle 1
Endpunkte

positive Effekte/Nutzen
durch Screening - Benefit -
Brustkrebsmortalitat

Gesamtmortalitat

Verbesserung der
Lebensqualitat

Kommentar

Ublicher Endpunkt. Kritik wird geduBert hinsichtlich der Verldsslichkeit der
Erhebung, insbesondere hinsichtlich des Ubersehens einer therapiebedingten
erhohten Mortalitat (z.B. kardiovaskulare Toxizitat).

Zunehmende Bemiihungen, bereits bei der Durchfiihrung der Studien mit
entsprechenden MafBnahmen vorzubeugen (so sollen z.B. Personen, die die
Todesursachen kodieren, verblindet sein beziiglich des Screening-Status).

Auch bei der Auswertung wird versucht, mit entsprechenden MalBnahmen
(Sensitivitatsanalysen) Effekte mdglicher Verzerrungen zu ermitteln bzw. zu
vermindern.

Winschenswerter Endpunkt, der nur in einem Teil der zugrunde liegenden
Originalstudien berichtet wird. Da die Intervention nur auf einen geringen Teil
des Todesursachenspektrums Einfluss nimmt (4% aller Frauen starben in
Deutschland im Jahr 2005 an Brustkrebs, 96% an anderen Todesursachen) ist ein
statistisch signifikanter Effekt fur diesen Endpunkt kaum zu erwarten. Auflerdem
missen andere Todesursachen an die Stelle des verhinderten Brustkrebstodes
treten (,konkurrierende Mortalitdt”), wenn auch in einem spateren Lebensalter,
so dass die Verminderung eines Brustkrebssterbefalls immer einen zuséatzlichen
(spateren) Tod bei einer anderen Todesursache nach sich ziehen muss. Eine
Untersuchung zum Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede mit
ausreichend grof3en Studienkollektiven erscheint unrealistisch.

Bedeutender Endpunkt, der in den zugrunde liegenden RCTs nicht untersucht
wurde. Meist werden Surrogatparameter gemessen z.B. Tumor-Stadienschift hin
zu kleineren Tumoren, eine weniger eingreifende Therapie, aber auch Besserung
der Befindlichkeit nach Erhalt eines unauffélligen Screening-Befundes [39]. Auf
die zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich dieses
Endpunktes wird auf Grund unzureichender Datenlage verzichtet.

negative Effekte/Schaden
durch Screening - Harm -

Kommentar

Strahleninduzierte
Karzinome
Uberdiagnose/Ubertherapie

Beeintrachtigung der
Lebensqualitat durch
vorverlegte Diagnose

In RCTs zum Thema nicht untersucht. Es liegt nur indirekte Evidenz aus anderen
Studien vor. Die Beurteilung ist insgesamt mit sehr gro3er Unsicherheit behaftet.
Hierbei handelt es sich um die Diagnose eines vorliegenden invasiven Karzinoms
oder eines in-situ-Karzinoms (insbes. eines duktalen in-situ-Karzinoms; DCIS)) durch
die ,Screening-Mammographie”, welches ohne Screening nie symptomatisch
geworden wdre und damit weder die Mortalitdit noch die Lebensqualitdt der
betroffenen Frau beeinflusst hatte. Da diese Karzinome genauso therapiert werden
wie auBerhalb des Screenings entdeckte, fiihrt eine Uberdiagnose auch zur
Ubertherapie. Es liegt nur indirekte Evidenz aus anderen Studien vor. Die
Beurteilung ist insgesamt mit sehr groBer Unsicherheit behaftet [24;25].

In der Regel wird durch die Screening-Mammographie ein Brustkrebs 3-4 Jahre
friher diagnostiziert als ohne Intervention. Das Wissen Uber eine bdsartige
Erkrankung kann als Minderung der Lebensqualitdt empfunden werden. Auf die
zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich dieses Endpunktes wird
aufgrund unzureichender Datenlage verzichtet.
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negative Effekte/Schaden = Kommentar

durch Screening - Harm -

falsch-positive Befunde Falschlicherweise diagnostizierte Karzinome (invasiv und in-situ), obwohl tatsachlich
kein Karzinom vorhanden ist. Die Angaben beziehen sich auf die Mammographie, zu
den Unsicherheiten der pathologischen Diagnostik siehe dort.
Zu unterschieden sind kumulative Raten und Raten bei jeder neuen Mammographie.
Es bestehen groBe Unterschiede hinsichtlich landerspezifischer Ergebnisse
(Nordamerika versus Europa). Die Unterschiede sind durch einen differenten
soziokulturellen Hintergrund, insbesondere bei Fragen zur arztlichen Haftpflicht bei
nicht entdeckten Tumoren bedingt. Ein geringerer Anteil an falsch-positiven
Befunden wird in der Regel erkauft mit einem hoheren Anteil an
Intervallkarzinomen. Die zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse ist mit
Unsicherheit behaftet.

falsch-negative Befunde/ Kein Screening-Test weist eine Sensitivitdt von 100% auf. Vorhandene Karzinome,

Intervallkarzinome die vom Screening nicht identifiziert werden, kénnen entweder wirklich nicht mit
dem Screening-Testinstrument erkannt worden sein oder sie sind (ibersehen
worden (falsch-negativer Befund).
Um die Sensitivitat der Mammographie zu erhéhen, wurde die Doppelbefundung
der Aufnahmen eingefiihrt; Resultate siehe dort.
Ist ein im Intervall zwischen zwei Screening-Runden auftretendes Karzinom auch
retrospektiv unter Hinzuziehung aller vorhandenen Mammogramme zum Zeitpunkt
der letzten Screening-Untersuchung nicht zu erkennen, ist von einem echten
Intervall-Karzinom auszugehen und nicht von einem falsch-negativen Befund.

Schmerz durch Bisher wenig systematisch untersucht, groBe Unsicherheit beziiglich der Prazision

Mammographie der Angaben. Auf die zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich
dieses Endpunktes wird aufgrund unzureichender Datenlage verzichtet.

3.3.1 Nutzen/Schaden -Bilanz

Zusammenfassend wird am Ende des Berichts versucht, eine Nutzen/Schaden-Bilanz anzugeben.
Die gewdhlte Darstellung beruht auf der Methodik der GRADE Arbeitsgruppe (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) [56].

Nach dieser Methodik wird die einer Empfehlung zugrunde liegende Evidenz hinsichtlich ihrer methodischen
Qualitat einerseits und der resultierenden Effektstarke andererseits ausgewertet. Beides bildet die Grundlage
fur eine abwdgende Entscheidung hinsichtlich des aus positiven und negativen Effekten resultierenden
Netto-Nutzens. Diese Darlegungen bilden die Grundlage der Empfehlungsformulierung. Besonderer Wert
wird dabei auf die getrennte Bewertung der Datenlage hinsichtlich der relevanten Endpunkte gelegt, welche
eine explizite Nutzen/Risiko-Abwadgung ermdglicht [49;50].

Nach GRADE erfolgt eine Hierarchisierung der beriicksichtigten Endpunkte auf einer Skala von 1-9, tber die
innerhalb der Leitliniengruppe eine Konsensentscheidung herbeigefiihrt werden sollte. Diese
Hierarchisierung haben wir, da unsere Aufgabe in der Darlegung und Bewertung der vorliegenden Evidenz
bestand, nicht durchgefiihrt. Wir haben somit auf eine Gewichtung der relevanten Endpunkte verzichtet. Das
Vorgehen erscheint gerechtfertigt, da unsererseits keine Empfehlung formuliert wird.
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4. Ergebnisse Frauen 40-49 Jahre

4.1 Evidenzgrundlage

Tabelle 2 zeigt alle randomisiert-kontrollierten Studien, welche die Wirksamkeit eines Mammographie-
Screenings im Hinblick auf die Senkung der Gesamt- und Brustkrebs bedingten Mortalitat untersuchen. Bis
2006 konnten auch Angaben zu Frauen im Alter von 40-49 Jahren nur diesen Studien entnommen werden.

Tabelle 2
RCTs Mammographie-Screening

S e Studien | Anzahl | Alter bei Screening Anzahl
Publikation R . Intervall |, ” Kommentar
beginn Frauen | Einschluss "Runden
(Monate)
1 HIP / New York 1963 60.495 40-64 12 4 Mammographie + CBE?
[57]'
2 Two County 1977 133.065 40-74 24-33 3 Mammographie
[65] Trial / einzige Studie, die Frauen
Kopparberg und > 70 Jahre untersucht
Ostergdtland
3 Malmé 1976-78 | 42.283 45-70 18-24 9 Mammographie
[64]
4 Kanada 1/ 1980 50.430 40-49 12 4-5 Mammographie + CBE
[58] CNBSS-1
5 Kanada 2/ 1980 39.405 50-59 12 4-5 Mammographie + CBE
[59;60] | CNBSS-2
6 Edinburgh 1978 54.643 45-64 24 4 Mammographie + CBE
[61]
7 Goteborg 1982 49.533 39-59 18 5 Mammographie
[62]
8 Stockholm 1981 60.261 40-64 24-28 2 Mammographie
[63]
9 Age Trial 1991 160.921 39-41 12 4,5 bzw.
Moss et al. 2006 5,6 (fiir
[12] Frauen
mit >
1 Teil-
nahme

Fiir eine grundsatzliche Qualitatsbeurteilung der bis 2002 erschienen RCTs (1-8) zum Thema
Mammographie-Screening verweisen wir auf die erste Auflage der Leitlinie (Stufe-3-Leitlinie-Brustkrebs-
friherkennung in Deutschland). Auf die Darlegung der kontroversen internationalen Diskussion wird
verzichtet, da sie fur die Beantwortung der Frage nicht zielfiihrend ist. Eine detaillierte Darlegung des ,Age
Trials” [12] kann dem Anhang entnommen werden. Hierbei handelt es sich um die bisher einzige
randomisierte kontrollierte Studie, in welche Frauen im Alter von 39 bis 41 Jahren eingeschlossen wurden,
fur die der mogliche Nutzen eines Screenings — bei einer mittleren Nachbeobachtung von 10,7 Jahren - also
im Alter bis 50 Jahre auftritt und nicht in der Altersgruppe der tiber 50jéhigen [29].

' Orientiert an USPSTF [51] wurde immer nur eine Literaturstelle fiir die Studien angegeben und auf die vollstidndige Angaben aller

Publikationen (20-50) pro RCT verzichtet.

2 CBE = professionelle Palpation der Brust (clinical breast examination)
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4.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Nach Elimination von Dubletten und Doppelpublikationen blieben 3 SR bzw. MA und 1 RCT, die nach 2000
erschienen sind und zur Bewertung des Nutzens eines Mammographie-Screenings verwendet werden
konnten.

Als Ausgangspunkt fiir die Darstellung des Nutzens fiir die Gruppe der Frauen dient der Evidenzbericht der
US Preventive Services Task Force (USPSTF) aus dem Jahr 2002, welcher eine Aufbereitung der Evidenz fir
Frauen im Alter von 40-49 Jahren enthdlt.

Tabelle 3 enthdlt alle Meta-Analysen, welche (unter anderem) die Frage des Nutzens eines Mammographie-
Screenings fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren untersuchen.

4.2 Nutzen
4.2.1 Brustkrebsmortalitat

Mit Ausnahme der ersten Systematischen Ubersichtsarbeit von Gotzsche und Olsen [42], die aus
methodischen Griinden lediglich zwei der vorliegenden RCTs in die Auswertung einbezogen, kommen alle
anderen systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen trotz Variabilitit hinsichtlich der
eingeschlossenen Studien und der angewendeten statistischen Verfahren zu weitgehend (berein-
stimmenden Ergebnissen hinsichtlich des Effektmalles. Die Spanne des ermittelten Relativen Risikos der
Brustkrebsmortalitat betragt 0,77-0,96 unter Mammographie-Screening gegentiber Nicht-Screening. In etwa
der Halfte der MA wird dabei das 95%-Signifikanzniveau gerade erreicht, in der anderen Halfte knapp
verfehlt.

In einer neueren systematischen Ubersichtsarbeit kommt auch Gotzsche zu einer Reduktion des Relativen
Risikos der Brustkrebsmortalitdt, die bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 13 Jahren 0,84 (95%
K1 0,72-0,99) betragt. Dieses Ergebnis stimmt weitgehend liberein mit dem der Meta-Analyse der USPSTF von
2002, die ein Relatives Risiko von 0,85 (95% Kl 0,73-0,99) bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 14
Jahren ermitteln.

Die Ergebnisse der aufgefiihrten Subgruppenanalysen werden durch die des ,AGE Trials” bestdtigt. Das
ermittelte Relative Risiko betragt 0,83 (95% Kl 0,66-1,04), bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 10,7
Jahren. Die absolute Risikoreduktion betragt 0,037 pro 1.000 Frauenjahre. Das Screening-Intervall ist 12
Monate. Die mittlere Anzahl an Screening-Runden ist 4,5 bzw. 5,6 fir die Frauen, die mindestens einmal
teilnahmen;

81% der Frauen nahmen an wenigstens einer Mammographie teil. Aus der Risikoreduktion wiirde sich
(Achtung Ergebnis nicht statistisch signifikant) eine errechnet Number Needed to Screen von 2.512
errechnen, um einen Todesfall aufgrund von Brustkrebs in 10 Jahren zu verhindern. Im Mittel erhielten die
Frauen in dieser Zeit sieben Einladungen zum Mammographie-Screening.

4.2.2 Gesamtmortalitit

Siehe hierzu auch Tabelle 1. Valide Angaben sind aufgrund der sparlichen Datenlage nicht mdglich.
Nystrom gibt fiir Frauen der Altersgruppe 40-44 Jahre ein Relatives Risiko von 1,03 (95% Kl 0,92-1,15) an, flr
Frauen der Altersgruppe 45-49 Jahre von 0,99 (95% K1 0,89-1,10) und fiir den 10-Jahreszeitraum von 1,00
(95% KI 0,95-1,06) [52]. Somit ldsst sich in keiner der drei angegebenen Gruppen ein Effekt durch Screening
in Bezug auf die Gesamtmortalitat zeigen.

4.2.3 Lebensqualitat

Siehe hierzu auch Tabelle 1. Valide Angaben sind aufgrund der sparlichen Datenlage nicht mdglich.
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Tabelle 3

Ergebnisse SR/ MA und UK Age Trial ; Endpunkt Brustkrebsmortalitat (40-49))
Mammographie-Screening bei Frauen zwischen 40 und 49 Jahren / nach [51]; modifiziert und erganzt, abgeglichen mit [10]

Publikation / Qualitats- Eingeschlossene Statistisches Modell | Mittlere Brustkrebsmortalitat Number Needed
Systematische bewertung der Studien Nachbe- Relatives Risiko to Screen
Ubersichtsarbeit | eingeschlossenen Studien beobachtung | (95% KI) (bezogen auf eingeladene
oder Meta- in Jahren Frauen unfi Modi Ube.r 10 Jahre
nach Studie, Angabe in
Analyse Publikation)
Larsson et al., nein Malmo; Two County; | Weighted relative risks 12,8 0,77 keine
1997 [20] Goteborg; Stockholm (0,59-1,01)
Nystrom et al., ja, Malmg; Osetrgdtland | RR durch density Evaluation-Model keine
1993 [19] IPD aus Two County; Methode; 0,8
Goteborg; Stockholm | 2 Modelle zu Grunde (0,63-1.01)
legend: Follow-up-Model
follow-up und 0,91
evaluation (0,76-1,09)
Cox, nein HIP; Malm&; Two Fixed effects 10 0,93 keine
1997 [21] County; Kanada-1; (0,77-1,11)
Edinburgh; Goteborg;
Stockholm
Glasziou and Irwig, | ja, alle Studien wurden mit “gut” | HIP; Malmd; Two Variance-weighted 13,13 0,85 keine
1997 [3;6] bewertet, Malmo und Kanada-1 | County; Kanada-1; (0,71-1,01)
am besten, Two County und Edinburgh; Géteborg;
Goteborg am schlechtesten Stockholm
Hendrick nein HIP; Malmé; Two Fixed effects 12,7 0,82 keine
etal, County; Kanada-1; (0,71-0,95)
1997 [7]; Edinburgh; Goteborg;
Aktualisierung von Stockholm
Smart et al.,
1995 [1]

3 Kl = Konfidenzintervall
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Publikation / Qualitats- Eingeschlossene Statistisches Modell | Mittlere Brustkrebsmortalitat Number Needed
Systematische bewertung der Studien Nachbe- Relatives Risiko to Screen
Ubersichtsarbeit | eingeschlossenen Studien beobachtung | (95% KI®) (bezogen auf eingeladene
. Frauen und Modi Uber 10 Jahre
oder Meta- in Jahren nach Studie, Angabe in
Analyse Publikation)
Kerlikowske nein HIP; Malmo; Two Fixed effects 10-12 0,83 keine
etal., County; Kanada-1; (0,65-1,06)
1995 [5] Edinburgh; Géteborg;
Stockholm
Berry, nein HIP; Malmo; Two Random effects 12-15 0,82 keine
1998 [22] County; Kanada-1; (0,49-1,17)
Edinburgh;
Olsen and ja, nur Malmo und CNBSS Kanada-2, Malmo Fixed effects 13 1,03 keine
Gotzsche, eingeschlossen, alle anderen (0,77-1,38)
2001 [42] Studien aus methodischen
Griinden ausgeschlossen
USPSTF, ja, Edinburgh ausgeschlossen, HIP; Malmo; Two Random effects ca. 14 0,85 1.698
2002 [51] alle anderen Studien County; Kanada-1; (0,73-0,99)
einbezogen Goteborg; Stockholm
Gotzsche and ja, Edinburgh ausgeschlossen HIP; Malmo; Two Je 2 Auswertungen fur7Jund 13J keine
Nielsen, County; Kanada-2; Sensitivitdtsanalyse in
2006 [9] Goteborg; Abhangigkeit von 0,96
Stockholm Studienqualitat; 7) (0,78-1,18)
Ergebnis hier firalle | - | e
Studien 13) 0,84
Fixed effect (0,72-0,99)
Moss et al., unklar HIP; Malmé; Two Keine Angabe ca. 11 0,84 keine
2006 [12] County; Kanada-2; (0,74-0,95)
Meta-Analyse Edinburgh; Goteborg;
Stockholm; Age Trial
Moss et al., nicht anwendbar nicht anwendbar nicht anwendbar 10,7 Jahre 0,83 2.512
2006 [12], RCT (0,66-1,04)
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4.3 Schaden

4.3.1 Strahlen-induzierte Karzinome (Mortalitat)

Siehe hierzu auch Tabelle 1.

Fir die Beantwortung dieser Frage liegt nur indirekte Evidenz vor, da entsprechende Studien mit der
bei der Mammographie verwendeten Strahlenart und -dosis fehlen.

Die Angaben zur Strahlenbelastung schwanken in der Literatur zwischen 4-5 mGy pro 2-Ebenen-
Mammographie [11;14;23]. Es wird angenommen, dass die kumulative Organdosis fiir Frauen mit 50
Jahren, die mit 40 Jahren in ein Mammographie-Screening-Programm aufgenommen wurden und
eine jahrliche Mammographie erhielten, bei ca. 60 mGy liegt [14].

Basierend auf einer statistischen Modellbildung (Grundlage sind Daten aus dem Screening-Programm
des National Health Service in GroBbritannien - in das Modell gehen unvalidierte Annahmen ein) gibt
es Angaben, die von einer Mortalitatsrate aufgrund strahleninduzierten Brustkrebses von 0,22-0,5 /
pro 1.000 Frauen bei 10 Jahren Screening, Beginn mit 40 Jahren und jahrlicher Mammographie,
ausgehen. Das wiirde einer Zahl von NNH (Number Needed to Harm) von 2.000-4.545 in 10 Jahren
entsprechen [45;36]. Diese Zahl liegt in vergleichbarer GréBenordnung wie der im Age Trial
errechnete Nutzen von NNS= 2.512. In der Netto-Bilanz ware als pro verhindertem Brustkrebs-
Sterbefall mit einer ahnlich hohen Zahl Strahlen-induzierter zusatzlicher Mammakarzinome zu
rechnen, die allerdings in der Mehrzahl nicht zu einem Brustkrebs-Sterbefall fiihren.

Eine britische Arbeitsgruppe kommt auf der Basis mathematischer Modelle zu dem Ergebnis, dass bei
Einschluss von Frauen unter 40 Jahren in ein Screening-Programm ein Netto-Schaden resultiert und
erst ab dem Alter von 40 Jahren ein Netto-Nutzen zu erwarten ist [11].

Alle Angaben sind mit einer groBen Unsicherheit behaftet, da alle Berechnungen einer Vielzahl von
Annahmen unterliegen und die Validitat entsprechend eingeschrankt ist. So ist umstritten, ob Daten
aus dem Hoch-Dosisbereich (Atombombenversuche oder Strahlentherapie) linear auf niedrige Dosen
in der Rontgendiagnostik umgerechnet werden kdnnen, ob es eine Schwellendosis ohne Risiko gibt
(,linear no threshold- Hypothese”) und ob Frauen mit einem (familidr) erhdhten Brustkrebsrisiko
empfanglicher sind fir Strahlen-induzierte Karzinome [44].

Eine Zusammenstellung der indirekten Evidenz findet sich in Tabelle2 des Appendix der
Systematischen Ubersichtsarbeit fiir das ACP [14].

4.3.2 Uberdiagnostik

Siehe hierzu auch Tabelle 1.

Fir Frauen der Altersgruppen < 50 Jahre gibt es keine Aussagen zur Haufigkeit von Uberdiagnosen,
so dass nur eine Ubertragung der Zahlen aus einer anderen Altersgruppe méglich ist.
Literaturangaben zur zusitzlichen Inzidenz (Uberdiagnose, korrigiert fiir die zeitliche Vorverlagerung
der Diagnose [lead time]) des invasiven Brustkrebses beim Mammographie-Screening (Frauen im
Alter 50-69 Jahre) schwanken zwischen erwarteten 2% in den Niederlanden [46] und beobachteten
3% in Italien [48] bis zu 45 % in Norwegen bzw. (iber 50% in Schweden [33]. Bezieht man auch in-situ-
Karzinome mit in die zusatzliche Inzidenz ein, betrdagt der Aufschlag insgesamt zwischen 5% [48] und
80% [33]. Die anderen zitierten Literaturstellen weisen Prozentsdtze zwischen den genannten
Extremwerten aus [18; 42; 26, 471

Screening erhoht die Wahrscheinlichkeit einer DCIS-Diagnose. Der Anteil der in-situ-Karzinome an
allen inzidenten Mammakarzinomen steigt durch ein Screening-Programm [40;41]. Dabei ist die
Frage, welcher Anteil von DCIS sich nicht zu einem invasiven Karzinom entwickelt und damit auch
weder Lebenserwartung noch Lebensqualitdt der Frau beeinflusst, ungeklart. Aus alteren Fallserien
lasst sich rlckschlieBen, dass sich DCIS in einem Prozentsatz zwischen 14% und 60% zu einem
invasiven Karzinom entwickeln. Allerdings ist die Datenqualitat fur diese Aussage sehr schlecht. Es
liegt eine groBere Fallserie (n= 1.063) vor; hier entwickelte sich in 8,2% aller Félle ein invasives
Karzinom, allerdings wurden die Frauen behandelt.

Siehe auch Tabelle 3 des Appendix der Systematischen Ubersichtsarbeit fiir das ACP [14].

4 Die Literatur zur Uberdiagnose wurde zusatzlich an Hand der aktuellen Arbeit von Zackrisson [18] und den dazu
eingegangenen Leserbriefen und der in diesen zitierten Literatur abgeglichen.
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4.3.3 Falsch-positive Befunde

Siehe hierzu auch Tabelle 1.

Bei der Screening-Mammographie in der Altersgruppe 50-69 Jahre liegt die Rate an falsch-positiven
Befunden zwischen 2% und 4%. Die EU-Leitlinien geben einen Korridor von 3-7% fiir die Recall-Rate
(% Frauen einbestellt zur Abkldrung) vor, die sich zusammensetzt aus der Detektionsrate (bestdtigtes
Karzinom) und der Falsch-Positiv-Rate. Die Haufigkeit schwankt in Abhé&ngigkeit von der angestrebten
Sensitivitat und Spezifitdt der Untersuchung und ob es sich um die erste Untersuchung bei einer Frau
handelt oder um eine Folgeuntersuchung. Deutliche Unterschiede bestehen zwischen Europa und
den USA. In den USA wird - kulturell bedingt — groerer Wert auf eine méglichst hohe Sensitivitat der
Untersuchung gelegt, so dass hier die Rate an falsch-positiven Befunden deutlich Gber der Rate in
europdischen Landern liegt. Besonders in den Niederlanden wollte man die Anzahl der falsch-
positiven Befunde gering halten, was zu einer relativ hohen Zahl von im Intervall zwischen zwei
Screening-Runden diagnostizierten Karzinomen (Intervall-Karzinomen) fiihrte [40].

Insgesamt muss von einer kumulativ steigenden Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Befundes
ausgegangen werden: Zahlen aus den USA zeigen, dass bei Frauen im Alter von 40-49 Jahre die
kumulative Rate falsch positiver Befunde bei 38% nach 5 Mammographien und bei 49% nach 10
Mammographien im Alter von 40-69 Jahren liegt [30]. Dieses wiirde bei einer Gruppe von 10.000
Frauen, die mit 40 Jahren in ein Screening-Programm mit jahrlicher Untersuchung einbezogen
werden, in einem Zeitraum von 10 Jahren 5.000 zur Abklarung einbestellte Frauen und bei ca. 1.900
Frauen eine Biopsie zur Folge haben [54]. In Norwegen wurden bei 10 Mammogrammen im
Zeitverlauf bei 20 % der Frauen ein falsch-positiver Befund erhoben [14; 31; 16].

Die Beeinflussung der Teilnahmerate an der nachsten Mammographie-Runde durch falsch-positive
Befunde ist von Land zu Land verschieden. Bei europdischen Frauen liel sich bisher kein
Zusammenhang zeigen [27].

Siehe auch Tabelle 4 des Appendix der Systematischen Ubersichtsarbeit fiir das ACP [14].

4.3.4 Schmerz durch Mammographie

Siehe hierzu auch Tabelle 1.

Der Prozentsatz von Frauen, die Schmerzen durch die Mammographie angeben, schwankt zwischen
28% und 77% [14]. Es besteht allerdings keine Korrelation zwischen erlebtem Schmerz und der
Bereitschaft, sich an einer nachsten Screening-Untersuchung zu beteiligen [14].

Siehe auch Tabelle 5 des Appendix der Systematischen Ubersichtsarbeit fiir das ACP [14].

Narbenbildung durch Biopsie

Wenn zur diagnostischen Abklarung eine offene Biopsie gewahlt wird, ist mit einer kosmetisch und
radiologisch sichtbaren Narbenbildung zu rechnen, die gegebenenfalls die Befundung bei der
folgenden Screening-Untersuchung beeintrachtigt. Werden statt offener Biopsien Vakuum-
Stanzbiopsien vorgenommen, soll eine Narbenbildung oder Beeintrachtigung der radiologischen
Befundung bei Folge-Mammographien jedoch weitgehend auszuschlieBen sein (siehe auch
Evidenzbericht zur Frage der Vakuumbiopsien, Tabelle 1).

4.4 Nutzen/Schaden-Bilanz

Die Darstellung beruht auf der oben aufgefiihrten Methodik der GRADE Arbeitsgruppe (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).

Die Datenlage fir Frauen im Alter zwischen 40 und 49 ist hinsichtlich der Anzahl der in methodisch
validen Studien untersuchten Frauen (>160.000) Uberwadltigend. Es kann als unwahrscheinlich
bezeichnet werden, dass weitere Studienergebnisse die ermittelten Effekte wesentlich beeinflussen
werden. Der relative Nutzen betragt 15%. Die Erkrankung ist allerdings so selten, dass das Resultat
nicht statistisch signifikant ist. Die resultierende absolute Risikoreduktion ist gering, 2.500 Frauen
mdissten Uber 10 Jahre zum Mammographie-Screening eingeladen werden, damit bei einer Frau der
Tod durch Brustkrebs verhindert werden kann.
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Sehr viel unsicherer ist die Datenlage hinsichtlich negativer Effekte insbesondere Strahlen-induzierte
Karzinome, weshalb die Bewertung des so genannten Netto-Nutzens deutlich schwerer fillt. Dies gilt
umso mehr, da nicht auszuschlief3en ist, dass der potentielle Schaden den Nutzen aufwiegen kénnte.
Uberdiagnosen und falsch positive Befunde sind in der Bilanz ebenfalls zu beriicksichtigen.

Tabelle 4

Nutzen/Schaden-Bilanz — Frauen 40-49 Jahre

Endpunkte

Datenqualitat

EffektgroBle

Brustkrebsmortalitat

SSRGS

RR.0,84
(0,74-0,95)

NNS ca. 2500°

Nutzen . .
. keine ausreichenden
Gesamtmortalitat
Daten
Verbesserung der keine ausreichenden
Lebensqualitat Daten
NNH
ca. 2.500-4.500
Strahlen-induzierte ) . o
Karzi (Mortalitst) @ Die Zahlenangaben sind mit einer
arzinome (vlortalita groBen Unsicherheit nicht nur
hinsichtlich der Validitat der Daten,
sondern auch hinsichtlich der
Gro6Be des Effektes behaftet.
2%-50% hohere Inzidenz (ohne
Schaden in situ Karzinome)
Uberdiagnose o .
9 ® 5%-80% hohere Inzidenz
(inklusive in situ Karzinomen)
. 20 - 49% (kumulativ nach 10
Falsch-positive Befunde DD b

Mammographien)

Schmerz durch
Mammographie

keine ausreichenden
Daten

RR = Relatives Risiko
NNH = Numbers Needed to Harm

PODD

POD

SRS

Eine hohe Evidenzstufe bedeutet: Es ist unwahrscheinlich, dass weitere Forschung in diesem
Bereich unser Vertrauen in den geschatzten Effekt andern wird.

Eine mittlere Evidenzstufe bedeutet: Es ist wahrscheinlich, dass unser Vertrauen in den
geschatzten Effekt durch weitere Forschung erheblich beeinflusst wird und sich der geschatzte

Effekt dadurch dndern kann.

Eine niedrige Evidenzstufe bedeutet: Es ist sehr wahrscheinlich, dass unser Vertrauen in den
geschatzten Effekt durch weitere Forschung erheblich beeinflusst und sich der geschéatzte Effekt

dadurch wahrscheinlich andern wird.

Eine sehr niedrige Evidenzstufe bedeutet: Jede Effektschatzung ist sehr unsicher.

5 Anzahl der (iber 10 Jahre wiederholt einzuladenden Frauen, bis eine Frau beziiglich des Endpunktes profitiert. Nur Angaben
einer GroBBenordnung, da als Quelle MA verwendet.
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5. Ergebnisse Frauen > 70 Jahre

5.1 Evidenzgrundlage

Von den in Tabelle 2 aufgefiihrten randomisierten kontrollierten Studien zum Nutzen eines
Mammographie-Screenings untersucht nur die Ostergétland Studie [66] (Teil der Two County Study)
eine groBere Gruppe Frauen der interessierenden Altersklasse.

Hier wurden insgesamt etwa 10.000 Frauen > 70 Jahre einbezogen. Die einzige weitere randomisierte
kontrollierte Studie, die Frauen > 70 Jahre untersucht ist die Malmo -1 Studie [67], allerdings nur ca.
600 Frauen.

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche
Die Literaturrecherche war identisch mit der fir die jlingeren Frauen. Die Auswertung der
Literaturverzeichnisse ergab keine zusatzlichen Treffer. Bei Durchsicht der vorhandenen

systematischen Ubersichtsarbeiten war bereits eine Arbeit identifiziert worden, die eine Auswertung
der Daten fiir Frauen > 70 Jahre vornimmt [52].

5.2 Nutzen
5.2.1 Brustkrebsmortalitat

Die einzige Auswertung gepoolter Daten fiir Frauen dieser Altersgruppe kdnnen einer Meta-Analyse
der schwedischen Screening Studien entnommen werden [52].

Tabelle 5
Ergebnisse RCTs und MA; Endpunkt Brustkrebsmortalitat (> 70J)
Mammographie-Screening bei Frauen alter 70 Jahre / nach [52]

Publikation/ Systematische Eingeschlossene Studien Anzahl | Mittlere Nachbe- | Brustkrebs-
Ubersichtsarbeit oder Meta- Frauen | beobachtungin | mortalitat
Analyse Jahren Relatives Risiko
(95% KI)
Nystrém et al., Malmé 1 und Ostergétland 11.478 17,4 bzw. 17,2 Modell 1
2002 [52] 1,18
(0,71-1,97)
Modell 2
1,12
(0,73-1,72)

Fir Frauen der 10 Jahres-Altersgruppe 65-74 Jahre zeigt sich ein Nutzen durch die Mammographie.
Das Relative-Risiko Brustkrebsmortalitdt betrdgt fiir die Gruppe der 65-74 Jahrigen 0,81 (Kl 95% 0,61-
1,07) bei Auswertung nach dem Evaluationsmodell und 0,78 (KI 95% 0,62-0,99) bei Auswertung nach
dem Follow-up-Modell.

Die differenzierte Betrachtung der zugrunde liegenden 5-Jahres-Alterskohorten (65-69 Jahre und 70-
74 Jahre) zeigt ein anderes Ergebnis. Fir die alteren Frauen (70-74 Jahre) errechnet sich bei
Anwendung beider Modelle eine erhdhtes Risiko fiir Brustkrebs-Mortalitat: RR 1,18 (Kl 95% 0,71-1,97),
bzw. RR 1,12 (KI 95% 0,73-1,72).

In der jiingeren Altersgruppe (65-69 Jahre) ergibt die Auswertung einen deutlichen Nutzen RR 0,69
(KI 95% 0,49-0,96), bzw. RR 0,68 (Kl 95% 0,52-0,89). Da etwa doppelt so viele Frauen der jiingeren
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Alterskohorte angehéren, bestimmt diese Gruppe das Ergebnis flir die 10 Jahres-Alterskohorte (65-74
Jahre) und den hier zu vermutenden Nutzen. Die Ergebnisse fiir die Gesamtgruppe kdnnen daher
nicht zur Beantwortung der Frage nach dem Effekt eines Screenings bei Frauen Uber 70 Jahre
herangezogen werden.

Soll explizit die Frage nach Frauen im Alter von 70-74 Jahren beantwortet werden, dann ist anhand
dieser einzigen vorliegenden Meta-Analyse eine Erhdhung der Brustkrebs induzierten Mortalitat
durch Mammographie-Screening wahrscheinlicher als eine Senkung der Mortalitat. Allerdings sind
die Ergebnisse statistisch nicht signifikant und aufgrund der sparlichen Datenlage mit grofBer
Unsicherheit behaftet.

Den ungiinstigen Ergebnissen aus dem RCT stehen Prozessdaten mit glinstigen Ergebnissen aus dem
niederldndischen Screening-Programm gegentber, die allerdings ohne Vergleichsgruppe gewonnen
wurden und daher von geringerer Aussagekraft sind [68]. Zusammenfassend muss festgestellt
werden, dass die Aussagen hinsichtlich des potentiellen Nutzens eines Mammographie-Screenings
fur die Frauen > 70 Jahre mit groBer Unsicherheit behaftet sind, was durch die geringe Zahl von
Frauen der interessierenden Altersgruppe in den Studien bedingt ist.

5.3 Schaden
5.3.1 Strahlen-induzierte Karzinome (Mortalitat)

Siehe hierzu auch Tabelle 1 und Kapitel 4.3.1.

Weitere Studien bzw. getrennte Auswertungen fiir Frauen > 70 Jahre liegen zum Strahlenrisiko nicht
vor. Bei einem Screening-Programm, welches mit 50 Jahren beginnt und tber das Alter von 70 Jahren
hinaus fortgeflihrt wird, steigt die kumulative Strahlenbelastung. Es liegen keine verldsslichen Zahlen
vor, die eine Abschdtzung des Risikos erlauben wiirden. Wichtig ist anzumerken, dass die
Strahlensensibilitdt des Gewebes mit steigendem Alter abnimmt. Die mindestens 10jahrige Latenzzeit
bis zur Entwicklung eines Strahlen-induzierten Karzinoms ist bei der Abschatzung der Mortalitat durch
induzierte Karzinome ebenfalls zu berlicksichtigen. Mit zunehmendem Lebensalter fallt die
Wahrscheinlichkeit, ein Strahlen-induziertes Karzinom noch zu erleben.

5.3.2 Uberdiagnostik

Siehe hierzu auch Tabelle 1 und Kapitel 4.3.2.

Fiir Frauen im Alter > 70 Jahren liegen keine gesonderten Auswertungen vor. Die Haufigkeit von DCIS
sinkt mit steigendem Alter, so dass anzunehmen ist, dass Uberdiagnostik fir DCIS in héherem Alter
eine geringere Bedeutung hat. Dem steht entgegen, dass mit hoherem Lebensalter die
konkurrierende Mortalitat (Brustkrebs nicht Todesursache) eine gro3ere Bedeutung bekommt und die
verbleibende Lebenszeit, in der ein noch nicht klinisch auffdlliges Mammakarzinom symptomatisch
werden kann, abnimmt. Auch ist das Tumorwachstum im héheren Alter verlangsamt, so dass die
Wabhrscheinlichkeit einer Uberdiagnose hierdurch steigt.

5.3.3 Falsch-positive Befunde

Siehe hierzu auch Tabelle 1 und Kapitel 4.3.3.

Fir Frauen im Alter > 70 Jahren liegen keine Zahlen aus systematischen Auswertungen der Screening-
Programme oder RCTs hinsichtlich der Rate an falsch-positiven Befunden vor. Es miissten also Zahlen
aus jlingeren Altersgruppen (ibertragen werden plus weiterer Aufschlage fiir zusatzliche
Mammographien nach Vollendung des 70. Lebensjahres. Genaue Zahlen sind nicht bekannt.
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5.3.4 Schmerz durch Mammographie

Siehe hierzu auch Tabelle Tund Kapitel 4.3.4.

Angaben fir Frauen dieser Altersgruppe liegen nicht vor.

Tabelle 6

Nutzen/Schaden-Bilanz - Frauen > 70 Jahre

Endpunkte

Datenqualitat

EffektgroBle

Brustkrebsmortalitat

DeD’

RR 1,18
95% Kl: 0,71-1,97

Nutzen“® - keine ausreichenden
" Gesamtmortalitat
Daten
Verbesserung der keine ausreichenden
Lebensqualitat Daten
Strahleninduzierte Die Zahlenangaben sind mit einer
Karzinome (Mortalitt) @ groBen  Unsicherheit  nicht  nur
hinsichtlich der Validitait der Daten
. . ® sondern auch hinsichtlich der GroRe
Uberdlagnose des Effektes behaftet. Zusatzlich zur
Schaden eingeschrinkten methodischen
Falsch-positive Befunde ® Qualitdt wurden sie an Frauen anderer

Altersgruppen erhoben.

Schmerz durch
Mammographie

keine ausreichenden
Daten

Die zusammenfassend dargestellten Resultate fiir Frauen im Alter iber 70 Jahren machen deutlich,
dass die Datenlage sowohl hinsichtlich eines potenziellen Nutzens als auch hinsichtlich eines
potenziellen Schadens sehr unsicher ist. Aussagekrdftige Daten aus Studien liegen nicht vor, so dass
eine Nutzenbewertung nicht vorgenommen werden kann. Die zur Verfligung stehenden Daten legen
nahe, dass ein Mammographie-Screening bei Frauen tiber 70 Jahren eher mit einem Schaden als mit
einem Nutzen einhergeht.

5 Darstellung des Nutzens in Anfiihrungsstrichen, da in RCTs bislang nur ein erhéhtes Relatives Risiko geschatzt wurde, was
einem Schaden entsprechen wiirde.
7 Spérliche Datenlage (wenig Frauen der interessierenden Altersgruppe untersucht) filhrt zu einer Abwertung der

Evidenzqualitat
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6. Fazit

Fir Frauen der Altersgruppe 40-49 Jahre sprechen die vorliegenden Daten fir einen geringen
relativen Nutzen (15%) bezuiglich des Endpunktes ,Brustkrebssterblichkeit”:

Der absolute Nutzen beziiglich des Endpunktes Brustkrebssterblichkeit liegt bei etwa einer
von ca. 2.500 Frauen, die dazu Uber einen Zeitraum von 10 Jahren regelmaflig zum
Screening eingeladen werden miissen. Dem stehen falsch-positive Befunde kumulativ
Uber 10 Jahre bei 20-50% aller Eingeladenen gegeniiber, dazu eine noch ungewisse Anzahl
von Uberdiagnosen sowie méglicherweise eine dem Nutzen vergleichbare Anzahl von
zusatzlich induzierten Mammakarzinomen.

Hinsichtlich der mdglichen negativen Effekte besteht aufgrund sparlicher und schlecht
Ubertragbarer Datenlage eine grof3e Unsicherheit der Aussagen.

Dementsprechend gilt diese Unsicherheit auch fiir die Beurteilung des so genannten
Netto-Nutzens.

Die Entscheidung fiir oder gegen ein Mammographie-Screening in dieser Altersgruppe
wird aufgrund der dargestellten Studienlage stark von wertenden Abwagungen bestimmt
werden [28;30;36].

Flr Frauen der Altersgruppe 70-74 Jahre sprechen die vorliegenden Daten eher fiir einen Schaden
als fuir einen Nutzen beziiglich des Endpunktes ,Brustkrebssterblichkeit":

Die Datenlage zu dieser Fragstellung ist allerdings sowohl hinsichtlich des potentiellen
Nutzens als auch des potentiellen Schadens sehr sparlich, so dass alle Entscheidungen mit
einer groBBen Unsicherheit behaftet sind. Den vorliegenden Daten kann kein hinreichender
Beleg fiir einen Nutzen entnommen werden, so dass ein Mammographie-Screening in
dieser Altersgruppe nicht gerechtfertigt scheint.
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1. Hintergrund

Im populationsbezogenen Mammographie-Screening werden nicht alle zum Zeitpunkt der Screening-
Untersuchung vorhandenen Karzinome erkannt. Bei Frauen, die im weiteren Verlauf Brustkrebs
entwickeln, kann die Befundverédnderung bei retrospektiver Betrachtung der als unaufféllig befundeten
Screening-Mammographien in 3% bis 25% der Félle diagnostiziert werden [1,2]. Bei nicht erkannten
Karzinomen handelt es sich Uberwiegend um Herdbefunde und Architekturstérungen und zu etwa
einem Drittel um suspekte Mikrokalzifikationen [2]. Durch die Doppelbefundung von Mammographien
soll vor allem die Anzahl falsch negativer mammographischer Befunde reduziert werden.

Die Doppelbefundung von Screening-Mammographien wurde bereits in der Stufe-3-Leitlinie zur
Brustkrebsfriherkennung in Deutschland 2003 empfohlen [3]. Diese Empfehlung sollte nun einer
systematischen Evidenziberprifung unterzogen werden.

Verfahren der Doppelbefundung

Eine Doppelbefundung von Screening-Mammographien kann in unterschiedlichen Protokollen
ausgefuhrt werden. Zum einen gibt es die unabhéngige Doppelbefundung, d.h. die beiden Befunder
kennen den jeweils anderen Befund nicht, zum anderen die nicht-unabhéngige Doppelbefundung, d.h.
der zweite Befunder kennt den Befund des ersten.

Hinsichtlich des weiteren Vorgehens bei diskrepanten Befunden unterscheidet man:

a.) Unilaterales Verfahren: Wiedereinbestellung bei jedem suspektem Befund (egal ob von
Befunder 1 oder Befunder 2 allein oder von beiden als suspekt bewertet).

b.) Konsensus-Verfahren: Wiedereinbestellung nur nach Einigung der beiden Befunder uber
diskrepante Befunde.

c.) ,Arbitration’: Wiedereinbestellung nach Entscheidung diskrepanter Befunde durch einen dritten
Befunder.
Die Entscheidungsverfahren haben nicht nur Einfluss auf die Sensitivitdt sondern auch auf die
Spezifitat und die Wiedereinbestellungsrate und damit auf den positiven pradiktiven Wert des
Screenings [4]. Die Doppelbefundung muss deshalb immer mit dem sich anschlieRenden
Entscheidungsverfahren bewertet werden.
Fir das deutsche Mammographie-Screening gilt die unabhangige Doppelbefundung mit
Arbitration’ durch den programmverantwortlichen Arzt unter Einbeziehung der beiden
Vorbefunder [5].

Einflussfaktoren auf die diagnostische Wertigkeit der Befundung von Screening-Mammographien

Die Befunder von populationsbezogenen Screening-Mammographien sind mit verschiedenen
Faktoren konfrontiert, die die Validitat und Reliabilitdt des Verfahrens deutlich beeinflussen kdnnen.
Diese Faktoren sollten bei der Bewertung der Doppelbefundung bekannt sein, um ihren Einfluss
prufen zu kdnnen.

1. Die Pravalenz der vorhandenen Mammakarzinome in der gescreenten Gruppe

Uberwiegend sind mammographische Normalbefunde zu interpretieren, da die Mammographien
an asymptomatischen Frauen vorgenommen werden. Die Pravalenz von Mammakarzinomen bei
den gescreenten Frauen liegt ca. zwischen 0,5 und 0,75%. In der ersten Screening-Runde
(initiales oder pravalentes Screening) werden ca. 6-9 Karzinome pro 1.000 Frauen entdeckt, in
den darauf folgenden (inzidenten) Screening-Runden ca. 4-7 pro 1.000 [6].

Auch das Screening-Intervall bestimmt die Préavalenz an Karzinomen. Das Intervall betragt fir die
Screening-Programme in der Regel zwei Jahre, abweichend davon in den USA ein Jahr und in
Grolbritannien drei Jahre. Je kirzer das Screening-Intervall ist, desto geringer ist die Rate an neu
entdeckten Karzinomen bei inzidentem Screening [6].

2. Die Anzahl der angefertigten Aufnahmen
In den Screening-Programmen werden entweder eine Aufnahme pro Brust im cranio-caudalen
Strahlengang oder zwei Aufnahmen, dann zusatzlich im mediolateralen Strahlengang, angefertigt
[6]. Fur GroRbritannien wurde aufgrund einer randomisierten Studie und den Ergebnissen des bis
dahin stattgefundenen Mammographie-Screenings mit der Mammographie in einer Ebene Mitte
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der 90er Jahre die Mammographie in zwei Ebenen verbindlich fir das pravalente Screening
eingefuhrt [7]. Die Mammographie in zwei Ebenen erhdht die Sensitivitat fur die Entdeckung von
Brustkrebs und fuohrt zu einem Rickgang unklarer Befunde. Durch eine geringere
Wiedereinbestellungsrate wird der positiv pradiktive Wert der Mammographie verbessert.
Besonders die Sensitivitat fir kleine Karzinome (<15mm) lasst sich signifikant verbessern [7-9].
Im deutschen Screening ist die Mammographie in zwei Ebenen grundsétzlich obligat [10].

3. Die technische Qualitdt der Mammographie
Film-Folien-Mammographien, durchgefuhrt mit dem aktuellen technischen Standard
entsprechenden Geraten, und digitale Mammographie-Aufnahmen sind hinsichtlich der
Beurteilbarkeit als gleichwertig zu betrachten [11]. Mangel bei der technischen Qualitat der
Mammographie fuhren zu einer schlechteren Beurteilbarkeit und aufgrund dessen eventuell zu
einer haufigeren Wiedereinbestellung.

4. Die Ausbildung und Erfahrung der Befunder
Fir die Beurteilung von Screening-Mammographien ist eine spezielle Ausbildung erforderlich
[5,12]. Dass erfahrenere Befunder weniger Karzinome Ubersehen, ist eine allgemeine Annahme.
Die Beurteilung der gleichen Mammographien kann jedoch von Befunder zu Befunder erheblich
variieren, auch wenn diese sehr erfahren sind [13].

Computer-Assistierte-Diagnose (CAD)-Systeme

Computer-Assistierte-Diagnose-Systeme  markieren  veranderte Regionen an  digitalen
Mammographien und sollen dadurch zu einer verbesserten Karzinomdetektion beitragen. CAD-
Systeme erkennen suspekte Mikrokalzifikationen mit einer héheren Treffsicherheit als Herdbefunde
oder Architekturstérungen, entsprechend der ,menschlichen’ Befundung.

Die CAD-Markierungen weisen insgesamt eine hohe Sensitivitét bei sehr geringer Spezifitat auf [14].
Seit einigen Jahren wird der Einsatz dieser Systeme als Ersatz fir einen zweiten Befunder auch fir
das Mammographie-Screening diskutiert. Diese Diskussion entstand z.B. in Grof3britannien aufgrund
eines Mangels an gut ausgebildeten Radiologen [15]. In Grof3britannien werden zum Teil
Rontgenassistenten — nach entsprechender Schulung — fir die Befundung von Screening-
Mammographien eingesetzt [16].

Vor diesem Hintergrund sollten der Nutzen beziehungsweise der Schaden der Doppelbefundung von
Mammographien  unter  Beriicksichtigung des  weiteren  Entscheidungsverfahrens im
populationsbezogenen Mammographie-Screening analysiert werden. Die oben beschriebenen
Faktoren (1-4) sollten in Bezug auf ihren Einfluss auf die Doppelbefundung tberprift werden.

In einem zweiten Schritt sollte untersucht werden, ob Computer-Assistierte-Diagnose-Systeme bei der
Doppelbefundung den Zweitbefunder ersetzen kdnnen.
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2. Fragestellung

Folgende Schlisselfragen wurden von der Methodikerin in Abstimmung mit dem Auftraggeber
generiert:

1. Welchen diagnostischen Nutzen bzw. Schaden hat die Doppelbefundung von
Screening-Mammographien unter Bericksichtigung der verschiedenen
Entscheidungsverfahren bei nicht Gibereinstimmenden Befunden?

2. Welchen diagnostischen Nutzen bzw. Schaden hat der Einsatz von Computer-
Assistierten-Diagnose-Systemen zur Doppelbefundung im Rahmen des
Mammographie-Screenings?

Unter Nutzen wird dabei jeweils eine verbesserte Befundung von Screening-Mammographien
verstanden, die in der Konsequenz zu einem Rickgang an Brustkrebsmortalitat fihrt (siehe auch
3.1.3 Studientypen und 3.3 Zielgrof3en). Unter Schaden werden zusatzliche falsch-positive Befunde
verstanden, die zu einer hdheren Rate an unnétigen Wiedereinbestellungen von Frauen sowie zu
einer erhéhten Rate an unnoétigen Biopsien fihren. Unter Schaden wird dartuber hinaus eine
JUberdiagnostik an Mammakarzinomen verstanden. Das bedeutet, dass zuséatzliche
Mammakarzinome diagnostiziert werden, die Brustkrebsmortalitat aber nicht gesenkt wird [17].

Des Weiteren wurde mit dem Auftraggeber vereinbart, Kosten-Nutzen-Analysen gesondert
darzustellen. Diese wurden methodisch nicht bewertet und sind unter 6. aufgefiihrt.
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3. Methoden

3.1 Kriterien fuir den Einschluss und Ausschluss von Studien

Die folgenden Kriterien wurden prospektiv von der Methodikerin in Absprache mit dem Auftraggeber
festgelegt.

3.1.1 Zielgruppe

Zielgruppe waren Frauen, die an einem organisierten populationsbezogenen Mammographie-
Screening teilnehmen.

3.1.2 Diagnostische Verfahren und Vergleichsverfahren

Fur die erste Frage waren folgende diagnostische Verfahren Gegenstand der vergleichenden
Untersuchung: die Doppelbefundung von Screening-Mammographien mit anschlieBendem
unilateralen Verfahren, Konsensus-Verfahren oder ,Arbitration’.

In Bezug auf Frage 2 war die Doppelbefundung von Screening-Mammographien mit einem CAD-
System als Zweitbefunder das untersuchte diagnostische Verfahren. Das Vergleichsverfahren war die
Doppelbefundung durch zwei Radiologen.

Der Referenzstandard fir die Befundungsqualitdat war die histologische Sicherung bzw. eine
Nachbeobachtung bis zum néchsten Screening. Nur die Kenntnis im Screening-Intervall aufgetretener
maligner Befunde bzw. die beim nachsten Screening retrospektiv als sichtbar klassifizierten Befunde
erlaubt die Berechnung falsch negativer Befunde. Dabei sind echte Intervallkarzinome von falsch-
negativen Befunden zu unterscheiden.

3.1.3 Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung Nutzen und Schaden der Doppelbefundung bzw. verschiedener
Doppelbefundungsstrategien sind grundsatzlich randomisierte kontrollierte Studien mit dem Endpunkt
Brustkrebsmortalitét geeignet. Nur in solchen Studien kann gezeigt werden, inwieweit diese Verfahren
zu einer Uberdiagnostik fiihren. Orientierende Vorrecherchen ergaben, dass zum Recherchezeitpunkt
keine randomisierten kontrollierten Studien zu der fokussierten Fragestellung vorlagen. Deshalb
wurde im nachsten Schritt nach prospektiven Kohortenstudien gesucht. Auch retrospektive
Kohortenstudien wurden in die Auswertung miteinbezogen, wenn sie den Einschlusskriterien
entsprachen. Fall-Kontroll-Studien wurden fur diese Fragestellung nicht in die Evidenzbewertung
eingeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studien sind durch die um ein Vielfaches hdhere Pravalenz
von Mammakarzinomen (die Rate Félle zu Kontrollen liegt in der Regel zwischen 1:1 bis 1:5) nicht
direkt auf die reale Screening-Situation Ubertragbar, bei der eine Karzinompravalenz von maximal
0,9% vorliegt. Fall-Kontroll-Studien kénnen in Bezug auf die Befundung von Screening-
Mammographien nur hypothesengenerierende Funktion haben.

Aufbereitete Evidenz — systematische Reviews — wurde vorrangig eingeschlossen, wenn die darin
enthaltenen Studien den Einschlusskriterien entsprachen.

Kosten-Nutzenanalysen:

Die Ergebnisse von Kosten-Effektivitdtsanalysen werden unter 6. gesondert aufgefihrt und das
zugrunde liegende Verfahren kurz beschrieben. Eine Bewertung der Validitat der Angaben erfolgte
nicht. Die Ergebnisse werden deshalb nicht dargestellt.
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3.1.4 Erforderliche Angaben:

Die zum Studieneinschluss erforderlichen Angaben wurden von der Methodikerin im Hinblick auf die
Auswertbarkeit und Vergleichbarkeit der Studien vorab festgelegt:
= Screening-Situation (pravalent, inzident)
= Altersgruppe
= Aufnahmezahl (Mammographie in einer oder in zwei Ebenen)
= Angabe der Wiedereinbestellungsrate und/oder der
Karzinomentdeckungsrate bei Einzel- oder Doppelbefundung
= Angabe des Entscheidungsverfahrens nach Doppelbefundung:
Unilateral, Consensus, Arbitration

3.1.5 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Im Hinblick auf die oben aufgefiihrten Einflussfaktoren und die festgelegten Endpunkte wurden
folgende Einschlusskriterien festgelegt:

Studie/Review beantwortet die Fragestellung
adaquater Studientyp

adaquate Studienpopulation

erforderliche Angaben sind genannt

N

Alle Einschlusskriterien mussten erfillt sein.
Es galten folgende Ausschlusskriterien:

1. Doppelpublikation
2. Methodisch: Fall-Kontroll-Studien, Fallberichte und Expertenmeinungen

Kein Ausschlusskriterium durfte vorliegen.

3.2. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte nach Absprache mit dem Auftraggeber ohne zeitliche Beschrénkung.
Rechercheschlussdatum war der 16.2.2007. Eine Nachrecherche am 10.5.2007 erbrachte eine neue
Publikation fur die Einzelbefundung mit CAD-Systemen (Fenton et al., 2007).

Die identifizierten Abstracts wurden von der Methodikerin auf inhaltliche Relevanz geprift, nicht
relevante Abstracts wurden ausgeschlossen. Inhaltlich als relevant bewertete Abstracts wurden als
Volltexte beurteilt. Der Ausschluss von Volltexten ist jeweils begriindet.

3.2.1 Datenbanken und Suchbegriffe

In folgenden Datenbanken wurde nach Vorgabe des Auftraggebers im AZQ eine systematische

Literaturrecherche durchgefiihrt:

1. PubMed (Internetportal der National Library of Medicine)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)

2. Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) des Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) (http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE)

3. Cochrane-Datenbanken ‘Cochrane Reviews’ und ‘Clinical Trials’
(http://www3.interscience.wiley.com/cqi-bin/mrwhome/106568753/HOME).
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Folgende Suchbegriffe wurden verwendet:
a) Fur PubMed:

1) (double OR dual OR second) AND reading* AND (breast OR mammaogra*)
jeweils als Textwort, d.h. nicht nur auf Titel oder abstract bezogen.

Eine Suche mit Mesh-Terms (mass screening, breast neoplasms) ergab keine
zusatzlichen Zitate.

2)  (computer-aided detection OR computer aided detection OR CAD) AND
Screening AND breast AND (detection or recall OR false negative)
jeweils als Textwort.
Die Suchworte schlie3en hier auch ergebnisorientierte Schlagworte mit ein, da zu CAD viele
experimentelle Studien existieren, die nicht Gegenstand der Fragestellung waren.

b) Fir DARE und Cochrane:
1) (‘double reading’ AND ‘mammography screening’ OR ‘breast Cancer screening’)

2)  (‘computer aided diagnosis’ AND ‘mammography screening’ OR ‘breast cancer screening)

3.3 ZielgrofRen und deren Definition

Verlassliche Aussagen fur die Effektivitdit der Doppelbefundung kdénnen durch eine erniedrigte
Mortalitatsrate an Mammakarzinomen gezeigt werden. Da die orientierende Vorrecherche zeigte, dass
zum Recherchezeitpunkt zu diesem Endpunkt keine Studien vorlagen, wurden folgende
Testeigenschaften fiir diagnostische Tests [18] als Surrogatparameter fir die Bewertung der
Doppelbefundung festgelegt (Definition siehe S.91):

= Positiver pradiktiver Wert (PPV)
= Negativer pradiktiver Wert (NPV)
= Sensitivitat

= Spezifitat

Fur die Berechnung dieser Testeigenschaften der mammographischen Befundung wurde die Anzahl
diagnostizierter Mammakarzinome aufgrund suspekt befundeter Mammographien herangezogen. Der
Anteil als suspekt befundeter Mammographien wurde mit der Rate wiedereinbestellter Frauen
gleichgesetzt.

3.4. Bewertung der gefundenen Literatur

Die identifizierten Studien wurden nach Vorgabe des Auftraggebers mit der Oxford-
Klassifikation fir Diagnosestudien bewertet (siehe Anhang 1).

Literatur

18. Gordis L. Epidemiologie. Marburg: Kilian-Verlag 2001

© AZQ 2007 | Evidenzbericht | Version 1.00, August 2007



B. Doppelbefundung von Screening-Mammographien | 46

4. Ergebnisse

4.1. Doppelbefundung von Screening-Mammographien unter
Beriicksichtigung der Entscheidungsverfahren

4.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Recherche in DARE und Cochrane ergab insgesamt neun Zitate.
Funf der Abstracts erfiillten nicht die inhaltlichen Einschlusskriterien, vier waren Dubletten zu PubMed.

Die PubMed-Suche ergab 195 Einzel-Zitate. Von den 195 Zitaten wurden aufgrund der Abstracts 19
Studien zur Doppelbefundung identifiziert. Zwei zusatzliche Kohortenstudien wurden aufgrund des
systematischen Reviews von Dinnes et al. identifiziert (diese wurden in ,Breast’ publiziert, bevor die
Zeitschrift fur PubMed indexiert wurde).

Rechercheergebnisse fur PubMed zur Doppelbefundung

PubMed bis 16.2.2007 n=195

Nach Abstractscreening gepriifte Volltexte n= 22

Systematischer Review n=1

Kohortenstudien prospektiv n= 9 (2 nach 7/1999)
Kohortenstudien retrospektiv n= 6 (2 nach 7/1999)
Fall-Kontroll-Studien n=4

Handsuche n= 2 (durch Review)
Eingeschlossene Einzelstudien n= 4 (nach 7/1999 publiziert)

4.1.2 Aufbereitete Evidenz

Eingeschlossen wurde der systematische Review: 'Effectiveness and Cost-Effectiveness of Double
Reading of Mammograms in Breast Cancer Screening’ von J. Dinnes et al., 2001.

Dieser Review ist im Volltext nicht publiziert worden, der Volltext wurde aber auf Nachfrage vom CRD
(Centre of Reviews and Dissemination) zur Verfiigung gestellt und kann im AZQ eingesehen werden.

a) Studien- und Publikationsqualitat

Von den Autoren wurde eine umfassende systematische Literatursuche in relevanten Datenbanken
(u.a. Medline, Embase, DARE, CancerLit) bis Juli 1999 durchgefuhrt.

Es wurden stringente Einschlusskriterien definiert. Die Daten von sieben prospektiven und zwei
retrospektiven Kohortenstudien (als Studientyp A bezeichnet) wurden fur die Analyse der
Doppelbefundung vorrangig herangezogen®. Alle diese Studien wurden in nationalen oder regionalen
Screening-Programmen durchgefuhrt.

Fur vier der Studien lagen Follow-up-Daten vor, davon fir drei bis zur ndchsten Screening-Runde. Die
Studie mit unvollstdndigem Follow-up (Pauli et al., 1996) wurde fiir die Berechnung der Sensitivitat
und Spezifitat der Doppelbefundung nicht herangezogen.

Neben den Testeigenschaften wurde fur alle Studien die Rate entdeckter Karzinome und die Rate
wiedereinbestellter Frauen angegeben. Keine der Studien hatte als Endpunkt die
Brustkrebsmortalitatsrate.

Funf weitere Studien wurden als qualitativ schlechter eingestuft (Typ B), dies waren drei retrospektive
Kohortenstudien mit unvollstdndigen Angaben und zwei Fall-Kontrollstudien. Die Ergebnisse dieser
Studien sind im Review ebenfalls dargestelltz.

Die Ergebnisse der Einzelstudien wurden nicht im Sinne einer Meta-Analyse korreliert, da die Studien
als zu different eingeschatzt wurden.

[

Die Vollpublikation wurde erst nach Fertigstellung der Evidenzbewertung der Einzelstudien, die nach prospektiven und
retrospektiven Studien getrennt vorgenommen wurde, zur Verfiigung gestellt. Alle Studien sind deshalb in den
Evidenztabellen detailliert beschrieben. Die als Studientyp A bezeichneten Studien des systematischen Reviews sind in den
Evidenztabellen mit ,*' gekennzeichnet.

% Die als Studientyp B klassifizierten Studien des Reviews sind mit einem # gekennzeichnet.
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Die Publikationsqualitét der Vollpublikation ist hinsichtlich der Angaben aus den Einzelstudien als sehr
gut zu werten.
Der Review wurde nach der Oxford-Klassifikation mit 2a bewertet.

b) Inhaltliche Ergebnisse
Die Studienpopulationen lagen zwischen n= 15.457 und n= 256.003. Es wurden Frauen in der
Altersgruppe zwischen 50-75 Jahren gescreent.

Die Autoren kamen zu folgenden Ergebnissen:

Karzinomdetektion

Die Rate entdeckter Karzinome erhéhte sich in jeder Studie pro Befunder um 0,01% bis 0,2%, d.h.
kein Befunder erzielte in der Einzelbefundung eine hdhere Rate entdeckter Karzinome als in der
Doppelbefundung, unabhangig vom anschlieenden Entscheidungsverfahren.

Wiedereinbestellungsraten
Die Wiedereinbestellungsraten bei der Doppelbefundung lagen im Median bei 4,5% (2,5-7,7%).

a) Bei unilateralem Verfahren
Durch die Doppelbefundung mit unilateralem Entscheidungsverfahren (vier Studien) blieb die
Wiedereinbestellungsrate pro Befunder entweder gleich oder erhéhte sich zwischen 0,4% bis
Zu 2,7%.

b) Bei Konsensus-Verfahren
Bei Konsensus-Verfahren (zwei Studien) ergab sich in einer Studie eine erniedrigte
Wiedereinbestellungsrate von -0,3%, in der zweiten Studie stieg die Rate wiedereinbestellter
Frauen um 0,9%.

c) Bei Arbitration
Konsensus plus Arbitration oder nur Arbitration als Entscheidungsverfahren fithrte in drei
Studien zu einer gleichbleibenden oder niedrigeren Rate an wiedereinbestellten Frauen von -
0,4% bis zu -2,7%.

Testqgute
Der Zugewinn an Sensitivitat lag zwischen 2,9% und 13,7%, im Median bei 7,8%.

Die Spezifitat lag fur alle Befunder tiber 90%.
Durch die Doppelbefundung aufgrund von Konsensus und Arbitration erhdhte sich die Spezifitat um
0,3% bis zu 2,8%. Bei unilateralem Verfahren erniedrigte sich die Spezifitdt um bis zu 2,1%.

Der positive pradiktive Wert fur die Doppelbefundung von Mammographien verbesserte sich bei
Konsensus- oder Arbitrationverfahren und verschlechterte sich bei unilateraler Wiedereinbestellung.
Der negative pradiktive Wert verbesserte sich bei jeder Art der Doppelbefundung.

Testgite in Abhangigkeit weiterer Parameter

In Bezug auf das Alter der gescreenten Frauen, die Verwendung von Mammaographien in einer oder in
zwei Ebenen, die Anzahl oder Erfahrung der Befunder oder die Screening-Runde, liel3 sich keine
eindeutige Korrelation zu dem durch Doppelbefundung gefundenen Zugewinn an entdeckten
Karzinomen oder Sensitivitat aufzeigen.

Biopsieraten
Die angegebenen Biopsieraten bei Doppelbefundung lagen zwischen 0,8% und 0,92%.

4.1.3 Evidenz von Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Zu der vorliegenden Fragestellung wurden bis Juli 1999 (Recherchezeitraum v. Dinnes et al.) keine
weiteren Einzelstudien identifiziert.

Ab August 1999 wurden zwei prospektive und zwei retrospektive Kohortenstudien identifiziert, die die
Einschlusskriterien erfillten.

Ausgeschlossen wurden eine retrospektive Kohortenstudie und zwei retrospektive Fall-Kontrollstudien
(siehe 5.2.1 und 5.2.2).
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Alle Studien enthielten Ergebnisse aus populationsbezogenen regionalen oder nationalen Screening-
Programmen. In drei der Studien wurde jeweils eine Doppelbefundungsstrategie bewertet, zweimal
das unilaterale Verfahren und ein Mal das Arbitrationverfahren.

Eine niederlandische Studie verglich die verschiedenen Doppelbefundungsstrategien. Aufgrund der
Oxford-Klassifikation wurde fiir diese Studie (Dujim et al., 2004) mit einer Nachbeobachtung von
mindestens einem Screening-Intervall und verblindeter Doppelbefundung ein Evidenzlevel 2b
vergeben.

Fur die anderen Studien — ohne Follow-up — wurde ein Evidenzlevel 3b vergeben.

Es wurde keine Studie mit dem Endpunkt Brustkrebsmortalitat identifiziert.

In Bezug auf die Publikationsqualitét ist anzumerken, dass die Anzahl entdeckter Karzinome fir alle
Studien angegeben war. Die Anzahl wiedereinbestellter Frauen war fiir eine Studie nicht ermittelbar.

b) Inhaltliche Ergebnisse

Die Studienpopulationen lagen zwischen n= 28.231 und n= 177.631.

Die Rate entdeckter Karzinome erhdhte sich in jeder Studie durch Doppelbefundung.

Fur die beiden Studien zum unilateralen Verfahren der Doppelbefundung — eine aus dem Screening-
Projekt von Singapore (Kwek et al., 2003) mit verblindeter Doppelbefundung und eine italienische
regionale Studie (Ciatto et al., 2005) mit nicht verblindeter Doppelbefundung bestétigte sich die
Analyse von Dinnes et al.fir das unilaterale Verfahren: die Wiedereinbestellungsraten erhéhten sich
um 0,44 bis 2,61%.

Bei Dujim et al.,, 2004, die verschiedene Entscheidungsverfahren nach Doppelbefundung
untersuchten, lag die  Wiedereinbestellungsrate  zwischen  1,1%  bei  unilateralem
Entscheidungsverfahren und 0,09% bei Konsensus-Verfahren mit Arbitration.

Sie gaben fir das unilaterale Verfahren eine Sensitivitat von 76,6% und fur das Konsensus-Verfahren
eine kaum erniedrigte Sensitivitdt von 76,3% an. Ein zusatzliches Arbitration-Verfahren bei
diskrepanter Doppelbefundung senkte die Sensitivitdat auf 75,6%, drei Karzinome wurden nicht
erkannt. Der negative pradiktive Wert blieb mit 0,99 gleich. Die Spezifitat liel3 sich nicht vergleichend
berechnen.

4.1.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fur die vorliegende Fragestellung zum Stellenwert der Doppelbefundung konnte ein systematischer
Review mit einer Literaturrecherche bis 1999 identifiziert werden. Die wesentlichen Befunde dieses
Reviews stitzen sich auf neun Kohortenstudien. Drei dieser Studien waren prospektive Studien, fr
die eine Nachbeobachtung mit Identifizierung von Intervall-Karzinomen bis mindestens zum néchsten
Screening vorlag. Die Evidenzrecherche erbrachte fir Studien nach 1999 lediglich eine weitere
prospektive Studie mit Angaben zu Sensitivitat und Spezifitdt aufgrund eines entsprechenden Follow-
ups. In dieser Studie wurden Doppelbefundungsstrategien verglichen. Die aktuell identifizierten drei
weiteren retrospektiven Kohortenstudien konnten zum Vergleich der durch den Review gefundenen
Ergebnisse verwendet werden. Alle Studien wurden in populationsbezogenen Screening-Programmen
durchgefihrt, die Ergebnisse sind daher auf solche Programme anwendbar.

b) Inhaltliche Diskussion

Eine abschlieRende Bewertung des Nutzens von Doppelbefundungsverfahren kann aufgrund der vor-
liegenden Studienlage nicht gegeben werden, da keine der Studien Angaben zu den Auswirkungen
auf die Brustkrebsmortalitdt macht.

Fir die Testeigenschaften Sensitivitdt und Spezifitdt des Mammographie-Screenings konnte gezeigt
werden, dass die Doppelbefundung die Sensitivitait des Mammographie-Screenings um 2,9-13,7%
erhoht (im Median um 7,8%).

Fur das unilaterale Verfahren resultierte eine geringere Spezifitat von bis zu 2,1%. Fir das
Konsensus- und Arbitrationverfahren erhéhte sich die Spezifitat um bis zu 2,8%.
Die nach 1999 identifizierten Studien bestatigten die bisherigen Ergebnisse.

Eine Studie aus den Niederlanden (Dujim et al., 2004) bewertete den zusatzlichen Effekt von
Arbitration bei einer Konsensus-Doppelbefundung negativ, weil dadurch Karzinome ubersehen
wurden, was eine Verschlechterung der Sensitivitat von einem Prozent zur Folge hatte. Auffallend war
dabei die insgesamt niedrige Sensitivitat im niederlandischen Screening von 76-77% bei einer sehr
geringen Wiedereinbestellungsrate und einem Anteil von nur ca. 30% an Mammographien in zwei
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Ebenen. Zur Verbesserung der Sensitivitat kann die Wahl des Doppelbefundungsverfahrens hier nur
einen sehr begrenzten Beitrag leisten.

Dass durch das Arbitration-Verfahren maglicherweise nicht die maximal mdgliche Sensitivitat erzielt
wird, ist jedoch grundsétzlich bei der Wahl des Doppelbefundungsverfahrens zu bedenken.

Der mdgliche Schaden der Doppelbefundung ist in einer erhéhten Wiedereinbestellungsrate und
erhohten Biopsieraten mit zuséatzlichen negativen Befunden zu sehen. Eine hohere Anzahl an
wiedereinbestellten Frauen mit einer Verschlechterung des positiven pradiktiven Werts der
Mammographie-Befundung zeigte sich vor allem fiir das unilaterale Verfahren. Das Arbitration-
Verfahren und zum Teil auch das Konsensus-Verfahren senkten den Anteil wiedereinbestellter
Frauen, der positive pradiktive Wert verbesserte sich.

Die angegebenen Biopsieraten lagen unabhangig vom Verfahren der Doppelbefundung alle unter 1%.
Diese Rate erscheint insgesamt niedrig. Im Hinblick auf einen Schaden durch Uberdiagnostik, also
Diagnosestellung fur die Senkung der Brustkrebsmortalitat nicht relevanter Karzinome, kann aus den
vorliegenden Studien keine Aussage getroffen werden.

4.2 Doppelbefundung mit CAD-Systemen
4.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche:
Die systematische Literaturrecherche ergab in DARE acht Zitate, davon zwei Doppelpublikationen zu

PubMed. Die weiteren Abstracts erflllten nicht die inhaltlichen Einschlusskriterien. In Cochrane wurde
kein Zitat gefunden.

Rechercheergebnisse PubMed

PubMed bis 16.2.2007 n= 289

Nach Screenen der Abstracts geprufte Volltexte n=13

Reviews n=3

Systematische Reviews n=1

Kohortenstudien prospektiv n=6

Kohortenstudien retrospektiv n= 3 (1 am 10.5.bei Nachreche

aufgenommen, von 4/07)

4.2.2 Aufbereitete Evidenz

Es wurde kein systematischer Review identifiziert, der die Einschlusskriterien (Evaluierung von
Kohortenstudien im Rahmen des Mammographie-Screenings) erfilllte. Der systematische Review vom
Irwiqg et al., 2004 wurde nicht eingeschlossen, weil zur Bewertung von CAD-Systemen im
Mammographie-Screening auch Fall-Kontroll-Studien herangezogen wurden. Zwei weitere Reviews,
die CAD-Systeme umfassend beschrieben, wurden als narrative Reviews bewertet (Astley et Gilbert,
2004 und Balleyguier et al., 2005). Sie wurden als Hintergrundliteratur verwendet.

4.2.3 Evidenz von Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Zu der vorliegenden Fragestellung zum Stellenwert der CAD-Befundung als Ersatz flr einen
Zweitbefunder konnten lediglich zwei Kohortenstudien identifiziert werden, die die Doppelbefundung
mit einem CAD-System als ,Zweitbefunder’ und die unabh&ngige ,menschliche’ Doppelbefundung
(Khoo et al., 2005 und Gilbert et al., 2006) vergleichen.

Lediglich diese beiden Studien bieten einen validen Vergleich der beiden Verfahren.

Khoo et al., 2005, fuhrten eine prospektive Kohortenstudie durch. Gilbert et al., 2006, verwendeten
bereits doppelbefundete Mammographien und werteten diese erneut mit einem Befunder und einem
CAD-System aus.

Weitere flinf prospektive und zwei retrospektive Kohortenstudien verglichen die Einzelbefundung von
Screening-Mammographien ohne und mit CAD-System. Diese Studien erlauben nur einen indirekten
Vergleich zu Studien mit Doppelbefundungsstrategien.
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Zwei dieser Studien wiesen ein Follow up von mindestens einem Screening-Intervall auf, so dass
Sensitivitat und Spezifitdt angegeben werden konnten.

Die Befundung erfolgte zunachst immer ohne Kenntnis des CAD-Befunds. Es handelte sich bei allen
Studien um konsekutive Erhebungen. Die vorliegenden Studien wurden mit einem Evidenzgrad von
3b bewertet, bis auf die beiden Studien mit durchgéangig erfilltem Referenzstandard, diese wurden mit
einem Evidenzgrad von 2b bewertet (siehe 5.2.2).

Die ausgeschlossenen Fall-Kontroll-Studien zeigten eine Karzinompravalenz von knapp 17% bis
100% und kénnen deshalb in ihren Ergebnissen nicht ohne weiteres auf das Mammographie-
Screening Ubertragen werden (siehe 5.2.3).

Hinsichtlich einer Schulung in Bezug auf das CAD-System machten lediglich zwei Studien Angaben.

b) Inhaltliche Ergebnisse
Die Studienpopulationen betrugen zwischen n=2.389 und n= 2.221.355.
Die untersuchten Altersgruppen lagen zwischen 50-74 Jahren.

Anteil zuséatzlich entdeckter Karzinome und Wiedereinbestellungsrate

Khoo et al., gaben fiir die Doppelbefundung mit Arbitration eine Karzinomentdeckungsrate von 0,99%
an und fir die Befundung mit CAD einen Wert von 0,89%, d.h. eine Verschlechterung von 0,1% an.
Die Rate wiedereinbestellter Frauen erhéhte sich von 9,8% auf 10,5%.

Gilbert et al., erreichten durch CAD-Befundung eine verbesserte Karzinomentdeckung von 0,04%
(1,11%) im Vergleich zur Doppelbefundung mit Arbitration- und Konsensusverfahren.

Die Rate wiedereinbestellter Frauen stieg von 6,5% auf 8,6%.

Testgute
Fur die beiden direkten Vergleichsstudien kann nur der positive pradiktive Wert angegeben werden.

Dieser verschlechterte sich bei Khoo et al. von 0,1 auf 0.085 durch den Einsatz von CAD-Systemen
im Vergleich zur Doppelbefundung. Auch bei Gilbert et al. verschlechterte sich der Wert gering auf
0,13 (vorher 0,14). Sensitivitat, Spezifitit und negativer pradiktiver Wert kénnen nicht angegeben
werden.

Anzahl und Auswahl von CAD-Markierungen

Von neun angezeigten, richtigen CAD-Markierungen wurden bei Khoo et al. sieben durch die
Befunder nicht ausgewahlt. Das CAD-System zeigte insgesamt 84% der entdeckten Karzinome richtig
an. Es ergaben sich pro Fall 1,59 falsch positive Markierungen durch CAD.

Testqgute bei Einzelbefundung mit CAD

Fur die Studien, die Einzelbefundung ohne und mit CAD-Markierung verglichen, verschlechterte sich
der positive pradiktive Wert in vier Studien und blieb in drei Studien gleich. Sensitivitat und Spezifitat
der Befundung kdnnen fiir zwei dieser Studien angegeben werden: die Sensitivitat verbesserte sich
um 3,6% (Fenton et al., 2007) und um 4% (Ko et al., 2006). Die Spezifitat verschlechterte sich bei
Fenton et al. um 3%, wahrend sie bei Ko et al. gleich blieb.

Der Anteil zusatzlicher Karzinome durch die Einzelbefundung mit CAD lag bei 0,005-0,07%.

Die Rate wiedereinbestellter Frauen war bei Verwendung von CAD-Systemen bei allen Studien
erhoht, im Median um 1,6% (1,1% - 3,1%).
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4.2.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fur die vorliegende Fragestellung zum Nutzen von CAD-Systemen fir die Doppelbefundung im
Mammographie-Screening wurden lediglich zwei Studien identifiziert, die die Befundung mit CAD-
Systemen direkt mit einer ,menschlichen’ Doppelbefundungsstrategie verglichen. Firr beide Studien
war kein entsprechendes Follow-up gegeben, so dass Sensitivitdt und Spezifitdt nicht angegeben
werden kdnnen

Aufgrund der weiteren vorliegenden sieben Kohortenstudien kann fur den Einsatz von CAD-Systemen
als Zusatz zur Einzelbefundung eine Aussage getroffen werden. Diese erlaubt nur einen indirekten
Vergleich zu den Doppelbefundungsstrategien.

Fir den Nutzen oder Schaden von CAD-Systemen im Vergleich zur Doppelbefundung ist deshalb eine
valide Aussage aufgrund von nur zwei vorliegenden direkten Vergleichsstudien mit heterogenen
Ergebnissen nicht mdglich.

b) Inhaltliche Diskussion

Aufgrund der derzeitigen Studienlage kann nicht geschlossen werden, dass der Einsatz von CAD-
Systemen den Zweitbefunder bei der Doppelbefundung ersetzen kann. Die vorliegenden wenigen
Daten aus zwei direkten Vergleichsstudien zeigen ein Mal ein besseres und ein Mal ein schlechteres
Ergebnis fiir die Doppelbefundung. Die prospektive Studie von Khoo et al. zeigte einen Nachteil fiir die
,Zweitbefundung’ mit CAD im Vergleich zur Doppelbefundung mit Arbitrationverfahren. Bei um 0,7%
hoherer Wiedereinbestellungsrate wurden 0,1% weniger Karzinome bei dem Einsatz eines CAD-
Systems statt eines Zweitbefunders entdeckt. Die zweite Studie von Gilbert et al. zeigte einen Vorteil
in der Zahl der entdeckten Karzinome und einer Mischung aus unilateralem Verfahren und Arbitration-
Verfahren bei der Doppelbefundung.

In einem indirekten Vergleich der Einzelbefundung mit CAD-Systemen und der Doppelbefundung
zeigt sich fur die Doppelbefundung ein etwas hoherer absoluter Anteil zusatzlich entdeckter
Karzinome im Vergleich zu Einzelbefundung (0,005-0,07% bei Einsatz von CAD-Systemen, 0,02-0,1%
bei Doppelbefundung).

Die vorliegenden Daten - eine um 3,6% und 4% verbesserte Sensitivitdt bei Einsatz von CAD-
Systemen im Vergleich mit Einzelbefundung - liegen unter dem medianen Anteil der
Sensitivitatsverbesserung fur die Doppelbefundung (7,8%). Die Rate wiedereinbestellter Frauen ist bei
CAD-Systemen grundsatzlich erhoht.

In Bezug auf den moglichen Schaden kann somit festgestellt werden, dass es durch den Einsatz von
CAD-Systemen nicht méglich erscheint, unnétige Wiedereinbestellungen zu vermeiden, sondern diese
erh6hen sich dadurch.
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5. Evidenztabellen

5.1

Evidenz zu Doppelbefundung von Screening-Mammographien

5.1.1 Aggregierte Evidenz

Tabelle 1
Aggregierte Evidenz

Autor, Titel, Jahr

Schlusselfrage

Einschlusskriterien
Extrahierte Studien,

auf denen die Ergebnisse
v.a. basieren

Zusammenfassendes
Evidenzstatement

Evidenzbewertung

Dinnes J et al., 'Effectiveness and Cost-Effectiveness of Double Reading of

Mammograms In Breast Cancer Screening’, 2001

Die Screening Accuracy, das Outcome der Patientinnen und die Kosten von

Doppelbefundung versus Einfachbefundung zu vergleichen.

Der Fokus bei der Ergebnisdarstellun% liegt allerdings auf der Rate der

entdeckten Karzinome und der Recall”-Rate.

Definiert; entsprechen den hier verwendeten Einschlusskriterien

9 ,vollstandige’ Kohortenstudien, davon 4 mit Follow-up

(7 prospektive, 2 retrospektive)

(die eingeschlossenen Studien sind in den jeweiligen Evidenztabellen mit *

gekennzeichnet)

1. Doppelbefundung erhéht die Sensitivitat der Karzinomentdeckung bei
Screening-Mammographien um 2,9 bis 13,7% (median 7,8%).

2. Die Spezifitat kann — abhéngig vom Entscheidungsverfahren nach
Doppelbefundung — erniedrigt (bis zu -2,1%) oder erhéht (bis zu 2,8%) sein.
Unilaterales Verfahren senkt die Spezifitat , wahrend Consensus-Verfahren
oder oder Arbitrationverfahren die Spezifitét eher erhdhen.

3. Kosteneffektivitat
im britischen National Health System (Ergebnisse aus 2 Studien) betragen die
Mehrkosten der Doppelbefundung 0,12-0,69 brit. Pfund.
Das Assessment flr wiedereinbestellte Frauen kostet zwischen 36 und 68,67
brit. Pfund.

Die Kosten pro zusatzlich entdecktem Karzinom belaufen sich auf 1,16-2,21
brit. Pfund. Am kostengunstigsten erscheint das Konsensus Verfahren.

2a

% Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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5.1.2 Prospektive Kohortenstudien: Studiencharakteristika

Tabelle 2a
Prospektive Kohortenstudien: Studiencharakteristika

Autor/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Jahr/
Land Fokus/Intervention Doppelbefundung im Vergleich zu Einzelbefundung
Renaud Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 17, 202; 50-65 Jahre =  Recall
1991, Erfassungszeitraum: 1989-1990 = PPV
Frankreich* | Screening-Runde: pravalent

Anzahl der Aufnahmen:

2, eine Ebene

Gesamtzahl der Befunder:

nicht bekannt

Erfahrung der Befunder:

nicht bekannt

Verblindete Befundung:

nein

Art der Entscheidung nach

Arbitration-Verfahren

Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Antinnen | Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 15, 457; 50-59 Jahre =  Recall
1993 Erfassungszeitraum: 1987-1988 = PPV
Finnland* | Screening-Runde: préavalent = Bijopsie-Rate
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen = Sensitivitat
* Gesamtzahl der Befunder: 4 = Spezifitat
Erfahrung der Befunder: nicht bekannt
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach  Konsensus-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: 24 Monate
Anderson | Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 28, 170 (90% der gescreenten Frauen) *=  Recall’
1994, 50-64 Jahre = PPV
UK* Erfassungszeitraum: 7/1990-10/1991 = Biopsie-Rate
Screening-Runde: pravalent =  Tumorklassifikation
Anzahl der Aufnahmen: 2, eine Ebene = Kosten
Gesamtzahl der Befunder: 3

* Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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Autor/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Jahr/
Land Fokus/Intervention Doppelbefundung im Vergleich zu Einzelbefundung
Erfahrung der Befunder: 3,12, 14 Jahre
Verblindete Befundung: nein
Art der Entscheidung nach  Unilaterales-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Warren Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
et al. Population: n= 33, 734; 50-64 Jahre =  Recall
1995, Erfassungszeitraum: 1987-1991 = PPV
UK* Screening-Runde: pravalent = Sensitivitat
. Anzahl der Aufnahmen: 1/5= 2, eine Ebene, sonst 4, zwei Ebenen = Spezifitat
- Gesamtzahl der Befunder: 10 = Tumorklassifikation
Erfahrung der Befunder: - =  Kosten
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach  Konsensus-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: 36 Monate
Ciatto Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 18, 817; 50-70 Jahre =  Recall
1995, Erfassungszeitraum: 1991-1994 = PPV
Italien* Screening-Runde: préavalent und inzident =  Kosten
Anzahl der Aufnahmen: beides: 2, eine Ebene und 4, zwei Ebenen
Gesamtzahl der Befunder: 4
Erfahrung der Befunder: -
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach  Unilaterales-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Pauli et Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
al., 1996, | Population: n=17, 228, 202; 50-64 Jahre = Recall
UK* Erfassungszeitraum: 1995 = PPV
Screening-Runde: pravalent und inzident = Sensitivitat
* Anzahl der Aufnahmen: 2, eine Ebene = Spezifitat

Gesamtzahl der Befunder: 35
Erfahrung der Befunder: -
Verblindete Befundung: nein

Art der Entscheidung nach
Doppelbefundung:

Unilaterales-Verfahren fur Radiologen,

Arbitration-Verfahren durch Zweitbefunder bei RTA als Erstbefunder

Follow-up:

18 Monate
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Autor/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Jahr/
Land Fokus/Intervention Doppelbefundung im Vergleich zu Einzelbefundung
Seradour | Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 258, 003; 50-64 Jahre =  Recall
1997, Erfassungszeitraum: 1990-1994 = PPV
Frankreich* | Screening-Runde: pravalent und inzident * Biopsie-Rate
Anzahl der Aufnahmen: 2, eine Ebene = Sensitivitat
* Gesamtzahl der Befunder: 120 = Spezifitat
Erfahrung der Befunder: - = Tumorklassifikation
Verblindete Befundung: ja

Art der Entscheidung nach

Unilaterales-Verfahren

Doppelbefundung:

Follow-up: 11 Monate
Liston, Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
Dall, Population: n=177, 167; 50-64 Jahre =  Recall
2003, aus einer Screening-Einheit
UK Erfassungszeitraum: 4/1995-3/2002

Screening-Runde: ca. 23% pravalent und 77% inzident

Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen initial

Gesamtzahl der Befunder: 5

Erfahrung der Befunder: Zeit nicht angegeben; 5.000 Aufnahmen pro Jahr

Verblindete Befundung: nein

Art der Entscheidung nach  Arbitration-Verfahren

Doppelbefundung:

Follow-up: zum Teil; fur letzte Screening-Runde (2002) kein Follow-up, keine

ausgewiesene Zahlen
Fokus/Intervention Stellenwert von Arbitration-Verfahren bei diskrepanten Befunden
im Konsensus-Verfahren

Dujim, Erhebung: prospektiv = Rate entdeckter Karzinome
Groene- Population: n= 65, 779; 50-75 Jahre (mittl. Alter 59 J.) =  Recall
woud, Erfassungszeitraum: 7/1998-1/2001 = PPV
etal, Screening-Runde: 17,2% pravalentes Screening, sonst inzidentes Screening = Sensitivitat
2004, Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen initial und spater nur bei Besonderheiten, ca. 30%. *  Spezifitat-
:\lle(;ier- Gesamtzahl der Befunder: 8 = Biopsie-Rate:
ande

Erfahrung der Befunder:

15-36 Monate; 3.000-3.500 Aufnahmen pro Jahr

Verblindete Befundung:

ja

Art der Entscheidung nach
Doppelbefundung:

Konsensus, falls Dissens: Arbitration-Verfahren
durch Panel von 3 Experten

Follow-up:

mind. 24 Monate

=  Tumorklassifikation
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5.1.3 Retrospektive Kohortenstudien: Studiencharakteristika

Tabelle 2b

Retrospektive Kohortenstudien: Studiencharakteristika

Autor/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Jahr/
Land Fokus/Intervention Doppelbefundung im Vergleich zu Einzelbefundung
Thurfjell Erhebung: retrospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 11, 343; 40-74 Jahre = Recall
1994.# Erfassungszeitraum: 1989-1990 = PPV
Schweden | Screening-Runde: pravalent und inzident
Anzahl der Aufnahmen: 2, eine Ebene (ab 55Jahre, 36%) und 4, zwei Ebenen
Gesamtzahl der Befunder: 2
Erfahrung der Befunder: -
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach  Unilaterales-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Williams | Erhebung: retrospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n=5, 659; 50-64 Jahre = Recall
1995%, Erfassungszeitraum: 1991-1992 = PPV
I’:\?“ésee‘ Screening-Runde: pravalent
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen
Gesamtzahl der Befunder: 10
Erfahrung der Befunder: -
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach  Konsensus-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Deans Erhebung: retrospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 258, 003; 40-64 Jahre =  Recall
1998, Erfassungszeitraum: 1992-1996 = PPV
UK* Screening-Runde: pravalent und inzident =  Kosten

Anzahl der Aufnahmen:

2, eine Ebene (bis 7/95) und 4, zwei Ebenen

Gesamtzahl der Befunder:

ca. 35

Erfahrung der Befunder:

Verblindete Befundung:

nein
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Autor/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Jahr/
Land Fokus/Intervention Doppelbefundung im Vergleich zu Einzelbefundung
Art der Entscheidung nach  Unilaterales-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Kwek Erhebung: retrospektiv = Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 28, 231; 50-64 Jahre =  Recall
2003, Erfassungszeitraum: 30 Monate (1994-1996) = PPV
Singapore | Screening-Runde: pravalent und geringer Anteil indzident =  Biopsie-Rate
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen = PPV Biopsie
Gesamtzahl der Befunder: 6
Erfahrung der Befunder: alles erfahrene Befunder
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach  Unilaterales-Verfahren
Doppelbefundung:
Follow-up: nein
Ciatto Erhebung: retrospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
etal., Population: n= 177, 631; 50-69 Jahre =  Recall®
20|05, Erfassungszeitraum: 1/1998-6/2003 = PPV
Italien

Screening-Runde:

vorwiegend inzident

Anzahl der Aufnahmen:

2, eine Ebene bei inzidentem Screening

Gesamtzahl der Befunder: 11
Erfahrung der Befunder: alle seit Jahren spezialisiert
Verblindete Befundung: nein

Art der Entscheidung nach
Doppelbefundung:

Unilaterales-Verfahren

Follow-up:

nein

5.1.4 Prospektive Kohortenstudien - Ergebnisse

Tabelle 3a
Prospektive Kohortenstudien - Ergebnisse

® Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, ) Einzelbefundung Doppelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei
diskrepanten
Befunden
Renaud et al., Rate entdeckter Pilotprojekt mit Doppelbefundung wird 3b
1991, Karzinome: 0.44% niedergelassenen empfohlen
Frankreich* Bef. 1 0,35% ' Radiologen, keine
Bef. 2 0,43% Spezialisten
n= 17,228 Recall (Recall hoch)
Arbitration Bef. 1 9,5% 7,7%
Bef. 2 7,7% 16 zusatzliche Cas bei Bef. 1,
PPV: 2 zuséatzliche Cas bei Bef. 2
Bef. 1 0,036% 0,057 %
Bef. 2 0,055%
Antinnen et al., Rate entdeckter Sensitivitat fiir Bef. 1 um Unabhéngige 2b
1993, Karzinome: 0.44% 2,9% erhoht, Doppelbefundung mit
Finnland* Bef. 1 0,41% ! fir Reader 2 um 10%! Konsensus-Verfahren wird
Bef. 2 0,39% empfohlen
n= 15,457 Recall: Spezifitat bei beiden
Konsensus Bef. 1 3,8% 2,5% geringgradig erhoht
Bef. 2 2,8%
o PPV:
Bef. 1 0,11 0,17
Bef. 2 0,14
NPV:
Bef. 1 0,97 0,99
Bef. 2 0,94
Sensitivitat:
Bef. 1 94,3% 97,1%
Bef. 2 87,1%
Spezifitat:
Bef. 1 96,7% 97,9%
Bef. 2 97,6%
Biopsie-Rate:
- 0,7%
PPV Biopsie:
- 0,66
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, ) Einzelbefundung |  Doppelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei
diskrepanten
Befunden
Anderson et al., Rate entdeckter Doppelbefundung nicht Doppelbefundung wird unter 3b
1994, Karzinome: verblindet der Annahme einer erhéhten
UK* Bef. 1 0,61% 0,61% Sensitivitdt empfohlen
Bef. 2 0,59% 21 (10,9%) Cas wurden von
n= 28,170 Bef. 3 0,49% einem der beiden Befunder
Unilateral Recall®: nicht erkannt, also zusatzlich
Bef. 1 5,1% 6.0% durch unilateralen Recall
Bef. 2 7,8% ! entdeckt
Bef. 3 4,0%
PPV:
Bef. 1 0,12%
Bef. 2 0.07% 0,10
Bef. 3 0,12%
Biopsie-Rate:
Bef. 1 0,9%
Bef. 2 0,8% 0.8%
Bef. 3 0,7%
Ciatto et al., Rate entdeckter Bei nur gering erhéhter 3b
1995, Karzinome: 0.66% Anzahl an mehr erkannten
Italien* Bef. 1 0,62% ! Karzinomen und einer
Bef. 2 0,65% hoheren Recall-Rate wird die
n= 18,117 Recall: Efficiency der
Unilateral Bef. 1 3,3% 4,0% Doppelbefundung in Frage
Bef. 2 3,6% gestellt
PPV:
Bef. 1 0,18 0,16
Bef. 2 0,18

® Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, ) Einzelbefundung Doppelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei
diskrepanten
Befunden
Pauli et al., Rate entdeckter Bef. 1 und Bef. 2 sind RTAs | Doppelbefundung — auch mit 3b
1996, Karzinome: RTAs — wird empfohlen
UK* Bef. 1 0,61% 0,67%
Bef. 2 0,47%
Bef. 3 0,60%
n=17,202 Recall:
Konsensus +Arbitration | Bef. 1 7,7%
5,6%
Bef. 2 6,6%
* Bef. 3 5,4%
PPV: n. ermittelbar n. ermittelbar
(absolute Zahlen fehlen)
Sensitivitat:
Bef. 1+Bef. 2 73%
Bef. 3 73% 79,3%
Spezifitat:
Bef. 1 und Bef. 277% 94%
Bef. 3 84%
Warren et al., Rate entdeckter Rate entdeckter Karzinome Doppelbefundung mit 2b
1995,UK* Karzinome: 0,79%% von Reader 2 fehlt Konsensus-Verfahren bzw.
n=33.734 Bef. 1 0,69% Arbitration bei
Recall: Unilateraler Recall wére 10% | weiterbestehender
Konsensus und Bef. 1 6,9% 4,2%% gewesen, bei +3 entdeckten | Uneinigkeit wird vor allem in
Arbitration Bef. 2 6,5% Cas, die aufgrund des den ersten Jahren eines
PPV: Konsensus nicht entdeckt Screening-Programms
< Bef. 1 0,10% 0,19% wurden Sensitivitat und empfohlen.
Spezifitat signifikant héher
NPV 0,67% (Mc Nemar)
0,76%
_ Sensitivitat der Befundung
Sensitivitat: steigerte sich uber den
Bef. 1 82,8% 93,1% Zeitraum
Spezifitéat:
Bef. 1 93,8% 96,6%
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, ) Einzelbefundung |  Doppelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei
diskrepanten
Befunden
Seradour et al., Rate entdeckter Dezentrales Programm, Doppelbefundung wird 2b
1997, Karzinome: Bef. 1 0.53% Bef. 2 ist sehr viel erfahrener | aufgrund der héheren
Frankreich* 0,45% ' Sensitivitdt empfohlen
Bef. 2 0,47%
n= 258,003 Recall:
Unilateral Bef. 1 3,6% 4,5%
Bef. 2 2,4%
* PPV:
Bef. 1 0,12% 0,11%
Bef. 2 0,19%
NPV:
Bef. 1 0.85%
Bef. 2 0.83%
Sensitivitat:
Bef. 1 75,2% 88,9%
Bef. 2 79,4%
Spezifitat:
Bef. 1 96,8% 96,0%
Bef. 2 98,0%
Biopsie-Rate: 0,92%
Liston, Dall, Rate entdeckter Durch Doppelbefundung Doppelbefundung wird 3b
2003, Karzinome: 0.60% wurden 87 Karzinome mehr empfohlen
UK Bef. 1 0,55% ! erkannt (+8,1%)
Bef. 2 0,60%
n= 177,167 Recall: 5,0% -
Arbitration
PPV: kann nicht kann nicht angegeben
angegeben werden werden
(absolute Zahlen fehlen) | (absolute Zahlen
fehlen)
Ergebnisse: Unilateral Konsensus
Dujim, Groenewoud, Usus in den Niederlanden ist | Arbitration bei diskrepantem 2b

etal.,

Rate entdeckter

Karzinome 0,49%

0,48%

Doppelbefundung mit

Befund erscheint nicht
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, ) Einzelbefundung |  Doppelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei
diskrepanten
Befunden
2004, Konsensus-Verfahren. sinnvoll, da Karzinome
Niederlande Recall: 1,1% 0,09% Ubersehen werden kdnnen.
Jetzt: Arbitration mit Bei diskrepanten Befunden,
n= 65,779 speziellem Expertenpanel mit | Gber die sich Erst- und
Konsensus und PPV: 0,57 0,5 | 3 Experten, jede suspekte Zweitbefunder nicht einigen
Arbitration, falls Befundung fuhrt zum Recall. | kdnnen, sollte ein Recall
Konsensus nicht e erfolgen, grundsatzlich sollte
erfolgreich Sensitivitat 76,6% 76,3% 75,6% | 3 Karzinome aufgrund von das Konsensus-Verfahren
Arbitration nicht erkannt beibehalten werden.
: Spezifitat - 5 99,5%
NPV 0,99 0,99
5.1.5 Retrospektive Kohortenstudien- Ergebnisse
Tabelle 3b
Retrospektive Kohortenstudien — Ergebnisse
Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, Einzelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei Doppelbefundung
diskrepanten
Befunden
Thurfjell et al., # Rate entdeckter Vergleichende Daten zu Wird empfohlen 3b
1994, Karzinome: 0,68% Recall liegen nicht vor
Schweden, Bef.1 0,61 % -
Bef.2 0,54%
n=11,343 Recall: - 0.6
PPV: 0.6
Williams et al., Rate entdeckter Doppelbefundung mit 3b
1995*, Karzinome: 1.02% Konsensus wird empfohlen
Neuseeland Bef.1 0,99% !
Bef.2 0,97%
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, Einzelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei Doppelbefundung
diskrepanten
Befunden
n=>5,659 Recall:
Konsensus Bef.1 9,4% 10,3%
Bef.2 12,4%
Deans et al., Rate entdeckter Doppelbefundung wird 3b
1998, Karzinome: 0,53% empfohlen
UK* Bef.1 0,47%
Bef.2 0,52%
n= 258,003 Recall:
Bef.1 4,8%
Bef.2 52%
PPV:
Bef.1 0,097
Bef.2 0,089
Kwek et al., Rate entdeckter Doppelbefundung mit 3b
2003, Karzinome: unilateralem Recall wird
Singapore, Bef.1 (130) 0,46% () U empfohlen
Bef. 2  (126) 0,44%
n= 28,231 Recall: (2185) 7,7%
Unilateral Bef.1 (1669) 5,91%
Bef.2  (1437) 5,09%
PPV: 0,0832 0,061
Biopsie-Rate:
Bef.1 (300) 1,06% (329) 1,17%
Bef.2 (297) 1,05%
PPV Biopsie:
Bef.1 43,2% 41,0%
Bef.2 42,4%
Ciatto et al., Rate entdeckter 0,40% 43 Cas zusatzlich durch Der Nutzen von unilateralem 3b
2005, Karzinome: second reading erkannt Doppelbefundung als gering
Italien Bef.1 0,37% aber vertretbar bei gering
Bef.2 0,39% erhdhter Recall-Rate
n= 177,631 Recall”:: 3,59 gewertet
Unilateral Bef.1 2,98%

Bef.2 3,15%

” Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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Autor, Jahr, Land, Ergebnisse: Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Gesamtzahl, Einzelbefundung Empfehlungen -grad
Entscheidung bei Doppelbefundung
diskrepanten
Befunden

PPV: 0,11

Bef.1 0,13

Bef.2 0,12
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5.2 Evidenz zum Einsatz von CAD-Systemen beim Mammographie-Screening

5.2.1 Kohortenstudien: Studiencharakteristika

Tabelle 4

Kohortenstudien: Studiencharakteristika

Autor/ Jahr/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Land
Fokus/Intervention Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Doppelbefundung
Khoo et al., Erhebung: prospektiv = PPV
2005, Population: n=6.111; 45-94 (mittl. Alter 58,4) = Grof3e und Invasivitat der
UK Erfassungszeitraum: 3/2003-9/2004 entdeckten Tumore
Screening-Runde: nicht bekannt = Zeit fur Befundung
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen initial
Gesamtzahl der Befunder: |12
Erfahrung der Befunder: erfahrene Befunder, 5 RTAs, alle mind. 5.000 Aufnahmen
pro Jahr
Verblindete Befundung: ja
Art der Entscheidung nach | Arbitration-Verfahren
Doppelbefundung:
Angabe der Einfiihrung nein
in CAD
Gilbert et al., Erhebung: retrospektiv (Doppelbefundung) und prospektiv = PPV
2006, (Einzelbefundung mit CAD) = Sensitivitat
UK Population: n=10.267; > 50 Jahre = Spezifitat
Erfassungszeitraum: 1996

Screening-Runde:

nicht bekannt

Anzahl der Aufnahmen:

4, zwei Ebenen initial

Gesamtzahl der Befunder: |8
Erfahrung der Befunder: alle mind, 5.000 Aufnahmen pro Jahr
Verblindete Befundung: ja

Art der Entscheidung nach
Doppelbefundung:

Unilateral und Arbitration-Verfahren (2 Zentren)

Angabe der Einfuhrung
in CAD:

2 Monate Training, zunéchst mit 25% Cas, dann mit 5%

Follow-up:

ja, nicht vollstéandig

Follow-up:

nicht vollstédndig, nicht auswertbar

Fokus/Intervention

Einzelbefundung im Vergleich zu Einzelbefung mit CAD
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Autor/ Jahr/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Land
Fokus/Intervention Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Doppelbefundung
Freer et al. Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2001, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung = Recall
USA Population: n= 12.860, 22-88Jahre, median 49 J. = PPV
Erfassungszeitraum: 2/1999-2/2000 =  Biopsierate
Screening-Runde: 27% inzident = PPV fiur Biopsie
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen
Gesamtzahl der Befunder: | 2
Erfahrung der Befunder: erfahrene Befunder mit spezieller Ausbildung
Verblindete Befundung: ja
Angabe der Einfuhrung ja (Befundung von 2.500 Aufnahmen vor der Studie)
in CAD:
Follow-up: nein
Helvie et al., Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2004, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung = Recall
USA Population: n= 2.389 ( Studiengruppe aus Gesamtpopulation) = PPV
26-85Jahre, median 52 J. =  Biopsierate
Erfassungszeitraum: - = PPV fir Biopsie
Screening-Runde: inzident
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen
Gesamtzahl der Befunder: | 13
Erfahrung der Befunder: alle spezialisiert zwischen 3 und 24 J.
Verblindete Befundung: ja
Angabe der Einfiihrung nein
in CAD:
Follow-up: nur fur 1.000 Falle
Cupples et al., Erhebung: retrospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2005, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung = Recall®
USA Population: n=27.274, 50-74 Jahre = PPV
Erfassungszeitraum: 1/1998-12/2000 =  Biopsierate
Screening-Runde: pravalent und inzident = PPV fir Biopsie
Anzahl der Aufnahmen: 4, zwei Ebenen
Gesamtzahl der Befunder: |4
Erfahrung der Befunder: alle spezialisiert, 1 Befunder befundete nur mit CAD
Verblindete Befundung: ja

8 Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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Autor/ Jahr/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Land
Fokus/Intervention Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Doppelbefundung
Angabe der Einfuhrung nein
in CAD:
Follow-up: nein
Dean et al., Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2006, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung = Recall
USA Population: n= 9.520, 50-74 Jahre = PPV
Erfassungszeitraum: 28 Monate
Screening-Runde: inzident
Anzahl der Aufnahmen: nicht bekannt
Gesamtzahl der Befunder: |1
Erfahrung der Befunder: sehr erfahren
Verblindete Befundung: ja
Angabe der Einfiihrung ja
in CAD:
Follow-up: nein
Ko et al., Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2006, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung =
USA Population: n=5.016, 50-74 Jahre =
. Erfassungszeitraum: 26 Monate = Recall
Screening-Runde: inzident = PPV
Anzahl der Aufnahmen: nicht bekannt =  Biopsie-Rate
Gesamtzahl der Befunder: |2 = PPV Biopsie
Erfahrung der Befunder: erfahrene Radiologen = Sensitivitat
Verblindete Befundung: ja = Sperzifizitat
Angabe der Einfiihrung ja
in CAD:
Follow-up: ja
Mortonet al., Erhebung: prospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2006, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung =  Recall
USA Population: n= 18.096, 23-98 Jahre, median 60 Jahre = PPV

Erfassungszeitraum:

4/2001-10/2002

Screening-Runde:

pravalent und inzident

Anzahl der Aufnahmen:

nicht bekannt

Gesamtzahl der Befunder: | 12

Erfahrung der Befunder: Spezialisten, 3-30 Jahre Erfahrung
Verblindete Befundung: nein

Angabe der Einfiihrung nein

in CAD:

=  Biopsie-Rate
= PPV fir Biopsie
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Autor/ Jahr/ Studienbeschreibung Gemessene Endpunkte
Land
Fokus/Intervention Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Doppelbefundung
Follow-up: nein
Fenton et al., Erhebung: retrospektiv =  Rate entdeckter Karzinome
2007, Fokus: Einzelbefundung mit CAD im Vergleich zu Einzelbefundung =  Recall®
USA in 7 Einrichtungen = PPV
Population: n=2.22,1.355 > 40 J. = Sensitivitat
Erfassungszeitraum: 1998-2002 = Spezifitat
Screening-Runde: pravalent und inzident = Biopsie-Rate
Anzahl der Aufnahmen: nicht bekannt = PPV-Biopsie

Gesamtzahl der Befunder:

n= 122

Erfahrung der Befunder:

erfahrene Radiologen, weniger Erfahrung bei Einrichtungen
mit CAD

Verblindete Befundung:

Angabe der Einfiihrung
in CAD:

Follow-up:

° Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen

mind. 12 Monate (1 Screening-Intervall)
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5.2.2 Kohortenstudien: Ergebnisse

Tabelle 4
Kohortenstudien: Ergebnisse zu CAD
Autor, Jahr, Land, Ergebnisse Bemerkungen Schlussfolgerungen/ Evidenz
Doppelbefundung Einzelbefundung Empfehlungen -grad
mit CAD
Khoo, Taylor, Rate entdeckter 2 Karzinome nur durch CAD, | Durch Doppelbefundung 3b
Given-Wilson Karzinome: (54) von 9 angezeigten richtigen | werden mehr Karzinome
2005, (61) 0,89% Prompts werden 7 durch die | erkannt als durch
UK 0,99% Befunder nicht ausgewahlt. Einzelbefundung mit CAD.
Recall: (599) (635)
n=6.111 9,8% 10,5% CAD zeigte 84% der Ca 78% der richtig markierten
PPV: 0,10 0,085 insgesamt richtig an. CAD-Prompts wurden von
,Falsche Prompts’: 1,59 pro den Befundern nicht
Fall. ausgewahilt.
CAD nimmt fast 50% mehr
Zeit fur Einzelbefundung: 25s | Zeit in Anspruch als
Zeit fur Einzelbefundung Einzelbefundung
+CAD: 45s
Gilbert, Astley, McGee, | Rate entdeckter Einzelbefundung mit CAD 3b
etal, Karzinome: 1,11% wird als mindestens gleichgut
2006, 0,97% wie Doppelbefundung
UK Recall™®:  (661) (869) gewertet.
6,5% 8,6% Eine prospektive
n=10.096 PPV: 0,14 0,13 randomisierte Studie dazu
wird empfohlen
Ergebnisse
Einzelbefundung Einzelbefundung
mit CAD
Freer, Ulissey, Rate entdeckter Pro 4 Aufnahmen, zwei CAD erscheint hilfreich fiir 3b

2001,
USA

Karzinome:
41
0,31%

49
0,38%

Ebenen Mammographie
wurden im Mittel 2,8 CAD-
Prompts gesetzt, davon

die verbesserte Ca-
Entdeckung.
Weitere Studien erforderlich

1% Recall = Rate wiedereinbestellter Frauen
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Ergebnisse
Einzelbefundung Einzelbefundung
mit CAD
n=12.860 Recall: 830 986 wurden 2,6% als suspekt
6,45% 7,66% bewertet, 97,4% wurden
PPV: 0,049 0,049 verworfen!
Helvie, Hadjiiski, et al., | Rate entdeckter Die Recall-Rate in der CAD wird als sensitiv fir die 3b
2004, Karzinome: 11 Studiengruppe war um 30% | Karzinomentdeckung
USA 10 0,46% erhoht: Nicht-Studiengruppe | bewertet
0,41% hatte 10,3% Recall
n=2.389 Recall: 344 378
14,3% 15,8% CAD markierte 10 von 11
PPV: 0,029 0,029 CAs
Cupples, Cunnigham, Rate entdeckter Entdeckung kleiner invasiver | CAD verbessert (spezifische) 3b
etal., Karzinome: 0,43% CA (<1 cm) erhohte sich um | CA - Entdeckung
2005, 0,37% 164%
USA Recall: 7,7% 8,1% P=0.069
PPV: 0.049 0.05
n=27.274 Biopsie-Rate: 1,4% 1,5% Ergebnisse sind alle nicht
PPV Biopsie: 26,9% 28,6% statistisch signifikant
Dean, llvento, Rate entdeckter Biopsie-Rate nicht fir Durch CAD werden mehr 3b
2006, Karzinome: 0,6% (+4Ca) Screening-Patientinnen Karzinome entdeckt, die in
USA 0,53% ausgewiesen der Regel kleiner sind
Recall: 6,2% 7,8% (p=0,04)
n=5.631 PPV: 0.08 0.077 Durch CAD entdeckte
(Screening-Gruppe von Karzinome kleiner als durch
ges. 9.520) Radiologen entdeckte,
Unterschied nicht statistisch
signifikant
Ko, Nicholas, et al., Rate entdeckter 1 durch CAD markiertes CAD erhoht signifikant die 2b
2006, Karzinome: 0,89% Karzinom wurde vom Recall-Rate und kann die
USA 0,79% Radiologen verworfen Sensitivitat um mind. 4%
Recall: 12% 14% erhdhen
PPV: 0,07 0,064
PPV-Biopsie: 36,8% 36,3%
n=5.016 Sensitivitét: (40/48) (45/48)
. 90% 94%
Spezifitat:  99% 99%
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Ergebnisse
Einzelbefundung

Einzelbefundung
mit CAD

Morton, Whaley, Rate entdeckter Studie bezieht Interventionen | CAD wird empfohlen 3b
2006, Karzinome: 113 auf Anzahl der
USA 105 0,62% Mammographien, hier
0,58% dargestellt sind
n= 18.096 Recall: 2101 2300 Interventionen bezogen auf
11,6% 12, 7% die Anzahl der gescreenten
PPV: 0,049 0,049 Frauen
Biopsie-Rate: 256 277
1,41% 1,53%
PPV —Biopsie:  41,0% 40,7%
Fenton, et al., Rate entdeckter Vergleich mit weiteren CAD erhéht die Sensitivitat 2b
2007, Karzinome: 0,420% Einrichtungen, die CAD nie nicht signifikant, aber die
USA 0,415% eingefiihrt haben nicht Spezifitat und der PPV
Recall: 10,1% 13,2% dargestellt verschlechtern sich
(p<0,001) signifikant, ebenso erhdht
PPV: 0.41 0.32 p=0.01 sich die Biopsie-Rate
Biopsie-Rate:  14,7% 17,6% signifikant
(p<0,001)
Sensitivitat:  80,4% 84,0% n.s. Weitere Studien mit sehr
Spezifitat: ~ 90,2% 87,2% grofRer Fallzahl gefordert
p<0.001
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5.3 Ausgeschlossene Studien

5.3.1 Ausgeschlossene Studien zur Doppelbefundung

Tabelle 5

Ausgeschlossene Studien zur Doppelbefundung

Autor, Jahr,
Land
Thurfjell et al., #
1994, Schweden

Inhalt

Fall-Kontroll-Studie n= 120

Kein Follow-up

Grund fir Ausschluss

Kein Mammographie-Setting

Beam et al., #
1996, USA

Denton und Field,#
1997, UK

Blanks et al., #
1998, UK

Ciatto et al.,
2005, Italien

Groenewoud et al.,
2006, Niederlande

Hukkinen et al.,
2006, Finnland

Fall-Kontroll-Studie n=79

Kein Follow-up

Retrospektive Kohortenstudie,

62,5% mit Doppelbefundung

Retrospektive Kohortenstudie

Recall unilateral, consensus und arbitration und Mix,

kein Follow-up

Retrospektive Fallstudie,
Arbitration-Verfahren,
Follow-up nur zum Tell

Fall-Kontroll-Studie,

n= 500, fokussiert auf Kosten-Effektivitat des
Entscheidungsverfahrens

Fall-Kontroll-Studie,

n= 200, fokussiert auf Anzahl der Befunder (bis zu 6)

Kein Mammographie-Setting

Keine durchgéngiges
Doppelbefundung

Retrospektiv und Angaben zur
Gesamtpopulation fehlen, Recall-
Policy zum Teil nicht zuordenbar
Retrospektiv, keine vollstandige
Kohorte

Kein Mammographie-Setting

Kein Mammographie-Setting

5.3.2 Ausgeschlossene Studien zur Befundung mit CAD-Systemen

Tabelle 6

Ausgeschlossene Studien zur Befundung mit CAD-Systemen

Autor, Jahr, Land

Kegelmeyer,
Pruneda

et al., 1994, USA
Thurfell, Thurfjell
et al., 1998,
Finnland

Warren Burhenne
et al.,

2000, USA

Inhalt

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie n= 85, Beurteilung
unregelménig begrenzter Herde ohne und mit CAD

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie n= 120 zur
Beurteilung ohne und mit CAD

Retrospektive Fall-Studie,

n= 427, Verblindete Beurteilung von Voraufnahmen
von durch folgendes Screening entdeckten
Karzinomen ohne und mit CAD

Grund fir Ausschluss

Hohe Karzinomprévalenz bei kleiner
Fallzahl, kein reales Screening-
Setting

Kein Screening-Setting

Fur retrospektive Analyse rel. hohe
Fallzahl, jedoch kein reales
Screening-Setting

Moberg, Bjurstam,
2001, Schweden

Baker, Rosen,
2003, USA

Brem, Baum,
2003, USA

Ciatto, Brancato,
2003, Italien

Ciatto,
RosselidelTurCo,

Retrospektive Fall-Kontroll-Studien n= 59
Intervallkarzinome gemischt mit normalen
Mammaographien im Verhaltnis 1:5, Beurteilung mit und
ohne CAD, Ca-Entdeckung der Befunder 2x erhoht,

1x erniedrigt

Retrospektive Beurteilung von im Screening
entdeckten Architekturstérungen durch Radiologen
und durch CAD n= 45, zeigt schlechte Sensitivitat von
CAD fir Architekturstérungen

Retrospektive Beurteilung von n= 177 ,Missed’
Screening-Mammographien, bei denen nach
Zusatzaufnahmen eine Normalbefundung
vorgenommen worden war. Evaluation durch CAD.
Simuliertes Einzelbefundung mit CAD

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie zur Beurteilung von
durch Screening entdeckten Karzinomen, Simulierte
Doppelbefundung und Einzelbefundung mit CAD
Retrospektive Fall-Kontrollstudie n= 120 zur
Beurteilung von Intervall-Karzinomen mit und ohne

Karzinomprévalenz 16,6%
Keine reale Screening-Situation

Kleine Fallzahl, kein Screening-
Setting

Kein reales Screening-Setting

Kein reales Screening-Setting

Kein reales Screening-Setting
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Autor, Jahr, Land
2003, Italien

Karssemeijer et al.,
2003, Niederlande

Destounis et al.,
2004, USA

Taylor et al.,
2004, UK

Birdwell et al.,
2005, USA

Hukkinen, Pamilo,
2005, Finnland

Menna, Di Virgilio,
2005, Italien

Bornefalk,

2006, Schweden
Ciatto et al.,
2006, Italien

Frigas,
Kapsimalagou,
2006, Griechenland
Hukkinen, Vemas,
etal.,

2006, Finnland

Lindfors, McGahan
et al., 2006, USA

Pai, Gregory,
2006, USA

Taplin, Rutter ,
2006, USA

Timp, Karssemeijer,
2006, Niederlande

Skaane, Khirsagar,
2007, USA

Inhalt

CAD, simulierte Doppelbefundung durch
Kombinationen von Einzelbefundung

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie zu Doppelbefundung
und Einzelbefundung mit CAD

n= 500, bezieht sich nur auf Herdbefunde und
Intervallkarzinome,

Doppelbefundung bringt Verbesserung um 10,5% CAD
um 7% im Vergleich zu Einzelbefundung
Retrospektive Fallstudie

n= 318

Voraufnahmen von durch folgendes Screening
entdeckten Karzinomen ohne und mit CAD zeigt
Verbesserung der FN um fast ein Drittel durch CAD
HTA-Bericht, 2 konsekutive Fall-Kontroll-Studien
Beurteilung ohne und mit CAD

Retrospektive Fallstudie

n= 286

Re-Beurteilung von Retrospektiv sichtbaren
Karzinomen ohne und mit CAD

Retrospektive Beurteilung von n= 69 durch Screening
entdeckte Karzinome und Voraufnahmen,

Retrospektive Fall-Studie, n= 98, durch unabhangige
Doppelbefundung entdeckte Karzinome wurden durch
ein CAD-System beurteilt, das nicht alle Karzinome
identifizierte

Theoretische Berechnung der Effizienz von CAD als
second reader (nach Bayes)

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

N= 95, 75 Kontrollen

Einzelbefundung und Einzelbefundung mit CAD
Retrospektive Fall-Kontroll-Studie, n= 200,
Beurteilung ohne und mit CAD

Retrospektive Fall-Kontrollstudie n= 200, 51
Karzinome, Beurteilung durch unterschiedlich
erfahrene Befunder, keine statistisch signifikanten
Unterschiede ohne und mit CAD in der Karzinom-
Endeckung

Kosten-Effektivitatsstudie, Markov-Modell mit
Annahmen verschiedener CA-Entdeckungsraten fiir
CAD

Retrospektive Fall-Studie, n=55, Beurteilung von durch
Screening-Mammographie entdeckte DCIS-Félle und
die Voraufnahmen ohne und mit CAD

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

n= 341

Experimentelle Fall-Kontroll Studie

n=589/938

Vergleich Rate entdeckter Karzinome zwischen a) mit
Vorbefund verlinkter CAD Markierung und b)nicht
verlinkter CAD Markierung, a) ergab ein besseres
Ergebnis.

Retrospektive Fall-Studie,

n= 55, Beurteilung Screening-(Vor)Aufnahmen von
Intervall-Cas und Cas der nachsten Runde ohne und
mit CAD

Grund fir Ausschluss

Karzinompravalenz >25%, keine
reale Screening-Situation

Fur eine retrospektive Studie rel.
hohe Fallzahl, jedoch keine reale
Screening-Situation

Jeweils hohe Karzinompréavalenz
bei geringer Fallzahl,kein
Screening-Setting

Kein Screening-Setting,
ausschlief3lich retrospektiv
identifizierte Karzinome

Sehr geringe Fallzahl, hohe
Karzinompravalenz, kein Screening-
Setting

Retrospektiv, geringe Fallzahl 100%
Karzinomprévalenz, Kein
Screening-Setting, kein direkter
Vergleich von Einzelbefundung mit
CAD und Doppelbefundung
Modellrechnung, keine realen Daten

25% Karzinome, sehr geringe
Fallzahl, kein Screening-Setting

Als Fall-Kontroll-Studie hohe
Karzinompravalenz, deshalb kein
Screening-Setting

25% Karzinome, Fokus auf
Bewertung der Erfahrung der
Befunder, kein Screening-Setting

Theoretische Berechnung, keine
realen Daten

Sehr geringe Fallzahl , retrospektive
Beurteilung, kein Screening-Setting

Kein Screening-Setting

Kein Screening-Setting
Fokus auf Unterschied Verlinkung
mit Vorbefund

Isolierte retrospektive Beurteilung
der 55 Aufnahmen, deshalb kein
Screening-Setting

© AZQ 2007 | Evidenzbericht | Version 1.00, August 2007




B. Doppelbefundung von Screening-Mammographien | 74

6. Kosten-Nutzen-Analysen

Tabelle 7

Kosten-Nutzen-Analysen

Autor, Jahr,
Land

Anderson et al.,
1994, Schottland

Inhalt

Zusatz-Kosten der unilateralen
Doppelbefundung gesamt in einem
Screening-Setting in Schottland wurden
berechnet.

Ergebnis

Direkte Kosten: 4.373 engl. Pfund

Indirekte Kosten: 9.400 engl Pfund
Gesamt: 13.773 engl. Pfund

Pro gescreenter Frau: 0,44 engl. Pfund (ca.
0,7 €)

Doppelbefundung wird als kosteneffektiv
erachtet

Ciatto et al.,
1995, Italien

Brown et, al.,
1996, England

Seradour et al.,
1997,
Frankreich

Leivo et al.,

Berechnung der zusétzl. Kosten von
unabhé&ngiger unilateraler
Doppelbefundung anhand realer
Ausgaben

Beurteilung von drei
Befundungsstrategien:
Einzelbefundung, unilaterales
Doppelbefundung und
Doppelbefundung mit Konsensus
anhand von Mammaographien von
33.734 Frauen und 132
Wiedereinbestellten zur Kalkulierung der
Kosten.

Analyse der realen additiven Kosten

im Screening-Setting bei unilateraler

Doppelbefundung (+15% Rate

entdeckter Karzinome)

= direkte Kosten der Doppelbefundung

= indirekte Kosten der zusatzlichen
Wiedereinbestellung (durch
Fragebogen an einem Teil der Pat.
erhoben und hochgerechnet):
Bildgebung, falsch-positive Biopsien
etc.

Kosten-Effektivitatanalyse von

Kosten pro Frau : 3,5 US$ bei erster Runde
(+8,5%) und 2,3 US$ (+6,2%) bei nachster
Runde

Kosten pro entdecktem Karzinom: 196 US$
(3,5%) bei erster Runde,

251 U$ (2,7%) bei nachster Runde

zusétzl. entdeckte Karzinome durch
Doppelbefundung: erste Runde 4,8%, néchste
Runde: 3,4%

Anstieg der Wiedereinbestellung: 15,0% und
16,4%

Sehen Kosten-Effektivitat von
Doppelbefundung kritisch

Durch unilaterale Doppelbefundung wurden im
Vergleich zu Einzelbefundung 10 zusatzl.
Karzinome pro 100.000 Frauen gefunden bei
hoéherer Wiedereinbestellrate,

durch DR mit Konsensus 9 zuséatzl.
Karzinome, bei signifikant niedrigerer
Wiedereinbestellungsrate im Vergleich zu
Einzelbefundung .

Unilaterale Doppelbefundung war teurer als
Einzelbefundung ( +19259 engl. Pfund pro
100.000 Frauen, ca. + 0,3 € pro Frau),
Doppelbefundung mit Konsensus war billiger
als Einzelbefundung (-4.853 engl. Pfund pro
100.000 Frauen ca. -0,07 € pro Frau).

Empfehlen Doppelbefundung mit Konsensus
als kosteneffektiv

Zusatzliche Kosten pro gescreenter Frau:
17,75 Francs (ca. 2,7 €)

und 3.788 Francs pro zusatzlichem Karzinom
(ca. 577 €)

und 2.189 Francs pro falsch-positivem Befund
Anteil Gesamtkosten am Screening: 5%

Kosten bei dezentralem Setting insgesamt
héher als bei zentralem Setting (Vergleich mit
Anderson 1994)

Erhohte Kosten werden als gerechtfertigt bei
héherer Rate entdeckter Karzinome
eingeschéatzt

Durch Doppelbefundung wurden 290 statt 261
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Autor, Jahr,
Land

1999,
Finnland

Tonita et al.,
1999,
Kanada

Ciatto et al.,
200543,
Italien

Ciatto et al.,
2005b,
Italien

Groenewoud et al.,
2006
Niederlande

Inhalt

unabhangiger und z.T. nicht
unabhangiger Doppelbefundung, zum
groRen Teil unilateral, Vergleich zu
Einzelbefundung 1990-1995 in 3
finnischen Screening-Zentren

Retrospektive Analyse einer
Doppelbefundung von 27.863
Mammaographien durch speziell
ausgebildete RTAs als zweiter Befunder
Retrospektive Studie von 1217
konsekutiven diskrepanten
Doppelbefundungen mit Arbitrations
— Vergleich der Kosten mit Unilateraler
Doppelbefundung anhand Berechnung
realer Ausgaben im italienischen
Screening-Setting

Hochrechnung von vorliegenden
Befunden aus Screening-Situation pro
1.000 Frauen:

Retrospektive Bewertung von nicht-
unabhéangiger unilateraler
Doppelbefundung im Vergleich zu
Einzelbefundung von 177.631
Mammographien 1998-2003.

U.a. Kostenberechnung anhand realer
Ausgaben im italienischen Screening-
Setting.

Kosten-Effektivitat von verschiedenen
Befundungs- und Wiedereinbestellungs-
strategien im Mammographie-Screening
in den Niederlanden

Fall-Kontroll Studie mit 26 Screening-
Radiologen die 500 Mammographien
befunden, 250 Kontrollen, 125 durch
Screening entdeckte Karzinome und 125
mit Intervallkarzinomen

1. Unabhangige Befundung

2. Anwendung 3 verschiedender
Befundungsstrategien der Doppel-
befundung an den diskrepanten
Fallen

- unilateral

- Konsensus

- Arbitration-Verfahren
Hochrechnung der Ergebnisse aus das
niederlandische Screening aufgrund
mangelnder realer Zahlen mittels eines
Microsimulationsmodells

Ergebnis

Karzinome (+11,1%) erkannt, darunter eine
signifikant héhere Anzahl an in-situ-
Karzinomen (40% versus 17%).

Die Kosten pro entdecktem Karzinom waren
18,3 US$ (ca. 13,4 €)

Die Kosten pro durch Doppelbefundung
entdecktem, zusatzlichen Karzinom waren
25,5 US$ (rel. Anstieg 39%, ca. 18,7 €), bei
Nicht-Einschluss von Ca-in-situ: 42,5 US$ (ca.
31,1¢€).

Die zusatzlichen Kosten werden als nicht
drastisch héher eingeschatzt, eingerdaumt wird,
dass die Kosten pro gewonnenem Lebensjahr
sehr viel héher sein kdnnten.

Bei Annahme, das Ca-in-situ, einer Over-
Diagnosis entsprechen kénnten, sind die
Kosten deutlich erhdht.

Der PPV des Screening blieb gleich

Speziell geschulte RTAs werden als
kosteneffektiv zur Doppelbefundung erachtet.
Aufgrund von Falsch-negativer Arbitration
relative Einbusse der Rate entdeckter
Karzinome um 1,7%

Fur jedes nicht-diagnostizierte Karzinom
werden aufgrund der niedrigeren Recall-Rate
151 Recall und 21,23 € ,eingespart’, pro
gescreenter Frau 1,72 €

Halten Arbitration vor allem bei hoher
Wiedereinbestellrate — z.B. bei neu
eingefuihrtem Screening fur kosteneffizient

Kosten fir Doppelbefundung waren 2,17 €
zusatzlich pro untersuchter Frau und 11,168 €
pro entdecktem Karzinom versus 11,585 € bei
Einzelbefundung

Unilaterale Doppelbefundung wird als
kosteneffektiv bewertet

Konkordanz von 2 Radiologen
bei Kontrollen: 90,2%
Bei Fallen: 75,2%

Diskrepanz ber alle Befundungen: 17,1%

Unilaterales Doppelbefundung zeigte
gegenuber Einzelbefundung die héchste
Sensitivitat

Auf das Gesamt-Screening Ubertragen wiirde
das 700 mehr gerettete Frauen bedeuten
(12.000 Lebensjahre) bei einem relativen
Anstieg der Wiedereinbestellung von 30%

Die Kosten fir unilaterale Doppelbefundung
und fir DR mit Konsensus (derzeitige
Strategie in den Niederlanden) sind trotz der
erhéhten Recall-Rate bei unilateralem
Vorgehen etwa gleich: 2.168 € und 2.207 € pro
gewonnenem Lebensjahr.

Bei Einrechnung zusatzlicher invasiver
Diagnostik steigen die Kosten auf 4.190 €
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Autor, Jahr,
Land

Lindfors et al.,
6/2006,
USA

CAD

Taylor et al.,
2004
England

Inhalt

Kosten-Effektivitats-Analyse von
Mammographie mit CAD-Befundung
versus Mammographie mit
Einzelbefundung versus Beobachtung
(keine Mammographie). Markov-Modell.
Senistivitatsanalysen: Verschiedene
Kosten fur CAD, verschiedene Rate an
Rate entdeckter Karzinome und
Stadienverteilungen

Berechnung der marginalen Kosten pro
gerettetem Lebensjahr

HTA-Bericht zur Befundung mit CAD
Fall-Kontroll Studie in 2 Settings mit
30 Radiologen, 5 klinischen
Brustspezialisten und 15 RTAs

1. Befundung von 180
Mammaographien mit 40 durch
Screening entdeckten Karzinomen
und 20 Intervallkarzinomen.
Befundung ohne und mit CAD-
Reihenfolge randomisiert zugeteilt

2. Befundung von 120 Fallen von
durch Radiologen Uibersehenen
Befunden, die durch CAD angezeigt
wurden

Ergebnis

Dies wird als akzeptabel angesehen
Mammographie+CAD:

19,1 $ (+19%. ca. 14,5 €, +2,3 €)
Nur Mammographie:

16,0 $ (ca. 12,2 €)

Effectiveness von Screening mit CAD: +29%
in dieser Simulation
Kosten gesamt : +34%

Nutzen-Effekt Abh&ngig von Rate entdeckter
Karzinome und Stadienverteilung

Erh6hung der Kosten fur CAD erscheint in
einem akzeptablen Rahmen

Studie 1: Sensitivitét und Spezifitat der
Befundungen anderte sich nicht signifikant
durch CAD ( bei ausreichende Power fiir eine
Signifikanzanderung von 0.1)

Studie 2. Befundungen verbesserten sich
durch CAD nicht signifikant

Kosten: Hypothetische Berechnung nach
einem Decision Analysis Modell von

1. Kosten pro entdecktem Karzinom
innerhalb von 12 Monaten + 23,2 engl.
Pfund (ca. 37 €)

2. Kosten pro QUALY (nach 10 Jahren)
+26,69 engl. Pfund (ca. 42,7 €)

CAD erhéht die Kosten bei keiner signifikanten
Verbesserung in Sensitivitdt oder Spezifitat
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1. Hintergrund

Die Mammasonographie wurde bis Anfang der 90er Jahre vorwiegend zur Differenzierung von Zysten und
soliden Befunden sowie zur bildgebenden Steuerung minimal-invasiver Interventionen eingesetzt [1]. Fiir die
Detektion von Karzinomen wurde im Vergleich zur Mammographie eine schlechte Sensitivitat mit hohen
Raten falsch-positiver Befunde berichtet [1-3].

Durch die Weiterentwicklung der Technik, vor allem aufgrund der Einfiihrung der kontrastverstarkten und
hochauflésenden Sonographie mit Schallkopffrequenzen grofler finf Megahertz [4], hat sich das
diagnostische Potenzial der Mammasonographie seit Anfang der 90er Jahre stark verbessert:

= Stavros et al. publizierten 1995 eine prospektive Studie (n= 622) zur Klassifizierung palpabler und nicht
palpabler sonographisch solider Brustbefunde unter Verwendung von Hochfrequenz-Schallképfen von
7,5-10 Mhz. Bei einer Karzinompravalenz von 17% erzielten sie eine Sensitivitat von 98,4% und einen
negativen pradiktiven Wert von 99,5% fiir die Erkennung maligner Befunde [5]. Ein wichtiger Aspekt der
Arbeit war die genaue Definition und Re-Evaluierung von sonomorphologischen Kriterien zu Benignitat
und Malignitat.

= In Studien anderer Arbeitsgruppen erfolgte ebenfalls eine Evaluierung sonomorphologischer Kriterien
bei soliden Befunden. Skaane et al., 1998, erzielten in einer prospektiven Studie (n= 362) eine Sensitivitat
von 99,5% und einen negativen pradiktiven Wert von 98% [6]. Rahbar et al, 1999, gaben in einer
retrospektiven Auswertung in Bezug auf einzelne Kriterien eine maximale Sensitivitat bis zu 94% an [7].

Die Mammasonographie wurde in diesen Studien nicht verblindet zur Mammographie durchgefiihrt.
Aufgrund der verbesserten Sensitivitat in Bezug auf eine Differenzierung zwischen malignen und benignen
Befunden hat sich die Mammasonographie als erganzendes bildgebendes Verfahren zur Mammographie in
den letzten Jahren breit etabliert [8].

Um einheitliche Bewertungskriterien zu gewahrleisten, entwickelte das American College of Radiology (ACR)
2003 eine BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) - Klassifikation flir Mammasonographie
analog der BI-RADS - Kilassifikation fir Mammographien [9]. Die mammasonographische BI-RADS-
Klassifikation beinhaltet fiinf Befundkategorien: 1. unauffdllig, 2. benigne, 3. wahrscheinlich benigne, 4.
suspekt und 5. wahrscheinlich maligne. Eine zusatzliche Kategorie 0 wurde fiir Befunde vergeben, bei denen
aufgrund eingeschrankter Beurteilung eine weitere Bildgebung erforderlich ist. Fiir jede Befundkategorie
sind detaillierte sonographische Kriterien beschrieben. Diese Klassifikation wurde 2006 von der Deutschen
Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) adaptiert lbernommen [10].

Fur die Fritherkennung von Brustkrebs mit dem Ziel einer Prognoseverbesserung fiir die betroffenen Frauen
missen vor allem kleine Befunde von mdglichst kleiner 1 ¢cm, maximal jedoch 2 cm Gro3e identifiziert
werden kénnen (T1 Tumoren). Die wichtigsten Prognosefaktoren im Hinblick auf eine Heilung sind die GroRe
des Tumors und der axilldre Lymphknotenbefall. Die Wahrscheinlichkeit des Lymphknotenbefalls erhdht sich
mit der Gro8e des Tumorvolumens [11].

Mammographisch werden etwa 35-45% nicht palpabler suspekter Befunde durch Mikrokalzifikationen
entdeckt [12]. Solche Mikrokalzifikationen kénnen auch mit modernen Mammasonographiegeraten nicht
zuverldssig dargestellt werden [13,14].

Vor diesem Hintergrund nennt die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland von 2003 als
Schlisselempfehlung zur Indikation fiir die Mammasonographie die Abklarung unklarer Befunde im Sinne
einer Zusatzuntersuchung und wertet sie als ungeeignet als primdare Methode der Friiherkennung von
Mammakarzinomen [8].
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Fir die Aktualisierung der Leitlinie forderte die Expertengruppe Mammasonographie der Konzertierten
Aktion Brustkrebsfriiherkennung fiir folgende Themen aktuelle Evidenzanalysen hinsichtlich der
Indikationsstellung zur Mammasonographie an:

1. Nutzen der zusatzlichen Mammasonographie bei asymptomatischen Frauen im Rahmen
des populationsbezogenen Brustkrebs-Screenings.

2. Diagnostische Sicherheit der Axillasonographie als bildgebendes Verfahren bei der
Brustkrebsfriiherkennung bei negativem klinischem Befund

w

Nutzen der Mammasonographie zur Karzinomdiagnostik bei auffalligem Brustbefund.

>

Stellenwert der Mammasonographie bei Frauen unter 50 Jahren mit auffalligem
Brustbefund.

5. Anteil der Malignitat bei mammographischen BI-RADS- Klasse 3 — Befunden.

Im Folgenden werden die Fragestellungen erlautert:

1. Nutzen der zusdtzlichen Mammasonographie bei asymptomatischen Frauen im Rahmen des
populationsbezogenen Brustkrebs-Screenings

Beim Brustkrebs-Screening durch Mammographie werden nicht alle Karzinome erkannt. Das ergaben
retrospektive Analysen des Bildmaterials von Karzinomen, die im Screening-Intervall oder in einer weiteren
Screening-Runde diagnostiziert wurden [15]. Bei nicht erkannten Karzinomen handelt es sich in etwa zwei
Drittel um Architekturstérungen und Herdbefunde und in etwa einem Drittel um Mikrokalzifikationen [16].
Die Auswirkungen des zusatzlichen Einsatzes der Mammasonographie in Bezug auf Sensitivitdat und
Spezifitat des Screenings sollten bestimmt werden.

2. Diagnostische Sicherheit der Axillasonographie bei negativem palpablem Befund als
bildgebendes Verfahren bei der Brustkrebsfritherkennung

Die klinische Beurteilung der axillaren Region bietet in Bezug auf die Erkennung von
Lymphknotenmetastasen eine schlechte Sensitivitat [17], ebenso die Mammographie [18].

Da der Lymphknotenstatus neben der GroRe des Tumors wichtigster Prognosefaktor ist, wird er derzeit bei
allen Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom operativ durch eine klassische Axilladissektion oder durch
die Entfernung des so genannten Sentinel-Nodes (Wachterlymphknoten, die erste Lymphknotenstation des
Tumorabflusses) bestimmt [19]. Im Rahmen der Brustkrebsfriiherkennung interessierte primar die
diagnostische Sicherheit einer unauffalligen Axillasonographie bei kleinen Tumoren bis zwei Zentimeter (T1)
und klinisch negativer Axilla. Die Pravalenz von Lymphknotenmetastasen bei Tumoren bis zwei Zentimeter
ist gering, sie liegt bei ca. 30% [11]. Mehr als zwei Drittel der Patientinnen werden demzufolge operiert,
obwohl sie einen unauffalligen Befund haben.

3. Nutzen der Mammasonographie fiir die Karzinomdiagnostik bei auffilligem Brustbefund

Die Diagnosestellung Brustkrebs bei bereits palpablen Befunden kann generell zur Reduktion der
Brustkrebsmortalitat keinen wesentlichen Beitrag leisten [20]. Im Rahmen einer Evidenzanalyse sollte jedoch
aufgezeigt werden, welche Sensitivitat und Spezifitdit die Mammasonographie fiir die klinisch auffalligen
Befunde im Unterschied zu der Mammographie liefert. Es interessierte dariiber hinaus die Grof3e der
sonographisch diagnostizierten Karzinome.

4, Stellenwert der Mammasonographie bei Frauen unter 50 Jahren mit auffilligem Brustbefund

Die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland 2003 nennt in der Auflistung der
Einzelindikationen die Untersuchung junger Frauen mit Tastbefund als einzige Indikation fiir den priméren
Einsatz der Mammasonographie [8]. Begriindet werden kann diese Altersangabe mit der geringen Inzidenz
von Brustkrebs in der Altersgruppe unter 40 Jahren [11] und dem gleichzeitig erhéhten Anteil von Frauen mit
mammographisch dichter Brust und dadurch erschwerter mammographischer Beurteilbarkeit [21]. Die
Strahlenbelastung durch eine Mammographie erscheint somit bei diesem Kollektiv nicht gerechtfertigt.

Die Empfehlung sollte einer Evidenziiberprifung unterzogen werden.
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5.

Anteil der Malignitat bei mammographischen BI-RADS- Klasse 3 — Befunden

In der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland 2003 wird die zusdtzliche Mamma-
sonographie bei mammographischen Befunden der BI-RADS Klasse 4 und 5 routinemaflig zur weiteren
Befunddifferenzierung empfohlen [8]. In diesen Befundklassen findet sich ein hoher Anteil an Karzinomen,
die Befunde sollen zwingend histologisch abgeklart werden [9]. Bei den Befunden der BI-RADS-Klasse 3, die
als wahrscheinlich gutartig eingestuft werden, wird eine Malignitdtsrate von maximal 2% angenommen.
Diese Befunde sollen keiner histologischen Abklarung, sondern lediglich einer mammographischen Kontrolle
zugefiihrt werden [9]. Fir diese Befunde wurde bisher keine Empfehlung einer Routinemammasonographie
ausgesprochen. Die in Studien tatsdchlich berichtete Anzahl an malignen Befunden bei BI-RADS 3 sollte als
Grundlage fiir die Beibehaltung oder Anderung der bisherigen Empfehlung erhoben werden.
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2. Fragestellung

Die Bearbeitung der genannten Themenbereiche erfolgte auf der Grundlage folgender Schlisselfragen, die
von der Methodikerin in Abstimmung mit der Expertengruppe Mammasonographie der konzertierten Aktion
Brustkrebsfriiherkennung generiert wurden:

1. Kann eine zusatzliche Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening (kein familidr
bedingtes Hochrisiko-Kollektiv) die Karzinomentdeckung verbessern?
Welcher potentielle Schaden entsteht fiir die untersuchten, asymptomatischen
Frauen?

2. Welche diagnostische Sicherheit weist die Sonographie im Hinblick auf die
Beurteilung axillarer Lymphknoten bei klinisch negativer Axilla auf?

3. Welchen Nutzen fiir die Diagnostik von Karzinomen hat die Mammasonographie
bei auffalligem Brustbefund?

4. Welchen Stellenwert hat die Mammasonographie bei der Abklarung auffalliger
Brustbefunde bei Frauen unter 50 Jahren?

5. Welchen Anteil an malignen histologischen Befunden weisen mit BI-RADS Klasse 3-
klassifizierte Mammographien auf?’

3. Methoden

3.1 Kriterien fiir den Einschluss und Ausschluss von Studien

Ziel war es, Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens (positive Effekte einer Intervention) der
Mammasonographie im Hinblick auf die spezifischen Fragestellungen (siehe 2) unter Beriicksichtigung
etwaiger Schaden (negative Effekte einer Intervention) verldssliche Aussagen machen.

Im Folgenden sind die Kriterien fiir den Einschluss bzw. Ausschluss von Studien dargelegt. Die Kriterien
wurden prospektiv von der Methodikerin in Abstimmung mit der Expertengruppe Mammasonographie vor
der systematischen Literaturrecherche festgelegt.

' Anmerkung: Fiir diese Frage wurde vom AZQ nur die Priméarrecherche der Literatur und das Screening der Abstracts durchgefiihrt,
diese Ergebnisse sind unter 4.5. bzw. unter 6. Literatur aufgefiihrt. Die Studienbewertung erfolgte durch die Expertengruppe
Mammasonographie. Die Ergebnisse sind nicht im vorliegenden Bericht enthalten.
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3.1.1 Zielgruppe

Die Zielgruppe fiir die vorliegenden Evidenzanalysen waren Frauen ohne familidres Risiko flir Brustkrebs.
Frauen mit familidar bedingter Hochrisikosituation fiir Brustkrebs stellen eine spezielle Gruppe dar, deren
Ergebnisse in Bezug auf die Brustkrebsfriiherkennung aufgrund der erhdhten Karzinominzidenz nicht auf die
Gesamtpopulation tbertragbar sind [22;23].

Fir die einzelnen Fragestellungen wurden die einzuschlieBenden Studienpopulationen spezifiziert.

zu 1) Asymptomatische Frauen mit Screening-Mammographie.

Unter Screening-Mammographie werden hier Mammographien an asymptomatischen
Patientinnen verstanden. Eine Einschrédnkung der Bewertung auf eingeladene Frauen eines
organisierten Screening-Programms erfolgte nicht.

zu 2) Patientinnen mit primdrem, nicht metastasiertem Brustkrebs und klinisch negativer Axilla
ohne neoadjuvante Chemotherapie, d.h. der axillare Befund entspricht dem Status bei
Diagnosestellung.

zu 3) Frauen mit entweder selbst oder durch klinische Untersuchung erhobenem auffélligen
Brustbefund.
Studien mit Studienpopulationen, in der alle Studienteilnehmerinnen unter 50 Jahre alt
waren, wurden unter 4) erfasst.

zu 4) Mammasonographie bei Frauen unter 50 Jahren mit palpablem Brustbefund - siehe 3).
zu 5) Anteil maligner mammographischer BI-RADS-Klasse 3-Befunde.

Alle Studien, die eine Bewertung von mammographischen BI-RADS- Klasse 3-Befunden
beinhalteten, wurden im Volltext an die Expertengruppe Mammasonographie
weitergegeben und nicht im AZQ analysiert. Eine Einschrankung in Bezug auf das Alter der
untersuchten Patientinnen erfolgte nicht.

3.1.2 Intervention und Referenzstandard

Die Fragestellungen beziehen sich auf die Intervention Mamma- und Axillasonographie. Die eingesetzten
Sonographiegerdte mussten in Bezug auf die Frequenz des Schallkopfes dem geltenden Standard
entsprechen. Bei Verwendung eines Schallkopfes mit nur einer Frequenz muBlte diese mehr als flnf
Megahertz betragen, bei Verwendung eines Mehrfrequenzschallkopfes mufite die Frequenz fiinf Megahertz
und mehr betragen. Der Stellenwert der Intervention ‘Dopplersonographie der Mamma oder der Axilla” war
nicht Teil der Fragestellung. Die histologische Sicherung oder die adaquate Nachbeobachtung (siehe auch
3.3 ZielgréBen und ihre Definition) waren der Referenzstandard. Die Vergleichsbehandlung waren die
Mammographie oder die Palpation (siehe jeweilige Frage).

3.1.3 Studientypen

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellungen aufler Frage 5 liefern randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) und ihre aggregierte Auswertung in Form systematischer Ubersichtsarbeiten und Meta-
Analysen die zuverlassigsten Ergebnisse [24]. Die Ergebnisse solcher Studien sind mit dem geringsten Risiko
einer systematischen Verzerrung behaftet. Da eine orientierende Vorrecherche zeigte, dass zum
Recherchezeitpunkt zu den vorliegenden Fragen nur einzelne, evtl. auch keine RCTs existierten, wurden
zundchst konsekutive, prospektive Kohortenstudien berticksichtigt, danach nicht-konsekutive und/oder
retrospektive Kohortenstudien.

Nur bei sehr schlechter Evidenzlage aufgrund von Kohortenstudien wurden nachrangig auch Fall-
Kontrollstudien berticksichtigt, wenn die Studiengruppen so beschrieben waren, dass von einer
Vergleichbarkeit der Fall- und der Kontrollgruppe ausgegangen werden konnte. Fallberichte und
Expertenmeinungen wurden von der Bewertung ausgeschlossen (sieche 3.4 und Anhang 1: Oxford-
Klassifikation).
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3.1.4 Erforderliche Angaben

Folgende zum Studieneinschluss erforderlichen Angaben wurden vorab im Hinblick auf die Auswertbarkeit
und Vergleichbarkeit der Studien festgelegt:

a) fur alle Fragestellungen erforderlich
= GrofBe der Studienpopulation (nicht nur die Anzahl der erhobenen Befunde),
= verwendete Schallkopf-Frequenz (Mhz),
= ausgewiesene Anzahl von Befunden fiir die Intervention Mammasonographie oder Axillasonographie
allein

Das zunachst festgelegte Kriterium der Angabe von Grof3e oder Tumorstadium fiir die histologischen
Befunde konnte fiir Frage 3 und 4 nicht aufrecherhalten werden, da die Angabe in 7 von 11 Studien
(Frage 3) bzw. bei allen identifizierten Studien (Frage 4) fehlten. Dieses Kriterium wurde deshalb nur auf
die Fragen 1 und 2 angewendet.

Ein zweites vorab festgelegtes Kriterium: ,Anzahl und Erfahrung der Befunder’ wurde ebenso
zuriickgezogen, da die Angaben dazu, wenn sie vorhanden waren, zu wenig quantifizierbar waren. Oft
wurde nur ,erfahren’ oder ,unerfahren’ angegeben. Deshalb wird die Angabe zwar in den Tabellen
aufgefiihrt, wurde aber nicht als zwingend vorausgesetzt.

b) zu den einzelnen Fragestellungen erforderliche Angaben:

zu1) Brustdichte nach BI-RADS

Die mammographische Brustdichte kann nach einer BI-RADS-Klassifikation des ACR eingeteilt werden.
Man unterscheidet 4 Befundklassen: 1. die Brust besteht nahezu vollstandig aus Fettgewebe, 2. es finden
sich verstreute fibroglanduldre Verdichtungen 3. das Brustgewebe ist von heterogener Dichte, 4. extrem
dichtes Brustgewebe [9]. Die mammographische Sensitivitat korreliert invers zur Brustdichte. Am
sensitivsten ist die Mammographie zur Beurteilung von Befunden der Brustdichte BI-RADS-Klasse 1 [21].

zu 2)

Zuséatzlich zu den unter a) genannten Kriterien sollte angegeben sein, ob der klinische Axillabefund
negativ war oder ob ein palpabler axillarer Befund vorlag.

Daruiber hinaus war die Angabe der sonographischen Kriterien fuir Malignitat erforderlich.

Zundchst wurde als weiteres Kriterium die Angabe des Anteils dargestellter Lymphknoten festgelegt. Da
jedoch nur einige der Studien dieses Kriterium erfiillten, wurde es bei einer insgesamt kleinen Anzahl zur
Verfligung stehender Studien zurlickgezogen.

3.1.5 Ein- und Ausschlusskriterien

Es galten folgende Einschlusskriterien:

1. Studie/ Review bearbeitet die Fragestellung
addquater Studientyp
adaquate Studienpopulation
Intervention erfllt die technische Anforderung
erforderliche Angaben sind genannt

ik wn

Alle Einschlusskriterien mussten erfillt sein.

Es galten folgende Ausschlusskriterien:
1. Doppelpublikationen
2. nichtim festgelegten Recherchezeitraum publiziert
3. methodisch: Fallberichte und Expertenmeinungen sowie
qualitativ minderwertige Fall-Kontroll-Studien

Keines der Ausschlusskriterien durfte vorliegen.

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007



C. Stellenwert Mammasonographie bei der Brustfriiherkennung | 90

3.2. Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche im AZQ erfolgte fiir die Fragen 1 bis 4 zunéchst fiir den Zeitraum ab
Januar 2000. Fiir Frage eins und zwei wurden Publikationen bis Marz 2007 und fiir Frage drei bis funf bis April
2007 im AZQ (jeweiliges Rechercheschlussdatum siehe unter den entsprechenden Ergebnissen der
Literaturrecherchen). Aufgrund der geringen Zahl und der Heterogenitit der Studien wurde der
Suchzeitraum in einem zweiten Schritt fir Frage 3 bis Januar 1999 und fir Frage 4 bis Januar 1998
ausgeweitet. Die Recherche fiir Frage 5 erfolgte ohne zeitliche Beschrankung.

Die Abstracts der jeweiligen Literatursuche wurden von der Methodikerin auf inhaltliche Relevanz gepriift,
nicht relevante Abstracts wurden ausgeschlossen. Inhaltlich als relevant beurteilte Abstracts wurden als
Volltexte hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Der Ausschluss von Volltexten wurde jeweils
begriindet.

3.2.1 Datenbanken und Suchbegriffe

In folgenden Datenbanken wurde nach Vorgabe des Auftraggebers eine systematische Literaturrecherche
durchgefihrt:

1. PubMed (Internetportal der National Library of Medicine)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)

2. Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), des Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
(http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE)

3. Cochrane-Datenbanken ‘Cochrane Reviews’ und ‘Clinical Trials’
(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME).

Folgende Suchbegriffe wurden verwendet:
a) Fiir PubMed:

zu 1) screening AND (mammography OR mammogram) AND breastneoplasms
AND (ultrasonography, mammary OR breast echography)

zu 2) sonography OR ultrasound or ultrasonograph* OR echograph*) AND (axilla OR
axillary) AND breast AND (predictive OR value OR specific* OR accuracy OR
detection OR metasta* OR evaluat*)

zu 3) und 4)

breast AND ( mass or masses or thickening OR lump OR symptom* OR
palpable) AND ( sonography mammary OR ultrasound OR echography OR
sonography) AND ( predictive value OR sensitivity OR specificity OR
accuracy OR false negative OR false positive)

zu 5) bi-rads AND (cancer OR malign* OR breast neoplasms)

b) Fiir Cochrane und DARE

zu 1) mammography screening AND ultrasound

zu 2) ultrasound AND axilla / ultrasound AND sentinel AND breast

zu 3) und 4)
ultrasound AND diagnosis AND breast AND cancer

zu 5) bi-rads AND breast AND cancer
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3.3 ZielgroB3en und deren Definition

Entsprechend der oben genannten Fragestellungen wurden durch die Methodikerin in Abstimmung mit
dem Auftraggeber folgende ZielgréBen festgelegt:

zul)

Relevanter Endpunkt furr die Beurteilung des Nutzens der zusatzlichen Mammasonographie ist die Rate an
Brustkrebsmortalitdt. Die Kenntnis dieses Wertes ermdglicht die Beurteilung, ob durch eine zusatzlich
durchgefiihrte Sonographie die Sensitivitat fiir die Diagnose friiher Formen des Brustkrebses so verbessert
wird, dass die Mortalitatsrate an Brustkrebs gesenkt wird. Da keine der identifizierten Studien zu diesen
Endpunkten Stellung nimmt, wurden als Surrogatparameter die Bewertungskriterien diagnostischer Tests
(s.u.) und die zusatzliche relative sowie absolute Rate an entdeckten Karzinomen im Vergleich zur
Mammographie festgelegt.

Der negative pradiktive Wert, die Sensitivitdit und Spezifitit der Mammasonographie wurden nicht
berechnet, wenn nicht eine Nachbeobachtung von mindestens dem Zeitraum eines Screening-Intervalls
vorlag, und somit eine Ermittlung falsch-negativer Befunde maoglich war.

Der Schaden fiir die untersuchten Frauen wurde anhand der Anzahl von aufgrund der Mammasonographie
durchgefiihrten Biopsien und des positiven pradiktiven Werts dieser Biopsien im Hinblick auf die Malignitat
des histologischen Befundes quantifiziert, d.h. es wurde untersucht, wie viel unnétige Biopsien aufgrund
eines falsch-positiven Befunds durchgefiihrt wurden.

Fir eine umfassende Bewertung des Schadens durch die zusatzliche mammasonographische Bildgebung
misste als Endpunkt die zusatzliche Rate an Brustkrebs-Uberdiagnostik ermittelt werden. Uberdiagnostik
bedeutet die Diagnose nicht klinisch relevanter Mammakarzinome [25]. Zu diesem Endpunkt nahm keine der
Studien Stellung.

zu allen Fragen (1-4):

Es gelten die Beurteilungskriterien fiir diagnostische Tests, wie sie im Folgenden definiert sind [25]. Zu
beachten ist der Einfluss der Pravalenz der untersuchten Erkrankung in einem Kollektiv bzw. einer
Studienpopulation in Bezug auf den positiven und negativen pradiktiven Wert.

= positiver pradiktiver Wert:

Anzahl richtig positiver Befunde

Anzahl aller positiven Befunde

= negativer pradiktiver Wert:

Anzahl richtig negativer Befunde

Anzahl richtig negativer Befunde + Anzahl falsch negativer Befunde

= Sensitivitat:

Anzahl richtig positiver Befunde

Anzahl richtig positiver Befunde + Anzahl falsch negativer Befunde
= Spezifitat:

Anzahl richtig negativer Befunde

Anzahl richtig negativer Befunde + Anzahl falsch positiver Befunde

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007



C. Stellenwert Mammasonographie bei der Brustfriiherkennung | 92

3.4 Bewertungder gefundenen Literatur

Die identifizierten Studien wurden nach Vorgabe des Auftraggebers mit der Oxfordklassifikation flr
Diagnosestudien bewertet [http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025; Levels of Evidence und siehe Anhang
1]. Nach dieser Klassifikation wird Evidenz aus Diagnosestudien anhand von 5 Evidenzgraden bewertet.

Die Klassifikation fuir Diagnosestudien sieht im Unterschied zu der Oxford-Klassifikation fiir therapeutische
Studien die Beurteilung von randomisierten kontrollierten Studien nicht vor. Evidenzstufe 1 wird fir
Validierungskohortenstudien (1b) oder systematische Reviews von Validierungskohortenstudien (1a)
vergeben.

Die Klassifikation fiir Diagnosestudien beriicksichtigt bei der Bewertung — im Unterschied zur Bewertung von
Differentialdiagnosestudien — nicht, ob diese prospektiv oder retrospektiv erstellt wurden. Die prospektive
Erhebung von Daten wird jedoch allgemein als wichtiges Gutekriterium von Studien gesehen [26].
Beispielhaft sei fiir die vorliegende Fragestellung die eingeschrankte retrospektive Beurteilbarkeit von
sonographischen Befunden genannt.

Fiir die vorliegende Auswertung wurden deshalb prospektiv erhobene Studien vor den retrospektiven
Studien dargestellt und bei der Bewertung wurde gepriift, ob in prospektiven Studien andere Ergebnisse
erzielt wurden als in retrospektiven.

Nach der Oxford-Klassifikation zdhlt als Qualitdtsmerkmal fiir eine Validierungskohortenstudie
(Evidenzstufe 1) oder eine explorative Kohortenstudie (Evidenzstufe 2) neben einem unabhadngigen, guten
Referenzstandard auch, ob die eingeschlossenen Patientinnen konsekutiv rekrutiert wurden und ob
verblindet diagnostiziert wurde. Bei einer Fragestellung, (Frage 1und2) die als Voraussetzung fiir die
Intervention (Mamma- bzw. Axillasonographie) unauffillige vorausgehende, diagnostische Befunde
(unauffallige Mammographie oder Palpation) voraussetzte, erschien die Verblindung kein zwingendes
Merkmal und wurde deshalb nicht in die Bewertung miteinbezogen.

Durch die Oxford-Klassifikation wird die Publikationsqualitat einer Studie nur zum Teil abgebildet. Wichtige
Angaben fiir Studien zu diagnostischen Tests in der Onkologie sind in der Regel die Altersverteilung des
Studienkollektivs, die quantifizierbare Angabe der Erfahrung der Befunder sowie die Tumorstadienverteilung
bzw. die GroBenangaben der Tumore. Umfassend beurteilt werden kann ein Test dann, wenn zu den
Ergebnissen eine Vierfeldertafel mit Angabe der richtig und falsch positiven sowie richtig und falsch
negativen Befunde vorliegt [27]. Die Qualitat der Angaben in diagnostischen Studien zu Krebserkrankungen
ist generell als stark verbesserungsbediirftig zu werten, dies wird durch einen aktuellen systematischen
Review belegt [28]. Die Publikationsqualitdt wird bei der methodischen Bewertung der Studien gesondert
aufgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Stellenwert der erginzenden Mammasonographie im Rahmen des Brustkrebs-
Screenings

4.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Suche in DARE ergab 11 Treffer, die Suche in Cochrane 24. Keines der Abstracts dieser Publikationen
erflillte inhaltlich die Einschlusskriterien.

Rechercheergebnisse PubMed

PubMed - Ergebnisse gesamt n=731
1.1.2000-2.3.2007

Nach Screening der Abstracts gepriifte Volltexte

Reviews

Systematische Reviews

Einzelstudien zur Mammasonographie erganzend zur Mammographie bei
asymptomatischen Frauen

Davon Studien, die die Einschlusskriterien erfiillten n=6

4.1.2 Aufbereitete Evidenz

Die sieben identifizierten Reviews wurden ausgeschlossen, da sie nicht den Kriterien systematischer Reviews
entsprachen und/oder nicht die fokussierte Fragestellung beantworteten (siehe 6.1.2).

4.1.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Fir den Zeitraum von 1. Januar 2000 bis 2. Mdrz 2007 wurden neun unizentrische Kohortenstudien
identifiziert. Von diesen erfiillten sechs prospektive Kohortenstudien die Einschlusskriterien (siehe Evidenz-
tabellen 5.1.1 Evidenz von Einzelstudien und 5.1.2 ausgeschlossene Studien).

Ein konsekutiver Einschluss von Patientinnen war in flinf von sechs Studien den Angaben zu entnehmen.

Der Referenzstandard, die histologische Sicherung der Befunde, wurde fiir als maligne oder nicht
bestimmbar klassifizierte Befunde fast durchgdangig angewendet.

Als normal oder benigne klassifizierte Befunde wurde allerdings in den vorliegenden Studien nicht
konsequent histologisch gesichert oder alternativ entsprechend nachbeobachtet.

Lediglich Kolb et al., 2002 gab eine Nachbeobachtung fiir alle benigen Befunde (iber ein Jahre lang (bis zum
ndchsten Screening) an, jedoch nicht fiir die Normalbefunde. Kaplan et al., 2001 wiesen auf ein Follow-up fir
einen Teil der als benige klassifizierten Befunde hin. Den librigen Studien waren keine Angaben auf ein
Follow-up zu entnehmen.

Ein nicht konsekutiver Einschluss von Patientinnen und/oder ein nicht durchgdngig angewendeter
Referenzstandard fiihrte in allen Studien zu einer Klassifizierung in die Evidenzkategorie 3b.

Hinsichtlich der Publikationsqualitat ist festzustellen, dass nur bei finf der sechs Studien die falsch positiven
Befunde so ausgewiesen waren, dass der positive pradiktive Wert berechnet werden konnte. Die Angabe des
medianen Alters fehlte in zwei Studien. Der relative Anteil der zusatzlich zur Mammographie entdeckten
Karzinome war in flinf der sechs Studien angegeben.
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b) Inhaltliche Ergebnisse

Gruppe untersuchter Frauen

Die systematische Suche nach Brustkrebs-Screening-Studien, die zusdtzlich zur Mammographie auch die
Mammasonographie einsetzen, erbrachte ausschliefflich Studien, in denen die Mammasonographie als
Zusatzuntersuchung nach vorausgegangener negativer Mammographie angewendet wurde.

Aus der Gruppe von Frauen mit negativer Mammographie wurden weiterhin — mit Ausnahme der Studie von
Leconte et al., 2003 — nur Frauen mit dichtem Brustdriisengewebe mammasonographiert.

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich demzufolge aus der Gesamtpopulation untersuchter Frauen im
Zeitraum nur auf Frauen mit einer negativen Mammographie und — mit Ausnahme einer Studie - dichtem
Brustdriisengewebe.

Der Anteil dieser Frauen in Bezug auf alle im Zeitraum untersuchten Frauen war bei zwei Studien angegeben
und betrug 36% bzw. 48% aller untersuchter Frauen (Kaplan et al., 2001 und Corsetti et al., 2006). Die GroR3e
der untersuchten Studienpopulationen betrug zwischen n= 1.517 und n=8.103, im Mittel n=4.598.

Altersverteilung
Das mediane Alter war bei vier Studien angegeben und lag - bei Altersspannen von jeweils mehr als 30

Jahren - zwischen 47,6 Jahren und 60,7 Jahren. Die beiden Studien mit fehlender Angabe des medianen
Alters nannten als Altersspanne 25-96 Jahre und 35-87 Jahre (Corsetti et al., 2006; Kaplan et al., 2001).

Karzinomdiagnosen nach Brustdichte-Kategorien

Lediglich in einer Studie waren Frauen aller Brustdichte-Kategorien eingeschlossen (Leconte et al., 2003).

Die weiteren Studien wendeten die Mammasonographie bei Frauen mit dichter Brust an. In zwei Studien
wurden mammographische Befunde der Brustdichte BI-RADS-Klassen 3 bis 4 und in drei Studien die BI-
RADS-Klassen 2 bis 4 untersucht.

In vier der sechs Studien erfolgte eine Zuweisung der durch Mammasonographie diagnostizierten Karzinome
zu der BI-RADS-Kategorie der Brustdichte. Frauen mit Brustdichte BI-RADS 3 und/oder 4 wiesen jeweils den
hochsten Anteil an durch Mammasonographie diagnostizierter Mammakarzinome auf.

Leconte et al. diagnostizierten insgesamt 16 Karzinome, davon 11 (72% relativ) bei Frauen der Brustdichte 3
und 4 und fnf bei Frauen der Brustdichte 1 und 2.

Buchberger et al. diagnostizierten 36 Karzinome bei Brustdichte 3 und 4 (0,3% und 1,1% absolut), wahrend
zwei bei Brustdichte 2 (0,4%) gefunden wurden. Crystal et al. fanden bei Frauen der Brustdichte 2 kein
Karzinom und bei Frauen der Klasse BI-RADS Klasse 3 und 4 0,4% bzw. 0,3%. Kaplan et al. diagnostizierten
0,11% Karzinome in der Klasse BI-RADS 2, und 0,27% bzw. 0,25% in der Klasse BI-RADS 3 und 4.

Drei Studien berichteten von einem retrospektiv gefundenen Anteil von mind. 50% Frauen mit hohem
familidarem Risiko bei durch Mammasonographie entdeckten Karzinomen.

Anteil und Grél8e der durch Mammasonographie zusdtzlich diagnostizierten Karzinome

Der relative Prozentsatz zusatzlich durch Mammasonographie entdeckter Karzinome in Bezug auf die
Gesamtzahl entdeckter Karzinome war in finf Studien angegeben und lag im Mittel bei 22% (15%-34%). Der
absolute Anteil in Bezug auf die untersuchte Gesamtpopulation war fir alle Studien angegeben und lag im
Mittel bei 0,36% (0,23%-0,46%). Die GroBe der diagnostizierten malignen Tumoren lag bei finf der sechs
Studien bei < 2cm, lediglich zwei Studien berichteten auch von Karzinomen grof3er 2 cm, die mediane GroRe
der entdeckten Karzinome lag bei allen Studien zwischen 9 mm und 1cm.

Testglite
Der positive pradiktive Wert fiir die Mammasonographie in Hinblick auf die Erkennung zuséatzlicher maligner

Befunde war fiir vier der sechs Studien angegeben oder ermittelbar und lag im Mittel bei 18,8% (2% bis 33%).
Dies bedeutet, dass bei 67% bzw. bei bis zu 98% der als positiv fir Malignitat klassifizierten Befunde in der
Folge kein Karzinom nachgewiesen wurde. Die stark variierenden positiven pradiktiven Werte lassen sich
wesentlich auf die Verwendung unterschiedlicher sonographischer Malignitatskriterien und
Bewertungskategorien zuriickfiihren (siehe nachster Abschnitt).

Ein Follow-up im Sinne einer Nachbeobachtung zwischen zwei Screening-Untersuchungen war nur in einer
Studie fur alle als benigne klassifizierten Befunde angegeben (Kolb etal, 2002). Fir die als normal
Befundeten gaben Kolb et al. jedoch kein Follow-up an. Bei einer weiteren Studie erfolgte ein Follow-up nur
flr einen geringen Anteil der benignen Befunde (Kaplan et al., 2001). Die jeweils angegebene Sensitivitat von
100% ebenso der angegebene negative pradiktive Wert von 100% sind deshalb nicht als valide zu werten.
Die Spezifitat konnte fiir keine Studie ermittelt werden.
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Mammasonographische Bewertungskategorien
Der positive pradiktive Wert der mammasonographischen Karzinomentdeckung lasst sich wesentlich auf die
verwendeten sonographischen Bewertungskriterien und Bewertungskategorien zurlckfihren.

Kaplan et al., 2001 verwendeten eine 2-armige Kategorisierung, namlich die einfache Einteilung in negativ
und positiv. Alle positiven Befunde wurden als potentiell suspekt gewertet. Im Unterschied zu den anderen
Studien werteten Kaplan et al. auch Zysten als positiv, wenn sie groBBer als 1 cm waren. Sie erzielten einen
positiven pradiktiven Wert von 2%.

Drei Studien (Buchberger et al., 2000; Kolb et al., 2002 und Leconte et al., 2003), verwendeten eine Einteilung
der Befunde in drei Kategorien, die Kategorien waren jedoch unterschiedlich definiert. Die Kategorien 1, 2
und 3 lauteten ,normal’, benigne’ und ,suspekt’ (Kolb et al.), bzw. ,gutartig’ ,nicht bestimmbar’ und ,maligne’
(Buchberger et al.). Hier wurden positive pradiktive Werte von 10,3% (Kolb et al.) und von 30% (Buchberger
et al.) erzielt. Fir die Studie von Leconte konnten die Werte nicht ermittelt werden.

Crystal et al, 2003 verwendeten eine vierarmige Kategorisierung und erzielten damit einen positiven
pradiktiven Wert fur Malignitdt von 36,8%. Im Unterschied zu Buchberger et al. waren die ,nicht
bestimmbaren’ Befunde in diese Berechnung einbezogen. Nur eine Studie von 2006 (Corsetti et al.) wendete
die funf Kategorien umfassende BI-RADS- Klassifikation fiir mammasonographische Befunde an. Fiir diese
Studie war der positive pradiktive Wert jedoch nicht ermittelbar.

Biopsie-Raten aufgrund von Mammasonographien

Die aus auffdlligen mammasonographischen Befunden resultierende Biopsie-Rate betrug 2,5% (Crystal et al.,
2003) bis 7,5% (Corsetti et al., 2006) in Bezug auf das Gesamtkollektiv untersuchter Frauen. Der positive
pradiktive Wert fiir diese Biopsien im Hinblick auf die Entdeckung von Malignomen lag zwischen 3% und
21,5%. Der Unterschied im Hinblick auf den positiven pradiktiven Wert der mammasonographischen
Kategorisierung erklart sich aus der Tatsache, dass Biopsien teilweise auch von Befunden erhoben wurden,
die als ,nicht bestimmbar’ oder als ,gutartig’ eingestuft wurden. Das bedeutet klinisch, dass 88,5% bis 97%
der invasiven, diagnosesichernden Eingriffe nicht zu einer Karzinomdiagnose fiihrten (fiir diese Berechnung
wurden minimal-invasive und offene Biopsien nicht getrennt betrachtet).

4.1.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fir die vorliegende Fragestellung ,zusatzlicher Nutzen der Mammasonographie im Rahmen des Brustkrebs-
Screenings’ wurde eine sensitive Suchstrategie gewahlt (siehe 3.2.1). Die Definition von ,Screening-
Mammographie’ wurde sehr weit gefasst. Dennoch konnten nur wenige, unizentrische Kohortenstudien
identifiziert werden. Diese wurden allerdings alle prospektiv geplant und durchgefiihrt. Die
Studienpopulationen wiesen hohe Altersspannen auf. Die Ergebnisse konnen deshalb nicht direkt auf
eingeladene Frauen eines organisierten Mammographie-Screenings im Alter von 50-69 Jahren Ubertragen
werden.

Aufgrund der Anwendung unterschiedlicher sonomorphologischer Bewertungskriterien und Kategori-
sierungen sind die Studien nur eingeschrankt in ihren Ergebnissen vergleichbar. Fiir die umfassende
Beurteilung der Testgilite der Intervention Mammasonographie fehlte in den meisten Studien zur
Berechnung der Sensitivitdt, Spezifitat und des negativen pradiktiven Werts ein entsprechendes Follow-up.
Dariiber hinaus war der wesentliche Endpunkt in Bezug auf die klinische Relevanz, die Mortalitatsrate an
Brustkrebs bei keiner Studie angegeben. Aufgrund der Studienlage ist deshalb nur eine eingeschrankte
Bewertung der Intervention 'zusatzliche Mammasonographie’ beim Brustkrebs-Screening moglich.

b) Inhaltliche Diskussion

Die Wirksamkeit der Mammasonographie als diagnostisches Verfahren wurde lberwiegend bei Frauen mit
Brustdichte der BI-RADS-Klasse 2 bis 4 und grundsatzlich nur bei vorausgegangener negativer Screening-
Mammographie untersucht. Aufgrund der hohen Sensitivitdt der Mammographie bei Brustdichte der BI-
RADS-Klasse 1 und der im Vergleich schlechteren Sensitivitat bei BI-RADS-Klasse 2 bis 4 ist die Wahl der
Studienpopulationen begriindbar. Frauen mit dichter Brust haben im Vergleich zu Frauen mit nicht dichter
Brust insgesamt ein erhohtes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken [29].

Die Ergebnisse zeigen, dass durch die zusétzliche Intervention Mammasonographie (durchgefiihrt mit einer
Schallkopffrequenz ab 5 Mhz) nach negativer Screening-Mammographie vorwiegend invasive Karzinome in
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der Gruppe dieser Frauen im Mittel bei 0,36% absolut diagnostiziert werden kénnen. Zum Vergleich: im
populationsbezogenen Screening werden durch Mammographie allein im Mittel bei 0,4% -0,9% aller
untersuchten Frauen Karzinome diagnostiziert [30].

Der Uiberwiegende Anteil der Karzinome wurde in den BI-RADS-Gruppen 3 und 4 diagnostiziert.

Die durch Mammasonographie zusatzlich diagnostizierten Karzinome sind diesen Studien zufolge im Mittel
nicht grof3er als die durch Screening-Mammographie diagnostizierten Karzinome.

Berg (2004) gibt in einem Review zum Einsatz der Mammasonographie bei Frauen mit dichtem Brustgewebe
dhnliche Ergebnisse an. Der Review war ausgeschlossen worden, weil keine systematische Suchstrategie
angegeben war, Berg analysierte jedoch flnf der sechs identifizierten Studien (Buchberger et al.; Kaplan et
al.; Kolb et al,; Crystal et al. und Leconte et al.) sowie eine Studie von Gordon et al., 1995. Sie berechnete fiir
die Studienpopulationen gepoolte Werte zur zusdtzlichen Karzinomentdeckung mit 0,35% und gab an, dass
94% der durch Mammasonographie entdeckten Karzinome invasiv waren, mit einem mittleren Durchmesser
von 9-11 mm. Sie ermittelte, dass tber 90% der Frauen mit mammasonographisch entdeckten Karzinomen
Brustdichte der BI-RADS-Kategorie 3 und 4 aufwiesen.

Der Beitrag der Mammasonographie in Bezug auf die Karzinomentdeckung des Brustkrebs-Screenings ist
demzufolge Uberwiegend fiir Frauen der BI-RADS-Kategorie 3 und 4 als relevant zu werten. Ob die
verbesserte Karzinomentdeckung auch einen relevanten klinischen Nutzen in Bezug auf den Endpunkt
Brustkrebsmortalitdt erbringt, kann aufgrund der vorliegenden Studien nicht beantwortet werden.

Fir die Bewertung des Schadens durch die zusédtzliche Mammasonographie bei vorausgegangener negativer
Mammographie und dichtem Brustdriisengewebe gilt Folgendes: Die Biopsieraten fiir die vorliegenden
Studien sind mit 2,5%-7,5% im Vergleich zu den Biopsieraten aufgrund von Screening-Mammographien
deutlich erhoht. Hier werden Biopsieraten von ca. 1-2% berichtet [31;32; 33]. Der positive pradiktive Wert der
Biopsien (im Mittel 12,6%) ist darliber hinaus deutlich geringer als der von Screening-Mammographien (im
Mittel ca. 38%, [32-34]), d.h. fast drei Mal so viel Frauen miissen sich einer Biopsie unterziehen, bis ein
Karzinom diagnostiziert wird. Auch wenn sonographische sichtbare Befunde einfach minimal-invasiv
biopsiert werden kdnnen, ist bei der Beurteilung des Schadens die psychologische Belastung der Frauen vor
und wahrend einer Biopsie aufgrund eines falsch positiven mammasonographischen Ergebnisses zu
bedenken.

Auffallend ist die Heterogenitdat der mammasonographischen Bewertungskriterien, die entsprechend die
Biopsieraten beeinflusst. Dadurch sind die Studien nur eingeschrankt vergleichbar. Der Einfluss
unterschiedlich erfahrener Befunder auf das Ergebnis kann auch aufgrund dieser Tatsache kaum quantifiziert
werden.

Aufgrund der nicht mit Sicherheit angebbaren Raten falsch-negativer Befunde kann eine sichere Aussage
darliber, ob durch eine zusatzliche Mammasonographie alle durch Mammographie nicht entdeckten
Karzinome in der Gruppe der Frauen mit dichter Brust erkannt werden kdnnen, nicht getroffen werden.

Lediglich eine prospektiv-randomisierte Studie mit dem Endpunkt Mortalitat konnte zeigen, ob die zusatzlich
entdeckten Karzinome einen Uberlebensvorteil bringen oder eher zu einer ,Uberdiagnostik’ fiihren. Eine
randomisierte Studie mit diesem Endpunkt existiert allerdings nicht.

Die einzige derzeit laufende randomisierte Studie untersucht die Mammasonographie im Hinblick auf ihre
Testglite als Screening-Untersuchung fiir Hochrisikopatientinnen mit dichter Brust und wurde 2003 von Berg
[34] initiiert. Die Ergebnisse sind zurzeit noch nicht verfligbar.

Im Hinblick auf eine Ubertragbarkeit auf ein popluationsbezogenes Mammographie-Screening, wie es
zurzeit z.B. in Deutschland durchgefiihrt wird, kann abschlieBend Folgendes festgestellt werden:

1. Die vorliegenden Studien geben einen Hinweis auf einen zusdtzlichen Nutzen der
Mammasonographie nach negativer Mammographie im Rahmen eines Brustkrebs-Screenings
bei Frauen mit dichter Brust (v.a. BI-RADS Klassen 3 und 4) fiir die Diagnostik vorwiegend
invasiver Karzinome, die im Median bei 9-11 mm liegen. Da die untersuchten Altersgruppen
eine sehr grofle Altersspanne aufwiesen und durchgehend auch jlingere Frauen mit
einbezogen waren, wird der Effekt fiir ein organisiertes Screening-Programm, das
ausschlieBlich fiir die eingeladenen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren gilt, moglicherweise
geringer auffallen. Deshalb sind prospektive Validierungsstudien im Rahmen eines realen
Screening-Programms erforderlich.

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfritherkennung | Version 1.00, August 2007



97 | C. Stellenwert Mammasonographie bei der Brustfriiherkennung

2. Validierungsstudien sollten flir eine multizentrisch rekrutierte Population neben dem positiven
pradiktiven Wert auch die Sensitivitat, Spezifitdit und den negativen pradiktiven Wert der
Intervention Mammasonographie angeben.

3. Im Hinblick auf den Schaden durch die Intervention Mammasonographie flihrt eine hohe Rate
an falsch-positiven sonographischen Befunden zu mehr als doppelt so hohen Raten an
Biopsien im Vergleich zu Biopsien aufgrund von Screening-Mammographien.
Validierungsstudien sollten ein einheitliches Bewertungssystems aufweisen, vorzugsweise das
BI-RADS-System, um den Einsatz von Biopsien genau begriindbar zu machen.

4. Wie fir die Bewertung des Mammographie-Screenings sind auch fiir die Mammasonographie
Langzeitstudien mit randomisierter Zuteilung der Patientinnen erforderlich, um den Effekt
einer zusatzlich durchgefiihrten Mammasonographie nach negativer Mammographie im
Hinblick auf die Brustkrebsmortalitdt zu belegen.
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4.2 Stellenwert der axilliren Sonographie bei klinisch unauffalliger Axilla
4.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Zu diesem Thema ergab die Suche in DARE und Cochrane keine Treffer.

Rechercheergebnisse PubMed

PubMed-Ergebnisse gesamt n=226
1.1.2000-2.3.2007

Nach Screening der Abstracts gepriifte Volltexte n=38
Reviews n=3
Systematische Reviews n=1
Einzelstudien zur praoperativen Evaluierung der Axilla mittels Sonographie bei n=34
Patientinnen ohne neoadjuvante Chemotherapie

Davon Studien, welche die Einschlusskriterien erfillen n=8

4.2.2 Aufbereitete Evidenz

Es wurde ein systematischer Review identifiziert: Alvarez S, Anorbe E, Acorta P et al, 2006; ‘Role of
Sonography in the Diagnosis of Axillary Lymph Node Metastasis in Breast Cancer: A Systematic Review' (siehe
6.2.1). Dieser Review schloss nach systematischer Literaturrecherche in Medline von Januar 1980 bis Marz
2004 und Auswahl der Studien nach definierten Kriterien 16 Studien ein, von diesen waren 10 Studien vor
2000 durchgefiihrt worden. Es wurden 14 prospektive und zwei retrospektive Studien eingeschlossen. Acht
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der Studien hatten eine konsekutive Patientinnenrekrutierung angegeben. Goldstandard war die definitive
histologische Aufarbeitung der Lymphknoten nach der axillaren Lymphonodektomie oder der operativen
Entnahme der Sentinel-Lymphknoten. Der Review wurde aufgrund der Tatsache, dass acht Studien
eingeschlossen wurden, in denen keine konsekutive Patientinnenrekrutierung erfolgt war, nach der Oxford-
Klassifikation formal mit dem Evidenzgrad 3a bewertet.

Als sonographisches Kriterium fir einen malignen axilldaren Lymphknoten war neben GroBe und
Morphologie auch das Ergebnis minimal-invasiver Feinnadel- oder Core-Biopsie unter sonographischer
Kontrolle zugelassen.

Folgende Ergebnisse wurden berichtet: bei nicht-palpablen axilliren Lymphknoten und GroBe als
Malignitatskriterium lag die Sensitivitat fir das Erkennen karzinomatds befallener Lymphknoten zwischen
48,8% und 87,1% und die Spezifitdt zwischen 55,6% und 87,3%. Bei Morphologie als Malignitatskriterium lag
die Sensitivitdt zwischen 26,4% und 75,9% und die Spezifitdit zwischen 88,4% und 98,1%. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass eine negative Axillasonographie bei Brustkrebs karzinomatos befallene
Lymphknoten nicht mit hinreichender Sicherheit ausschlief3t.

Ausgeschlossen wurden zwei narrative Reviews (siehe 6.2.4).

4.2.3 Evidenzvon Einzelstudien

Aufgrund der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 34 Einzelstudien zum Thema
identifiziert, von denen nach Studium der Volltexte acht Studien eingeschlossen wurden.

Die ausgeschlossenen Einzelstudien enthielten entweder keine Angaben zur Intervention Axillasonographie
alleine oder die Ergebnisse waren nicht auf klinisch unauffdllige axillire Befunde bezogen (siehe 6.2.2
Evidenz von Einzelstudien und 6.2.3 ausgeschlossene Studien). Eine der eingeschlossenen Studien (Deurloo
et al,, 2003) ist auch in dem Review von Alvarez et al., 2006 enthalten.

a) Studien- und Publikationsqualitat

Es wurden acht Kohortenstudien mit ausgewiesenen Angaben fiir Patientinnen mit klinisch negativem
axillaren Befund identifiziert.

Finf dieser Studien wurden prospektiv durchgefiihrt (Rajesh et al., 2002; Deurloo et al., 2003; Esen et al.,
2004; Mathijssen et al., 2006; Nori et al., 2007) mit einer mittleren Studienpopulation von n= 152 (n= 82 bis
n=265).

In drei Studien wurden retrospektive Analysen erstellt (van Rijk et al. 2006; Bedrosian et al. 2003; Podkraijsek
et al. 2005 (Studienpopulation im Mittel n= 366 (n= 165-n=726)).

Da alle Studienpatientinnen im Rahmen ihrer Primartherapie eine definitive axillare Operation erhielten,
konnten fir alle Befunde der positive und der negative pradiktive Wert sowie die Sensitivitat und Spezifitat
angegeben werden, d.h. der Referenzstandard wurde durchgehend vollstandig angewendet. Obwohl die
sonographische Beurteilung axillarer Lymphknoten auch in Studien vor 2000 dokumentiert ist (siehe z.B.
systematischer Review von Alvarez et al, 2006), konnten die Studien aufgrund differierender
Malignitatskriterien nicht als Validierungsstudien bewertet werden. Wurden die Patientinnen fiir die Studien
konsekutiv rekrutiert, wurde deshalb ein Evidenzgrad von 2b vergeben. Die Angabe war bei drei Studien zu
entnehmen (Rajesh et al; Deurloo et al; van Rijk et al). Fehlte die Angabe oder war aus der
Studienbeschreibung ersichtlich, dass es sich um nicht-konsekutive Untersuchungen handelte, wurde der
Evidenzgrad 3b vergeben. Die Verblindung zum Palpationsbefund wurde bei grundsatzlich
vorausgehendem negativem Befund als Klassifikationsmerkmal ignoriert.

Hinsichtlich der Publikationsqualitat der Studien ist anzumerken, dass die Angaben zum Anteil dargestellter
Lymphknoten bei 3 von 8 Studien fehlten, ebenso waren die Angaben zu Anzahl und Erfahrung der Befunder
in nur 4 Studien gegeben.

b) Inhaltliche Ergebnisse
Bei negativem klinischen Axillabefund wurden - bis auf die Studien von Rajesh et al. - Gberwiegend T1-
Tumoren beurteilt (67-80%).
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Testgtite
Der negative pradiktive Wert fiir die Erkennung karzinompositiver Lymphknoten bei klinisch negativer Axilla

war im Hinblick auf prospektiv und retrospektiv erhobene Daten nicht unterschiedlich und lag im Mittel bei
0,76 (0,64-0,93). Die Sensitivitat und Spezifitat lagen im Mittel bei 47,6% (26,4-94,45%) und 88,3% (82%-
98,7%). Der positive pradiktive Wert wurde zwischen 0,53 und 0,95 angegeben.

Sonographische Bewertungskriterien

Die fir die Beurteilung der axillaren Lymphknoten verwendeten sonographischen Malignitatskriterien waren
unterschiedlich. Nur das Kriterium Hypoechogenitdt wurde in allen Studien genannt.

Das Kriterium asymmetrischer Kortex wurde in finf Studien einbezogen. Fiir die Definition eines
asymmetrischen Kortex gaben z.B. Esen et al. an, dass die breiteste Stelle > 50% der diinnsten Stelle betragen
sollte, wahrend Bedrosian et al. und Rajesh et al. nur ,exzentrische Kortexverdickung’ angaben. Van Rijk et al.
verwendeten fiir die zweite Halfte ihrer in die Studie einbezogenen sonographischen Untersuchungen nur
noch das Merkmal ‘Kortex gréBer 2,3 mm'.

Die Malignitatskriterien differierten auch im Hinblick auf die Hinzunahme des maximalen
Lymphknotendurchmessers, dieses Kriterium wurde in 3 Studien genannt. Der cut-off war 5 mm (Deurloo et
al.; van Rijk et al.) und 3 mm (Mathijssen et al.). In zwei Studien (Esen et al. und Podkrajsek et al.) wurde der
periphere Dopplerflow als weiteres Merkmal genannt (siehe 6.2.2).

Testglite in Abhdngigkeit weiterer Parameter

Esen et al. erreichten bei in 99% dargestellten Lymphknoten und sehr detailliert angegebenen
Malignitatskriterien einen negativen pradiktiven Wert von 0,93 und eine Sensitivitdt von 94,45% unter
Einbeziehung des peripheren Dopplerflows.

Nori et al. gaben als Malignitatskriterium unter anderen ebenfalls die Analyse des peripheren Dopplerflows
an. Sie konnten bei jeder Untersuchung Lymphknoten darstellen, erreichten aber einen schlechteren
negativen pradiktiven Wert von 0,77 bei einer Sensitivitdat von 45,2%. 20 von 23 falsch-negativ beurteilten
Axillae in dieser Studie wiesen allerdings nur Mikrometastasen in den operativ entfernten Lymphknoten auf.
Die Lymphknoten der 3 weiteren Axillae waren makrometastatisch mit zwei, vier und acht Lymphknoten
befallen. Die beiden genannten Studien enthielten keine Angabe dariiber, ob ein konsekutiver Einschluss der
Patientinnen erfolgt war. Rajesh et al. untersuchten 45 konsekutive Patientinnen mit klinisch unauffalligem
axillaren Befund. Sie konnten ebenfalls bei jeder Patientin Lymphknoten darstellen und erreichten einen
negativen pradiktiven Wert von 0,87 bei einer geringen Sensitivitat von 38%.

Deurloo et al., die alle Patientinnen im Zeitraum konsekutiv untersuchten, erreichten bei in 35% der
Untersuchungen dargestellten Lymphknoten einen negativen pradiktiven Wert von 0,64 und eine
Sensitivitat von 40,5%. Hinsichtlich der Vorerfahrung gaben Deurloo et al. an, dass die sieben Befundern
jeweils lediglich mindestens fiinf axillare Sonographien vor der Studie durchgefiihrt hatten. Bei Rajesh et al.,
Esen et al. und Nori et al. wurde die Untersuchung jeweils nur von einem Befunder vorgenommen.

Das grof3te Kollektiv wurde retrospektiv von van Rijk et al. als Folgestudie zu der Erhebung von Deurloo et al.
untersucht. Eine konsekutive Rekrutierung war angegeben, die Anzahl und Erfahrung der Untersucher war
nicht angegeben. Hier wurde ein negativer pradiktiver Wert von 0.68 bei einer Sensitivitdt von 34,7%
erreicht.

Minimal-invasive Diagnoseverfahren wéhrend der Mammasonographie

In funf Studien wurde an sonographisch suspekten Lymphknoten wahrend der Untersuchung eine
Feinnadelpunktion vorgenommen, Nori et al. fiihrten bei suspekten Lymphknoten eine Stanzbiopsie durch.
Die zytologische bzw. im letzteren Fall die histologische Sicherung des sonographischen Befundes zeigte
durchgdngig eine Spezifitdit von 91-100% bei einer Sensitivitdit von 61,7-91,6%. Lediglich in der
retrospektiven Studie von Bedrosian et al. wurden nur 25% erreicht. Der negative pradiktive Wert war der
Axillasonographie vergleichbar.

4.2.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fir die Beantwortung der Fragestellung zur diagnostischen Sicherheit der axillaren Sonographie wurden
aufgrund der systematischen Literaturrecherche ein aktueller systematischer Review (Alvarez et al., 2006)
und acht Einzelstudien bericksichtigt.

Obwohl in dem systematischen Review auch Studien eingeschlossen waren, bei denen keine Angaben zur
Sonographie alleine, sondern kombiniert mit einer zytologischen Sicherung vorlagen, konnte der Review als

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007



C. Stellenwert Mammasonographie bei der Brustfriiherkennung | 100

Bewertungsgrundlage und Vergleich zu den identifizierten Einzelstudien herangezogen werden. Die
zusatzliche Intervention Feinnadelpunktion beeinflusst die Sensitivitdt und den negativen pradiktiven Wert
der Axillasonographie alleine kaum, wenn sie nur bei auffilligen Lymphknoten durchgefiihrt wird. Dies war
bei den im Review eingeschlossenen 16 Studien mit Ausnahme einer Studie der Fall.

In Bezug auf das Rechercheergebnis fir Einzelstudien (34 Einzelstudien zum Thema) wurden die meisten
Studien aufgrund zweier Griinde ausgeschlossen: entweder sie wiesen die Ergebnisse der axillaren
Sonographie nicht gesondert aus und es war damit keine spezifische Berechnung der weiteren
Testgliteparameter moglich oder es wurden auch Patientinnen mit klinisch auffdlliger Axilla in Kollektiven
mit erhdhter Pravalenz befallener Lymphknoten untersucht.

Aufgrund der Tatsache, dass die operative Entfernung von Lymphknoten an der Axilla und ihre histologische
Aufarbeitung ein Standardeingriff im Rahmen der Primdroperation von Brustkrebs ist, war der
Referenzstandard durchgangig gewahrleistet.

Ein Nachteil fur die Beurteilung sowohl bei den im Review eingeschlossenen Studien als auch bei den
zusatzlich identifizierten Einzelstudien ist, dass nicht fiir alle eine konsekutive Patientinnenrekrutierung
angegeben war. Des Weiteren sind die erzielten Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher sonographischer
Malignitatskriterien nur eingeschrankt vergleichbar.

Die diagnostische Sicherheit der Axillasonographie kann deshalb nicht abschlieend bewertet werden.

b) Inhaltliche Diskussion

In den vorliegenden Studien wurden - bis auf die Studie von Rajesh et al. - Uberwiegend axillare
Sonographien bei T1-Tumoren durchgefiihrt. Dadurch wurde die Situation der Brustkrebsfriiherkennung mit
geringer Pravalenz an befallenen Lumphknoten gut abgebildet.

Der Anteil dargestellter Lymphknoten korreliert sicher mit der Erfahrung der Befunder. Ein hoher Anteil von
Untersuchungen mit sonographisch dargestellten Lymphknoten fiihrte jedoch den vorliegenden Studien
nicht immer zu einer hohen Sensitivitat der Axillasonographie.

Die Sensivitat der axillaren Sonographie weist eine hohe Variabilitdt auf (26,4-94,5%), ebenso wie der
negative pradiktive Wert (0,64-0,93), dies zeigte die aufbereite Evidenz ebenso wie die zusatzlichen
Einzelstudien. Die Vergleichbarkeit der Studien wird erschwert durch die Anwendung unterschiedlicher
sonographischer Malignitateskriterien. In der Gesamtbeurteilung der Studienlage kann die unauffallige
Axillasonographie bei negativem klinischem Befund karzinomatds befallene Lymphknoten derzeit nicht mit
so grof3er Sicherheit ausschlieen, dass auf eine weitere operative Abkldarung verzichtet werden kann. Fir
eine Validierung oder Revision dieses Ereignisses sind konsekutive Studien an mehreren Zentren erforderlich,
bei denen gleiche Malignitatskriterien angewendet werden und eine vergleichbare Expertise der Befunder
gegeben ist.

4.3 Nutzen der Mammasonographie zur Karzinomdiagnostik bei auffalligem
Brustbefund

4.3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Fur diese Fragestellung wurde in DARE und Cochrane ein Abstract von 1999 identifiziert, das die inhaltlichen
Einschlusskriterien nicht erfillte.

Rechercheergebnisse PubMed

PubMed 1/1999- 10.4.2007 n=361
Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte n=27
Reviews n=3
Systematische Reviews n=0
Einzelstudien ab 2000 n=18
zusatzliche Einzelstudien 1999 n=6
Eingeschlossene Studien n=11
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4.3.2 Aufbereitete Evidenz

Es wurde kein systematischer Review identifiziert. Ausgeschlossen wurden drei narrative Reviews (siehe
6.1.3).

4.3.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Die systematische Literaturrecherche zum Stellenwert der Mammasonographie bei auffilligem Brustbefund
erbrachte auch bei Ausweitung des Recherchezeitraums um ein Jahr insgesamt wenige Studien, die die
Mammasonographie als diagnostisches Verfahren — zumindest in Bezug auf einzelne Parameter - getrennt
von der Mammographie bewerteten.

Es wurden sieben prospektive Kohortenstudien (mittl. GréBe der Studienpopulation n= 348 (111-559) und
vier retrospektive Kohortenstudien (mittl. n=168, 103-293) identifiziert (siehe 6.3.1. Evidenz von
Einzelstudien und 6.3.2 ausgeschlossene Studien).

In sechs dieser elf Studien wurden Patientinnen konsekutiv rekrutiert. Nur in einer Studie erfolgte die
mammasonographische Untersuchung verblindet zur Mammographie (Skaane et al., 1999). Bei jiingerem
Alter der Patientin wurde in den Studien die Mammasonographie zum Teil vor der Mammographie
vorgenommen. Nicht bei jeder Studie wurden alle Patientinnen sowohl mammographiert als auch
mammasonographiert.

Die Anwendung des Referenzstandards, die histologische oder zumindest zytologische Beurteilung der
Befunde bzw. eine Nachbeobachtung tber mindestens 12 Monate war bei fast allen Studien gegeben. Nur
die Studie von Shetty et al. wies kein ausreichendes Follow-up auf. Insgesamt konnte nach Anwendung der
Oxford-Kriterien jedoch keine der Studien mit einem Evidenzlevel von 2 bewertet werden. Es wurde jeweils
ein Evidenzlevel 3b vergeben.

Die Studien waren in Bezug auf die Studienpopulationen heterogen. In zwei der Studien war jeweils nur ein
Anteil von 73% klinisch erhobener, tastbarer Brustbefunde angegeben (Berg et al., 2004 und Rahbar et al.,
1999). Cid et al, 2004, bewerteten den diagnostischen Nutzen der Mammasonographie bei durch die
Patientin berichtetem Tastbefund an der Brust, der bei der arztlichen Untersuchung nicht reproduziert
werden konnte. Bei den weiteren Studien war flr alle Patientinnen von einem klinisch erhobenen
Brustbefund auszugehen. Kaiser et al., 2002, betonten, dass es sich bei den durch standardisierte klinische
Untersuchung erhobenen Befunden um ,breast thickening’, nicht um einen typischen Herdbefund handelte.
In den anderen Studien wurde die Art des palpablen Befunds nicht spezifiziert.

In vielen Studien fehlten relevante Angaben. Bei drei Studien war das mediane Alter der Studienpopulation
nicht angegeben. In acht der Studien fehlten die GréBenangabe bzw. die Angabe des T-Stadiums der durch
die Mammasonographie diagnostizierten Tumoren. In drei Studien waren die sonographischen
Malignitatskriterien nicht angegeben. Die Anzahl der falsch-positiven Befunde war in zwei Studien nicht
angegeben.

Die Sensitivitat und Spezifitat war insgesamt bei vier der Studien ermittelbar.

Eine altersstratifizierte Auswertung erfolgte bei zwei Studien (Flobbe et al., 2003; Zonderland et al., 1999).
Diese Auswertung bezog sich auf den Gewinn an diagnostischer Sicherheit durch den zusatzlichen Einsatz
der Mammasonographie. Bei Flobbe et al. war eine klinische Untersuchung und Mammographie
vorausgegangen, bei Zonderland et al. nur die Mammographie.

b) Inhaltliche Ergebnisse

Altersverteilung
In sechs von acht Studien mit der entsprechenden Angabe lag das mediane Alter unter 50 Jahren. Insgesamt

war es zwischen 39,4 Jahren und 64 Jahren angegeben. Die Altersspannen betrugen dabei jeweils mehr als
45 Jahre.

Anteil und Gréf8e an durch Mammasonographie allein diagnostizierten Karzinomen
Die Rate der durch Mammasonographie diagnostizierten Karzinome, die mammographisch okkult waren
bzw. die mammographisch als nicht bestimmbar oder als benigne eingestuft wurden, war fiir sieben Studien
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ermittelbar. Aufgrund der Mammasonographie wurden zwischen 6% (n= 8) und 30,9% (n= 17) Karzinome
zusatzlich diagnostiziert.

Berg et al. gaben die GroBe dieser Karzinome zwischen 4 und 90 mm (im Median 27 mm) an, Georgian-Smith
et al. gaben eine mediane Grof3e von 1,7 cm an. Skaane et al. 1999 stratifizierten nach Tumoren kleiner und
groBer 2 cm und fanden nur fir T2-Tumore (groBer 2 cm) einen signifikanten zusatzlichen Nutzen der
Mammasonographie.

Cid et al. gaben bei unauffalliger arztlicher Palpation aber von der Patientin berichtetem auffalligem Befund
ein durch die Mammasonographie diagnostiziertes Karzinom von insgesamt drei im Gesamtkollektiv
entdeckten Karzinomen an. Aufgrund der Mammographie wurden in diesem Kollektiv zwei Karzinome
entdeckt. Alle drei Karzinome waren kleiner als ein Zentimeter.

Testgtite
Die Sensitivitdt der Mammasonographie war fiir vier Studien ermittelbar und betrug zwischen 83% und

100%. Die Spezifitat war bei diesen Studien ebenfalls angegeben und betrug zwischen 34% und 95,5%. Der
positive pradiktive Wert war nur bei einer Studie angegeben und betrug 60%.

Der negative pradiktive Wert nur flir die Mammasonographie war fiir zwei Studien angegeben und betrug
98% sowie 100%.

Weitere Ergebnisse

Ein Vergleich der Sensitivitdit der Mammasonographie mit der Mammographie war in fiinf Studien gegeben
(Berg et al., 2004; Flobbe et al., 2003; Rahbar et al., 1999; Moss et al., 1999; Zonderland et al., 1999) und zeigte
eine zwischen 4,7% und 16% hohere Sensitivitat fir die Mammasonographie. Die Spezifitat war vergleichend
fur drei Studien zu erheben (Berg et al.; Moss et al. und Flobbe et al) und war fir zweimal fir die
Mammographie um 37% und 4,7% besser, bei Flobbe et al. lag jedoch die Spezifitat der Mammasonographie
um 3,6% hoher als die der Mammographie.

Berg et al., 2004 verglichen prospektiv (n= 111) die diagnostischen Verfahren klinische Untersuchung,
Mammographie, Mammasonographie und Magnetresonanztomographie (MRT). Die hochste Sensitivitat
zeigte die Magnetresonanztomographie, die hochste Spezifitdt die klinische Untersuchung. Die beste
diagnostische Kombination war die klinische Untersuchung kombiniert mit Mammographie und
Magnetresonanztomographie.

Shetty et al., 2001 und Rahbar et al, 1999 gaben den aus Mammographie und Mammasonographie
kombinierten negativen pradiktiven Wert mit 100% und 96% an.

Flobbe et al., 2003 konnten durch die Mammasonographie in 28% der Patientinnen falsch-positive Befunde
aus Mammographie und Palpation zuriickstufen.

Altersstratifizierte Auswertungen
Zonderland et al. stratifizierten ihre Auswertungen nach Altersklassen zwischen 30 Jahren und Uber 70

Jahren, in 10-Jahres-Schritten. Sie fanden fiir Frauen von 30-50 Jahren eine um 20% verbesserte Sensitivitat
bei zusatzlichem Einsatz der Mammasonographie und bei Frauen von 50-70 Jahren eine Verbesserung um
6%. Flobbe et al. zeigten ebenfalls eine deutlichere Verbesserung der Sensitivitat bei Frauen unter 50 Jahren
im Gegensatz zu Frauen tber 50 Jahren.

Mammasonographische Bewertungskriterien

Auch bei diesen Studien waren die Bewertungskriterien zum Teil heterogen. In vier Studien (Berg et al., Kaiser
et al, Moss et al. und Zonderland et al.) wurde eine vierarmige Kategorisierung benutzt. Kaiser et al.
definierten dabei jeden soliden Herdbefund als suspekt. In weiteren vier Studien (Shetty et al., Rahbar et al.
und in zwei Studien von Skaane et al.) wurde eine dreiarmige Bewertung verwendet. Lediglich Flobbe et al.
benutzten eine flinfarmige Kategorisierung. In zwei Studien ist kein Bewertungssystem angegeben.

4.3.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fur die vorliegende Fragestellung des Nutzens der Mammasonographie bei palpablem Befund in Hinblick
auf die Karzinomerkennung wurden sehr unterschiedliche Studien identifiziert. Aufgrund der heterogenen
Altersverteilung der Studienkollektive sind die Studien nur schwer vergleichbar, da die Pravalenz von
Mammakarzinomen innerhalb der Studienkollektive als unterschiedlich angenommen werden muss. Die
Vergleichbarkeit wird durch weitere fehlende Angaben und unterschiedliche bzw. fehlende

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfritherkennung | Version 1.00, August 2007



103 | C. Stellenwert Mammasonographie bei der Brustfriiherkennung

mammasonographische Bewertungskriterien erschwert. Insgesamt sind die Studien deshalb als zu
heterogen zu bewerten, um den Nutzen der Mammasonographie quantitativ valide zu bewerten.

Bei den erzielten Testgliteparametern ist weiterhin zu beachten, dass die Mammasonographie nicht
verblindet zur Mammographie erfolgte.

b) Inhaltliche Diskussion

Die vorliegenden Studien zeigen bei auffilligen Brustbefunden in Bezug auf die Karzinomentdeckung eine
héhere Sensitivitat von 6%-30,9% bei zusatzlichem Einsatz der Mammasonographie verglichen mit der
alleinigen Mammographie.

Die Sensitivitdt der Mammasonographie in Kenntnis des mammographischen Befunds lag zwischen 83% und
100%.

Fir die Spezifitdit der Mammasonographie im Vergleich zur Mammographie zeigten sich sowohl eine
schlechtere Spezifitat (bis zu -34%) als auch eine bessere Spezifitat.

Fir die Verbesserung der Friiherkennung von Mammakarzinomen ist nur die Diagnostik von Tumoren bis zu
2 cm (T1) von potentiellem Nutzen. Unter den durch Mammasonographie allein diagnostizierten Tumoren
bei auffadlligem Befund fanden sich auch solche unter zwei Zentimetern. Die vorliegenden Daten zeigen
jedoch nicht, dass es sich bei mammographisch nicht erkannten palpablen Karzinom, die aufgrund einer
Mammasonographie diagnostiziert werden, vorwiegend um T1-Karzinome handelt. Zusammenfassend hat
die Mammasonographie bei auffdlligen Brustbefunden eine zur Mammographie erganzende Rolle, diese ist
jedoch nicht spezifisch fir die Brustkrebsfriiherkennung.

4.4 Stellenwert der Mammasonographie bei Frauen unter 50 Jahren mit
auffdlligem Brustbefund

4.4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Fur diese Fragestellung wurden die gleichen Suchbegriffe verwendet wie fiir Frage 4.3.
Die Suche in DARE und Cochrane ergab keine inhaltlich relevanten Treffer.

Rechercheergebnisse PubMed

PubMed (1/1998-15.4.2007) n=401

—_

Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte
Reviews

Einzelstudien

Handsuche in Literaturverzeichnissen
Ausgeschlossene Studien

33?33
O b~ N|O|=-

4.4.2 Aufbereitete Evidenz

Zu dieser Fragestellung wurde kein Review identifiziert.

4.4.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Fir den Stellenwert der Mammasonographie als erstes diagnostisches Verfahren bei symptomatischen
Frauen unter 50 Jahren konnten auch nach Ausweitung des Recherchezeitraums bis 1998 nur wenige
Studien identifiziert werden. Insgesamt wurden zehn retrospektive Kohortenstudien eingeschlossen (siehe
5.4.1 Evidenz von Einzelstudien). Keine Studie wurde ausgeschlossen.

Keine der Studien gab eine konsekutive Patientinnenrekrutierung an.

Lediglich Houssami et al, 2003, fiihrten eine verblindete Beurteilung von Mammasonographie und
Mammographie durch, dies jedoch erst retrospektiv, d.h. die urspriingliche Bewertung erfolgte nicht
verblindet.
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Die Studien wurden deshalb bis auf eine Ausnahme mit dem Evidenzgrad 3b bewertet.

Fir eine Studie wurde ein Evidenzlevel von 4 vergeben, weil kein Referenzstandard (weitgehend keine
Nachbeobachtung) angewendet wurde, auch wenn dies klinisch bei Adoleszenten — in der Studie waren
Frauen von 9-19 Jahren eingeschlossen — erklarbar ist.

Bezliglich der Qualitat der Angaben ist festzustellen, dass in der Studie von Morrow et al. nur der Anteil falsch
positiver Befunde berechnet werden konnte.

b) Inhaltliche Ergebnisse

Altersverteilung
Die obere Altersgrenze der in den vorliegenden Studien eingeschlossenen Patientinnen variierte zwischen

weniger als 20 Jahre und bis 55 Jahre. Das mediane Alter war in sechs Studien angegeben und lag zwischen
24,8 und 44,9 Jahren. In insgesamt sieben der 10 Studien waren ausschlie8lich Frauen unter 40 Jahren
eingeschlossen.

In einer Studie wurden Frauen aller Altersklassen untersucht, aber stratifiziert nach Alter ausgewertet, hier
wurden die Altersgruppen bis 49 Jahre bertcksichtigt.

Testglite
Die Sensitivitat der Mammasonographie war bei sieben Studien angegeben und betrug im Mittel 81,6%

(67%-95%). Die Spezifitat war nur bei zwei Studien (Houssami et al.) angegeben und betrug 88% und 96,6%.
Der positive und negative pradiktive Wert war nur in einer Studie ausgewiesen bzw. berechenbar (Malik et
al., 2006) und betrug 75% bzw. 100%. Malik et al. zeigten zusatzlich eine hohere Sensitivitat der
Mammasonographie fiir die Erkennung benigner wie fiir die Erkennung maligner Befunde.

Vergleich mit Mammographie und Palpation

Die Sensitivitat der Mammographie war fiir sechs Studien angegeben und lag im Mittel bei 74,1% (54,4% bis
84,9%). Bezogen auf die Einzelstudien war die Sensitivitdit der Mammasonographie — bezogen auf alle
Befunde - durchgehend hdoher. Bei Frauen bis 40 Jahren lag die Sensitivitdt der Mammasonographie um
11,7% (3,8% bis 21,5%) (Di Nubila et al.; Foxcroft et al. und Osako et al.) und bei Frauen bis 55 Jahren um 5,9%
hoher (Houssami et al.) als die der Mammographie. Houssami et al., 2003 fanden bei einer in 5-
Jahresschritten altersstratifizierten Auswertung eine héhere Sensitivitat bei 30-45-jdhrigen (14,3%), aber eine
schlechtere Sensitivitat bei 25-30-jahrigen (11,8%).

Die Spezifitat war fir die Mammographie in den beiden Studien von Houssami et al. jeweils um 0,4%
schlechter als fiir die Mammasonographie.

Morrow et al. berichteten von einer fast doppelt so hohen Rate falsch-positiver Befunde fir
Mammasonographie (20,3%) wie flir Mammographie (10,6%) bei Frauen unter 40 Jahren.

Drei Studien (Foxcroft et al., 2004; Morrow et al., 1998; Osako et al., 2007) zeigten fur Mikrokalk und ein
aufgrund dieses Befunds diagnostizierten intraduktalen Karzinoms im Vergleich zur Mammasonographie
eine bessere Sensitivitat der Mammographie.

Vargas et al. fanden bei Frauen bis 30 Jahre fiir die standardisierte klinische Untersuchung die gleiche
Signifikanz fiir das Auffinden eines echten Herdbefunds wie durch Mammasonographie und empfehlen
jeweils eine Abklarung durch eine Stanzbiopsie bei 2% Karzinomrate. Foxcroft et al. fanden bei Frauen unter
20 Jahren in fast 60% der Tastbefunde kein Korrelat in der Mammasonographie. Bei histologischer Sicherung
wurde kein Karzinom gefunden.

4.4.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fur die vorliegende Fragestellung zum Stellenwert der Mammasonograhie bei symptomatischen Frauen
unter 50 Jahren konnten nur retrospektive Kohortenstudien identifiziert werden. Da nur eine der Studien - in
einer retrospektiven ,Nachbefundung' - verblindet durchgefiihrt wurde, ist eine unabhdngige Bewertung
des Verfahrens Mammosonographie dort nicht mdglich, wo eine zusatzliche Mammographie durchgefiihrt
wurde. Eine umfassende Bewertung der Testeigenschaften, insbesondere die Angabe der Spezifitat und der
pradiktiven Werte war aufgrund der Angaben oder der vorselektierten Studienpopulation (retrospektiv
analysierte Brustkrebspatientinnen) nur unzureichend maoglich.
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b) Inhaltliche Diskussion

Im Vergleich von Mammasonographie und Mammographie zeigen die vorliegenden Studien durchgehend
eine bessere Sensitivitdt flir die Mammasonographie. Fir Frauen bis 40 Jahren wurden durch die
Mammasonographie im Mittel 11,7% mehr Karzinome diagnostiziert. Zu beachten ist die Anzahl falsch-
positiver Befunde fiir Mammasonographien. Eine bessere Sensitivitat liegt fir die Mammographie fiir die
Erkennung von in-situ-Karzinomen aufgrund von Mikroverkalkungen vor.

Die vorliegenden Studien schliessen unterschiedliche Altersklassen ein. Fiir die Empfehlung des primaren
Einsatzes der Mammasonographie kann aufgrund der Studienlage keine Altersgrenze angegeben werden.
Fur eine validere Beurteilung der Mammasonographie als primares diagnostisches Verfahren in Bezug auf
das Alter sind prospektive konsekutive Studien mit ausreichend groBen Altersgruppen fiir Frauen unter 50
Jahren erforderlich. Die Auswertung dieser Studien sollte altersstratifiziert erfolgen.

4.5 Anteil maligner Befunde bei mammographischer BI-RADS Klasse 3

4.5.1 Literaturrecherche

Zu dieser Fragestellung wurden in DARE und Cochrane keine Ergebnisse identifiziert

Rechercheergebnisse PubMed

Pubmed (1969- 15.4.2007) n=214
Nach Screenen der Abstracts an die Expertengruppe weitergeleitete Volltexte n=31
Systematische Reviews: n=0
Einzelstudien n=31
Handsuche in Lit.-verzeichnissen

Ausgeschlossene Studien -

Die Ergebnisse der Recherche (alle das Thema betreffende Einzelstudien) wurde ohne eine weitere
Bewertung der Arbeitsgruppe zur Verfligung gestellt.
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5. Evidenztabellen

5.1 Evidenz zur ergdnzenden Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening

5.1.1

Evidenz von Einzelstudien

Tabelle 1

Evidenz von Einzelstudien zur ergdanzenden Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Buchberger | Erhebung: prospektive Kohortenstudie Scoring (n=405) Zeit fuir Sono: 10-15 min. | Zusétzlicher MS bei 3b
etal, Population: n= 8103 (med. Alter 47,6 Jahre) 1.benigne  n=113 Frauen mit dichten
2000, alle Patientinnen mit Screening- 2. nicht best. n=167 Von n= 37 Pat. mit Mammae (Grad 2-4)
Osterreich Mammographie und Palpation 0.B. 3.maligne n=125 durch MS entdecktem | empfohlen
mit Brustdichte BIRADS 2-4 Karzinom hatten 54%
im Zeitraum erhielten MS, davon Histologie maligne Brustkrebs in der
analysiert alle positiven 1.n=0 0% Anamnese
Sonobefunde, n= 405 2.n=3 2%
Zeitraum: 1/1996-1/2000 3.n=37 30%
Befunder: n=1 spezialisierter Radiologe (35 invasiv duktal, 2 in

Mammaographie

two view

MS-Frequenz:

5-10 oder 5-12 Mhz

Scoring 1. gutartig
2. nicht bestimmbar (keine
Malignitatskriterien)
3. maligne
Benignitats- 1. homogene
kriterien: Hyperechogenitat

2. Ellipsenférmig und diinne,
echogene Pseudokapsel

3. diskrete 2-oder 3
Lobulierung und diinne,
echogene Pseudokapsel

situ, med. Gr. 9,Tmm)
PPV: 30%

Biopsie aufgrund v. MS: 3,3%
n=269

PPV Biopsie: 13,75%

Rate an Karzinomen nur
durch MS diagn.: 22%, / 0,41% ges.

Brustdichte und Karzinomentdeckung:
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Malignitats- 1. nadelférmige Auslaufer Grad 2: 0,4% (2/979)
kriterien (mind. 1): (mind. 1) Grad 3: 0,3% (24/6916)
2. dicker’ echogener Halo Grad4 1,1% (12/1075)
3. Mikrolobulierung ( mehr
als 3 oberflachlige Lobuli)
4. gezackte Tumorrander
5. Hypoechogene(r)
Bereich(e)
6. Dorsaler Schallschatten
7. erweiterter Drisengang
8. Verdstelungen
Follow-up: -
Corsetti etal,, | Erhebung: prospektive Kohortenstudie PPV MS: nicht bestimmbar Keine Angabe des MS- | MS in dichten Mammae 3b
2006, Population: n= 6449 von 17883 im Zeitraum Scoring-Systems (Grad 3 und 4) kann
Italien mit Brustdichte BIRADS 3 u. 4, 1. Rate an Karzinomen nur durch MS hilfreich sein, die
Screening-Mammographie o.B. diagnostiziert Auch Kosten- Evidenzlage lasst aber
25-96 Jahre 17,3% / 0,44% ges. (29/6449) berechnung: eine Empfehlung fir die
med. Alter nicht angegeben Routine noch nicht zu
Zeitraum: 1/2000-9/2004 2. nach retrospektivem Review- Kosten MS und
Befunder: - Verfahren von 25 der 29 Folgediagnostik
Mammographie  -;von 4 internen und 1 externen Mammaographien gesamt: 26.7831 €
Reviewer nachbefundet bei 8,9%/ 0,23% ges (15/6449)
positivem MS zur Bestatigung des 14xpT1, 1xpT2 Kosten pro ent-
negativen Befunds d.h. 10 Karzinome waren bei der decktem Karzinom:
MS-Frequenz: 5-10 Mhz Nachbefundung auf den 17.855 €
Scoring n. angegeben Mammographien sichtbar
Benignitats-
kriterien: - Biopsie aufgrund v. MS: 7,5%
Malignitéts- - (n=486)
kriterien: L.
Follow-up: ~ PPV Biopsie: 3,09%
Crystal etal,, | Erhebung: prospektive Kohortenstudie Scoring: Von n=7 mitdurch MS | MS ist hilfreich bei Pat. 3b
2003, Population: n= 1517 im Zeitraum mit 1. normal n= 1427 entdecktem Karzinom mit dichter Brust
Israel Brustdichte BIRADS 2,3 und 4 2. benigne n=71 hatten 57% (n= (Grad 2-4)
und Screening-Mammographie 3. nicht best. n=14 4)entweder Brustkrebs
sowie Palpation 0.B., 4. maligne n=>5 in der Anamnese oder
med. Alter 52,1 SD 8,1 J. waren High risk
Zeitraum: 1/2000-1/2002 Histologie maligne: aufgrund der
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Befunder: n=- ,erfahrene Befunder 2-5 J. 1.- Familienanamnese
Mammographie - 2.-
MS-Frequenz: 5-12 Mhz 3.143%  (2/14)
Scoring 1. normal (0.B., simple Zyste, 4.100%  (5/5)
Duktektasie) (Gr. 4-12 mm, med. 9,6mm,
2. Wahrscheinlich gutartig alle invasiv)
(komplexe Zyste oder mit
benignen Kriterien) PPV: 33% (7/21)
3. nicht bestimmbar
4. Maligne Rate an Karzinomen nur
Benignitats-/ s. Buchberger et al. ( mind. 2 fiir durch MS diagn:
Malignitéts- Malignitét) n.angeg./ 0,46% ges.
kriterien:
Biopsie aufgrund v. MS: 2,5%
Follow-up: - n=38
PPV Biopsie: 13%
Brustdichte und Karzinomentdeckung:
Grad 2: 0%
Grad 3:0,4%
Grad 4:0,1%
Kaplanetal, |Erhebung: prospektive Kohortenstudie Scoring: Med. Zeit fiir Sono MS ist hilfreich bei 3b
2001, Population: n= 1862 im Zeitraum mit 1. negativ: 86,6% (1612) 10 min (7-20) Frauen mit dichter Brust
USA Brustdichte BIRADS 3 und 4 2. positiv:  13,4% (250) (Grad 3 +4)
und Screening-Mammographie Werte stimmen mit
sowie Palpation im Quadrant der Histologie maligne: Studie nicht tiberein, da
MS-Lasion o.B. 1.- dort pro Karzinom und
35-87 J., med. Alter n. angegeb. 2.2% (5/250) nicht pro Patientin
Zeitraum: 7/1998-4/2000 (med. Gr. 0,9cm, 0.6-14mm) gerechnet wurde
Befunder: n=- technologist’ oder Radiologe, alle invasiv
erfahrene Befunder Von n=5 mit durch MS
PPV: 2% entdecktem Karzinom

Mammographie

MS-Frequenz: 7-12 Mhz
Scoring 1. negativ
2. positiv

Rate an Karzinomen nur
durch MS diagn.: -/ 0,26% ges.

war 1 Pat. (20%)High
risk aufgrund der
Familienanamnese
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Benignitats-/ nicht detailliert angegeben
Malignitats- Kriterium fur Positivitat: Biopsie aufgrund v. MS: 2,7%
kriterien: -Zyste >1cm (n=51) 6 lost
- solider Tumor
- Architekturstérung PPV Biopsie: 9,8%
- ,acoustic shadowing’ Brustdichte und Karzinomentdeckung:
n.angegeb.
Follow-up: 2.T. fur benigne MS-Befunde
12 Mo. Follow-up fiir 72 Pat.
zeigt kein zusatzl. Karzinom
Kolb et al., Erhebung: prospektive Kohortenstudie Scoring: Med. Zeit fir MS: 4,5 Zusatzlicher MS erhéht 3b
2002, Population: n=5.418 (13547 Untersuchungen) 1.0.B 94,1% n=12748 min die Karzinom-
USA alle asymptomatische Frauen im 2.benigne  32%  n=441 (2-11,5) entdeckungsrate bei
Zeitraum mit Brustdichte BIRADS 3. suspekt 2,7% n=358 Frauen mit dichter Brust
2,3 und 4 von n= 11130 (27825 Von n= 30 mit durch MS | (Grad 2-4)
Untersuchungen) auch mit Histologie maligne: diagn. Karzinome (37
auffalliger Mammographie oder 2.- Karzinome) waren 50%
auff. klin. Untersuchung 3.10,3% (37/358) Pat. mit High risk
med. Alter 59,6 SD 15,8 (med. Gr.0,99 SD 6,79) aufgrund der
Zeitraum: 1/1995 - 9/2000 Familienanamnese oder
Befunder: n=1, erfahren und spezialisiert auf | PPV: 10,3% einer
Brustkrebsanamnese

Brustuntersuchungen

Mammographie

MS-Frequenz:

5-10 oder 5-12 Mhz

Scoring

1. ohne Befund

2. benigne ( Kontrolle oder normales
Screening-Intervall)

3. suspekt ( Biopsie)

Benignitats-/

nicht angegeben

Malignitats-

kriterien:

Verblindet: nein

Follow-up: fiir benigne MS-Befunde

Rate an Karzinomen nur
durch MS diagn.: 15%/0,23% ges.

Biopsie aufgrund v. MS: 2,7%
PPV Biopsie: 10,3%

12 Mo. Follow-up fiir benigne Befunde

zeigt kein. Karzinom,
kein Follow-up fiir 0.B. Befunde

Brustdichte und Karzinomentdeckung:

Grad 2:0,11%
Grad 3:0,27%
Grad 4: 0,25%
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Leconte et al., | Erhebung: prospektive Kohortenstudie Scoring: Ergebnisse nicht nach MS ist hilfreich besonders 3b
2003, Population: n= 4236 von 5376 im Zeitraum, bei n. angegeb. Pat. Gruppen zur Diagnostik bei
Belgien denen Mammographie und MS in (Screening/Follow-up/ | dichter Brust (Grad 3 + 4)
der Einrichtung durchgefiihrt wurde | Histologie maligne: palp. Befund)
med. Alter 60,7 J. (41-87) n=16 differenzierbar!
Versch. Ausschlusskrit: SS, Stillzeit, med. Gr. 1,09 cm (2-30)
nicht beide Untersuchungen im Zeigen, dass
Haus PPV: nicht bestimmbar Mammographie bei
73% Screening Grad 3 + 4 Befunden
24% Follow-up Rate an Karzinomen nur hinsichtlich der
3% palp. Befund (ausgeschlossen durch MS diagn.: 34%/0,37% ges. Karzinomentdeckung
wurden MS-Befunde, die auch palp. signifikant schlechter ist
waren Biopsie aufgrund v. MS: als bei Grad 1 +2
Zeitraum: 4/2000-3/2001 n.angegeb. Befunden
Befunder: n=2, erfahren (4 und 10 Jahre)
und spezialisiert auf PPV Biopsie: nicht bestimmbar
Brustuntersuchungen
Mammographie  two view Brustdichte und Karzinomentdeckung:
MS-Frequenz: 7,5Mhz Grad 1+2:n=5
Scoring 1.0.B. Grad 3 +4:n=11
2. typische Zyste
3. alle anderen Befunde Obijektivitat der Brustdichte-Einteilung
Benignitats-/ benigne: Typische Zyste, komplett | (Interobserver-Agree): K= 0,91
Malignitats- hypoechogen mit zarter Wand und
kriterien: dorsaler Schallverstarkung
Suspekt: alle anderen Herdbefunde
oder Architekturstérung oder
,acoustic shadowing’
Verblindet: nein
Follow-up: -
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5.1.2 Ausgeschlossene Einzelstudien

Tabelle 2

Ausgeschlossene Einzelstudien zur erganzenden Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening

Autor, Jahr, Land

Geller et al.,
2005,
USA

O'Driscoll et al.,
2001,

UK

Ohlinger et al.,
2006,

BRD

Inhalt

Retrospektive Kohortenstudie

Analyse von zusatzlicher Bildgebung im Rahmen des
Screening - zusatzl. Mammographische bzw.
sonographische Untersuchungen nicht differenziert.
Ergebnis: zusatzl.,, Bildgebung reduziert falsch positive
Befunde und erhoht die Anzahl der falsch negativen
prospektive Kohortenstudie bezuiglich der Wertigkeit von
MS bei Frauen mit mafig erhdhtem Brustkrebsrisiko
aufgrund ihrer Familienanamnese (n= 149)

Prospektive Kohortenstudie zum Stellenwert der
Mammasonographie als erstes diagnostisches Verfahren
bei asymptomatischen Patientinnen (n=448)

Ergebnis: durch MS werden drei T1-Tumore diagnostiziert,
die jedoch auch durch die nachfolgende MM
diagnostiziert werden

Grund fiir Ausschluss

keine Auswertung von MS
alleine moglich

spezielle Population, kleines n

Keine Untersuchung des zusatzlichen
Nutzens der Mammasonographie
nach Screening-Mammographie

5.1.3 Ausgeschlossenen Reviews

Tabelle 3

Ausgeschlossene Reviews zur ergdnzenden Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening

Autor, Jahr, Land

Berg,

2004,

USA
Delorme,
2001,

BRD

Elmore et al.,
2005,

USA

Gordon,
2002, USA
Mehta,
2003, USA
Smith et al,,
2004, USA

Zonderland,
2000, Niederlande

Inhalt

Review zum erganzenden Einsatz von
Mammasonographie beim Brustkrebs-Screening fiir
Frauen mit dichtem Driisenparenchym

Review zum Einsatz der Mammasonographie und der
Magnetresonanztomographie als erganzende Verfahren
beim Mammographie-Screening

Review zu verschiedenen Techniken des Mammographie-
Screenings u.a. digitale Mammographie, Einsatz der
Mammasonographie. Systematische Literaturrecherche

Review zu Mammasonographie als bildgebendes
Verfahren fir Brustkrebs-Screening

Review zum gesamten Spektrum der Indikationsstellung
der Mammasonographie

Review zu bildgebenden Verfahren fiir Brustkrebs-
Screening

Review zum gesamten Spektrum der Indikationsstellung
der Mammasonographie

Grund fiir Ausschluss

Keine Suchstrategie angegeben, aber
alle relevanten Studien bis 2004
werden diskutiert

Narrativ, Fokus in Bezug auf Mamma-
sonographie liegt auf Studien, die
Kriterien fir Malignitat untersuchten
Studien von Frauen mit familiar
bedingtem erh6htem Brustkrebsrisiko
und von Frauen mit mammographisch
dichter Brust werden gemeinsam
diskutiert, keine genaue Darstellung
der jeweiligen Ergebnisse

Narrativ, aber alle relevanten Studien
bis 2002 werden diskutiert

Narrativ

Narrativ, nur kleiner Abschnitt zu
Mammasonographie, Fokus auf
Magnetresonanztomographie
Narrativ, ein Abschnitt zu Screening
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5.2 Evidenz zur diagnostischen Sicherheit der Axillasonographie bei negativem
klinischem Befund

5.2.1 Eingeschlossener Review

Tabelle 4
Systematischer Review zur Axillasonographie

Autor, Jahr Alvarez, et al., 2006

Fragestellung Evaluierung der Sicherheit der Axillasonographie und sonographisch gesteuerter Biopsie in
der praoperativen Diagnostik karzinomatos befallener axillarer Lymphknoten bei
Patientinnen mit Brustkrebs

Datenbanken/ Medline, 1980-3/2004; Suchbegriffe: ‘ultrasound OR sonography AND axillary’
Suchstrategie
Einschlusskriterien = prdoperative Axillasonographie mit 7Mhz oder héherer Frequenz

= Kriterien fir maligne Lymphknoten sind angegeben: Gro3e, Morphologie oder
durch Biopsie gesichert
= histologisches Ergebnis der Axilladissektion oder der SNB (Goldstandard) liegt vor
= die Studie muss folgende Angaben enthalten:
richtig und falsch positive, richtig und falsch negative
Ausgewabhlte Studien n=16 (1986-2003), 14 prospektiv, 2 retrospektiv, 8 mit konsekutiver
Patientinnenselektion, 11 mit Axilladissektion als Goldstandard, 5 mit SNB; zum
Teil + FNAC oder CNB

Malignitatskriterien:

Grof3e > 5mm 3x
darstellbarer LK: 1x
morphologische oder

strukturelle Kriterien: 12x

Palpable und nicht-palpable

LK eingeschlossen: 10x
Nur nicht-palpable LK
eingeschlossen: 6X
Ergebnisse Praoperative Axillasonographie nicht-palpabler LK hat bei

a) GroRe als Malignitatskriterium
eine Sensitivitat zwischen 48,8% (95% Kl 39,6-58) und 87,1% (Kl 76,1- 94,3) und
eine Spezifitat zwischen 55,6% (Kl 44,7-66,3) und 97,3% (KI 86,1-99,9)

b) bei Morphologie als Malignitatskriterium
eine Sensitivitat zwischen 26,4% (K| 15,3-40,3) und 75,9% (KI 56,4-89,7)
und eine Spezifitat zwischen 88,4% (KI 82,1-93,1) und 98,1% (KI 90,1-99,9)

Schlussfolgerung der Negative Ultraschallergebnisse schlieBen axillare Metastasen nicht aus
Autoren
Evidenzgrad 3a
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5.2.2 Evidenzvon Einzelstudien

Anmerkung:
Im Folgenden sind die Malignitatskriterien fur dargestellte Lymphknoten angegeben. Als Benignitatskriterium wurden grundsatzlich gesehen: ovale Form,
symmetrisch echoarmer Kortex und echoreicher Hilus.

Tabelle 5
Evidenz von Einzelstudien zur Axillasonographie

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Bedrosian Erhebung: retrospektiv PPV: 0.5 Exzisionsbiopsie vor Kombination von Sono 3b
etal, 2003, Population: n= 208 von 513 konsekutiven Sono erschien als und FNAC wird zur
USA mit klinisch negativer Axilla NPV: 0,78 Confounder! Reduktion von SNB
(212 hatten keine Sono, Sensitivitit: 26,4% ) empfohlen
93 hatten praop Chemo); Spezifitit: 90,9% Zum Teil Arzte in
med. Alter 55,4 Ausbildung
Zeitraum: 2/1994-5/2000
Befunder: mehrere ENAC
Erfahrung: erfahrene und unerfahrene Sensitivitat:  25%
AS-Frequenz: 7,5-12 Mhz Spezifitit: 100%
Intervention: FNAC
% Axillae mit -
dargestellt. LK:
Kriterium fir 1. exzentrische kortikale Verdickung
positiven LK: oder Septierung mit fehlendem
Hilus
2. hypoechogene Struktur
3. rund oder ovoid

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007



C. Stellenwert Mammasonographie bei der Brustfriiherkennung | 114

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
T-Stadien Tis 4%
T 77%
T2 15%
T3 5%
T4 <1%
Tx 1,5%
Deurloo et al., | Erhebung: prospektiv PPV:0.74 Sehr geringe Rate an AS + FNAC wird zur 2b
2003, Population: n= 265, alle Patientinnen NPV: 0.64 Axillae mit dargestellten | Reduktion unnétiger
Niederlande im Zeitraum fiir die eine SNB Sensitivitit: 40,5% LK, SLNB empfohlen
indiziert wurde mit klinisch Spezifitat: 88,4% sehr geringe Erfahrung
negativer Axilla, der Befunder, alle Die prospektive
3x bilateral FNAC (v.66 LK) Facharzte Evaluierung der max.
med. Alter 56 Jahre PPV: 100 Kortexdicke als
Zeitraum: 8/1999-1/2001 NPV: 0,73 ROC-Kurven zu Malignitatskriterium wird
Befunder: n=7 Sensitivitdt:  86% Malignitatskriterien empfohlen
Erfahrung: mind. 5 Untersuchungen Spezifitat: 100% zeigen, dass max.
vor Studie Kortex-Durchmesser
AS-Frequenz: 13Mhz und Morphologie des
Intervention: FNAC Kortex die
% Axillae mit 93/268 (35%) verlasslichsten
dargestellt. LK: Mallgmtatsparameter
Kriterium fiir 1. atypische Kortexdarstellung sind
positiven LK: 2.>/=5mm .
3. Kortex und Hilusbeurteilung Zeit pro Sono und FNAC
nach Vasallo S min.
T-Stadien T1a-T3 (0,2-8cm) n.n. spez.
Esenetal., Erhebung: prospektiv PPV: 0.85 Durchschnittliche Zeit Praoperativer Ultraschall 3b
2004, Population: n=83, unklar ob konsekutiv; NPV:0.93 fur AS: 15 min wird empfohlen
Turkei klinisch negative Axilla, Sensitivitit: 94,45%
Zeitraum: 9/2003-7/2004 Spezifitat: 82,35% Periphere
Befunder: n=1 Vaskularisation ist
Erfahrung: experienced’ Werte bezogen auf 198 signifikantes

AS-Frequenz:

7,5 Mhz, Siemens Elegra

Intervention:

nein aber +Dopplerflow

% Axillae mit

dargestellt. LK:

82/83 (99%), max. 3 beurteilt

dargest. LK:
PPV:0.93
NPV: 0.85

Sensitivitdat: ~ 80,65%

Malignitatskriterium,
unabhéngig von der Lk-
GroBe
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Kriterium fir 1. Kein diinner’ Kortex: Dicke > 2 Spezifitat: 94,29%
positiven LK: Hilusdicke an breitester Stelle
2. Asymmetr. Kortexdicke (an Dopplerflowmessung:
breitester Stelle mind. 50% mehr | PPV: 0.94
als an diinnster Stelle) NPV: 0.69
3. fehlender echogen. Hilus Sensitivitat: ~ 50,54%
(Kriterien nach Vasallo) Spezifitat: 97,14%
4. periphere Vaskularistion
T-Stadien T1b bis T2 ( max. 2,8cm) Kombiniert:
PPV: 0.91
NPV:0.89
Sensitivitat: 86,49
Spezifitat: 93,62
Mathijssen Erhebung: prospektiv PPV:0.95(0.82) Werte in Klammern Bei hoher falsch 3b
etal, Population: n=131 von 174 konsekutiven NPV:0.69 (0.7) rechnen vermutlich negativer Rate aber
2006, Patientinnen mit klinisch Sensitivitit: 34,0% auch pathologische hoher Sperzifitat, liegt der
Niederlande negativer Axilla (75,3%) (43,45) Sonobefunde mit ein Wert des Ultraschalls in
med. Alter fehlt, T1 und T2 Spezifitat: 98,7% der Vermeidung von
Zeitraum: 10/99-11/2002 (93,6%) SLN-Biopsien bei durch
Befunder: n=4 FNAC gesicherten
Erfahrung: - FNAC-Werte nicht pathologischem
AS-Frequenz: 5-12Mhz angegeben? Ultraschall
Intervention: FNAC
% Axillae mit ,
dargestellt. LK:
Kriterium flr 1.>3mm,
positiven LK: 2.runde Form,
3. hypoechogen und heterogen
T-Stadien T1und T2 95,7%
Nori et al., Erhebung: prospektiv PPV:0.61 20 von 23 falsch v.a. Mikrometastasen 3b(+)
2007, Population: n=132 von 147 Patientinnen, NPV: 0,77 negativen hatten werden sonographisch
Italien nicht klar, ob konsekutiv; Sensitivitat:  45,2% Mikrometastasen, Ubersehen
mit klinisch negativer Axilla Spezifitat: 86,7% die 3 anderen waren
(9 ausgeschlossen, da nicht mind. 4 makrometastastisch in | Axillasonographie (plus
LK dargestellt) CNB (n=14 von 2,4 und 8 LK befallen CNB) kann SNB sparen
Zeitraum: 7/2001-12/2003 31 sonographisch
Befunder: n=1 suspekten Befunden): fehlender Hilus war
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Erfahrung: - Sensitivitdt:  91,6% 100% Malignitdts-
AS-Frequenz: 10-13 Mhz, Esaote Spezifitat : 100% kriterium
Intervention: CNB 14-16G ; Dopplerflow
% Axillae mit 100% (94% wenn
dargestellt. LK: ausgeschlossene eingerechnet)
mind. 4 LK!
Kriterium fiir 1. kugelig, L/T ratio =1
positiven LK: 2. Hilum/L ratio<50%
3. fehlende Hilum-
Hyperechogenitat
4. exzentrische fokale
Verdickung oder ‘eingedellter’
Kortex (denting)
T-Stadien pT1a-pT2
(grof3ter Tumordurchmesser 2,8 cm)
Podkrajsek Erhebung: retrospektiv PPV:0.78 ROC -Analysen fiir L/T- | Empfehlen préoperative 3b
etal, Population: n= 165 SNB geplant, Ratio (Az 0.715) - cut-off | Sono und FNAC bei L/T-
2005, klinisch negative Axilla, NPV: 0.77 wird bei 1.2 gewahlt - Ratioab 1.2
Slovenien med. Alter 56J Sensitivitit: 58,5% und max. Kortexdurch-
Zeitraum: 1/2001-9/2003 Spezifitat:  89% messer (Az0.674)
Befunder: 3 . .
Erfahrung: ,.experienced’ FNAC (von 49 suspekten > FNAC nicht mit
(alle gleiches Level) LK) reprasentativem

AS-Frequenz:

12-15 Mhz ( +Dopplerflow)

Intervention:

FNAC

% Axillae mit
dargestellt. LK:

90/165 (54%)

Kriterium fir
positiven LK:

1. L/T-Ratio<1,5

2. Kortex max>3mm

3. fehlender Hilus

4. keine hildre Vaskularisation

T-Stadien

Tis 5%
Tlab 19%
Tlc 42%
T2 33%
T3 1%

Sensitivitat:  84%
Spezifitat: 91%

Material
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
van Rijk et al., | Erhebung: retrospektiv PPV:0.53 Sehr geringe Erfahrung | Praoperativer AS + FNAC 2b
2006, Population: n= 726 alle Patientinnen im NPV:0.68 der Befunder, Fachdrzte | wird empfohlen,
Niederlande Zeitraum, fiir die eine SNB Sensitivitat: 34,7% und Arzte in Ausbildung
indiziert wurde mit unifokalem Spezifitat: 82,2% v.a. zur Vermeidung
Karzinom und klinisch negativer Zeit pro Sono und FNAC | unnétiger SNB
Axilla; oder inflamm. Karzinom, FNAC (v. 176 suspekten LK) | 5 min.
6 x bilateral
Zeitraum: 10/99-12/2003 PPV:0.98
Befunder: n=? NPV: 0.69
Erfahrung: zum Teil keine Fachéarzte Sensitivitat:  61,7%
AS-Frequenz: 13 Mhz Spezifitat: 99,2%
Intervention: FNAC
% Axillae mit - o
dargestellt. LK: Kombiniert:
Kriterium fiir 1. hypoechogenes Zentrum o
positiven LK: 2.>5mm Sensitivitat: ~ 21%
3. Kortex >2mm oder irregular
4. rund oder ovoid spater nur noch
Kortex > 2.3mm,unklar ab wann
T-Stadien Tl 67%
T2 30%
T3 22%
T4 1% (inflamm.)
Rajeshetal, |Erhebung: prospektiv PPV: 0.81 Nicht beschrankt auf Empfehlen praoperativen 2b
2002, Population: n= 84 (2x bilateral), NPV: 0.84 klinisch negative Axilla, | AS
UK konsekutiv, med. Alter 60 Sensitivitat: 73,5% aber Ergebnisse auch
Zeitraum: - Spezifitat: 88,5% stratifiziert nach
Befunder: n=1 klinischem Befund
Erfahrung: ,specialist breast radiologist’ AS bei nicht-palp. LK

AS-Frequenz:

7,5 Mhz

Intervention:

FNAC bei palpablen LK

% Axillae mit

dargestellt. LK:

100% (86/86)

n=45
PPV: 0.5
NPV: 0.87

Sensitivitat: 38%

Klinische Beurteilung
durch einen erfahrenen
Brustchirurgen
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Kriterium fir 1. keine ovoide Form Spezifitat: 92%
positiven LK: 2. exzentrischer Kortexverbreiterung
3. fehlender echogener Hilus - AS bei palpablen LK
ersetzt durch hypoechogenes PPV:0.88
Gewebe NPV:0.75
Sensitivitit: 85%
Spezifitat: 80%
T-Stadien Tis 23%
T 26,7% Kombiniertes
T2 61,6% Assessment alle Axillae
T3 47% (Palpation,  AS und
T4  4,7% FNAQ):
PPV: 1.0
NPV: 0.8
Sensitivitit: 88%
Spezifitat: 100%
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5.2.3 Ausgeschlossene Studien

Tabelle 6
Ausgeschlossene Einzelstudien zur Axillasonographie

Autor, Jahr,
Land

Brancato et al.,
2004, ltalien

Ciatto et al,,
2006, Italien
Couto et al.,,
2004, Portugal

Damera et al.,
2003, UK

Davis et al.,
2006,
USA

De Kanter et al.,
2000, NL
Duchesne et al.,
2005

Hashimoto et al.,
2000

Kebudi et al.,
2005, Tirkei

Khakpour et al.,
2006, USA

Inhalt

Prospektiv;n= 155 konsekutive Falle
PPV: 0.79

NPV: 0.76

Sensitivitat: 64,3%
Spezifitat: 86,5%

AS und FNAC praoperativ

Prospektiv AS und FNAC praoperativ n=55 bei klinisch
negativer Axilla

PPV: 0.60

NPV: 0.81

Sensitivitat: 71,4%
Spezifitat: 71,4%
Prospektiv,n= 166 konsekutiv;
PPV: 045

NPV: 0.71

Sensitivitat: 72%
Spezifitat: 44,1%

AS + FNAC bei klinisch negativer Axilla und
definiertem hohen Risiko flir axillare. Metastasen

Fokussiert auf Stellenwert ultraschallgesteuerter FNAC
zum praoperativen Axillaassessment
Bewertet nur pathologische LK und FNAC

Praoperative AS-Beurteilung des den Brusttumor
umgebenden Halo, falls > 0.42 cm? als positiv fiir
axillare Metastasen gewertet,

n= 187, retrospektiv, T1 und T2

Ergebnisse:

PPV: 0.74

NPV: 0.78

Sensitivitat: 69,1%
Spezifitat: 85,8%
bei T1: NPV 0.87
Spezifitat 83,1%

Bei <1cm TumorgréBe Spezifitdt:  100%
Prospektiv,n =42

PPV: 0.83
NPV: 0.73
Sensitivitat: 79,1%
Spezifitat: 77,7%

Retrospektiv; 66 von 119 Patientinnen mit DCIS in der

Biopsie,
PPV: 0.27
NPV: 0.93

Grund fiir Ausschluss

Nicht nur klinisch negative Axilla

Nur abstract verfiigbar

Zu viele Angaben fehlen,
einschlieBlich Frequenz des
Schallkopfs

Nicht nur klinisch negative Axilla

n= 27, davon viele Tumoren >5cm,
viele Angaben fehlen
(Sonofrequenz, Anzahl und
Erfahrung der Befunder), sehr
spezielle Einteilung fir
Metastasierungsrisiko

Keine verwertbaren Angaben zu
AS alleine .

Keine verwertbaren Angaben zu
AS alleine

Keine direkte Beurteilung von
Lymphknoten

Keine Angabe zur Palpation der
Axilla

Keine Angaben zur Palpation der
Axilla
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Autor, Jahr,
Land

Krishnamurty
etal,

2002

Kuenen-
Boumeester,
Menke-Pluymers
etal,

2003, Niederlande

Lemos et al.,
2005

Lumachi et al.,
2006, Italien

Motomura et al.,
2001, Japan
Nori et al.,

2005, Italien

Ohtaetal,,
2000

Oruwari et al.,
2002,USA

Poplietal.,
2006, Indien

Sapino et al,
2003, Italien

Sato et al., 2004,
Japan

Somasundar,
etal,

2006, USA
Topal et al,,
2005, Turkei
Yang et al.,
2000, Singapur/
Hongkong
Zgajnar et al.,

Inhalt
Sensitivitat: 67%
Spezifitat: 72%

Bewertung von FNAC bei suspekten LK
Fokussiert auf Auswertung von AS-gest. FNAC zum

praoperativen Axillaassessment

AS, Dopplerflow und FNAC praoperativ

Prospektiv ;n=77 konsekutiv

PPV: 0.76

NPV: 0.73

Sensitivitat: 67,6%
Spezifitat: 80%

AS wird nach Darstellung eines Hotspots
(Gamma-Probe) ausgefihrt

Studie ist Teil einer gréBeren Auswertung, die 2007
publiziert wurde

Vergleich der Efficacy zur LK-Beurteilung von AS und
PET

Fokussiert auf AS und FNAC bei lokal
fortgeschrittenem Mammakarzinom >3cm, n= 27, 70%
LK-Metastasen

AS und FNAC praoperativ

Prospektiv,n=267, konsekutiv,1/2000-12/2000
PPV: 0.63

NPV: 0.84

Sensitivitat: 68,2%
Spezifitat: 80,4%
Prospektiv, n= 262, konsekutiv
PPV: 0.93

NPV: 0,7

Sensitivitat: 44,6%
Spezifitit: 97,3%

Fokussiert auf Auswertung von AS-gest. FNAC zum
praoperativen Axillaassessment

Bewertet nur pathologische LK und CNB

Praop. AS + Dopplerflow Evaluation bei palpablen und
nicht palpablen LK

Fokussiert auf Risiko von Macrometastaen in Nicht-

Grund fiir Ausschluss

Keine verwertbaren Angaben zu
AS alleine

Keine verwertbaren Angaben zu
AS alleine

n= 40, viele Angaben fehlen :
Frequenz des Schallkopfs, T-
Stadienverteilung, Anzahl und
Erfahrung der Befunder, genaue
Definition der Kriterien eines
suspekten LK

Nicht nur klinisch negative Axilla

Keine Bewertung von AS alleine
moglich

Daten werden in der Publikation
von 2007 (grofRReres Kollektiv) auch
ausgewertet

n= 30, viele Angaben fehlen
(T-Stadien, Befunder, genaue
Charakterisierung von suspekten
LK), 66% axilldre Metastasen im
Kollektiv, dient nicht der
Friherkennung

Dient nicht der Friiherkennung

n= 30, viele Angaben fehlen,
Frequenz des Schallkopfs, Anzahl
und Erfahrung der Befunder, LK
palpabel oder nicht

Nicht nur klinisch negative Axilla

Keine Angaben zur Palpation, zum
Teil massiver Axillabefall

Keine verwertbaren Angaben zu
AS alleine

Keine verwertbaren Angaben zu
AS alleine

Ergebnisse sind pro LK dargestellt,
nicht pro Patient

n= 36 von 56 (20 Patientinnen
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Autor, Jahr, Inhalt Grund fiir Ausschluss
Land
2005, Slovenien Sentinel LK bei negativem AS und Micrometastasen im lehnten Axilladissektion nach SNB
Sentinel ab), Risiko von Bias,
spezielle Fragestellung
Zgajnar et al., Retrospektive Fall-Kontrollstudie Viele Angaben fehlen
2006, Slovenien

Tabelle 7
Ausgeschlossene Reviews zur Axillasonographie

Autor, Jahr, Inhalt Grund fiir Ausschluss
Land

Balu-Maestro Darstellung der Vor- und Nachteile bildgebender Narrativ

etal, Verfahren zur Beurteilung der Axilla bei Brustkrebs

2005, Frankreich

Lernevall Darstellung der Vor- und Nachteile bildgebender Narrativ

2000, Danemark Verfahren zur Beurteilung axillarer Lymphknoten
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5.3 Mammasonographie bei auffilligem Brustbefund
5.3.1 Evidenzvon Einzelstudien
Tabelle 8

Evidenz von Einzelstudien zur Mammasonographie bei auffalligem Brustbefund

Autor/
Jahr/Land

Berg W.etal.,

2004

Studienbeschreibung

Erhebung:

Population:

Zeitraum:
Befunder:
Erfahrung:
MS-Frequenz:
Scoring-System
angegeben:

Referenzstandard:

Beurteilung
verblindet:

prospektive Kohortenstudie
zur Evaluierung der Sicherheit

von Klin. Untersuchung, MM, MS

und MRT

n=111Pat,

120 Mammae mit 258 Befunden,
davon 80 (73%) mit palpablem
Befund;

med. Alter: 48J, (26-81)
9/1999-2/2002

2 breast radiologist

2 und 10 Jahre

7,5 Mhz und 10Mhz

1. simple Zyste

2. wahrscheinlich benigne

3. suspekt

4. hochwahrscheinlich maligne
histologische Beurteilung:

nein, nur MS zu MRT

Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Schlussfolgerung -grad
Karzinome gesamt: 177 Ergebnisse in Bezug auf | Beste Kombination: 3b

MS:
Sensitivitat: 83% (147/177)
Spezifitat: 34% (28/81)

MS entdeckt 18 invasive Karzinome und
9 DCIS, die mammograpisch okkult
waren, ins. n=27 (15,23%)

Mediane GroBe invasiver Tumoren

27 mm (4-90)

MM:

Sensitivitat: 67,8% (120/177)
Spezifitat: 75% (61/81)
MRT:

Sensitivitat: 94,4% (167/177)
Spezifitat: 26% (21/81)
Klin Untersuchung:

Sensitivitat: 50,3% (89/177)
Spezifitat: 92% (75/81)

Beste Kombination:
Klin U. + MM + MRT

palp. Befunde nicht
gesondert ausgewiesen

Sensitivitat
Mammographie war
invers korreliert zur
Brustdichte (p<0.01)

Klin U. + MM + MRT,
aber Klin. U, MM und MS
fast genauso effektiv

(MRT hat v.a. hohere
Sensitivitat ftr DCIS)
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Autor/

Jahr/Land

Cidetal,,
2004,
UK

Flobbe et al.,

2003,
Niederlande

Studienbeschreibung

Erhebung:

Population:

Zeitraum:
Befunder:
Erfahrung:
MS-Frequenz:
Scoring-System
angegeben:

Referenzstandard:

Beurteilung
verblindet:
Erhebung:

Population:

Zeitraum:
Befunder:
Erfahrung:
MS-Frequenz:
Scoring-System
angegeben:

prospektive Kohortenstudie
zur Evaluierung von MS

bei Diskrepanz Pat.-bef.

und arztl. Befund

n= 420 Pat. mit selbst getastetem
Knoten, der bei standardisierter
klinischer Untersuchung

nicht nachvollziehbar war med.
Alter:

MS 0.B: 36,6J.(14-69)

MS m.B: 42,2J (18-66)

P<0.001.

7/1999-4/2001

1 breast radiologist

n.n. spez.

7,5 Mhz und 13Mhz

nein

histologische oder zytologische
Beurteilung, Verlaufsbeobachtung
med. 3,7 Jahre

nein

prospektive Kohortenstudie
an einem Zentrum

n= 470 Pat. mit palp. Befund von
2720 konsekutiven mit MS im
Zeitraum

med. Alter ges: 50,2J

(25-78)

10/1999-8/2000

alle mit mehr als 5 Jahren Erfahrung

12,5 Mhz
nein

Ergebnisse

Bemerkungen

Empfehlungen/
Schlussfolgerung

Evidenz
-grad

MS:

0.B.

mit Befund:
Zysten:
Solide Bef.

83%
17%
69%
31%

n=350)
n=70)
n=48)
n=22)

(
(
(
(

5 Befunde klass. als nicht-bestimmbar
oder verdachtig, davon 3 Karzinome
(alle <7mm), 1 okkult in der
Mammographie:

MS allein entdeckt 33% der Karzinome

(n=1<1cm)

NPV: MS: 0.98

Standardisierte klinische
Untersuchung
beschrieben,

arztl Untersuchung ist
negativ

MS ist eine wichtige
Ergdnzung zu negativer
klinischer Palpation bei
durch die Pat. gefiihlten
Befund

2b

Sensitivitat:
Klin. U.:
MM:

MS:

Spezifitat:
Klin. U:
MM:

us:

9,0%
82,9%
87.6%

92,5%
91,9%
95,5%

(Werte beziehen sich auf
Untersuchungen pro Brust, nicht auf
Anzahl der Patientinnen)

Empfehlen MS
grundsatzlich

2b
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histologische Beurteilung,
Verlaufsbeobachtung (mammogr.
und klinisch) mind. 14 Monate

nein

retrospektive Subgruppenanalyse
eines Multicenter-Trials
(Kohortenstudie)

Evaluierung der FN im MS bei
palp. Befund

n= 293 (alle malignen) von 616
prospektiv eingeschloss. Pat. mit
palpablem Befund (med. Alter 46J,
16-95) aus 14 akademischen
Institutionen

1/1992-3/1994

Autor/ Studienbeschreibung
Jahr/Land
Referenzstandard:
Beurteilung
verblindet:
Georgian- Erhebung:
Smith et al.,
2000,
USA
Population:
Zeitraum:

Ergebnisse

Bemerkungen

Empfehlungen/
Schlussfolgerung

Evidenz
-grad

PPV MM + Klin. U.:
52/185 28,1%

PPV US+MM+Klin U.:
(125/319) 39,2%

im Gesamtkollektiv

durch MSalleine werden 8 zusatzl.
Karzinome entdeckt (6%), keine Grof3e
angegeben

MSstuft 132 durch MM und klin.
Untersuchung als positiv eingeschatzte
Befunde richtig zuriick

FP US:n=46
FNUS:n=1

Altersspezifische Analyse
Aerea under the ROC-Curve : Zugewinn

durch US:

<50J: 0,09
(von 0,87 auf 0,98)
>50J: 0,05
(von 0,95 auf 0,99)

FN: Falsch negative

MS: 0%

Mammographie: 6,1% (n= 18,
med. Gr: 1,7 cm,

14x invasiv.-duktales Karzinom)

PPV, NPV kénnen aus den Daten nicht
berechnet werden

Med. GroBe alle:
2,1cm

Studie gesponsert von
LTA

Prospektive Studie
erforderlich, die ein
Kollektiv aller Frauen
einschlieBt, auch mit
klinisch u. sonographisch
benigne erscheinenden
Befunden mit
entsprechender
Verlaufskontrolle um FN
sicher zu beurteilen

3b
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mit palpabler Auffalligkeit (10 aus-
geschlossen wegen fehlendem
Bildmaterial) und MS und MM

Suspekte Befunde:
14,6% (n= 60),

davon n= 49 mit Biopsie, 23,3% (n= 14)

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Befunder: 14 MS-Experten, 9 davon beurteilten
auch die Mammographien, in 5
Institutionen beurteilten andere
die M.
Erfahrung: alles Experten
MS-Frequenz: 5-10Mhz
Scoring-System nicht im Detail, Einteilung nach
angegeben: suspekter Befund sichtbar oder
okkult
Beurteilung nein
verblindet:
Kaiser et al., Erhebung: retrospektive Kohortenstudie an MS nur bei n= 77 Bef: durchgefiihrt Klinisch palpabler 3b
2002, einem Zentrum (63%): Befund, nicht nur
USA Population: n= 103 Pat.(123 Befunde) Bericht durch Patientin
konsekutiv mit palpabler PPV: 100% (2/2)
Auffilligkeit (,breast Thickening, Standardisierte klinische
keine Herdbefunde), MM: Untersuchung durch
med. Alter 46Jahre (19-79) PPV: 60% (3/5) erfahrenen Befunder
Zeitraum: 1998
Befunder: n=7? Keine GréRBenangabe
Erfahrung: alle erfahren
MS-Frequenz: 7,5.12 Mhz
Scoring-System 1. negativ
angegeben: 2. einfache Zyste
3. komplexe Zyste
4. solider Herdbefund
Referenzstandard: histologische Sicherung oder
klinisches bzw. mammaographisches
Follow-up bis 1/2001 (mind. 2 Jahre)
Beurteilung nein
verblindet:
Shetty etal, | Erhebung: prospektive Kohortenstudie an Benigne Befunde (40,1%, n= 165): Keine weiteren Empfehlen MS+MM da 3b
2003, einem Zentrum n= 66 (40%) nur im MS darstellbar Angaben fir MS hoher NPV
USA Population: n= 388 (411 Befunde) konsekutiv getrennt ausweisbar
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Zeitraum: 9/1999-5/2000 Karzinome
Befunder: n=
Erfahrung: alle erfahren n= 19 suspekte Befunde (31,6%) nur
MS-Frequenz: mind. 7,5Mhz im MS darstellbar
Scoring-System 1. hochwahrscheinlich benigne Davon maligne: n=2
angegeben; 2. nicht bestimmbar (dh MS entdeckt 14,2% der Karzinome)
3. maligne ( nach sonomorphologi-  keine GréBenangabe
schen Kriterien von Stavros)
Beurteilung nein FP MS: nicht angebbar, da nicht alle
verblindet: mit Biopsie
NPV MS+MM: 100%
Ergdnzende Studien von 1999
Moss et al., Erhebung: prospektive Kohortenstudie an | MS ges: Pat. < 35 J Sono als erste | Empfehlen grundsatzlich 3b
1999, einem Zentrum Sensitivitat: 88,9% Untersuchung und > 35 | MS als zusatzliche
UK Population: n= 559 mit palpabler Auffilligkeit, | Spezifitét 77,9% MM als erste MS bildgebende
davon in 66% MM+MS, restl. nur 1 Untersuchung
Untersuchung MM ges:
med. Alter nicht angegeben Sensitivitat: 78,9%
Zeitraum: 1/1993-7/1996 Spezifitat: 82,7%
Befunder: n=4
Erfahrung: alle erfahren Kombiniert:
MS-Frequenz: n. angegeben Sensitivitdt: 94,2%
Scoring-System 1.0.B.
angegeben: 2. benigne
3. méglicherweise maligne Spezifitat: 67,9%
4. wahrscheinlich maligne
Referenzstandard: histologische Beurteilung Befunde ins:
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Beurteilung 1. Beurteilung verblindet, 303 benigne
verblindet: 2. definitive Beurteilung in Kenntnis | 256 maligne
beider Befunde
MS bei MM normal oder benigne:
n=170
zusatzl. diagnostizierte Karzinome:
n=30(11,7%)
keine GroBenangabe der Karzinome
FN = 12 (als benigne klassifiziert)
FP=22
1x MS+MM beide falsch normal
Rahbar et al,, | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie an n= 38 maligne Befunde, MM vorhanden fiir Zusatznutzen von MS bei 2b
1999, einem Zentrum fir 32 MM vorhanden n= 133 gesamt (77,3%) | palp. Befund und MM ist
USA Population: n= 161 konsek. Pat. (162 Befunde, nicht statistisch
n= 118 palp. 73%) Sensitivitat: Wesentliches Ziel der signifikant
med. Alter 47 J, (22-75)) MM 89% Untersuchung war die
Zeitraum: 1/1994-171996 MM + MS 95% Evaluation von MS-
Befunder: retrospektiv n= 3 Malignitats und
Erfahrung: alle erfahren in Brustdiagnostik P=0.07 Benignitétskritierien

MS-Frequenz:

7 und 10 Mhz

Scoring-System

ja, morphologische und Score nach

angegeben: BIRADS resultierend in benigne (1-3)
und maligne (4 u. 5)

Referenzstandard: histologische Beurteilung durch
CNB (140) oder zytologische
Beurteilung durch FNAC (22)

Beurteilung ja, retrospektiv

verblindet:

Keine GréBenangabe der zusatzl. diagn.

Karzinome
Spezifitat:

MM 42%
Mm + MS 42%
n.s.

PPV:

MM 32%
MM + MS 34%
n.s.

NPV:

MM 92%
MM+MS 96%
n.s.

und die Interobserver-
variabilitat
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Skaane Erhebung: prospektive Kohortenstudie an Durch MS werden zusatzlich 11 Weitere Werte konnen | Empfehlen MS in 3b
1999, einem Zentrum Karzinome bei falsch negativer MM aus den Angaben nicht | Kenntnis des MM-
Norwegen entdeckt (4,8%) berechnet werden Befundes v.a. bei
- L o 0
Population: n=228 Pat. mit palp. Befunden MS diagnostiziert 20 (42%, S,S.A: ges.amt) palpablem Befupd und
. von 48 palpablen Tumoren mit benigner benigner oder nicht
(70%) von 327 konsekutiven . . . ;
. oder nicht bestimmbarer MM Diagnose bestimmbarer MS-
Mammakarzinomen ichtia al i Di
med. Alter 64 Jahre richtig als maligne iagnose
Eelftra;m:. 1/_1 26002 Durch MS zusétzl zur MM richtig
etunder: n=- - - - diagnost. Karzinome gesamt: 13,6%-+
Erfahrung: alle erfahren in Brustdiagnostik
MS-Frequenz: 7,5 Mhz Durch MM werden 41 Karzinome bei
Scoring-System normal/ Zyste/ undefinierbarer falsch negativem Ultraschall entdeckt
angegeben: Herdbefund/ fokale Auffalligkeit/ (18%)
Tumor - eingeteilt nach
benigne/unbestimmbar/maligne Keine GréBenangabe der Karzinome
Referenzstandard:  Zytologische oder histologische
Beurteilung oder 12 Monate
mammographische Kontrolle
Beurteilung nein
verblindet:
Skaane etal.,, | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie an ROC-Kurven-Analyse ges.: MM nicht konsekutiv MS im Vergleich zur MM 3b
1999, einem Zentrum MS: A=0.846 ausgewahlt hat im vorliegenden
Norwegen Population: n= 115 von 200 retrospektiv MM: A=0.831 Kollektiv nur eine hohere
ausgewahlten Pat. mit palp. n.s. Keine absoluten Sensitivitat fir Tumoren
Befunden, mit MM-Befund ohne MS+MM: A=0.919 Zahlenangaben >2cm,
Mikroverkalkungen, nicht eindeutig P<0.05 verfligbar
maligne in Erstbefundung die Autoren empfehlen
Zeitraum: n. angegeben ROC-Kurven-Analyse bei unklarem MM Befund
Befunder: retrospektiv n= 4 fiir Tumoren < 2cm: grundsatzlich eine
Erfahrung: alle erfahren inBrustdiagnostik MS: A=0827 MS+MM kombinierte
MM: A=0.875 Beurteilung

MS-Frequenz:

7,5 Mhz
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Scoring-System normal/ Zyste/ undefinierbarer n.s.
angegeben: Herdbefund/ fokale Auffalligkeit/ MS+MM: A=0.914
Tumor - eingeteilt nach n.s.
benigne/wahrscheinlich
benigne/unbestimmbar/wahrschein | ROC-Kurven-Analyse
lich maligne/maligne fir Tumoren >2cm:
Referenzstandard: Histologische Beurteilung MS: A=0.857
= : = = MM: A=0.780
Beurteilung ja, retrospektiv zunachst 50% der P <001
verblindet: Bilder verblindet, dann MM und MS
kombinierte Beurteilung MS+MM: A=0926
P <0.001
Zonderland Erhebung: prospektive Kohortenstudie an In 918 Pat. mit palpablem Befund Sensitivitat und Empfehlen grundsatzlich 3b
etal, einem Zentrum mit 2 Standorten wurden n= 55 Karzinome gefunden, Spezifitat nicht fur MS MS
1999, (Subgruppenanalyse) davon allein durch MS getrennt ausweisbar
Niederlande | population: n= 262 Pat. mit palp. Befunden (bei n=262 Pat.) n=17 (30,9%).
mammographisch okkult mit MS
von insgesamt 4728 konsekutiven | N=4.728 ( palpable und nicht-palpable
Pat. mit MM, davon 918 mit Befunde)
palpablen Befunden Sensitivitat: MM ges: 86%
med. Alter 53 J, (30-94) Spezifitat: MM ges: 97%
Zeitraum: 1/1994-1.7.1996
Befunder: n=>5
Erfahrung: alle erfahren in Brustdiagnostik Sensitivitdt MM +MS:  95%
MS-Frequenz: 7,5und 10 Mhz (p<0.01)
Scoring-System 1-4 Spezifitdt MM+MS: 98%
angegeben:
Referenzstandard: Zytologische oder histologische keine GroRenangabe der durch MS

Beurteilung oder 12 Monate
mammographische Kontrolle

alleine diagn. Karzinome
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Beurteilung nein Der Zugewinn an Sensitivitat betrug
verblindet: bei

30-39.  22%
40-49j.  18%

50-59j. 7%

60-69j. 5%

Der Zugewinn an Spezifitdt betrug
bei

30-39j -2%

40-49j +2%
50-59 +8%
60-69j +5%
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5.3.2 Ausgeschlossene Studien

Tabelle 9
Ausgeschlossene Einzelstudien zu Mammasonographie bei auffalligem Befund

Autor, Jahr, Inhalt Grund fiir Ausschluss
Land
Arger et al., retrospektive Kohortenstudie n= 70 Anteil palpabler Befunde nicht klar
2001, Herdbefunde beurteilt von 3 erfahrenen Befundern  Fokus auf Bewertung einzelner
USA (verblindet zu MM und klin. Unters.), Kriterien fur Malignitét
reiner Mikrokalk ausgeschlossen
Sicherheit fiir MS-Malignitatskriterien und
Benignitatskriterien, Einteilung in ein Scoring
System 0-5 und Analyse der Interobserverobjektivitat
PPV Maligne: zwischen 55,7% und 62,8%
PPV benigne: zwischen 96% und 100%
Interobserverobjektivitat
Baezetal., Prospektive Kohortenstudie n= 398 Anteil palpabler Befunde unklar
2005, Herdbefunde mit CNB oder FNAC,
BRD konsekutiv 8/1997-2/2001 med. Alter 49,8J, 7,5 Mhz,
3 erfahrene Befunder
Scoring mit 7 Merkmalen n. Stavros, n. EUSOMA
eingeteilt in 1-4.
Il Benigne n=278 (69,8%)
PPV f. Benignitat: 99,3% (276/278)
Il Unklar n=70 (17,6%)
PPV f. Malignitat: 22,8% (16/70)
IV suspekt n=50 (12,6%)
PPV 84% (42/50)
NPV und PPV fiir die Malignitétskriterien auch einzeln
berechnet
Berg, et al., Sicherheit von MS zur Diagnose von multizentrischem Fokus liegt auf Entdecken von (nicht-
2000, USA oder multifokalem Karzinom palpablen) Zusatzbefunden
Beyer et al., Retrospektive Kohortenstudie zum NPV bei negativer MM | Keine Angaben zu MS alleine
2003, und MS bei palpablem Befund
USA FN: 3,7% (n= 13 von n= 351) fir MS + MM
Chaetal, Prospektive Kohortenstudie zum Vergleich der Sicherheit | 63% nicht palpable Lasionen
2005, von konventionelle Ultraschall und spatial compound
Korea Bildern n= 71 Pat., Vergleich nicht stat. signifikant
unterschiedlich
Chalaetal., Retrospektive Kohortenstudie solider MS-Herdbefunde im | Nicht angegeben, wie viele
2007, Hinblick auf Sicherheit fiir Benignitdt um Anzahl von Patientinnen einen klinisch auffalligen
Brasilien benignen Biopsien zu reduzieren Befund hatten, Pat. mit negativer MM
n= 203 Pat. wurden von der MS-Beurteilung
Bei Verzicht auf Biopsie von nach Scoring wahrscheinlich | ausgeschlossen.
benigne hatte zu einer 42% Reduktion der Biopsien
gefiihrt
Dennis et al., Retrospektive Kohortenstudie zur Wertigkeit von Keine Angaben zu MS alleine
2001, normalem MS + MM bei palpablem Befund n= 486 Pat.
USA mit n= 60 Biopsien und n= 435 Pat. mit MM und/oder klin.
Follow-up mind 2 Jahre NPV = 100%
Greene et al,, Retrospektive Beurteilung der Klinik und Bildgebung von | MS entdeckte Befunde klinisch
2006, 4091 MS-gesteuerten Biopsien. unauffallig
USA n= 452 Maligne Biopsiebefunde
n= 32 MM okkult davon 19 palpable und
10 nicht palpabel bei 3 unklar.
n= 9 nur durch MS entdeckt
Hong et al., Retrospektive PPV und NPV fiir MM und MS-BIRADS- Keine Evaluierung nach palpablen und
2005, Kategorien von soliden Herdbefunden; 202 palpable nicht palpablen Herdbefunden
USA Befunde und 201 nicht palpable
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Autor, Jahr, Inhalt Grund fiir Ausschluss
Land

n= 66 (16%) MS bei Herdbefund und neg. MM

Kriterien nach Stavros werden bewertet.

Beste PPV fiir Malignitat: ,Spiculation’

91% (21/23) ,Hoher als breit’

71% (76/107)

Beste NPV fuir Malignitat: diinne echogene

95% (63/66) Pseudokapsel

, Circumscribed

90% (173/193) margin’

Werte fir MM nicht dargestellt
Mitnick et al., Retrospektive Kohortenstudie von 78 tubuldren palpabler Befund nurin 15 Fallen
1999, Karzinomen aus 932 konsekutiven Karzinomen im (19%)
USA Zeitraum (1990-1997) zeigt PPV MM mit 87% und

PPV MS (durchgefiihrt bei n= 38 Féllen) von 100%,

davon 9x MM neg,
Moy et al., Retrospektive Kohortenstudie von n= 829 Pat. mit Keine Angaben zu MS alleine , Follow-
2002, palpablem Befund und neg. MM und MS, up nur von ca. 28% verfiigbar
USA Follow-up von 233 Pat. (28,2%) mehr als 2 Jahre, (moglicher Selektionsbias)

davon 6 (2,6%) mit Mammakarzinom

FN: 2,6% alle in mammographisch dichtem Driisengewebe
Sooetal.,, Retrospektive Kohortenstudie von n= 420 Pat. mit 455 Keine Angaben zu MS alleine
2001, palp. Befunden mit neg. MM und MS und mittl. Follow-up
USA von 25 Monaten

FN:n=1

NPV: 99,8%
Taylor et al., Prospektive Kohortenstudie in 9 Zentren 1994 Zu palpablen Befunden nur Diff. Area
2002, durchgefiihrt, under the ROC curve MS+MM versus
USA n= 705, 51,5% palpabel, 48,5% nicht palpabel MM allein angegeben: (Diff. 0.290

MS+MM versus MM alleine: nicht statistisch sign.)

Sensitivitat gleich (97,9 versus 97,1%) Keine weiteren Werte fiir palpable

Spezifitat besser (63,8 versus 51,4%) Befunde berechenbar

PPV besser (55,3 versus 51,4%)

NPV (98,3 versus 97,4)

Tabelle 10

Ausgeschlossene Reviews zu Mammasonographie bei auffalligem Brustbefund

Autor, Jahr,
Land
Harvey,

2006, USA
Hille et al.,
2004

Pruthi,
2001, USA

Inhalt

MS palpabler Brust-Befunde

Neubewertung der Mammasonographie in der
Mammakarzinomdiagnostik

Erkennung und Bewertung palpabler Brust-Befunde

Grund fiir Ausschluss

Narr. Review

Narr. Review,

viele relevante Studien werden
diskutiert, aber keine Suchstrategie,
keine Einschlusskriterien

Narr. Review
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5.4 Stellenwert der Mammasonographie Frauen unter 50 Jahren mit auffalligem Brustbefund
5.4.1 Evidenzvon Einzelstudien
Tabelle 11

Evidenz von Einzelstudien zur Mammasonographie bei Frauen unter 50 Jahren mit auffalligem Brustbefund

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Di Nubila, Erhebung: retrospektive Kohortenstudie uUs: 87% der Pat. hatten Empfehlen MS als erstes 3b
2006, an einem Zentrum Sensitivitat: 88,7% (212 v.239) Brustdichte Grad 3 diagnostisches Verfahren
Iltalien Population: n= 239 von n= 348 Pat. und 4 und MM erginzend - in
<35 Jahre mit Erstdiagn. MM: Kenntnis des klinischen
Brustkrebs Sensitivitiit: 84,9% (198/233) 9 ausgeschl. wegen und MS Befunds:
med. Alter 32J (22-35) Unterschied ist nicht statistisch fehlendem Bildmaterial | dadurch kann nach
97,2% symptomatisch signifikant Meinung der Autoren die
Zeitraum: 1/2000-12/2002 Sensitivitat der MM
Befunder: - us: erhéht werden (wie im
Erfahrung: alle mit Spez. in Brustdiagnostik EN: n=27 (11,3%) vorliegenden Setting)
MS-Frequenz: 7,5 Mhz und 13Mhz
Scoring-System 1 =normal MM:
angegeben: 2 = benigne FN: 35 (15,1%) (vor allem in dichtem
3 = wahrscheinlich benigne Gewebe Kategorie 4)
4 =V.a. Malignitat
Referenzstandard: histologische Beurteilung Unterschied ist statistisch nicht sign.
Beurteilung nein
verblindet: n= 20 mit beiden Methoden falsch
negativ (16 als benigne klassifiziert,
4 ohne Korrelat)
7 sichtbar mammographisch aber nicht
sonographisch
15 sichtbar sonographisch aber nicht
mammographisch
Foxcroft et al., | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie Ms: Es wurde keine Empfehlen MS bei 4

2001,

an einem Zentrum

58,8% (307/523 mit Herdbefund) o.B.

Mammographie

palpablem Befund, keine
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Australien Population: n=619 (98%) eingesetzt MM.
Pat. < 20J.(9-19,63% 18 0.19J) EN: (n=1/21 durch FNA untersuchte):
mit MS von n= 634 (98%) 4,7% PPV und NPV kann Bei benignem MS-
mit Symptomen (89% Tastbefund) aufgrund der Angaben | Befund Verlaufskontrolle
Zeitraum: 1/1990-12/1999 195/216 positiven MS-Befunden nicht berechnet Vorzug vor
Befunder: - zytologisch oder histologisch gesichert: | werden zytologischer/
Erfahrung: alle mit Spez. in Brustdiagnostik histologischer Sicherung
MS-Frequenz: n. beschrieben Zyto-/Histologische Diagnose: geben
Scoring-System - 26,5% Fibroadenome
angegeben: 71%  Zysten
Referenzstandard: histologische oder zytologische 0.5% be.nigne Ehylloidestumore
Beurteilung (n= 172) klinische und kein Karzinom
sonographische Nachbeobachtung
fir n=28 mit V.a.
Fibroadenom 0.B.
Beurteilung Nein
verblindet:
Foxcroft et al., | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie us: 13,7% hatten eine Empfohlen wird bei 3b
2004, an einem Zentrum (v. 230 verfugbaren) Familienanamnese symptomatischen Frauen
Australien Population: n= 239 (von 30961 ges.) 1. Grades <40
Pat. <40 Jahre (20-39,92% >30J) | Sensitivitat: Befund: 92,2% MS, dann
mit ED Brustkrebs, Sensitivitdt:  suspekter Befund: Brustdichte war negativ | Mammographie und
87% mit palp. Befund 74,5% korreliert mit zytologische Sicherung
Zeitraum: 2/1992-2/2002 EN: (Befund): 6.6% auffalligem vor OP
Befunder: n="7? mammographischen
Erfahrung: alle erfahren in Brustdiagnostik Befund
MS-Frequenz: high resolution, Frequenz nicht MM: ) )
angegeben (v. 215 verfuigbaren) 79% dgr Karzinome in
Scoring-System 1. kein Befund Sensitivitdt:  Befund: 72% Brustdichte Grad 3 oder
angegeben: 2. benigne Sensitivitdt:  suspekter Befund: 4
3. wahrscheinlich benigne 54,4%
4.V.a. Malignitat FN: (Befund): 18,3%
Referenzstandard: histologische Sicherung (FSE)
Beurteilung nein MM zeigte suspekten Befund in 9,4% in
verblindet: denen MSkeinen oder einen benignen

Befund zeigte (Mikrokalk) bei insgesamt
weit besserer Sensitivitat von US
(Signifikanz nicht berechnet)
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Houssami Erhebung: retrospektive Kohortenstudiean | MS: Primédre Untersuchung | Autoren empfehlen 3b
etal, einem Zentrum altersstratifiziert | Sensitivitat: 80,5% im Kollektiv prospektive Studien zur
2002 Population: n=957 Pat mit Symptomen und neu Bis 40 J., MS, dann MM Bestdtigung der altersab-
Australien diagnostiziertem Brustkrebs mit MS | MM: hangigen Befunde mit
und MM, med. Alter 58J (24-95) Sensitivitét: 77,6% Cave: Untersuchungen | verblindet durch-
Zeitraum: 1986-1997 jeweils in Kenntnis des | gefiihrter Bildgebung
Kollektivaus | Befunder: 5 Radiologen Unterschied nicht stat. signifikant anderen bildgebenden
Italien Erfahrung: alle ,erfahren in Brustbeurteilung Befunds
MS-Frequenz: 10 Mhz
Scoring-System 1.0.B.
angegeben: 2. benigne Alter
3. nicht bestimmbar oder verdachtig N MS MM
4. suspekt/maligne 20-34 27 59,3 704
(3 und 4 wird als + gewertet) 35-39 58 70,7 56,9
Referenzstandard: histologische oder zytologische 40-44 107 794 64,5
Beurteilung 45-49 132 75,8 65,9
Beurteilung nein (weitere Altersklassen nicht aufgefiihrt)
verblindet:
Sensitivitat bis 62 (KI 49-67) besser mit
MS, dann MM
(stat. Signifikanz nicht ber.)
keine Angabe zu Spezifitat
Houssami Erhebung: retrospektive Kohortenstudie MS: Primédre Untersuchung | Autoren empfehlen 3b
etal, Population: n= 240 Pat. 27-55J. (med. 44,9) Sensitivitat: 83,8% im Kollektiv bis 30 J., MS, | prospektive Studien zur
2002, mit Sympt. und hist. verifiziertem nach 30 J. Mammogr Bestatigung der altersab-
Australien Karzinom (von ins. 258 konsekutiv) | MM: hangigen Befunde mit
und n= 233 Kontrollen mit Sensitivitit: 77,9% verblindet durch-
Kollektiv aus benignem Befund gefiihrter Bildgebung
Australien Zeitraum: 1994-1996 MS nicht stat. signifikant
Befunder: 2 Radiologen, bei Dissens
Entscheidung durch einen Dritten Komb. MS+MM: 95,4%
Erfahrung: alle drei ,erfahren’in (1 Test pos.)

Brustbeurteilung

MS-Frequenz:

7,5 Mhz und 11,5Mhz
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Scoring-System 1.0.B.
angegeben: 2. benigne Sensitivitat:
3. nicht bestimmbar MS: 96,6%
“ suspekt Mammographie: 97%
5. maligne MS + MM: 94,4%
(3-5als +)
Referenzstandard: histologische oder zytologische
Beurteilung
Beurteilung nein
verblindet:
Houssami Erhebung: retrospektive Kohortenstudie MS: n= 18 ausgeschlossen Empfehlen MS als erstes 2b ()
etal., Prospektive an einem Zentrum Sensitivitat: 81,7% wegen fehlendem bildgebendes Verfahren
2003, altersstratifiziert Bildmaterial bis 45 J.
Australien Re-Bewertung von Bildmaterial MM:
(Mammographie und MS) Sensitivitit: 75.8% Primare Untersuchung | Zur Bestatigung wird
Population: n=240 Pat. 27-55J. (med. 44,9) bis 30 J. MS, nach 30J. | eine prospektive Studie
Gleiches mit Sympt. und hist. verifiziertem Diff: 5,9% (-1,5-13,2) Mammogr. gefordert
Kollektiv wie Karzinom (von ins. 258, konsekutiv) | n. stat. sign.
oben! und n= 233 Kontrollen mit Vorstellungsgrund in
benignem Befund Spezifitiit: 80% palpabler Befund.
Zeitraum: 1994-1996 MS: 88%
Befunder: 2 Radiologen, bei Dissens Mammographie:  87,6% Retrospektive
Entscheidung durch einen Dritten Auswertung von MS-
Erfahrung: alle drei erfahren’ in Stratifiziert nach 5 J. Altersgruppen Bildern, die in Kenntnis

Brustbeurteilung

MS-Frequenz:

7,5 Mhz und 11,5Mhz

Scoring-System s.u.

angegeben:

Referenzstandard: histologische oder zytologische
Beurteilung

Beurteilung ja, bei jetziger Auswertung

verblindet:

(<35J, 36-40 etc.) ergibt sich fir
Sensitivitat und Spezifitat der beiden
Untersuchungen ebenfalls kein stat.
sign. Unterschied.

Sensitivitat MS stratifiziert nach </> 45)
Ergibt stat. signifikaten Unterschied von
13,2% (Cl 2,1-24,3%) p=0,035 zugunsten
des MS (84,9%).

des mammo-
graphischen Befunds
angefertigt wurden

45 ). retrospektiver Cut-
off
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Malik et al., Erhebung: retrospektive Kohortenstudie MS-Scoring: MS eignet sich als 3b
2006, an einem Zentrum 1.49 benigne primére diagnostische
Pakistan 2. 5 nicht bestimmbar Bildgebung in dieser
3.2 maligne Altersgruppe; hat eine
Population: n= 56 Pat 15-25J hGhere Sensitivitat fur
mit palpablem Befund FNA: die Entdeckung benigner
Zeitraum: 2/2002-4/2005 53 benige Befunde
Befunder: - 3 maligne
MS-Frequenz: 7,5 Mhz .
Scoring-System 1. benigne MSPPV:  75%, 43% (bei 2+3)
angegeben: 2. nicht bestimmbar MS NPV: 100%
3. maligne
(Verwendung der sonomor- Sensitivitét MS fiir benigne Befunde:
phologischen Kriterien nach 92%
Stavros)
Referenzstandard: ENA Sensitivitdt MS fiir maligne Befunde:
Beurteilung - 67%
verblindet:
43 x Fibroadenom
3 x Riesenfibroadenom
6 x fibrozystische Veranderung
1 x Lipom
2 x DCIS
1 x medullares Karzinom
Morrow et al,, | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie FP MS: (mit Biopsie) MS PPV und NPV kann | Empfehlen Bildgebung 3b (-)
1998, an einem Zentrum (n=40/197) =20,3% aus den Angaben nicht | bei Pat. nur bei
USA Population: n= 605 Pat < 40 Jahre berechnet werden unsicherem klinischen
(med. Alter 29 J.,, 17-39) FP_MM: (mit Biospie) Tastbefund wegen hoher
untersucht wegen angebl. (n=22/208) = 10,6% 12% Familienanamnese | falsch positiver Rate bei
palpablem Befund 1. Grades unauffélligem oder als
Zeitraum: 2/1994-2/1996 MM+/-MS an 33% Familienanamnese | positiv eingestuftem
Befunder: n=4 n=301 Pat. mit unauffilligem oder insgesamt +. Tastbefund
Erfahrung: alle erfahren in Brustdiagnostik benigne erscheinendem Tastbefund

MS-Frequenz:

7,5-13 Mhz

Scoring-System
angegeben:

nein

fUhrt zu n= 44 zusatzlichen Biopsien
aufgrund auffdlliger Bildgebung,
davon +2 DCIS durch Mikrokalk
entdeckt, durch MS keine zusatzlichen

Selbst getastete Ver-
anderung: 484 (80%),
davon klinisch
verifiziert: 36%
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Referenzstandard: histologische Sicherung und Karzinome vom Primary Care
klinisches Follow-up med. 18 Provider entdeckte:
Monate an 314 Pat. ohne Biopsie Biopsien an n= 211 klinisch verifizierten | 108 (20%)
(20 lost) palpablen Befunden: davon verifizierte: 29%
Beurteilung nein 5% Karzinom (n= 28) (nicht stat. signifikant)
verblindet: 10% Zysten
44% Fibroadenome FNA Befunde nicht
berichtet
Follow-up erbringt keine zusatzlichen
Karzinome
Osakoetal, | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie Sensitivitat MS: n=157/165 95% | 90% mit ‘dense breast’ | MS wird als Verfahren mit
2007, an einem Zentrum der besseren Detektions-
Japan Population: n= 165 v. 186 Pat. 30-39 J. Sensitivitat MM: n=141/165 85% | 146 invasive Karzinome | rate praferiert, MM wird
med. Alter 35,4 J. mit invasivem (88%) als nitzlich zur
Krebs und DCIS 90% (148) mit Invasive Karzinome: Entdeckung von
Symptomen Sensitivitit MS: n=144/146 99% | 19 DCIS (12%) Mikrokalzifikationen bei
Zeitraum: 1/2001-12/2003 Sensitivitit MM: n=124/146  85% DCIS bewertet
Befunder: n=7?
Erfahrung: erfahrene Befunder DCIS:
MS-Frequenz: 7,5-10 Mhz Sensitivitdat MS: n=13/19 68%
Scoring-System Unterteilung in ,mass-forming- Sensitivitait MM:  n=17/19 89%
angegeben: lesions’ und non-mass-forming-
lesions, weiteres Scoring nicht
angegeben
Referenzstandard: histologische Sicherung
Beurteilung nein
verblindet:
Vargas etal., | Erhebung: retrospektive Kohortenstudie Sensitivitat MS( Befund): 75,9% Selbst getastete Ver- Standardisierte klinische 3b (1)
2005, an einem Zentrum anderung: 434 (80%), Untersuchung, MS und
USA Population: n= 296 Pat < 30 Jahre MS: n= 296 von n=338 palpablen davon verifiziert durch | Abklarung palpabler
mit MS von n= 542 (med. Alter 24,8; | Befunden aufgrund der klinischen klinische Untersuchung: | oder MS-Befunde durch
15-30) untersucht wegen angebl. Untersuchung 53% CNB wird empfohlen
palpablem Befund n= 224 mit MS-Befund
Zeitraum: 12/2001-3/2004 Histo: vom Primary Care
Befunder: n=? 72% Fibroadenome Provider entdeckte:
Erfahrung: alle erfahren in Brustdiagnostik 8% fibrozystische Veranderung 108 (20%)

MS-Frequenz:

7,5-13 Mhz

6% Phylloides Tumor

davon verifizierte:
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/ Evidenz
Jahr/Land Schlussfolgerung -grad
Scoring-System nein 4% Zysten 18%
angegeben: 3% Mastitis

Referenzstandard: histologische Sicherung durch CNB
bei sonographisch sichtbaren oder
palpablen Befunden, Verlaufs-
beobachtung (med. Zeit nicht
angegeben)

Beurteilung nein

verblindet:

2% Karzinom (4 invasiv-duktal,

1 Phylloides)
Standardisierte klinische Untersuchung
und MS haben in diesem Kollektiv die
gleiche Signifikanz (p<0,001) flr das
Auffinden eines echten Herdbefunds

Im Verlauf keine FN

Mammographie nicht
eingesetzt
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1. Hintergrund

Suspekte Befunde im Rahmen des organisierten Mammographie-Screenings sind nicht palpabel und werden
zum Grof3teil primar mammographisch diagnostiziert.

Zur histologischen Sicherung suspekter mammographischer Befunde hat die minimal-invasive Biopsie die
offene Biopsie fast vollstandig ersetzt [1,2]. In Deutschland werden hierflir die Stanzbiopsie und seit 1995
auch die Vakuumbiopsie eingesetzt [3]. Bei dieser Methode der minimal-invasiven Biopsie wird das
gewonnene Gewebe nicht ,ausgestanzt’, sondern (mit 360° -Rotation) angesaugt und dann abgetrennt. Im
Vergleich zur Stanzbiopsie kann so ein groBeres Gewebevolumen gewonnen werden [4]. Die Lokalisation
mammographisch darstellbarer Befunde erfolgt bei beiden Interventionen mammographisch-stereotaktisch
[4]. Die stereotaktische Vacuumbiopsie ist um ein Mehrfaches teurer wie die stereotaktische Stanzbiopsie.
Die Materialkosten fiir die Durchfiihrung einer Biopsie liegen etwa zehn Mal so hoch [5].

Zum Einsatz der stereotaktischen Vakuumbiopsie liegt fiir Deutschland ein interdisziplindrer Konsensus von
2002 vor [5]. Hierin werden unter Berlicksichtigung der Literatur bis 2001 als Indikation mammographische
Mikrokalkbefunde und kleine, nicht palpable Herdbefunde genannt. Als eher nicht geeignet fiir diese
Methode werden mammographische Architekturstorungen (v.a. radidre Narben) und hautnahe Befunde
aufgefiihrt.

In der Leitlinie zur Brustkrebsfriiherkennung von 2003 wird die Entscheidung zur Auswahl der minimal-
invasiven Biopsie-Methode weitgehend dem Kliniker tiberlassen [6].

Durch eine Evidenzrecherche sollte die Frage nach der Indikationsstellung fiir die sterotaktische
Vakuumbiopsie im Vergleich zur stereotaktischen Stanzbiopsie beantwortet werden.
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2. Fragestellung

Folgende Schliisselfragen wurden von der Methodikerin in Abstimmung mit dem Auftraggeber formuliert:

1. Fiur welche mammographischen Befunde ist die stereotaktische Vakuumbiopsie der
stereotaktischen Stanzbiopsie hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit tiberlegen?

2. Welche Unterschiede hinsichtlich Art und Umfang von Komplikationen treten bei
den beiden Verfahren auf?

3. Methoden

3.1 Kriterien fiir den Einschluss- und Ausschluss von Studien

Folgende Kritierien wurden von der Methodikerin in Absprache mit der Expertengruppe minimal-invasive
Interventionen vorab festgelegt:

3.1.1 Zielgruppe

Zielgruppe waren Frauen mit nicht-palpablen, mammographisch diagnostizierten suspekten Brusttumoren.

3.1.2 Intervention und Referenzstandard

Die Intervention war die stereotaktische Vakuumbiopsie. Der Referenzstandard war die histologische
Gewebediagnose oder die mammographische bzw. klinische Kontrolle mit einer Nachbeobachtungszeit von
mindestens zwolf Monaten. Die Vergleichsbehandlung war die stereotaktische Stanzbiopsie. Sonographisch
gesteuerte Vakuum- oder Stanzbiopsie waren nicht Teil der Intervention oder der Vergleichsbehandlung.

3.1.3 Studientypen

Der methodisch hochwertigste Beleg fiir die diagnostische Sicherheit der Vakuumbiopsie im Vergleich zur
Stanzbiopsie ist durch den Nachweis randomisierter kontrollierter Studien gegeben.

Multizentrische prospektive Kohortenstudien mit konsekutiver Rekrutierung von Patientinnen sind
hinsichtlich der Glte der Evidenz ebenfalls als valide einzustufen. Fiir die vorliegende Fragestellung wurden
auch retrospektive Kohortenstudien und Fall-Kontrollstudien beriicksichtigt. Systematische Reviews oder
Meta-Analysen wurden bei der Bewertung vorrangig beriicksichtigt. Recherchiert wurde nach direkten
Vergleichsstudien von stereotaktischer Stanzbiopsie zu stereotaktischer Vakuumbiopsie.

3.1.4 Erforderliche Angaben

= Angabe der Gesamtzahl der untersuchten Patientinnen
= Angabe der verwendeten NadelgréR3e
= Angabe der Nachbeobachtungszeit
= Angabe des Referenzstandards
(Histologische Sicherung bzw. mammographische/klinische Kontrolle)
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3.1.5 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Es galten folgende von der Methodikerin festgelegte Einschlusskriterien:
1. Studie beantwortet die Fragestellung
2. adaquate Studienpopulation
3. erforderliche Angaben sind genannt

Alle Einschlusskriterien mussten erfillt sein.
Es galten folgende Ausschlusskriterien:

1. Analyse von sonographisch gesteuerter Vakuum- oder Stanzbiopsie
2. Doppelpublikationen

Kein Ausschlusskriterium durfte vorliegen.

3.2 Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche erfolgte ohne zeitliche Begrenzung. Rechercheschlussdatum war der
28.03.2007.

Nach Vorgabe des Auftraggebers wurden folgende Datenbanken im Rechercheprozess berlicksichtigt:

1. PubMed (Internetportal der National Library of Medicine)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)

2. Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), des Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
(http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE)

3. Cochrane-Datenbanken ‘Cochrane Reviews’ und ‘Clinical Trials’
(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME).

Folgende Suchbegriffe wurden verwendet:
a) Fiir Pubmed

breast AND (core or high speed or vacuum*) AND (biops*) AND (compar* or complication* or underdiagnosis
or underestimat*) AND (stereota* or mammogra*)

b) Fiir DARE und Cochrane:

breast AND biops* AND vacuum

3.3 ZielgroBBen und deren Definition

In Abstimmung mit den Experten wurden folgende Zielgro3en definiert:

= Gewinnung von reprasentativem Material

= Ubereinstimmung von Histologie der Stanze mit der des Tumorexzidats bzw. Korrelation mit
Nachbeobachtung (klinisch oder mammographisch mind. 12 Monate)
= Komplikationsrate des jeweiligen Verfahrens (differenziert nach Art und Schwere der Komplikation).

3.4 Bewertung der gefundenen Literatur

Far die Evidenzklassifizierung wurde die Oxford-Klassifikation flr Diagnose-Studien verwendet (siehe
Anhang 1).
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

a) In PubMed

Rechercheergebnisse fiir PubMed

Anzahl Zitate in Pubmed bis 28.3. 2007 n= 440

Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte
Reviews

Systematische Reviews

Einzelstudien, direkte Vergleichsstudien
Eingeschlossene Einzelstudien

33?33
aalNnIN =

o=

b) In DARE und Cochrane

Rechercheergebnisse fiir DARE und Cochrane

Anzahl Zitate n=21
(ohne zeitliche Begrenzung bis 28.3.2007)

Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte
Systematische Reviews

Health Technology Assessment - Berichte (Meta-Analysen)
Eingeschlossene Literatur

JDﬁB

1]
=N =W

Durch Handsuche in Literaturverzeichnissen wurden zwei zusatzliche systematische Reviews (Verkooijen et
al., 2001; Hetnal et al.) sowie eine Einzelstudie identifiziert (Meyer et al., 1999).

4.2 Aufbereitete Evidenz

a) Studien- und Publikationsqualitat

Zum Vergleich der stereotaktischen Stanzbiopsie mit der stereotaktischen Vakuumbiopsie wurden drei Meta-
Analysen identifiziert, die die Einschlusskriterien erfiillten (Fahrbach et al., 2006; Deck, 2006 und Hoorntje et
al., 2003).

Eine vierte Meta-Analyse - ausschlie3lich zur diagnostischen Sicherheit der stereotaktischen Stanzbiopsie
(Verkooijen et al., 2000) — wird dargestellt, weil sie Teil der Meta-Analyse von Hoorntje et al., 2003 ist.
Hoorntje et al. flihrten Daten zur stereotaktischen Vakuumbiopsie zusammen und verglichen die Ergebnisse
dann mit denen von Verkoojjen et al.

Die drei Meta-Analysen benutzen jeweils gepoolte Daten von Einzelstudien zur stereotaktischen
Vakuumbiopsie und/oder Stanzbiopsie und vergleichen diese. Die gepoolte Studienpopulation aus den
Einzelstudien fiir die jeweilige Intervention liegt zwischen n=5.004 und n=6.236.

Fir die meisten der Meta-Ergebnisse war der Heterogenitatstest signifikant positiv. Diese Ergebnisse sind im
Folgenden deshalb nicht dargestellt. Die drei Meta-Analysen wurden jeweils mit dem Evidenzgrad 3a
bewertet.

Vier systematische Reviews bzw. Meta-Analysen wurden ausgeschlossen (zur Begriindung siehe siehe 5.1.5
ausgeschlossene aggregierte Evidenz).

In Bezug auf die Publikationsqualitat ist anzumerken, dass Fahrbach et al. bei der Ergebnisdarstellung nicht
zwischen in situ Karzinomen und invasiven Karzinomen unterscheiden. Hoorntje et al. geben fiir die
Vakuumbiopsie aufgrund ungeniigender Nachbeobachtungsdaten in den Studien keinen Anteil nicht
erkannter Malignome an. Angaben zur Komplikationsrate der Interventionen fanden sich bei keiner der
Meta-Analysen.
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b) Inhaltliche Ergebnisse

Testgtite
Der negative pradiktive Wert fiir die stereotaktische Stanzbiopsie liegt im Median bei 97,4% (97,3% bis

99,2%) und fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie bei 99% und 99,5%.
Die Sensitivitat liegt im Median bei 97%, die Spezifitdt wurde nicht angegeben oder als 100% gesetzt.

Nicht erkannte Karzinome (Biopsieresultat benigne)
Die Rate nicht erkannter Karzinome liegt zwischen 2% und 3,1% fir die stereotaktische Stanzbiopsie und
zwischen 1,2% und 1,6% fir die stereotaktische Vakuumbiopsie.

Anteil an ,Unterdiagnostik’

Die drei Meta-Analysen kommen in Bezug auf Biopsiebefunde von atypischer duktaler Hyperplasie zu
ahnlichen Ergebnissen.

Die diagnostische Sicherheit fiir die Erkennung von rein atypischer duktaler Hyperplasie ist fir die
stereotaktische Vakuumbiopsie deutlich besser als fiir die stereotaktische Stanzbiopsie. Bei der
stereotaktischen Stanzbiopsie ergibt sich ein medianer Anteil von 32,6% (23,3%-38,2%) an in der Biopsie
atypischer duktaler Hyperplasie, fir die sich am definitiven Operationspraparat das Vorliegen von in-situ-
Karzinom oder invasivem Karzinom zeigte und flr die stereotaktische Vakuumbiopsie ein medianer Anteil
von 17,3% (15,9%-20,4%).

Im Gegensatz dazu sind die Ergebnisse fiir die Unterdiagnostik nur bezogen auf die invasiven Karzinome im
definitiven Operationspraparat, die in der Biopsie als atypische duktale Hyperplasie oder -in-situ-Karzinome
befundet wurden, heterogen.

Die gepoolten Daten zeigten bei Deck, 2006 fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie hier 17,7% und fiir die
stereotaktische Stanzbiopsie 11,6%.

Hoorntje et al, 2003 kamen dagegen fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie lediglich auf eine Rate von 11%
Unterdiagnostik in Bezug auf die definitive Diagnose eines invasiven Karzinoms bei situ-Karzinom aufgrund
der Biopsie. Fiir die stereotaktische Stanzbiopsie ergaben sich 15% (dieser Unterschied ist statistisch nicht
signifikant).

Ubereinstimmung Biopisebefund mit dem definitiven Operationsprdparat
Fahrbach et al., 2006 ermittelten 97,3% Ubereinstimmung flr die stereotaktische Vakuumbiopsie und 93,5%
flir die stereotaktische Stanzbiopsie.

Technisches Versagen

In Bezug auf technisches Versagen bzw. Gewinnung unzureichender Gewebeproben liegen nur von
Fahrbach et al, 2006 Angaben vor. Die Rate an technischem Versagen liegt fiir die stereotaktische
Vakuumbiopsie bei 1,2% und es wurden keine unzureichenden Gewebeproben gewonnen. Bei der
stereotaktischen Stanzbiopsie wurde eine Versagensrate von 5,4% ermittelt und in 2,1% lagen nur
unzureichende Gewebeproben vor.

Eine Differenzierung der Ergebnisse nach mammographischem Befund erfolgte in keiner der Analysen, das
heiBt, es wurde nicht untersucht, ob ein Unterschied in der diagnostischen Sicherheit fir bestimmte
mammographische Befunde (Mikrokalk, Herdbefunde) zwischen den beiden Verfahren besteht.
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4.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Es wurden zehn retrospektive Kohortenstudien identifiziert, die die Einschlusskriterien erfiillten. Es handelt
sich um unizentrische Studien. Die vergleichende Bewertung von stereotaktischer Stanzbiopsie versus
stereotaktischer Vakuumbiopsie erfolgte entweder sequentiell, d.h. zu einem bestimmten Zeitpunkt wurde
von der einen Intervention auf die andere umgestellt, oder es wurden beide parallel angewendet. Fiinf von
diesen Studien weisen GruppengréBen flir mindestens eine der beiden Interventionen von unter n= 100 auf,
was die statistische Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt.

Die meisten dieser Einzelstudien wurden in den Meta-Analysen — abgesehen vom Publikationsdatum nach
Rechercheschluss des jeweiligen Reviews — entweder aufgrund ihrer Gro3e oder aufgrund der Beschrankung
auf die Auswertung spezifischer mammographischer Befunde nicht aufgefiihrt. Lediglich die Studie von
Darling et al., 2000 und Soo et al., 1999 wurde in der Meta-Analyse bei Hoorntje et al. beriicksichtigt (ohne
befundspezifische Auswertung).

Fir die Einzelstudien wurde jeweils ein Evidenzgrad 3b vergeben, da die Befundungen nicht verblindet
erfolgten und/oder keine konsekutive Rekrutierung vorlag.

Da sich die Studienpopulation in einigen Studien nur auf positive Befunde bezog, war der negative
pradiktive Wert in diesen Studien nicht anzugeben, da der Anteil normal befundeter Biopsien nicht
ausgewiesen war.

In Bezug auf die Publikationsqualitat ist festzustellen, dass nur in einer Studie lber Art und Umfang von
Komplikationen berichtet wurde.

b) Inhaltliche Ergebnisse
Fir die Analyse von Mikrokalbefunden liegen Daten aus acht Studien vor, fiir die Analyse von Herdbefunden
liegen Daten aus vier Studien vor.

Testglite bei Mikroverkalkungen
Die Einzelstudien zeigten mehrheitlich eine bessere diagnostische Sicherheit der stereotaktischen
Vakuumbiopsie bei dem mammographischen Befund (alleiniger) Mikrokalk:

Meyer et al. berichteten von einem positiven pradiktiven Wert von 91% fir die Gewinnung von
reprasentativen Mikroverkalkungen bei der stereotaktischen Stanzbiopsie und in 100% bei der
stereotaktischen Vakuumbiopsie.

In Bezug auf eine reprasentative Biopsie bei Mikroverkalkungen geben auch Philpotts et al., 1999 fiir die
stereotaktische Vakuumbiopsie einen Zugewinn an positivem pradiktivem Wert von 12% auf 88,3% an.
Ciatto et al. gaben jedoch den negativen pradiktiven Wert in Bezug auf die Erkennung eines invasiven
Karzinoms flir die stereotaktische Vakuumbiopsie mit 88,9% und fiir die stereotaktische Stanzbiopsie mit
91,2% an.

In Bezug auf das als falsch-negativ befundete Malignom fanden Ciatto et al. (n= 1.839) bei isolierten
Mikrokalkbefunden 14% mehr falsch-negative Befunde bei der stereotaktischen Stanzbiopsie. In Bezug auf
Unterdiagnostik liegt die stereotaktische Vakuumbiopsie im Median insgesamt um 20% (8,7%-38%) niedriger
als die stereotaktische Stanzbiopsie (Darling et al.; Wong et al.; Liberman et al.).

Herdbefunde

Vier Studien, bei denen mammographische Herdbefunde untersucht wurden (Soo et al., 2000; Soo et al.,
2005; Philpotts et al., 1999; Pfarl et al. 2001) zeigten keinen oder keinen statistisch signifikanten Vorteil der
Vakuumbiopsie gegeniiber der Stanzbiopsie fir diese Befunde. Soo et al. zeigen einen Fall eines nicht
erkannten Malignoms und einen Fall von Unterdiagnostik in der stereotaktischen Stanzbiopsie und keine bei
stereotaktischer Vakuumbiospie. Die Gesamtiibereinstimmung der Befunde lag fiir die stereotaktische
Stanzbiopsie bei 95% und bei der stereotaktischen Vakuumbiopsie bei 97%. Der negative pradiktive Wert lag
bei 98,4% fiir die stereotaktische Stanzbiopsie und bei 100% flir die stereotaktische Vakuumbiopsie.
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4.4 Vergleich der Komplikationsraten (gepoolte Daten)

Ein Vergleich der Komplikationsraten war aus den oben aufgefiihrten Studien nicht méglich, da nur Pfarl et
al., 2002 tiber Komplikationen berichteten.

Flr eine reprasentative Beurteilung der Komplikationen wurden deshalb neben Pfarl et al., 2002, beziiglich
beider Methoden vier grof3e Einzelstudien verwendet. Insgesamt sind die Angaben zu Komplikationen auch
bei gro3en Studien nicht durchgangig gegeben.Die Art und der Umfang der Komplikationen kann deshalb
moglicherweise unterschatzt werden und entsprechend der Vergleich verzerrt sein, da die Genauigkeit der
Angaben unterschiedlich sein kann.

Folgende Studien wurden analysiert:

= CNB: Fajardo et al., 2004; Meyer et al., 1999; Pfarl et al., 2002
= VAB: Kettritz et al., 2004; Beck et al., 2000; Pfarl et al., 2002

Tabelle 1
Komplikationsraten von CNB und VAB (gepoolte Daten aus 4 Studien)
Art der Komplikation CNB n= 2659 (gepoolt) VAB n=3846 (gepoolt)
Hamatom >4cm Nicht berichtet n=25 0,65%
Hamatom mit chirurg. Intervention 0 n=2 0,05%
Pers. Blutung mit stat. Aufenthaltund / | n=1 0,03% n=7 0,18%
oder chirurgischer Intervention
Infektion n=1 0,03% n=>5 0,13%
Pneumothorax n=1 0,03% 0
Relevante Narbenbildung (ggfls - n=4 0,1%
Beeintrachtigung der
mammographischen Beurteilbarkeit)
Vasovagale Synkope n=2 0,07% n==6 0,15%
Krampfanfall 0 n=2 0,05%
Schmerzen oder Unwohlsein, diezum | n=9 0,3% 0
Abbruch der Intervention fuhrten
Blutung, die zum Abbruch der n=3 0,1% 0
Intervention flihrte
Komplikationsrate gesamt: 0,6% 1,3%

(ohne Hamatome > 4cm): 0,7%

Die Komplikationsraten sind nur eingeschrankt valide vergleichbar, da zum Teil unterschiedliche Kategorien
angewendet wurden. Die angegebenen Gesamtkomplikationsraten sind mit 0,6% und 1,3% gering.

Fir die Vakuumbiopsie wurden mehr vasovagale Synkopen, persistierende Blutungen mit Komplikationen
und Infektionen berichtet sowie zwei Krampfanfille.

Fir die stereotaktische Stanzbiopsie wurde haufiger ein Abbruch der Intervention berichtet.

4.5. Diskussion

a) Methodische Diskussion

Es liegen nach der beschriebenen Recherchestrategie keine Quellen direkter aggregierter Evidenz zu der
Frage vor, welche (nicht palpablen) mammographischen Befunde stereotaktisch eher mit stereotaktischer
Vakuumbiopsie als mit stereotaktischer Stanzbiopsie abgeklart werden sollten. Die drei identifizierten Meta-
Analysen vergleichen die beiden Verfahren hinsichtlich ihrer diagnostischen Gesamtsicherheit bei
nichtpapablen, mammographisch diagnostizierten Befunden. Es werden jeweils gepoolte Daten von Studien
entweder zum einen oder zum anderen Verfahren verglichen. Methodisch sind die drei Meta-Analysen
aufgrund der Heterogenitat der eingeschlossenen Studien und des indirekten Vergleichs sicher kritisch zu
betrachten. In wenigen Einzelstudien werden die beiden Verfahren im Hinblick auf die Ergebnisse
unterschiedlicher mammographischer Befunde direkt verglichen. Die Halfte dieser Studien ist aufgrund einer
eher kleinen Fallzahl im Hinblick auf die beobachteten Unterschiede nur eingeschrankt aussagefahig.

Angaben zu den Komplikationen der Verfahren konnten nur einer der vorliegenden Studien entnommen
werde, so dass auf eine gepoolte Auswertung grofler Einzelstudien zum jeweiligen Verfahren
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zurlickgegriffen wurde. Die Ergebnisse sind aufgrund unterschiedlicher Komplikationskriterien und aufgrund
eventuell lickenhafter Angaben nur als eingeschrankt valide zu bewerten.

b) Inhaltliche Diskussion

Die Frage nach der Indikationsstellung fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie in Bezug auf bestimmte
mammographische Befunde kann nur aus Einzelstudien beantwortet werden. Im Vergleich stereotaktische
Stanzbiopsie und stereotaktische Vakuumbiopsie ergibt sich fiir den mammographischen Befund Mikrokalk
in der Zusammenschau einen deutlichen Vorteil fiir die Vakuumbiopsie, nicht aber bei Herdbefunden. Bei
Mikrokalk zeigt sich sowohl fiir die Rate falsch negativer Befunde wie auch fiir die Rate an Unterdiagnostik
eine Differenz von jeweils Gber 10% zugunsten der stereotaktischen Vakuumbiopsie.

Die vorliegenden Meta-Analysen vergleichen die diagnostische Sicherheit der stereotaktischen Stanzbiopsie
und der stereotaktischen Vakuumbiopsie flir nichtpalpable mammographische Befunde ohne Analyse der
mammographisch vorliegenden Morphologie der Befunde.

Die Rate falsch-negativer Befunde, das bedeutet das Verkennen eines malignen Befundes als gutartig, ist bei
beiden Verfahren gering (bis zu 3,1%), die stereotaktische Vakuumbiopsie bietet hier einen Vorteil von 0,8%
bis 1,6%.

Im Hinblick auf die Unterdiagnostik von Malignomen (in-situ-Karzinom und invasives Karzinom) aus
Befunden atypischer duktaler Hyperplasie zeigen die Meta-Analysen ein Ubereinstimmendes Ergebnis. Die
stereotaktische Vakuumbiopsie bietet gegeniiber der stereotaktischen Stanzbiopsie hier einen deutlichen
Vorteil von im Median 16,8%. Die klinische Relevanz dieses Befunds kann jedoch als zweifelhaft bewertet
werden, da alle Befunde atypischer duktaler Hyperplasie weiterhin zwingend operativ abgeklart werden
sollen. Denn auch mit der Methode stereotaktische Vacuumbiopsie kann bei einem Befund von atypischer
duktaler Hyperplasie nicht sicher ausgeschlossen werden, dass ein zusatzliches in-situ-Karzinom vorliegt.

In Bezug auf die Unterdiagnostik eines invasiven Karzinoms bei histologischer Diagnose einer atypischer
duktaler Hyperplasie oder eines in-situ-Karzinoms aus dem Biopsiegewebe sind die Ergebnisse hinsichtlich
der Diagnosesicherheit der beiden Biopsieverfahren widerspriichlich. Eine abschlieBende Wertung ist
deshalb nicht moglich.

Die Komplikationsraten der beiden Verfahren sind nur eingeschrankt valide vergleichbar, da zum Teil
unterschiedliche Kategorien angewendet wurden. Die angegebenen Gesamtkomplikationsraten sind mit
0,6% und 1,3% gering.

Fir die Vakuumbiopsie wurden mehr vasovagale Synkopen, persistierende Blutungen mit Komplikationen
und Infektionen berichtet, sowie zwei Krampfanfalle. Flr die stereotaktische Stanzbiopsie wurde haufiger ein
Abbruch der Intervention berichtet.

Aufgrund der Datenlage kann die Robustheit der Ergebnisse nicht als valide bezeichnet werden.

AbschlieBend kann festgestellt fuir die Gesamtheit mammographischer Befunde festgestellt werden, dass die
Ergebnisse, bezogen auf den negativen pradiktiven Wert (jeweils iber 97%) und die Gesamtsicherheit der
Diagnostik von beiden Interventionen nur wenige Prozentpunkte auseinanderliegen.
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5. Evidenztabellen

5.1 Aufbereitete Evidenz

5.1.1 Meta-Analyse von Fahrbach et al., 2006

Tabelle 2
Meta-Analyse von Fahrbach et al., 2006

Fragestellung Vergleich der diagnostischen Sicherheit und der (technischen) Versagens-Rate von
Vakuum-Biopsie im Vergleich zu automatisierter Stanzbiopsie unter stereotaktischer
Bildgebung

Datenbanken/ Medline, 1996-9/2004

Suchstrategie Breast diagnosis/Diagnosis (MeSH)

Cytodiagnosis (MeSH)

Limits: Human/English und Zeitraum

Sowie Suche nach (nicht angegebenen) Keywords als Textworter um auch nicht
verschlagwortete Texte zu finden

Zusatzlich Suche im Cochrane Register of controlled Trials

Einschlusskriterien = Englische Sprache
= Jegliches Studiendesign mit wenigstens 10 Patienten
= Zeitraum (s.0.)
= Unselektierte Population (all-comers) in westl. Gesundheitssystemen bei denen
nach Screening-Mammographie eine Biopsie indiziert wurde
= berwiegend mammographisch-stereotaktische Bildgebung eingesetzt

Ausgewadbhlte Studien n= 12 VAB, Anzahl Pat. ges. 5.119
n= 25 CNB, Anzahl Pat. ges. 6.236

Die Autoren identifizierten keine direkte Vergleichsstudie
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Ergebnisse

Methodische Bemerkungen

Schlussfolgerung der
Autoren

Evidenzgrad

Anteil benigner Befunde, ADH mit und ohne Atypien,

sowie invasive Karzinome in beiden Studienpopulationen etwa gleich,

bei VAB 7% mehr DCIS.
Benigne insgesamt:
Maligne insgesamt:

67% und 68%.
33% und 32%

Die mammographisch diagnostizierten Lasionen werden nicht

differenziert (Herdbefunde, Mikrokalzifikationen).

1. Gepoolte Daten zu den 2 Verfahren

VAB

CNB

technisches Versagen:

1,5% (58/3916)

5,7% (161/2808)

unzureichende Gewebeproben:

0% ( 0/3665)

2,1% (92/4413)

benigne Lasion mit upgrade
maligne:

1,2% (29/2452)

NPV: 98,8%

2% (70/3441)

NPV: 98%

benigne oder atypische L. mit
upgrade maligne:

3% (80/2702)

5% (186/3745)

atypische L. mit upgrade
maligne:

20,4%(51/250)

38,2% (116/304)

Overall Agreement: 97,3% (3912/4020) 93,5% (5291/5657)
2. Lost of Follow-up

VAB CNB
Benigne: 31,8% 20,3%
mit Atypien: 7,8% 4,7%
maligne: 2,0% 0,7%

3. Meta-Analyse zu Studien mit differenzierter histologischer Aufarbeitung:
(Studien nach N gewichtet, Randoms Effect Modell)

VAB CNB

ADH, upgrade DCIS/IC 20,4% 38,2%

Die weiteren Ergebnisse der Meta-Analyse wurden hier nicht dargestellt, weil bei allen
Studien der Heterogenitatstest hochsignifikant positiv war, d.h. die Inhalte der Studien
waren nicht ohne Einschrankung vergleichbar.

Insgesamt ist die Rate an Lost of Follow-up bei benignen Lasionen so hoch, dass die
Rate nicht erkannter Malignome oder deren Vorstufen einem Bias unterliegen kénnen.

Zusatzbemerkung:
Die Zahl der im Literaturteil zitierten eingeschlossenen Studien stimmt nicht mit der
angegebenen Gesamtzahl Gberein.
Gepoolte Daten sind nicht von allen Studien verfligbar.
VAB bei im Screening detektierten Lasionen wird CNB gegeniiber als das bessere
Verfahren gewertet, die Autoren raumen jedoch die methodischen Unsicherheiten ein
und empfehlen eine randomisierte Studie zur Bestatigung der Befunde.
\ 3a
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5.1.2 Meta-Analyse von Deck, 2006

Tabelle 3

Meta-Analyse von Deck, 2006

Fragestellung

Datenbanken/
Suchstrategie

Einschlusskriterien

Ausgewadbhlte Studien

Ergebnisse

Methodische Bemerkungen

Schlussfolgerung der
Autoren

Evidenzbewertung

Evaluierung der diagnostischen Sicherheit der VAB im Vergleich zu CNB:
Soll auf VAB umgestellt werden?
Medline und INAHTA
(zu 3 Zeitpunkten 2005/2006)
MeSH: breast, biopsy, vacuum, mammotome, stereota*, percutaneous, needle, large core
= 1/1999 -12/2005
= n=mind. 100 flr jedes Verfahren
= Vergleich von CNB oder VAB mit Goldstandard FSE oder
klinisches langes Follow-up
= Alle Sprachen

n= 8 Studien zu CNB insgesamt 5.616 Pat.
(Studie von Fajardo et al bringt 1.174 Pat. ein)
n= 12 Studien zu VAB (11g) insgesamt 5.042 Pat.

(Studie von Kettritz bringt 2.246 Pat. ein)
Miss-Rate Karzinome (Biopsie war benigne, FSE mit Karzinom):

CNB 149:3,1% NPV: 96,9%
VAB 11g: 1,6% NPV: 98,4%

Miss-Rate DCIS (Biopsie war ADH, FSE mit DCIS):

CNB 14g: 10,7%
VAB 11g: 4,0%

Miss-Rate IC (Biospie war ADH oder DCIS, FSE mit invasivem Karzinom):

CNB 14g: 11,6%

VAB 11g: 17,7%

Gepoolte, keine gewichteten Daten! Ergebnis kann einem Bias unterliegen.

(in der Studie von Kettritz wird nur 1 invasives Karzinom falsch negativ klassifiziert)
VAB verbessert zwar die Underestimates von DCIS, jedoch nicht die von invasivem
Karzinom.

VAB soll deshalb CNB nicht grundsétzlich ersetzen, sondern nur fiir einige klinische
Indikationen eingesetzt werden, die erarbeitet werden.

3a

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007




D. Indikationsstellung fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie im Vergleich zur stereotaktischen Stanzbiopsie | 162

5.1.3 Meta-Analyse von Hoorntje et al., 2003

Tabelle 4
Meta-Analyse von Hoorntje et al., 2003

Fragestelltung Evaluierung der diagnostischen Sicherheit von VAB und Vergleich mit CNB
Datenbanken/ Pubmed 1995-11/2001
Suchstrategie breast AND biopsy AND vacuum OR mammotome
Zusatzlich Screening der Referenzliteratur
Einschlusskriterien = Alle histologischen Biopsiediagnosen sind durch FSE oder addquates Follow-up

gesichert (mind. 90% (iber 2 Jahre)
= Absolute Anzahl von benignen und malignen Diagnosen ist ermittelbar
= Bildgebung ist mammographische Stereotaxie
= Grol3e der verwendeten Biopsienadel ist angegeben
Ausgewadbhlte Studien n=22
Ergebnisse 1a.High Risk Underestimate 11g: 15,9% (57/416-57)
Fehlendes Follow-up: 13,7% n= 57
Angaben aus 15 Studien; Test fir Heterogenitét nicht signifikant.
Anzahl der Biopsien mit ADH, atypische lobuldre Hyperplasie,
LIN, radidre Narbe, papillare Lasion oder mdgl. Phylloidestumor,
die in der FSE in DCIS oder IC upgegraded wurden.

1b.High Risk Underestimate 14g: 23,3% (24/117-14)
Fehlendes Follow up: 11,9% n=14
Angaben aus 3 Studien; Test fir Heterogenitat nicht signifikant

1c.High Risk Underestimate fur Mikrokalzifikationen: 14,5%
(12/116-33)

Fehlendes Follow up: 28,3% n= 33
Angaben aus 3 Studien: Test fiir Heterogenitat nicht angegeben

2a. DCIS Underestimate 11g: 10,6% (122/1157-4)
Fehlendes Follow up: 0,3% n=4

Angaben aus 13 Studien; Test fir Heterogenitét nicht signifikant
Anzahl Biopsien mit DCIS, die in der FSE ein Upgrade in IC erfahren.

2b. DCIS Underestimate 14g:
Angaben dazu aus 4 Studien, Heterogenitatstest signifikant,
Ergebnis deshalb nicht angegeben

2c: DCIS Underestimate fiir Mikrokalzifkationen: 5% und 8%
aus 2 Studien mitn=21und n=12

3. Miss Rates
konnten wegen zu groBem Anteil fehlenden Follow up bei

benignen Biopsien nicht berechnet werden

4. Vergleich der Underestimates mit einer CNB-Meta-Analyse:

4a. High-Risk:
VAB 119 16% CNB 149 40% = 24% Diff. (p<0.05)
4b. DCIS:
VAB11g 11% CNB 149 15% = 4% Diff. (n. st. sign.)
Miss Rate CNB: 3%

Methodische Bemerkungen Bei gepoolten Daten wurden vor der Auswertung

Heterogenitatstests angewandst, diff. der Ergebnisse nach
Nadelstarke.

Vergleich mit einer CNB Meta-Analyse aus dem Jahr 2000
(Verkojen et al. s.u.)
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Schlussfolgerung der VAB kann im Vergleich zu CNB High-Risk-Unterdiagnostik
Autoren verringern, es ist unklar, ob auch die Rate an nicht erkannten
Karzinomen verringert werden kdnnen. Ergebnisse fir
Mikrokalzifikationen vergleichbar den 11g Ergebnissen.
Ob der Benefit die Kosten aufwiegt, kann aufgrund der fehlenden
Raten nicht erkannter Malignome nicht beurteilt werden

Evidenzbewertung 3a

5.1.4 Meta-Analyse von Verkojen et al., 2000

Tabelle 5
Meta-Analyse von Verkojen et al., 2000

Fragestellung Evaluierung der diagnostischen Sicherheit der 14g CNB bei nicht-palpablen Befunden
Datenbanken/ Medline, 1975-Mai 1999

Suchstrategie ‘breast’ ‘biopsy needle’ ‘non palpable’ ‘diagnosis’ (Subheadings)

Einschlusskriterien = Englische Sprache

= Non-palpable Lasionen

= Biopsie gefolgt von FSE oder addquates Follow up v. 2 Jahren bei 90% der Pat.

= Entnahme von jeweils mind. 5 Gewebeproben

= Anzahl aller benignen und malignen Diagnosen muss angegeben sein

Ausgewadbhlte Studien n=>5 insgesamt 865 Pat.
Ergebnisse High-Risk-Underestimate: 40%

(18/45)

Angaben aus 4 Studien mit ins. 763 Pat.; gepoolte Analyse

DCIS Underestimate:

15% (11/71)

Angaben aus 3 Studien mit 571 Pat.; gepoolte Analyse

Miss Rate: 2,6%

(8/307 malig. Diagnosen)

NPV: 97,4%

Methodische Bemerkungen Gepoolte, keine gewichteten Daten. 1 Studie macht etwa 50%
der Pat. aus

Schlussfolgerung der 14g CNB ist aufgrund hoher Sensitivitét (97%) und hohem

Autoren Agreement mit Histo der FSE ) 94%) eine gute Alternative zur

Drahtmarkierung.
Evidenzbewertung 3a

5.1.5 Ausgeschlossene aufbereitete Evidenz

Tabelle 6
Ausgeschlossene aufbereitete Evidenz

Autor, Jahr,

Land Inhalt
Gutierrez et al., Review zum Einsatz der stereotaktischen
2005, Vakuumbiopsie
Spanien
Hetnal et al., Meta-Analyse zum Einsatz stereotaktischer
2004, Vakuumbiopsie (HTA)
Polen
Corabian, Technote zum Einsatz stereotaktischer
2005, Vakuumbiopsie (HTA)
Canada
Medical Services HTA zum Einsatz der stereotaktischen
Advisery Committe, Vakuumbiopsie im Vergleich zur Core-Needle-Biopsie
1999,
Australien

Grund fiir Ausschluss

Volltext nicht frei zugdnglich, nurin
Spanisch verfligbar

Einschlusskriterien nicht definiert
Aussagen basieren auf Meta-Analysen
von Hoorntje und Hetnal

Nur Zusammenfassung verfligbar,
Literatur nur bis 1998 beriicksichtigt
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5.2 Evidenz von Einzelstudien

Tabelle 7

Evidenz von Einzelstudien zum Vergleich stereotaktische Stanzbiopsie — sterotaktische Vakuumbiopsie

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Ciatto et al., Erhebung: retrospektiv Miss-Rate ( Karzinom): Anzahl fehlender Follow-up's 3b
2007, Population: n=1223 VAB 11g und 616 CNB 14g aus fur die jeweilige Methode
Italien einer Gesamtzahl von 4035 Biopsien VAB11g: 23,4% (99/423) nicht angegeben
CNB14g:  37,4% (47/126)
Zeitraum: 1/1996-3/2005 Sehr unterschiedl.
Art der Lasion: isolierte Mikrokalzifikationen NPV VAB (inv. Ca): 88,9% Gruppengrél3e
Referenzstandard: | histologische Sicherung durch FSE NPV CNB (inv. Ca): 91,2%
Darling et al., | Erhebung: retrospektiv Underestimate ADH: VAB grofite Gruppe — beste 3b
USA, Population: n=401 (403 Biopsien) alle mit DCIS oder Expertise
2000 ADH im Zeitraum von 413 (12 lost of CNB 14g:  44%
follow up) von insgesamt 3873 B. VAB14g:  39%
67x14gCNB, 75x14gVAB, VAB11g: 19%
261x11gVAB
Switch zu VAB 1996 Underestimate DCIS:
Zeitraum: 8/1991-12/1999
Art der Lasion: 374x grupp. Mikrokalk CNB 14g:  21%
54 Herdbefunde VAB14g: 17%
VAB 11g: 10%
Referenzstandard: | histologische Sicherung durch FSE NPV kann nicht berechnet werden
Liberman Erhebung: retrospektiv Underestimate ADH: Endgiiltige Diagnose : 3b
etal, Population: n= 105 von 1341 Lasionen im Zeitraum, | VAB11g: 33% (1/3) DCIS 48,3%
2001, 25x14g CNB, 47x11g VAB, 17x14 g VAB, CNB 14q: 71% (5/7) (n=43)
USA 50 nur FSE NPV kann nicht berechnet werden
IC und DCIS 40,4% (n=36)
Zeitraum: 7/1993-7/2000 Underestimate DCIS:

Art der Lasion:

isolierte, hochsuspekte Mikro-
Kalzifikationen BI-RADS 5

Referenzstandard:

histologische Sicherung durch FSE

VAB11g:  27% (8/30)
CNB 14g:  35,7% (5/14)
NPV kann nicht berechnet werden

Sehr kleine Gruppengréfen
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Meyer etal.,, | Erhebung: retrospektiv Miss-Rate: Komplikationsrate als ,gleich’ 3b
1997, Population: n= 236 alle mit Mikrokalk von 1.032 (Mikrokalk in den Biopsie-Praparaten nicht flr beide Verfahren
USA Biopsien im Zeitraum enthalten) beschrieben, n.n.
130 x 14g CNB und 106 x quantifiziert
14g VAB CNB14g:  9,2%
(n=12)
Zeitraum: 8/1991-12/1996 (trotz mehrfacher Entnahme von Zylinder
Switch von CNB zu VAB 1/96 bei fehl. Kalknachweis)
Konsequenz:
Art der Lision: gruppierter Mikrokalk 7 x offene Biopsie (1xDCIS, andere benigne),
sowohl suspekt als auch 4 x Verlaufskontrolle, 1x Re-Biopsie zu
benigne imponierend spaterem Zeitpunkt erfolgreich
Referenzstandard: | radiologischer Nachweis des Mikrokalks | VAB: 149: 0%
im Biopsiematerial PPV fiir reprasentative Biopsie:
CNB: 91%
VAB: 100%
Philpotts Erhebung: retrospektiv 1. Rebiopsie-Rate 3b
etal,
1999 a. Aufgrund Atypischer Hyperplasie:
USA 149 CNB 5,2%
Population: n= 846 (946 Biopsien) 11b VAB 5,1%
n=521 14g CNB und n= 325
11g VAB b. Aufgrund insuffizienter Gewebeproben
149 CNB 4,4%
11g VAB 1,7% p=0,042
PPV fiir suffizientes Material:
CNB: 95,6%
Zeitraum: 7/1992-1/1998 VAB: 98,6%

(Switch von CNB zu VAB 10/1996)

¢. Mammographische-pathologische
Differenz:
14g CNB:
11g VAB:

3,4%
0,8%
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad

Art der Lasion: p=0.026
mammographische Befunde

d. Rebiopsie fiir Mikrokalk-Befunde:

a) CNB-Periode 149 CNB: 23,7% (45/190)
68% Herdbefunde 11g VAB: 11,6% (22/189)
32%Mikrokalk p= 0,003
PPV fiir reprasentative Mikrokalkbiopsie:
b) VAB-Periode CNB: 76,3%
47% Herdbefunde VAB: 88,3%

53% Mikrokalk
e. Rebiopsie fiir Herdbefunde:

14g CNB: 10,7% (43/402)

11g VAB: 6,1% (10/165)
Referenzstandard: | histologische Sicherung durch FSE n.st. sign.

PPV fiir reprdsentative
Herdbefundbiopsie:

CNB: 89,3%
VAB: 93,9%
f. Gesamt:

14gCNB:  14.9%
11gVAB:  9,0%

p=0,009
PPV fiir reprdsentative Biopsie insgesamt:
CNB: 85,1%

VAB: 91%

2. Malignitéat bei Rebiopsie:
14gCNB:  13,7%
11gVAB:  18,5%

Soo et al,, Erhebung: retrospektiv Underestimate ges: Sehr kleines n! 3b
2000, Population: n= 110 (116 Biopsien) 14g CNB n=1
USA n= 73 mit 14g Multipass 149 VAB n=0
n= 37 mit 14g VAB
Zeitraum: 10/1995 - 8/1997 NPV CNB: 96%

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007



167 | D. Indikationsstellung fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie im Vergleich zur stereotaktischen Stanzbiopsie

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Art der Lasion: nicht-palpable, mammographisch NPV VAB: 100%
entdeckte Befunde ohne Mikrokalk —
Herdbefunde, Asymmetrien, lost of Follow up: 22/110
Architekturstorungen (20%)
Referenzstandard: | histologische Sicherung durch FSE oder
mammographische Kontrolle Rebiopsie-Rate marginal geringer bei VAB
Soo et al,, Erhebung: retrospektiv Adédquate, mit der FSE konkordante Proben: 3b
2005, Population: n= 706 Biopsien gesamt davon n=193
USA stereotaktische Biopsien 149 CNB 95%
n=76 14g CNB 149 VAB 97%
n=78 14g VAB 119 VAB 97%
n=39 11g VAB
Zeitraum: 3 Jahre Miss Rate (Karzinom):
Art der Lasion: nicht-palpable, mammographisch 14g CNB n=1
entdeckte Befunde ohne Mikrokalk - | 149 VAB und 11g VAb n=0.
Herdbefunde, Asymmetrien,
Architekturstérungen NPVCNB: 98,4%
Referenzstandard: | histologische Sicherung durch FSE oder NPVVAB: ~ 100%
mammographische Kontrolle
Kosten-Nutzen-Decision-Tree:
Favours 149 CNB
Won et al,, Erhebung: retrospektiv Underestimate DCIS: Sehr kleine Fallzahl 3b
1999, Population: n= 40 konsekutive Biopsien mit DCIS
USA von insgesamt 390 im Zeitraum 14gCNB:  35% (n=7)
20x14g CNB, 20x11g VAB 5x invasives Ca, 2x mikroinvasiv
Zeitraum: 8/1992-7/1998

Art der Lasion:

36 Mikrokalzifikationen,
3 Architekturstérungen,
1 Herdbefund

Referenzstandard:

histologische Sicherung durch FSE

11g VAB: 15% (n=3)
3x mikroinvasiv

Unterschied ist nicht statistisch signifikant,
p=0.13

NPV kann nicht berechnet werden
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Zhao et al,, Erhebung: retrospektiv Underestimate CNB 14q: Sehr kleines n 3b
2003, Population: n=1.036
USA 686x VAB 11g 4/10 mit Biopsie = 40% von n= 53 ADH
350x CNB 14g (1x1C, 3 DCIS) waren mammographisch
davon alle mit ADH n=53 67% mit Referenzstandard Biopsie 77% (n=41) Mikrover-
(15x CNB, 38x VAB) kalkungen
Zeitraum: 3/1996-4/2002 Underestimate VAB 11g:
Switch von CNB zu VAB 1998
Art der Lasion: nicht-palpable, mammographisch 7/29 mit Biopsie = 24%
entdeckte Befunde Mikrokalk, (nur DCIS)
Herdbefunde, Asymmetrien, 76% Referenzstandard Biopsie
Architekturstérungen
Referenzstandard: | histologische Sicherung durch FSE oder | Diff. nicht statistisch signifikant
mammographische Kontrolle
NPV kann nicht berechnet werden
Pfarl et al., Erhebung: retrospektiv 52,2% definitiv maligne Lasionen VAB am besten bei 3b
2002, Population: n= 580 an 569 Pat., 168x14g asymmetrischen
Osterreich CNB (29%), 134x11g VAB Miss Rate ( Karzinom): Verdichtungen und
(23%), 278x14g VAB (48%) Mikrokalk
Zeitraum: 1994-1999 14gC 119V 149V
Art der Lasion: a) Herdbefunde: 54% (n=311) a [11% (2% [2,9% Komplikationen:
b) Mikrokalk: 22% (n=130) b) [28% |23 [2% 1,2% (n=7)

c) Asymm. Verdichtung: 1% (n=62)
d) andere (3 Komb.): 13,3% (n=77)

Referenzstandard:

histologische Sicherung durch FSE 93,8%
oder mammographische
Verlaufskontrolle (6,2%)

c) 4,8% 34 0%

NPV fiir Mikrokalzifikationen:

NPV fiir Herdbefunde:

CNB 149 1,7%
VAB 119 2,2%
(kein signifikanter
Unterschied)

(s.u.)
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5.3 Ausgeschlossene Einzelstudien

Tabelle 8
Ausgeschlossene Einzelstudien zum Vergleich sterotaktische Stanzbiopsie-
sterotaktische Vakuumbiopsie

Autor, Jahr, Land Grund fiir Ausschluss

Sedivy, Teilmenge der Studie von Pfarl et al

1998, Wien

Velanovich et al,, absolute Zahlenangaben zu den einzelnen Verfahren fehlen
1999, USA
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Nutzen der Exzision des Stichkanals
E nach minimal-invasiver Biopsie der
Brust zur Vermeidung von

Tumorzellverschleppung
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1. Hintergrund

Zur Diagnosesicherung eines suspekten Brusttumors ist die histologische Abklarung zwingend erforderlich
[1;2]. Auch bei nicht-palpablen Brusttumoren wird die Durchfiihrung einer minimal-invasiven Biopsie zur
praoperativen histologischen Sicherung empfohlen [1]. Ziel dabei ist nicht nur die Vermeidung offener
Biopsien bei moglichen falsch-positiven Befunden, sondern auch die Moglichkeit einer definitiven
Operationsplanung und damit die verbesserte praoperative Aufklarung der Patientin [1].

In der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland, 2003 wird in der Schliisselempfehlung fiir
die Durchfiihrung perkutaner Biopsien gefordert, dass der Stichkanal bei typischer Schnittfiihrung durch die
nachfolgende Operation entfernt werden kann [2]. Diese Forderung griindet sich auf Studien, die nach
Brustoperationen am histologischen Praparat Tumorzellverschleppungen nach vorausgegangener minimal-
invasiver Biopsie nachwiesen (siehe 5.2.2). Durch die Stichkanalexzision soll eine mdgliche Metastasierung
aufgrund dieser Tumorzellverschleppung verhindert werden.

Die Datenlage zu der klinischen Relevanz der Tumorzellverschleppung und der Auswirkungen der
Stichkanalexzision sollte nun einer aktuellen Evidenzbewertung unterzogen werden.

Literatur

1. Schulz KD, Albert US (Hrsg.). Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland. Miinchen:
Zuckschwerdt; 2003

2. Deutsche Krebsgesellschaft (Hrsg.). Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau.
Miinchen: Zuckschwerdt; 2004
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2. Fragestellung

Folgende Frage wurde von der Methodikerin in Absprache mit der Expertengruppe fiir minimal-invasive
Interventionen formuliert:

1. Ist die Exzision des Stichkanals nach minimal-invasiver Biopsie aufgrund einer
moglichen metastastischen Tumorabsiedelung erforderlich?

3. Methoden

3.1 Kriterien fiir den Einschluss und Ausschluss von Studien
3.1.1 Zielgruppe

Zielgruppe waren Patientinnen mit minimal-invasiver Biopsie. Patientinnen mit Drahtmarkierung bei offener
Biopsie waren nicht Teil der Zielgruppe.

3.1.2 Intervention und Vergleich

Die Intervention war die Exzision des Stichkanals nach minimal-invasiver Biopsie und die histologische
Untersuchung auf verschleppte Tumorzellen. Die Vergleichsbehandlung war die Belassung des Stichkanals
in-situ.

3.1.3 Studientypen

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung liefern randomisierte kontrollierte Studien mit dem
Endpunkt Lokalrezidiv die besten Argumente um das Fortflihren oder Aufgeben der MaBhahme ,Exzision
des Stichkanals” zu begriinden. Die nachste Stufe in der Evidenzhierarchie nach Oxford bilden fir
therapeutische Fragestellungen gut geplante Kohortenstudien, danach folgen Outcome-Studien. Darunter
wurden Studien verstanden, die zu verschiedenen Zeitpunkten den Outcome nach einer Intervention
untersuchen.

Auch Fall-Kontrollstudien und Fallserien wurden in die Bewertung einbezogen. Einzelfallberichte wurden
ausgeschlossen (siehe Anhang 1: Oxford-Klassifikation fiir therapeutische Studien).

3.1.4 Erforderliche Angaben

= Angabe, ob der Stichkanal exzidiert wurde

= Angabe des Operationsverfahrens: Brusterhaltende Therapie oder Mastektomie
= Angabe der postoperativen Bestrahlung

= Med. Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Jahren
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3.1.5 Ein- und Ausschlusskriterien
Es galten folgende von der Methodikerin festegelegte Einschlusskriterien:

1. Studie beantwortet die Fragestellung
2. adaquate Studienpopulation
3. erforderliche Angaben sind genannt

Alle Einschlusskriterien mussten erfillt sein
Es galten folgende Ausschlusskriterien:

1. ausschlieBlich Analyse von Feinnadelpunktionen (da in Deutschland
kein Ubliches Verfahren)
2. Doppelpublikationen

Kein Ausschlusskriterium durfte vorliegen.

3.2 Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche erfolgte ohne zeitliche Begrenzung. Rechercheschlussdatum war der
16.3.2007.

Die Abstracts der jeweiligen Literatursuche wurden von der Methodikerin auf inhaltliche Relevanz gepriift,
nicht relevante Abstracts wurden ausgeschlossen. Inhaltlich als relevant beurteilte Abstracts wurden als
Volltexte gepriift. Der Ausschluss von Volltexten wird jeweils begriindet.

Nach Vorgabe des Auftraggebers erfolgte die Literaturrecherche im AZQ in folgenden Datenbanken:

1. PubMed (Internetportal der National Library of Medicine)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)

2. Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), des Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
(http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE)

3. Cochrane-Datenbanken ‘Cochrane Reviews’ und ‘Clinical Trials’
(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME).

Aufgrund der geringen Anzahl und Heterogenitdt der Studien wurde fiir dieses Thema eine zuséatzliche
Recherche in den Datenbanken: .Embase’ (Exerpta Medica Database;_http://www.embase.com/) und Biosis
(Biological Sciene) Previews bis 2004 (http://scientific.thomson.com/products/bp/) durchgefiihrt.

Folgende Suchbegriffe wurden (als Textworte) verwendet:

,biops* AND (displacement OR seeding) AND breast’

3.3 ZielgroBBen und deren Definition

Fur die vorliegende Fragestellung sollte der Nachweis erbracht werden, ob durch Tumorzellverschleppung
aufgrund von minimal invasiver Biopsie eine klinisch relevante Metastasierung erfolgt und ob diese durch
die Exzision des Stichkanals verhindert werden kann.

Als ZielgroBen wurde deshalb festgelegt:

= histologischer Nachweis verschleppter Tumorzellen im Stichkanal
= Auftreten eines histologisch gesicherten Lokalrezidivs
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Das Lokalrezidiv wurde wie folgt definiert: histologisch gesichertes Rezidiv in der gleichen Brust/auf der
gleichen Thoraxseite, bei invasiven Tumoren mit der gleichen Histologie, bei vorausgegangenem in-situ
Karzinom auch mit nachgewiesener Invasivitat.

3.4 Bewertung der gefundenen Literatur

Die Exzision des Stichkanals ist eine potentiell therapeutische MalBnahme. Fiir die Evidenzklassifizierung
wurde deshalb die Oxford-Klassifikation fiir therapeutische Studien verwendet (siehe Anhang 1).

4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Suche in DARE und Cochrane ergab keine Treffer.

Rechercheergebnisse fiir PubMed

PubMed bis 16.3.2007 n= 89

Il
N
)

Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte

Reviews

Systematische Reviews

Studien zur Tumorzellverschleppung am histologischen Préaparat
Studien zum Auftreten von Rezidiven nach minimal-invasiver Biopsie
Handsuche in Lit.verzeichnissen

Eingeschlossene Studien

—_

(alle ausgeschl. da zu FNAC)

SDJ?IDDD
=W =0 OO

Die zusatzliche Suche in Embase und Biosis ergab keine weiteren Treffer.

4.2 Aufbereitete Evidenz

Es wurde kein systematischer Review zu der fokussierten Fragestellung identifiziert. Sechs Reviews wurden
ausgeschlossen (siehe 5.2 Ausgeschlossene Reviews). Fiinf Reviews waren narrativ. Ein Review von Smith et
al., 1984 diskutierte Ergebnisse zu Tumorzellverschleppung von Feinnadelpunktionen.

4.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Zu der vorliegenden Fragestellung wurde eine Studie identifiziert, die die Einschlusskriterien erfillte (Stolier
et al.,, 2000). Stolier et al. exzidierten als einzige Arbeitsgruppe zundchst den Stichkanal und fiihrten einen
histologischen Nachweis (iber verschleppte Tumorzellen. AnschlieBend wurden die Patientinnen iber mehr
als zwei Jahre nachbeobachtet.

Alle anderen Einzelstudien erfillten nicht die Einschlusskriterien zur Beantwortung der fokussierten Frage.

Im Folgenden ist der Ausschluss der weiteren Studien zum Thema Tumorzellverschleppung und Lokalrezidiv
nach minimal-invasiver Biopsie begriindet.

1. Zum histologischen Nachweis von Tumorzellverschleppungen im Operationspraparat konnten
insgesamt sechs weitere Studien (n= 28 bis n= 352) und drei Einzelfallberichte identifiziert werden. Alle
Studien untersuchten Fallserien von Operationsprdaparaten mit exzidiertem Stichkanal. Zwei Studien
waren jedoch nicht auf minimal-invasive Biopsien bezogen. Keine dieser Studien nahm zum Endpunkt
‘Auftreten eines Lokalrezidivs’ Stellung (siehe 5. 2.2). Die Studien wurden deshalb alle ausgeschlossen.
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2. Zum Auftreten von Lokalrezidiven nach minimal-invasiver Biopsie wurden neben der Studie von Stolier
et al. sieben weitere retrospektive Studien identifiziert (siehe 5.2.3).
Es handelte sich um eine Kohortenstudie, finf Fall-Kontroll-Studien und eine Fallserie.
Bei den retrospektiven Fall-Kontrollstudien wurden Patientinnen mit und ohne minimal-invasive Biopsie
hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven verglichen. Eine Untersuchung der Intervention
‘Stichkanalexzision’ in Bezug auf das Auftreten der Lokalrezidive erfolgte in keiner Studie.
Die Studien beantworten insofern die Frage des Nutzens der Stichkanalexzision nicht und wurden
ausgeschlossen.

b) Inhaltliche Ergebnisse

Nachweis von Tumorzellverschleppung nach minimal-invasiver Mammabiopsie

Stolier et al. exzidierten nicht durchgangig den gesamten Stichkanal, sondern vor allem Cutis und Subcutis.
Der Prozentsatz von im exzidierten Stichkanal nachgewiesenen Tumorzellen nach stereotaktischer minimal
invasiver Biopsie lag lediglich bei 2% und betraf zwei Patientinnen mit Mastektomie, bei denen der gesamte
Stichkanal exzidiert worden war. Ein Mal war die Exzision ,en bloc’ mit dem Operationspraparat erfolgt und
ein Mal gesondert davon.

Nutzen der Stichkanalexzision
Beide Patientinnen waren nicht adjuvant bestrahlt worden. Nach 34 Monaten erlitt die Patientin mit
gesondert exzidiertem Stichkanal ein dermales Rezidiv in der Stichkanalnarbe.

4.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fur die vorliegende Fragestellung ‘Erforderlichkeit der Stichkanalexzision aufgrund maoglicher metastatischer
Tumorzellverschleppung nach minimal-invasiver Biopsie’ konnte nur eine prospektive Studie identifiziert
werden. Weitere identifizierte Studien berichteten zwar von Tumorzellverschleppung, es fehlt aber der
Bezug zum klinischen Endpunkt ‘Auftreten eines Lokalrezidivs'. Studien mit diesem Endpunkt wurden
ebenfalls identifiziert, sie berichteten aber nicht tUber die Intervention Stichkanalexzision und den Nachweis
verschleppter Tumorzellen im Stichkanal.

b) Inhaltliche Diskussion

Fir den Nutzen der Stichkanalexzision kann aufgrund unzureichender Datenlage keine Aussage getroffen
werden. Es gibt demzufolge bisher keine Evidenz fiir die Empfehlung zur Exzision des Stichkanals. Allerdings
kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass es aufgrund einer fehlenden Exzision des Stichkanals zu
lokalen Rezidiven kommt, wie sie in Einzelféllen (siehe 4.5) beschrieben sind.

4,5 Studien zu Tumorzellverschleppung nach minimal invasiver Biopsie

Tumorzellverschleppung nach minimal-invasiver Biopsie wurde in jeder der dazu aufgelegten sieben Studien
und in drei Fallberichten nachgewiesen, lediglich Liberman et al., 1998, fanden nach Biopsie eines in-situ
Karzinoms nur benigne Zellen im Stichkanal (siehe 5.2.2). Der Prozentsatz im Stichkanal nachgewiesener
Tumorzellen lag in den Studien zwischen 2,2% und 53,8% bei einem mittleren Zeitraum zwischen Biopsie
und Operation von 19,8 Tagen (0 bis 117 Tage). Bei den verwendeten Biopsiemethoden handelte es sich um
Stanzbiopsien mit einer Nadelstdrke von 14 und 18 Gauge und um Vakuumbiopsien mit einer Nadelstarke
von 11 und 14 Gauge.

Am aussagekréftigsten ist die Studie von Diaz et al., 1999. In 325 von 352 konsekutiven minimal-invasiven
Biopsien (92,3%) konnte am definitiven Operationspraparat ein Stichkanal nachgewiesen werden.
Histologisch wurde der Nachweis durch das Vorhandensein von fibroblastischem und Granulationsgewebe,
Fettnekrosen, Zelldetritus, Fremdkdrper-Riesenzellreaktionen oder organisierter Hamorraghie gestellt. In
insgesamt 32% wurde nach genau definierten Malignitatskriterien eine Tumorzellverschleppung
diagnostiziert.

Der Anteil an verschleppten Tumorzellen war abhangig von der Tumorhistologie und war am grof3ten bei
invasiv-duktalen Tumoren und seltener bei in-situ-Karzinom oder lobuldrem Karzinom. Der Anteil an
Tumorzellverschleppung nahm bei langerem Zeitintervall zwischen Biopsie und definitiver Operation von
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42% auf 15% ab. (Die jeweilige GroB3e der jeweils betrachteten Gruppen zu den beiden vorstehenden
Aussagen reicht allerdings nicht aus, um eine statistisch valide Aussage zu treffen). Hinsichtlich der
Biopsietechnik und dem Anteil an verschleppten Tumorzellen konnten Diaz et al. zeigen, dass der Anteil von
Tumorzellverschleppung bei der Vacuumbiopsietechnik am geringsten ist.

Eine mogliche Tumorzellverschleppung nach minimal-invasiver Biopsie kann aufgrund der vorliegenden
Studien als gesichert angenommen werden. Aussagen zur klinischen Bedeutung der
Tumorzellverschleppung sind aufgrund dieser Studien nicht méglich.

4.6 Studien zum Auftreten von Lokalrezidiv nach minimal-invasiver Biopsie

Neben der Studie von Stolier et al. zeigt eine retrospektive Fallserie (Uriburu et al., 2006) aufgrund der
Lokalisation von drei Lokalrezidiven dermal oder subdermal in der Stichkanalnarbe nach hautsparender
Mastektomie einen klinisch plausiblen Zusammenhang zu einer Tumorzellverschleppung bei der
Stanzbiopsie.

Drei Einzelfallberichte zum Auftreten von Lokalrezidiven (Chao et al., 2001; Intra et al., 2005 und Kwo et al.,
2006) zeigen ebenfalls einen klinisch plausiblen Zusammenhang mit der minimal-invasiven Biopsie bei
dermal in der Stichkanalnarbe oder pectoral nach Biopsie eines in-situ-Karzinoms auftretenden Rezidiven.
Thurfjell et al., 2000 berichtet von drei aufgrund Tumorzellverschleppung vermuteter intramammarer
Rezidive, die jeweils als konkordant mit der stanzbioptischen Nadelfiihrung 6-10 cm vom Tumorbett entfernt
beschrieben werden. Hier erscheint der Zusammenhang zur minimal-invasiven Biopise fraglicher, da die
Rezidive nicht durch ein eindeutiges Korrelat zugeordnet werden kénnen.

Beziiglich der klinischen Relevanz der verschleppten Tumorzellen im Hinblick auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs konnten also insgesamt acht Falle (aus fiinf Publikationen) identifiziert werden, in denen ein
klinisch sehr plausibler Zusammenhang zwischen minimal-invasiver Biopsie und Lokalrezidiven aufgrund
von verschleppten Tumorzellen aufgezeigt wurde.

Die beschriebenen Lokalrezidive traten alle bei Patientinnen auf, die nicht adjuvant bestrahlt wurden. Eine
Eliminierung verschleppter Tumorzellen durch die Radiatio erscheint klinisch plausibel.

Die weiterhin vorliegenden Fall-Kontroll-Studien zum Auftreten von Lokalrezidiven ohne und mit minimal-
invasiver Biopsie zeigen insgesamt - bei schlechter methodischer Qualitdt - keine erhdhte Lokalrezidivrate
nach minimal-invasiver Biopsie im Vergleich zur offenen Biopsie. In Bezug auf den Vergleich von Rezidivraten
sind die Fallzahlen dieser Fall-Kontrollstudien zu gering, um statistisch signifikante Vergleichszahlen zu
erbringen. Bei zwei Studien war die Vergleichbarkeit von Fall- und Kontrollgruppen dariiberhinaus als
eingeschrankt zu werten.
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5.

Evidenztabellen

5.1 Evidenzvon Einzelstudien
5.1.1 Eingeschlossene Einzelstudien
Tabelle 1

Evidenz von Einzelstudien zum Nutzen der Stichkanalexzision nach minimal-invasiver Biopsie

Autor/
Jahr/Land
Stolier et al,,
2000,

USA

Studienbeschreibung

Outcome-Studie

n= 89, prospektiv

alle mit minimal-invasiver Biopsie,
unterschiedliche Methoden (stereotaktisch
‘multiple- puncture’ CNB 14g, stereo-taktisch
vacuum-assistiert 11g oder 14 g,

Sonogest. 149)

Bei OP Exzision von Einstichstelle zumindest
Cutis und Subcutis.

15,7
62,9
16,9
4,5

%Tis
%T1

%T2
%T3

Follow-up: mind. 34 Monate

Ergebnisse

Outcome-Parameter 1:
Tumorinfiltration von Cutis
oder Subkutis des Stichkanals
(kein Bezug zu Primartumor)

n=2 (11 und 13 Tage nach
Biopsie) = 2,2%
(jeweils T1c)

Operationsverfahren:

Beide Mastektomie ohne
Radiatio, Exzision des gesamten
Stichkanals 1x gesondert, 1xim
Mastektomieprdparat enthalten

Outcome-Parameter 2:

Rezidiv

n=1 an der Biopsie-
einstichstelle nach 34 Monaten
bei Patientin mit Exzision des
Stichkanals

Bemerkungen

Beide Patientinnen mit
Tumorinfiltration der Haut
hatten multiple Einstiche
(stereo-taktisches Verfahren
mit 14g Nadel)

d.h. Hautinfiltration mit
dieser Technik war 25% (2/8),
fur die anderen
Biopsiemethoden 0%.

Empfehlungen/ Evidenz
Schlussfolgerung -grad
2c

Einstichstelle soll bei
Mastektomie so entfernt
werden, dass sie ,en bloc’
bleibt, auch wenn die
Resektionsgrenzen
dadurch verandert
werden, es sei denn,
postoperative Radiatio ist
geplant

Fallzahl Iasst keine
sichere Schlussfolgerung
Uber Risiko des einzelnen
Punktionsverfahrens zu!
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5.2 Ausgeschlossene Studien

5.2.1 Ausgeschlossene aggregierte Evidenz

Tabelle 2: Ausgeschlossene Reviews zum Nachweis von Tumorzellverschleppung nach minimal-
invasiver Biopsie

Autor, Jahr, Land Inhalt Grund fiir Ausschluss
Bellocq et al., Review versch. Aspekten der Stanzbiopsie u.a. Narrativ

1998, Frankreich Tumorzellverschleppung

Janssens et al., Review zur ‘BallistiK’ verschleppter Tumorzellen und Narrativ

Belgien, 2006 Biopsietechniken
Liberman, Review zu versch. Aspekten der Stanzbiopsie u.a. Nur Arbeiten aus USA
2000, USA Tumorzellverschleppung mit weitgehend vollst. bericksichtigt
Auflistung von Studien bis 2000
Smith, Survey zu FNAC und Tumorzellverschleppung bei FNAC, Brustkrebs nicht eingeschl.
1984, USA versch. Tumorentitdten

Tardivon et. al.,
2002, Frankreich

Reviews zu verschiedenen Aspekten der Stanzbiopsie u.a.

Tumotzellverschleppung

Narrativ

Thurfjell, Review zu versch. Aspekten des Mammographie- v.a. Thurfjells eigene Arbeit
2001, Schweden Screening u.a. Tumorzellverschleppung (s. Tabelle 3) wird diskutiert
Usami et al., Review zu versch. Aspekten der Stanzbiopsie u.a. Narrativ

2005, Japan Tumorzellverschleppung

5.2.2 Studien zum Nachweis von Tumorzellverschleppung

Tabelle 3

Studien mit Nachweis von Tumorzellverschleppung im exzidierten Stichkanal

Prozentsatz | Zeitraum
Autor, n verschleppter| Biopsie-
Jahr,Land | Gesamt Biopsiemethode Tumorzellen | OP Bemerkung
Diaz et al., 352 CNB 14g und 18g 2-117 Tage, Bei langerem Zeitintervall
1999, (1995- VAB 11g und 14g (med. 26) wurde weniger Tumorzell-
USA 1998, gesamt : 32% (114/352) verschleppung
konsekutiv) nachgewiesen:
CNB manuell (34): 37%
0-14 Tage (n= 158): 42%
CNB automated (201): | 38% 15-28 Tage (n=121): 31%
>28 Tage (n=73): 15%
VAB(117): 23%
in 7,7% kein
Stichkanalnachweis (n= 25)
Hoorntje (a) 64 CNB 149 17,2% (11/64) | 0, OPimmer | 34,3% kein
etal., retrospektiv am gleichen | Stichkanalnachweis (n=22)
2004, Tag 15,3% kein
Niederlande Stichkanalnachweis (n=2)
Verschleppte Tumorzellen
innerhalb und auBerhalb des
(b)13 CNB 149 53,8% (7/13) 7-35Tage Tumors wurden beriicksichtigt
prospektiv (med. 21)
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Prozentsatz | Zeitraum
Autor, n verschleppter| Biopsie-
Jahr,Land | Gesamt Biopsiemethode | Tumorzellen | OP Bemerkung
Liberman 28 VAB 11g 7% (2/28) 10-59 Nur benigne Zellen!
etal., (DCIS) (med. 27)
1998, USA
Stolieretal.,, |89 stereotaktisch 2,2% (2/89) - 1 Lokalrezidiv trotz exzidierten
2000, ‘multiple- puncture’ Stichkanals (s.u.)
USA CNB 14q, stereo-
taktisch vacuum-
assistiert 11g oder 14
9
US-gest. 149)
Youngson, 43 CNB 14g 28% (12/43) 0-112 Neben CNB wurde auch
etal., (med. 25) Lokalanasthesie appliziert
1994 oder es fand eine
Drahtmarkierung statt (von
Autor als mogliche Confunder
gesehen)
Tabelle 4

Fallberichte zu Tumorzellverschleppung nach minimal-invasiver Biopsie

Autor, Jahr, Land

Douglas-Jones et al.,

Inhalt

(1 von 2 Féllen beschrieben):

2002, 3 Wochen nach 14g CNB zeigen sich im Tumorprédparat neben einem intrazystischen papilldren

UK Karzinom ohne Wandinfiltration in Richtung Haut papilldre Tumorzellnester in einer
Fettnekrosezone vereinbar mit dem Stichkanal

Harter et al., 2 Wochen nach stereotaktischer CNB (14g) zeigen sich im Tumorexzisionspraparat

1998, (Wide excision) 2 cm vom Tumorrand zwischen Tumor und Haut —distinkt. von der WL-

USA zahlreiche Zellkluster des muzindsen Karzinoms, umgeben von hamosiderin-beladenen
Makrophagen als Indiz fir die Platzierung im Stichkanal

Tabelle 4

Nicht berticksichtigte Studien zu Tumorzellverschleppung nach minimal-invasiver Biopsie

Autor, Jahr, Land

Boppana et al,,
1994,
USA

Bott et al.,
1998,
UK

Nagi et al.,
2005,
USA

Youngson,
1994,
USA

Inhalt

FNAC mit 22g, Tumorzellverschleppung in 36/100
Fallen (36%)

4 Wochen nach FNAC zeigt Mastektomiepraparat
den FNAC-Stichkanal und darin vitale Zellen des
infiltrativ-duktalen Karzinoms

Review von 53 Fallen mit verschleppten
Epithelzellen.
In Bezug auf durchgefiihrte Nadelprozeduren

In 51 Fallen war eine papillare Lasion nachweisbar
(maligne oder benigne)

31 Falle mit disloziertem Epithel bei Brusttumoren
(maligne und benigne) werden in Bezug auf
durchgefiihrte Nadelprozeduren analysiert

Grund fiir Ausschluss

FNAC und nur als abstract publiziert

FNAC

Es kann keine Aussage Uber Anteil an
Tumorzellverschleppung eines
Gesamtkollektivs im Hinblick auf
minimal-invasive Biopsieverfahren
gemacht werden

Es kann keine Aussage Uber Anteil an
Tumorzellverschleppung eines
Gesamtkollektivs im Hinblick auf
minimal-invasive Biopsieverfahren
gemacht werden
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5.2.3 Studien mit dem Endpunkt Rezidiv nach minimal-invasiver Biopsie

Tabelle 5
Studien mit dem Endpunkt Rezidiv nach minimal-invasiver Biopsie

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/
Jahr/Land Schlussfolgerung
Chenetal, Retrospektive Fall-Kontroll-Studie Lokalrezidivrate: (@) und (b) vergleichbar Vor allem durch adjuvante
2002, Radiatio werden
USA n= 551, alle konsekutiv mit BET und (@) 2,3% (2/86) 11-14g stereotaktische Biopsien | Metastasen durch NTS
Radiatio 7/92-12/98 (b) 54% (13/252) verhindert
() 10,3% (23/223) Exzision des Stichkanals wurde
(a) n=86 mit CNB nicht extra durchgefiihrt
(11g und 14 g stereotaktisch) Rezidive bei (a):
(b) n=242 mit WL Die Studie ist statistisch bei
(c) n=223 ohne IG 1. andere Histologie und anderer n=86 und Rezidivrate 2,3%
Quadrant als Primartumor (eher nicht ausreichend gepowert,
(@) und (b) mit vergleichbaren Tumorgroen Zweittumor) um den Unterschied zwischen
und vergleichbarer adjuvanter Therapie, a) und b) als statistisch signifikant
(c) mit signifikant groBeren Tumoren 2. R1-Resektion fiir umgebendes DCIS auszuweisen
bei invasivem Karzinom, Rezidiv zeigt
(a) hatte hadufiger R1-Resektion (6,9%) DCIS an der Stelle der R1-Resektion
als (b) und (c) (jeweils unter 2%)
medianes Follow-Up 4,9 Jahre (2,0-8,9)
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/

Jahr/Land Schlussfolgerung

Fitzal et al., Retrospektive Fall-Kontroll-Studie Lokalrezidivrate: Es wurde nicht erhoben, wie CNB zeigt keine héhere

2006, héufig eine Stichkanalexzision Rezidivrate

Osterreich n=719 (@) 1,1% durchgefiihrt wurde bei adjuvanter Radiatio als
(@) n=189 mit CNB (b) 2,1% bei offener Biopsie

(b) n=530 ohne CNB

alle mit BET, RO Resektion (mindestens 1 mm)
100% adjuvante Radiatio

Gruppen hinsichtlich T-Stadien, Alter, Grading
und ER-Status, sowie Systemtherapie
vergleichbar, nur PgR-Status in Biopsie-Gruppe
signifikant haufiger+.

Medianes Follow-up:
(@)= 78 Monate
(b)=71 Monate

Autoren geben an, dass die
Exzision grundsatzlich das
empfohlene Vorgehen war

Rezidive nicht nach Topographie
in Bezug auf CNB beschrieben

Gruppen sehr unterschiedlich
groB, auch diese Fallzahl reicht
nicht fur statistisch signifikante
Aussage

Empfehlen Vermeidung
von 14g oder <

und Vermeidung von
,multiple-puncture’-
Technik
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/
Jahr/Land Schlussfolgerung
King et al., Retrospektive Fall-Kontroll-Studie Rezidivrate: Rezidive nicht topographisch in Empfehlen nicht, den
2001, Bezug auf CNB oder WL Stichkanal zu exzidieren,
USA CNB (stereotaktisch oder (@)=3% (4) Stichkanal beschrieben adjuvante Radiatio nach

US-gesteuert, 14g ) versus Drahtmarkierung | (b) =2,5% (2)
(209)
keine statistisch signifikante Differenz
n=211von 351
konsekutiv mit BET behandelten
Pat. mit nichtpalpablen Tumoren 7/93-7/06

(@)=132CNB

(b) =79 WL

Gruppen mit vergleichbaren Histologien und
adjuvanten Therapien

alle mit tumorfreien Randern
Radiatio in 91%
Medianes Follow-up:

(a) = 44,4 Monate
(b) = 50,1 Monate

BET wird als ausreichend
Keine Exzision des Stichkanals angesehen

durchgefiihrt

Die Studie ist bei n=132/79 fir
eine statistisch signifikante
Aussage nicht ausreichend
gepowert
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Autor/ Studienbeschreibung
Jahr/Land

Ergebnisse

Bemerkungen

Empfehlungen/
Schlussfolgerung

Knightetal, | Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

2002,

USA n= 398, alle im Zeitraum mit BET und CNB oder
WL von 5/90-6/95

(@) n=297 mit CNB  (149)
(b) n=101 mit WL

94% mit Radiatio
Keine vergleichenden Angaben zu R-Status,
T-Stadienverteilung, Grading, Rezeptorstatus

oder Systemtherapie

Mittleres/Medianes? Follow-up:
29,7 Monate (2-90)

Lokalrezidivrate:

(@37% (11)
(b)3,9% (4

nicht statistisch signifikant
unterschiedlich

Exzision des Stichkanals wurde

nicht extra durchgefiihrt

Rezidivrate bei Patientinnen ohne
adjuvante Radiatio (n=24) 12,5%

Auch hier reicht die Fallzahl nicht,
um eine statistische Signifikanz

zu berechnen

CNB zeigt im Vergleich zu
WL bei offener Biopsie
keine héhere Rezidivrate

Entscheidend ist
adjuvante Radiatio

Thurfjell et al., | Retrospektive Kohortenstudie
2000,

Schweden n= 303 konsekutive Patientinnen mit

nichtpalpablen Tumoren und BET
CNB/FNAin  71% (214/303)
Radiatio in 84,5%

Follow-up: 9 Jahre

Anzahl (vermuteter) Rezidive aufgrund

der CNB/FNAC: 9%
(3/33)

Angabe von Griinden:

1. gleiche Histologie
2. alle mindestens 5mm
tumorfrei (pT1b und pT1c)

3. alle Rezidive
6-10 cm vom

Tumorbett entfernt

4,  Lokalisation jeweils als
konkordant mit praoperativer
Nadelfiihrung beschrieben, 2x

jedoch auch mit
Drahtmarkierung

Gesamtzahl der Rezidive nicht
stratifiziert nach Patientinnen mit

und ohne CNB

die 3 Patientinnen mit
vermutetem Rezidiv nach
minimal-invasiver

Diagnosesicherung hatten alle

keine adjuvante Radiatio

Alle Patientinnen hatten
Drahtmarkierung

Exzision des Stichkanals nicht

beschrieben

Lokalrezidivrisiko
aufgrund NTS ist v.a. bei
fehlender adjuvanter
Radiatio erhoht

Empfehlen Exzision des
Stichkanals bei CNB/FNA
und Platzierung der
Drahtmarkierung dorsal
des Tumors
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Empfehlungen/
Jahr/Land Schlussfolgerung
Uriburu et al., | Retrospektive Fallserie Anzahl (vermuteter) Exzision des Stichkanals
2006, Rezidive nach SLCB: mit umgebendem
Argentinien n= 58 im Zeitraum 12/99-12/02 mit SSM und 3/3 Hautmantel wird
Sofortrekonstruktion (TRAM). (nach 16, 22 und 23 Monaten) empfohlen
davon n=11 mit Biopsie (VAB/CNB) alle mit 14g CNB, stereotaktisch, jeweils
mind. 3 Punktionen bei multizentrischem
alle RO Karzinom
keine adjuvante Radiatio Angabe von Griinden:
med. Follow-up: 28 Monate (5-60 Monate) 1. alle 3 Rezidive traten dermal oder
subdermal an der Biopsienarbe auf,
nicht an der Mastektomienarbe
2. jeweils gleiche Histologie wie
Primartumor
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5.2.4 Fallberichte mit dem Endpunkt Rezidiv nach minimal-invasiver Biopsie

Tabelle 6

Fallberichte zum Auftreten von Rezidiv nach minimal-invasiver Biopsie

Autor, Jahr, Land Inhalt
Chao et al,, Intraoperativ, sowie nach 13 und 17 Monaten werden 3 subkutane Rezidive
2001, (1x dermale Mikrometastasen) an der Biopsie-Einstichstelle bei 3 Patientinnen mit Biopsie
USA (multiple Punktionen mit 14g) und modifiziert radikaler Mastektomie diagnostiziert,
jeweils keine adjuvante Radiatio
Intraetal, 2 Jahre nach Mastektomie wegen DCIS-Rezidiv (G3 mit Nekrosen), diagnostiziert mit
2005, stereotaktischer CNB, zeigt sich ein 1cm grof3es infiltratives intrapektorales Rezidiv 2 cm
Italien oberhalb der Mastekomienarbe,
keine adjuvante Radiatio
Kwo et al., Patient mit CNB bei 12.00 und Skin Sparing Mastektomie mit TRAM-Sofortaufbau
2006, zeigt nach 6 Jahren genau in der CNB-Einstichstelle eine Hautmetastase,
USA keine adjuvante Radiatio
Tabelle 7

Nicht berticksichtigte Studien zum Rezidiv nach Feinnadelpunktion

Autor, Jahr, Land

Berg et al.,
1961,
USA

Robbin et al.,
1954

Taxin et al.,
1997,
USA

Inhalt

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie
(matched-pairs)

n= 370 Falle mit Aspirationsbiopsie g=?

n= 370 Kontrollen

gematcht nach Alter (5 Jahresgruppen), histologischem
Typ, Grading, Groe des Primartumors und LK-Status
von 1.412 operierten Pat. mit postoperativer Histologie
im Zeitraum 1940-43

Die 15-Jahres-Uberlebensrate ist fiir die Pat. mit Biopsie
mind. gleich gut wie die fiir Pat. ohne Biopsie.
Retrospektive Fall-Kontroll-Studie
(matched-pairs)

gleiche Studie wie Berg et al. mit Publikation erster
Ergebnisse

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

n=58 FNAC

n=308 Kontrollen

Vergleichbar in Bezug auf TNM, Histologie,
Grading, Rezeptorenstatus und operativer sowie
adjuvanter Therapie

FNAC Gruppe im Mittel 8 Jahre jinger

5-Jahres Lokalrezidiv- und Fernmetastasen freies
Uberleben

FNAC-Gruppe: 94% und 86%

Kontrollen: 86% und 85%

FNAC nicht signifikant furr Rezidiv

Grund fiir Ausschluss

FNAC

keine (Lokal)-Rezidivrate
angegeben, Anzahl von ,lost of
Follow-up’ unklar

FNAC
Studie liegt noch nicht
im Original vor

FNAC,
Studie fiir Statistik nicht mit
ausreichender Fallzahl
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Her-2/neu-Bestimmung:

Vergleich der Methoden
Immunhistochemie,
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung und

Chromogene-in-situ-Hybridisierung
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1. Hintergrund

Epidermale Wachstumstumsfaktor-Rezeptoren finden sich auf jeder epidermalen Zelloberflache. Die an diese
Rezeptoren bindenden Wachstumsfaktoren nehmen Einfluss auf die Zellteilung [1]. Bei einem Teil malligner
solider Tumoren, darunter auch Brustkrebs, 1aBt sich eine vermehrte Expression von Wachstumsfaktor-
Rezeptoren nachweisen, diese geht einher mit einem aggressiveren Tumorwachstum. Im letzten Jahrzehnt
wurden spezifische Antikdrper gegen Wachstumsfaktor-Rezeptoren entwickelt [2;3].

Bei Uberexpression des humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors Her-2/neu (im Folgenden Her-
2/neu) oder bei Genamplifikation des fiir diesen Wachstumsfaktor-Rezeptor kodierenden Genabschnitts auf
Chromosom 17 kann der monoklonale Antikorper Trastuzumab seit Mai 2006 in Europa nicht nur bei
metastastiertem Brustkrebs, sondern auch in der adjuvanten Situation therapeutisch eingesetzt werden [3].
Die Trastuzumab-Therapie ist mit zum Teil erheblichen, vor allem kardialen Nebenwirkungen verbunden [4].
Den Bestimmungsmethoden fiir Her-2/neu kommt deshalb hinsichtlich ihrer diagnostischen Sicherheit
groBte Bedeutung zu.

Der Her-2/neu-Status wird darliberhinaus seit der Konsensus Konferenz in St. Gallen 2005 als unabhangiger
Prognosefaktor gewertet [5] und hat einen pradiktiven Wert hinsichtlich des Ansprechens auf
Systemtherapien [6].

Anerkannte Verfahren zur Bestimmung des Her-2/neu-Status sind die Immunhistochemie (IHC) und die in-
situ-Hybridisierung [7].

Immunhistochemisch wird die Expression des Her2-neu-Rezeptors an der Zellmembran gemessen. Dieses
Verfahren ist analog der Bestimmung fiir Hormonrezeptoren in jedem histopathologischen Labor moglich.

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) weist die Amplifizierung des fir den Her-2/neu-Rezeptor
kodierenden Gen-Abschnitts auf Chromosom 17 nach. Das Verfahren ist aufwandig und teuer, u.a. da es ein
Fluoreszenz-Mikroskop erfordert. Die FISH wird deshalb nur in wenigen zentralen Laboren durchgefiihrt. Seit
einigen Jahren gibt es alternativ zur Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung die Méglichkeit, eine chromogene-in-
situ-Hybridisierung (CISH) zum Nachweis der Genamplifikation durchzufiihren, die mit einem Lichtmikroskop
einfacher durchzufiihren und wesentlich kostenglinstiger ist als die FISH [8]. Die CISH hat sich in Deutschland
bisher nur wenig durchgesetzt.

Derzeitiger Standard der Her2-neu-Bestimmung in Deutschland ist die Rezeptormessung mittels
Immunhistochemie mit einem Scoring von 0-3+ (anerkanntes Scoring nach DAKO, dem Hersteller des
immunhistochemischen Testkits Herceptest) und die zusatzliche Testung durch FISH bei Vorliegen der
Kategorie 2+ [7].

Patientinnen mit der immunhistochemischen Kategorie 3+ gelten als sicher positiv. Fir diese Kategorie wird
ein Rezeptornachweis durch eine komplette, starke Zellmembrananfarbung bei Gber 10% der Zellen
gefordert. Patientinnen der Kategorien 0 (membrandse Farbung < 10% der Zellen) und 1+ (schwache, kaum
sichtbare unvollstdndige Membranfarbung in mehr als 10% der Zellen) gelten als sicher negativ im Hinblick
auf eine Uberexpression des Rezeptors.

Die Kategorie 2+ (eine schwache bis maBige vollstaindige Membrananfarbung in tiber 10% der Zellen) wird
als unsicher in Bezug auf eine Uberexpression bewertet [8].

Fir den Nachweis der Genamplifizierung durch in-situ-Hybridisierung des entsprechenden Genab-schnitts
galt bisher eine Einteilung in negativ und positiv [9].

Durch die in-situ-Hybridisierung wird die Anzahl der Genkopien fiir den Wachstumsfaktor-Rezeptor
nachgewiesen. Normalerweise sind zwei Genkopien vorhanden. Von einer Amplifizierung geht man bei einer
Anzahl von mehr als flinf Genkopien pro Zellkern aus.

Bei Polysomie des Chromosoms 17 liegen ohne Amplifizierung ebenfalls mehrere Genkopien vor. Neuere
FISH-Verfahren weisen auch die Anzahl der Centromer 17-Signale nach. Die FISH mit einer Korrektur auf
Polysomie gilt dann als positiv, wenn die Anzahl der Genkopien geteilt durch die Anzahl der Centromer 17-
Signale groBer als zwei ist.
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Eine Therapie mit Trastuzumab ist bei Patientinnen indiziert, die Her-2/neu positiv sind. Als positiver Her-
2/neu-Status gilt die immunhistochemische Rezeptorbestimmung mit einem Ergebnis von 3+ oder die
positive in-situ-Hybridisierung mit einem Ergebnis von > 5 bzw. >2.

Folgende Aspekte der Her-2/neu-Bestimmung wurden in Absprache mit der Vertreterin der Expertengruppe
fur histopathologische Befundung einer Evidenzrecherche und —bewertung unterzogen:

1. Ansprechen auf die Therapie mit Trastuzumab: Vergleich der Uberexpression des
Zellmembranrezeptors (IHC) und der Genamplifikation (FISH)

Reliabilitat der Bestimmungsmethoden IHC und FISH

Konkordanz der Bestimmungsmethoden IHC und FISH

Reliabilitat und diagnostische Sicherheit der CISH im Vergleich zu FISH
Her-2/neu-Status am definitiven Operationspraparat im Vergleich zur Bestimmung
am Biopsiegewebe.

vk wnN

Diese Themen werden im Folgenden erlautert:

1. Ansprechen auf die Therapie mit Trastuzumab: Vergleich der Uberexpression des
Zellmembranrezeptors (IHC) und der Genamplifikation (FISH)
Die klinische Bedeutung des durch die jeweilige Bestimmungsmethode nachgewiesenen Her-2/neu-
Status kann in Bezug auf drei Parameter gemessen werden:

1. die Signifikanz des Her-2/neu-Status als Prognosefaktor,

2. die diagnostische Sicherheit des Her-2/neu-Status in Bezug auf das Ansprechen auf
Systemtherapien,

3. diediagnostische Sicherheit des Her-2/neu- Status in Bezug auf das Ansprechen auf die Therapie
mit dem spezifizischen Rezeptorantikorper Trastuzumab.

Ein Referenztest sollte alle drei Parameter am besten abbilden.

Fir die vorliegende Analyse wurde die diagnostische Sicherheit der immunhistochemischen versus der
FISH-Bestimmung in Bezug auf das Ansprechen auf die Trastuzumabtherapie einer Evidenzbewertung
unterzogen.

2. Reliabilitit der Bestimmungsmethoden IHC und FISH

In einer randomisierten kontrollierten Studie zum Beleg der Wirksamkeit einer Trastuzumabtherapie
war 2000 eine grofle Variabilitdt der Her-2/neu-Rezeptor Bestimmung in verschiedenen Laboren
aufgefallen [11]. Nur 88 von 119 Patientinnen waren auch bei zentraler Testung Her-2/neu positiv (IHC
3+ oder FISH+). Der lokale immunhistochemische Status wurde in 75% der Falle bestatigt, der lokale
FISH-Status in 67% der Félle.

Vor diesem Hintergrund sollte die Frage nach der Reliabilitdt sowohl des immunhistochemischen als
auch des FISH-Verfahrens einer Evidenzrecherche unterzogen werden.

3. Konkordanz der Bestimmungsmethoden IHC und FISH

Der vorliegende Algorithmus zur Her-2/neu-Bestimmung in Deutschland sieht eine FISH-Testung nur
bei Vorliegen der immunhistochemischen Kategorie 2+ vor. Das heif3t, fiir diese Kategorie dient die
FISH als Referenzstandard. Es wird davon ausgegangen, dass die FISH-Bewertung fiir die anderen
Kategorien (0/1+ und 3+) deshalb nicht erforderlich ist, da sich fir diese Kategorien
immunhistochemische Bewertung und Beurteilung durch FISH nicht unterscheiden.

Diese Annahme sollte einer systematischen Evidenziberprifung unterzogen werden, um die
Anderung oder Beibehaltung des Algorithmus begriinden zu kénnen.
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4.

5.

Reliabilitdt und Konkordanz der Methode CISH im Vergleich zu FISH

Ein Grund fiir den Einsatz von FISH in wenigen Laboren sind die Kosten und das aufwandige Verfahren.
Die CISH-Methode weist ebenfalls eine Gen-Amplifizierung nach und ist einfacher und billiger
durchzufiihren. Dieses Verfahren wird in Finnland routinemafig eingesetzt (pers. Kommunikation
Y.Isola, 03/07). In den USA ist das Verfahren bisher nicht zugelassen [12]. In Deutschland wird die CISH-
Methode bisher nur wenig angewandt.

Zur Evaluierung der diagnostischen Sicherheit der Methode sollte ein Vergleich mit der FISH-Methode
erfolgen.

Her-2/neu-Bestimmung am definitiven Operationspraparat im Vergleich zur Bestimmung
am Biopsiegewebe

Da die Gabe von Trastuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie erfolgt und es zunehmend
Protokolle fiir praoperativ verabreichte Chemotherapien gibt, gilt fir die Her-2/neu-Bestimmung, dass
sie fir die praoperative Therapie aus histologischem Material von Biopsien vorgenommen werden
muss.

In Bezug auf die unterschiedlichen Bestimmungsmethoden sollte gepriift werden, ob die Bestimmung
aus Biopsiematerial zu den gleichen Ergbnissen fiihrt, wie die Bestimmung am definitiven
Operationspraparat.
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2. Fragestellung

Folgende Schliisselfragen wurden von der Methodikerin in Absprache mit der Vertreterin der
Expertengruppe fiir pathohistologische Befundung generiert:

1. Sprechen Patientinnen mit Her2-Rezeptor — Uberexpression auf der Zelloberfliche
in gleichem MaRe auf eine Therapie mit Trastuzumab an, wie Patientinnen mit einer
Amplifikaton des entsprechenden Gen-Abschnitts auf Chromosom 177

2. Inwieweit sind die Methoden IHC und FISH reliabel?

3. Ist die Methode IHC und FISH im Hinblick auf ein negatives (0,1+) oder positives (3+)
Ergebnis konkordant mit der FISH?

4. Inwieweit ist die Methode CISH reliabel und konkordant mit der FISH-Bestimmung?

5. Entspricht die diagnostische Wertigkeit der Her2- Bestimmung durch IHC / FISH /
CISH aus Biopsiematerial der einer Bestimmung aus dem definitiven
Operationspraparat?

3. Methoden

3.1 Kriterien fiir den Einschluss- und Ausschluss von Studien

Die folgenden Kriterien wurden vorab festgelegt.

3.1.1 Zielgruppe

Zielgruppe waren Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom. Fiur Patientinnen mit duktalem in-situ
Karzinom ist die Bedeutung der Her-2/neu-Expression noch nicht geklart [5].

3.1.2 Diagnostische Verfahren

Die untersuchten diagnostischen Verfahren waren die Her-2/neu-Bestimmung mit den Methoden
Immunhistochemie, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung und Chromogene-in-situ-Hybridisierung.
Als Referenzstandard wurde die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung festgelegt.

Flr Frage 2 und 3 wurde dariber hinaus Folgendes festgelegt:

Analysiert wurden Studien mit Verwendung folgender immunhistochemischer Testkits oder Antikorper:

= Testkits: Herceptest (DAKO)

= die kommerziellen monoklonalen Antikérper : CB11, TAB 250

= der kommerziellen polyklonalen Antikorper: A0485 (DAKO) sowie der

=  polyklonale Antikdrper R60 und

» der Test aus den Herceptin-Zulassungsstudien: CTA (Clinical Trial Assay = Kombination aus 4D5 und
CB11)
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3.1.3 Studientypen

Fur die vorliegenden Fragestellungen des Vergleichs von Reliabilitdt und Konkordanz von Methoden sind
prospektive, konsekutive multizentrische Kohortenstudien mit verblindeter Durchfiihrung der jeweiligen
Test-Methoden am besten geeignet. In die Bewertung wurden auch retrospektive und nicht konsekutive
Studien sowie nicht verblindete Studien aufgenommen. Der Evidenzgrad fir diese Studien wurde
entsprechend geringer bewertet (siehe 3.4). Einzelfallberichte wurden ausgeschlossen.

3.1.4 Erforderliche Angaben
= Angabe der verwendeten Reagenzien (Hersteller)
=  Fir das jeweilige Verfahren miissen die absoluten Zahlen (positiv/negativ) in der
Studie so angegeben sein, dass ein Vergleich der Verfahren moéglich ist
=  Angabe des verwendeten Materials
Die Fixierung des Gewebes war bei vielen Studien nicht angegeben, ebenso fehlten haufig Angaben tber die
Qualitatssicherungsmafinahmen im Labor. Diese Angaben wurden deshalb in die Tabellen aufgenommen,
aber nicht als zwingend vorausgesetzt. Das Fehlen dieser Angaben beeintrachtigt jedoch die Validitat der
Vergleiche der Studien.
3.1.5 Einschluss- und Ausschlusskriterien
Es galten folgende Einschlusskriterien:
1. Studie/Review beantwortet die Fragestellung
2. adaquate Studienpopulation
3. erforderliche Angaben sind genannt

Alle Einschlusskriterien mussten erfillt sein.

Es galten folgende Ausschlusskriterien:

—_

Studie wertet zytologische Befunde aus (Feinnadelpunktion)

2. Studie untersucht Her-2/neu-Bestimmungen aus dem Serum,
mittels ELISA oder PCR
3. Verwendung nicht gebrduchlichen Materials zur Her-2/neu-Bestimmung
4. Methodisch: Einzelfallberichte
5. Doppelpublikationen
6. Fir Frage 3: Studie wertet weniger als 50 Félle aus

Kein Ausschlusskriterium durfte vorliegen.

3.2. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte nach Absprache mit dem Auftraggeber ohne zeitliche Beschrdankung.
Rechercheschlussdatum war der 15.2.2007 fir Frage 2 und 3 sowie der 16.3.2007 fiir Frage 1, 4 und 5. Eine
Publikation vom 7.5.2007 wurde fiir Frage 2 nachtraglich aufgenommen.

Die Abstracts der Literatursuche wurden von der Methodikerin auf inhaltliche Relevanz gepriift, nicht
relevante Abstracts wurden ausgeschlossen. Inhaltlich als relevant bewertete Abstracts wurden als Volltexte
beurteilt. Der Ausschluss von Volltexten ist jeweils begriindet.
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Nach Vorgabe des Auftraggebers wurde im AZQ eine Literaturrecherche in folgenden Datenbanken
durchgefihrt:

1. PubMed (Internetportal der National Library of Medicine)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)

2. Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), des Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
(http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE)

3. Cochrane-Datenbanken ‘Cochrane Reviews’ und ‘Clinical Trials’
(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME).

Folgende Suchbegriffe wurden verwendet:
a) Fiir PubMed:

zu Frage 1) (clinical outcome OR response OR time to progression) AND (HEr2 OR HER 2 OR c-erbB2) AND
(FISH OR fluorescen* OR CISH OR chromogen*) AND breast AND (IHC OR immunohistochemi*)

zu Frage 2 und 3) (Her-2/neu OR HER 2 OR Her2 OR c-erbB2) AND ‘breast’ AND (FISH OR fluoresc*) AND
(IHC OR immunohistochemi*)

und (Her-2/neu OR HER 2 OR Her2 OR c-erbB2) AND breast AND (FISH OR fluoresc*) AND (IHC OR
immunohistochemi*) AND (concordan* OR perform* OR accura* OR reliab¥)

zu Frage 4) ‘breast’ AND (CISH OR chromogen*) AND (FISH OR fluoresc¥)

zu Frage 5) biops* AND (core OR vacuum*) AND breast AND (HEr2 OR Her 2 OR c-ErbB2) AND (accura* OR
reliab* OR concord®)

b) Fiir DARE und Cochrane
zu Frage 1-3) breast AND fluorescen* (Cochrane); breast AND HER2 (DARE)
zu Frage 4) breast AND CISH
zu Frage 5) breast AND biops* AND Her 2

Die Suchbegriffe wurden jeweils als Textwort verwendet, d.h. nicht nur auf Titel oder Abstract bezogen. Die
Verwendung des MeSh-Schlagwortes ,breast neoplasms’ fiihrte zu erheblich weniger (aktuellen) Zitaten, da
die Verschlagwortung der Artikel einige Monate in Anspruch nehmen kann. Auf die Verwendung des MeSh-
Schlagwortes wurde deshalb verzichtet. Ebenso wurde auf ,Cancer’ verzichtet, da die Suchergebnisse
dadurch nur um jeweils weniger als flinf Zitate gemindert wurden.

3.3 ZielgroBen und deren Definition

Folgende ZielgréBen wurden festgelegt:

Zu Frage 1
Hier galten als Zielgro3en die Kriterien fiir das Ansprechen auf eine Therapie bei metastasiertem Brustkrebs,
da Studien zum Therapieansprechen nur fiir Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs vorliegen.

Zu Frage 2und 4

Hier wurde die Zuverldssigkeit der diagnostischen Verfahren IHC und FISH analysiert. Als ZielgroBe galt
deshalb die Realibilitdt der Verfahren, ermittelt aus dem Anteil der Variabilitdit der Befundungen [13],
entweder bezogen auf mehrere Befunder in einem Labor oder bezogen auf Befunder aus verschiedenen
Laboren.
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= Die Reliabilitat wurde wie folgt definiert

Anzahl als gleich befundete Gewebeproben durch unterschiedliche Befunder

Gesamtzahl der Beurteilungen
Diese Angaben beziehen sich jeweils auf eine Methode.

Neben dieser prozentualen Ubereinstimmung kann die Ubereinstimmung von Befunden auch mit dem
Kappa-Wert ausgedriickt werden. Der Kappa-Wert gibt an, inwieweit die Ubereinstimmung von Befunden
ein rein zufallsbedingtes Mal3 Gbersteigt. Der Kappa-Wert wurde aufgefiihrt, falls er in der Studie angegeben
war.

Er wurde nach Landis und Koch bewertet [14]. Es gelten folgende Kategorien: k<O = ,schlechte
Ubereinstimmung (poor agreement)”, k zwischen 0 und 0,20 = ,etwas (slight) Ubereinstimmung*, 0,21-0,40 =
,ausreichende (fair) Ubereinstimmung”, 0,41-0,60 = ,mittelméBige (moderate) Ubereinstimmung*, 0,61-0,80
= ,beachtliche (substantial) Ubereinstimmung”, 0,81-1,00=,(fast) vollkommene (almost perfect)
Ubereinstimmung.

Zu Frage 3
Die spezifische Therapie bei positivem Her-2/neu-Status kann bei nachgewiesener Rezeptoriiberexpression

oder bei Amplifikation des Genabschnitts auf Chromosom 17 erfolgen. Es interessierte deshalb die
Konkordanz der beiden gangigen Methoden IHC und FISH.

= Die Konkordanz fiir die beiden Methoden wurde wie folgt definiert:

Anteil der durch unterschiedliche Methoden als gleich beurteilten Gewebeproben

Gesamtzahl der Beurteilungen

Zu Frage 4

In Bezug auf das CISH-Verfahren wurde primar die Konkordanz zu FISH als der Referenzmethode der in situ
Hybridisierung bestimmt. Der Kappa-Wert wurde, ebenso wie die Sensitivitdt und Spezifitdt der Methode in
Bezug auf FISH aufgefiihrt, falls in den Studien dazu Angaben waren.

Dariiber hinaus war die Reliabilitdt der Methode ZielgroRe.

Zu Frage 5:
Hier wurde die Konkordanz der Her-2/neu-Bestimmung am Biopisematerial im Vergleich zu der Bestimmung
am definitiven Operationsprdparat geprdift.

3.4 Bewertung der gefundenen Literatur

Fur die Bewertung der vorliegenden Studien wurde die Oxford-Klassifikation fiir Diagnosestudien verwendet.
Fir die Evidenzstufe 2 bedarf es einer verblindeten Anwendung der Tests sowie einer konsekutiven Reihe an
untersuchten Fallen, fehlt eines dieser Kriterien, wird die Evidenzstufe 3 vergeben. Die Studien wurden
grundsatzlich als Kohortenstudien gewertet.

Literatur

13. Gordis L. Epidemiologie. Marburg: Kilian-Verlag; 2001

14. Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorial data. Biometrics
1977;33:159-174
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4. Ergebnisse

4.1 Vergleich der HER-2/neu-Bestimmung durch IHC und FISH in Bezug auf das
Ansprechen auf die Therapie mit Trastuzumab

4.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Recherche in DARE erbrachte 23 Zitate, die Suche in Cochrane ergab 31 Zitate. Es wurden drei Dubletten
zu PubMed identifiziert, die restlichen Abstracts waren inhaltlich nicht relevant.

Rechercheergebnisse fiir PubMed

PubMed bis 16.3.2007 n=156

Nach Screenen der Abstracts bewertete Volltexte n
Reviews n
Systematische Reviews n
Einzelstudien zum Thema n=
Handsuche in Literaturverzeichnissen n
Eingeschlossene Einzelstudien n

4.1.2 Aufbereitete Evidenz

Es wurde kein systematischer Review zu der Fragestellung identifiziert.

4.1.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Die Recherche zu dieser Fragestellung erbrachte sieben Einzelstudien. Ausgeschlossen wurden drei Studien
(siehe 5.1.1 und 5.1.2.).

Bei einer der eingeschlossenen Studien wurde der Her-2/neu-Status prospektiv durch FISH und
immunhistochemisch durch vier verschiedene Antikorper bestimmt (Seidman et al., 2001). In dieser Studie
war die statistische Signifikanz fiir das Therapieansprechen pro Bestimmungsmethode angegeben.

Bei zwei weiteren Studien (Vogel et al., 2002; Mass et al., 2005) wurde der Her-2/neu-Status prospektiv mit
IHC bestimmt und die FISH-Bestimmung erfolgte zu einem spéteren Zeitpunkt aus Archivmaterial (beide
verwendeten zur immunhistochemischen Bestimmung Antikorper, die kommerziell nicht erhdltlich sind).
Hofmann et al., 2007 wendeten sowohl die IHC als auch die FISH auf Archivmaterial an.

In diesen drei Studien wurde der prozentuale Anteil der Falle, die auf die Therapie ansprachen, fiir eine oder
beide Bestimmungsmethoden angegeben.

Die Studien wurden mit einem Evidenzgrad von 3b bewertet, fir die prospektive Studie von Seidman et al.
mit durchgehend verblindeter Beurteilung wurde ein Evidenzgrad 2b vergeben.

Hinsichtlich der Publikationsqualitdt ist anzumerken, dass in drei der Studien die Art der Fixierung der
Gewebeproben nicht angegeben war.

b) Inhaltliche Ergebnisse

Die vorliegenden Studien (n=95 bis n=784) priften die Wirksamkeit der Trastuzumab-Therapie als
Monotherapie (Vogel et al., 2002; Hofmann et al., 2007, Mass et al., 2005 Studie 2) oder in Kombination mit
einer Chemotherapie (Seidman et al., 2001; Mass et al., 2005, Studie1) bei metastasiertem Brustkrebs.

Die prospektive Studie von Seidman zeigte, dass sowohl der positive Her-2/neu-Status aufgrund der IHC als
auch der positive FISH-Status statistisch signifikant fiir das Ansprechen auf Trastuzumab kombiniert mit
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Paclitaxel war. Als Her-2/neu positiv wurden hierbei alle als IHC2+ und IHC3+ befundeten Karzinomgewebe
gewertet. Es wurde nicht nach IHC 2+ oder IHC3+ stratifiziert und es ist nicht bekannt, welchen Anteil IHC2+
in Bezug auf alle, als positiv bewerteten Félle, hatte. Beim Vergleich der immunhistochemisch verwendeteten
Antikorper zeigte der positive Herceptest die geringste statistische Signifikanz (p=0,03) in Bezug auf das
Therapieansprechen. Bei einer im Vergleich zu den anderen eingesetzten Antikérpern hohen Rate an Her-
2/neu positiven Patientinnen muss hier von einem erhéhten Anteil falsch positiver Befunde ausgegangen
werden. Die hdchste Signifikanz wurde bei Einsatz des Antikorpers TAB250 erzielt (p=0,004). Dieser Wert
wurde auch fiir die FISH erreicht.

Die Studie von Vogel et al. wies ein gering hoheres Ansprechen bei IHC3+ (35%) als bei FISH+ (34%) fiir die
Trastuzumab-Monotherapie auf.

In dieser Studie wurde bei einer FISH negativen, aber IHC positiven (3+) Patientin ein Ansprechen auf
Trastuzumab gezeigt, dies entsprach einer Ansprechrate von 7% bei FISH-negativen Patientinnen. Fir
immunhistochemische Befunde der Kategorie IHC2+ konnte kein Therapieansprechen gezeigt werden.

Hofmann et al. fanden, dass alle Patientinnen, die auf die Trastuzumabtherapie angesprochen hatten, IHC 3+
positiv waren, aber nur 84% waren FISH positiv. Das heif3t, drei Patientinnen, die IHC3+ und FISH negativ
waren, sprachen auf die Trastuzumabtherapie an. Bei zwei dieser Patientinnen lag eine Polysomie des
Chromosoms 17 vor.

Mass et al. zeigten in einer nachtraglich durchgefiihrten FISH-Analyse ein signifikant besseres
Therapieansprechen auf Trastuzumab flr FISH positive Patientinnen (78%) im Gegensatz zu FISH negativen
Patientinnen (22%). Darliber hinaus zeigte sich bei FISH-positiven Patientinnen eine signifikant langere Zeit
bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression und ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben. In diese
Studie waren Patientinnen mit IHC2+ und IHC3+ eingeschlossen worden. Der Anteil an IHC2+ bei den FISH-
negativen Patientinnen lag bei 72%. Die Ansprechrate der Patientinnen mit ausschlie3lich IHC3+ ist in der
Studie nicht angegeben.

4.1.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Zu der Frage des Therapieansprechens in Bezug auf die Ergebnisse der Bestimmungsmethoden FISH und IHC
liegen nur Daten aus wenigen - und mit einer Ausnahme - retrospektiven Studien zu metastasiertem
Brustkrebs vor, nicht jedoch fiir die adjuvante Situation.

Methodisch sind die Studien im Hinblick auf die Aussage zur IHC- bzw. FISH-Bestimmung durch
unterschiedliche Vorbehandlungen und verabreichte Therpaieregime nicht ohne weiteres vergleichbar.
Auch die Art der Gewebefixierung kann die Ergebnisse beeinflussen, diese ist bei drei der vier Studien nicht
angegeben. Fiir eine Validierung der Ergebnisse sind deshalb prospektive Studien erforderlich.

b) Inhaltliche Diskussion

Fir die Beantwortung der vorliegenden Frage ergab die einzige vorliegende prospektive Studie fiir beide
Bestimmungsverfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis fir das Therapieansprechen bei positivem Her-
2/neu-Status.

Die groRte verfligbare Studie mit einer Studienpopulation von Her-2/neu-positiven Patientinnen aufgrund
von Immunhistochemie 2+ und 3+ zeigte demgegeniiber eine sehr viel bessere diagnostische Sicherheit fiir
die nachtrdglich durchgefiihrte FISH-Analyse. Eine mdgliche Erkldrung fiir die bessere Diskriminierung von
FISH+ in Bezug auf das Therapieansprechen kdnnte darin liegen, dass die FISH negativen Patientinnen zu
mehr als zwei Dritteln als IHC2+ befundet worden waren. Fiir die Ergebnisse dieser immunhistochemischen
Kategorie wurde in einer weiteren Studie gezeigt, dass sie nicht auf die Trastuzumabtherapie ansprechen,
wenn sie nicht FISH positiv sind.

Fir das Ansprechen von IHC3+, die FISH negativ sind, liegen Daten von vier Patientinnen vor, die zeigen,
dass bei einer starken Rezeptoriiberexpression ein Therapieansprechen auch ohne Genamplifikation moéglich
ist. Bei zwei der vier Fille lag eine Polysomie des Chromosoms 17 vor.

Insgesamt kann aus der vorliegenden Datenlage nur eine eingeschrankt valide Aussage zum
Therapieansprechen getroffen werden. Die derzeitige Vorgehensweise, sowohl IHC3+ als auch FISH positive
Patientinnen flir eine Therapie mit Trastuzumab zuzulassen, wird durch die Studien in der Tendenz bestétigt.
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Um ein sicheres Testprocedere festzulegen sind weitere Studien mit hoherer statistischer Power im Hinblick
auf das Ansprechen von Trastuzumab erforderlich, insbesondere mit den jetzt gebrauchlichen Antikdrpern
und Testkits.

4.2 Reliabilitat der Methoden IHC und FISH
4.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Suche in DARE und Cochrane (gleiche Anzahl Zitate wie unter 4.1.1, da gleiche Suchstrategie) ergab fir
diese Fragestellung eine Dublette zu PubMed und keine weiteren inhaltlich relevanten Zitate.

Rechercheergebnisse fiir PubMed

PubMed bis 27.2.2007 n=751
Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte: n=21
Reviews n=0
Einzelstudien n=21
Davon eingeschlossene Studien n=19

4.2.2 Aufbereitete Evidenz

Es wurde kein Review zu der Fragestellung identifiziert.

4.2.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Zu der Frage der Reliabilitdt von IHC und FISH ergab die Recherche insgesamt 21 Studien. Davon erfillten 19
die Einschlusskriterien, acht davon waren prospektiv.

In Bezug auf die Publikationsqualitat ist festzustellen, dass in sieben Studien nicht angegeben wurde, ob es
sich um verblindete Vergleiche handelte.

Ebenso war die Angabe, ob das jeweilige Ergebnis anhand von mitgelaufenen Kontrollen Gberpriift wurde,
nur in acht Studien angegeben. Die Studien wurden mit 2b bewertet, wenn sie verblindet durchgefihrt
wurden und eine Ergebnistiberprifung durch entsprechende Kontrollen erfolgte, ansonsten mit 3b. Da nur
wenige Studien einen Kappa-Wert angaben, wird dieser im Folgenden nicht dargestellt.

b) Inhaltliche Ergebnisse
Reliabilitdit fiir die FISH
Befunder im gleichen Labor

Die Reliabilitdt in Bezug auf mehrere Befunder im gleichen Labor kann im Median mit 96,6% (95%-98%)
angegeben werden (Bartlett et al.; Press et al.; Tsuda et al.; 2001).

Laborvergleich
Die Reliabilitat im Vergleich von lokalen zu zentralen Laboren betrdagt im Median 88,1% (67%-92%) (Press et

al.; Perez et al.; Roche et al.).

Fiir die Ubereinstimmung zwischen zentralen Laboren wurden 95,2% und 98,7% berichtet (Press et al.; Perez
et al.). Dowsett et al. erreichten in einem internationalen Ringversuch zwischen fiinf Referenzlaboren 80%
absolute Ubereinstimmung der Befunde.

Die meisten diskordanten Befunde wurden fiir eine niedrige Genamplifikation (low level Bereich zwischen
1.7-2.3 Genkopien) gefunden.
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Reliabilitdit fiir die IHC

Befunder im gleichen Labor

Die Reliabilitdt des immunhistochemischen Verfahrens im Hinblick auf mehrere Befunder im gleichen Labor
betrug stratifiziert nach 0 bis 3+ im Median 84% (48%-96%) (Bartlett et al,; Hsu et al; Tsuda et al. 2002; Yaziji
et al.).

Wird nur nach der Bewertung positiv oder negativ stratifiziert, liegen die Werte zwischen 62% und 96%.

Bei Vergleich der am haufigsten eingesetzten Antikorper Herceptest und Cb11 zeigten sich in Bezug auf die
Reliabilitat sowohl ein besseres als auch ein schlechteres Ergebnis fiir den Herceptest (Bartlett et al.; Tsuda et
al. 2002).

Laborvergleich
Fir die Ubereinstimmung der Befunde zwischen lokalen und zentralem Labor ergab sich im Median 75%

(40%-81,6%) (Press et al.; Paik et al.; Perez et al.; Reddy et al.; Rhodes et al.).

Fir zentrale Labore fand sich in dem internationalen Ringversuch mit fiinf Laboren von Dowsett et al. eine
absolute Ubereinstimmung von 45% und in einer retrospektiven Auswertung mit drei Laboren 66%.

Perez et al. berichteten von einer Ubereinstimmung von 94,3% zwischen zentralem und Referenzlabor.

In Bezug auf die einzelnen immunhistochemischen Tests wurden ebenfalls heterogene Ergebnisse erzielt.
Besonders schlecht reproduzierbar waren IHC2+ Ergebnisse (Bilous et al., 2002; Reddy et al.).

4.2.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fir die Fragestellung der Reliabilitdt von IHC und FISH wurden retrospektive und prospektive Studien
identifiziert. Eine verblindete Beurteilung war nicht durchgdngig angegeben, ebensowenig die Malnahmen
zur Uberpriifung der Ergebnisse. In der Tendenz zeigen aber Studien héherer und minderer Qualitit ein
einheitliches Gesamtergebnis in Bezug auf die Unterschiede zwischen den beiden Verfahren.

b) Inhaltliche Diskussion

Die FISH zeigte sowohl hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen mehreren Befundern als auch in Bezug
auf die Ubereinstimmung zwischen mehreren Laboren konsistent bessere Ergebnisse.

Die immunhistochemische Bestimmung wies eine sehr grof3e Variabilitdt auf. Auch fir einzelne Antikérper
war das Ergebnis heterogen. Die Uberlegenheit eines bestimmten Antikérpers oder Testkits kann aus den
Studien nicht abgeleitet werden. Aus einer hohen Ubereinstimmung von Daten eines zentralen und eines
Referenzlabors ergibt sich ein Hinweis auf eine mogliche Verbesserung der Realibilitdit von IHC unter
standardisierten Bedingungen. Weitere Faktoren fiir die Verbesserung der Reliabilitdt beider Verfahren wie
zum Beispiel die einheitliche Gewebeaufbereitung oder die eingesetzten Kontrollen, sind zu priifen.

4.3 Konkordanz von IHC und FISH
4.3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Recherche in DARE und Cochrane (gleiche Anzahl Zitate wie unter 4.1.1, da gleiche Suchstrategie siehe
4.1) ergab neben drei nicht verfligbaren Publikationen sieben Dubletten zu PubMed.

Rechercheergebnisse fiir PubMed

PubMed bis 16.3.2007 n=751

Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte n=79

Systematische Reviews n= 1 (nach Rechercheabschluss
aufgenommen)

Einzelstudien zum Thema n79

Eingeschlossene Einzelstudien n=47 in 2 Tabellen

Ausgeschlossene Studien n=32
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4.3.2. Aufbereitete Evidenz

Es wurde nachtrdglich ein systematischer Review zur Konkordanz IHC-FISH eingschlossen: Dendukuri et al.,
2007: Testing for Her2-positive breast cancer: a systematic review and cost-effectiveness analysis. Dieser
Review wurde Anfang Mai 2007 verdffentlicht, als die Recherchen schon abgeschlossen waren.

Die Ergebnisse des Reviews werden im Folgenden dargestellt.

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche bis Juni 2006 mit transparenten Einschlusskriterien.
Eingeschlossen wurden 17 Studien, Voraussetzung war die Verwendung eines in Kanada lizensierten IHC-
Tests. Die Gewebeproben mussten konsekutiv oder per Zufall ausgewahlt worden sein.

Es wurde die Frage beantwortet, wie der Anteil positiver und negativer immunhistochemischer Kategorien
bei den Mammakarzinomen verteilt ist, und welche Konkordanz sich bei den immunhistochemischen
Ergebnissen zu denen von FISH zeigt. Des Weiteren wurde eine Kosten-Effektivitatsanalyse in Bezug auf den
Einsatz von FISH ergdnzend zu IHC durchgefiihrt.

= Folgende Ergebnisse wurden ermittelt:

1. Die mediane Verteilung von IHC-Scores in Brustkrebsgewebe:

0 = 36,1%
1+ = 355%
2+ = 12,0%
3+ = 162%

2. Der mediane Anteil FISH-positiver Falle pro IHC-Score:

0 = 1,6%
1+ = 4%
2+ = 298%
3+ = 924%

Bei FISH als Goldstandard ergab sich als kostenglinstigste Strategie, IHC2+ und IHC3+ Falle zusatzlich durch
FISH zu testen.

4.3.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Die vorliegende Fragestellung der Konkordanz von IHC und FISH wurde in zahlreichen Studien untersucht.
Fir die vorliegende Auswertung wurden nur Studien mit 50 oder mehr Fédllen beriicksichtigt, um pro
immunhistochemischer Kategorie - insbesondere fiir die Kategorie 3+ — nicht nur Einzelfélle zu bewerten, da
die IHC-Befundung eine hohe Variabilitat aufweist.

Fir die vorliegende Fragestellung der Konkordanz zu FISH und IHC 3+ konnten nur Studien verwendet
werden, die zwischen den IHC-Kategorien 2+ und 3+ bei als ,positiv’ angegeben Werten stratifizierten. Fir
die Konkordanz 0/1+ wurden die beiden Werte als ,negativ’ zusammengefalit.

Konsekutive Studien mit verblindeter Befundung wurden mit 2b bewertet, fehlte eines der Merkmale, wurde
ein Evidenzgrad von 3b vergeben.

b) Inhaltliche Ergebnisse
Die Konkordanz IHC3+ zu FISH+ wurde fiir die vorliegenden Einzelstudien zundchst im Hinblick auf die zur
immunhistochemischen Bestimmung verwendeten Antikdrper bzw. das verwendete Testkit stratifiziert.

Herceptest
Das am haufigsten zum Einsatz kommende Testkit war der Herceptest (Hersteller: DAKO). Dieser wurde in 23

der vorliegenden Studien verwendet. Die Anzahl an IHC3+ in diesen Studien betrug zwischen n= 12 und n=
707.

Der mediane Anteil FISH positiver Bestimmungen bei IHC3+-Status fiir diese Studien lag bei 90,9% (38%-
100%). Die berechnete gepoolte Konkordanz ergab einen Wert von 88,09% (1724/1957).

Fiir die Kategorie 0/1+ lag der mediane Anteil Ubereinstimmung zu FISH - bei 97%.
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CB11-Antikérper
Bei Verwendung des CB11-Antikorpers lag der mediane Anteil FISH positiver Proben in der Kategorie IHC3+

bei 85% (71,4%-100%) unter Anwendung des DAKO-Systems (vier Studien). Die Berechnung der gepoolten
Konkordanz ergab 79,8% (75/95).

A0485-Antikérper
Flr A0485 zeigte sich in drei Studien (85% und zwei Mal 100%, d.h. eine mediane Konkordanz von 100%)
eine gepoolte Konkordanz von 96% (50/52).

Ubereinstimmung der Ergebnisse unabhdngig vom eingesetzten Test
Der mediane Anteil an Fish+ bei IHC 3+ lag insgesamt bei 90%. Die gepoolte Gesamtkonkordanz aus 29
Studien — unabhangig vom verwendeten AK - betragt: 88,3% (2.373/2.686).

Der mediane Anteil an FISH negativen Proben bei IHCO/1+ lag bei 98,2% (91%-100%).

Die gepoolte Konkordanz von IHC 0/1+ zu FISH betrug bei den Studien (alle verwendeteten Antikorper
eingeschlossen) 96,1% (6.105/6.354).

In vier Studien wird nach 0 und 1+ stratifiziert. Fiir 0 ergibt sich eine gepoolte Konkordanz von 97,3%
(2.295/2.359), fiir 1+ eine gepoolte Konkordanz von 94% (2.271/2.419).

4.3.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Fir die Fragestellung nach der Konkordanz von IHC und FISH am gleichen Gewebe wurde nach Abschluss
der Recherchen ein systematischer Review identifiziert.

Diesem wird in der Folge das Ergebnis aus den Einzelstudien gegenibergestellt. Die eingeschlossenen
Einzelstudien konnten fiir die Beantwortung der Frage nach der Konkordanz bei IHC3+ zu FISH + nur zum
Teil verwendet werden, da eine Stratifizierung nach 2+ und 3+ nicht durchgehend erfolgte. Insgesamt
wurden zur Berechnung der Konkordanz IHC-FISH — unabhdngig vom verwendeten Antikdrper- 29 Studien
einbezogen. Von diesen wurden 12 auch in dem Review von Dendukuri et al. analysiert. Eine konsekutive
Gewebeprobenauswahl oder eine Selektion ,per Zufall’ war fiir die vorliegende Auswertung im Gegensatz
zum Review von Dendukuri et al. kein Einschlusskriterium, dies kann den Unterschied in der Zahl insgesamt
eingeschlossener Studien erklaren. Fir Dendukuri et al. war dieses Kriterium vor allem deshalb wichtig, da sie
zusatzlich zur Konkordanz auch die Verteilung von IHC-Scores in Brustgewebe ermitteln wollten.

Der Einfluss der Angabe verblindeter Untersuchungen bleibt zu priifen.

b) Inhaltliche Diskussion

Der aktuelle Review von Dendukuri et al. zeigt eine mediane Konkordanz von 92,9% fiir IHC3+ und FISH
anhand von 17 Einzelstudien. Die vorliegende Auswertung ergibt anhand von 29 Einzelstudien eine mediane
Konkordanz von 90% fiir diese IHC-Kategorie.

Negative immunhistochemische Befunde (0/1) zeigen in der vorliegenden Auswertung von Einzelstudien
eine sehr hohe gepoolte Konkordanz von 96,1% und eine mediane Konkordanz von 98,2%.

Dendukuri et al. fanden eine mediane Ubereinstimmung von 98,4% bei IHC 0 und FISH negativen Proben
und von 95,1% bei IHC 1+, die Werte aus der gepoolten Auswertung ergaben hier 97,3% und 94%.

In der Gesamtwertung zeigten die Kategorien IHCO/1+ sowohl in dem Review von Dendukuri als auch in den
eingeschlossenen Einzelstudien eine sehr hohe Konkordanz und in der Kategorie IHC3+ eine vertretbare
Konkordanz.

Nach der aktuellen ASCO-Leitlinie zur Her-2/neu-Bestimmung [15] wird aktuell vorgeschlagen, die IHC-
Kategorien zu dndern und anstelle von 10% Zellen mit starker Uberexprimierung von 30% auszugehen.

Dies kdnnte die Diagnosesicherheit fiir die IHC und demzufolge auch die Konkordanz zur FISH erhéhen.

Literatur

15. Wolff AC, Hammond ME, Schwartz JN, Hagerty KL, Allred DC, Cote RJ, Dowsett M, Fitzgibbons PL, Hanna
WM, Langer A, McShane LM, Paik S, Pegram MD, Perez EA, Press MF, Rhodes A, Sturgeon C, Taube SE,
Tubbs R, Vance GH, van de Vijver M, Wheeler TM, Hayes DF. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists Guideline Recommendations for Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer. J Clin Oncol 2007 Jan 1;25(1):118-45
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4.4 Konkordanz und Reliabilitat von FISH und CISH

4.4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Fir diese Fragestellung wurde kein relevantes Zitat in DARE und Cochrane gefunden.

Rechercheergebnisse fiir PubMed

PubMed-Ergebnisse bis 27.2.2007 n= 64
Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte n=21
Reviews n=0
Eingeschlossene Einzelstudien zum Thema n=21
Vergleich FISH-CISH

Ausgeschlossene Studien n=0

4.4.2 Aufbereitete Evidenz

Zu dieser Fragestellung wurde kein systematischer Review identifiziert.

4.4.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Bei dieser Fragestellung wurden keine Studien ausgeschlossen.

Aufgrund der eindeutig zu bestimmenden diagnostischen Parameter ,negativ’ oder ,positiv’ wurden auch
kleine Fallzahlen zugelassen.

Die vorliegenden 20 Studien wurden formal alle mit 3b bewertet. 14 von 20 Studien wurden verblindet
durchgefiihrt. Die Ergebnisse weichen von denen ohne angegebene Verblindung nicht ab.

Beziiglich der Bewertungskategorien gibt es leicht unterschiedliche cut-offs, die jeweiligen Ergebnisse
wurden Gbernommen.

b) Inhaltliche Ergebnisse

Konkordanz FISH-CISH

Die Studien zeigten durchgangig eine gute bis hervorragende Konkordanz mit Kappa-Werten von 0.81-1.0
(Angabe aus 14 Studien).

Der gemittelte Kappa-Wert aus den 14 Studien betragt 0.90. Bei Auswertung der Studien mit einem n>100
betragt der Wert 0.87 (0,81-1,0). Nach Landis und Koch zeigt ein Kappa-Wert (iber 0.81 eine excellente
Konkordanz.

Die prozentuale Korrelation positiv/negativ betragt fast durchgangig mehr als 90%. Lediglich in drei Studien
wurden Werte von 83,7%, 83,9% und 87,9% gemessen. Bilous et al. fanden Falle von negativer CISH v.a. bei
Nachweis von niedriger Amplifizierung durch FISH. Bei den anderen zwei Studien (Gupta et al., Diaz et al.) trat
die Diskordanz bei negativer FISH und aufgrund von Polysomie des Chromosoms 17 schwach positiver CISH
auf.

Die gepoolte Konkordanz aus den sechs Studien, die IHC2+ in absoluten Zahlen angeben, betrug 93,5% fiir
FISH und CISH in dieser Kategorie.

Insgesamt 43x wurde FISH+ und CISH negativ angegeben, und 52x FISH- und CISH+, davon 16x bei mit FISH
festgestellter Polysomie.

In zwei Studien wurden Angaben zur Reliabilitat der CISH in Bezug auf die Bestimmung in mehreren Laboren
gemacht: Bilous et al. (5 Labore) berichteten von einer Ubereinstimmung in 79,6% und Tanner et al. (2
Labore) in 95,9%. Die Raten fiir die Ubereinstimmung der Befundung im gleichen Labor betragen in zwei
Studien 91% und 97%, in einer weiteren Studie wird ein Kappa-Wert von 0.96 angegeben.
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4.4.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion

Die vorliegenden Studien zeigen unabhéngig von der Fallzahl eine groRe Ubereinstimmung der Ergebnisse
auf. Dies kann als Hinweis auf dessen Robustheit gewertet werden. Die Studienergebnisse waren des
Weiteren unabhangig von einer angegebenen Verblindung der Verfahren. Auch die Studien, in denen keine
Verblindung angegeben ist, stlitzen somit das Gesamtergebnis.

b) Inhaltliche Diskussion

Die Fragestellung nach der Konkordanz von FISH zu CISH kann aufgrund der vorliegenden Daten positiv
beantwortet werden. Die angegebenen Kappa-Werte sprechen einheitlich fiir eine exzellente Konkoranz
zwischen den beiden Verfahren.

Fir die Diskriminierung der Her-2/neu Genamplifikation in positiv und negativ kénnen das CISH-Verfahren
und das FISH-Verfahren demzufolge als gesichert konkordant gelten.

Die prozentuale Ubereinstimmung der beiden Verfahren bei Bestimmung aus Geweben, die
immunhistochemisch als 2+ bewertet wurden, spricht fiir eine gute Detektionsrate von CISH auch im niedrig
amplifizierten Bereich, denn FISH-positive Falle, die immunhistochemisch mit IHC2+ bewertet werden, sind
haufig niedrig amplifiziert. Dennoch ist die Konkordanz in diesem Bereich am schlechtesten.

Die Reliabilitat der CISH erscheint der Reliabilitat der FISH vergleichbar.

4.5 Konkordanz der Her2/neu-Bestimmung aus Biopsiegewebe im Vergleich mit
dem definitiven Operationspraparat

4.5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Recherche in DARE und Cochrane erbrachte fiir diese Fragestellung keine relevante Publikation.

Rechercheergebnisse fiir PubMed

PubMed bis 16.3.2007 n=19

Nach Screenen der Abstracts gepriifte Volltexte n=12

Reviews n=0

Einzelstudien zum Thema n=11; Handsuche: n=1
Eingeschlossene Einzelstudien n=9

4.5.2 Aufbereitete Evidenz

Die Recherche erbrachte fiir diese Fragestellung keinen Review.

4.5.3 Evidenzvon Einzelstudien

a) Studien- und Publikationsqualitat

Zu der vorliegenden Fragestellung nach der Ubereinstimmung der Ergebnisse des Her-2/neu-Status am
Biopsiematerial und am definitiven Operationsprdparat wurden 12 Studien identifiziert, davon wurden drei
Studien ausgeschlossen (siehe 5.5.1. und 5.5.2).

Von den eingeschlossenen neun Studien wurden lediglich zwei (Cahill et al.; Jacobs et al.) prospektiv
durchgefiihrt. Die Fallzahl lag bei sechs der Studien unter n= 100.

Sechs Studien gaben eine konsekutive Aufarbeitung von Gewebeproben an.

In zwei Studien war ein verblindeter Vergleich angegeben, fiir diese Studien wurde ein Evidenzgrad 2b
gegeben.

In sechs Studien fehlte diese Angabe. Jacobs et al. arbeiteten nicht verblindet. Fiir diese Studien wurde ein
Evidenzgrad von 3b vergeben.

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfritherkennung | Version 1.00, August 2007



209 | F.Her-2/neu-Bestimmung

b) Inhaltliche Ergebnisse

Konkordanz Biopsie zu definitivem Operationspréparat fiir die IHC

Das immunhistochemische Ergebnis aus dem Biopsiematerial zeigte im Vergleich zum definitiven
Operationspraparat sowohl vorwiegend eine héhere Kategorie (Taucher et al.; Miiller-Holzner et al.; Mann et
al.; Cahill et al.: insgesamt in 32 Fallen) als auch vorwiegend eine niedrigere Kategorie (Erggelet et al.; Burge
et al.:insgesamt in 23 Fallen). Nur eine Studie zeigte eine vollstindige Ubereinstimmung.

Stratifiziert in Bezug auf die Einzelergebnisse ergab sich der hochste Anteil konkordanter Bestimmungen bei
IHC 3+ (median 89%) wahrend fiir die beiden anderen Kategorien (0/1+ und 2+) 77,8% und 78,8% ermittelt
wurden.

Die Studie von Taucher et al. zeigte bei IHC3+ am Biopsiematerial und negativem immunhistochemischen
Ergebnis am definitiven Operationspraparat in 85% der Falle auch eine negative FISH.

Konkordanz Biopsie zu definitivem Operationsprdparat fiir die FISH
Daten zur Konkordanz von FISH aus CNB und FSE liegen nur aus der Studie von Burge et al. aus n= 18
Bestimmungen vor und betrugen 100%.

4.5.4 Diskussion

a) Methodische Diskussion
Fir die Beantwortung der Frage nach der Ubereinstimmung der Her-2/neu-Ergebnisse in Bezug auf Biopsie
und definitives Operationspraparat liegen nur drei gréBere Studien (n =/>100) vor. Die Beurteilung der
Ergebnisse wird durch die haufig fehlende Angabe der Verblindung eingeschréankt. Daten zur FISH-
Bestimmung liegen nur aus einer Studie vor. Die Frage kann aufgrund der Studienlage nur eingeschrankt
valide beantwortet werden.

b) Inhaltliche Diskussion

Die vorliegenden Studien zeigten insgesamt keine konsistente Konkordanz der immunhistochemischen
Bestimmungsergebnisse fiir Her-2/neu aus Biopsiematerial im Vergleich zum definitiven Operationspraparat.
Die beste Ubereinstimmung wurde fiir die Kategorie IHC3+ nachgewiesen.

Fir die Methode FISH liegt nur aus einer Studie das Ergebnis einer vollstindigen Ubereinstimmung vor.

Bei der Wahl der Bestimmungsmethode am Biopsiematerial ist zusatzlich zu der inkonsistenten Konkordanz
die grundsatzlich schlechtere Reliabilitat der IHC zu bertlicksichtigen. Derzeit kann die immunhistochemische
Bestimmung aus Biopsiematerial aufgrund der nicht sicheren Ubereinstimmung mit dem definitiven
Operationspraparat nicht empfohlen werden.

Weitere prospektive Studien mit verblindeter Beurteilung der Gewebeproben sind fiir eine valide
Beurteilung der Ubereinstimmung von Biopsieergebnis und Ergebnis am definitiven Operationspraparat fiir
beide der Bestimmungsmethoden erforderlich.
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5. Evidenztabellen

5.1 Ergebnisse und Evidenzgrad von IHC und FISH in Bezug auf das Ansprechen auf Trastuzumab

5.1.1 Eingeschlossene Studien

Tabelle 1
Ergebnisse und Evidenzgrad von IHC und FISH zum Therapieansprechen auf Trastuzumab

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Hofmann M. | Retrospektiv IHC und FISH Sensitivitat FISH+: 82,4% Bei Polysomie wird IHC3+ als 3b
etal, aus Archivmaterial von Phase Il Studie WO16229 Sensitivitat IHC3+: 100% fur Therapieansprechen
2007, (first line Herceptin Mono Therapie) entscheidend gesehen
BRD (CR=2,PR=17,:alle IHC3+, 3 FISH- 15,7%).
Studiengruppe: n=95 von 103/105 mit Response
Daten von insgesamt 289 Pat. 27% Polysomie,
Zeitraum: - 6 Response auf Trastuzumab,
Outcome Parameter: 1. Overall Response alle IHC3+,
2. Time to progression 2x FISH - wegen der Polysomie.
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: zu > 90%
Formalin, n.n.def.
Test: Hercep Test,
Pathvysion
Scoring-System: n. DAKO, FISH+>/=2.0,
Polysomie >/= 3 CEP 17 Kopien pro Zellet
Verblindeter Vergleich: Uiberwiegend
Mitgelaufene Kontrollen:  ja
Mass RD et al., | Retrospektiv IHC und FISH FISH +: 78% Keine Zahlenangaben tber 3b
2005, aus Archivmaterial FISH -: 22% (72% IHC2+, Response IHC 3+ allein
USA
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Studiengruppe: n= 784 von 799 Pat. in 3 klinischen 28% IHC 3+)
Studien zur Behandlung von met.
Brustkrebs mit Trastuzumab mit IHC Studie 1 (H06489g - a)Trastuzumab
2+ und 3+, davon n= 765 mit FISH +Chemotherapie versus b = Chemo alleine):
(95,7%) 1. Overall Response:
FISH+: a)54% b) 30%
Zeitraum: - p=0.001
Outcome Parameter: 1. Overall Response FISH-: a) 38% b) 39%
2. Time to progression 2. Time to progression:
3 Overall Survival FISH+: RR045  p<0,0001
FISH-: RR0.61 p=0.03
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3. Overall Survival:
Fixierung: nicht angegeben FISH+: RRO.71 p=0.009
Test: IHC: CTA = monoklonaler FISH-: RR1.10
gl;:!)jcc;)(ii;;\r;;zroonklonaler HSEET Studie 2 (H0649g - single Arm-Behandlung mit
: Trastuzumab nach 1-2 Chemotherapien:
1. Overall Response:
Scoring-System: IHC: 0-3, hier nur 2+ und 3+, FISH+: 19%
FISH: >/=2 Ratio ist positiv, <2 negativ FISH-: 0%
2. Time to progression : liberlappend
Verblindeter Vergleich: nicht angegeben 3. Overall Survival: iiberlappend
Mitgelaufene Kontrollen:  nicht angegeben Studie 3 (H0650g - randomisiert
Trastuzumabschema 1 oder 2):
1. Overall Response:
FISH+: 34%
FISH-: 7%
2. Time to progression:
FISH+: 4,9 Monate
FISH-: 1,7
3. Overall Survival: gleich
Seidman A.D. | Prospektiv, Phase Il Studie Failure FISH: n=16 Keine absolute Zahl 2b
etal, Studiengruppe: alle n=95 Pat. mit metast. zu 3+ alleine
2001, Mammakarzinom und bis zu 3 Korrelation Overall Response mit
USA Her2-Ergebnissen:

vorherigen Chemotherapien,
Behandlung mit Trastuzumab und
Paclitaxel mit und ohne Her2-
Uberexpression

- +
FISH: 44% 75% p=0.004
HercepTest: 46% 69% p=0.03
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Zeitraum: - Pab1: 41% 67% p=0.02
Outcome Parameter: Overall Response Cb11: 45% 76% p=0.004
Gewebeproben: Paraffinschnitte TAB250 43% 81% p=0.001
Fixierung: Formalin, nicht ndher angegeben
Test: IHC: Alle statistisch signifikant
DAKO HercepTest
Pab 1 Herceptest zeigt im Vergleich zu CB11 9
TAB250 mehr 2+/3+:
Cbi1
FISH: dc PathVysion Konkordanz zu FISH+
Scoring-System: nach DAKO
FISH: >/= 2 Ratio ist positiv CB11: 2+/3+: 34/36  94,4%
Verblindeter Vergleich: ja und Beurteilung durch 2 Pathologen HercepT: — 2+/3+: 37/45  822%
Mitgelaufene Kontrollen: -
Vogel C.L. Prospektive Kohortenstudie, FISH aus Archivmaterial Response IHC 3+: (n=84): 35% 3b
etal, Studiengruppe: n= 111 Pat. mit metast. Brustkrebs und | Response IHC 2+: (n=27): 0%
2002, IHC 2+ oder 3+ in Phase 3 Studie
USA randomisiert, First line Trasutzumab in | Response FISH +: (n=79): 34%

2 Dosierungen und FISH

Zeitraum:

Outcome Parameter:

Primar: -Overall Response

Sekundar:

1.Time to progression

2. Survival

3. Quality of life (Ergebnisse
nicht dargestellt)

Gewebeproben: FFPS
Fixierung: nicht angegeben
Test: IHC: CTA (4D5 und CB1)1

FISH: Pathvysion

Scoring-System:

IHC 2+ moderate Anférbung >10% der
Zellen, IHC 3+ starke Anfédrbung >10%
der Zellen,

FISH: nicht angegeben

Verblindeter Vergleich:

Mitgelaufene Kontrollen:

Response FISH - : (n=29): 7%
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5.1.2 Ausgeschlossene Studien

Tabelle 2

Ausgeschlossene Studien zum Therapieansprechen auf Trastuzumab

Autor, Jahr,
Land

Burstein et al.,
2003, USA

Diaz et al.,
2001, USA

Fornier et al.,
2005, USA

Hudelist et al.,
2004, USA

Jahanzeb et al,,
2003, USA

Leyland-Jones,
2001, USA

Pegram et al.,
2004, USA

Tedesco et al.,
2004, USA

Vogel et al.,
2001, USA

Inhalt Grund fiir Ausschluss
First line Trastuzumab und Vinorelbine n= 54, n= 44 Keine vergleichende Aussagen
mit IHC 3+ und n= 10 mit FISH+. moglich, da jeweils nur eine
Response-Raten fiir beide Methoden gleich Bestimmungsmethode
Review zum Ansprechen von Trastuzumab unter Keine Originaldaten

Beriicksichtigung der Mass und Vogel-Studie

Retrospektive Analyse fiir Serum Her2 , Vergleich IHC Originaldaten aus Seidman et al
und FISH
Review zur Trastuzumab-Therapie mit Diskussion der Keine Originaldaten

Bestimmungsmethoden

Review zur Trastuzumab-Therapie mit Diskussion der Keine Originaldaten
Bestimmungsmethoden

Review Keine Originaldaten

Retrospektive Fish-Analyse an Pat. mit met. Karzinom und | FISH-Daten kénnen den IHC"/FISH
IHC2+, IHC3+ oder FISH + lokal lokal-Daten nicht zugeordnet werden
a) n=56v 62 Pat. aus BCIRG 101-Studie
(Trastuzumab, Docetaxel und Cisplatin)
zeigt keinen Unterschied in Response bei FISH+
und FISH-
b) n= 57 v. 59 Pat. aus UCLA-ORN-Studie zeigt
hohere Response-Rate bei FISH+ als bei FISH-, stat.

n.sign.
Prospektiv, Phase Il Studie Ergebnisse im Hinblick auf Vergleich
Pat. mit met. Mammakarzinom und first line Docetaxel + IHC-FISH nicht eindeutig dargestellt.

Trastuzumab mit IHC und FISH,

Response 1x bei FISH positiv und IHC2+ und 1x bei FISH
negativ (IHC-Status unklar) alle IHC3+ FISH+, Ansprechrate
IHC3+ 63%, FISH+ 64%, IHC2+ 14%, FISH- 25% (? - unklar)

Review Keine Originaldaten
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5.2.

Ergebnisse und Evidenzgrad zur Reliabilitat von IHC und FISH

Tabelle 3

Ergebnisse und Evidenzgrad zur Reliabilitat von IHC und FISH

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Bartlett et al., Retrospektive Kohortenstudie Reliabilitdt (Interobserverbeurteilung) Radioimmunohistochemie 3b
2001, Studiengruppe: n=216 Herceptest: 93% als Goldstandard nicht
UK Zeitraum: 1984-1998 CB11: 62% akzeptiert,
Gewebeproben: frozen Sections’ FISH: 95% Ergebnisse nicht dargestellt
Fixierung: Formalin n.n. definiert
Test: -HercepTest DAKO
- CB 11 mit Antigen Retrieval,
FISH und Radioimmunhistochemie
(Goldstandard)
Scoring-System: n. DAKO 2+ und 3+ als positiv gewertet
und > 2.0 Ratio Fish +
Verblindeter Vergleich: ja, 2 unabhédngige Befunder
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Bilous et al., Kohortenstudie aus 13 Laboren, zum Teil prospektiv IHC-Interobserver-Reliabilitat 3b
2002, (als Teil der Her2000 Studie) (14 Pathologen aus 13 Laboren
Australien Studiengruppe: n=1.536 mit Herceptest beurteilen 5 IHC-slides): K=0.44

davon n= 109 mit FISH bei IHC 2+

Zeitraum: =

Gewebeproben: Paraffinschnitte

Fixierung: gepuffertes Formalin n.n.def.
Test: -HercepTest (manuell oder

automatisch)
-PathVysion

Scoring-System:

IHC n.DAKO, 2+ und 3+ als positiv,
FISH+ >2.0 Ratio

Verblindeter Vergleich:

Mitgelaufene
Kontrollen:

ja
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Dowsett et al., Retrospektive Kohortenstudie IHC-Reliabilitat Interlabor 3b
2003, Studiengruppe: n= 60 von n=426 von 486 mit met. (3 Referenzzentren): 66%
UK Mammakarzinom im EAP Programm | n=60
fuir kontrollierten Einsatz von 10+ diskordant 2+/3+:  alle FISH+
Trastuzumab aus 37 Laboren 10+ diskordant 1+/2+: 9 FISH-
Bestimmungen in 3 Referenzlaboren | 1x FISH + (3.15)
FISH und IHC
Zeitraum: 1-6/2001
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: Formalin, n.n def.
Test: HercepTest und PathVysion
Scoring-System: n. DAKO und >/=2.0 Ratio+
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Dowsett et al., Prospektive Vergleichsstudie Interlabor(5)- Reliabilitat IHC: 45% (9/20) Betonen die Notwendigkeit 3b
2007, Studiengruppe: n=20 IHC und 20 FISH rigoroser Qualitatskontrollen
UK in 5 internationalen Referenzlaboren 8x mind. 1v.5 Zentren 0/1+ und
(London, Toronto, Antwerpen, Kassel, | die anderen 2+
Amsterdam) 3x mind. 1 v.5 Zentren 3+ und
Zeitraum: 5 Testrunden im Abstand von etwa die anderen 2+
2 Monaten
Gewebeproben: Paraffinschnitte FISH (2/11 technical failure) 5/9 negativ in
Fixierung: Formalin n.n. definiert (12-48h) allen Zentren, 1/9 positiv in allen Zentren
Test: -HercepTest DAKO 3 diskordant
- Pathvysion, Vysis
Scoring_System: n. DAKO und >/= 2.0 Ratio Fish + Interlabor(s)'ReliabiIitﬁt FISH: 80% (16/20)
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene ja 4 diskordante Fille alle mit mind. 1 Befund
Kontrollen: von 1.7-2.3
Dybdal et al., Bestimmung von FISH aus Archivmaterial mit bereits 3b
2005, USA bestimmtem IHC durch CTA Reliabilitat FISH (Interlabor 2) n=488 92%
StL'Jdlengruppe: n= 623 in 2 Laboren K=0.79
Al - 37x FISH- in Labor 1 und FISH+ in Labor2:
Gewebeproben: Paraffinschnitte. davon 35 IHC3+!
Fixierung: n. n. def.
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Test: -CTA
FISH: PAthvysion (mit LA (1.8-2.2) <2%
Protokollmodifikationen)
Scoring-System: 0-3(10%, 1 = inkomplett, 2= komplett
schwach, 3= komplett stark))
FISH+Ratio >/=2.0
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene +/- Zellinien
Kontrollen:
Gancberg etal., | prospektive Kohortenstudie Interlabor-Reliabilitét (2) gesamt: 84,5% FISH nicht md&glich bei 3b
2002, Studiengruppe: n= 394 in 2 Laboratorien (in Briissel Reliabilitat +: 100% Bouin-Fixierung

Belgien

und in Tampere, Finnland) beide mit
monoklonalem AK CB11 aber
unterschiedlichen Protokoll und
unterschiedlichem Scoring-System fiir

IHC getestet,
n= 254 auch mit FISH (in Brissel
durchgefiihrt)

Zeitraum:

Gewebeproben: Paraffinschnitte

Reliabilitat - : 82,4%
Diskordanz hoher in Formalin-Fixierter
Gruppe:

Her-2 positiv:
Brissel: 12,2%
Tampere: 27,7% p<0,001

Trotz konservativem Scoring
in Tampere signifikant
héhere + Rate:

Grund vermutet in Antigen
Retrieval: erh6ht Sensitivitat
und erniedrigt Spezifitat
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Scoring-System: IHC Gen-Amplifikation FISH: 22,2%
Briissel: (FISH n=248 auswertbar)
0=negativ: keine angefarbten Zellen 20% versus 7% Bouin
1+=>1% und <25%
2+=>25% und <50% Brissel Tampere
3+=>50% und < 75% NPV IHC: 0.85 0.98
44+=>75% PPV IHC: 0.88 0.68
Rate falscher
Ergebnisse: 0.15 0.11
Cut-off positiv: >1%!
Tampere:
a.negativ: Membranfarbung in < 50%
und nicht intensiv
b. positiv: > 50%, intensive Farbung
FISH:
Nicht amplifiziert:
Ratio </=2
LA: >2, </=5
HA: >5
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene in Tampere Tumorgewebe und
Kontrollen: Zelllinien mit bekannter positiver oder
negativer Uberexpression
Goldstandard FISH
Hsu et al,, Prospektive Kohortenstudie Interobserver Reliabilitét aller 5 Autoren fordern Einhaltung
2002, Vergleich Beurteilung durch 5 Pathologen Pathologen: 48% des HercepTest und
Taiwan Studiengruppe: n= 46 IHC DAKO K=0.8 mitlaufende Kontrollen,
beurteilt von 5 Pathologen Relative Reliabilitat (+/-) : 95,6% positive Falle sollen mit FISH
Zeitraum: 1988-1989 K=0.96 getestet werden
Gewebeproben: nicht angegeben Reliabilitat Beurteilung 2+/3+ n=22: 59%
Fixierung: nicht angegeben K=0.38
Test: Herceptest, DAKO,
stand. Durchfiihrung Reliabilitat :
Scoring-System: It. Herceptest Membranf?rbung vorhanden: K=0.82
Verblindeter Vergleich: ja Starke Anfarbung: K=0.8
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Mitgelaufene normales Gewebe ,Completeness’ K=0.96
Kontrollen: Anteil angefarbter Zellen K=0.7
Hoher NPV - guter Ausschluss negativer Félle
Lacroix-Triki, M | Prospektive Kohortenstudie Interlabor-Reliabilitét Kein externer 3b
etal. Studiengruppe: n= 74 slides, beurteilt von16 Referenzstandard, sondern
(GEFPICS), Pathologen und von einem zentralen | IHC 0/1: K=0,85 Expertenkonsensus als
2006, Kommittee IHC 2: K=0,38 Standard genutzt
Frankreich Zeitraum: 2003 IHC 3: K=0,82
Gewebeproben: Parraffinschnitte GroBe Differenz bei 1+/2+
Fixierung: neutral gepuffertes Formalin n=43 Overall: K=0.75 und 2+
Alkohol-Formalin-Essig-Scure n= 19
Hollands Bouin n=9 Overall bei +/-: K=0.85 sehr heterogene Gruppe: 4
Bouin Fixierung n=4 Fixierungen, 2 Tests etc
Test: CB 11, Novocastra Newcastle n= 39, Untergruppe IHC 1 (n=10 durch Experten):
A0485, DAKO, Glostrup n= 36 In fast 50% der Befundungen durch
Einzelbefunder als 2+ gescort.
Besonderheiten der Durchfiihrung: K=0.44
11 von 12 Labore fiihrten ein Antigen-
Retrieval mit Citratpuffer mit
verschiedenen Methoden durch
Detektion biotinlabelled aul3er in einem
Labor: Dextran-Polymer (Envision,
DAKO)
Unterschiedliche Antikérperverdiinnung
und Inkubationszeit
Scoring-System: -
Verblindeter Vergleich: ?
Mitgelaufene nein
Kontrollen:
Paik et al., retrospektive Kohortenstudie Interlabor-Reliabilitat: gesamt 79% Da aus vielen kleinen 3b
2002, Studiengruppe: Vergleich n= 104 IHC 3+ aus 67 lokalen | (n= 22 different) Laboren nur 1 Slide kam,
USA Labors (konsekutiv seit Beginn der FISH positiv: 79% kann Differenz iberschatzt

Studie) mit zentralem Labor im
Rahmen der NSABP B-31-Studie

Zeitraum:

2001

Zentral werden 19 Félle als negativ bewertet
(nicht stark positiv fiir IHC oder amplifiziert
mit FISH),

davon

werden
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land _grad
Gewebeproben: Paraffinschnitte n=10 Score 0 oder 1+
Fixierung: nicht angegeben n=9  Score 2+
Test: 1.lokal
HercepTest (DAKO) n=80=77% Reliabilitdt bezogen auf LaborgroRe
Andere n=24 (cut-off 100 Falle pro Jahr).
2. zentral 76% Reliabilitat fur kleine Labore n= 58
Herceptest (DAKO) (differente Falle haufiger bei Nicht-
PathVysion (FISH) Anwendung von Hercep-Test)
97% Reliabilitat fir groBe Labore n=9
Scoring-System: Vom Hersteller (diese benutzten nur HercepTest)
Verblindeter Vergleich: - Konkordanz Zentrallabor FISH-IHC:
98/104 = 94,3%
Mitgelaufene -
Kontrollen: Interlabor-Reliabilitat FISH (validiert in
einem zweiten Labor n=81) 95%
Perezetal., retrospektive Kohortenstudie Technisches Versagen FISH: 3,1% 3b
2006, Technisches Versagen IHC:  0,4%
USA Studiengruppe: n= 2535, seit 3/2002 rekrutiert fiir den

N9831 Intergroup Trail mit positivem
Her-2/neu durch IHC (3+) oder FISH
(>/=2.0)

Zeitraum: 3/2002-4/2005
Gewebeproben: FFPS

Fixierung: nicht angegeben
Test: IHC lokales Labor:

42,1% HercepTest

25,2% andere

FISH lokales Labor:

32,7% PathVysion

IHC zentrales oder Referenzlabor:
HercepTest

FISH: PathVision

Scoring-System:

Vom Hersteller HercepTest
FISh cut-off 2

Verblindeter Vergleich:

1. Interlabor-Reliabilitdt lokal-zentral:
Reliabilitat Overall: 85.5%

Reliabilitat bei
gleicher Methode:
a.IHC Herceptest: 81,6%

b.IHC andere AK: 75%
c.FISH: 88,1%
p<0,001

signifikant besser fur FISH

2. Interlabor-Reliabilitat zentral-Referenz
Reliabilitat overall: 90,7%

Reliabilitat bei gleicher Methode

a.lHC (n=300): 94,3%
17x wurde das zentral 0,1+ oder 2+
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Mitgelaufene ja, im zentralen und Referenzlabor vom Referenzlabor in 3+ upgegraded.
Kontrollen: positive und negative Kontrollen aus | b.FISH (271 von n=303 auswertbar):95,2%
HercepTest 13x zeigte sich FISH-Amplifikation im
Referenzlabor
Press et al., prospektive Kohortenstudie Interlabor-Reliabilitat 2 zentrale Labore: FISH weitaus objektiver 3b
2005, Studiengruppe: n=2.502 mit FISH in 2 zentralen Laboren | FISH (n=50, nicht in Studie): 98,7%m K=0.97
USA (Basel und Los Angeles) im Rahmen von
3 BCIRG Studien (005,006,007) von FISH Interobserver-Reliabilitat
n=2.600 konsekutiven, Vergleich mit (n=59, nicht in Studie): 96,6% K=0.93
n=1.617 mit IHC oder FISH lokal
Zeitraum: - FISH+: 26,3%, technical failure ca.1,6%
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: nicht angegeben Konkordanz IHC lokal-FISH zentral: 79%
Test: zentral: K=0.56
FISH: dc PathVision, Abbott-Vysis
IHC: 10H8-monoklonaler AK Reliabilitét IHC lokal-zentral n=1.291
Lokal: DAKO HercepTest 77,5%
PathWay, Ventana K=0,51
andere
Scoring-System: FISH: <2 negativ Reliabilitét FISH lokal-zentral n=1.311:
/=2 positiv 92%
Verblindeter Vergleich: ja K=0.83
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Reddy et al., Prospektive Kohortenstudie Interlabor-Reliabilitat IHC lokal-zentral (n= 3b
2006, Studiengruppe: n= 973 aus n=1503 aus HER-First-Studie, | 973):
USA Proben aus lokalen Laboren, die zentral | Score 0: 34%
nachgetestet wurden, Einschluss in Score 1:54%
Studie: 3+ oder amplifiziert Score 2:26%
Zeitraum: 1/2001-2/2004 Score 3: 77%
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: nicht angegeben
Test: lokal: nicht angegeben
zentral: HercepTest
Scoring-System: 0-3 It. Hersteller, 3+ wird als positiv
gewertet
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Rhodes et al., Prospektive Kohortenstudie IHC Score Zellinien wurden von den 5 HercepTest wird empfohlen. 3b
2002, Studiengruppe: n= 4 Zelllinien werden 2x von 78 (von | Bewertern festgelegt: a) 3+, b)2+, )1+, d)0.
UK insgesamt 94) Laboren beurteilt, Auch fiir andere AK kann die
vergleichende Auswertung durch 5 vergleichende Nutzung von
externe Pathologen und n=105 IHC-Interlabor-Reliabilitdt gesamt standardisierten Zelllinien
Mammakarzinome (2.Runde): Qualitat verbessern
HercepTest 76%
Zeitraum: = A0485 55%
Gewebeproben: FFPS CB11 40%
Fixierung: neutral gepuffertes Formalin Andere (n=7) 71%
Objektivitat gesamt war in der 2 Runde
Test: - signifikant besser flir AO485 und CB11 im
Vergleich zur 1 Runde
Scoring-System: das fiir CTA benutzte
Reliabilitat Zellinien gesamt: 74%
Verblindeter Vergleich: ?
Reliabilitat Zelllinien HercepTest (auch
Mitgelaufene - Scoring-system)
Kontrollen: (26 Labore): 86%.
K=0.81
Roche et al., retrospektive Kohortenstudie IHC Interlabor-Reliabilitét lokal und Aufgrund der Ergebnisse 3b
2002, Studiengruppe: n= 119 (erste konsekutive Fdlle aus dem | zentral: 74% wurde die Aufnahme in die
USA Intergroup Trial N9831), Rekrutierung Studie von Bestatigung des
von Pat. mit Her2-neu Uberexpression Reliabilitat IHC 3+ n=75% Befunds durch ein zentrales
(3+ oder amplifiziert) Labor abhédngig gemacht
Zeitraum: Reliabilitdt FISH lokal zentral = 67% (6/9)
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: nicht angegeben Konkordanz IHC-Fish zentral: 92% (2+ wird als
Test: lokal IHC: HercepTest 50%, andere 42% | hegativ bewertet)

FISH: PathVysion o. Ventana (ins.7%)
zentral IHC: HercepTest mit DAKO
Autostainer/ Fish: PathVysion
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Scoring-System: IHC: >33% der Zellen stark positiv
FISH: > 2.0 oder > 5 Gene Kopies
Verblindeter Vergleich: ?
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Tsudaetal,, Prospektive Kohortenstudie, Interobserver-Reliabilitadt FISH: Ergebnisse Konkordanz 2b
2001, daraus Ergebnisse fiir Reliabilitdt FISH dargestellt IHC-Fish in dieser Tabelle
Japan Studiengruppe: n= 216, konsekutiv beurteilt fir FISH Reliabilitat Her2/CEP 17-Ratio: 99% nicht dargestellt.
von 2 Befundern
Zeitraum: 1999-2000 Stratifizierung in LA und HA: 98%
Gewebeproben: FFPS K=0.94
Fixierung: 10% und 20% Formalin,
nicht néiher definiert Anzahl Her2+=19%
Test: dc Pathvysion
Scoring-System: >/=2 Signale positiv
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene ja, positive und negative
Kontrollen:
Tsuda, Interobserver-Reliabilitat IHC: 3b
2002, Studiengruppe: n= 106 beurteilt von
Japan 6 bzw 5 Pathologen 1. bei 2+und3+ als+ gewertet:

Zeitraum: 1990-1995

Gewebeproben: FFPS

Fixierung: Formalin, nicht néiher definiert
Test: Herceptest und jap. polyklonaler AK

(n=50) sowie CB11und TAB250
(jew. n=56)

Scoring-System:

0-3 nach DAKO und jap. System (von
diesem sind Ergebnisse nicht dargestellt

)

Verblindeter Vergleich:

ja

HercepTest: 84%
Jap. AK: -

CB11: 93%
TAB250: 95%

2. bei 3+ als positiv gewertet
HercepTest: 94%
(sign. besser p=0,011)

Jap. AK: -
CB11: 89%
TAB250: 96%

Vergleich Her2 3+
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Mitgelaufene - HercepTest: 12%
Kontrollen: Jap. AK: -
CB11: 5,3%
TAB250: 5,3%
Yaziji et al., retrospektive Kohortenstudie Reliabilitat IHC 5 Interobserver: 3b
2004, Studiengruppe: n= 117 mit IHC zentral von n=2.963
USA ges. von 135 Laboren (absolut) 50,4%
Zeitraum: 1/1999-5/2003
Gewebeproben: Paraffinschnitte Reliabilitat IHC 4 Observer:
Fixierung: verschiedene Fixierungen,n.angegeb
(wide range). (absolut) 75,1%
Test: -A0485 DAKO mit AG Retrieval
(Citratpufter) keine ,two-step’-Abweichung
- FISH von Vysis (nur 0-1+ und 2+-3+)
Scoring-System: - IHC: ;subtraction score’: tumorzellscore-
Hintergrundscore 0-3
-FISH+ LA Ratio >/=2.0-<5; HA >/=5.0
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Thomson et al., Interlabor-Reliabilitat: Fixierungsdauer fir die 4 Ak 3b

prospektive Kohortenstudie Vergleich

2001, Studiengruppe: n= 95 aus 24 Laboren daraus, IHC (4 AK)
Kanada Beurteilung durch 3 unabhdngige
Pathologen und FISH
Zeitraum: 1/-12/1999
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: 10% gepuffertes Formalin
Test: IHC:

DAKO A0485, Novocastra CB11,
ZymedTAB250, DAKO HercepTest,
FISH: dc Vysis

Besonderheiten der Durchfiihrung:
Antigen.Retrieval nur fiirTAB250 und
Herceptest

Ventana ES Immunostainer

Overall
A0485 : K=64,2
CB11: K=74,4
TAB250: K=79,2
HercepTest:  K=69,5

Reliabilitat fur 0und 3+:
Reliabilitat fur 1+ und 2+:

+/- (2+/3+=+)

79,5 %
96,8%
86,0 %
81,6 %

K=0,77-0,96
K=0,33-0,59

variierte betrachtlich,

Schnitte waren bis zu 13
Jahre alt.
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Autor/
Jahr/Land

Studienbeschreibung

Ergebnisse Bemerkungen

Evidenz
-grad

Scoring-System: IHC: 0-3 nach DAKO, 2+ und 3+ als
positiv gewertet, FISH cut-off >/=2

Verblindeter Vergleich: ja

Mitgelaufene ja, positive und negative
Kontrollen:

5.2.1 Ausgeschlossene Studien zur Reliabilitdt von IHC und FISH

Tabelle 4

Ausgeschlossene Studien zur Reliabilitdt von IHC und FISH

Autor, Jahr, Land Inhalt

Gunhan,
2004, Turkei
INQAT Group,
2004, Italien

Interlabor-Vergleich von 2 IHC-AK

Quialitatsprogramm IHC Her-2neu-Bestimmung - Intra-

und Interobserverbeurteilung

Grund fiir Ausschluss

Einer der AK ist hier nicht gebrauchlich
(Clone e2-4001+3B5)
Verwendete AK nicht angegeben
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5.3. Ergebnisse und Evidenzgrad Konkordanz IHC und FISH
Anmerkung:
In Tabelle 5 sind Studien gelistet, in denen eine Stratifizierung von 0-3+ vorgenommen wurde, dabei sind zundchst alle Studien mit
Verwendung des Herceptests gelistet.
Tabelle 6 enthalt Studien, die nur nach +/- diskriminieren oder nur eine IHC-Gruppe analysiert haben (2+ oder 3+).
Tabelle 5

Ergebnisse und Evidenzgrad Konkordanz IHC und FISH -I-
stratifiziert nach 0/1+, 2+, 3+

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Ainsworth Retrospektive Kohortenstudie, Bestimmung aus Konkordanz IHC-FISH: IHC 2+ und 3+ sehr kleine 3b
etal., Archivmaterial Gruppengrofen, Ergebnisse
2005, Studiengruppe: n= 165 mit invas. Karzinom, HercepTest: 2+ (12/13): 92% statistisch nicht fur eine
Irland med. Alter 70 J. HercepTest3+ (11/12): 92% signifikante Differenz
Zeitraum: 1984-1998, med. Follow-up 5 J. gepowert
Gewebeproben: Paraffinschnitte In Auswertung nicht eingerechnet,
Fixierung: Formalin, n.n. def. da nicht gerbauchlich Gesamttiberleben:
Test: - HercepTest mit (CBE356 2+  (6/10) 60% inallen Gruppen .
automat.Staining n. DAKO CBE356 3+ (26/28) 93% vergleichbare Ergebnisse bei
- monoklonaler AK CBE356, cut-off IHC zwischen 1+ und
Novocastra (ext. Domane) mit AG ,2+ ! . o o
Revtrieval (EDTA) jeweils statistisch signifikant
- dcPathVysion (Goldstandard)
Scoring-System: IHC n. DAKO, FISH + > Ratio 2.0
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene ja (von HercepTest)
Kontrollen:
Outcome-analyse Gesamtiberleben
Bouchalova Prospektiv Kohortenstudie Bestimmung Her2 und TOP2a Technical Failure FISH: 0,4% (n=3) Ergebnisse fuir TOP2a 3b
etal, Studiengruppe: n=72 randomisiert ausgewahlt nicht dargestellt
2006, Zeitraum: 4/1998-4/2000 Konkordanz IHC-FISH:
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Tschechien Gewebeproben: Paraffinschnitte 0/1+ (n=47) 100% (alle FISH-)
Fixierung: 10% gepuffertes Formalin 2+ (h=12) 33% (8 FISH-)
Test: - Herceptest DAKO 3+  (n=10) 100% (alle FISH+)
- three colour, Vysis ( mit TOP2a)
Scoring-System: IHC n. DAKO
FISH+ >/= 1.5 Ratio
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Ciampa et al,, Retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: Empfehlen ACIS (+Score) 3b
2006, Studiengruppe: n=108 und FISH fiir 1.6-2.5
USA Zeitraum: - Herceptest n.DAKO:
Gewebeproben: Paraffinschnitte 0/1+ n=21/23: 91%
Fixierung: Formalin 10% gepuffert 2+/3+ n=25/85: 30,5%
Test: - HercepTest nach DAKO
Mit ACIS automated cellular imaging | if 2+ als negativ bewertet:-
system, Chroma Vision) 2+ n=40/43:  93%
- dc PathVysion 3+ n=22/42: 52%
Scoring-System: n. DAKO und ACIS (+=ab2.6)
Verblindeter Vergleich: - Herceptest n. ACIS
Mitgelaufene B} </=15 n=22/23: 96%
Kontrollen: 1619  n=15/17: 88%
2.0-25 n=41/46: 89 %
>/=2.6 n=19/22: 86%
Dolan, Snover Retrospektive Kohortenstudie 3b
2005, Studiengruppe: n= 129 von 275 im Zeitraum mit FISH | Konkordanz IHC-FISH:
USA * im Referenzlabor und IHC aus
mehrerern Zusenderlaboren davon 0/1+ =17,8% n=23: 100% (alle FISH-)
42 core biopsy 2+ =721% n=93: 8% (7x FISH+)
Zeitraum: 10/01-3/04 3+ =10,1% n=13: 38% (5x FISH+)
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: Formalin, n.n.def. Konkordanz FISH-IHC:
Test: HercepTest DAKOCytomation
Dc PathVysion Vysis FISH+: n=12: 100% (alle IHC 2+ oder 3+)
Scoring-System: n. DAKO FISH=  n=117: 19,7% (20,3% IHC 2+, 3+)
FISH Ratio >/=2.0 +
Verblindeter Vergleich: - Konkordanz IHC-FISH bei CORE Biopsy war

© AZQ 2007 | Evidenzbericht Brustkrebsfriiherkennung | Version 1.00, August 2007



227 | F.Her-2/neu-Bestimmung

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
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Mitgelaufene - schlechter, hier konnten nicht durchgéngig
Kontrollen: 60 Zellen(Zellkerne) beurteilt werden
Dowsett Retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: 3b
etal., Studiengruppe: n= 426 von 486 mit met. 0/1+ n=268/270: 99,3%
2003, Mammakarzinom im EAP Programm | 2+ n=26/54: 48,1%
UK * fuir kontrollierten Einsatz von 3+ n=96/102:  94,1%
Trastuzumab aus 37 Laboren
Bestimmungen in 3 Referenzlaboren Reliabilitat Interlabor ( 3 Zentren): 66%
FISH und IHC n=60
Zeitraum: 1-6/2001 10+ diskordant 2+/3+: alle FISH+
Gewebeproben: Paraffinschnitte 10+ diskordant 1+/2+: 9 FISH-
Fixierung: Formalin, n.n def. 1x FISH + (3.15)
Test: HercepTest und PathVysion
Scoring-System: n. DAKO und >/=2.0 Ratio+
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Ellis et al., Retrospektive Studie Konkordanz IHC-FISH manuell: Empfehlen automatisches 3b
2005, Studiengruppe: n=114 aus Archivmaterial 0/1+= n=66/72: 92% System
UK Zeitraum: - 2+= n=8/22:  36%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3+= n=18/20: 90%
Fixierung: Formalin n.n.def.
Test: HercepTest, DakoCytomation und mit | 2x Borderline amplification (1.8-2.2) FISH
PathVysion ( manuell und mit MDS) (IHC1+ und IHC2+)
Scoring-System: It Hersteller, FISH+ > 2.2 Ratio
Verblindeter Vergleich: - Konkordanz IHC-FISH automatisch:
Mitgelaufene B Unterschied in 21 Fallen (18%).
Kontrollen: 14x 2+ manuell werden 1+ oder 3+ gescort
und 13 davon sind dann konkordant mit FISH:
d.h. hohere Konkordanz
Hanna et al., Prospektive Bestimmung IHC, FISH/CISH Failure: 0% 3b
2006, Konkordanz IHC und FISHdc:
USA Studiengruppe: n= 254, unklar, ob konsekutiv
Zeitraum: =
Gewebeproben: FFPS 0/1+: (n=169): 100%
Fixierung: - 2+: (n=37/135): 27,4%
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Test: IHC = Herceptest,DAKO, 3+ (n=46/50) 92%
FISH = PathVysion dual colour
nach Angaben der Hersteller
IHC n. DAKO
Scoring-System: FISH Ratio >/02.0 +
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene Ja
Kontrollen:
Hoang et al., Retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC und FISH: Ergebniss fiir e3-4001 nicht 3b
2000, Studiengruppe: n= 100 konsekutiv dargestellt
USA* Zeitraum: - 0/1+ n=74/74  100%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 2+ n=1/8 12,5%
Fixierung: Formalin n.n.def. 3+ n=16/18 89%
Test: -HercepTest,
- e2-4001, Neomarker (Ergebnisse nicht
dargestellt)
- PAthVysion dc
Scoring-System: It Hersteller und FISH+ Ratio >/= 2.0
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene nach Kit
Kontrollen:
Lal etal., Retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC und FISHdc: Sehr gute Fallzahl! 3b
2004, Studiengruppe: n=2279 ( alle aus Zeitraum) mit
USA* invas. z.T: metast. Mammakarzinom 0 n=1.006/1.017: 98,9%
Zeitraum: 20 Monate 1+ n=693/715: 96,9%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 2+ n=383/313(13,7%): 26,5%
Fixierung: Formalin n.n.def. 3+ n=210/234(10,3%): 89,7%
Test: -HercepTest,
- PAthVysion ( dc und sc) FISHdc+: 14,3% davon 4,2% als IHC 0 oder 1+
Scoring-System: It Hersteller klassifiziert
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene nach Kit FISHdc und FISHsc Konkordanz: 96%
Kontrollen:
Lebeau et al,, Retrospektive Kohortenstudie Technical Failure: 2b
2001, Studiengruppe: n= 85 konsekutiv mit invasivem Lk+ HercepTest: 1
BRD* Mammakarzinom, med. Alter 50J. FISH aus isolierten Zellkernen: 3
Zeitraum: 1/1993-11/1997 FISH aus Paraffinschnitten: 6
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: neutral gepuffertes Formalin FISHp+: 27,8%
Test: 7 verschied. AK, davon Ergebnisse
dargestellt fiir Cb11(Novocastra), Konkordanz FISHp -IHC:
TAB250 (Zymed) und A0485 (DAKO); C2+ C3+ T2+T3+ A2+ A3+H2+ H3+
alle mit AG-Retrieval: Saponin, Digest- |[INA2 0 1 0 13 012 0
All und Microwave;
+ HercepTest, DAKO LAO O 0 0O 20 2 O
PathVysion dc, Visis (auch aus
isolierten Nuclei) HA9 11 2 18 218 2 18
Scoring-System: n. DAKO und
FISH: negativ: </= 4 Signale pro
Zellkern
Positiv: Ratio>2.0
HA > 10% mit > 10 Signalen pro
Zellkern
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Loring et al., Archivmaterial fiir IHC, prospektiv fiir FISH und CISH Konkordanz IHC/FISH ges: 3b
2005, Studiengruppe: n= 119 mit IHC Bestimmung, 96,3% (106/110)
Irland* konsekutiv
Zeitraum: 8/2000-4/2003 0/1+ n=62: 100% (alle negativ)
Gewebeproben: FFPS als TMA 2+ n=17: 100% (alle negativ)
Test HercepTest DAKO, 3+ n=31: 87%% (27/31)
FISH = PathVysion Dual Colour
CISH = Zymed
Scoring-System: a) aber mit 1.8-2.0 als low
amplification
IHC nach DAKO
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Lottner et al., Retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH : 2b

2005*

Studiengruppe: n=215, konsekutiv

Zeitraum: 1999-2001

Gewebeproben: TMA aus Paraffinschnitten

0/1+ n=162/168 97%
2+ n=13/25 52%
3+ n=22/22 100%
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Fixierung: Formalin n.n. def.
Test: HercepTest, DAKO
und Fluoreszenz -IHC (Ergebnisse n.
dargestellt)
dc Pathvysion, Abott
Scoring-System: IHC n. DAKO, FISH>/=2.0 +,
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene 4 Zelllinien
Kontrollen:
McCormick Retrospektive Kohortenstudie Technical Failure: 17 insgesamt = 198 3b
etal, Studiengruppe: n=215
2002, Zeitraum: - Konkordanz IHC-FISH:
USA* Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: neutral gepuffertes Formalin 0= 96,2%  (51/53, 2x FISH LA)
Test: HercepTest, DAKO 14+= 91,5% (54/59 5x FISH LA)
dc Pathvysion, Visis 24= 42,2% (19/45 14 FISH LA, 26 NA)
Scoring-System: IHC n. DAKO, FISH >/=2.0 +, 3+= 100%  (41/41 13 FISHLA, 28
>5.0 HA FISH HA)
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene : Konkordanz FISH - IHC:
Kontrollen: FISH+  (33,8%): 89,6% (60/67 7x IHC 0,14)
FISH-  (66,2%): 80,2% (105/131, 26xIHC2+)
Mrozkowiak retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: 3b
etal, Studiengruppe: n= 360 Pat. mit
2004, invasivemMammakarzinom 0/1+ (n=10) 100%
Polen* P Te— - 2+ (h=315) 20% ( 64x FISH+, 23x
Gewebeproben: Paraffinschnitte Aneuploidie)
Fixierung: 4% gepuffertes Formalin 3+ (n=35)  91% (32x FISH+)
Test: FISH: QBiogene, Oncor, UK
IHC: DAKO Herceptest
Scoring-System: FISH - </= 4 Signale pro Zellkern und
keine Aneuploidie.
LA 5-10 Signale, HA>10 Signale
IHC: It DAKO
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene =
Kontrollen:
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz
Jahr/Land -grad
Owens et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: Empfehlen Uberpriifen des 3b
2004, Studiengruppe: h=6.556 mit FISH und IHC von Cut-off fiir FISH und
USA 116.736 mit FISH gesamt, 0 (h=1031/1.075):  95,9% Korrelation mit Outcome
Referenzlabor 1+ (n=1496/1.615): 92,6%
Zeitraum: 1999-2002 2+ (n= 736/3.159): 23,3%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3+ (n=648/707): 91,7%
Fixierung: nicht angegeben
Test: -HercepTest mit DAKO Autostainer | Konkordanz FISH+-IHC+ (2+/3+)
-Pathvysion Visis Gesamt: 89,5%
Scoring-System; n. DAKO Ratio 2.0-5 (n=748) 81,7% (62% 2+)
FISH+: >/= 2.0 Ratio Ratio>5 (n=799) 96,7% (33% 2+)
Scoring-System: -
Verblindeter Vergleich: - Mittl. FISH Ratio korreliert pos. mit IHC Score
Mitgelaufene It Herceptest
Kontrollen:
Oguraetal., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: 3b
2003,
Japan*® Studiengruppe: n= 110 von n = 113 konsekutiven 0/1+ (n=80): 96%
Mammakarzinomen 2+ (n=10): 10% /90% falls
Zeitraum: 6/99-3/2000 negativ gewertet
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3+ (n=20): 100%
Fixierung: 20% Formalin
Test: -HercepTest DAKO Konkordanz FISH-IHC:
-PathVysion Vysis
Scoring-System: n. Hersteller und FISh + Ratio>/=2.0 FISH+:  87,5%
Verblindeter Vergleich: - FISH-: 89,5%
Mitgelaufene ja
Kontrollen: if 2+ als negativ gewertet:
FISH+:  83,3%
FISH-: 100%
Press etal., prospektive Kohortenstudie Konkordanz IHClokal-FISH zentral: 2b
2005, Studiengruppe: n= 2502 mit FISH in 2 zentralen Laboren
USA (Basel und Los Angeles) im Rahmenvon | 0/1+ (n=438/457): 95,8%
3 BCIRG Studien ( 005,006,007) von n= 2+ (n=21/124): 16,9%
2600 konsekutiven, Vergleich  n= 3+ (n=204/261): 78,2%

842 mit IHC (HercepTest) und FISH
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Zeitraum: =
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: nicht angegeben
Test: zentral:
dc PathVision, Abbott-Vysis
DAKO HercepTest
Scoring-System: FISH: <2 negativ
>/=2 positiv
IHC n. DAKO
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Rossietal., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: K0.64 Empfehlen alle 2+ und 3+ zu 3b
2006, Studiengruppe: n=81 0/1+ (n=29): 100% testen
Italien Zeitraum: 1/2002-1/2004 2+ (n=25): 20%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3+ (n=21/27): 78%
Fixierung: Formalin n.n.bez. (alle 6 FISH- mit Aneusomie)
Test: HercepTest PathVysion
Scoring-System: n.DAKO, >2.0 FISH+
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Saezetal, Archivmaterial mit IHC CB11,prospektiv DAKO, FISH und Failure FISH: n=18 CISH nicht dargestellt 3b
2006, CISH Failure HercepT n=1
Spanien Studiengruppe: n=200
Zeitraum: 2000-2003 Konkordanz IHC-FISH:
Gewebeproben: Paraffinschnitte in Formalin fixiert, 0/1+ 2+ 3+
TMA Hercep: 113/11598%  1/157%  39/5275%
s CB11: 99/101 98% 0/250% 40/56 71,4%
Fixierung:
Test: IHC = CB11 und DAKO;
FISH = PathVysion, Vysis,
CISH = Zymed
Scoring-System: FISH+ > /2.0 Ratio IHC n. DAKO
Verblindeter Vergleich: ja, und 2 unabhdngige Befunder
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Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Tubbs et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC 2+ und 3+ -FISH: 3b
2001, Studiengruppe: n= 145 mit FISH von 400 primaren
USA Mammakarzinomen mit IHC insgesamt | HercepTest:
Zeitraum: - IHC 2+: n=24 falls -: 87,5%!
Gewebeproben: Paraffinschnitte falls+: 12,5%
Fixierung: Formalin n.n def.
Test: HercepTest, DAKO und CB11( mit IHC3+:n=21/28 75%
Autostainer)
FISH: Probes von Vysis CB11:
Scoring-System: n. DAKO, FISH + >7= 4.0 Signale pro
Zellkern IHC2+:n=17 falls-:13,7%
Verblindeter Vergleich: - falls+: 76,4%!
Mitgelaufene ja
Kontrollen: IHC3+: n=17/20 85%
Vocaturo Archivmaterial mit Herceptest, prospektiv IHC (CB11), FISH | Failure: 0% CB11 Daten nicht in 3b
etal., und CISH absoluten Zahlen dargestellt
2006, Studiengruppe: n= 111, nicht konsekutiv Konkordanz IHC-FISH:
Italien Zeitraum: 1992-2003
Gewebeproben: Paraffinschnitte HercepTest
Fixierung: Formalin n.n.def.
Test: IHC = Hercep Test DAKO 0/1+ (n=53/53): 100%:
CB11 Novocastra 2+ (n=17/36): 47,2%
FISH = PathVysion 3+ (n=20/22): 90,9%
CISH = Zymed
Scoring-System: IHC nach DAKO
FISH+ Ratio>/=2.0
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Dybdal et al., Bestimmung von FISH aus Archivmaterial mit bereits Technical Failure FISH: n= 3b
2005, bestimmtem IHC durch CTA
USA Studiengruppe: n=623in 2 Laboren Konkordanz gesamt IHC-FISH: 82%
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Zeitraum: = 0 (n=207/214):  97%
Gewebeproben: Paraffinschnitte. 1+ (n=28/30): 93%
Fixierung: n. n. def. 2+ (n=21/88): 24%
Test: CTA (4D5 extracelluldr, CB11 3+ (n=176/197):  89%
intracelluldr), PathVysion ( je Labor mit
etwas unterschiedlichem Protokoll) Reliabilitdt FISH (Interlabor 2) n= 488 92%
Scoring-System: 0-3(10%, 1 = inkomplett, 2= komplett | K=0.79
schwach, 3= komplett stark)) 37x FISH- in Labor 1 und FISH+ in Labor2:
Verblindeter Vergleich: ja davon 35 IHC3+!
Mitgelaufene +/- Zelllinie
Kontrollen: LA (1.8-2.2) <2%
Kakar et al., retrospektive Kohortenstudie, Bestimmung aus Technical Failure FISH n=5 2b
2000, Archivmaterial von 1 Labor
USA* Studiengruppe: n= 117 konsekutive unselektierte Pat. | Konkordanz IHC-FISH (n=112):
mit inv. Mammakarzinom 0/1+ n=78/79: 99%
Zeitraum: - 2+ n=6/17: 35%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3+ n=14/16: 88%
Fixierung: Formalin, n.n.def.
Test: CB11, Ventana, dc PathVysion, Vysis Konkordanz gesamt: 88%
Scoring-System: 0, 1+ incomplete, 2+ complete in mind.
10%, 3+ intense complete in >50%. Survival —Analyse (v. 65 Pat.) nicht dargestellt
(2+und 3+ als positiv)
FISH: + Ratio >/=2.0
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene negative und positive
Kontrollen:
Ridolfi et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: 3b
2000, Studiengruppe: n= 117 mit FISH von 750 konsekutiven
USA Mammakarzinomen mit IHC 0/1+ (56/57): 98%
Zeitraum: - 2+ (14/38): 37%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 3+ (21/21): 100%
Fixierung: 10% gepuffertes Formalin
Test: A0485 DAKO
FISH: Oncor, Ventana und Pathvysion
Scoring-System: n. DAKO, FISH+ >4 Signale pro
Zellkern oder >/= 2.0 Ratio
Verblindeter Vergleich: -
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Mitgelaufene +
Kontrollen:
Tanner etal., Prospektive Bestimmung IHC, FISH und CISH Konkordanz IHC-FISH: FISH aus FFT ist nicht 3b
2000, Studiengruppe: n=157, unklar obkonsekutiv Standard, erklart evtl. die
Finnland, Zeitraum: - 0/1+ n=115/126: 91,3% mehr positiven FISH
Belgien Gewebeproben: FFT fiir FISH, 2+ n=1/5: 20% (80% bei IHC
Paraffinschnitte fiir IHC als negativ Scoring!?
Fixierung: Formalin n.n. def. gewertet)
Test: PathVysion, Visis 3+ n=25/26: 95%
CB11, Novocastra
Scoring-System: 0-2+ schwache Fdrbung <50%, 3+
starke Fdrbung > 50%
Fish+ Ratio >/=2.0
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Wang et al., prospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC manuell-FISH: 3b
2001, Studiengruppe: n= 151 manuell , 189 ACIS
USA Zeitraum: 8/1998-3/2000 0 (n=31): 100%
Gewebeproben: Paraffinschnitte 1+ (n=45): 98%
Fixierung: 10% neutral gepuffertes Formalin 2+ (n=55): 62%
Test: - A0485 DAKO mit AG-Retrieval 3+ (n=53/58): 91,4%
manuell und mit ACIS
- PathVysion Konkordanz IHC ACIS-FISH:

Scoring-System:

Zellen

2+ = mittel komplett 31-50% Zellen
3+ =stark komplett 51-100% Zellen
(nur 3+ als positiv gewertet)

ACIS: >/= 2.0 als positiv

FISH+ Ratio >/= 2.0

0 = neg —inkompl. bis zu 10% pos. Zellen
1 4+ = schwach komplett bis zu 30% pos.

Verblindeter Vergleich: -

(n=115):  92,2%
+ (n=4): 89,2%

Konkordanz FISH-IHC:

Manuell ACIS
FISH- (114): 95,6% 93%
FISH+ (75): 70,6% 88%
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Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Zhao et al,, Archivmaterial, daraus prospektiv IHC(3 AK), FISH und CISH | Failure: 0% CISH - Ergebnisse nicht
2002, Studiengruppe: n=62 dargestellt
USA Zeitraum: - Konkordanz IHC-FISH :
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: Formalin n.n bez. 0/1+ 2+ 3+
Test: IHC= Reagenzien von Zymed TAB250:  49/50 98% 4/580% 7/7 100%

und DAKO, alle mit AG
Retrieval
FISH+CISH= Zymed nach Hersteller

IHC n. DAKO
FISH >/=2.0 Ratio+

Scoring-System:

Verblindeter Vergleich: ja

Mitgelaufene ja, positive
Kontrollen:

CB11: 47/4898%  4/757% 7/7 100%
A0485: 40/40100% 1/911% 11/13 85%
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Tabelle 6
Ergebnisse und Evidenzgrad Konkordanz IHC und FISH -II-
nur nach +/- stratifiziert oder nur fiir IHC2+ oder IHC 3+

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Bartlett et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: Radioimmunohisto-chemie 3b
2001, Studiengruppe: n=216 FISH+ FISH- als Goldstandard nicht
UK Zeitraum: 1984-1998 HercepTest+ 67% 1,7% akzeptiert,
Gewebeproben: [frozen Sections’ HercepTest- 28,6% 96% Ergebnisse nicht dargestellt
Fixierung: Formalin n.n. definiert CB11+ 83,3% 30,5%
Test: - HercepTest DAKO CB11- 14,3% 68,4%
- CB 11 mit Antigen Retrieval,
FISH und Radioimmunhistochemie Techn. Failure 6xHerceptest,5xCB11, deshalb
(Goldstandard) nicht 100%
Scoring-System: n. DAKO 2+ und 3+ als positiv gewertet o .
und > 2.0 Ratio Fish +. Reliabilitat ( Interobserverbeurteilung)
Verblindeter Vergleich: | ja, 2 unabhangige Befunder Herceptest: 93%
Mitgelaufene = CBI1T: 62%
Kontrollen: FISH: 95%
Bilous et al., Kohortenstudie aus 13 Laboren, zum Teil prospektiv (als Konkordanz IHC2+ -FISH (n= 109 v. n= 206): 3b
2003, Teil der Her2000 Studie)
Australien Studiengruppe: n= 1.536 mit Herceptest davon n=109 |FISH+  23%
mit FISH bei IHC 2+ FISH- 77%
Zeitraum: -
Gewebeproben: Paraffinschnitte Interobserver-Reliabilitat
Fixierung: gepuffertes Formalin n.n.def. (14 Pathologen aus 13 Laboren beurteilen
Test: HercepTest (manuell oder 5 IHC-slides):
automatisch) K=0.44
PathVysion
Scoring-System: IHC n.DAKO, 2+ und 3+als positiv,
FISH+ >2.0 Ratio
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene ja

Kontrollen:
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Cianciulli retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: 3b
etal, Studiengruppe: n= 66
2002, Zeitraum: = FISH+ FISH-
Italien Gewebeproben: Paraffinschnitte CB11+: 86,2%
Fixierung: neutral gepuffertes Formalin CB11-: 75,7%
Test: CB11, Biogenex,
300G9/ Ergebnisse nicht dargestellt HercepTest +: 100%
HercepTest HercepTest-: 86,4%
PathVysion
Scoring-System: IHC: + if >/= 105 der Zellen angefarbt, fiir
HercepTest DAKO System
FISH: 2 Ratio +
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene SKBR3 Zelllinie als positive Kontrolle
Kontrollen: und Herceptest Kit Kontrollen +/-
Couturier retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH (+/-): Beachte Scoring! 1+ hat 3b
etal, Studiengruppe: n=100 mit Mammakarzinom 98/100 = 98% bereits mehr als 60% Zellen
2000, Zeitraum: - K=0.9 +!
Frankreich Gewebeproben: Paraffinschnitte R
Fixierung: AFA (75% Athanol, 5% 12% Uberexpression
Essigsaure,2%Formalin, 18%
deionisiertes Wasser)
Test: CB11, ONCOR (Ventana)
Scoring-System: IHC: O=negativ
1=schwach +(in >60% der Zellen), 2=
stark+ (in >60% der Zellen)
FISH > 4 Signale pro Zellekern = +
Verblindeter Vergleich: | ja, 2 unabhdngige Untersucher
Mitgelaufene normales Epithel als negative
Kontrollen: Kontrolle
Gancberg Prospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC-FISH: ( 2+ als + gewertet) | Werten IHC 2+ einmal positiv 3b
etal, Studiengruppe: n= 160 und einmal negativ, letzteres
2000, Zeitraum: = CB11-:  122/140 hier nicht dargestellt
USA Gewebeproben: Paraffinschnitt fiir IHC, frisches Cb11+: 19/20
Tumorgewebe oder touch preparation
fiir FISH
Fixierung: neutral gepuffertes Formalin TAB250-: 118/130
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Test: TAB250, Zymed, CB11, Novocastra TAB250+: 24/27
beide mit Antigen
Retrieval,polyklonaler Kaninchen Ak PKAK-:  87/93
(PKAK) PKAK+:  29/57
FISH: dc Vysis ?
Scoring-System: FISH +:>2.0,
IHC: 0, T+ <=
10% Anfdrbung,
2+ = 10-50% Anfdrbung,3+ > 50%
Anfdrbung
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene positive Zelllinie
Kontrollen:
Garcia-Caballero, | prospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC2+ (n=60=12%)und Empfehlen FISH bei 2+ in 3b
2006, Studiengruppe: n= 503 Mammakarzinome aus 10 FISH +: Referenzlabor
Spanien Laboren, davon 60 mit IHC2+ und 18% (11/60)
FISH.
Zeitraum: =
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: 10% gepuffertes Formalin
Test: HercepTest + DAKOCytomation,
PathVysion dc
Scoring-System: n DAKO, FISH+: Ratio>2.0
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene +/- vom Testkit, FISH: +inhouse-
Kontrollen: Kontrolle
Jacobs retrospektive Kohortenstudie, Bestimmung aus Technical Failure FISH n=7 Zeit fir FISH: 10,4h an 2b
etal, Archivmaterial von 1 Labor IHC n=4 2 Tagen
1999, Studiengruppe: n= 100 konsekutive unselektierte Pat. Fir IHC: 6h an einem Tag
USA mit inv. Mammakarzinom Konkordanz IHC- FISH n=90

Zeitraum: -
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: Formalin, n.n.def.
Test: - Oncor, INFORM

- A0485 mit AG Retrieval

IHC+ (n=18/21):
IHC- (n=64/69:)

85,7%
92,7%

Beurteilung FISH: 8.9min.
IHC 2.5 min
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Scoring-System: 0, 1+ schwach, 2+ moderate 3+ stark,
circumferentiell, 4+ extrem stark,
circumferentiell
FISH+ >/= 4 Signale pro Zellkern
Verblindeter Vergleich: | ja
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Harris retrospektive Kohortenstudie Technical Failure CB11: n=2 Auch Survival-Analyse: IHC+ 3b
etal, Studiengruppe: n= 425 von Pat. in Studie mit metast. oder FISH+ zeigen beide
2001, Mammakarzinom davon n= 207 mit Konkordanz IHC-FISH ges.: 77% keine signifikante Korrelation
USA IHC und FISH und ECD (Ergebnisse Konkordanz IHC+-FISH+: 58% mit OS
nicht dargestellt)
Zeitraum: 1988-1995 Konkordanz FISH-IHC-: 87%
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: Formalin n.n.def.
Test: IHC: CB11
FISH: Inform, Ventana
Scoring-System: IHC n. DAKO, FISH > 4 Signale pro Zelle
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Lanetal, prospektive Kohortenstudie Technical Failure: 5 Aufgrund der 3b
2005, Studiengruppe: n= 221 von 24 Laboren (1-54 Proben Studienergebnisse wird FISH
Taiwan pro Labor) mit IHC2+ und zentral FISH. | Konkordanz IHC2+-FISH+: 44% (96/212) bei IHC2+ bei met.
Zeitraum: 3/2003-6/2004 Brustkrebs nun in Taiwan
Gewebeproben: Paraffinschnitte Konkordanz-Rate pro Labor 0%-80%. von der
Fixierung: nicht bekannt Krankenversicherung
Test: dc PathVysion, Visis IHC-Tests FISH: 39% LA getragen
verschiedene, n.n.def.
Scoring-System: n. HercepTest, FISH+ >/=2.0 Ratio
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Larsimont retrospektive Kohortenstudie, Bestimmungen aus Konkordanz IHC-FISH: Empfehlen Einsatz des 3b
etal, Archivmaterial ‘Cocktails’, da sensitiver und
2002, Studiengruppe: n=324 Pat. mit invasivem CB11 - 86% (43/300 FISH+) bei positivem Ergebnis FISH
Belgien Mammakarzinom in Studie CB11+:  88% (21/24 FISH+) als das kosten-effektivste

Zeitraum:

1989-1996

Modell
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Gewebeproben: Paraffinschnitte TAB250+pAB1-: 94% (15/253 FISH+)
Fixierung: nicht bekannt TAB250+pAB1+:  72% (47/65 FISH+)
Test: -CB11mit Ventana NexEsStaining
System, TAB250+pABTals Cocktail mit Her2+:
AG-Retrieval mittels Citratpuffer, CB11: 7%
PathVysion Kit, Vysis TAB250+pAB1: 20%
Scoring-System: 0, +1 </=25% pos. Zellen, 2+ </=50% | FISH: 20%
pos. Zellen, 3+ > 50% pos. Zellen; +=
44+>75% pos. Zellen (+= 1-4)
FISH+ Rat io>2.0, >5.0 HA
Verblindeter Vergleich: | ja
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Lopez-Guerrero | retrospektive Kohortenstudie Empfehlen HercepTest und 3b
etal, Studiengruppe: n=102 invasive Mammakarzinome Konkordanz IHC-FISH FISh bei 2+
2003, srandomly selected
Spanien Zeitraum: 1982-1993 CB11+ (C): 75%
Gewebeproben: Paraffinschnitte CB11- (A+B): 80,5%
Fixierung: Formalin, n.n.def.
Test: Cb11, Novocastra und HercepTest HercepTest+ (2+,3+): 73,6%

FISH: Oncor
PCR ( Ergebnisse nicht dargestellt)

Scoring-System:

CB11

A= kein oder <10% incomplete
staining oder > 10% schwache Férbung
B=moderate Fédrbung

C=schwache bis starke Fdrbung in mehr
als 10% der Zellen

HercepTest nach DAKO

FISH: + if Ratio >2.0

Vergleich n= 104 IHC 3+ aus 67 lokalen
Labors (konsekutiv seit Beginn der
Studie) mit zentralem Labor im
Rahmen der NSABP B-31-Studie

Verblindeter Vergleich:

Mitgelaufene
Kontrollen:

HercepTest- (0,1+):  79,3%
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Paik et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz Zentrallabor FISH-IHC: 3b
2002, Studiengruppe: n=104 3+98/104 =94,3%
USA Zeitraum: 2001
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: nicht angegeben
Test: 1. Lokal
HercepTest (DAKO) n=80=77%
Andere  n=24
2. zentral
Herceptest ( DAKO)
PathVysion ( FISH)
Scoring-System: Vom Hersteller
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene =
Kontrollen:
Pauletti et al., retrospektive Kohortenstudie Technical Failure: n=23 Korrelation mit Uberleben 2b
2000, Studiengruppe: n=923 konsekutiv Stad. I-llI (kein Tumorgewebe, oder FISH failure) (DFS/0S)
Australien Mammakarzinom FISH erhoht in Bezug auf das

Zeitraum: 1987-1991

Gewebeproben: Paraffinschnitte

Fixierung: Formalin, n.n. def.

Test: IHC : polyklonaler AK R60 ohne AG-

Retrieval
FISH: dc PathVysion, Vysis

Scoring-System:

IHC: 0, 1+ schwach gefdbrt, 2+
moderat gefdrbt, 3+ starkt gefdrbt, kein
%-Satz gefdrbter Zellen

FISH: + Ratio > 2.0 oder > 4 Signale pro
Zellkern

Verblindeter Vergleich:

ja

Mitgelaufene
Kontrollen:

ja

FISH+ ( Ratio> 2.0) 21%

IHC +: 17,2%
Konkordanz FISH-IHC:

FISH+ (n=178) 57,3%
FISH- (n=678)  93,4%

Uberleben signifikant die
prognostische Information
von IHC2+oder3+,

IHC erhoht die prognostische
Information von FISH nur
marginal .

FISH+/IHC- haben Uberleben
wie alle FISh+/IHC+

IHC+/FISH- haben Uberleben
wie IHC-/FISH-

PreTest HercepTest und R60
im Vergleich an n= 85 Fillen,
finden mehr FP bei
HercepTest ( 25,6%), deshalb
R60
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Perezetal,, prospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC2+-FISH+: 12% Scoring FISH nur high level 3b
2002, Studiengruppe: n=1575 konsekutiv im Zeitraum mit (nur h|gh level amp”ﬁcation wird als + als +
USA IHC, davon alle mit 2+ FISH ( N=216) gewertet)
Zeitraum: 8/2000-12/2000
Gewebeproben: Paraffinschnitte 25% mit extra Kopien von Her2/neu in
Fixierung: Relation zu CEP 17 werden nicht als positiv
Test: IHC. HercepTest mit DAKO Autostainer gewertet
PathVysion dc
Scoring-System: DAKO, FISH :?
Verblindeter Vergleich: | nein
Mitgelaufene Ja
Kontrollen:
Press et al., retrospektive Kohortenstudie an hinsichtlich der Goldstandard: bekannte R60 und 10H8 mit besserem 3b
2002, Uberexpression und Amplifizierung bekannten Expression/Amplifizierung (wenn Kappa.
USA Mammakarzinomen Uberexpression, auch Amplifizierung n=43,
Studiengruppe: n= 117, daraus FISH und IHC beides negativ n=74) Goldstandard fragwiirdig
Zeitraum: =
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: Formalin
Test: FISH: dc PathViysion, Visis und Ventana Konkordanz mit FISH PathVysion: K=0.945
Inform Konkordanz mit FISH Ventana: ~ K=0.909
IHC R60 polyklonal, 10H8 monoklonal Konkordanz mit CB11: K=0.766
(Ergebnisse nicht dargestellt), DAKO Konkordanz mit HercepTest: K=0.745
HercepTest, CB11Ventana, .
Scoring-System: FISH + Ratio > 2.0 oder >4 Signale pro (CBN 'und HercepTest mit 28% falsch
Zellkern negativen)
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Roche et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz IHC3+-FISH zentral( n=88) Aufgrund der Ergebnisse 3b
2002, Studiengruppe: n= 119 (erste konsekutive Fille aus dem wurde die Aufnahme in die
USA Intergroup Trial N9831), Rekrutierung 3+ (n=79/88): 89,8% Studie von Bestatigung des

von Pat. mit Her2-neu Uberexpression (
3+ oder amplifiziert)

Zeitraum:
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: nicht angegeben

Befunds durch ein zentrales
Labor abhdngig gemacht
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Test: lokal
IHC: HercepTest 50%, andere 42%
FiISh: PathVision o. Ventana (ins.7%)
Zentral IHC: HercepTest mit DAKO
Autostainer/ Fish: PathVision
Scoring-System: IHC: >33% der Zellen stark positiv
FISH: > 2.0 oder > 5 Gene Kopies
Verblindeter Vergleich: ?
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Sauer et al,, retrospektive Kohortenstudie Technical Failure: n=13 Survival-Analyse 3b
2003, Studiengruppe: n=215 mit IHC, davon 165 mit FISH mit bestatigt die Befunde von
Norwegen 15 Jahres Follow-up Konkordanz IHC-FISH: Pauletti et al
Zeitraum: 1984-1985 0/1+ (120/126)  95,2%
Gewebeproben: Paraffinschnitte
Fixierung: n.angegeben 2+/3+  (21/26) 80,7%
Test: CB 11, Biogenex
INFORM, Ventana
Scoring-System: n. DAKO und FISH+ > 4 Signale pro
Zellkern
Verblindeter Vergleich: | -
Mitgelaufene ja
Kontrollen:
Seidman prospektiv, Phase Il Studie Herceptest zeigt im Vergleich zu CB11 9 2+ /3+ nicht in absoluten 2b
etal, Studiengruppe: alle n=95 Pat. mit metast. mehr 2+/3+: Zahlen
2001, Mammakarzinom und bis zu 3
USA vorherigen Chemotherapien, Konkordanz IHC- FISH+: Ergebnisse fiir Pab1 und
Behandlung mit Trastuzumab und Tab250 nicht mit FISH
Paclitaxel mit und ohne Her2- Cb11 0/1+: 36/42 85,7% korreliert
Uberexpression CB11 2+/3+: 34/36 94,4%
Zeitraum: =
Outcome-Parameter: | Overall Response HercepT. 0/1+: 30/33 90,9%
Gewebeproben: Paraffinschnitte HercepT. 2+/3+: 37/45  822%
Fixierung: Formalin, nicht naher angegeben
Test: DAKO HercepTest,Pab 1,TAB250,Cb11
FISH: dc PathVysion
Scoring-System: nach DAKO
FISH: >/= 2 Ratio ist positiv
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Verblindeter Vergleich: | ja und Beurteilung durch 2 Pathologen
Mitgelaufene -
Kontrollen:
Tawfik et al., retrospektive Kohortenstudie Konkordanz FISH-IHC: 3b
2006, Studiengruppe: n= 247
USA Zeitraum: 6/1998-3/2004 FISH+:  (39/47) 83%
Gewebeproben: Paraffinschnitte FISH-:  (193/200) 96,5%
Fixierung: 10% neutral gepuffertes Formalin
Test: HercepTest DAKOCytomation mit ACIS | Diskordanz bein=15, davon 6 mit FISH und

Automation System, ChromaVision
PathVysion, Vysis

Scoring-System:

FISH + >/=2.0, ACIS + >/=2.2

Verblindeter Vergleich:

Mitgelaufene
Kontrollen:

IHC borderline +.
12 v 15 waren Core Biopsien.
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5.3.1 Ausgeschlossene Studien zur Konkordanz IHC und FISH

Tabelle7

Ausgeschlossene Studien zur Konkordanz IHC-FISH

Autor, Jahr, Land

Arnould et al.,
2003, Frankreich
Bankfalvi et al.,
2000, BRD

Bilous et al.,
2006, Australien
Bussolati et al.,
2005, Italien
Choi et al.,

2003, USA/Korea
Dagrada et al.,
2003, Italien
Dandachi et al.,
2004, Osterreich,
Diaz et al,,

2004, USA

Di Palma,

2007, UK
Gancberg,

2002, Belgien
Ginestier et al.,
2004 Frankreich
Goueva et al,,
2006, Brasilien

Harbeck et al.,
1999, BRD
Hatanaka et al.,
2001, Japan
Jacobsetal.,
1999, USA
Jimenez et al,,
2000, USA
Kakar et al.,
2000, USA
Kobayashi et al.,
2002, Japan
Kunitomo et al.,
2002, Japan
Li-Ning et al.,
2005, USA

Merkelbach-Bruse

etal,

2003, BRD
O’Malley. et al.,
2001, USA
Peiroetal.,
2007, Spanien

Inhalt
Vergleich CISH-FISH-IHC

Vergleich Her2-Bestimmung mit:
HercepTest (DAKO)
-A0485 (automatisch und manuell)
-CB11
-Oncor, Ventana
-cdPCR und CGH
Vergleich IHC,FISH, CISH
Neue Her-2 Detektion mit Biotin-labbeled Trastuzumab
Vergleich von IHC und FISH bei Frauen aus USA und
Koreanerinnen
Vergleich verschiedener AK und FISH vor und
nach Chemotherapie
Vergleich IHG; FISH, CISH
Vergleich IHC, FISH, CISH
s.0.
Vergleich FISH, CISH, IHC
Vergleich IHC -FISH
Vergleich FISH mit:
CB11 Biogenex und Novocastra
(beide ohne Antigenretrieval)
4D5 Genentech (Trypsin)
A0485 (Steamer)
HercepTestKIT
Vergleich IHC Ab-3 AK und FISH
Vergleich IHC manuell-automatisch
Vergleich IHC - FISH
Vergleich IHC- FISH
Vergleich FISH PAthVysion und INFORM
Vergleich IHC und FISH
Vergleich IHC und FISH
Vergleich IHC, FISH und CISH

Vergleich IHC, FISh und PCR

Vergleich IHC und PCR

Vergleich IHC,FISH und CISH

Grund fiir Ausschluss

Nur 47 mit Formalin fixiert,
FISH zum GroBteil aus FFT
Fallzahl < 50 (40)

Fallzahl < 50 (49)

Kein Vergleich IHC-FISH
Fokussiert auf Unterschiede der
Kohortengruppen

Fokussiert auf Pretreatment-
Postreatment-Vergleich

Fallzahl < 50 (40)

Fallzahl < 50

Fallzahl < 50

Stark abweichendes Scoring IHC
TMA aus FFP (nicht Ublich) Fixierung

nicht angegeben
Fallzahl < 50 (36)

Kein gebrauchlicher AK

Kein Vergleich FISH

Fallzahl kleiner 50 (48)

Fallzahl < 50 (n= 34)

Kein Vergleich IHC

Kommerzieller japanischer AK, hier
nicht gebrauchlich

Kommerzieller Japanischer AK, hier
nicht gebrauchlich

Fallzahl < 50

Fokus auf PCR (Zahlenangaben)

Kein Vergleich IHC-FISH

Fallzahl FISH< 50
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Autor, Jahr, Land

Perezetal,
2006, USA
Sapino etal.,,
2003, Italien
Selvarajan et al.,
2004, Singapore
Sidoni et al,,
2006, Italien

Tapia et al.,
2004, Schweiz

Thomson et al.,
2001, Kanada

Tsuda et al.,
2001, Japan
Tubbs et al.,
2002, USA
Wixom et al.,
2004, USA

Inhalt
Interlaborvergleich FISH, IHC

Vergleich IHC-CISH
Vergleich HercepTEst und andere IHC

Vergleich HercepTest und FISH bei vorher zweifelhaften
CB11 Ergebnissen bei hoher Hintergrundfarbung

Vergleich FISH-IHC an TMA

Vergleich IHC 4 AK und FISH

Vergleich IHC und Southern Blot Hybidisierung
Vergleich FISH - GoldEnhance Bright-Field-Methode

Vergleich FISH, CISH, IHC

Grund fiir Ausschluss

Absolute Zahlen fiir Konkordanz IHC-
FISH fehlen
Kein Vergleich IHC-FISH

Kein Vergleich IHC-FISH

Fallzahl < 50 (technisches Versagen
FISH 26% von n=65), spezielle
Situation bei zweifelhaftem CB11
Von n= 2.197 FISH bei 1.631, in
absoluten Zahlen den IHC-Scores
nicht zuordenbar!
Interobserververgleich, z.T. kein
Konsensus, deshalb keine absoluten
Zahlen

Kein Vergleich IHC-FISh

Kein Vergleich FISH-IHC

Fallzahl <50 (n=33)
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5.4. Konkordanzvon FISH und CISH

5.4.1 Ergebnisse und Evidenzgrad FISH-CISH

Tabelle 8
Ergebnisse und Evidenzgrad FISH-CISH

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Arnould et al., | Archivmaterial mit FISH und IHC, Failure: 62x Centromer 17 bestimmt, 3b
2003, daraus prospektiv CISH CISH: 5,1% (4/79) davon Polysomie in 62,5%
Frankreich Studiengruppe: n=79 aus 8 Laboren alle aus Gewebe mit Alkohl-Formalin-| (10/16) bei IHC 2+ Tumoren
Essigsaure-Fixierung
Zeitraum: = Polysomie nur in einem
Sensitivitit CISH: 97% diskordanten FISH/CISH-Fall
Gewebeproben: IHC und CISH aus FFPS (47 neutral Spezifizitat CISH: 95% ursachlich vermutet
gepuffert, 10 Hollands Bouin, 22
Alkohol-Formalin-Essigsaure) Sensitivitit CISH bei IHC 0/1+/3+: 95% Unterschiedliche
FISH 65x aus FFT und 14x FFPS Spezifizitit CISH bei IHC 0/1+/3+:  100% Gewebefixierung
Test: FISH = PathVysion oder Ventana Sensitivitit CISH bei IHC 2+:  100%
CISH = Zymed
IHC = DAKO 54x Spezifizitéit CISH bei IHC 2+: 85%

CB11 25x 10x?
Alle nach Hersteller-

Protokoll ausgeriihrt Konkordanz FISH-CISH:

a) alle + (LA/HA) und alle - 96% (72/75)

; K=0.97
Scoring-System: FISH= a) 62x b) 14x I )
CISH= ¢) und HAC auch b) dlffe:ennert nach NA, LA, HA
grofBe Signalcluster 93,3% (70/75)
|HC - d) K=0.88
Verblindeter Vergleich: ja Konkordanz Gruppe 1 IHC (0/1+, n=27):
92,6% (25/27)
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Mitgelaufene Kontrollen:  nein alle neg., 2x CISH ohne Signal
Konkordanz Gruppe 2 IHC (2+,n=29):
82,8% (24/29)
FISH 14x neg, CISH 12x neg, CISH 2x HA bei LA
FISH, 1x CISH ohne Signal
Konkordanz Gruppe 3 IHC (3+,n=23):
91,3% (91/93)
1xFISH HA, CISH NA, 1xCISH ohne Signal
Bhargava Archivmaterial mit FISH, daraus prospektiv CISH Failure: Studie fokussiert auf low- 3b
etal, Studiengruppe: n= 113 von 2.000 Fillen, die fur FISH: 7% (8/113) level Amplifikation
2005, FISH getestet wurden, v.a. mit CISH: 5,3% (6/113)
USA low-level- Amplifikation, 1 Labor 3x beide
Zeitraum: - Eigene Definition von
Gewebeproben: FISH und CISH aus FFPS in Borderline und Low-Level
TMA (0.6mm) jeweils Sensitivitcit CISH (+/-) : 100% sowie High-level Ratio
4 Proben pro Fall Spezifizitit CISH (+/-) : 100%
Test: FISH=PathVysion Sonde dc,
DAPI (homebrew?) Konkordanz ges. +/-: 100% Grlinde fr Fa'ilure:
CISH=Zymed mit Chr. 17 K=1 Verlust der Microarray-Cores,

nach Herstellerangabe jeweils mind.

30 Zellkerne beurteilt

FISH=a) LA und HA als +
zusammengefasst
CISH= d) Diff. nach Ratio
eigenes System

Scoring-System:

Verblindeter Vergleich: -

63 > 2 = amplifiziert
39 <2 =non-ampl.

Konkordanz diff. nach Ratio:

NA <2 (n=39):  100%

weniger als 30 Zellkerne
vorhanden
kein Her2 oder Chr. 17 Signal
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Mitgelaufene Kontrollen:  nein Borderline
2.0-2.5 (n=6): 50%
LA
2.6-3.9 (n=16)= 38%
HA
>/=4 (n=41)= 88%
Upgrade CISH:11
Downgrade CISH: 6
Bilous et al., Archivmaterial mit FISH und IHC 2+ und 3+, prospektiv CISH Failure: Keine Chr. 17 Best. fiir CISH 3b
2006, Studiengruppe: n=49 aus 5 Laboren, CISH CISH 2% (1/50)
Australien jeweils in 2 Laboren bestimmt
Konkordanz FISH-CISH:
Zeitraum: - a) alle 83,7% (41/49)
Gewebeproben: FFPS b) alle amplifizierten 90% (27/30)
Test: IHC = DAKO c) alle nicht-amplifizierten 86% (19/22)
FISH = PathVysion dc
CISH = Zymed die gréBte Diskordanz im LA-Bereich :
alle nach Herstellerangaben 60%(n=6/10)
Scoring-System: a) ) d), jeweils 30 Zell-Kerne beurteilt | Upgrade CISH:3
Verblindeter Vergleich:  ja Downgrade CISH: 7
Mitgelaufene Kontrollen: -
Inter-Laborvergleich CISH:
Reliabilitat ges: 79,6% (39/49)
Dandachi Archivmaterial, prospektiv fiir IHC und CISH, z.T. FISH Failure: Sehr kleines n fiir FISH 3b
etal, Studiengruppe: n=1711HC und CISH, CISH=0%
2004, davon 40 mit FISH FISH=5%(2/40)
Osterreich | Zeitraum: 1993-1999
Gewebeproben: FFPS Sensitivitat CISH: 100%
Test: IHC = DAKO, Spezifizitat CISH: 100%
FISH = PathVysion dual colour
beide nach Hersteller Konkordanz FISH-CISH:
CISH = Zymed DNA Probe und weitere | 100%
Reagenzien (Bohringer, DAKO) K=1
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Scoring-System: IHC=¢)
FISH = b) mind.60 Zellen Konkordanz IHC 3+ mit FISH/CISH:
CISH=0¢) 92% (23/25)
Verblindeter Vergleich: ja 2x FISH/CISH negativ
Mitgelaufene Kontrollen: -
Diaz et al.,, Archivmaterial, prospektiv fiir IHC und CISH, z.T. FISH Failure: Sehr kleines n 3b
2004, Stu diengruppe: n=41
USA Zeitraum: 2000-2001 CISH= 22% (9/41)
Gewebeproben: FFPS nach Alkohol-Formalin-Pufferin | FISH="12,2%  (5/41)
TMA (1,5mm), jeweils 2 Proben IHCe= 7,3% (3/41)
Test: IHC = A0485 AK v. DAKO
mit eigenem Protokoll, Konkordanz FISH-CISH:
FISH = PathVysion dc 87,5% (37/41)
CISH = Zymed
beide nach Hersteller 4x FISH- (Polysomie) und CISH LA +
Scoring-System: IHC=¢e)
FISH = b) mind.60 Zellen LA und HA Interlaborkonkordanz: 100%
zusammengefasst
CISH=c¢)
Verblindeter Vergleich: ja,in 2 Laboren
Mitgelaufene Kontrollen: -
Di Palma et Archivmaterial mit IHC und z.T FISH, prospektiv fiir CISH Failure: 0% Sehr kleines n 3b
al, Studiengruppe: n=161 IHC, davon n= 24 mit FISH
2007, Zeitraum: - Sensitivitdt CISH: ~ 100%
UK Gewebeproben: FFPS Spezifizitat CISH: 100%
Test: IHC = DAKO,

FISH = PathVysion dual colour
CISH = Zymed, Invitrogen

Scoring-System: jeweils das vom Hersteller b)c)
CISH:
Amplifikation falls >50% der Zellkerne
mit Signalklustern oder >5 Signalen
Keine Amplifikation falls >50% der
Zellkerne mit max.1-2 kleinen Signalen

Verblindeter Vergleich: nein, aber CISH wird von 2 Pathologen
unabhdngig voneinander beurteilt

Mitgelaufene Kontrollen: -

Konkordanz FISH-CISH:
100%

Konkordanz ges. IHC-CISH:
85,6% (141/161)

Diskordant 3+ IHC und - CISH (n=7) alle
durch FISH bestatigt.

Diskordant — IHC und + CISH (n= 1) durch
FISH bestatigt
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Gong et al., Archivmaterial mit FISH, prospektiv fiir CISH Failure: 0% 3b
2005, Studiengruppe: n= 80 konsekutive Félle
USA Zeitraum: - Konkordanz FISH-CISH alle:
Gewebeproben: FFPS a) +/-:91% (73/80)
Test: FISH= PathVysion dual
colour, Visis; b)diff. In low-level und high-level
CISH = Zymed Amplifikation:
83,8% (67/80
Scoring-System: FISH = a) mind. 60 Zellen beurteilt
(Polysomie Chr. 17: > 6 Signale) Interobserver-Reliabilitat CISH (+/-):
CISH=c¢) 91% (73/80)
Verblindeter Vergleich: nein, aber CISH wird unabhingig von 3 | Konkordanz FISH-CISH pro Observer:
Pathologen beurteilt 94%, 95% und 96%
Mitgelaufene Kontrollen:  ja, FISH+/- Diskordanz Interobserver:
6x low-level/high level (minor)
7X pos.-neg.(major)
Guptaetal, | Prospektive Bestimmung FISH/CISH Failure: 0% 3b
2003, Studiengruppe: n=31 von ca. 50 invasiven Tumoren
USA im Zeitraum mit CISH-Bestimmung, Sensitivitat CISH:
alle amplifizierten eingeschlossen Spezifizitat CISH:
Zeitraum: 5 Monate
Gewebeproben: FFPS Konkordanz FISH-CISH:
Test: FISH= PathVysion, Visis, dc 83,9% (26/31)
mind. 60 Zellen beurteilt
CISH= Zymed, mind. 50 Zellen Upgrade CISH: 5
beurteilt davon 4 mit lowlevel amplification wegen
Scoring-System: FISH = a) Polysomie Chr.17
CISH = ¢) 1 CISH falsch positive bei high background-
Verblindeter Vergleich: ja; CISH wird unabhingig von Signal - bei Wiederholung negativ
2 Pathologen beurteilt
Mitgelaufene Kontrollen:  FISH: positive Kontrollen von Visis Downgrade CISH: 0
CISH: invasiver Tumor
Her-2/neu-IHC
und FISH+, normales Brustgewebe
Hannaetal, | Prospektive Bestimmung IHC, FISH/CISH Failure: 0% CISH nicht auf Polysomie 17 3b
2006, Studiengruppe: n= 254, unklar, ob konsekutiv gepriift
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
USA Zeitraum: - Konkordanz FISH-CISH ges:
Gewebeproben: FFPS 95,3% (242/252)
Test: IHC = Herceptest,DAKO, K=0.91
FISH = PathVysion dual colour nach
Angaben der Hersteller Konkordanz in Gr. 1 (IHC 0/1+; (n=69):
CISH = local protocoll und Zymed- 97% (2/69)
detection Kid 2x - FISH und low-level CISH+
Konkordanz in Gruppe 2 (IHC 2+; n=135):
Scoring-System: IHC=¢) 93% (126/135)
FISH =a) 8x FISH+ und CISH-
CISH = <6Signale = NA, >6 = ampl. 1x FISH- und CISH+
Verblindeter Vergleich: ja Konkordanz in Gruppe 3 (IHC 3+); (n=50):
Mitgelaufene Kontrollen: - 98% (49/50)
1x FISH- und CISH+
Isola, Tanner | Archivmaterial fiir jeweils die Halfte von FISH/CISH Failure: CISH fur Chr. 17 Centromer in 3b
etal., CISH: 3% (3/99) 7 Féllen
2004 Studiengruppe: nges =197, FISH: 2% (2/98)

n= 98 von Finnland mit CISH

(FISH fir Studie), n=99 von UK mit
FISH

(CISH fur Studie),

jeweils 50% amplifizierte fiir das
bereits durchgefiihrte Verfahren

Zeitraum: =

Gewebeproben: FFPS

Test: FISH= PathVysion detection Kit,
pretreatment mit VP2000 Prozessor
CISH= Zymed Reagenzien und
Roche/Power-vision detection Kid

Scoring-System: FISH = a),
CISH = ¢), bei Borderline-Kopie-Zahl,
Chr.

17 Bestimmung

Verblindeter Vergleich: ja

Mitgelaufene Kontrollen:  bei CISH: FISH+/-

Konkordanz FISH/CISH:
93,8% (180/192)
K=0.875

92x beide negativ,
88x beide positiv

Upgrade CISH: 8

7x fehl. Chr. 17 Info CISH

Downgrade CISH: 4

2x CISH falsch negativ wegen zu wenigen
Tumorzellen im Praparat

Mediane Anzahl von Genkopien:
FISH(3.5-14.8)

CISH(4.3-14.2)

K=0.75 (p<0.0001)

Interlabor-Reliabilitat CISH:
95,9% (186/194)
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Laakso et al., | Prospektive Bestimmung Failure:0% Sehr kleines n 3b
2006, Studiengruppe: n= 40, CISHdc-Routinediagnostik und
Finnland 4 Zell-Linien
Zeitraum: - Konkordanz FISH/CISH:
Gewebeproben: FFPS 91% (40/44)
Test: FISH = Kommerzielle Sonden K=0.82
(Vysis)
CISH = PBS, Sonde: |
Invitrogen/Roche,
eigenes Protokoll Dc!
Scoring-System: FISH = a)mind. 20 Zellen
CISH = d) mind. 100 Zellen beurteilt
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene Kontrollen: -
Li-Ning et al., | Archivmaterial mit IHC Failure: n.ber. Sehr kleines n 3b
2005, Studiengruppe: n= 55, per Zufall ausgewahlte Tumore,
USA davon n=32 mit FISH und CISH (aus 2 | Konkordanz FISH/CISH:
Laboren) 96,9% (31/32)
Zeitraum: -
Gewebeproben: FFPS 1xFISH negativ und CISH + low-level mit
Test: FISH= PathVysion dc Disomie Chr. 17
CISH= Zymed
Scoring-System: a)c)
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene Kontrollen: -
Loring etal, | Archivmaterial fiir IHC, prospektiv fiir FISH und CISH CISH/FISH-Failure: Korrektur CISH Centromer 17 3b
2005, Studiengruppe: n= 119 mit IHC Bestimmung, 7,6% (9/119) ?
Irland konsekutiv
Zeitraum: 8/2000-4/2003 Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS als TMA 99% (109/110)
Test: IHC = DAKO,
FISH = PathVysion dual colour Konkordanz
CISH = Zymed CISH/FISH in Gruppe1 IHC (0/1+,n=62):

Scoring-System:

a) aber mit 1.8-2.0 als low
amplification

Verblindeter Vergleich:

100% (alle negativ)

Konkordanz
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Mitgelaufene Kontrollen: - CISH/FISH in Gruppe 2 IHC (2+, n=17): 100%
(alle negativ)
Konkordanz
CISH/FISH in Gruppe 3 IHC (3+, n=31):
96,8%  (30/31)
4xFISH- und 3x CISH negativ, DAKO-Test auch
bei Wiederholung3+
Park et al., prospektiv fiir FISH und CISH aus Archivmaterial Failure: 0% 3b
2003, Studiengruppe: n=188
Korea Zeitraum: - Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS in TMA 94,1% (177/188)
Test: FISH = Pathvysion dual colour K=0.838
CISH = Zymed
Scoring-System: FISH = >=2xHer2/neu 7xFISH+ und CISH-
Signale als Centr. 4xFISH- und CISH+
17 Signale = ampl.
CISH = >4 Signale oder grof3e
Signalcluster in mehr als 50% der
Zellkerne
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene Kontrollen: -
Peiro etal., Archivmaterial mit IHC Failure: 3b
2007, Studiengruppe: n= 40 mit FISH und CISH CISH1,9% (3/162)
Spanien Zeitraum: - FISH 0%
Gewebeproben: FFPS
Test: FISH = Dako Cytomation dual colour, | Konkordanz CISH/FISH:
CISH = Zymed 94,6% (35/40)
Scoring-System: FISH = a) fiir mind. 100 Zellkerne, K=0.841
CISH = ¢) fiir mind. 200 Zellkerne
Verblindeter Vergleich: - 2xFISH+und CISH-
Mitgelaufene Kontrollen: - 3xFISH- und CISH+
Saezetal,, Archivmaterial mit IHC CB11,prospektiv DAKO, FISH und CISH  Failure: Keine Chromosom17 3b
2006, Studiengruppe: n=200 CISH: 10% (20/200) Information fiir CISH
Spanien Zeitraum: 2000-2003 FISH: 9% (18/200)
Gewebeproben: FFPS in TMA 2x Miss-Interpretation
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Test: IHC = CB11 und DAKO; Sensitivitat CISH: 97,5%
FISH = PathVysion, Vysis, Spezifizitat CISH: 94% Ergebnisse fur IHC-
CISH = Zymed Konkordanz nicht dargestellt
Scoring-System: FISH = a) fir mind. 60 Zellkerne, Konkordanz CISH/FISH:
CISH=c¢) 94,8% (165/174)
Verblindeter Vergleich: ja, und 2 unabhangige Befunder K=0.86
Mitgelaufene Kontrollen: -
(39+/126-)
1xFISH+ und CISH-

8xFISH-und CISH+
(7xFISH Polysomie)

Interobserver- Reliabilitat CISH:
97,5% (195/200)

Tanneretal, | Prospektive Bestimmung FISH und CISH Failure: FISH aus FFT ist nicht 3b
2000, Studiengruppe: n= 157, unklar ob konsekutiv CISH: 2% (3/160) Standard, erklart evtl. die
Finnland, Zeitraum: - mehr positiven FISH;
Belgien Gewebeproben: FFT fiir FISH, Konkordanz CISH/FISH ges: 9 von 10 positiven FISH bei
FFPS fur CISH 93,6% (147/157) negativem CISH hatten low-
K=0.81 level/Borderline Ampl.
Test: FISH = verschied. Reagenzien u.a. Vysis | 10x FISH+ undCISH-
CISH = Zymed keine Information Gber
IHC=CB11 Konkordanz IHC Gruppe1 (0/1+): Centromer 17 CISH
FISH-IHC:91,3%  (115/126)
Scoring-System: FISH = a) fiir mind. 250 Zellkerne CISH-IHC:98,4%  (124/126)
CISH=0¢)
IHC =¢) Konkordanz IHC Gruppe2 (2+):
FISH-IHC:80% (4/5)
Verblindeter Vergleich:  ja CISH-IHC:100%  (5/5)

CISH alle negativ

Mitgelaufene Kontrollen: -
Konkordanz IHC Gruppe3 (3+):

FISH/CISH-IHC:96% (25/26)
1x FISH und CISH neg.
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Vocaturo Archivmaterial mit IHC (DAKO), prospektiv IHC (CB11), FISH Failure: 0% 3b
etal., und CISH
2006, Konkordanz CISH/FISH ges:
Italien 94,6% (105/111)
K=0.88
Studiengruppe: n=157
Zeitraum: 1992-2003 6xFISH+undCISH-
Gewebeproben: FFPS
Test: IHC= DAKO nach Hersteller Konkordanz IHC Gruppe1 (0/1+):
CB11 mit eigenen Reagenzien FISH/CISH=100%
FISH= PathVysion alle negativ
CISH= Zymed
beide nach Hersteller Konkordanz IHC Gruppe2 (2+):
Scoring-System: FISH=a) FISH/CISH:100%
CISH=c) zusitzlich Chr. 17 17 ampl., 19 nicht amplifiziert
Best. firr LA
HC= o) Konkordanz IHC Gruppe3 (3+):
Verblindeter Vergleich: ja und CISH unabéngig von 2 FISH/CISH: 72,7% (16/22)
Befundern 6xFISH+ und CISH-
Mitgelaufene Kontrollen:  ja .
Interobserver-Reliabilitat CISH:
K=0.96
Wixom et al., | Archivmaterial, daraus prospektiv IHC, FISH und CISH Failure: 0% Sehr kleines n 3b
2004, Studiengruppe: n=33
USA Zeitraum: - Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS 96,8% (30/31)
Test: IHC = Reagenzien von Zymed K=0.88
(auch AK) und DAKO
FISH = PathVysion n Hersteller Amplifikation:
CISH = Reagenzien ymed und PBS- 1xFISH- und CISH+ low level
Waschung
Scoring-System: FISH = a) LA und HA als + Konkordanz CISH-IHC bei 0, 2+ und 3+:
CISH=¢) 100%
IHC = ¢)
Verblindeter Vergleich: ja Konkordanz CISH-IHC Gruppe bei 1+
Mitgelaufene Kontrollen:  ja 556%  (5/9)
4xCISH pos.
Zhao et al,, Archivmaterial, daraus prospektiv IHC(3 AK), FISH und CISH Failure: 0% 3b
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
2002, Studiengruppe: n=62
USA Zeitraum: - Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS 100% (30/31)
Test: IHC = Reagenzien von Zymed (auch K=1
AK) und DAKO Amplifikation: 19% (12/62)
FISH+CISH = Zymed nach Hersteller
Scoring-System: FISH =a) Konkordanz IHC-AK-CISH:
CISH = ¢) und Chr. 17 Best. bei 3-5 a) TAB250:  97%
Signalen b) CB11: 94%
IHC = e) c) A0485: 84%
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene Kontrollen: ja, positive
5.5 Her-2/neu-Bestimmung im Vergleich Stanzbiopise-definitives Operationspraparat
5.5.1 Ergebnisse und Evidenzgrad Her-2/neu-Bestimmung im Vergleich Stanzbiopsie - definitives Operationspraparat
Tabelle 9
Her-2/neu Bestimmung im Vergleich Stanzbiopise-definitives Operationspraparat
Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Burge et al,, Erhebung retrospektiv Konkordanz ges.: FISH aus Stanze nur in 22% 2b
2006, Studiengruppe: n= 81, alle mit CNB und IHC: 96% (78/81) (n=18) vorhanden
USA Exzisionsbiopsie im Haus, Pat. mit FISH: 100%
neoad]. Therapie ausgeschlossen Anzahl der Stanzzylinder
Zeitraum: 10/2002-2/2004 Konkordant +: nicht angegeben
Biopsieart 14g CNB, Anzahl Zylinder nicht IHC(3+): 100% (4/4)
angegeben
Test: HercepTest (DAKO) und Fish (n= 18, Konkordant -
PathVysion)
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Autor/ Studienbeschreibung
Jahr/Land

Verblindeter Vergleich:
Cahill et al., Erhebung
2006, Studiengruppe:
Irland Zeitraum:

Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:

ja

prospektiv

n= 95, konsekutiv, alle Tumorstadien
3 Jahre

18g CNB, US-gest., 3-5 Stanzzylinder
IHC, n.n spez.

nicht angegeben

Ergebnisse Bemerkungen

IHC: 96%  (74/77)

3 negativ in Biopsie und positiv in FSE

Konkordanz ges.: CNB hat Tendenz zu
IHC: héherem Scoring+
a) 100% (+/-)
b) 64%  (diff. nach

0 bis 3+)

Upgrade CNB: 27%
Downgr. CNB: 7%
(gegeniiber FSE)

Konkordant +:
IHC (3+): 87,5%
(16/14)
2 positiv in CNB, aber nicht in FSE

Konkordant -:
IHC (0): 75%
(20/15)

5 negativ in CNB, aber 1+ oder 2+ in FSE

IHC (14): 66%

(41/27)
13x 1+ in CNB, aber
10x negativ in FSE
3x 2+in FSE

IHC (24): 28%

(18/5)
13x 2+ in CNB, aber 7x negativ in FSE
6x 1+ in FSE

Evidenz-
grad

3b
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Autor/
Jahr/Land
Cavaliere
etal,

2005,
Italien

Connor et al.,,
2002,
USA

Erggelet
etal.,
2007, BRD

Jacobs et al,,
1998,
USA

Studienbeschreibung

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:

Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart

Test:
Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart

Test:
Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:

prospektiv

n= 68, konsekutiv, T1 und T2-Tumoren
Pat. mit neoadj. Therapie
ausgeschlossen

18g CNB, 2-6 Stanzzylinder

IHC

ja

n= 44, keine Pat. mit neoadj. Therapie,
T1-T3 Tumoren

14g CNB, US-gest. oder 11g VAB
handheld stereotactic

IHC

nicht an gegeben

retrospektiv
n= 110, alle mit CNB und
Exzisionsbiopsie und IHC im Zeitraum

2002- 2006
14g CNB, Anzahl Zylinder nicht
angegeben

HercepTest (DAKO)

prospektiv

n= 54, konsekutiv, keine neoad,;.
Therapie

10/94-7/96

Ergebnisse

Konkordanz ges:

IHC: 89,7% (61/68)
T1:  929% (39/42)
T2: 84,61% (22/26)

Konkordanz ges:

IHC: 90,9%  (40/44)

Diskonkordant +: 2

Diskordant - : 2

Konkordanz gesamt:: 46%
IHC 0/1+: 73,6%
IHC 2+: 33,3%
IHC 3+: 85%

CNB FSE
Anzahl 3+: 20/18% 31 (28%)
Anzahl 2+: 18 18
Anzahl 1+: 50 (46%) 24 (22%)
Anzahl 0: 22 37

Konkordanz ges:

IHC: 100%

Bemerkungen

Keine Differenzierung

von 0-3+;

Cut-off for IHCe Positive:
=/>10%.

Keine Aussage zu Upgrade
oder Downgrade moglich

Stratifizierung nach T1 und
T2

Cut-off flr IHCe Positive
>2%27?

CNB hat Tendenz zu
niedrigerem Scoring

IHC +:falls
Membrananfarbung sichtbar
war!

Evidenz-
grad
2b

3b

3b

3b
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Autor/ Studienbeschreibung
Jahr/Land

Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:
Mann et al., Erhebung
2004, Studiengruppe:
Australien

Zeitraum:

Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:
Muller- Erhebung
Holzner, Studiengruppe:
2001,
Osterreich Zeitraum:

Biopsieart

Test:

23x CNB stereotaktisch,

1449, 27x CNB US gest., 13-18g, 6x CNB
ohne Bildgebung; 2-6 Stanz-zylinder
IHC: CB11AK

nein

retrospektiv

n= 100, konsekutiv, mit invasivem
Tumor, mit CNB und FSE im Haus,
ohne neoadj.Therapie

4/99-3/2002
14g CNB, US-gest.:

HercepTest (DAKO) beurteilt von
2 Pathologen und Arbitration bei
<20% Differenz

n=64,T1-T4

CNB 14g, US gest.

HercepTest (DAKO), mind. 3
Stanzzylinder

Evidenz-
grad

Ergebnisse Bemerkungen

IHC+ gesamt: 14,8% (8/54)

CNB hat Tendez zu héherem 3b
Scoring

Konkordanz ges:

HC:

) 80% (80/100) +/-
b) 42% diff. 0-3+

Upgrade:
a) 18%
b) 54% (meist 1+ CNB und 0 FSE)
Downgrade:

a) 3%

b) 4%

Konkordant - (0/1+):
77,8%  (63/81)

Konkordant +/-(2+):
83,3%  (10/12)

Konkordant 3+:
100% (7/7)

CNB hat Tendenz zu 3b
héherem Scoring

Konkordanz ges:

IHC:

a) 92,2%  (59/64) +/-

b) 81,3% (52/64) diff. nach 0-3+
Upgrade:

a) 5%

b) 26,6,% (meist 1+ CNB und 0 FSE)
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Autor/
Jahr/Land

Taucher et al.,,
2004,
Osterreich

Studienbeschreibung

Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart
Test:

Verblindeter Vergleich:

retrospektiv

n= 325, mit ausreichend
Biopsiematerial und FSE im Zeitraum,
110 Pat. mit neoadjuv. Chemotherapie,
davon 13 mit CR- nicht weiter
auswertbar, n= 312!

1998-2002

15g CNB 2-6 Stanzzylinder
HercepTest(DAKO)+FiSH

(PathVysion) bei IHC 3+

Ergebnisse

Downgrade:
a) 3%
b) 6%

Konkordant 0:
51,4% (18/35)

Konkordant 1+:
83,3% (10/12)

Konkordant 2+:
788%  (7/9)

Konkordant 3+:
89% (7/8)

Konkordanz ges:

a) 92% (245/312) + /-K=0.74

b) 96% (300/312) falls IHC- CNB
3+validiert durch FISH
(K= 0.86)

Konkordanz

0/1+/2+ (-): 96%

3+: 77,2%

von 13 IHC 3+ CNB waren 11 FISH negativ

Upgrade:

a) 22,8% (13/57) (3+ CNB, - FSE)
b) 4,3% (44/46)

Downgrade:

a) 4% (10/245)

b) 3,9% (10/256)

Bemerkungen Evidenz-
grad
IHC + nur bei 3+! 3b

Bei b) validiert durch FISH

110 Pat. mit neoadj. Therapie
- hatte keinen Einfluss auf
Her2-Status

CNB Tendez zu hoherem
Scoring
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5.5.2 Ausgeschlossene Studien im Vergleich Her-2/neu aus Stanzbiopsie -
definitives Operationspraparat

Tabelle 10
Ausgeschlossene Studien im Vergleich Her-2/neu aus Stanzbiopsie - definitives Operationspraparat

Autor, Jahr, Land Inhalt Grund fiir Ausschluss
Gancberg et al., Vergleich Her-2/neu in Tissue Microrarray und FSE TMA aus FSE
2002, USA
Rody et al., Gen - Expressionprofile an Microarrays aus Stanzbiopsie TMA , nicht Original-Stanzbiopise
2006, BRD vor neoadjuvanter Therapie — Korrelation mit Routine
Prognosemarkern
Kaneko et al., n=46 Vergleich FISH aus touch imprints mit IHC aus FSE Vergleich unterschiedlicher Verfahren,
2002, USA touch imprints kein Standard fiir FISH

Konkordanz ges: 91,3% (42/46)

Downgrade FISH:

33,3% (2/6)
Insgesamt 6x IHC+: 3x 3+; 3x 2+
2x FISH negativ (1x bei 2+, 1x bei 3+)
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Anhang 1: Oxford Levels of Evidence

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001)

Level | Therapy/Prevention, Prognosis Diagnosis Differential diagnosis/symptom | Economic and decision analyses
Aetiology/Harm prevalence study
la SR (with homogeneity*) of RCTs SR (with homogeneity*) of inception SR (with homogeneity*) of Level 1 SR (with homogeneity*) of SR (with homogeneity*) of Level 1
cohort studies; CDRT validated in diagnostic studies; CDRT with 1b prospective cohort studies economic studies
different populations studies from different clinical centres
1b Individual RCT (with narrow Individual inception cohort study with | Validating** cohort study with Prospective cohort study with good Analysis based on clinically sensible
Confidence Interval) > 80% follow-up; CDRT validated in goodttt reference standards; or follow-up**** costs or alternatives; systematic
a single population CDRT tested within one clinical review(s) of the evidence; and
centre including multi-way sensitivity
analyses
1c All or none§ All or none case-series Absolute SpPins and SnNoutstt All or none case-series Absolute better-value or worse-value
analyses Tttt
2a SR (with homogeneity*) of cohort SR (with homogeneity*) of either SR (with homogeneity*) of Level >2 SR (with homogeneity*) of 2b and SR (with homogeneity*) of Level >2
studies retrospective cohort studies or diagnostic studies better studies economic studies
untreated control groups in RCTs
2b Individual cohort study (including low | Retrospective cohort study or follow- | Exploratory** cohort study with Retrospective cohort study, or poor Analysis based on clinically sensible
quality RCT; e.g., <80% follow-up) up of untreated control patients in an | goodtttreference standards; CDRt | follow-up costs or alternatives; limited
RCT; Derivation of CDRT or after derivation, or validated only on review(s) of the evidence, or single
validated on split-sample§8§ only split-sample§8§ or databases studies; and including multi-way
sensitivity analyses
2c "Outcomes" Research; Ecological "Outcomes" Research Ecological studies Audit or outcomes research
studies
3a SR (with homogeneity*) of case- SR (with homogeneity*) of 3b and SR (with homogeneity*) of 3b and SR (with homogeneity*) of 3b and
control studies better studies better studies better studies
3b Individual Case-Control Study Non-consecutive study; or without Non-consecutive cohort study, or Analysis based on limited
consistently applied reference very limited population alternatives or costs, poor quality
standards estimates of data, but including
sensitivity analyses incorporating
clinically sensible variations.
4 Case-series (and poor quality cohort | Case-series (and poor guality Case-control study, poor or non- Case-series or superseded Analysis with no sensitivity analysis
and case-control studies§8) prognostic cohort studies***) independent reference standard reference standards
5 Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles"

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles"

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles"

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles"

appraisal, or based on economic
theory or "first principles"

Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
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Notes

Users can add a minus-sign "-" to denote the level of that fails to provide a conclusive answer because of:
. EITHER a single result with a wide Confidence Interval (such that, for example, an ARR in an RCT is not statistically significant but whose confidence intervals fail to exclude clinically important
benefit or harm)

. OR a Systematic Review with troublesome (and statistically significant) heterogeneity.

®  Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

* By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions and degrees of results between individual studies. Not all systematic
reviews with statistically significant heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome

heterogeneity should be tagged with a "-" at the end of their designated level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems which lead to a prognostic estimation or a diagnostic category. )

See note #2 for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence intervals.

8 Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients died before the Rx became available, but none now die on it.

8§ By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way

in both exposed and non-exposed individuals and/or failed to identify or appropriately control known confounders and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow-up of
patients. By poor quality case-control study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably

blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to identify or appropriately control known confounders.

888 Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing this into "derivation" and "validation" samples.

Tt An "Absolute SpPin" is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An "Absolute SnNout" is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high

that a Negative result rules-out the diagnosis.

Tt Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and benefits.

Tt Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients. Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of

the test. Use of a non-independent reference standard (where the 'test' is included in the ‘reference’, or where the ‘testing' affects the 'reference’) implies a level 4 study.

Tt Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value treatments are as good and more expensive, or worse and the equally or more

expensive.

*x Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study collects information and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to

find which factors are 'significant'.

rxx By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who already had the target outcome, or the measurement of outcomes was

accomplished in <80% of study patients, or outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or there was no correction for confounding factors.

Fxxx Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (eg 1-6 months acute, 1 - 5 years chronic)
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Grades of Recommendation

consistent level 1 studies

consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

ol O | >

level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

"Extrapolations" are where data is used in a situation which has potentially clinically important differences than the original study situation.
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