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Zusammenfassung

Hintergrund: Da dichtes Gewebe Tumore (CA) mammographisch verdecken kann, kann dieses
CA-Entdeckungsrate und Effektivitdt des Mammographie (MX)-Screenings beeintrachtigen.
Nutzen und Schaden eines kombinierten Mammographie-Sonographie-Screenings (MXUS)
sowie dessen Integrierbarkeit ist flir zentralisierte Programme noch unzureichend erforscht.

Methodik: In 15 Screeningeinheiten wurde die prospektiv, kontrollierte Mixed-Methods-
Studie durchgefihrt. Bei Frauen mit sehr hoher Driisenkérperdichte (ca. obere 15 % DKD)
wurde die Screening-MX durch eine éarztliche Ultraschall-Untersuchung (US) in der
Interventionsgruppe (IG) erganzt (MXUS-Screening). Die Kontrollgruppe (KG) bestand aus MX-
Screening-Teilnehmerinnen (ScrTN) mit sehr hoher DKD derselben Screeningeinheiten. Ziel
war es, die Anzahl und Stadienverteilung der durch MXUS zusatzlich entdeckten CA sowie die
Rate zusatzlicher falsch-positiver (fpos) Empfehlungen zu bildgebender Abklarung (BA),
Biopsie (BX) oder kurzfristigen Kontrolluntersuchungen (BI-RADS 3-Befunde) zu bestimmen.
Es wurde fir die gesundheitsokonomische Bewertung des erganzenden US eine Budget-
Impact Analyse mittels Markov-Modell modelliert. Umsetzbarkeit und Praktikabilitat wurden
durch qualitative Interviews mit ScrTN und Personal untersucht (Inhaltsanalyse nach Philipp
Mayring).

Ergebnisse: In der Studie wurden in der IG 25.341 Frauen mit MXUS untersucht. Innerhalb
dieser Gruppe wurde bei 2,7 %o (95 %-KI: 2,1; 3,4) ScrTN zusatzliche CA im Vergleich zur
alleinigen MX entdeckt. Im Vergleich zur unabhangigen KG (n =38.539) wurden in der IG
insgesamt bei 3,45 %o (KI: 1,90; 5,00) ScrTN zusatzliche CA gefunden. Die BA-Rate lag bei 6,8 %
(versus 5,3 %), der die BX-Rate bei 3,2 % (versus 1,4 %). Die Tumorstadien waren in den beiden
Gruppen ahnlich, die zusatzlich durch US gefunden CA waren etwas grofRer und seltener in situ
CA. Die zusatzlichen Kosten pro ScrTN betrugen durchschnittlich ca. 45,59 €, vor allem durch
den erganzenden US mit Befundung, Folgeuntersuchungen und die potentiell zusatzlichen CA-
Behandlungen. Wiirde bei ScrTN der oberen 15 % Dichte ein erganzender US durchgefiihrt,
entstiinden den gesetzlichen Krankenkassen zusatzliche Kosten in Hohe von ca. 20,5
Millionen €. In den qualitativen Befragungen wussten etwa die Halfte der ScrTN von ihrer
hohen DKD und keine von der Beeintrachtigung der diagnostischen Genauigkeit, alle
bewerteten die zusatzliche Untersuchung positiv und flihlten sich dadurch sicherer.
Screening-arzt*innen (iberschatzten das Wissen der Frauen zur DKD, sahen die
Notwendigkeit, die Sensitivitat des Mammographie Screening Programms (MSP) flir ScrTN mit
hoher DKD zu erhdéhen und nannten Hirden, wie unzureichende Evidenz bezliglich
Sterblichkeitsreduktion, den Anstieg fpos Befunde sowie organisatorische Probleme.

Diskussion: Der verbesserten CA-Detektion durch MXUS steht eine erh6hte Rate fpos Befunde
(Wiedereinbestellungsrate ca. +25 %) und die mehr als verdoppelte BX-Rate gegeniber bei
durchschnittlich 45,59 € pro ScrTN mit hoher DKD. Gravierende organisatorische Hindernisse
und fehlende Leitlinien erschweren die Implementierung der zusatzlichen Untersuchung.

Schlagworte: Mammographie; Brustultraschall; Friherkennung von Krebs;
Risikoabschatzung; Programmevaluierung; Brustdichte; Mammatumoren; Budget-Impact
Analyse; Qualitative Befragung; automatisierte Brustdichtemessung
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1 Projektziele

1.1 Hintergrund

Das offizielle Mammographie-Screening Programm (MSP) in Deutschland zur Friherkennung
von Brustkrebs richtet sich an Frauen im Alter zwischen 50 und 75 Jahren. Wahrend der
Studiendauer betrug die Alterspanne 50 bis 69 Jahre; die Anhebung des Screeningalters
erfolgte im Juli 2024 nach Beendigung dieser Studie.

Die Effektivitat von Brustkrebs Screening Programmen wird bezogen auf die eingeladene Frau,
mit einer relativen Mortalitdtsreduktion fur Brustkrebs von rund 20 % (fiir die tatsachlich
teilnehmende Frau liegt der Effekt hoher) angegeben, welche auf die Entdeckung von
Brustkrebs in friiheren Stadien, einem damit einhergehenden friiheren Therapiebeginn und
einer besseren Prognose zuriickzufihren ist (Broeders 2012; Marmot 2013). Fiir das deutsche
MSP berichteten Katalinic et al. (2020) eine Reduktion der fortgeschrittenen Stadien und
Waldmann et al. (2021) eine Mortalitatsreduktion von 23,6 % fur Frauen im Alter zwischen 60
und 69 Jahren und von 28,8 % fiir Frauen im Alter zwischen 50 und 59 Jahren.

Flr Frauen mit hoher Drisengewebsdichte (DKD) ist eine geringere Effektivitat zu erwarten,
denn dichtes Gewebe kann maligne Veranderungen der Brust Gberdecken, sodass Brustkrebs
bei der Befundung manchmal unentdeckt bleibt. Eine mit Mammographie kombinierte
Ultraschalluntersuchung (MXUS) kann auch bei asymptomatischen Frauen mit hoher DKD die
Sensitivitdt im Vergleich zur alleinigen Mammographie (MX) steigern (Rebolj2018;
Corsetti 2011; Wu 2022). In einer kirzlich erschienenen Metaanalyse betrug die fir
Ultraschall (US) berichtete Mehrentdeckungsrate bei asymptomatischen Frauen mit hoher
DKD ca. 3 pro 1.000 (Glechner 2023).

In Deutschland, wie in bislang auch international in zentralisierten Screening-Programmen,
gibt es fur Frauen mit hoher DKD keine von der Normalpopulation abweichende Screening-
Empfehlung. Zusatzliche Untersuchungen, wie z. B. US, werden zur weiteren Beurteilung von
mammographisch oder klinisch festgestellten, unklaren Befunden eingesetzt (Dench 2020;
Albert 2008). In der Regel werden Frauen, die am MSP teilnehmen, nicht tber ihre DKD
informiert oder erfahren bei hoher DKD nicht, dass die diagnostische Genauigkeit der MX
beeintrachtigt sein kann.

Potenzielle Hindernisse fir eine evtl. Einfihrung von zusatzlichem US in zentralisierten
Screeningprogrammen sind u. a. der Mangel an Ressourcen fiir Durchfiihrung und Befundung
einer qualitatsgesicherten  MXUS-Untersuchung wegen der vielfach langeren
Untersuchungszeit fir US im Vergleich zur MX und wegen der schwierigen Qualitatssicherung
des US bei hoher Untersucher-Abhangigkeit (Wockel 2018). Hinzu kommen eine deutlich
héhere Zahl an Biopsie-Empfehlungen durch US, die damit sowie mit erganzender Bildgebung
und Wiedereinbestellung verbundene psychische Belastung der betroffenen Frauen und die
erhohte Arbeitsbelastung der Leistungserbringenden. Der Kosten-Nutzen-Effekt der
zusatzlichen Leistung ist unklar (Lauby-Secretan 2015). Aus diesen Griinden hédngt die
Durchfiihrbarkeit einer zusatzlichen Untersuchung von einer sorgfaltigen Auswahl der Frauen
mit dem hochsten Risiko unter den Frauen mit hoher DKD ab (Lobig 2023).
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Im Rahmen von DIMASOS2 wurde in 15 Screeningeinheiten (SE) in Deutschland ein
zusatzlicher US fiir Frauen mit hoher DKD angeboten, um die Effizienz und die Praktikabilitat
des Verfahrens zu evaluieren. Es handelte sich dabei um eine Mixed-Methods-Studie mit
einem quantitativen und einem qualitativen Studienteil sowie einer Budget-Impact-Analyse
(BIA) zur Modellierung der zusatzlichen Kosten aus Sicht der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Als Vergleichsgruppe dienten Frauen mit hoher DKD, denen kein
zusatzlicher US angeboten wurde (herkommliches MSP).

1.2 Ziele der Studie

(1) Bestimmung des Effekts des MXUS auf eine zusatzliche Karzinom -Entdeckung (primére
Fragestellung, Erwartung: 2 / 1000 zusatzlich entdeckte Karzinome (CA).

(2) Bestimmung der Sensitivitdt einer bei sehr hoher DKD im MSP eingesetzten kombinierten
Untersuchung (MXUS) im Vergleich zur alleinigen MX.

(3) Beschreibung der zusatzlich gefundenen CA (Klassifikation, CA-Stadienverteilung).

(4) Beschreibung der falsch-positiv (fpos) Befunde (Wiedereinbestellungsrate, BX-Rate, Rate
der kurzfristigen Kontrollempfehlungen; wobei letztere BI-RADS 3-Befunden nach
bildgebender Abklarung (BA) entsprechen. Erwartet war eine BX-Rate < 5 %.

(5) Ergénzend sollte untersucht werden, in welchem der sehr hohen Dichte-Bereiche (obere
5/ 10/ 15 % der gemessenen Dichtewerte) MXUS unter Berlicksichtigung von Nutzen und
Risiko optimal einsetzbar ist.

(6) Gesundheitsokonomische Analyse zur Bestimmung des Kosten-Nutzen Verhaltnisses.
(durch den Konsortialpartner)

(7) Befragung von drztlichem Personal und RFA zur Machbarkeit und Relevanz des zusatzlichen
US und Befragung von Teilnehmerinnen (TN) der IG und des Screening-Personal zu Relevanz
und Wissen zur DKD sowie Akzeptanz von MXUS. (qualitativer Studienteil des
Konsortialpartner)
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Matthis Epidemiologie, Ratzeburger Alle 160,

23562 Lubeck,

Tel. 0451 500 51201,

E-Mail: christine.matthis@uksh.de
Andrea Rieck Dokumentation Institut fur Sozialmedizin und

Epidemiologie, Ratzeburger Allee 160,

23562 Libeck, Tel.: 0451 500 51283,

E-Mail: andere.rieck@uksh.de
Katharina Block Dokumentation Nicht mehr am ISE beschaftigt

Die Leitung des Projektes sowie die Konsortialfihrung lagen bei Prof. Dr. med. Sylvia Heywang-
Kébrunner, Leiterin des Referenzzentrums Mammographie Minchen. Weitere
projektbeteiligte Personen in Miinchen waren: Dr. med. Astrid Hacker (wissenschaftliche
Mitarbeit, Unterstitzung Projektleitung und Projektkoordination), Eva HauBmann
(Projektkoordination und wissenschaftliche Mitarbeit), Emanuela Trifan (Dokumentation),
Souhir Abid (Dokumentation), Andreas Baar (Projektmanagement und Verwaltung) und
Andrea Meier (Projektmanagement und Verwaltung).

Konsortialpartner war Professor Dr. med. Alexander Katalinic, Institut fur Sozialmedizin und
Epidemiologie (ISE), Universitat Libeck. Weitere projektbeteiligte Personen aus dem ISE
waren: Dr. Susanne Elsner (wissenschaftliche Mitarbeit, Projektkoordination, Evaluation,
qualitativer Studienteil), Dr. Moritz Hadwiger (Evaluation), Paula Grieger (Evaluation,
qualitativer Studienteil), Dr. Christine Matthis (Evaluation), Andrea Rieck (Dokumentation,
qualitativer Studienteil), Katharina Block (Dokumentation).

MammaSoft und KV-IT programmierten eine Anpassung der nationalen Screening-Softwares
(MammaSoft und MaSc) fir den Datenaustausch zwischen Studienserver und Screening-
Software. Die kanadische Firma Densitas stellte die Dichtesoftware fir die automatische
Dichtebestimmung zur Verfligung. Die Fa. IdeeDesign (Michael Hertlein) programmierte die
Studiensoftware und sorgte fiir die Anbindung der peripheren Studienserver der SE an den
zentralen Studienserver bei der Projektleitung, sowie fiir den datenschutzgerechten
Datenaustausch zwischen Studienserver und nationalen Screening-Softwares MammaSoft
und MaSc. Sie unterstiitzte zudem alle Datenexporte sowie die Vorbereitung zur statistischen
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Evaluation. Die Studienzentren rekrutierten bundesweit TN fiir die Interventionsgruppe (IG)
und Kontrollgruppe (KG).

2.2 Beschreibung/ Darstellung des Projekts

Bei der Zielgruppe handelte es sich um TN des MSP mit sehr hoher DKD (definitionsgemalR
mindestens die oberen 15 % der in der Population gemessenen Dichtewerte). Die DKD wurde
mit einer in den Untersuchungsablauf integrierten Software densitasdensity™ der Firma
Densitas (Halifax, Kanada) fiir jede MX der teilnehmenden Screeningstandorte automatisiert
gemessen. Geeigneten Frauen mit sehr hoher DKD, deren MX zu vorgegebenen Studienzeiten
durchgefihrt wurde, wurde direkt nach Erstellung der Screening-MX angeboten, zuséatzlich
einen US durchzufihren zu lassen. Der Termin fir den Ultraschall wurde am selben Tag oder
spatestens innerhalb von 7 weiteren Kalendertagen nach der MX angesetzt. Die Auswertung
des US erfolgte immer durch Kombination der Informationen aus Mammographie und
Sonographie (MXUS).

Frauen, die entsprechend ihrem zufdllig in die Studienzeit fallenden MX-Screening-Termin
einem erganzenden US (mit MXUS-Befundung) zustimmten und diese Untersuchung erhielten
(1G), wurden zudem mit einer Kontrollgruppe (KG) aus Screeningteilnehmerinnen (ScrTN)
verglichen, bei denen ebenfalls eine sehr hohe DKD festgestellt wurde, die jedoch kein
Angebot fur einen zuséatzlichen US erhalten haben (KG).

Die primare Hypothese der Studie lautete, dass durch die Kombination von zusatzlichem US
und MX bei 1000 gescreenten Frauen mit sehr hoher DKD mindestens zwei zusatzliche CA
entdeckt werden kdnnen.

Einschlusskriterien waren:

* TN des MSP

* Alter zwischen 50 und 69 Jahre

* Sehr hohe DKD (abhangig vom Densitas-Score)
* Informierte schriftliche Einwilligung

Ausschlusskriterien waren:

* Fehlende Einwilligung (oder Einwilligungsfahigkeit)
» groBe Fremdkorper und Brustimplantate
* Teilnahme an einer anderen diagnostischen Studie

Der zusatzliche Zeitaufwand fir den US mit Dokumentation nach kombinierter Bewertung von
US und MX inklusive MX-Voraufnahmen betrug ca. 20-30 Minuten. Vor Studienbeginn war fir
die beteiligten Screening-Arzt*innen aus den 15 teilnehmenden SE ein 2-tigiger Workshop
zum Thema "Qualitatsgesicherte MXUS-Untersuchung" obligat. Dieser wurde von der
Studienleitung mit Unterstiitzung der DEGUM durchgefihrt.

Die Qualitatssicherung umfasste auch die US-Gerate, die Eignung der voll ausgebildeten
Screening-Befunder*innen anhand vorgegebener Vorerfahrungen mit Brust-US, die
Durchfiihrung der kombinierten MXUS-Befundung (statt alleiniger US-Befundung), 2-tatige
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Schulung zu Technik, Befundung, Standards und Pitfalls sowie kontinuierliches Feedback zu
eigenen medizinischen Leistungsparametern (Benchmark).

Wie im MSP wurden eine unabhangige Doppelbefundung, sowie bei allen Auffilligkeiten
zusatzlich die Konsensusbefundung (KK) sowohl fir MX als auch fiir MXUS prospektiv
systematisch umgesetzt. Dieses Prozedere, inklusive der Verblindung der Erstbefunde (EB) fir
die Zweitbefunder (ZB), wurde auch durch die Studiensoftware garantiert.

Die abschlieBenden Befundungs-Ergebnisse (nach MXUS) wurden von der Studien-Software
prospektiv an die Screenings-Softwares (MammaSoft und MaSc) tbertragen. Der Ablauf der
Screening-Kette blieb also unberiihrt und identisch zum MSP. Identisch zum MSP erfolgten bei
allen histologisch gesicherten Befunden die Standard-Screening-Konferenzen (pra- und post-
operative Multidisziplindre Fallkonferenzen) sowie die Ergebniserfassungen in den
Screeningsoftwares.

Die Vergutung des zusatzlichen US, der zusatzlichen Befundungen und zusatzlichen
Folgeuntersuchungen erfolgten in der Studie angelehnt an den EBM, ebenfalls unterstitzt
durch die Studien-Software.

Im Rahmen der gesundheitsokonomischen Analyse des Konsortialpartner wurde ein Markov-
Modell erstellt, in dem ein Entscheidungsbaum verschachtelt ist, um die dkonomischen
Auswirkungen der Intervention zu modellieren. Der Entscheidungsbaum wurde dazu
verwendet, die herkdmmlichen Kosten des MSP mit den zusatzlichen Kosten fir den US und
damit verbundene potentielle Folgeuntersuchungen (z. B. weitere bildgebende Verfahren =
bildgebende Abklarung (BA) oder Biopsien (BX)) sowie den zu erwartenden gesundheitlichen
Nutzen in Relation zu setzen. Zum erwarteten Nutzen der kombinierten Untersuchung zahlen:
friihere Diagnosen und niedrigere Tumorstadien sowie damit verbundene bessere Prognosen,
die sich langfristig als geringere 6konomische Belastung auswirken kdnnen.

Einige Frauen (n=22) aus der IG nahmen zudem an einem semi-strukturierten
Telefoninterview teil. Die TN wurden vom Screeningpersonal aus sechs SE rekrutiert. Die
Interviews wurden von Mitarbeiter*innen des ISE vorbereitet und durchgefiihrt. Im Rahmen
eines Telefoninterviews wurden TN darlber befragt, ob sie vor der Studienteilnahme bereits
wussten, dass sie eine hohe DKD haben, welche Erfahrungen sie mit der zusatzlichen
Untersuchung gemacht haben und ob, und wenn ja, sich ihre Einstellung gegenliber dem MSP
verandert hat. Die Interviews dauerten im Schnitt 20 Minuten und TN erhielten 50 Euro
Aufwandsentschadigung.

AuRerdem wurden Screening-Arztinnen (n = 7) und RFA (n = 2) zu ihren Erfahrungen mit der
zusatzlichen Untersuchung befragt. Die Interviews fanden zwischen 2020 und 2021 statt,
folgten einem semi-strukturierten Interviewleitfaden und wurden telefonisch von
Mitarbeiterinnen des ISE durchgefiihrt. Die Teilnahme an einem Interview wurde mit einer
Aufwandsentschadigung von 50 Euro vergiitet.

Die beiden Interviewleitfaden fiir die Durchfiihrung der Telefoninterviews (Studie des
Konsortialpartner) einer fiir ScrTN und einer fiir das Screeningpersonal — wurden auf der
Grundlage einer umfassenden Literaturrecherche entwickelt. Sie wurden im gesamten Team
in mehreren Treffen diskutiert, angepasst und schlieBlich in einem Vortest auf ihre praktische
Anwendbarkeit hin getestet.
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2.3 Beschreibung Ablauf des Projekts

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck beraten und
beflurwortet, begann am 01.07.2019 und endete nach Verlangerung am 30.06.2024.

Nach Vertragsabschluss mit den Programmverantwortliche-Arzt*innen (PVA) der
teilnehmenden SE erfolgte die Installation der Dichtesoftware sowie der Studiensoftware, die
die offiziellen Screeningprogramme (MammaSoft und MaSc) mit der Datenbank zur Erfassung
der DIMASOS2-Ergebnisse verband. Erst nach abgeschlossener Vorbereitungsphase und
Schulung der Teams konnte pro SE in urspriinglich 21 Zentren in 19 SE mit der Rekrutierung
begonnen werden. Der Rekrutierungsstart an den unterschiedlichen Standorten erstreckte
sich auf einen Zeitraum von Mai 2020 bis Juni 2021. Leider starteten 4 SE (5 Zentren) nach
abgeschlossener Vorbereitungsphase nicht mit der TN-Rekrutierung. Begriindet wurde dieses
jeweils durch Probleme durch die Corona-Epidemie, Personalmangel und durch
unzureichende Finanzierung der zu erbringenden Leistungen bezogen auf deren Aufwand.

Zu Beginn der Studie war geplant, die IG mit einer historischen Kohorte zu vergleichen. Hierfir
ware es erforderlich gewesen, die DKD retrospektiv an ca. 200.000 digitalen MX der
teilnehmenden Standorte zu bestimmen, um eine KG von 30.000 Frauen mit hoher DKD
(obere 15 %) zu ermitteln. Hier ergaben sich unerwartete Probleme auf Grund der in den SE
sehr unterschiedlichen Bild-Archivierungssysteme (PACS) und der Nicht-Zuldssigkeit eines
unterstitzenden Zugriffs der Studienleitung auf fremde PACS-systeme. Hinzu kam, dass ein
Teil dieser MX an inzwischen ersetzten alteren (z. T. auch veralteten) MX-Geraten erstellt
waren. Eine Adaptierung des Dichte-Programms auf diese MX-Technik war nicht mehr
sinnvoll.

Parallel zeigte sich, dass keines der teilnehmenden Zentren die erwartete Rekrutierungszeit
auf Grund von personellen Engpadssen und der Corona-Pandemie zur Verfligung stellen
konnte. Hier bot sich an, die KG aus Untersuchungen zu bilden, fiir die Dichtemessungen
aulerhalb der Rekrutierungszeit an den teilnehmenden Standorten vorlagen, also in Zeiten
von ,kein Angebot”. Diese KG hatte im Vergleich zur historischen Kohorte folgende Vorteile:
dieselbe Geratetechnik, dieselben Ersteller*innen- und Befunder*innen-Teams, vergleichbare
Populationen, vergleichbarer Untersuchungszeitraum. Bei datenschutzrechtlich
unproblematischer Dichteermittlung und Anonymisierung von Einzelfiles wurde das
Amendment auch von der Ethikkommission unterstitzt.

Sowohl die Installation der Studien-Hard- und Software, die Implementierung der Studien-
Abldufe als auch der Beginn der Rekrutierung verzégerten sich um mehrere Monate bedingt
den Corona-Shutdown und hieraus resultierende Ausfélle beim technischen, medizinischen
und organisatorischen Personal der teilnehmenden SE.

Auch bei der Rekrutierung ergaben sich weitere erhebliche Verzégerungen. Diese waren
bedingt einerseits durch die Corona-Pandemie mit Shutdown. Ein Rekrutierungsstopp tber >
6 Wochen fuhrte zu einem Nachholbedarf an Screening-Untersuchungen. So mussten die SE
unter schwierigen Umstanden (wechselnde Hygiene-Vorschriften, erhohter psychischer und
korperlicher Stress beim Personal) vermehrt screenen und andererseits zunehmende
Engpdsse an Fachpersonal kompensieren (Personalausfalle durch Krankheit, Kinderbetreuung
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und Quarantane-Vorschriften sowie Personalmangel, u.a. durch Abwanderung von
medizinischem Personal).

Erwartbare Verzogerungen ergaben sich durch die geringere Anzahl an teilnehmenden
Zentren. Diese Zahl konnte trotz intensivster Bemihungen und personlicher
Kontaktaufnahme zu fast allen PVA der 96 bundesweiten SE nicht erhdht werden.

Auch die Rekrutierung in den SE erwies sich als deutlich schwieriger als erwartet, ebenfalls auf
Grund personeller Engpdsse, der langen Dauer der US-Untersuchungen bei der geforderten
hohen Expertise der MXUS-Befunder und durch MotivationseinbuBen bei der (eigentlich
erwartbar) niedrigen Anzahl an zusatzlich auffindbaren richtig positiven Befunden bei der
erganzender US asymptomatischer Frauen (Screening-Situation). Von mehreren
Verwaltungen teilnehmender oder potentiell teilnehmender SE wurde die zusatzliche US-
Untersuchung bei der gegebenen Studienerstattung als nicht-kostendeckend angesehen und
damit nicht unterstitzt.

Die oben genannten Griinde fihrten zu 3 Laufzeitverlangerungen der Studie, sowie zur
Fallzahlreduktion von 30.000 auf 25.000 TN in der IG.

Trotz der Reduzierung der Fallzahl, die die Power der Studie beeintrachtigt, konnten weiterhin
zuverldssige Effektschatzer ermittelt werden, wobei jedoch eine Prazisionsreduktion
hierdurch von etwa 11 % kalkuliert wurde. Die finalen Gruppen umfassen 25.341 Frauen in
der IG und 38.529 in der KG.

2.4 Erfahrungen mit der Implementierung/ MaRnahmen

Die Rekrutierung der teilnehmenden SE sowie die Installation der Dichte-Software wurden
durch die Konsortialfiihrung organisiert. Eine urspringlich geplante Anzahl von mehr als 20
teilnehmenden SE konnte nicht erreicht werden. Hauptgrinde fir eine Nichtteilnahme von
SE, deren Arzte Interesse bekundet hatten, waren einerseits die Einschitzung in
verschiedenen SEs, dass eine Studienteilnahme nicht kostendeckend erfolgen wiirde,
andererseits die mangelnden personellen Ressourcen fir den zeitintensiven US in den SE. Am
Ende der Rekrutierungsphase nahmen 15 SE mit 16 Zentren an der Studie teil.

Kurz nach Studienbeginn trat die COVID-19-Pandemie auf, begleitet von Lockdown-
Malnahmen und einer voriibergehenden Aussetzung des MSP. Zu Beginn stagnierte die
Rekrutierung damit vollstandig aufgrund des Einladungsstopps flir das gesamte Screening von
> 5 Wochen (27.03.2020 - 30.04.2020). Danach folgte weiterhin im gesamten MSP eine
reduzierte Rekrutierung durch Erkrankungen und Quarantdnen des Personals, und mit
Angsten bei Screening-TN und Personal im gesamten MSP. Personalabwanderung fiihrte auch
in den Folgejahren nach 2020 zu weiteren Problemen in fast allen SE (auch aulRerhalb dieser
Studie) bundesweit.

Eine besondere Herausforderung im gesamten MSP war es, dass die wahrend Screeningstopp,
Quarantdne und Personalausfallen nicht durchgefiihrten MX-Screening-Untersuchungen
nachzuholen waren. Damit reduzierten sich die Moglichkeiten der SE, fir die Studie zu
rekrutieren. Neben den Personalengpédssen hatten die Studienzentren zusatzlich damit zu
kampfen, die wochentlich angedachte Fallzahl zu erreichen, denn Personal und die ScrTN
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hatten noch lange nach der Pandemie teilweise die Sorge, sich ggf. auch bei
Ergdnzungsuntersuchungen in der SE anzustecken.

Dies alles reduzierte die Rekrutierung fiir die Studie derart, dass die urspriinglich geplante
Anzahl von Studien-TN trotz dreimaliger kostenneutraler Verlangerungen nicht erreicht
werden konnte.

Wahrend der gesamten Studienlaufzeit konnte trotz multipler Schwierigkeiten eine hohe
Motivation aller beteiligten Arzte beobachtet werden. Als Grund fiir das hohe Engagement
der SE in schwierigsten Zeiten wurde immer wieder die Unterstiitzung des Erkenntnisgewinns
fiir Screening und teilnehmende Frauen durch die wissenschaftliche Studie genannt.

Eine wichtige MalRnahme der Konsortialflihrung bestand in Motivation der teilnehmenden SE
in Form von regelmafigen Studienverlaufsgesprdachen und einer engmaschigen Betreuung der
Studienzentren, bei denen wechselseitig (iber Hirden, Schwierigkeiten aber auch Erfolge
berichtet wurde.

Die logistische Herausforderung, in den Screeningablauf die zusatzliche Ultraschall-
untersuchung zu integrieren, wurde von den meisten SE auch deshalb bewaltigt, da die
vorausschauend geplante Studiensoftware den SE die Dokumentation maximal erleichterte,
so dass nur der zusatzliche US und die KK separat zu dokumentieren waren.

Alle SE waren sehr bemiht, die geplanten TN-zahlen zu liefern, wenngleich die fiir die Studie
geplanten Fallzahlen reduziert werden mussten, da sie die Kapazitdten der SE innerhalb des
Studienzeitraumes Uberstiegen.

Sehr erfreulich ist, dass trotz der erschwerten Bedingungen die final erreichte Anzahl an
Studienteilnehmerinnen ausreichend ist (auch weil der beobachtete Effekt starker als
angenommen war) und damit valide Aussagen zur Effektivitdt der MXUS getroffen werden
konnen. Dass dieses moglich wurde, ist insbesondere dem hohen Engagement aller
teilnehmenden SE zu verdanken.

Zu Beginn war es auch schwierig, ScrTN fir die Interviewteilnahme zu gewinnen. Dies lag zum
einen daran, dass die Rekrutierung im allgemeinen MSP-Routinebetrieb zunachst "vergessen"
wurde, zum anderen war anfangs keine Aufwandsentschadigung fiir die teilnehmenden
Frauen vorgesehen. Nachdem jedoch eine Aufwandsentschadigung von 50 Euro fir Interview-
TN eingeflihrt wurde, hatte dies einen positiven Einfluss auf die Rekrutierung und die
Teilnahmebereitschaft.

2.5 Dichtebestimmung

Die Dichtemessung an sich liell sich logistisch gut integrieren. Die verwendete Studien-
Software informierte die RFA (durch Aufpoppen eines Informations-Fensters) zeitnah nach
Abschluss der MX, wann immer der Schwellenwert Giberschritten war und die TN fiir die Studie
geeignet sein konnte.

Zeitverzoégerungen durch die Dichte-Software lagen im Sekundenbereich. Je nach technischer
Vernetzung innerhalb der SE konnten in Einzelfdllen durch verlangerte Laufzeiten der
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fertiggestellten MX in das lokale PACS-System Verzégerungen im Minutenbereich auftreten.
Bei guter Vernetzung zum PACS innerhalb der SE gab es keine relevanten Verzégerungen.

Insgesamt erwies sich die software-malige Integration der Dichtemessung als sehr praktikable
implementierbare Funktion fir risikoadaptiertes bevélkerungsbezogenes Screening. Fir
Mammobile ohne direkte Anbindung an bzw. mit langen Laufzeiten in das zentrale PACS-
system der SE waren allerdings abgednderte Losungsmoglichkeiten zu suchen.

Die Akzeptanz bei Arzten und Personal fiir die gewahlte Integration der Dichtemessung war
hoch. Fiir ein flaichendeckendes Angebot missten technische Voraussetzungen in jeder SE
geschaffen werden.

Die Dichtesoftware lieferte gerateabhangige Ergebnisse, weswegen eine Anpassung der
Schwellenwerte gerdateabhangig erfolgen musste. Aufgrund der sehr variablen Verteilung der
Dichtewerte in den jeweils vor Ort vorliegenden Populationen, sollte die hiermit erreichbare
Genauigkeit durch gezielte erganzende Studien Uberprift und die Schwellenwerte noch
optimiert werden. Dieses war nicht Inhalt dieser Studie.

Ein wesentliches Ziel der Studie war es, herauszufinden, inwieweit die beteiligten Arzte, das
Personal und die Studien-TN die zusatzliche Ultraschalluntersuchung im Rahmen des
Screeningprogramms flir umsetzbar halten. Die Akzeptanz seitens der teilnehmenden
Studienzentren (Arzte und Praxen) war grundsitzlich positiv, aber fiir die Praxen bedeutete
die Studie eine hohe Mehrbelastung, die seitens der Personaldecke nicht immer leistbar war.
Das kann man u. a. an der Laufzeitverlangerung der Studie ablesen.

Die Frauen nahmen die Studienteilnahme als Vorteil gegeniiber dem nicht risikoadaptierten
Screeningprogramm wahr.

2.6 Rechtsgrundlage

Die Studien-TN wurden aus dem MSP rekrutiert. Das Programm zur Friherkennung von
Brustkrebs wurde deutschlandweit 2004 eingefiihrt und bis 2009 waren die Strukturen
geschaffen, den Frauen zwischen 50 und 69 Jahren flachendeckend alle zwei Jahre eine
Screening-MX anzubieten. Dies erfolgt seither mithilfe eines zentralen Einladungswesens, bei
dem bundesweit 14 Zentrale Stellen Einladungsschreiben an alle anspruchsberechtigten
Frauen versenden.

Die rechtlichen Grundlagen des MSP sind das SGB V (§25a) und die vom G-BA verabschiedete
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL). Die Vertragspartner des MSP sind der GKV-
Spitzenverband und die Kassendrztliche Bundesvereinigung, die im Bundesmantelvertrag-
Arzte (Anlage 9.2 BMV-A) die Organisation des MSP regeln.

Rechtsgrundlage hinsichtlich der Studie innerhalb des MSP war bei vorliegendem positiven
Ethikvotum eine unterschriebene Einwilligungserklarung: allen Frauen, die die
Einschlusskriterien fliir DIMASQOS2 erfiillten erhielten eine Informationsbroschiire mit
Einwilligungserklarung. Eine Wegeversicherung wurde abgeschlossen fiir die z.T.
wiederholten Termine, zu denen Studien-TN erscheinen mussten.
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Mit allen Projektbeteiligten wurden Vertrage geschlossen, in denen die Rechte und Pflichten
geregelt waren.

3 Methodik

Es handelte sich um eine Studie im Mixed-Methods Design mit quantitativen und qualitativen
Studienanteilen sowie einem gesundheitsékonomischen Anteil in Form einer Budget-Impact-
Analyse (BIA).

3.1 Quantitativer Studienteil

3.1.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine Kohortenstudie bestehend aus IG und KG. Die Fallzahlplanung lag bei
30.000 TN. Das urspriingliche Vorhaben, eine historische KG als Vergleichsgruppe zu nutzen,
wurde nach der Absprache mit dem G-BA und der Erstellung eines Amendments durch eine
parallel rekrutierte KG ersetzt. Dabei wurden diejenigen Frauen, denen keine MXUS
angeboten wurde, in die KG eingeschlossen. Es erfolgte bei allen MX der teilnehmenden
Standorte eine automatisierte Dichtemessung, anhand welcher eine Studieneignung (sehr
hohe Dichte) festgestellt wurde.

Die TN der IG erhielten als Studienmethode MXUS, wohingegen die TN der KG nur MX
erhielten.

Es erfolgten umfangreiche QualitdtssicherungsmalRnahmen hinsichtlich der Geratetechnik
und Personalschulung.

Die statistische Auswertung und die dazugehorigen Berichtsteile wurden vom
Konsortialpartner erstellt. Dabei wurde die IG mit der KG verglichen sowie intraindividuell die
IG (MXUS versus MX) betrachtet.

3.1.2 Studienpopulation
3.1.2.1 Bildung der Studiengruppe

Die Studienpopulation bestand aus TN des regularen MSP (Alter 50 bis 69 Jahre), bei denen
im MX eine sehr hohe DKD automatisiert gemessen wurde. Die Definition von hoher DKD in
dieser Studie entspricht dem oberen Teil von ACR C sowie ACR D. In der Literatur wird unter
»,hoher Dichte” haufig der gesamte Dichtebereich der Gruppen ACRC undD
zusammengefasst, dieser umfasst ca. 50 % der weiblichen Population zwischen 50-69. Da eine
erganzende Ultraschall-Untersuchung von 50 % der ScrTN keineswegs umsetzbar und auch
medizinisch unter Risiko-Nutzen-Aspekten nicht sinnvoll erscheint, war es das Ziel dieser
Studie, den Bereich der oberen 15 % gemessenen Dichtewerte zu selektieren.

Fir die Dichtebestimmung aus der digitalen MX wurde die Dichte-Software densitasdensity™
der Fa. Densitas (Halifax, Kanada) verwendet, deren Dichtewerte von 1 - 100 skaliert sind. Der
Schwellenwert fur den Studieneinschluss wurde so definiert, dass die ca. 15 % Frauen mit den
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hochsten Densitas-Dichtewerten eingeschlossen wurden. Der Dichtewert wurde hierfiir
prospektiv anhand von Vorversuchen fir die unterschiedlichen MX-Geratetypen ermittelt.

Potentiellen IG-TN wurde eine Studienteilnahme nur angeboten, wenn diese ihre Screening-
MX in den jeweils vordefinierten, den ScrTN nicht bekannt gegebenen Studien-
Rekrutierungszeiten erhielten. AuBerhalb der Rekrutierungszeiten erfolgte kein Angebot. Die
Rekrutierungszeiten wurden variabel, prospektiv und entsprechend der verfligbaren
Ressourcen (Personal, Rdumlichkeiten) durch die PVA der teilnehmenden SE festgelegt.
Zudem konnte die Rekrutierung durch das Personal bei Uberlastung gestoppt werden. Frauen
im ausgewadhlten Dichtebereich, die kein Angebot fir MXUS erhielten, wurden in der lokalen
Studien-Software dann erfasst als ,kein Angebot”.

Erst nach Bericksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe 2.2 Beschreibung/
Darstellung des Projekts) konnten interessierte Frauen fir die |G rekrutiert werden. Von
101.833 TN, die an den von den einzelnen SE vorher bestimmten Studientagen eine
Dichtemessung erhalten hatten und oberhalb des Dichtegrenzwertes lagen, wurde 51.087 TN
die Studienteilnahme angeboten. 25.746 TN lehnten das Studienangebot ab oder haben
keinen (passenden) US-Termin erhalten bzw. diesen nicht wahrgenommen.

25.341 TN wurden in die IG eingeschlossen und erhielten einen ergdanzenden US mit MXUS-
Befundung.

Der erganzende US wurde am selben Tag oder binnen der sieben folgenden Kalendertage nach
der Screening-MX durchgefihrt.

3.1.2.2 Bildung der Kontrollgruppe

Die KG setzte sich aus geeigneten Fiallen zusammen (sehr hohe Dichte, kein
Ausschlusskriterium), bei denen die MX aulRerhalb der Rekrutierungszeiten (,,kein Angebot”)
anfiel. Diese Frauen erhielten keinen erganzenden US.

Die Organisation von Zeiten fir Rekrutierung bzw. , kein Angebot” erfolgte prospektiv durch
die/den PVA wie oben (siehe 3.1.2.1 Studiengruppe) beschrieben. Diese Strategie ist
gegenlber einer historischen Vergleichskohorte von Vorteil, da im Vergleich zu einer
historischen Gruppe, Verzerrungen durch den Zeitfaktor vermieden werden konnten. Die
Zuteilung von TN zur IG oder KG ergab sich damit weitgehend zufallig durch die Einbettung
der Studie in ein Real-World-Setting.

Die anonymisierten Einzelfalldaten dieser Frauen beinhalteten alle fir die Auswertung des
MX-Screenings erforderlichen nicht-personengebundenen Daten sowie die in der MX
gemessenen Dichtewerte.

3.1.3 Fallzahlplanung

Urspriinglich war es geplant, dass die Hypothese (erwartete Steigerung der CA-
Entdeckungsrat um 2 pro 1000) mit einer Prazision von + /- 0,5 pro 1000 ermittelt werden
soll, entsprechend einem 95 %-Konfidenzintervall von 1,55;2,57. Hierzu ware eine Fallzahl von
30.000 TN erforderlich gewesen.

Da die geplante Fallzahl von 30.000 TN in der IG nicht erreicht werden konnte, erfolgte eine
Anpassung auf 25.000 TN. Trotz der Reduzierung der Fallzahl, die die Power der Studie
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beeintrachtigt, konnten zuverlassige Effektschatzer ermittelt werden, allerdings wurde eine
Prazisionsminderung von etwa 11 % zum Zeitpunkt der Fallzahlreduktion kalkuliert.

Die finalen Studiengruppen umfassen 25.341 TN in der IG und 38.529 in der KG. Das erreichte
95 %-Konfidenzintervall, lag bei 2,1;3,4 pro 1000.

3.1.4 Untersuchungsmethode
3.1.4.1 Das MXUS-Verfahren

Die IG erhielt ergdanzend zur qualitdtsgesicherten Screening-MX einen qualitatsgesicherten US.
Die Befundung erfolgte jeweils durch Kombination der Informationen aus beiden
bildgebenden Methoden (MXUS). Diese Befundungen erfolgten jeweils durch
Befunder*innen, die sowohl MX als auch US-Erfahrung aufwiesen und zudem eine
sonographische Zusatzausbildung erhalten hatten (siehe 3.1.6 Qualitatssicherung und
Monitoring).

Die zu testende Studienmethode bestand aus MXUS (nicht der alleinige US), diese Methode
wurde mit einer alleinigen MX verglichen. Die Wahl dieser Studienmethode basiert auf der
Annahme, dass die Kombination beider Verfahren mehr diagnostische Informationen liefert
als jede Methode fir sich alleine (mit potentieller Auswirkung auf Sensitivitat und Spezifitat).
Zudem benoétigt jede untersuchte Frau nach Durchfiihrung beider Methoden ohnehin eine
abschlieRende Gesamtbefundung und -wertung und keine Einzelbefunde.

Die Schulung der Befunder*innen beinhaltete, wie MX- und US-Befunde zur Optimierung von
Sensitivitdt und Spezifitdt kombiniert werden sollten:

* Beispiel 1: Wenn ein US unklarer Befund auffallt, der retrospektiv einem MX-Befund
zugeordnet werden kann, der seit Jahren unverandert oder ohnehin typisch gutartig
ist, sollte der kombinierte Befund ,gutartig” lauten: Hiermit kénnen unndtige fpos
Befunde vermieden werden.

* Beispiel 2: Gerade in groRen Bristen koénnen Schallschatten an interponierten
lipomatdsen und bindegewebigen Strukturen zu sonographisch verwirrenden Bildern
fiuhren. Die Kombination der Information von MX und US erlaubt es, sich bei
Durchfiihrung des US auf MX unzureichend beurteilbare Areale oder fraglich auffallige
Areale zu konzentrieren, wodurch die Sensitivitat des US gesteigert werden kann.

Methodische Begriffsbestimmungen

Die Gruppe von TN mit hoher DKD, welche die kombinierte Screeninguntersuchung mit
Mammographie und Ultraschall (MXUS) erhalten haben, wird in der Folge auch als IG
bezeichnet. Die Gesamtdiagnosen der IG, die auf MX und der Studienmethode beruhten,
wurden mit MXUS bezeichnet. Innerhalb der |G lassen sich die Tumoren abgrenzen, die bereits
in der MX sichtbar waren. Diese Tumore werden als MX entdeckt bezeichnet. Die Tumoren in
der IG, die nicht durch MX, sondern nur durch den Brustultraschall mit MXUS-Befundung
gesehen wurden, werden als US-entdeckt bezeichnet. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass es
sich nicht um einen alleinigen US handelt.
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3.1.4.2 Medizinischer Ablauf bis Konsensusbefundung/ DIMASOS2-Screeningkette

Studien-geeigneten TN wurde die Studienteilnahme angeboten. Die Einladung zur
Studienteilnahme erfolgte mit Aushdndigung der Studieninformation durch die radiologischen
Fachkrafte (RFA) unmittelbar nach der Screening-MX. Bei Bedarf konnte die TN auch ein
arztliches Gesprach erhalten. Bei Interesse wurde ein US-Termin am selben Tag oder innerhalb
der sieben folgenden Kalendertage angeboten.

Geeignete TN wurden erst dann in die IG eingeschlossen, wenn sie die Einverstandnis- und
Datenschutzerklarung unterschrieben hatten und zum US-Termin erschienen waren.

Damit ergaben sich fiir geeignete TN folgende Status-moglichkeiten:

* Kein Angebot - KG

* Ausschlusskriterium (Implantat, Teilnahme an einer anderen diagnostischen Studie,
fehlende Einwilligungsfahigkeit) lag vor

* Ablehnung (durch ScrTN)

* Teilnahme = IG

TN der IG erhielten mit Einschluss in die Studie einen zusatzlichen US. Vor Durchfiihrung des
US sollte der US-Untersucher obligat zuerst die MX analysieren und, wenn moglich (s. unten),
als MX-Befund in der Software dokumentieren. MX-EB und MX-ZB waren (auch entsprechend
Screening-Gesetzgebung) immer gegeneinander verblindet. Die Pflicht zur Dokumentation
des MX-Befundes durch den sonographierenden Arzt/Arztin entfiel nur dann, wenn der MX-
EB und der MX-ZB bereits (durch ein anderes MX-Befunderpaar) dokumentiert und damit
abgeschlossen waren. Nach Durchfiihrung des US erstellte der/die US-Befunder*in dann
seinen/ihren MXUS-EB.

Die mammographische Zweitbefundung (MX-ZB) erfolgte ebenfalls systematisch ohne
Kenntnis der US-Untersuchung. D. h., zu jedem Fall der IG war zuerst ein MX-ZB zu erstellen.
Danach konnte durch denselben oder einen anderen Befunder*in durch Aufruf der
erganzenden US-Bilddokumentation im Patientenarchiv (PACS) der MXUS-ZB erstellt werden.

EB und ZB erfolgten fir MX und fiir MXUS-Befunde jeweils unabhdngig voneinander. Diese
Verblindung aller EB und ZB war auch in der Logistik der Studiensoftware (fiir die Befund-
Dokumentation) sichergestellt.

Bei positiven EB und/oder ZB folgte immer eine Konsensuskonferenz (KK), die vom/von der
PVA geleitet wurde. Generell wurde die MX-KK vor der MXUS-KK durchgefiihrt. Bei der KK
waren Ublicherweise (entsprechend gesetzlichen Screening-Vorgaben) die MX-Befunder und
MXUS-Befunder anwesend.

3.1.4.3 Befundungsergebnisse in der Interventionsgruppe

Ein Befund (analoges Vorgehen bei MX und MXUS, entsprechend dem im MSP
vorgeschriebenen Prozedere) wurde als unauffillig/benigne (negativ) gezahlt, wenn:

* EBund ZB unaufféllig/benigne befundet waren oder
* bei auffalligem EB und/oder ZB, die KK unauffaillig/benigne war.

Ein Befund (analoges Vorgehen bei MX und MXUS) wurde als auffallig/evtl. maligne (positiv)
gezahlt:
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* Bei auffalligem KK-Befund.

Damit ergab sich fir jeden Fall ein positiver oder negativer MX-Endbefund und ein positiver
oder negativer MXUS-Endbefund.

Normalerweise wiirde bei alleiniger MX-Befundung ein positiver MX-Endbefund eine BA
auslosen; ein negativer MX-Endbefund wiirde keine BA auslosen.

Bei MXUS-Befundung wiirde ein positiver MXUS-Endbefund eine BA ausldsen; ein negativer
MXUS-Endbefund wiirde keine BA auslosen.

Da die oben genannten Konstellationen dem Real-World-Setting entsprechen, gingen die
oben genannten Endbefunde auch so in die Studienauswertung ein.

Gemal gesetzlichen Vorgaben war allerdings gefordert, dass immer, wenn ein positives MX-
Endergebnis oder ein positives MXUS-Endergebnis vorlag (unabhdngig vom Ergebnis der
jeweils anderen Studienmethode), eine Abklarung (BA) erfolgen musste. Daher ergaben sich
etwas mehr BA, als durch die jeweils betrachtete Studienmethode (MX oder MXUS)
erforderlich gewesen ware.

Fiir jede Methode wurde jeweils fallbezogen und nicht brust- oder l3dsionsbezogen
ausgewertet.

3.1.4.4 Nomenklatur

Die Studienmethode war ein ergdnzend durchgefiihrter Ultraschall, der aber immer
zusammen mit den Informationen aus der MX bewertet wurde. Diese Methode ist trotz der
kombinierten Befundung von MX und US (MXUS) in den Tabellen und statistischen
Auswertungen vereinfacht als ,,US“ bezeichnet.

Beim intraindividuellen Vergleich innerhalb der IG wurden folgende Bezeichnungen
verwendet:

»MX“ = Screeningbefund, der nur auf der Screeningmammographie beruht,
also alle Befunde vor Durchfiihrung der Testmethode

,US“ = alle Befunde, die nur auf der Testmethode beruhen, also nicht
bereits in der Screeningmammographie gesehen wurden.

»lnsgesamt”

oder ,,MXUS“ = alle Befunde der IG nach Durchflihrung der Testmethode. Sie

beinhalten also alle Befunde, die auf ,MX“ beruhen und alle, die nur
auf der Testmethode ,,US” beruhen.

3.1.4.5 Medizinischer Ablauf ab bildgebender Abklarung

Die BA erfolgte bei allen Frauen mit Indikation zur weiteren Kldrung
(siehe 3.1.4.3 Befundungsergebnisse in der Interventionsgruppe) nach internationalen
Standards und entsprechend den Vorgaben des MSP durch die/den PVA.

Fiir die Abklarungsuntersuchung wurden diese Frauen nach Abschluss der KK zu einem
separaten Termin eingeladen.
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Im Rahmen der BA konnte sich ein negativer/gutartiger Befund ergeben (entspricht BI-RADS 2)
mit Empfehlung zur weiteren (iblichen Uberwachung im MSP (alle 2 Jahre). Bei vermutlich
gutartigen Befunden (BI-RADS 3) wurde eine kurzfristige Kontrolle empfohlen.

Bei positivem Ergebnis der BA wurde eine histologische Abkldrung empfohlen. Ublicherweise
erfolgte diese als sonographisch-gestiitzte Stanzbiopsie, als stereotaktisch-gestiitzte
Vakuumbiopsie bei nur mammographisch sichtbaren Befunden und nur sehr selten eine
operative Abklarung. Eine operative Abklarung (offene Biopsie) wurde dann empfohlen, wenn
eine Patientin einer minimal invasiven Untersuchung nicht zustimmte oder sich (duRerst
selten) nicht dafiir eignete. Die histologischen Ergebnisse wurden in multidisziplindren
Fallkonferenzen in den SE gemald dem internationalen Standard besprochen. Hierbei wurde
auch eine Empfehlung zur weiteren Behandlung (z. B. bei gesicherten Malighnomen Operation
und/oder Chemotherapie; bzw. bei B3-Lasionen, wie z.B. atypischer duktaler Hyperplasie
(ADH), FEA oder vergleichbaren Ldsionen, entweder Rebiopsie oder Kontrolle) ausgesprochen.

3.1.4.6 Dokumentation der Daten

Fir die prospektive Dokumentation aller Studienfalle wurde durch die Fa. IdeeDesign Michael
Hertlein in Zusammenarbeit mit der Konsortialfiihrung eine Online-Studien-Software
entwickelt.

Sie ermoglichte die Ubertragung aller fiir die Befundung relevanten Daten aus den offiziellen
Softwares in die Studiendatenbank, die Planung von Untersuchungszeiten und die
kontinuierliche Dichtemessung (durch Integration der kommerziell verfligbaren
Dichtesoftware). Bei Uberschreitung des Schwellenwertes léste die Studiensoftware die
Einladung von Frauen (je nach standortspezifischer Organisation: durch die radiologische
Fachkraft oder Anmeldung) aus. In der Software wurde die Teilnahme/Nicht-Teilnahme bzw.
Ablehnung oder fehlende Eignung (in KG oder bei Ablehnung bzw. fehlender Eignung
anonymisiert) dokumentiert. Die Studiensoftware unterstiitzte die komplette schrittweise
Erfassung  der  Studienbefundung und  garantierte eine  gesetzeskonforme
Befunderkommunikation (inklusive Befund-Verblindung zwischen EB und ZB — je nach
Untersuchungsschritt) im Rahmen der Studie. Dieses Vorgehen war fir die Studienmethode
analog dem fir MX vorgeschriebenen Vorgehen im MSP. Weiterhin ermdglichte die
Studiensoftware die Online-Riickibertragung der Studienergebnisse in die offiziellen
Softwares entsprechend Studienprotokoll und gesetzlichen Vorgaben sowie die gesetzlich
geforderte Initiierung weiterer BA, wo erforderlich (bei positivem MX-Endergebnis und/oder
positivem MXUS-Endergebnis). Die in den SE durchgefiihrten BA und weiteren Schritte waren
(wie im MSP (blich) durch die SE direkt in die offizielle Software einzupflegen. Auch die
Zusammenfuhrung der Ergebnisse weiterer BA bis inklusive der postoperativen Konferenz
(durch quartalsweises Abgleichen von Masterdatenexporten) mit den Einzelfalldaten war
eingerichtet. Die Software unterstiitzte zudem das Monitoring der teilnehmenden SE, die
Auszahlung der Studien-Erstattungen an die SE sowie den regelmaRigen anonymisierten
Datenexport an das ISE fiir deren statistische Zwischen- und Endauswertungen.

Die gesamte Dokumentation der Studienfdlle, d.h. alle relevanten Daten aus den
Screeningsoftwares und aus der Studie, wurden in einem ausschlieBlich lokal in jeder SE
vorliegenden Anteil der Studiensoftware gespeichert. Hieraus wurden die fiir die Studie
relevanten Einzelfalldaten datenschutzgerecht in die zentrale Studiendatenbank lbertragen.
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Die Dokumentation und Komplettierung der Einzelfiles der KG erfolgte analog zur IG in den
hier allerdings anonymisierten Einzelfiles.

3.1.5 Automatisierte Dichtebestimmung

Ziel der Studie war es, den oberen Dichtebereich (ca. oberen 15 % aller in der Population
vorkommenden Dichtewerte) in die Studie einzuschlielRen. Dieser Bereich entspricht ACR D,
welches die oberen 5% der Dichtewerte in der Population einschlieBt und einem oberen
Dichtebereich von ACRC, also weitere ca.10% des Anteils hoher Dichtwerte in der
Population. Die Gesamtgruppe aller ACR C-Falle hingegen betrafe ca. 40 - 45 % der Population
(Weigel 2020; Wanders 2019).

Die Dichtemessung erfolgte mit der kommerziell verfliigbaren CE-zugelassenen
automatisierten Dichtesoftware densitasdensity™ der Fa. Densitas (Halifax, Kanada). Diese
bestimmt die Dichte mithilfe von Kl aus volldigitalen prozessierten Bilddaten, wie sie von
jedem MX-Gerat im sogenannten DI-COM-Standard geliefert werden.

Das Programm war fir die haufigsten MX-Gerdtetypen zugelassen. Im Rahmen der
Vorbereitungsphase des Projekts wurden weitere Gerdtetypen ergdnzt und eine
Dichteskalierung von 1 - 100 (mithilfe von Kl) durch die Firma ermoglicht. Die so skalierten
Dichtewerte werden als Densitas-Dichte-Score bezeichnet. In Vorversuchen war anhand von
17.627 Messwerten aus unterschiedlichen Regionen fir die in der Studie verfligbaren
Geratetypen ein Schwellenwert so gewahlt, dass ca. die oberen 15% der Population
eingeschlossen werden konnten.

3.1.6 Qualitdtssicherung und Monitoring

Die Qualitatssicherung umfasste eine Eingangsprifung der US-Gerdtetechnik, wobei nur
Gerate der oberen Mittelklasse und Oberklasse zugelassen waren. Eine Eingangstberprifung
der Schallkdpfe erfolgte durch die Studienleitung und danach regelméaRig durch die PVA.

Alle in der Studie tatigen verantwortlichen Befunder*innen waren zugelassene
Screeningbefunder*innen mit ausreichender MX-Vorerfahrung. Sie mussten zudem
ausreichende Erfahrung im US nachweisen (Spezialausbildung und Téitigkeit als PVA oder
Vertretungs-PVA oder vorliegende Kassenzulassung bzw. bei Krankenhausirzt*innen
mindestens DEGUM 1-Zertifikat sowie eine Vorerfahrung > 1000 sonographischen
Untersuchungen in 3 Jahren).

Vor Start musste jede*r MXUS-Befunder*in einen zusatzlichen Kurs fiir MXUS ableisten, der
von der Studienleitung durchgefiihrt wurde.

Wiahrend der gesamten Rekrutierungsphase erfolgte durch die Konsortialfiihrung ein
kontinuierliches Monitoring mit Stichprobenprifungen, Plausibilitaitschecks der Datenexporte
und Nachschulungen bei Neueinstieg von Personal in den SE.

Die Ergebnisse wurden auch als Benchmarks den SE regelmaRig mitgeteilt. Sie wurden mit
jeder SE in regelmaRigen Studienverlaufsgesprachen zwischen der Studienleitung und den
Studienzentren diskutiert.
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Nach Abschluss der Rekrutierung wurden aus der Studiensoftware samtliche Daten exportiert,
gepruft, mit der SE von Fehlern bereinigt und pseudonymisiertes Bildmaterial von den CA-
Fallen fiur die Studienleitung verfiigbar gemacht.

3.1.7 Statistische Auswertung

Die im Rahmen von DIMASOS2 gewonnen anonymisierten Daten der Studiendatenbank
wurden von der Studienleitung zwei Mal pro Jahr Uber eine institutseigene Nextcloud
anonymisiert an das ISE Gbermittelt.

Fir die Auswertungen wurde frihzeitig ein ausfihrlicher statistischer Analyseplan erstellt
(15.01.2020), weiterentwickelt und dem Innovationsausschuss mitgeteilt. Die in diesem
Bericht vorgelegten Auswertungsergebnisse orientieren sich an diesem Analyseplan
(siehe 3.1.7.3 Auswertung der Daten/ Statistische Methoden).

Die Auswertungssyntax wurde anhand der regelmaligen Datenausziige ebenfalls frihzeitig
entwickelt und weiter ausdifferenziert.

Es wurden regelmaRig Zwischenauswertungen zur Anzahl und Klassifikation der zusatzlich
gefundenen CA sowie des Einflusses auf die diagnostische Genauigkeit des MSP durchgefihrt.

Die Auswertung erfolgte fir folgende TN-Gruppen:

KG: Hierunter fielen alle Frauen mit Eignung und ohne Ausschlusskriterien, deren
Screening-MX auBerhalb der Rekrutierungszeit stattfand. Diese TN erhielten
keinen Ultraschall.

IG: Hierunter fielen alle TN mit Eignung und ohne Ausschlusskriterien, die nach
entsprechender Einwilligung eine US-Untersuchung erhielten und deren
Diagnose sich aus der mammographisch-sonographischen kombinierten
Untersuchung ergab.

Innerhalb der IG wurden die Befundungen, wie folgt (vergleiche 3.1.4.4 Nomenklatur),
unterteilt.

3.1.7.1 Datenaufbereitung bei der Studienleitung
Die Datenaufbereitung war ein iterativer Prozess mit folgenden Komponenten:
1. Prifung auf vollstandige Dokumentationen

Hierfir wurden anhand von Zwischenexporten umfangreiche Plausibilitdtsprifungen
durchgefihrt. Es wurde insbesondere auf Dokumentationsliicken (fehlende Werte, z. B.
fehlende Angaben von CA-Stadien oder CA-Biologie) und Fehldokumentationen (unplausible
Angaben, z.B. Diskrepanz von GréRenangabe und Stadium, Seitenverwechslungen etc.)
gecheckt. Diese wurden zusammen mit den SE bereinigt, ggf. nach erganzenden Recherchen
durch die SE.

2. Prifung des Exports aus der Screening-Software beziglich logischer Konsistenz

Nach dem Export der Datenbank wurden logische Liicken im medizinischen Ablauf (unklare
Zuordnung zwischen Eintrdgen in unterschiedlichen Tabellen zueinander) und
Fehldokumentationen (Mehrfach- und Beidseits-Befunde mit z.T. wechselnden
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Lasionsnummern) ermittelt. Diese wurden detektiert und inhaltlich recherchiert (Arztbriefe,
Entlassungsbriefe, Bildmaterial). Dieser Prozess musste fiir konsistente Daten mehrfach
wiederholt werden.

3. Korrekte Reduktion der Datenbankstruktur auf eine Auswertungstabelle

Fir die statistische Auswertung war eine tabellarische Aufbereitung der Falle notwendig. Die
Reduktion der komplexen Datenbankstruktur flihrte zum Teil zu fehlerhaften
Vereinfachungen oder zeigte Inkonsistenzen in den Daten auf.

Bei Fallen mit Mehrfachbefunden wurde anhand der Dokumentation der schwerwiegendste
Befund ermittelt, da definitionsgemadl} die Auswertung Patienten-bezogen, nicht Seiten-
bezogen oder Befund-bezogen erfolgen sollte. Nach Recherchen héandisch nachgetragene
Daten wurden nach erneuten Exporten in neuen anonymisierten Datenbankabziigen zur
Auswertung dem Konsortialpartner bereitgestellt.

Bei Mehrfachbefunden (sowie bei eventuell zuséatzlich bestehenden Liicken oder fehlerhaften
Dokumentationen) bedingte dieses zeitintensive Recherchen, Riicksprachen mit den
teilnehmenden PVA und Plausibilititschecks in einem mehrstufigen, wiederholenden
Vorgehen.

3.1.7.2 Fragestellung

(1) Primdre Hypothese war, dass durch die Studienmethode ergdnzend zum MSP > 2 / 1000 CA
mehr entdeckt werden.

Hierfir war zu bestimmen: die Karzinomdetektionsrate fiir die kombinierte Untersuchung
(MXUS) verglichen zur Detektionsrate des MSP mit alleiniger MX.

Parallel dazu waren folgende Fragen zu beantworten:
(2) Beschreibung der zusatzlich gefunden CA (Klassifikation, Stadien)

(3) Bestimmung der fpos Befunde (Wiedereinbestellungsrate, BX-Rate, 6-Montas-Kontroll-
Empfehlungen)

(4) Bestimmung der Sensitivitat des MSP fir die kombinierte Untersuchung (MXUS)
(5) BIA zur Modellierung des Kosten-Nutzen Verhaltnisses

(6) Befragung (Telefoninterviews) zur Machbarkeit und Relevanz des zusatzlichen US unter
Verwendung von semi-strukturierten Interviewleitfaden, durchgefiihrt mit (a) TN der
Untersuchung sowie (b) den beteiligten Fachkraften (arztliches Personal und RFA).

3.1.7.3 Auswertung der Daten/ Statistische Methoden

Fiir die Auswertungen wurden die Daten zunachst mit Ublichen statistischen Lage- und
Streuungsmalien deskriptiv, auch in Untergruppen beschrieben. Wenn maéglich wurden 95 %-
Konfidenzintervalle bestimmt.

Fir die Uberpriifung der primiren Hypothese wurde die Zahl der ausschlieBlich durch die
Testmethode diagnostizierten CA bestimmt und die Rate pro 1000 Frauen inklusive
Konfidenzintervall ermittelt. Erwartet wurde eine Rate von zusétzlichen 2 pro 1000 (zu den
regular nur durch MX diagnostizierten CA) mit einem 95 %-Konfidenzintervall von 1,55 - 2,57.
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Um strukturelle Unterschiede (wie Alter, Erst-/ Folgeuntersuchung) zwischen IG und KG
auszugleichen wurde eine inverse Propensity Score Gewichtung ("inverse propensitiy
treatment weighting", IPTW) angewendet. Daflir wurde zunachst fiir jede TN die
Wabhrscheinlichkeit (,Propensity Score”) berechnet, mit der sie der jeweiligen Gruppe
zugewiesen wurde. Die Berechnung basierte auf den Kovariablen Alter, Region, Dichte und
Screeningrunde. Ausgehend von diesen Wahrscheinlichkeiten wurde fiir jede TN ein
Gewichtungsfaktor berechnet, der umgekehrt proportional zur individuellen
Zuweisungswahrscheinlichkeit ist. Durch diese Gewichtung wird eine pseudorandomisierte
Population erzeugt, in der die Verteilung der beschriebenen Kovariablen zwischen den
Gruppen ausgeglichen ist. Die Fallzahl dieser Population wird durch die Gewichtung kiinstlich
aufgeblaht, weshalb eine direkte Interpretation nicht mehr zuldssig ist. Die Berechnung von
Raten, wie beispielsweise Inzidenzen oder prozentuale Anteile ist jedoch auf Basis der
gewichtete Daten moglich, sodass die nun adjustierten CA-Entdeckungsraten der beiden
Gruppen unmittelbar miteinander verglichen werden kénnen.

Weiter wurden absolute und relative Differenzen berechnet. Weitere statistische Tests
wurden, auch zur Vermeidung von multiplem Testen, nicht durchgefiihrt. Die statistische
Bewertung der Ergebnisse erfolgt, dort wo angezeigt, jeweils auf Basis der ermittelten
Konfidenzintervalle.

Tabelle 2 beschreibt die im Analysenplan fiir die Auswertung definierten Parameter:

Tabelle 2: Beschreibung der Endpunkte (Outcomes) und die Art der jeweiligen Erfassung

Outcomes

Beschreibung

Untersuchungsmethode

Tumorentdeckungsrate
des zusatzlichen
Ultraschalls (US)

Ermittlung der durch den
zusatzlichen Ultraschall
zusatzlich detektierten Tumoren

Angabe der in der Studiendatenbank
dokumentierte Anzahl der gefunden
Tumoren, deren Befunde auf der
kombinierten Untersuchung
beruhen. Es werden Raten pro 1000
TN berichtet.

Tumorentdeckungsrate
in der IG (MXUS) und
KG (MX)

Ermittlung der in der IG (durch
MX und US) und KG (im MSP mit
alleiniger MX) detektierten
Tumoren

Die in der Studiendatenbank
dokumentierte Anzahl der gefunden
Tumoren in beiden Gruppen werden
nach Anwendung vom Inverse
Propensity Treatment Weighting
(IPTW) miteinander verglichen.
Neben der Angabe von Raten pro
1000 TN werden absolute und
relative Differenzen berichtet.

Beschreibung der
zusatzlich gefunden
Tumoren (US)

Bestimmung der
Tumorcharakteristika
(Klassifikation, Stadien, Grading,
OP-Vorgehen)

Die in der Studiendatenbank
dokumentierten Tumoren werden
hinsichtlich mehrerer Charakteristika
beschrieben (deskriptive
Beschreibung).

Bestimmung der
falsch-positiv Raten

Gruppenvergleiche zur
Wiedereinbestellungsrate, zur

Die in der Studiendatenbank
dokumentierten Raten zur
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Rate weiterer durchgefiihrter
Untersuchungen sowie zur
Biopsierate.

Wiedereinbestellung, zusatzlichen
Untersuchungen und Biopsien
werden miteinander verglichen.
Neben der absoluten Anzahl werden
Raten pro 1000 TN berichtet.

Bestimmung der
Sensitivitat des MSP
fiir die kombinierte
Untersuchung (MXUS)

Die Sensitivitat des kombinierten
Verfahrens wird im Vergleich
zum MX fir die TN mit dichtem
Brustgewebe geschatzt.

Es werden Vierfeldertafeln mit
unterschiedlichen Szenarien zur
Tumorentdeckungsrate fir TN mit
dichtem Brustgewebe erstellt. Dabei
wird unter der Annahme
verschiedener Sensitivitatsangaben
der alleinigen MX aus der Literatur
und der beobachteten
Tumorentdeckungsraten die
Sensitivitatssteigerung durch eine
kombinierte Untersuchung
berechnet.

Bestimmung des
Nutzen-Schaden
Verhaltnisses der
kombinierten
Untersuchung (MXUS)

Bestimmung der zusatzlich
entdeckten Tumoren (Nutzen) im
Verhaltnis zu den zusatzlich
auftretenden BA bzw. BX
(Schaden)

Die in der Studienbank
dokumentierten Tumoren sowie die
BA und BX werden in beiden
Gruppen verglichen und ins
Verhaltnis gesetzt.

Bestimmung der durch
den zusatzlichen
Ultraschall
entstehenden Kosten

Zur Abschatzung der zusatzlich
zu erwartenden Kosten fir das
kombinierte Verfahren wurde
eine Budget-Impact-Analyse
durchgefihrt.

Modellierung eines Markov-Models
mit Entscheidungsbaum auf der
Basis aktueller GKV-Daten.

Untersuchung der
Akzeptanz und
Praktikabilitat des
kombinierten
Verfahrens.

Befragung (Telefoninterviews)
zur Akzeptanz und Machbarkeit
des zusatzlichen US unter
Verwendung von semi-
strukturierten
Interviewleitfaden, durchgefiihrt
mit (a) TN des MSP sowie (b) den
beteiligten Fachkraften
(arztliches Personal und RFA).

Qualitative Inhaltsanalyse nach
Philipp Mayring.

3.2

Gesundheits6konomische Analyse

Im Rahmen der gesundheitsokonomischen Analyse wurde ein Markov-Modell erstellt, in dem

ein Entscheidungsbaum verschachtelt ist,
Intervention zu modellieren.

Der

um die ©6konomischen Auswirkungen der
Entscheidungsbaum wurde dazu verwendet,

die

herkémmlichen Kosten des MSP mit den zusatzlichen Kosten fiir den US und damit
verbundene potentielle Folgeuntersuchungen (z. B. BA, BX) sowie den zu erwartenden
gesundheitlichen Nutzen in Relation zu setzen. Zum erwarteten Nutzen der kombinierten
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Untersuchung zahlen: friihere Diagnosen und niedrigere CA-stadien sowie damit verbundene
bessere Prognosen, die sich langfristig als geringere 6konomische Belastung auswirken
sollten.

Es wurde eine BIA fiir MXUS erstellt. Es wurden dabei nur direkte Kosten (aus Sicht der GKV)
betrachtet (Sullivan 2014). Der relevante Zeitraum fir den Kostentrager ist die Zeit zwischen
zwei Screening-Runden. In dieser Frist treten alle relevanten Kostenveranderungen durch das
zusatzliche Screening auf. Das Ziel dabei war es, die potentiellen zusatzlichen Kosten fir die
GKV verursacht durch den erganzenden US fir Frauen mit hoher DKD zu bestimmen.

Fir die Modellierung gab es zwei Strategien: (1) Frauen, die einen zusatzlichen US bekamen
und (2) Frauen der KG, die keinen zusatzlichen US erhielten. Die Datengrundlage bildet die
Ergebnisse des quantitativen Studienteils sowie Angaben aus der Literatur ab.

Start
1=p1—p2 Pz
Pi
Kein Karzinom Intervall- e
. karzinom Screening
unter Screening Karzinom
oder MX-Screening

Karzinom

Abbildung 1: Markov-Modell des Budget-Impact Modells mit Ubergangswahrscheinlichkeiten p1 und p2 (,,US":
ergénzende US-Untersuchung mit MXUS-Befundung = Studienmethode)

Durch den zusatzlichen US entstehen, neben den Kosten fiir die US-Untersuchung selbst,
weitere Kosten, z. B. durch AbklarungsmaBnahmen und BX bei vielen gutartigen Befunden
und bei der begrenzten Zahl zusatzlich entdeckter Malignome. Andererseits kann
angenommen werden, dass CA, die zu einem spateren Zeitpunkt als Intervallkarzinome
diagnostiziert worden waren, durch den additiven US zu einem prognostisch glinstigeren, da
friiheren, Zeitpunkt, erkannt werden kdnnen. CA, die zu einem friiheren, klinisch glinstigeren
Zeitpunkt durch Screening diagnostiziert werden, verursachen in der Regel geringere
Behandlungskosten (Khan 2023). Dieser mogliche Effekt wird sich mutmalRlich aber erst nach
langerer Zeit einstellen, der von der hier durchgefiihrte BIA nicht abgedeckt wird.

Die BIA wurde Uber ein Markov-Modell mit Entscheidungsbaum operationalisiert. Ein
Entscheidungsbaum ist eine grafische Darstellung von Entscheidungsprozessen, bei der jeder
Knoten des Baums eine Entscheidung oder ein Ereignis darstellt und die Aste die moglichen
Ergebnisse oder Entscheidungen widerspiegeln. Das Modell besteht aus vier Markov-
Zustinden, ,Start“, ,nur durch die Studienmethode detektiertes Karzinom”,
yIntervallkarzinom® und , kein Karzinom oder Karzinom im MX-Screening” (siehe Abbildung 1).
Es berechnet den Erwartungswert der Kosten pro Person in jeder Strategie. Die Differenz der
beiden Erwartungswerte sind die zusatzlichen entstehenden Kosten. Zu der Strategie (1) der
zusatzlichen US-Untersuchung gehoren alle zusatzlichen Abklarungsuntersuchungen und BX,
die dann zum Teil in den zusatzlich detektierten CA resultieren.
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Frauen, die eine zusatzliche , US” - Untersuchung erhalten haben, kénnen in dem Markov-
Modell vier potentielle Endpunkte erreichen: (1) Karzinom nur durch ,US“ detektiert, (2)
Intervallkarzinom, (3) Karzinom detektiert durch MX, (4) kein Karzinom. Die letzten beiden
Falle kbnnen zusammengefasst werden, da es in diesem Fall keine Unterschiede zwischen den
Kosten der beiden Strategien gibt. Bei den Frauen der KG ist ein im Screening nur durch ,,US“
detektiertes Karzinom nicht moglich.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten von dem Markov-Zustand ,Start” zum Zustand
»Intervallkarzinom® zum Zustand ,,nur MXUS-Screening Karzinom” und zum Zustand ,,Kein
Karzinom unter Screening oder MX Karzinom“ 1 — p; — p, (Abbildung 1) wurden mit den
Szenarien der quantitativen Analysen zur Sensitivitat der MX fiir beide Strategien berechnet.
Die Wahrscheinlichkeiten fiir BA, BX und Pathologien sowie die Verteilung der durch nur
MXUS detektierten CA bilden sich aus den Ergebnissen unseres quantitativen Ergebnisteils.
Fir die Verteilung der Intervallkarzinome wurden die Veroffentlichungen von Armbinder und
Niraula et al. (2020) verwendet.

Die Kosten flir den zusatzlichen US, BA, BX und Pathologie wurden mit Unterstitzung von
Expertinnen der Konsortialfiihrung aus den relevanten Ziffern des EBM Katalogs bestimmt
(KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung, 2024). Die Kosten fir die Behandlung in
Abhdngigkeit des UICC-Stadium des Karzinoms wurden aus der Literatur entnommen
(Khan 2023). Aufgrund des Zeitraumes von zwei Jahren fiir die Modellierung dieser BIA wurde
keine Diskontierung vorgenommen (Sullivan 2014). Es wurden die Kosten fiir das Jahr 2024
betrachtet.

In einer deterministischen Sensitivitatsanalyse wurde mithilfe der 95 %-Konfidenzintervalle
Uberprift, wie sensitiv das Modell auf Verdanderungen der Inputparameter aus den
Studienergebnissen reagiert. Zudem wurden mehrere Szenarioanalysen durchgefiihrt. Diese
bezogen sich zum einen auf die verschiedenen Szenarien zur Sensitivitdt des MSP und zum
anderen auf den Anteil von Frauen mit hoher DKD, die US erhalten sollen. Hierbei wurden die
oberen 20 %, 15 %, 10 % und 5 % gewahlt. Alle gesundheitsdkonomischen Analysen wurden
mit R Version 4.1.3 durchgefihrt (R Core Team, 2019).

Das erste gesundheitsokonomische Modell war Ende 2020 fertiggestellt, das finale Modell lag
mit Ende der Rekrutierung im Marz 2024 vor.

3.3 Qualitativer Studienteil

Fiir den qualitativen Studienteil wurde auf der Basis einer umfassenden Literaturrecherche je
ein Interviewleitfaden fir TN und einer fiir medizinisches Fachpersonal entworfen.
Mitarbeitende des ISE fuhrten die Telefoninterviews durch und werteten sie inhaltsanalytisch
aus.

Zwischen 2020 und 2021 wurden an sechs SE qualitative Telefoninterviews mit medizinischen
Fachkraften (N = 9) und Frauen mit hoher DKD (N = 22) durchgefiihrt. Die Interviewteilnahme
war freiwillig und fand nach schriftlicher Einwilligung der Teilnehmenden telefonisch statt.
Alle Interviews folgten einem halbstrukturierten Interviewleitfaden.
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Die TN waren zwischen 50 und 69 Jahre alt. Die Rekrutierung erfolgte durch die RFA nach
erfolgter Messung der Brustdichte. Jede Frau erhielt eine Broschiire mit Informationen tber
dichtes Brustgewebe und deren Auswirkungen auf das MX-Screening sowie weitere
Hintergrundinformationen zur Studienteilnahme. Die Interviews mit 7 Arzten (Gynikologen
oder Radiologen), darunter 4 Leiter der teilnehmenden Screening-Zentren, und
2 Befunder*innen wurden durch das Referenzzentrum Minchen organisiert und von
Mitarbeiterinnen des ISE durchgefiihrt. Dabei nahm das Referenzzentrum Kontakt zu den SE
auf und bat das dort beschaftigte Personal, an einem Interview teilzunehmen. Personen, die
zu einer Teilnahme bereit waren, kontaktierten zur Terminvereinbarung das ISE. Die
angestrebte Anzahl von Interviewpartnern aus dem Bereich Screeningpersonal wurde sehr
schnell erreicht. Die teilnehmenden Personen waren Arzt*innen (PVA und nicht PVA) sowie
RFA aus vier teilnehmenden SE. Von den Arzt*innen waren 3 Personen ménnlich und 4
Personen weiblich, beide teilnehmenden RFA waren weiblich.

Als deutlich schwieriger gestaltete sich die Rekrutierung von Screening-Teilnehmerinnen in
den 6 teilnehmenden SE. Durch starke zeitliche Belastungen des Personals in den SE lief die
Rekrutierung anfangs sehr schleppend und eine gezielte Ansprache von geeigneten TN wurde
im laufenden Screeningbetrieb haufig vergessen. Zu Beginn war die Zahlung einer
Aufwandsentschadigung fiir die Teilnahme an einem Interview nicht vorgesehen. Da die
geplante Anzahl von Interviewteilnehmerin auf diese Weise nicht erreicht werden konnte,
wurde die Strategie umgestellt. Durch den finanziellen Anreiz konnte, wie erhofft, eine hdhere
Teilnahmebereitschaft erzielt werden. Dabei war die Bereitschaft zur Teilnahme das
Hauptkriterium fir den Einschluss in die qualitative Studie, zudem konnte hinsichtlich des
Alters eine ausreichende Diversitat erzielt werden.

Die Interviews mit den Frauen begannen mit der Frage, ob sie zum ersten Mal davon gehort
hatten, dass sie eine sehr hohe DKD haben und welche Gedanken und Gefiihle sie dazu hatten.
AnschlieBend wurden sie zu ihren Erfahrungen mit der zusatzlichen US-Untersuchung befragt.
Zudem wurden sie zu ihrer Einschatzung der Wirksamkeit des MSP befragt und ob sich ihre
Meinung aufgrund der Informationen lber die DKD gedandert hatte.

Der Interviewleitfaden fiir Arzt*innen und RFA befasste sich mit deren Wahrnehmung
hinsichtlich des Bewusstseins der Frauen fiir die Brustdichte, den damit verbundenen
Auswirkungen auf die Sensitivitat des MSP und der Relevanz des Themas fiir das MSP. Zudem
wurden die Durchfiihrbarkeit und Praktikabilitdit des zusatzlichen US eingeschatzt,
einschlieRlich der Vor- und Nachteile des kombinierten Verfahrens.

Alle Interviews wurden aufgezeichnet und wortwortlich transkribiert, wobei Orte und Namen
unkenntlich gemacht wurden. Die Datenanalyse erfolgte mittels qualitativer Inhaltsanalyse
(Mayring P. 2022) unter Verwendung der frei zuganglichen Auswertungssoftware QCAmap
(Qualitative Content Analysis Program). Zundchst wurden die Interviewdaten unabhangig
voneinander von zwei Mitarbeiterinnen des ISE analysiert. Aufgrund des explorativen
Ansatzes dieser Studie wurde das Material kodiert, indem induktiv Kategorien aus den
Interviewdaten extrahiert wurden.

Um Kodierschemata fiir (a) die Daten der Fachkrafte und (b) die Daten der TN zu erstellen,
begannen die auswertenden Personen mit je zwei Interviews aus jedem Datensatz. Bei der
Kodierung wurden ausgewahlten Textfragmenten mit dhnlichem Inhalt Codes zugewiesen.

Ergebnisbericht 31

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Innovationsausschuss



DIMASOS2 (01VSF18003)

AnschlieBend wurden durch die Kombination kodierter Fragmente mit dhnlichem Inhalt
Themen identifiziert, die wiederum zu (ibergreifenden Themen zusammengefasst wurden. Im
Rahmen von regelmaligen Treffen wurden Themen, Kodierungen und Interpretationen
diskutiert, wobei sich schlielich auf je ein Codeschema fiir Screeningpersonal und eines flr
TN geeinigt wurde. Die verbleibenden Interviews wurden anschliefend anhand dieser
entwickelten Codes kodiert. (Abbildung 2; Anlage 2, Kategoriensystem im Supplement S8 und
S9).

Procedure of inductive qualitative content analysis

# Selection of the unit of analysis, based on research question

 Labels assigned to selected fragments (open coding)

* Finding codes to describe similar labels

+ |dentification of higher level codes (topics) by combining codes with similar topics

» Establishing the final category system

€€

Abbildung 2: Induktive Kodierung der Interviewdaten in der DIMASOS2-Studie (Arzt*innen &

Screeningteilnehmerinnen)

4 Projektergebnisse

4.1 Ergebnisse des quantitativen Studienteils

Die quantitative Studie wurde entsprechend dem mit dem Konsortialpartner ausgearbeiteten
Studiendesign technisch durch die Konsortialfiihrung in der Vorbereitungsphase mit der
Fa.ldeeDesign geplant. Es wurde die hierflir erforderliche Technik installiert und
implementiert.

Die teilnehmenden Teams wurden durch die Konsortialfiihrung geschult und die
Qualitatssicherungsmallnahmen sowie die Systematik der Studien-Erstattungen fir die
teilnehmenden SE wurden ebenfalls in der Software vorbereitet.
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Die an den 16 Zentren (in 15 SE) stattfindenden Untersuchungen wurden jeweils vor Ort
gemald Studienprotokoll durchgefiihrt. Jede teilnehmende Frau wurde lediglich einmal in die
Studie entweder in IG oder KG eingebracht. (Eine Zweit-Untersuchung wurde automatisch in
der Studiensoftware geblockt.)

Es waren in der IG 25.341 Frauen und in der KG 38.529 Frauen.

Die Ergebnis-Parameter wurden durch kontinuierliches Monitoring (ebenfalls Software-
gestitzt) regelmaRig erfasst und mit den teilnehmenden Standorten in regelmafigen
Abstdanden auch im Vergleich zu einem anonymisierten Benchmarking anhand der Daten aller
Standorte besprochen.

Die Fragestellungen des quantitativen Studienteils sind unter der Uberschrift 1.2. als Ziel 1
bis 5 zusammengefasst dargestellt.

Schlussendlich wurden Vollstdndigkeit und Korrektheit der Dokumentation aller
teilnehmenden SE durch vorgegebene Prif-Algorithmen seitens der Konsortialfiihrung sowie
Konsortialpartner gepriift und Fehler bei der Dokumentation, ebenso wie beim Datenexport
durch enge Kommunikation der Konsortialfiihrung mit den SE bereinigt (siehe Kapitel 3.1.7.3).

Die Ergebnisse der endgiiltigen statistischen Auswertung, die durch den Konsortialpartner
erfolgte, sind im Folgenden unter den Punkten 4.1.1 bis 4.1.8 zusammengefasst. Die
Interpretation der Ergebnisse erfolgte in enger Kooperation von Konsortialfiihrung und
Konsortialpartner.

4.1.1 Voraussetzung Dichtemessung

Die automatisierte Dichtemessung bildete eine Grundvoraussetzung fiir diese Studie, da durch
sie ein Dichtewert ermittelt wurde, anhand dessen die Rekrutierung fiir IG oder KG erfolgen
konnte.

Die gewahlte CE-zertifizierte Software lieferte urspriinglich - wie alle kommerziellen Softwares
- nur eine grobe Dichteklassifikation nach ACR-Dichte A bis D. Fiir die Selektion des hohen
Dichtebereichs ist diese, ebenso wie eine visuelle Klassifikation schon deshalb unzureichend,
da hiermit nur der obere ca. 5 %-DKD-Bereich (ACR D) oder ein Dichtebereich (ACR C+D)
selektierbar waren, der den oberen ca. 50 % der Bevdlkerung entsprache.

Daher wurde die Software, durch entsprechendes Kl-Training angepasst, um abgestufte
Dichtewerte zu ermoglichen. Mit Beginn der Studie war entsprechend Auftrag der
Konsortialfihrung durch die Firma Densitas eine Dichteskalierung von 0 — 100 eingerichtet
worden und somit fiir die Studie verfligbar gemacht.

Im Rahmen der Vorbereitungsphase erfolgten erganzende Anpassungen fiir noch nicht
erfasste Geratetypen (jeweils durch Training der Software an ca. 2000 MX-Fillen pro
Geratetyp.

Da es fir die Dichte-Bewertung, in die sowohl Rontgendichte (Rontgenabschwachung) wie
auch die Verteilung der dichten Areale im Driisenkorper (sogenannter Masking-Faktor)
eingehen, keinen verlasslichen Gold-Standard gibt, wurden zu Beginn der Rekrutierungsphase
anhand von ca.20-30Fdllen pro Screening-Standort die Plausibilitdit der
Dichtekategorisierung visuell durch die teilnehmenden SE gepriift. Hierbei ergab sich mit
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einzelnen Ausnahmen eine plausible und groRenteils akzeptable Klassifikation, die aber nicht
perfekt war. Das firmenintern durchgefiihrte Training der Software mit kiinstlicher Intelligenz
(KI) bericksichtigte dabei auch Unterschiede bei MX-Gerdten von 3 verschiedenen
Herstellern.

Schlussendlich wurde ein Schwellenwert pro Geratetyp ermittelt, der mindestens die oberen
ca. 15 % der in der Bevolkerung vorkommenden Dichtewerte selektieren sollte. Erschwerend
war, dass sich die Population naturgemall pro Screening-Standort unterschiedlich
zusammensetzte.

Noch genauere Anpassungen hatten grundlegende Untersuchungen erfordert, die nicht
Thema dieser Studie waren. Im Rahmen der Studie bestatigten die regelmaRigen Stichproben
dennoch groRtenteils eine visuell akzeptable Selektion des oberen Dichtebereichs, weiterhin
mit einzelnen Ausnahmen. Es fielen allerdings auch noch geratetypische Abhangigkeiten der
DKD-Messung bei der KI-basierten Software auf.

Die Studie wurde mit Schwellenwerten begonnen, die den o.g. DKD-Bereich selektieren
sollten. Schlussendlich wurden die oberen ca. 18 % der Dichtebereiche durch die Software
selektiert.

Im Rahmen der Vorbereitungsphase wurde zudem die Dichte-Software in die das Prozedere
steuernde Studien-Software integriert. Diese Arbeit erfolgte durch die Fa. IdeeDesign in enger
Abstimmung mit der Konsortialfiihrung.

Die Dichtemessung an sich erwies sich als logistisch sehr gut integriert. Die verwendete
Studien-Software informierte die RFA (durch Aufpoppen eines Informations-Fensters) zeitnah
(meist binnen 1 -2 Minuten) nach Abschluss der MX, wann immer der Schwellenwert
Uberschritten war und die ScrTN damit fiir die Studie geeignet sein konnte.

Zeitverzégerungen durch die Dichte-Software selbst lagen im Sekundenbereich. Je nach
technischer Vernetzung innerhalb der SE konnten in Einzelfillen Verzégerungen im
Minutenbereich auftreten. Letztere ergaben sich jedoch nicht aus der Dichte-Software,
sondern aus den Ubertragungszeiten der digitalen MX-Aufnahmen ins Praxis-interne PACS-
Netz, abhdngig von dessen Ausstattung und Auslastung. Bei guter Vernetzung der MX-Gerate
zum PACS innerhalb der SE ergaben sich keine relevanten Verzogerungen fiir die Information
der RFA. Die Akzeptanz bei Arzten und Personal fiir die gewahlte Integration der
Dichtemessung war gut.

Insgesamt erwies sich die software-maRige Integration der Dichtemessung damit als
praktikable implementierbare Funktion fir risikoadaptiertes bevolkerungsbezogenes
Screening. Mammobile waren in dieser Studie nicht eingeschlossen. Fir Mammobile ohne
direkte Anbindung an ein PACS-System sind abgewandelte Losungswege noch zu priifen.

Zusammenfassend erlaubte die gefundene Softwarelosung an den Studien-Standorten die
unmittelbare Ermittlung der Dichte aus der digitalen MX. Entsprechend dem erhaltenen
Dichtewert erfolgte eine Stratifizierung aller am Standort untersuchten Frauen. Der jeweils
gewdhlte Schwellenwert erlaubte die Selektion eines DKD-Bereichs, der den oberen ca. 18 %
Dichtewerten Uber die Studienpopulation dieser 16 Screeningstandorte entsprach.
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4.1.2 Deskriptive Beschreibung der Studienpopulation

Anlage 1, Abbildung 1 zeigt ein Flussdiagramm des Einschlussverfahrens fur der TN der Studie.
Fir die finale Analyse verbleiben 63.870 TN. Anlage 1, Tabelle 1 zeigt die Basis-Charakteristika
derIG (n = 25.341) und der KG (n = 38.529). Das mittlere Alter der TN lag bei 55 bzw. 56 Jahren.
In der IG war der Anteil der Erstuntersuchungen (31,4 % versus 26,9 %) und der Anteil mit
hoher DKD (> 60 : 33,4 % versus 26,8 %) etwas hoher.

Insgesamt werden die Unterschiede in den Basischarakteristika zwischen den Gruppen als nur
geringfligig eingeschatzt. Dennoch wurde fir die weiteren Analysen ein Verfahren (IPTW)
angewandt, um die strukturellen Unterschiede auszugleichen und einen verzerrungsfreien
Vergleich zwischen I1G und KG zu erlauben.

Deutlichere Unterschiede zeigen sich zwischen IG und KG (gewichtete Werte) in den BA-
(6,58 % versus 5,36 %), BX- (3,16 % versus 1,47 %), Empfehlungen zur kurzfristigen Kontrolle
(9,6/1000 versus 4,9/1000) und CA-Raten (10,68/1000 versus 7,24/1000) (Anlage 1,
Tabelle 2).

4.1.3 Karzinom-Entdeckungsrate fiir MX und MXUS, gesamt und stratifiziert nach
Subgruppen (Dichte und Alter)

Innerhalb der IG wurden 7,97 Tumore pro 1000 Frauen durch die MX und weitere 2,71 [95 %-
KI 2,1; 3,4] durch die Studienmethode entdeckt (Anlage 1, Tabelle 3 und 4). Damit konnte die
Rate an zusatzlichen Tumoren, wie geplant, mit einer ausreichenden Prazision festgestellt
werden. Da das untere 95 %-KI fir die beobachtete Rate an zusatzlichen Tumoren grofRer 2
ist, kann die zusatzliche Tumorentdeckungsrate durch den Ultraschall als signifikant grofBer als
2 pro 1000 bezeichnet werden.

In der IG wurden unter 1000 TN 10,68 Tumore der Brust diagnostiziert, in der KG waren es
7,24 / 1000 (Werte nach IPTW, Anlage 1, Tabelle 3). Damit lag die Tumorentdeckungsrate in
der IG signifikant um 48 % [RD 1,48, 95 %-KI 1,25; 176] tber der Tumorentdeckungsrate der
KG.

Aus Anlage 1, Tabelle3 wird weiter ersichtlich, dass der Effekt der Karzinom-
Mehrentdeckungen (+48 %) insbesondere auf deutlichen Mehrentdeckungen (+67 %) bei
invasiven Tumoren zurlckzufiihren ist, wahrend bei in situ CA nur einzelne
Mehrentdeckungen vorkamen (+6 %). Mit steigendem Alter nimmt der Effekt der
Mehrentdeckung zu (AG 50-54: +25 % auf AG 65-69: +106 %). Bei den Folgeuntersuchungen
war der Effekt der zusadtzlichen Entdeckung hoher als bei Erstuntersuchungen
(Tumorentdeckungsrate +61 % versus +29 %). Interessanterweise nahm der Effekt der
Studienmethode mit steigender DKD Gruppe etwas ab, einschrankend ist aber flr den
hochsten DKD-Bereich die sehr niedrige Fallzahl und die noch fehlende Zahl an
Intervallkarzinomen zu nennen, die im héchsten Dichtebereich haufiger sein konnten.

4.1.4 Beschreibung und Vergleich der entdeckten CA

Insgesamt wurden in der Studie 272 CA der Brust in der I1G (bei 25.341 Frauen) und 277 in der
KG (mit 38.529 Frauen) diagnostiziert (Anlage 1, Tabelle 4). In der IG mit kombiniertem MXUS
wurden 204 Tumore bereits durch MX und weitere 68 durch die erganzende Studienmethode
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entdeckt. Die entdeckten CA weisen insgesamt eine giinstige, flir das MSP typische Verteilung
der Stadien auf.

Der Anteil der in situ CA war fir die MX diagnostizierten Tumore der IG und der KG
vergleichbar (27,9% versus 30,7 %). Auch der Anteil kleiner invasiver CA (<1cm,
entsprechend pTla + pT1b) war mit 21,1 % versus 19,4 % gut vergleichbar.

Unter den nur durch US entdeckten Tumoren lag dieser Anteil von in situ-CA nur bei 5,9 %.
Tendenziell sind die US-endeckten Tumore etwas grofSer als die mit MX entdeckten Tumore.
Dies zeigt sich auch in der Einteilung nach dem UICC Stadium.

Anlage 1, Tabelle 5 und 6 untersuchen die in situ und invasiven Tumore getrennt. Fir die in
situ CA (Anlage 1, Tabelle 5) sind die Ergebnisse auf Grund der geringen Fallzahl nur deskriptiv
zu interpretieren. Alle vier zusatzlich nur durch die Studienmethode endeckten in situ CA
konnten brusterhaltend operiert werden. Zwei der 4 durch die Studienmethode mit MXUS-
Interpretation entdeckten DCIS dirften allerdings auf einer unterschiedlichen Bewertung der
MX durch die MX- versus MXUS-Befunder — bei diskretem Mikrokalk — beruhen.

Bei den invasiven Tumoren (Anlage 1, Tabelle 6) sind hinsichtlich Tumorausdehnung und
histopathologischem Grading keine auffalligen Unterschiede zwischen IG und KG und
innerhalb der IG (MX versus US) festzustellen. Einzig der Lymphknotenstatus (N-Status) ist in
der IG Gruppe unginstiger als in der KG (nodalpositiv (N+): 18,5 % versus 9,4 %) bei einem
allerdings in der IG hoheren Anteil von fehlenden Lymphknoten-Stadien (NX) und bezogen auf
diese Untergruppen noch niedrigen Zahlen.

4.1.5 Zusatzliche bildgebende und histologische Abklarungen

In der IG wurden 6,8 % der Frauen (n = 1713), entsprechend einer Rate von 67,6 pro 1000 TN
zu einer weiteren BA-untersuchung einbestellt, verglichen mit 5,3 % (n = 2024), entsprechend
52,5 /1000, in der KG (Anlage 1, Tabelle 7). Dies stellt eine Steigerung um 28,8 % dar, die im
Wesentlichen auf die zusatzliche Studienmethode zurlickzufiihren ist.

Auffallig ist, dass die Wiedereinbestellungsrate zur BA in der MX-Gruppe der IG von der der
KG-Gruppe abweicht, also mit 3,9 % deutlich niedriger ist als in der KG mit 5,3 %. Sie liegt
damit um 26,4 % unter der Rate der KG. Dieses kdnnte auf einen Bias bei Befundung der reinen
,MX“ innerhalb der IG hinweisen, der den intra-individuellen Vergleich innerhalb der IG
betrifft (siehe 5.1.4 Primadre Fragestellung: Karzinom-Mehrentdeckung). Innerhalb der IG
wurden von den insgesamt 6,8 % zusatzlichen BA allein durch die MX 3,9 % veranlasst und
durch die Studienmethode (,,US“) weitere 2,9 %.

Die BX-Rate bezogen auf alle untersuchten Frauen der IG (versus der KG) ist in der IG erhoht
(IG 32,4 /1000 versus KG 14,3 / 1000) (Anlage 1, Tabelle 8), was eine mehr als doppelt so
hohen BX-Rate (Faktor 2,27) oder einem Anstieg von +126,6 % entspricht. Wiederum ist die
Gruppe der durch die Studienmethode entdeckten Veranderungen fur den deutlichen Anstieg
der BX in der IG wesentlich verantwortlich. 47,7 % der BX der IG betreffen Veranderungen, die
durch die Studienmethode auffallig waren.

ErwartungsgemaRR wurden mit US detektierte Verdanderungen Ublicherweise (wie fir
sonographisch sichtbare Befunde vorgeschrieben) mit Stanzbiopsien unter US Kontrolle
durchgefihrt. (IG-US 95,9 % versus IG-MX 54,4 % versus KG 53,7 %). Dass 14 Befunde unter
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mammographischer Steuerung biopsiert wurden, ergibt sich daraus, dass auch in der IG durch
nochmalige Betrachtung der MX zusatzliche rein mammographische Befunde auffallen
konnten und weiter abgeklart werden konnten.

Ahnliches wie fiir die BX-Empfehlungen gilt fiir die kurzfristigen Kontrollempfehlungen (BI-
RADS 3-Befunde) (siehe Anlage 1, Tabelle 6).

Die Rate an Empfehlungen zu kurzfristigen Kontrollen liegt fiir die IG mit 0,97 % aller mit
(,MXUS” untersuchten Frauen) ungefdahr doppelt so hoch wie fiir die KG (alleinige ,MX-
Befundung) mit einer Rate von 0,5.

Anhand der in dieser Studie gewonnenen Daten ist auch (erstmalig) ein Vergleich von KG von
BA-, BX- und Kontrollempfehlungen im sehr dichten Driisengewebe (KG) versus dem
Durchschnitt der gescreenten Frauen (lber alle Brustdichten) im MSP moglich.

Im Vergleich zum MSP liegen diese mit durchschnittlich 53 % BA (versus 4,2%
durchschnittlich fiir Erst- und Folgerunden), mit 1,4 % BX-Empfehlungen (versus 1,1 %)
deutlich hoher (siehe Anlage 1, Tabelle 8). Bei Kontrollempfehlungen ergibt sich derselbe
Wert wie im MSP (0,5 %). (Kooperationsgemeinschaft Mammographie 2023: Qualitatsbericht
2021).

Diese Unterschiede werden erstmalig flir das MSP berichtet.

4.1.6 Abschatzung der Sensitivitat und Spezifitit der Studienmethode, dem
kombinierten Verfahren aus MX und US (MXUS)

Sensitivitat und Spezifizitat konnen derzeit nur grob abgeschatzt werden. Fir eine korrekte
Bestimmung dieser diagnostischen KenngréRen miissten zunachst die Intervallkarzinome und
daraus die falsch-negativen (fneg) Befunde bestimmt werden.

Im Analyseplan wurde fiir die Abschitzung der Sensitivitit folgende Uberlegung zugrunde
gelegt. Bei den TN des MSP liegt die Pravalenz fuir Brustkrebs bei 8 / 1000. Diese Zahl ist aus
den Berichten zum MSP ableitbar. Bei hoher DKD wird von einer reduzierten Sensitivitat von
ca. 50 % ausgegangen, es werden 4 CA pro 1000 Frauen entdeckt. Addiert man nun die durch
die Studienmethode zuséatzlich entdeckten CA (Annahme: 2 / 1000) wirden sich insgesamt
6 /1000 ergeben, was einer Sensitivitdit von 75 % entsprache (bezogen auf 8 /1000 als
"wahre" Pravalenz).

Die Abschatzung der Sensitivitat nach obigen Verfahren konnte nicht auf diese Weise
durchgefihrt werden, da in der IG und KG die Pravalenz der entdeckten Tumore weit héher
als angenommen war. In der KG ware ein Wert von 4 / 1000 zu erwarten gewesen, beobachtet
wurde ein Wert von 7,2 / 1000.

Um dennoch eine Abschatzung von Sensitivitdt und Spezifitat durchfiihren zu konnen, wurde
ein alternativer Ansatz gewadhlt. Hierbei wurde aus der beobachteten Pravalenz fir
entdeckten Brustkrebs in der KG und einer angenommenen Sensitivitat der alleinigen MX die
zu erwartende Gesamtpravalenz unter den TN bestimmt. Nimmt man jetzt eine Sensitivitat
der alleinigen MX von 50 % an und setzt diesen Wert der beobachteten Pravalenz der KG von
7,2 / 1000 gleich, ergibt sich eine Gesamtpravalenz von 14,4 / 1000 unter den TN mit hoher
DKD. Da mit MXUS in der IG 10,7 Féalle pro 1000 Frauen entdeckt wurden, ergibt sich fiir dieses
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Szenario im dichten Drisengewebe eine Sensitivitdt von 74,3 % (10,7 von 14,4) und eine
Spezifitat von 93,1 %.

Anlage 1, Tabelle 9 bis 11 zeigen drei Szenarien fiir drei verschiedenen Sensitivitaten fir den
MX in der KG (60 %, 50 %, 40 %).

Es ergeben sich folgende Werte fiir die Sensitivitdt und Spezifitat fir die drei Szenarien:
89,2%/93,1%, 74,3%/93,1% und 59,4 % /93,1 %. Hierbei entspricht die errechnete
Sensitivitat jeweils der sog. Programm-Sensitivitat bezogen auf Screening + 2-Jahres-Intervall

Je nach Szenario kann die Sensitivitdt durch den zusatzlichen US um 20 bis 30 Prozentpunkte
gesteigert werden.

4.1.7 Nutzen/Schaden Verhiltnis in Abhangigkeit von der Dichte

Fir die Bewertung des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses des MXUS wurde der Nutzen als
zusatzlich entdeckte Tumoren und der Schaden als zusatzliche BA (Anlage 1, Abbildung 2) bzw.
als zusatzliche BX (Anlage 1, Abbildung 3) operationalisiert.

Setzt man beim Vergleich von IG und KG Schaden und Nutzen ins Verhaltnis, so zeigt sich
folgendes:

* Die Zahl der BA-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom der IG liegt im Vergleich zu
denen der KG (6,36 : 1 versus 7,32 : 1) sogar etwas ginstiger.

* Die Zahl der BX-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom der IG liegt im Vergleich zu
denen der KG (ca. 3:1 versus 2:1) hoher, allerdings deutlich besser als bislang
angenommen.

* Die Rate an kurzfristigen Kontrollen pro gefundenem Karzinom der IG liegt mit ca. 9:1
schlechter als in der KG mit 6,9 : 1., aber auch deutlich besser als urspriinglich erwartet.

Vergleicht man das Verhaltnis von Schaden und Nutzen innerhalb der IG fir MXUS versus MX,
so fallt ein ungewdhnlich niedriges Verhaltnis fir BA-Empfehlungen in der MX-Gruppe (mit
4,9 : 1000) im Vergleich zur KG (mit 7,3 : 1000) auf. Dieses kdnnte auf einen Bias bei der MX-
Konsensuskonferenz durch Vorwissen des US-Befunders ergeben haben.

Insgesamt ergibt sich fir das Verhaltnis von Schaden zu Nutzen beim intra-individuellen
vergleich (MXUS versus MX) Folgendes:

* Die Zahl der BA-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom der MXUS (6,36 : 1) liegt im
Vergleich zu dem sehr niedrigen Wert fiir die MX-gruppe (4,9 : 1) hier ungiinstiger beim
Gruppenvergleich (IG versus KG, siehe oben).

* Die Zahl der BX-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom der MXUS (3 : 1) liegt im
Vergleich Wert fir die MX-gruppe (2,17 : 1) hoher, vergleichbar den Ergebnissen vom
Kohortenvergleich (siehe oben)

* Die Zahl der Empfehlungen zu kurzfristigen Kontrollen pro gefundenem Karzinom der
MXUS liegt mit ca. 9:1 im Vergleich zu dem Wert fir die MX-gruppe (6,6:1)
schlechter, ebenfalls vergleichbar zu den Ergebnissen des o.g. Kohortenvergleichs.

Um den Einfluss der DKD auf das Verhaltnis von BA-Empfehlungen pro Karzinom und auf das
Verhdltnis von BX-Empfehlungen pro Karzinom im direkten Vergleich der durch die
Studienmethode versus durch alleinige MX zu analysieren, wurden Ergebnisse fir BA-
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Empfehlungen pro Karzinom und fiir Biopsie-Empfehlungen pro Karzinom innerhalb der IG
verglichen:

In der IG wurden (Uber den gesamten in der Studie untersuchten Dichtebereich gesehen)
durch den zusatzlichen US etwa 29 zusatzliche BA unter 1000 Frauen verursacht, die den
2,7 zuséatzlich entdeckten Tumoren pro 1000 Frauen gegeniiberstehen. Erhéht man den
Schwellenwert fiir die DKD ab der MXUS eingesetzt wird, verringert sich die Zahl der zusatzlich
gefundenen CA und auch die Zahl der zusatzlichen BA. Aus Anlage 1, Abbildung 2(X-Achse:
durch US zusatzlich entdeckten Tumore, Y-Achse: zusatzlichen BA) ergibt sich fir die
unterschiedlichen Schwellenwerte der DKD ein fast linearer Zusammenhang und damit ein
relativ konstantes Nutzen-Schaden-Verhaltnis. Einen "optimalen" Wert fiir das Nutzen-
Schaden-Verhaltnis lasst sich somit nicht ableiten. Die Entdeckung eines zuséatzlichen Tumors
ist daher (weitgehend unabhangig von der DKD) mit rund 11 (10,7) zusatzlichen BA verbunden
(PPV der Abklarung durch MXUS: ca. 10 %).

Flir BX ergibt sich ein dhnliches Bild (Anlage 1, Abbildung 3). Insgesamt wurden in der IG
zusatzlich 15,5 BX pro 1000 Frauen durchgefiihrt, die wieder den 2,7 zusatzlichen CA pro 1000
gegenlberstehen. D. h., dass um einen zuséatzlichen CA entdecken zu kdnnen, nur eine von
6 zusatzlichen BX zu einem positiven Befund fuhrte. (PPV der BX-Empfehlung: ca. 17 %).

4.1.8 Abhiangigkeit der CA-entdeckungsrate durch MXUS je nach gesetztem
Schwellenwert

Wie im Analyseplan vorgesehen wurde die CA-entdeckungsrate fiir verschiedene
Schwellenwerte (Anlage 1, Abbildung2) bzw. Dichtebereiche (Anlage 1, Abbildung 4)
bestimmt. Dabei zeigt sich eine relativ konstante CA-entdeckungsrate im untersuchten Dichte-
Bereich, unabhdngig von der DKD. Ein Trend hin zu einer héheren CA-entdeckungsrate bei
hoherer Dichte ist nicht erkennbar. Fiir den sehr kleinen Bereich mit hochsten DKD lasst sich
keine verlassliche Aussage treffen, die Fallzahl ist hier zu niedrig. Verglichen mit der CA-
entdeckungsrate in der Kontrollgruppe (7,2 /1000) zeigen sich aber im untersuchten
Dichtebereich fast durchgehend signifikant hohere CA-entdeckungsraten fir die IG.

Betrachtet man das Alter als Einflussfaktor, so zeigt sich ab der Altersgruppe 60-64 Jahre ein
deutlicher Anstieg der CA-entdeckungsrate (Anlage 2, Abbildung S4, AG: 55-59: 9,38 / 1000;
AG: 65-69: 15,87 / 1000). Die CA-entdeckungsrate in der IG liegt in allen Altersgruppen tber
der der Kontrollgruppe. Der Abstand zwischen IG und KG, der dem Effekt von MXUS
entspricht, nimmt mit zunehmendem Alter weiter zu (Anlage 2, Abbildung S6).

4.2 Ergebnisse des gesundheitsokonomischen Studienteils

Mit der Rate von 2,7 pro 1.000 zusatzlich entdeckten Tumoren innerhalb der IG durch MXUS
und der  Annahme der  Sensitivitat des MX-Screenings kénnen die
Ubergangswahrscheinlichkeiten des Markov-Modells (Anlage 1, Tabelle 12) fiir die Strategien
berechnet werden. Diese sind exemplarisch fir die Annahme einer Sensitivitat von 60 % fur
das MSP (Strategie 1) in Anlage 1, Tabelle 14 dargestellt.

In Anlage 1, Tabelle 13 sind die Kosten dargestellt, die im Zusammenhang der zuséatzlichen US
innerhalb des MSP auftreten sowie die Kosten zur Behandlung der Tumore in Abhangigkeit
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des UICC-Stadiums. Fir Frauen aus der Strategie (1 =MXUS) fallen somit Kosten der
zusatzlichen Studienmethode (,,US“) und der Befundung im Markov-Zustand ,Start” an,
wahrend fur Frauen aus der Strategie (2 = MX) in diesem Schritt keine Kosten anfallen. Im
Markov-Zustand ,US-Screening Karzinom” fallen fiir alle Frauen mit einem Karzinom, das
aufgrund des US entdeckt wurde, die Kosten der BA, der BX, der Pathologie, Fallkonferenz und
der Behandlung zusatzlich an. Fiir den Zustand , Intervallkarzinome” unterscheiden sich die
Kosten fiir die beiden Strategien nicht. Flir Frauen aus der Strategie (1), bei denen kein
Karzinom entdeckt wurde, fallen die Kosten der BA, einer moglichen BX mit Pathologie etc. in
dem Zustand , Kein Karzinom oder MX- Screening-Karzinom* an.

Unter der Strategie (1) des zusatzlichen US ergaben sich im Schnitt 163,94 € Kosten pro ScrTN.
Unter der Strategie (2) ohne zusatzlichen US ergaben sich im Schnitt 118,45 € pro ScrTN.
Daraus resultieren 45,59 € zusatzliche Kosten pro Person, wenn Frauen mit hoher DKD einen
zusatzlichen US im Rahmen des MX-Screening erhalten wirden.

Im Jahr 2021 nahmen etwa 3 Millionen Frauen am MSP teil (Kooperationsgemeinschaft
Mammografie, 2023). Wenn beispielsweise diejenigen Frauen der 15 % oberen DKD-Werte
einen zusatzlichen US bekommen wiirden (Anlage 1, Tabelle 14 Szenario 1B, entsprechend
DIMASOS-Studie), entstiinden zusatzliche Kosten von 20.470.500 € fiir die GKV.

In der deterministischen Sensitivitdtsanalyse zeigte sich, dass die Haufigkeit der im US
entdeckten CA mit UICC Stadium 0 den starksten Einfluss auf die zusatzlichen Kosten durch
die US-Untersuchung hatten (Anlage 1, Abbildung 5). Erhoht sich die Wahrscheinlichkeit von
CA mit UICC-Stadium 0 von urspriinglich 5,9 % auf 11,5 % (95 %-Konfidenzintervall) dann sinkt
die Kostendifferenz um 3 €. Die nadchst groBeren Einflussfaktoren auf die Kostendifferenz sind
Haufigkeit von UICC I-Fdllen und UICC IV-Fallen und die Entdeckungsrate der im US entdeckten
CA.

Die durchgefliihrten Szenarioanalysen zeigen, dass eine Reduktion der Sensitivitat des MX-
Screenings um 10 % eine Senkung der Kostendifferenz um 0,02 € zur Folge hatte (Anlage 1,
Tabelle 14). Die Analyse, in der die oberen 20 % (Szenario 1) der Frauen mit hoher DKD einen
zusatzlichen US erhielten, ergabe 27.294.000 € an zusatzlichen Kosten fiir die GKV (Szenario A:
Sensitivitat von 60 % im MSP). Dementsprechend sdanken die Kosten auf 13.647.000 €, wenn
nur die oberen 10 % (Szenario 3) eine zusatzliche US-Untersuchung erhalten wiirden und auf
6.823.500 €, wenn nur die oberen 5 % (Szenario 4) einbezogen wirden.

4.3 Ergebnisse des qualitativen Studienteils

Es wurden insgesamt 31 Telefoninterviews gefiihrt: 22 mit Screening-Klientinnen, 7 mit
Arzt*innen (darunter 4 Leiter*innen von SE) und 2 mit RFAs. Die Teilnehmenden waren in
sechs unterschiedlichen SE beschaftigt: Tibingen, Hildesheim, Mainz, Bad Langensalza, Kénigs
Wusterhausen und Alzey. Das Durchschnittsalter der ScrTN betrug 58 Jahre und das der
Expert*innen 52 Jahre. Die Interviews dauerten zwischen 20 und 90 Minuten.

4.3.1 Wahrnehmung und Kenntnisse zum Thema sehr hohe DKD

Die Halfte der Frauen war bereits vor der Teilnahme an der Studie Gber den Befund "dichtes
Drisengewebe" aufgeklart. Fir den GroRteil dieser Frauen hatte dies bislang keine
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Konsequenzen (wie z. B. zusatzliche Untersuchungen) nach sich gezogen. Die Einschatzung der
befragten Expert*innen lber das allgemeine Wissen der ScrTN (Kenntnis iber Befund ,,DKD“
sowie Effekt auf Sensitivitat) variierte stark. Eine befragte Person war der Ansicht, dass kaum
Kenntnisse darliber vorhanden waren. Eine weitere Person schéatzte, dass es sich um ein
allgemein bekanntes Thema handeln wiirde, die anderen Interviewten schatzten den Anteil
unter den informierten Frauen auf zwischen 30 und 50 %.

4.3.2 Einfluss DKD auf die diagnostische Genauigkeit des MSP

Keiner der befragten ScrTN war bewusst, dass eine sehr hohe DKD die diagnostische
Genauigkeit des MSP potentiell beeintrachtigt. Der Groliteil der befragten Expert*innen war
der Ansicht, dass sehr dichtes Drisengewebe (obere 10 %) hochst problematisch fir die
Begutachtung von MX sei und dieser Umstand es erforderlich mache, dass sich das Screening
fur betroffene Frauen im Rahmen des MSP &dndern misse, um die Sensitivitdt der
Untersuchung zu erhéhen. Neben handgehaltenem US wurden auch die Tomosynthese oder
automatisierter Brustultraschall als alternative zusatzliche Untersuchungen genannt. Als
Vorteile des US wurde aufgezahlt, dass US keine zusatzliche Strahlenexposition benétige und
dass die Technik an sich grundsatzlich breit verflgbar sei.

4.3.3 Durchfiihrbarkeit und Praktikabilitdat von MXUS

Die befragten Frauen fihlten sich durch die zusatzliche Untersuchung sicherer, aber einige
Interviewpartnerinnen zweifelten nach der Studienteilnahme an, ob MX generell einen
Nutzen fiir sie habe und ob sie eigentlich nur US brauchten und MX eine unndétige
Untersuchung fir sie darstelle. Einige Frauen empfanden die Wartezeit zwischen MX und US
als emotional fordernd und sie machten sich Sorgen um ihre Gesundheit.

Alle befragen Arzt*innen befiirchteten den durch die additive Untersuchung zu erwartendem
Anstieg von fpos Befunden und damit verbundene zusatzliche Abklarungs-Untersuchungen,
BX sowie Stressbelastungen fiir Frauen mit MXUS -auffalligem Befund.

Im Rahmen der Studienlaufzeit erlebten alle befragten Expert*innen organisatorische
Grenzen (Personalmangel, Mangel an geschulten Arzt*innen zur Durchfilhrung US,
Zeitmangel), die einer kontinuierlichen Bereitstellung von MXUS diametral entgegenstanden
und eine organisatorische Uberforderung fiir das Screeningpersonal darstellten. Die
Umsetzung von MXUS fiir Frauen mit hoher DKD konnte daher auch in keiner der
teilnehmenden SE durchgdngig realisiert werden.

Die befragten Expert*innen &uBerten zudem Bedenken dahingehend, den Frauen
Informationen zur DKD mitzuteilen. Eine Arztin gab zu bedenken, dass sich dadurch die
offentliche Wahrnehmung in Bezug auf das MSP zum negativen wandeln kénnte. Andere
beflrchteten, dass dadurch opportunistischem (grauen) Screening Tir und Tor geoffnet
werden kénnte, mit zweifelhaften Ergebnissen. Denn, darin waren sich die Expert*innen einig,
die Durchfiihrung von US erfordert Fahigkeiten und Kenntnisse, die aullerhalb des
organisierten Screeningbetriebs nicht selbstverstandlich durch jeden beliebigen Anbieter
ersetzt werden kdnnen.

Des Weiteren wurde angefiihrt, dass US eine hohe Konzentrationsfahigkeit erfordere und dass
nach einer gewissen Anzahl von durchgefiihrten US die Qualitdt der Untersuchung nachlassen
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konne. Viele Befragte gaben zudem an, dass zusatzlich gefundene CA ein sehr seltenes Ereignis
waren, was dazu flhrte, dass der Enthusiasmus Uber die Zeit abnahm und die Durchfiihrung
zusatzlicher US eine zeitliche Belastung darstellte.

5 Diskussion der Projektergebnisse

In diesem Bericht werden die Ergebnisse vom methodisch- epidemiologischen Aspekt und aus
inhaltlich-klinischer Sicht diskutiert.

Die Studie wurde im Mixed-Methods Design mit verschiedenen Elementen (quantitativ,
qualitativ, gesundheitsékonomisch) angelegt und durchgefiihrt. Die Diskussion folgt dieser
Gliederung.

5.1 Quantitativer Studienanteil

5.1.1 Kohorte und Studienpopulation

Beim quantitativen Teil handelte es sich um eine Kohortenstudie mit einer Kohorte von Frauen
des reguldaren MSP mit hoher DKD, bei denen erganzend zur qualitatsgesicherten MX ein
zusatzlicher US durchgefiihrt wurde (IG). Die zu dieser Kohorte erhobenen Daten wurde zur
Beantwortung der primaren Fragestellung genutzt.

Zusatzlich war eine Kontrollkohorte geplant, zundchst aus pragmatischen Griinden als
historische Kohorte, auch wenn hier ein Verzerrungsrisiko durch zeitliche Trends, ggf.
unterschiedliche screenende Arzt*innen oder unterschiedlicher, heute nicht mehr
verfligbarer MX-Gerate nicht ausgeschlossen werden konnte. Hinzu kamen unerwartete
Probleme beim dafir notwendigen Bildexport aus den sehr variablen
Bildarchivierungssystemen jeder teilnehmenden SE. Friihzeitig im Studienverlauf zeigte sich,
dass in den teilnehmenden SE aus organisatorischen/ logistischen Griinden nur etwa 40-50 %
der Frauen mit hoher DKD in die Studie eingeschlossen werden konnten. Dieses bot damit die
Moglichkeit fir die KG auf diejenigen TN zurlickzugreifen, die aus logistischen Griinden keinen
US erhalten konnten. Damit konnte statt der historischen KG eine KG gebildet werden, fir die
hinsichtlich des Studien-Zeitraums, der Geratetechnik und screenender Arzt*innen eine
wesentlich bessere Vergleichbarkeit als durch eine historische KG erwarten werden konnte.

Erfreulicherweise bestatigte sich fur IG und KG eine gut vergleichbare Verteilung der
Basisvariablen, wie z. B. Alter, DKD etc. Insofern sind die Vergleiche zwischen IG und KG
weitgehend frei von relevanten Verzerrungen. Um die dennoch wenigen strukturellen
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auszugleichen, wurde ein Propensity Score
Wichtung-Verfahren (IPTW) zur Angleichung der beiden Kohorten angewandt.

5.1.2 Auswahl des zu untersuchenden Dichtebereichs (sehr hohe DKD, obere 15 %)

Die Auswahl eines ,sehr hohen” Dichtebereichs basierte bereits bei Antragstellung auf
Arbeiten von Wanders et al. (2019) und Weigel et al. (2017), die spater auch erganzt wurden
durch Weigel et al. (2020). Im Vergleich zu US-amerikanischen Arbeiten betreffen beide
Arbeiten streng qualitatsgesicherte europaische Screeningprogramme, fiir die der Wert einer
zur qualitatsgesicherten Screening-MX erganzenden US-Untersuchung zu testen war.
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Andererseits beziehen sich diese Studien auf die volldigitale MX im Gegensatz zu friheren US-
amerikanischen Arbeiten, die noch basierend auf digitalisierter Film-Folien-MX (mit
schlechteren MX-Ergebnissen im dichten Gewebe) entstanden waren und ohnehin graues
Screening betreffen.

Wihrend die erste Arbeit von Weigel vermuten lieR, dass ein relevanter Abfall der
Programmsensitivitdt nur den hochsten Dichtebereich (ACR D, obere 5 % der Dichtebereiche
in der Bevolkerung) betrifft, musste aus der Folgearbeit (Weigel 2020) geschlossen werden,
dass - ebenso wie in der Arbeit von Wanders -, der Abfall der Programmsensitivitdt neben
dem Dichtebereich ACR D auch den oberen Bereich von ACR C betreffen diirfte. Beriicksichtigt
man, dass die Datenbasis der Arbeit von Weigel aus 2020 auf deutlich mehr Untersuchungen
und der Beurteilung in 4 statt einer SE beruht (Weigel 2017), sollte fiir weitere Entscheidungen
von den Arbeiten Weigel et al. (2020) und Wanders et al. (2019) ausgegangen werden. Beide
bekraftigen, dass der deutlichste Abfall der Sensitivitat wohl den oberen Bereich von ACR C
sowie ACR D betrifft, aber insgesamt geringer ausfallt als urspriinglich fir die Gruppe D
angenommen, also einem Abfall um 30 %, nicht 50 % entspricht.

Flir diese Studie wurde bereits bei Antragstellung gegen eine Untersuchung der gesamten
Dichtegruppe ACR C+D entschieden, da dieses ca. 50 % der Gesamt- Population betroffen
hatte. Ausreichend qualitdtsgesicherte US-Untersuchungen (bei bekannter hoher
Untersucher-Abhangigkeit) bei einem derart groBen Anteil der Bevolkerung umzusetzen,
erschien und erscheint weder leistbar noch realistisch und auch unter Risiko-Nutzen Aspekten
medizinisch nicht sinnvoll. Daher wurde fiir diese Studie der obere sehr hohe Dichtebereich
(obere 15 % der Dichterwerte in Population) gewahilt.

Um die hierfur erforderliche genauere Dichtedifferenzierung (als mit der visuellen ACR-
Klassifikation iberhaupt moglich) zu erhalten, war ein automatisiertes Dichtemessprogramm
erforderlich, welches abgestufte DKD-Werte (optimal 1-100) liefern konnte. Das Kl-basierte
Dichte-Programm der Fa. Densitas wurde selektiert, da dieses zu Studienbeginn als einziges
DKD-messungen aus DICOM-Bildern (nicht aus Rohdaten) mit erheblichen logistischen
Vorteilen und fiir MX-Geréate verschiedener Hersteller ermoglichte. Im Vergleich zu anderen
Dichtemessprogrammen, die DKD basierend auf physikalischen Parametern aus den Rohdaten
ermitteln, versprach das Kl-basierte Messprogramm aufgrund des Trainings durch Befunder
eine starkere Mitberlicksichtigung der Gewebsverteilung, die in den sog. Maskingfaktor
eingeht.

In Vorversuchen wurde die Dichte-Software in Kooperation vom Hersteller derart angepasst,
dass Dichtewerte in einem Bereich von 1-100 verfiigbar waren. Zudem erfolgten in der
Vorbereitungsphase  Plausibilitatschecks der Dichteresultate. Im Rahmen der
Vorbereitungsphase dieser Studie 07/2019 bis 01/2020 sollte auch ein Schwellenwert
gefunden und festgelegt werden, oberhalb dessen sich eine Frau fiir die Studie eignete.
Voruntersuchungen zeigten eine Abhédngigkeit vom Geratetyp und dessen Einstellung.
Insgesamt war die optimale Wahl eines Schwellenwerts flir die oberen 15 % Dichtewerte
schwierig, einerseits aufgrund der Variationsbreite der in die Studie eingeschlossenen
Mammographie-Gerate (3 Hersteller mit insgesamt 8 Geratetypen — Siemens: Mammomat
Inspiration, Mammomat Inspiration PRIME, Mammomat Revelation, Mammomat Fusion;
Hologic: Lorad Selenia, Selenia Dimensions; GE: Senographe Essential, Senographe Pristina)
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und deren Gerateeinstellungen und andererseits aufgrund der in der Population deutlich
unterschiedlichen regionalen Verteilung von dichtem Drisengewebe. Schlussendlich wurden
durch die gewéahlten Schwellenwerte die oberen ca. 18 % Dichtewerte in der untersuchten
Bevblkerung fir die Studie selektiert. Eine retrospektive Eingrenzung auf einen engeren
Dichtebereich auf den oberen 15 %-Dichtebereich ist prinzipiell ebenso moglich wie eine
weitere Aufteilung des hohen Dichtebereichs (siehe 4.1.3 Karzinom-Entdeckungsrate fiir MX
und MXUS, gesamt und stratifiziert nach Subgruppen (Dichte und Alter)).

5.1.3 Wahl der Studienmethode

Als Studienmethode wurde explizit nicht der alleinige Ultraschall gewahlt. Die Intervention in
dieser Studie besteht zwar in der zum Screening erganzenden Anwendung von Ultraschall bei
mammographisch dichtem Driisengewebe. Es wurde aber von der Studiendrzten explizit
gefordert, dass sie einerseits zuerst die MX unabhadngig untersuchen, andererseits diese dann
auch kennen, bevor sie den Ultraschall durchfiihren und schlussendlich die Ergebnisse beider
Methoden zusammen bewerten. Einerseits wurde erwartet, dass durch Berticksichtigung der
Informationen aus beiden Methoden relevante Zusatzinformationen zu gewinnen sind und
damit eine bessere Diagnose maoglich ist (mit positivem Effekt auf Sensitivitat und Spezifitat),
andererseits benotigen auch die Frauen eine Gesamtwertung des Ergebnisses. Letzteres
wurde damit wegen seiner klinischen Relevanz im Vergleich zur MX untersucht.

Retrospektiv gesehen scheinen die Ergebnisse dieser Studie die Wahl der Studienmethode
und die durchgefihrte Qualitdtssicherung zu bestatigen. Obwohl ein Screening-Normal-
Kollektiv untersucht wurde und obwohl bereits die qualitdts-gesicherte Screening-MX eine
unerwartet hohe Detektionsrate im sehr dichten Gewebe (von7,2/1000) ergab, lag die Rate
an zusatzlich detektierten CA mit 3,45 / 1000 (siehe Anlage 1, Tabelle 3) in der IG versus der
KG - auch im internationalen Vergleich - hoch (Glechner 2023). Dieses gelang mit deutlich
niedrigeren Abklarungs- und BX-Raten als international durchschnittlich berichtet 2,2-fache
BX-Rate in der |G statt > 3-fache BX-Rate) (Glechner 2023; Melnikow 2016; Ohuchi 2016). Das
Ausmald an kurzfristigen Kontrollen ist im grauen Screening in Deutschland erfahrungsgemaf
sehr hoch. Bei dieser Studie gelang es auch die Empfehlung zu kurzfristigen Kontrollen unter
1% zu halten, obwohl sich auch diese Rate pro Tausend mit Hinzunahme der US-
Untersuchung von 4,9 in der KG auf 9,6 in der IG verdoppelte (siehe Anlage 1, Tabelle 2).

5.1.4 Primare Fragestellung: Karzinom-Mehrentdeckung

Die Forschungsfragestellung der DIMASOS-Studie war, ob durch den Einsatz des zusatzlichen
US bei Frauen mit sehr dichtem DKD zwei zusatzliche CA pro 1000 untersuchte Frauen
entdeckt werden konnen. Im Studienprotokoll war festgehalten, dass die erwartete
Steigerung von 2 pro 1000 mit einer Préazision von +/- 0,5 pro 1000 ermittelt werden sollte,
entsprechend einem 95 %-Konfidenzintervall von 1,55 - 2,57. Hierzu ware eine Fallzahl von
30.000 TN erforderlich. Nachdem absehbar war, dass diese Fallzahl nicht erreicht werden
konnte, wurde die Fallzahlplanung angepasst und dafiir die Prazision der Schatzung leicht
verringert (+/- 0,55 pro 1000), was zu einer erforderlichen Fallzahl von 25.000 TN fiihrte.
Diese Fallzahl wurde erreicht.

Auf Basis der 25.341TN in der IG ergab sich eine Brustkrebsentdeckungsrate von
10,7 pro 1000 (und damit 3,45 pro 1000 hoher als in der KG), wobei innerhalb der IG
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2,7 CApro 1000 Frauen (Anlage1, Tabelle4) ausschliellich durch die ergdnzende
Studienmethode entdeckt wurden. Der beobachtete Effekt der ergdnzenden Studienmethode
lag somit Uber den erwarteten 2 / 1000. Das 95 %-Kl, das von 2,1 bis 3,4 pro 1000 reicht, zeigt
an, dass die Brustkrebsentdeckungsrate durch US sogar signifikant gréf3er als 2 pro 1000 war.

Somit |asst sich die primare Fragestellung eindeutig beantworten: Mit dem zusatzlichen US
wurden bei Frauen mit hoher DKD im MSP signifikant mehr CA entdeckt. Der beobachtete
Effekt lag bei 2,7 zusatzlichen CA pro 1000 Frauen [95 %-KI2,1-3,2] und er lag damit
statistisch signifikant Gber 2 / 1000.

Zusatzlich wurden Vergleiche zwischen der I1G und der KG (beruhend nur auf alleiniger MX)
durchgefihrt. Im adjustierten Vergleich war die CA-entdeckungsrate in der IG um
3,45 pro 1000 [95 %-KI 1,90; 5,00] oder um 48 % hoher. Der Effekt der Studienmethode war
hier noch grofRRer, verglichen mit der Berechnung nur auf Basis der IG.

Dass bei Vergleich von IG und KG ein noch groRerer Effekt resultierte als bei intraindividuellem
Vergleich innerhalb der IG, erstaunt. Wie Anlage 1, Tabelle 4 und 7 zeigen, scheint es, als ob
die alleinige Befundung der MX bei reiner MX-Befundung in der IG etwas besser war als die
reine MX-Befundung der KG-Gruppe. D. h., es wurden etwas mehr CA bei MX-Befundung der
IG als bei der KG gefunden (8 / 1000 versus 7,2 / 1000, siehe Anlage 1, Tabelle 4), wobei bei
MX-Befundung der IG auch weniger Frauen zur BA eingeladen wurden als bei vollig
unabhangiger MX-Befundung in der KG (3,9 % versus 5,3 %, siehe Anlage 1, Tabelle 7).

Als Ursache hierfiir sind vor allem folgende Erklarungen zu erwégen:

* Eine besonders sorgfiltige Beurteilung der MX bei Befundung der IG. (Hier wiirde man
allerdings eher erwarten, dass z. B. in der IG mehr richtig-positive und mehr fpos
Befunde entstehen, was bei der fpos-Rate aber nicht der Fall war.)

* Ein gewisser Bias kdnnte sich trotz der beschriebenen und konsequent durchgefiihrten
sequenziellen Befundung von MX, gefolgt durch MXUS bei der MX-Befundung der IG
allerdings bei der Konsensuskonferenz ergeben haben; denn bei der
Konsensuskonferenz war der US-Untersucher dann anwesend, wenn er - wie im
Studienprotokoll zugelassen - auch als MX-Befunder agiert hatte. Moglicherweise
haben dessen (US)-Vorkenntnisse oder Einschitzungen auch unbewusst die durch PVA
und alle Befunder durchgefiihrte MX-KK beeinflusst, obwohl diese vor der MXUS-KK
erfolgte.

Zusammenfassend bestdtigen beide Auswertungen eine deutlich hohere Detektion nach
Durchfiihrung der Studienmethode als davor bzw. ohne die Studienmethode.

Sollte der o. g. vermutete Bias die MX-Befundung in der IG beeinflusst haben, dann sind die
Ergebnisse des intra-individuellen Vergleichs beeintrachtigt, da hierdurch der Unterschied
zwischen MX-Befundung und MXUS-Befundung zu Ungunsten der Studienmethode
beeinflusst wird.

Ein solcher bedauerlicher Bias hat aber keinen Einfluss auf den Vergleich von IG und KG.

Da KG und IG bei sehr vergleichbaren Basisparametern vollig unabhadngig voneinander
befundet wurden, erachten wir den Vergleich von KG und IG als aussagekraftiger als den intra-
individuellen Vergleich.
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Die Sensitivitat des kombinierten MXUS-Screenings lasst sich derzeit nur abschatzen, da fiir
die Bestimmung der Programm-Sensitivitat zusatzlich zu den bislang erhebbaren Daten die
Intervallkarzinome aus den zwei folgenden Jahren noch fehlen. Nach Ablauf von ca. 3 Jahren
nach Durchfihrung der Studienuntersuchung sind diese Ergebnisse zu erwarten, da bis dann
Intervallkarzinome bei den Krebsregistern gemeldet sein dirften und durch
Krebsregisterabgleich auch fiir die wichtige Folgeauswertung der Studie verfligbar werden.

In einem Szenario, bei dem die Sensitivitat der MX ohne US bei Frauen mit sehr hoher DKD
auf 50 % gesetzt wurde, ergab sich flir die kombinierte Anwendung von MX und US eine
Sensitivitdit von 74,3%. Dies entspricht fast der im Studienprotokoll erwarteten
Sensitivitatssteigerung auf 75 %.

Tatsachlich konnte vermutlich eine noch hdohere Sensitivitat erreichbar sein, da im hohen
Dichtebereich in der aktuellsten Arbeit von Weigel (2020) fiir das rein mammographische MSP
(beruhend auf MX alleine) bereits eine Programmsensitivitat von 75 % fiir ACR C und von 70 %
bei ACR D-Dichte berichtet wurde. Diese Ergebnisse sind deutlich besser als die bei Studien-
Beantragung vorliegenden Ergebnisse fir die MX-Befundung aus der ersten Studie von
Weigel et al. (2017) zu erwarten waren. Ist die Ausgangssensitivitdt bereits im Bereich von
70 -75 %, so ware durch Detektion der zusatzlichen CA auch fir MXUS eine noch hoéhere
Sensitivitat im MSP zu erwarten.

Die genaue Programmsensitivitdat und deren mogliche Steigerung durch die Studienmethode
werden sich nach den genannten Krebsregisterabgleichen durch Einschluss der dann auch
verfligbar gewordenen Intervallkarzinome von IG und KG an ausreichend groflem
Patientenkollektiv belegbar sein. (Eine entsprechende Studie zur Ergebnisauswertung der
Folgejahre nach DIMASOS-Untersuchung liegt dem Innovationsfond bereits als Antrag vor.)

Von diesen Ergebnissen wird auch eine Einschatzung der biologischen Bedeutung und des
prognostischen Werts der Mehrdetektion durch MXUS erwartet. Diese Informationen sind
zudem von besonderer Bedeutung zur Beurteilung des Werts des ergdanzenden US bei hoher
DKD im Vergleich zu anderen Bildgebungsmethoden wie Tomosynthese oder MRT bei hoher
DKD.

5.1.5 Beschreibung der zusatzlich gefundenen CA (Klassifikation, CA-Stadienverteilung)

Wie oben berichtet, wurden in der Studie 272 CA der Brust in der IG (bei 25.341 Frauen) und
277 in der KG (mit 38.529 Frauen) diagnostiziert (Anlage 1, Tabelle 4). In der IG mit
kombiniertem MXUS wurden 204 Tumore bereits durch MX und weitere 68 durch die
erganzende Studienmethode entdeckt.

Die entdeckten CA weisen insgesamt eine ginstige, fliir das MSP typische Verteilung der
Stadien auf. Die TumorgréRRen der nur mit der Studienmethode entdeckten CA erscheinen
tendenziell etwas grof3er als die der MX-Gruppe. Der Anteil der DCIS innerhalb der nur mit der
Studienmethode entdeckten Malignome lag bei nur 5,9 %.

Ersteres kénnte sich erkldaren dadurch, dass unter den mammographisch sichtbaren Tumoren
(der MX-Gruppe sowie der KG), analog zum aktuellen MSP generell wesentlich mehr
Folgerundenkarzinome als Erstrundenkarzinome vorkommen (erstere sind durchschnittlich
kleiner als letztere). Die nur mit der Studienmethode entdeckten CA betreffen eine US-
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Pravalenzrunde, fir die keine frihere US-Runde vorlag, die zudem auch in
mammographischen Vorrunden nicht sichtbar waren. Es handelt sich also fiir den US um eine
Pravalenzrunde mit mehr und gréBeren Tumoren als man vermutlich fiir US-Folgerunden
erwarten wiirde. Welche DurchschnittgrofSe nur sonographisch oder MXUS-entdeckte CA bei
einem US-Folgerunden-Screening hatten, lasst sich aus dieser Studie nicht ableiten, da der US
nur einmalig bei dieser Studie durchgefiihrt wurde.

Bedenkt man, dass das Uberleben nach Mammakarzinom stark von der TumorgroRe bei
Entdeckung abhangt (Klinisches Miinchner Tumorregister 2022), diirfte zumindest ein Teil der
aktuellen Mehrdetektion aber biologisch relevanten Tumoren entsprechen. Hierdurch wére
dann auch ein relevanter Effekt fiir eine Reduktion von Intervallkarzinomen zu erhoffen.

Die Tatsache, dass nur 5,9 % DCIS allein mit der Studienmethode gefunden wurden, ist
erwartbar, da DCIS typischerweise mammographisch durch Mikrokalk mit sehr hoher
Sensitivitat erkennbar ist und da generell nur wenige DCIS sonographisch sichtbar sind. Von
den insgesamt 4 DCIS, die in der IG nur durch die Studienmethode (MXUS) entdeckt wurden,
waren 2 DCIS (ohne Mikrokalk) nur sonographisch als echoarme Herdbefunde entdeckt. Die
beiden mikrokalktragenden DCIS wurden nur vom MXUS-Befunderpaar korrekt auf der
mitberiicksichtigten MX erkannt und gewertet. In diesen beiden Fallen lag an der jeweils
fraglichen Stelle auch retrospektiv kein sonographischer Befund vor. Die jeweils diskreten
Mikroverkalkungen (Fall 1: eine kleine Mikrokalkgrupppe; Fall 2: sehr feiner Mikrokalk)
wurden bei der MX-Befundung durch das erste Befunderpaar vermutlich wegen ihres
diskreten Erscheinungsbildes nicht erkannt bzw. fehlinterpretiert (was auf eine anscheinend
auch bei hoher Qualitatssicherung unvermeidbare Varianz auch bei unabhdngiger
Doppelbefundung im MSP hinweist).

Wenngleich die Ergebnisse der Mehrdetektion durch die Studienmethode wegen aktuell noch
fehlenden Intervallkarzinomen noch nicht endgiiltig interpretierbar sind, lassen die Verteilung
der TumorgréBen und des histologischen Gradings eine relevante biologische Bedeutung der
mehr-entdeckten CA erwarten.

5.1.6 Beschreibung der falsch positiven Befunde (Wiedereinbestellungsrate, Biopsierate,
Rate an kurzfristigen Kontroll-Empfehlungen (sog. BI-RADS 3-Befunde) (Erwartet
war eine Biopsierate <5 %.)

Die Abwagung von Nutzen, hier operationalisiert als zusatzlich gefundene CA, und Schaden,
hier zusatzliche BA, bzw. zusatzliche BX, ergab dass bei Vergleich von IG und KG (Anlage 1,
Tabelle 7 und 8), also bei Anwendung der Studienmethode, - bezogen auf alle TN der
jeweiligen Gruppe - etwas mehr BA erforderlich sind als in der KG (6,76 % versus 5,25 %). Es
sind ca. 2,26 Mal so viele, also deutlich mehr BX-Empfehlungen (3,24 % in der IG) erforderlich
als in der KG (1,43 %). Die Rate an Empfehlungen zu kurzfristigen Kontrollen ist in der IG
(0,96 %) ca. doppelt so hoch wie in der KG (0,49 %).

Die urspriinglich vermutete BX-Rate von bis zu 5% wurde mit 3,25 % erfreulicherweise
deutlich unterschritten.

Dass die Raten an Empfehlungen zur BA in der KG (mit 5,3 % versus 4,2 %) ebenso wie die
Raten an BX-Empfehlungen (mit 1,4 % versus 1,1 %) in der KG hoher liegen als fir die
Normalpopulation im MSP erklart sich dadurch, dass sich die KG auf den hohen Dichtebereich
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beschrankt. Bei Kontrollempfehlungen ergibt sich derselbe Wert wie fir die Normalpopulation
im MSP (0,5 %). (Werte aus dem MSP aus: Kooperationsgemeinschaft Mammographie 2023:
Qualitatsbericht 2021). Diese Unterschiede sind plausibel und wurden bereits fir andere
Screeningprogramme berichtet. Sie bestatigen die bekannten diagnostischen Probleme in
dichtem Driisengewebe. Dieser Erkenntnisgewinn ist fiir das MSP neu.

Vergleicht man nun das Verhaltnis von Schaden zu Nutzen, so finden sich in der IG im Vergleich
zur KG nicht nur hohere Abklarungs-, BX- und Kontroll-Empfehlungsraten, sondern auch
hohere Detektionsraten (10,86 / 1000 versus 7,24 / 1000) (siehe Anlage 1, Tabelle 3).

Im Einzelnen zeigt sich Folgendes:

* Die Zahl der BA-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom der IG liegt im Vergleich zu
denen der KG (6,4:1 versus 7,3:1) sogar etwas giinstiger, was sich im intra-
individuellen Vergleich (siehe unten) nicht gleichermafien ergibt. Dieses Ergebnis war
an sich Uberraschend. Man kann sich die vergleichbaren Raten an BA-Empfehlungen
pro gefundenem Karzinom dadurch erkldren, dass unter Verwendung von US BA-
Empfehlungen fir einfache Zysten im Gegensatz zur alleinigen MX-Befundung
entfallen.

* Die Zahl der BX-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom der IG liegt im Vergleich zu
denen der KG (mit ca. 3 : 1 versus 2 : 1) deutlich héher, aber auch deutlich niedriger als
international publiziert (Melnikow 2016). Die Studienleitung geht davon aus, dass
einerseits die verwendete Studien-Methode (systematische Befundung von US
zusammen mit der vorliegenden MX und deren Voraufnahmen) wie auch die
angewandte Qualitatssicherung hilfreich waren, um sowohl Sensitivitat wie Spezifitat
zu optimieren. Dass dennoch gerade die sonographisch zusatzlich entdeckten soliden
Befunde (wie Fibroadenome, komplizierte Zysten oder Papillome) ofter als bei MX-
Befunden BX-Empfehlungen (oder auch kurzfristige Kontroll-Empfehlungen)
verursachen, ist bekannt. Dass das AusmaR an BX-bedirftigen Befunden doch auf ein
akzeptables Ausmall begrenzt blieb bei gleichzeitig sehr guter Detektion
(+3,45 CA /1000 TN), war sehr erfreulich, wenn auch urspriinglich nicht erwartet.

Zu erwahnen bleibt, dass die eingeforderte Qualitatssicherung mit Bildgebungsvergleich mit
MX und MX-Voraufnahmen fiir die Arzt*innen noch zeitintensiver ist als die Durchfiihrung
eines alleinigen US.

* Die Rate an kurzfristigen Kontrollen pro gefundenem Karzinom der IG liegt mitca. 9: 1
etwas schlechter als in der KG mit 6,9 : 1. Dass diese Rate ebenfalls relativ glinstig
ausfiel (wenngleich etwas schlechter als fiir alleinige MX), war ebenfalls durch die
Leitung urspriinglich nicht erwartet worden.

Vergleicht man die Ergebnisse der intraindividuellen Auswertung (MXUS versus MX) so fallt
die sehr niedrige Rate an BA-Empfehlungen pro gefundenem Karzinom in der MX-Gruppe mit
4:1 im Vergleich zur KG (7,3 :1) auf. BX-Empfehlungen und kurzfristige Kontrollen pro
gefundenem Karzinom erwiesen sich als vergleichbar zur KG.

Fir die besonders niedrige Rate an BA-Empfehlungen in der MX-Gruppe diirfte der bereit o. a.
vermutete Bias bei der MX-Konsensuskonferenz durch die Vorkenntnisse des Ultraschall-
Befunders  verantwortlich sein  (siehe 5.1.4 Primare  Fragestellung:  Karzinom-

Ergebnisbericht 48

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Innovationsausschuss



DIMASOS2 (01VSF18003)

Mehrentdeckung). Er scheint sich im Wesentlichen nur auf die BA-Zahlen und auf die BA-
Empfehlungen der MX-Gruppe auszuwirken, nicht auf BX-Empfehlungen oder kurzfristige
Kontroll-Empfehlungen. Dort sind die Ergebnisse fiir die Studienmethode (MXUS) zu MX im
intra-individuellen Vergleich vergleichbar zum o. a. Kohorten-Vergleich (IG versus KG).

Sieht man hiervon ab, so weisen die Ergebnisse des intra-Individuellen Vergleichs von (MXUS
zu MX) und des Kohortenvergleichs (IG versus KG) in dieselbe Richtung: ungefdhre
Verdopplung der BX-Rate; Erhéhung der Kontrollempfehlungen bei gleicher bis erhohter BA-
Empfehlungsrate durch die Studienmethode.

Insgesamt sind durch die Studienmethode mehr belastende Untersuchungen (vor allem BX
und kurzfristige Kontrollen) zu erwarten. Die zusatzlichen Belastungen pro gefundenem
Karzinom, erscheinen aber in unserer Studie deutlich geringer als die aus der Literatur
bekannten Ergebnisse auch fiir US erwarten lieRen. So gibt Melnikow in ihrer Meta-Analyse
Recall-Raten von bis zu 14% und Biopsie-Raten von bis zu 13% (Melnikow 2016) an. Glechner
nennt Recall-Raten von bis 14,6% (Glechner 2023). Ohuchi, der die einzige randomisierte
kontrollierte Studie mit Vergleich von MX und MXUS bei jlingeren Frauen (Alter: 40-49 Jahren)
und jahrlichem Screening publizierte, nennt Recall-Raten von 12,6% und BX-Raten von 4,5%
(Ohuchi 2016). Bei dieser Studie sind aber, bedingt durch das jlingere Alter generell mehr
Abklarungen als fur Frauen unserer Studie (50-69) zu erwarten. Einschrankend ist auch darauf
hinzuweisen, dass sich die Studienkollektive und die Studienqualitdt innerhalb der Meta-
Analysen z.T. stark unterscheiden.

Die Daten unserer Studie sprechen fir den hohen Wert einer strengen Qualitatssicherung und
den direkten Vergleich von MX und US (auch im Verlauf), was allerdings auch den Aufwand
und die Befundungszeiten deutlich erhoht.

Das unginstigere Verhdltnis von Anzahl BA bzw. Anzahl BX oder kurzfristiger
Kontrollempfehlungen zu gefundenen CA war fiir verschiedene Dichtebereiche annahernd
konstant, sodass auch keine Schwelle fiir die DKD angegeben werden kann, ab derer das
Nutzen-Schaden-Verhaltnis besonders glinstig ware.

Eine endgililtige Einschatzung der Risiko-Stratifizierung durch Dichte erscheint von besonderer
Bedeutung, sofern eine Individualisierung des Screeningprogramms zukiinftig erwogen wird.

5.1.7 Erganzende Untersuchungen zu Nutzen und Risiko, stratifiziert nach dem Dichte-
Bereich (obere 5/ 10/ 15 %) MXUS

Fir die DKD ergab sich bei weiterer Unterteilung des untersuchten Dichtebereichs
interessanterweise weder fiir die IG noch fiir die KG ein klarer Zusammenhang mit der CA-
entdeckungsrate. Dabei nahm der Effekt der Studienmethode mit steigender DKD sogar etwas
ab. Einschrankend ist aber hier die sehr niedrige Fallzahl bei sehr hoher DKD zu nennen.

Die zusatzlichen CA-befunde durch MXUS waren in allen Dichtegruppen vergleichbar und
hoher als in der KG.

Auch wenn die aktuelle Dichteverteilung im gesamten untersuchten Bereich keinen
relevanten Einfluss auf das CA-Risiko zeigt und damit auch keine weitere Stratifizierbarkeit
innerhalb des in dieser Studie untersuchten sehr hohen Dichtebereichs verspricht, konnte
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dieses sich durch Erganzung der Intervallkarzinome nach Krebsregisterabgleich noch dndern,
sofern bei besonders hohen Dichtewerte mehr Intervallkarzinome auftreten sollten.

Ob hier eine generelle Begrenzung der Genauigkeit der Dichte-Stratifizierung besteht, lasst
sich aktuell noch nicht feststellen.

Sofern allerdings erwogen wird, dass erganzende Methoden bei erhohtem Risiko oder
begrenzter Sensitivitdat der MX eingesetzt werden, erscheint eine weitere Optimierung der
Stratifizierung von sehr hoher Bedeutung. Ziel sollte sein, eine zahlenmallig moglichst
begrenzte TN-Gruppe mit hochstmoglichem Risiko zu finden. Die Begrenzung des Einsatzes
zusatzlicher Methoden erscheint unverzichtbar, einerseits aus Griinden der Machbarkeit wie
auch zur Reduzierung der zu zusatzlichen Nebenwirkungen, die fir Ultraschall und auch MRT
zu erwarten sind.

Folgende Moglichkeiten zur Verbesserung der Risikoadaptation sind zu erwéagen:

* Erganzende Optimierungen der Dichteklassifikation in Schritten von 1-100, auch in
Abhédngigkeit vom MX-Geratetyp

* Optimierung der Risikostratifizierung durch Kombination verschiedener Risikofaktoren
aus der MX (Dichte, Patientenalter und Hinzunahme weiterer Eigenschaften wie
mammographisches Gewebepattern, Symmetrie, Mikrokalk-Verteilung). Erste
Ergebnisse auf diesem Gebiet sind auch nach eigenen Erfahrungen (Eriksson 2022;
Eriksson 2023; Lauritzen 2023; Vilmun 2024) vielversprechend.

Betrachtet man in dieser Studie das Alter als Einflussfaktor (siehe Anlage 1, Tabelle 3), so zeigt
sich ein mit steigendem Alter zunehmender Effekt der Mehrentdeckung (AG 50-54: +25 % auf
AG 65-69: +106 %). Bei den mammographischen Folgeuntersuchungen war der Effekt der
zusatzlichen Entdeckung hoher als bei Erstuntersuchungen (Tumorentdeckungsrate +61 %
versus +29 %).

5.1.8 Klinischer Nutzen der Studienmethode

Definiert man Mehrdetektion als Nutzen, so ermdglicht der US die zusatzliche Entdeckung von
Mammakarzinomen in dichtem Driisengewebe, die allein mammographisch nicht sichtbar
waren.

Aufgrund der hohen Rate an Mehrdetektionen bei hier erreichten vertretbaren Raten an
Nebenwirkungen (im internationalen Vergleich sogar besonders geringer Nebenwirkungsrate)
erscheint die erganzend zur MX eingesetzte US (mit MXUS-Befundung) eine durchaus
diskutable Alternative fiir ausgewahlte Risikogruppen.

Anhand der Stadienverteilung und des Gradings ist fiir die zusatzliche Entdeckung invasiver
CA ein vergleichbarer Nutzen wie durch die mammographische Entdeckung von invasiven
Mammakarzinomen zu erhoffen. Nutzen und evtl. Schaden durch die Entdeckung von DCIS
erscheinen aufgrund der wenigen durch die Studienmethode entdeckten DCIS von geringer
Bedeutung

Der eigentliche biologische Wert der Mehrentdeckung lasst sich abschlieRend erst
einschatzen, wenn durch Vergleich von IG und KG ein Effekt auf Intervallkarzinomraten
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und/oder Folgerundenkarzinome sichtbar wird. Ein entsprechender Antrag fir die
Uberpriifung der Folgejahre nach Rekrutierung wurde beim Innovationsfonds eingereicht.

Die endglltige Bewertung des biologischen Werts der Mehrdetektion durch
Screeningmethoden ist auch als Abgrenzung zu biologisch irrelevanter Mehrentdeckung (z. B.
von Uberdiagnosen) von groRer Bedeutung, insbesondere, wenn eine Auswahl ergdnzender
Methoden mit anderen Vor- und Nachteilen (Tomosynthese versus Ultraschall versus MRT)
beziglich evtl. Nebenwirkungen und auch Kosten zur Diskussion steht. (Canelo-Aybar 2021;
Heywang-Kébrunner 2022; Veenhuizen 2021; Bakker 2019; Gelardi 2022)

5.2 Gesundheitsokonomisches Modell

Die vorliegende BIA zeigt, dass der zusatzliche US im Rahmen des MSP im Vergleich zur
alleinigen MX zu durchschnittlichen Mehrkosten pro ScrTN mit MXUS in Héhe von 45,59 €
flhrt. Die durchgefiihrte deterministische Sensitivitatsanalyse zeigt, dass die zusatzlichen
Kosten vor allem von der Verteilung der UICC-Stadien der zusatzlich diagnostizierten Tumoren
abhdngen. Je mehr Tumoren mit niedrigem UICC-Stadium gefunden werden, desto geringer
sind die Mehrkosten. Dies ist vor allem auf die geringeren Behandlungskosten zuriickzufihren.
Somit kdnnen die zusatzlichen Kosten mit einer steigenden Anzahl von Tumoren, welche
mittels der zusatzlichen US-Untersuchung entdeckt werden, sinken. Ein weiterer wesentlichen
Einflussfaktor ist die Anzahl der zusatzlich identifizierten Tumoren. Eine Zunahme der
zusatzlichen Abklarungen oder BX hatten dabei nur einen geringen Einfluss auf die Differenz
der Kosten zwischen dem MX-Screening mit und ohne US.

Unsere Ergebnisse zeigen auch, dass die Hohe der anfallenden Mehrkosten im Wesentlichen
von der Anzahl der ScrTN abhéangt, die den zusatzlichen US erhalten. So fihren MaRnahmen,
die sich auf die obersten 5 % oder 10 % der Frauen mit hoher DKD konzentrieren, zu deutlich
geringeren Kosten im Vergleich zu einem breiter gefassten Ein-schluss von Frauen.

Ein wesentlicher Unsicherheitsfaktor in der durchgefiihrten Analyse bestand in der
unzureichenden Kenntnis tiber die Anzahl und die Verteilung der Stadien der zu erwartenden
Intervallkarzinome. Die Annahmen dariber basieren auf internationalen Daten, sodass
Abweichungen zu deutschen Raten nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Die BIA kann als erster Schritt zur Abschatzung der Kosten betrachtet werden. Eine
umfassendere Bewertung erfordert jedoch weiterflihrende Analysen, beispielsweise Kosten-
Nutzwert-Analysen, welche zusatzlich den Nutzen sowie die Nutzengewichtungen der
Individuen berlicksichtigen.

5.3 Qualitativer Studienteil

Fiir den qualitativen Teil der Studie wurden insgesamt 31 Interviews mit Studien-TN und
Screeningpersonal gefiihrt. Dabei wurden die Themen (5.2.1) Wahrnehmung und Kenntnisse
zum Thema DKD, (5.2.2) Einfluss von hoher DKD auf die diagnostische Genauigkeit im MSP,
und (5.2.3) Durchfiihrbarkeit und Praktikabilitat von MXUS untersucht.
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5.3.1 Wahrnehmung und Kenntnisse zum Thema DKD

Die meisten der befragten Fachleute lberschatzten das Wissen der Frauen Uber dichtes
Brustgewebe, insbesondere das Wissen liber eine damit verbundene Beeintrachtigung der
Screening-Genauigkeit. Etwa die Halfte der befragten Frauen wusste bereits vor der
Studienteilnahme, dass sie dichtes Brustgewebe haben, jedoch hatte diese Information fiir die
meisten keine nennenswerten Konsequenzen, wie etwa zusatzliche Untersuchungen. Keine
der interviewten ScrTN war sich Uber den negativen Effekt von hoher DKD auf die
diagnostische Genauigkeit im MSP bewusst. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einer Studie
aus den USA gefunden, bei der Studien-TN {iber Kenntnisse zum Thema sehr hohe DKD und
einem damit assoziierten hoheren Brustkrebsrisiko befragt wurden. Der iberwiegende Teil
der Befragten war sich des Zusammenhangs nicht bewusst (Beidler 2023).

Grundsatzlich werden den TN des MSP in Deutschland keine Informationen zum Befund
»dichtes Driisengewebe” mitgeteilt und einige befragte Expert*innen dullerten Vorbehalte
gegentber der individuellen Information der Klientinnen bzw. der Information der
Offentlichkeit Giber dichtes Brustgewebe. In einer britischen Studie wurde untersucht, ob
Radiologen und Gyndkologen Frauen mit hoher DKD (ber diesen Befund aufklaren und die
Autor*innen beschrieben, dass rund 60 % keine Information Uber sehr hohe DKD
weitergeben, da es keine validen Leitlinien zum Umgang damit gibt (Varghese 2022). Der
Mangel an Leitlinien und klinischer Evidenz beeintrachtigt auch in Deutschland den Umgang
von Expert*innen mit betroffenen Frauen. Dies betrifft die Aufklarung Gber den Befund, das
Arzt-Patientinnen-Gesprach sowie Empfehlungen fiir weitere diagnostische MalBBnahmen.
Diese Situation beeinflusst die Fahigkeit von Frauen, informierte Entscheidungen zu treffen,
negativ und kann zu einem falschen Sicherheitsgefiihl nach der Teilnahme am MSP flhren.
Die Einstufung einer Brust als ,dicht” und das Bewusstsein Uber die damit verbundenen
moglichen Konsequenzen kénnten Frauen dazu anregen, proaktiv Schritte zur Uberwachung
ihrer Brustgesundheit zu unternehmen. Dieses konnte die Screening-Teilnahme verbessern,
stattdessen aber auch zu vermehrten IGel-Leistungen fiihren und zu hohen falsch-Positiv
Raten ohne gesicherte Mehrdetektion oder sogar zu geringeren Screening-Teilnahme, wegen
abnehmenden Vertrauens in die Screening-MX.

5.3.2 Einfluss von hoher DKD auf die diagnostische Genauigkeit im MSP

Die befragten Expert*innen schatzten, dass dichtes Brustgewebe bei etwa 10 % der ScrTN die
zuverlissige Begutachtung der MX erschweren. Ahnliche Angaben zum Anteil betroffener
Frauen finden sich auch in der Literatur (Boyd 2007; Weigel 2017; Gordon 2022; Advani 2021).
Viele Expert*innen vertraten daher die Meinung, dass fiir diese Frauen zusatzliche
Untersuchungen in das MSP integriert werden sollten. Nur eine befragte Person hielt das fur
Uberflussig und war der Ansicht, dass das bestehende Screening ausreiche und zusatzliche
MaRnahmen lediglich zu mehr fpos Befunden und Uberdiagnosen fiihren wiirden. Welche
zusatzliche Untersuchung die geeignetste sei, um weiterflihrende Untersuchungen
einzuleiten, darlber waren sich die Expert*innen uneinig. Neben US (handgehalten) wurden
auch Tomosynthese und automatisierter US genannt. Zwei in den USA durchgefiihrte Studien
beschrieben ebenfalls Verwirrung und Kontroversen unter befragten Radiologen und anderen
Arzten hinsichtlich der wahrgenommenen Auswirkungen von hoher DKD auf die MX und der
Empfehlungen fiir zusatzliche Untersuchungen fiir diese Risikogruppe (Lourenceo 2017,
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Maimone 2017). Beide Studien betonten die Notwendigkeit fir die Erstellung
evidenzbasierter Leitlinien, um Verwirrung, Fehlbehandlungen und finanzielle Ineffizienz zu
vermeiden.

5.3.3 Durchfiihrbarkeit und Praktikabilitdt von MXUS

Fiir die befragten Frauen lag die Hauptschwierigkeit fir die Durchfiihrung des US bei der
Terminfindung, doch insgesamt U(berwog der erwartete Nutzen einer verbesserten
diagnostischen Genauigkeit fir die Frauen. Ein Problem besteht darin, dass der US in
landlichen Gebieten aufgrund fehlender Infrastruktur und Personalmangel nicht
flaichendeckend angeboten werden kann, sodass betroffene Frauen zum nachst groRReren
Screening-Standort reisen miissen.

Von den Expert*innen wurde US theoretisch als geeignete Malnahme zur Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit bei Frauen mit hoher DKD angesehen. Allerdings berichteten alle
Befragten von groBen Herausforderungen bei der Implementierung aufgrund von
Kapazitatsengpassen, Personalmangel und dem Bedarf an zusatzlichen Ressourcen wie Raum
und zertifizierten Screenern. Die befragten Expert*innen hoben hervor, dass nur geschulte
Personen qualitatsgesicherten US anzubieten sollten, da die Zuverlassigkeit der Untersuchung
von der durchfiihrenden Person und der Qualitat des US-Gerats abhange. Zudem war der
organisatorische Aufwand insgesamt hoch, da nur relativ selten CA gefunden wurden, die
nicht bereits durch die MX erkannt worden waren. Auch in anderen Studien wurde
hervorgehoben, dass fiir US geschultes Personal erforderlich ist und dass die Screening-
Genauigkeit stark vom Untersucher abhangt (Lobig 2023).

5.3.4 Starken und Schwachen der qualitativen Studie

Die Studie ist eine retrospektive, qualitative Analyse der Erfahrungen von Screening-TN und
Expert*innen. Eine Schwache der Studie sind Verzerrungen durch Recall-Bias und die sehr
niedrige Zahl interviewter Personen. Zudem haben lediglich Frauen mit einem unauffalligen
Befund an einem Interview teilgenommen, d. h. es gab bei den Befragten keine falsch
positiven Befunde, was die Wahrnehmung der Zusatzuntersuchung beziglich der Nutzen-
Schadens-Bilanz ins Positive verzerren kénnte. Eine Stdrke der Studie liegt in den gewonnenen
Erkenntnissen zur Durchflihrbarkeit von US in sechs deutschen SE sowie zu Vorwissen und
Akzeptanz von US bei ScrTN. Die qualitative Studie behandelt erstmalig dieses bisher wenig
erforschte Thema.

5.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

5.4.1 Dichtemessung und -stratifizierung

Die Studie zeigte, dass eine Dichte-Stratifizierung durch Datenauslesung aus der MX technisch
und logistisch innerhalb des MSP im Regelfall gut moglich ist, und bei guter Vernetzung
innerhalb der SE eine Stratifizierung an sich den Routinebetrieb nicht relevant stort.
Zusatzliches Personal ist hierfir nicht erforderlich. Haupt-Zeitverzug dirfte im Regelfall das
zusatzliche Gesprach mit der ScrTN sein, wenn eine Frau - abhangig von ihrem Dichtewert - zu
erganzenden Untersuchungen einzuladen ist.
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Fiir den Routinebetrieb bleibt zu beachten, dass Ausfille bei der SE-internen Vernetzung
(meist nicht bedingt durch Dichtesoftware oder das Studien-Softwareprogramm an sich)
allerdings auch zu Liicken bei der regelmaRigen Dichtemessung fiihren kénnen. Da ein
»Nacharbeiten” mit zunehmend komplexer Technik und Involvierung verschiedener Firmen
meist nicht automatisiert moglich ist und mit komplexerer Struktur zunehmend personal-
intensiver wird, sollte generell auch ein Ausfallkonzept bestehen.

Nicht untersucht wurde in dieser Studie eine Umsetzung fiir Mammobile, die teilweise nicht
direkt an das Praxisnetz angeschlossen werden kdnnen (aufgrund geographisch bisweilen
extrem schlechter Internet-Anbindung). Alternativen und Ausfallskonzepte sind daher auch
hierfiir noch erforderlich.

Erfreulicherweise erwies sich die in der Studie verwendete Technik selbst als stabil bei
allerdings hervorragendem Service durch die in dieser Studie beteiligten sehr engagierten
Software-Partner. Insgesamt erschien die gewahlte Umsetzung als im Routinebetrieb
praktikabel.

Die erhaltenen Dichtemessungen erwiesen sich bei Plausibilititschecks in der
Vorbereitungsphase als grofRenteils akzeptabel, aber nicht perfekt.

Fir die bei dieser Studie KlI-basierte Software, die basierend auf der menschlichen Befundung
trainiert wird, diirfte die Forderung nach einer graduellen Abstufung (1-100) der DKD eine
besondere Herausforderung dargestellt haben, zumal die visuelle Klassifikation nach ACR 1-4
oder ACR A bis D bislang nur sehr grob ist: Die Dichtegruppe D der visuellen Klassifikation
umfasst z. B. die ca. 5 —8 % hochsten DKD-Werte, wahrend bereits die ndchste Dichteklasse
40 bis 45 weitere Prozent aller Dichtemessungen beinhaltet.

Zwar liefern Dichte-Softwares, die auf Rohdaten der MX basieren, quantitative Dichtewerte,
die auf physikalischen Parametern wie Rontgenabschwachung beruhen. Bislang
bericksichtigen sie allerdings nicht den sogenannten Masking Faktor, der in visuell trainierte
KI-Dichte-Software eingeht. Zusammenfassend gibt es flir eine optimale Dichte-Stratifizierung
keinen Goldstandard.

Gewilnscht war die Selektion der oberen ca. 15 — 20 % hochsten DKD-Werte, die durch den
Schwellenwert ungefahr gelang.

Dass mit einer Unterteilung dieses sehr hohen Dichtebereichs (in obere 5 %, obere 10 % obere
15 %) keine weitere vergleichbare graduelle Abstufung des Risikos bei den im MX oder MXUS-
Screening entdeckten CA gelang, war enttduschend. Es durfte sich aus der oben
beschriebenen Problematik erklaren.

Zu untersuchen bleibt, ob bzw. wie eine Dichteklassifikation weiter verbessert werden kann
(z. B. durch genauere Anpassung an den jeweiligen Typ des MX-Gerats, durch Hinzunahme
physikalischer Parameter oder dhnliches). Alternativ kbnnte eine verbesserte Stratifizierung
auch gelingen durch Kombination von weiteren Risikofaktoren (z. B. Alter, weitere in der MX
enthaltene Informationen aus Radiomics oder anamnestische bzw. metabolische Daten).
Erste Arbeiten zur Risikostratifizierung durch Radiomics liegen bereits vor (Eriksson 2022;
Eriksson 2023; Lauritzen 2023; Vilmun 2024).
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Prinzipiell konnte sich die Dichtestratifizierung im hohen Dichtebereich noch verbessern, falls
die nach Krebsregisterdatenabgleich bekannten Intervallkarzinome bevorzugt in sehr dichtem
Driisengewebe auftreten.

Damit sind fir die endgiltige Einschatzung des Werts der Dichteklassifikation die Daten von
Intervallkarzinomen erforderlich. Sie sollten fiir eine verbesserte Risikostratifizierung ebenso
wie fur die endgliltige Bewertung von US im Screening (siehe 5.4.2.) — wie bereits beantragt —
unbedingt ergdnzt werden.

5.4.2 Zusammenfassende Wertung der medizinischen Ergebnisse

Die medizinischen Ergebnisse fiir den erganzenden Einsatz von ,,US“ wurden innerhalb dieses
Projekts sowohl durch einen intra-individuellen Vergleich (,,MXUS“ versus ,MX" innerhalb der
IG) sowie auch durch einen Kohorten-Vergleich (IG versus KG) ermittelt. Die KG ergab sich aus
Untersuchungen von Frauen derselben Screeningeinheit, desselben Standorts mit selbem
Befunderteam und in vergleichbarem Zeitraum wie die IG. Es handelte sich um Frauen, fir
deren MX eine sehr hohe DKD (wie bei der IG) innerhalb der oberen ca. 18 % hdchsten
Dichtewerte ermittelt wurde und denen (aus organisatorischen Griinden) kein Angebot
gemacht werden konnte. Fir die gewahlte Methode (ergdnzender US mit MXUS-Befundung)
waren die Ergebnisse auch im internationalen Vergleich sehr gut.

Fiir den intra-individuellen Teil der Studie ergab sich ein weniger positiver Effekt als fiir den
Kohorten-Vergleich bei der Studienmethode. So wurden beim intraindividuellen Vergleich
Shur“ 2,7 /1000 zusatzliche CA jeweils durch die Studienmethode mehr detektiert,
wohingegen beim Kohortenvergleich 3,45 /1000 CA mehr entdeckt wurden. Weiterhin
ergaben sich deutlich mehr zusatzliche BA-Empfehlungen bei dem intra-individuellen
Vergleich als beim Kohorten-Vergleich (+2,9 % versus +1,5 %).

Die o.g. Unterschiede ergeben sich vor allem durch eine bei der MX-Befundung der IG
statistisch signifikant geringere Rate an BA-Empfehlungen (nur 3,9 % in der MX-Gruppe) im
Vergleich zur KG (5,3 % BA-Empfehlungen), obwohl die MX-Befundungen in beiden Gruppen
durch dieselben Teams, im selben Zeitraum und basierend auf derselben Methode (MX) im
MSP erfolgten. (Die Zahl der BA-Empfehlungen sind jeweils gemittelt Gber mammographische
Erst- und Folgerunden und betreffen —im Gegensatz zu den im MSP berechneten Raten - nur
dichtes Driisengewebe).

Der Unterschied zwischen der alleinigen MX-Befundung innerhalb der IG und der KG muss als
starker Hinweis auf einen Bias bei der MX-Befundung innerhalb der IG gewertet werden,
obwohl vorgeschrieben war, dass alle Erst- Zweit- und KK-Befundungen von MX immer vor
den jeweiligen MXUS-Befundungen zu erfolgen haben. Urspriinglich war davon ausgegangen
worden, dass die MX-Befundungen damit nicht durch die MXUS-Befundungen beeinflusst
wirden.

Wie unter Punkt 4.1.5. (Zusatzliche bildgebende und histologische Abkldrungen) beschrieben,
geht die Studienleitung inzwischen davon aus, dass trotz protokollgerechtem Vorgehen in den
SE (mit sequentieller Befundung von MX gefolgt von MXUS) dieser Bias vermutlich bei der MX-
KK-Befundung auftrat. Er dirfte sich auf das Vorwissen des Befunders zurlickflihren lassen,
der zuvor den Ultraschall durchgefiihrt hatte, dann aber auch bei der MX-KK anwesend war.
Eine vollstandige Trennung der Befunderpaare fiir MX und MXUS (auch in der KK!) war im
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Protokoll nicht gefordert, da die Anwesenheit der MX-Befunder bei der MX-KK einerseits
gesetzlich vorgeschrieben ist. Andererseits hatte die Bereitstellung komplett
unterschiedlicher Befunderpaare in den SEs personell auch nicht umgesetzt werden kénnen.

Damit ist dieser vermutliche Bias beim intra-individuellen Vergleich zu Ungunsten der
Studienmethode (und zugunsten der MX-Befundung innerhalb der IG) leider nicht reparabel.

Fir die medizinische Einschatzung der Studienmethode ist damit der Kohorten-Vergleich als
deutlich zuverldssiger anzusehen. Dieser zeichnet sich besonders durch die sehr gute
Vergleichbarkeit zwischen 1G und KG aus, wie auch die erhobenen Basisparameter (Anlage 1,
Tabelle 1) erfreulicherweise bestatigen.

Erfreulicherweise zeigen dennoch beide Vergleiche (intra-individueller Vergleich und
Kohorten-Vergleich) eine jeweils signifikante Mehrdetektion durch die Studienmethode.

Damit ist die Haupt-Fragestellung des Nachweises einer ,statistisch signifikanten Mehr-
detektion im MSP“ beantwortet.

Erfreulicherweise liegt die Mehrdetektion, die beim Kohorten-Vergleich erreicht wurde, im
oberen Bereich (3,45/1000) der fir Normalrisiko-Populationen veroffentlichten zusatzlichen
Detektionsraten von 1,8/1000 bei Ohuchi, 2/1000 bei den Kohortenstudien der Metaanalyse
von Glechner und 2,6-3,5/1000 bei Hussein 2023 (Ohuchi2016, Glechner 2023,
Hussein 2023).

Dass diese Mehrdetektion erreicht werden konnte bei deutlich weniger Nebenwirkungen als
urspriinglich anhand der Literatur erwartet, ist duf3erst erfreulich.

Betrachtet man die KG als reprasentativ fir die Ergebnisse im MSP fir sehr dichtes
Drisengewebe, so verursachte die Studienmethode eine Erh6hung der BX-Rate um einen
Faktor von ca. 2,3, fiir kurzfristige Kontrollen um den Faktor von ca. 2. Die Zahl zusatzlicher
Einbestellungen zur BA war nur um ca. 36 % hoher als in der KG.

In der internationalen Literatur sind Raten an kurzfristigen Kontrollen, die die Frauen durchaus
ebenfalls belasten, meist gar nicht erwahnt (Melnikow 2016; Ohuchi 2016, Glechner 2023).
Ohuchi fihrte bei anscheinend guter Qualitatssicherung mehr BX pro gefundenem CA durch.
Er untersuchte allerdings auch eine jiingere Population (40-49 Jahre) an Screening-TN, die
bekanntermalien mehr gutartige Veranderungen und weniger CA als héhere Altersgruppen
haben.

Diese auch im internationalen Vergleich bei unserer Studie hervorragenden Ergebnisse fuhrt
die Studienleitung einerseits auf die Wahl der Studienmethode (systematischer Vergleich von
US und MX mit MX-Voruntersuchungen) und andererseits auf die in der Studie durchgefihrte
Qualitatssicherung zurtick.

Leider ist diese Methode aber mit deutlichem Mehraufwand fiir die Arzt*innen verbunden als
z. B. lediglich die alleinige Befundung von US nach unauffilliger MX. Zudem werden hoch
erfahrene und ausgebildete Arzt*innen durch eine sehr zeitintensive Methode (> 20 Minuten)
gebunden, die naturgemal mit ,nur” 3,45 entdeckten zusatzlichen Tumoren pro 1000 TN zu
einem vergleichsweise geringen Nutzen fihrt. Bei nur 1-2 Minuten Arztzeit pro MX-
Screeningbefundung hingegen wurden in der KG 7,2/1000CA gefunden. Bei allen

Ergebnisbericht 56

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Innovationsausschuss



DIMASOS2 (01VSF18003)

diagnostischen Abklarungsuntersuchungen liegt die Effektivitat des personellen Arzteinsatzes
pro gefundenem CA noch weit hoher (siehe auch 5.4.3. Machbarkeit).

Insgesamt bestdtigt dennoch diese Studie, dass durch zusatzlichen US eine relevante
Verbesserung der Detektion im dichten Drisengewebe, auch im MSP, mdglich ist. Die
Nebenwirkungen sind deutlich geringer als erwartet, aber mit einer Verdopplung der BX- und
Kontrollempfehlungen nicht irrelevant. Die schlussendlich erreichbare Hohe der Sensitivitat
lasst sich erst nach Krebsregisterabgleich und Hinzunahme der Intervallkarzinome abschatzen.
In Kapitel 4.1.6. sind wir pragmatisch von einer Sensitivitat von 50 % fiir das MSP im dichten
Driisengewebe ausgegangen und konnten anhand der Daten dieser Studie eine
voraussichtliche Gesamtsensitivitat von ca. 75 % abschatzen.

Sollte die Sensitivitat der MX-Befundung im dichten Gewebe, wie aktuell zu vermuten, bereits
Uber 70 % liegen (Weigel 2020), ware nach Hinzunahme der Mehrdetektion auch eine weitere
Erhéhung der Gesamtsensitivitat deutlich Gber 75 % nach erganzender ,US“-Untersuchung zu
erwarten.

Essentiell fur die Beurteilung sowohl der schlussendlich erreichbaren Sensitivitat wie auch der
Bedeutung der Mehrdetektion bleibt die Einschatzung des biologischen Werts der mehr
detektierten CA. Generell kdnnten sehr frithe und langsam wachsende CA auch zu vermehrten
Uberdiagnosen fiihren; die Mehrdetektion von nur spiaten Stadien kénnte weiterhin auch
prognostisch unglinstig bleiben.

Anhand der bislang aus dieser Studie verfligbaren Daten zeigen mehrentdeckte invasive CA
eine ungefahr vergleichbare Verteilung der Tumor-Gréf8en und Histologien wie fiir die CA-
Entdeckung im MSP. Damit ist fur die Studienmethode anhand der bisherigen Daten eine
ungefahr vergleichbare biologische Wertigkeit der mehrentdeckten CA wie fir die
mammographisch entdeckten invasiven CA des MSP zu erhoffen. Die wenigen mit ,US“
mehrentdeckten DCIS (4 von 68 Malignomen der US-IG) dirften weder beziglich
Uberdiagnosen noch beziiglich Uberlebens ins Gewicht fallen.

Aktuell ist die GroBenverteilung der mehrentdeckten invasiven CA sogar etwas unglinstiger
als die ansonsten im MSP entdeckten CA. Dieses diirfte allerdings auch dadurch erklarbar sein,
dass diese Studie bezogen auf nur US-sichtbare CA eine Pravalenzrunde darstellt, wahrend im
MSP die etwas kleineren Folgerunden-(Inzidenz-)CA ca. 80 % aller entdeckten CA ausmachen
(Kooperationsgemeinschaft Mammographie Evaluationsbericht 2021). Schlussendlich ware
vermutlich fir ,US“-Folgerunden dann wirklich eine sehr vergleichbare Verteilung wie fiir das
MX-Screening erwartbar.

Zur Bewertung der besonders wichtigen biologischen Wertigkeit fehlen aktuell naturgemafd
noch die Daten der im Folgeintervall (optimal auch in der Folgerunde) auftretenden CA. Diese
werden erst verfligbar mit Ablauf des 2-Jahresintervalls nach der Untersuchung sowie nach
einem weiteren Jahr fir deren Erfassung im Krebsregister. Diese Information ist generell fiir
die Beurteilung von im Screening einzusetzenden Methoden unverzichtbar. Auch fiir den
Vergleich mit der im Screening substitutiv einsetzbaren Tomosynthese, oder anderen
erganzend einsetzbaren Verfahren wie Kontrastmittel-gestiitzte Verfahren ist neben der
Bewertung der Machbarkeit, der methodenspezifischen Nebenwirkungen und der Kosten die
Frage zur biologischen Wertigkeit essentiell.
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Um die erforderliche umfassende Beurteilung des US im Screening zu ermoglichen, ist bereits
eine Folgestudie zur Erfassung von Intervall- und Folgerundenkarzinomen von IG und KG
geplant und beim Innovationsfonds beantragt.

5.4.3 Machbarkeit

Die logistische Machbarkeit einer Dichtemessung aus der digitalen MX im laufenden MX-
Screening konnte in dieser Studie sehr gut belegt werden, wenngleich die Umsetzung in
Mammobilen oder Losungsmoglichkeiten bei Technik-Ausfallen noch offenbleibt.

Die Giite der erreichbaren Dichteklassifikation bleibt zu (iberprifen, zumal eine weitere
Risikozunahme mit hoherer Dichte anhand der bislang gefundenen Karzinomzahlen pro
Dichtebereich nicht nachweisbar war. Da diese Risikoeinschatzung bislang nur die im MX oder
im MXUS-Screening gefundenen CA beriicksichtigt, sind noch Anderungen denkbar, falls z. B.
Intervallkarzinome vermehrt in hoheren Dichtebereichen vorkommen. Auch zur korrekten
Einschdatzung des mit steigender Dichte (oder auch anderen Parametern) verbundenen
Mammakarzinom-Risikos ist der Einschluss der Intervallkarzinome in den Folgejahren nach der
Screening- oder Studienuntersuchung erforderlich.

Nach bisherigen Ergebnissen scheint eine weitere Verbesserung der Risikostratifizierung
winschenswert und essentiell, um die Zahl der mit ergdnzenden Methoden zu
untersuchenden Frauen besser eingrenzen zu kénnen und damit auch die Nebenwirkungen,
dieimmer auch die hohe Zahl asymptomatischer schlussendlich brustgesunder Frauen treffen,
zu reduzieren.

Eine noch weiter verbesserte Risikostratifizierung scheint zudem erforderlich, um die aktuell
schwierige Machbarkeit und die aktuell niedrige Effektivitat der zusatzlichen Untersuchung zu
verbessern.

Moéglichkeiten hierfiir umfassen eine weitere Optimierung der Dichtemessung an sich und die
Einbeziehung weiterer Faktoren wie Patientenalter oder anderer
Drisengewebseigenschaften, die aus der MX gewonnen werden kénnen (Radiomics). Erste
Erfolge durch derartige Risikoklassifikationen sind bereits belegt (Eriksson 2022;
Eriksson 2023; Lauritzen 2023; Vilmun 2024). Die hohe Bedeutung des Patientenalters fir
eine Risikostratifizierung wurde auch in dieser Studie nachgewiesen (siehe 4.1.33).

Als grolStes Problem erwies sich die Umsetzbarkeit erganzender US-Untersuchungen im MSP.
Wie diese Studie zeigte, setzt die Methode hohe Erfahrung bei MX und US sowie deren
gemeinsame sorgfaltige Analyse voraus. Sie bindet damit hoch erfahrene und ausgebildete
Arzte bei Untersuchungen mit sehr hohem Zeitaufwand (> 20 min.). Trotz der medizinisch sehr
guten Detektionsrate, erweist sich wegen der langen Untersuchungszeiten bei 3,45
Mehrdetektionen pro 1000 Frauen die MXUS im Screening als deutlich weniger effektiv als
z. B. die Befundung der Screening-MX. Sie ist auch weit weniger effektiv als alle
Abklarungsuntersuchungen, die bei radiologischen oder klinischen Auffilligkeiten eingesetzt
werden. Dieses wurde auch von den im qualitativen Studienteil befragten Arzten so
empfunden und kommuniziert.
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Die Personalverfiigbarkeit stellte wahrend der Corona-Pandemie ein erhebliches Problem dar,
fir welches bei geplanter Altersausweitung des MSP und bei weiter bestehendem
Personalmangel in den nachsten Jahren keine wesentliche Verbesserung erwartet wird.

Zu bedenken ist auch, dass die Studie von den 15 engagiertesten von 96 SE durchgefiihrt
wurde. Da die Studie neben der IG in der Studiengruppe noch 50 % Ablehnungen sowie eine
groBe KG hatte, wurden pro teilnehmendem Standort weniger als 5 % aller Screening-TN
einem erganzenden , US” zugefiihrt. Hierbei wurde die erwartete Rekrutierung vom Grof3teil
der 15 SE trotz hoher Motivation nicht erreicht. Weitere ca. 60 kontaktierte SE konnten nicht
zur Teilnahme an der durchgehend als interessant eingestuften Studie bewegt werden. Als
Hauptgrinde hierfir wurden genannt Personalmangel und die als véllig unzureichend
eingeschéatzte Erstattung der Studienuntersuchung. Diese war an den EBM angelehnt.

Berlicksichtigt man die medizinisch durchaus liberzeugenden Ergebnisse der Studienmethode
und die Wertschatzung durch die TN, so erscheint die Studienmethode weiterhin eine
mogliche Alternative fir ausgewahlte TN-Gruppen mit hoherem Risiko, insbesondere wenn
auch eine erganzende Kontrastmittel-gestiitzte Untersuchung nicht in Frage kommt.

Ziel sollte es daher sein, die Risiko-Stratifizierung im MSP weiter so zu optimieren, dass
moglichst kleine TN-Gruppen mit sehr hohem Risiko (bedingt durch Dichte und ggf. weitere
Faktoren) definierbar werden. Wie oben erwahnt, ist dieses in naher Zukunft durch Kl-basierte
Risikostratifizierung erwartbar.

Dieses Vorgehen verspricht dann nicht nur eine verbesserte Machbarkeit, sondern auch eine
deutlich hohere Effektivitat. Sie wiirde auch Nebenwirkungen fiir die Gesamtpopulation
deutlich reduzieren kénnen, da die Anwendung erganzender Methoden mit erhdhten falsch-
positiv-Raten auf eine kleinere Zahl an TN konzentriert werden kénnte.

5.4.4 Starken und Schwichen der Gesamt-Studie:

Diese Studie ist eine oder die erste Studie, wo Wertigkeit und Machbarkeit einer erganzenden
US-Untersuchung, voll eingegliedert in die Screening-Logistik, -qualitatssicherung und -
dokumentation eines zentralisierten Screeningprogramms getestet wurde.

Eine der Starken der Studie ist, dass dieses Real-World-Szenario in vollem Umfang im Rahmen
der Studie getestet wurde und auch im Rahmen der qualitativen Studie personliche
Befragungen von Patientinnen und Mitarbeiterinnen zu neuen Erkenntnissen fiihrten.

Eine wichtige Erkenntnis ist, dass das Einschieben erganzender Untersuchungen, vor allem des
Ultraschalls zu einer erheblichen Zusatzbelastung fihren und duBerst guter Planung in den SE
bediirfen. Die Anwendung von automatisiertem Ultraschall im Rahmen dieser Studie wurde
von keiner SE trotz Beriicksichtigung im Studienprotokoll gewahlt. Einerseits bestand beim
nicht-arztlichen Personal ein mindestens vergleichbarer Personalmangel wie beim arztlichen
Personal (bei gleich langer Gesamt-Untersuchungszeit von automatisiertem US fiir MFA plus
Arzt verglichen zur arztlichen Untersuchung mit hand-gehaltenem US); andererseits waren die
Studienerstattungen hierfir véllig unzureichend. Eine zukiinftige Erstattung dieser Methode
nach Studienende war ebenso nicht Aussicht.

Nach Einschatzung der Studienleitung, ware erganzender US — aufgrund des sehr hohen
Personaleinsatzes von hoch erfahrenen Arzt*innen — bei mehr als 5 % der gescreenten Frauen
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nicht umsetzbar. Mit Kl-gestiitzter zunehmender Verbesserung der Risikoeinschatzung
erscheint gemaR aktueller Literatur (Eriksson 2022; Eriksson 2023; Lauritzen 2023;
Vilmun 2024) eine verbesserte Risikostratifizierung durchaus in naher Zukunft moglich.
Basierend auf den medizinisch (iberzeugenden Ergebnissen sollte ein solches Vorgehen
erwogen werden, wenn sich die Ergebnisse dieser Studie nach Erfassung der Intervall- und
Folgerunden-CA bestatigen.

Ein unerwarteter Nachteil war der Stress, der fiir die SE zusatzlich durch die Corona-Pandemie
und ihre Folgen bestand. Prinzipiell unterstreicht diese Beobachtung allerdings das Problem
der personal-intensiven Ultraschalluntersuchung, zumal ein Screeningprogramm auch
beziiglich unerwarteten Stresses ausreichend robust sein musste.

Als Schwache der Studie mag diskutiert werden, dass sie nicht als randomisiert-kontrollierte
Studie geplant wurde. Allerdings wurde ein friiherer entsprechender Antrag der
Studienleitung bereits mit der Begriindung abgelehnt, dass durch die hierflir notwendige
Aufklarung und Zustimmung der KG-TN in unserem Gesundheitswesen (mit grauem Screening
und zahllosen IGeL-Angeboten) ein erheblicher Bias durch Kontamination (zwischen IG und
KG) erwartbar ware. Waren Frauen der KG Uber den Inhalt der Studie aufgeklart worden, hatte
durchaus die Gefahr bestanden, dass ein nicht unbedeutender Anteil an Frauen der KG sich
einen erganzenden US als sog IGel-Leistung oder im grauen Screening verschafft. Neben der
Kontamination der Studiendaten hatte dieses voraussichtlich auch neben unsicherer
Entdeckung zu zahllosen unnétigen Abklarungen in der KG, also relevantem Schaden, gefiihrt.

Da die Daten der KG-TN in unserer Studie ausschlieBlich als anonymisierte Einzelfiles verfligbar
sind und durch Auswahl der Nicht-Rekrutierungszeiten auch ein korrekter
Krebsregisterabgleich moglich ist, konnte die zustindige Ethikkommission dieser
Kohortenstudie erfreulicherweise zustimmen. (Ein Krebsregister-Abgleich ist im deutschen
MSP fiir alle gescreenten Frauen gesetzlich vorgesehen.)

Durch die systematische Dichtemessung bei allen Frauen der teilnehmenden Standorte und
die vollstandig gleiche Behandlung und Diagnostik in der 1G (abgesehen von der
Studienmethode selbst) wie in der KG und im MSP an sich (gleiches Befundungs- und
Abklarungsteam, Weiterbehandlung in den regional selben zertifizierten Brustzentren etc.),
bestatigte sich erfreulicherweise die erwartete sehr gute Vergleichbarkeit von IG und KG.
Kleinere verbleibende Unterschiede zwischen den Gruppen, wie sie am ehesten bedingt durch
die freiwillige Entscheidung fir oder gegen die Studien-Teilnahme noch auftreten konnten,
wurden durch eine Propensity-Score-Wichtung ausgeglichen. Damit diirfte eine groRRe Starke
dieser Studie die sehr gute Vergleichbarkeit von IG und KG darstellen.

Die nur 50 %-ige Teilnahme muss als Nachteil dieser Studie gewertet werden. Sie erklart sich
allerdings gut dadurch, dass die meisten SE fiir die US-Untersuchung separate Termine, meist
sogar an Folgetagen anboten. Dieser Nachteil war aus Kapazitatsgriinden bei den SE leider
nicht vermeidbar, was sich aus dem o. g. Real-World-Szenario ergab.

Neu konnten anhand der Ergebnisse der KG erstmalig auch umfassende Informationen nicht
nur zu Detektionsraten im sehr hohen Dichtebereich, sondern auch zu Abklarungsraten in
diesem Dichtebereich bei reinem MX-Screening gewonnen werden. Da sich diese durchaus
relevant von den durchschnittlich erreichten Werten (Durchschnitt Gber alle Dichtebereiche)
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unterscheiden, konnte dieses auch wertvoll fiir eine differenzierte Qualitatsiiberwachung und
-bewertung der SE (im Benchmarking) sein.

Fiir den intra-individuellen Vergleich zwischen ,MX“ und ,MXUS” muss der erkennbare Bias
beziiglich der MX-Befundung als relevante Schwache gewertet werden. Durch das parallele
Studiendesign mit intra-individuellem und Kohorten-Vergleich konnte er aufgedeckt werden.
Er dirfte durch das Vorwissen des MXUS-Befunders im Rahmen der Konsensus-Konferenz
entstanden sein. (Letztere konnte aus personellen Griinden in den SE nicht durch komplett
separate Teams erfolgen). In unserer Studie wirkte sich die deutlich bessere Bewertung der
»MX“-Befundung zu Ungunsten der Studienmethode aus. Dieser Bias ist leider nicht reparabel.
Zumal verschiedene andere Screening- und Diagnostik-Studien in der Literatur mit
vergleichbarem Design beim intra-individuellem Vergleich veroffentlicht sind, diirfte die
Erfassung und Kommunikation dieses relevanten Bias durchaus auch von wissenschaftlichem
Interesse sein.

Die Bewertung der Studienmethode sollte sich damit im Wesentlichen auf den
Kohortenvergleich stiitzen.

Eine besondere Stdrke dieser Studie ist die umfassende Dokumentation und Auswertung von
Detektionsraten, BA-Raten, Kontroll- und BX-Raten. Insbesondere die Nebenwirkungen sind
in den meisten Studien zu erganzendem Ultraschall nicht oder nur liickenhaft (z.B. ohne
Informationen zu kurzfristigen Kontrollraten) ausgewiesen. Dass vertretbare BA-Raten und
BX-Raten prinzipiell bei hoher QS mit der Studienmethode erreichbar sind, konnte durch diese
Studie unseres Wissens erstmalig in einer umfangreichen westlichen Population fir ein
zentralisierten Screeningprogramm nachgewiesen werden.

Eine evtl. Schwache dieser Studie ist die unsichere Bewertung der Giite einer Dichte-
Klassifikation. Sie wies aber durchaus auf noch bestehende Probleme und Forschungsfragen
beziiglich einer solchen Stratifizierung hin. Obwohl die berichteten Probleme hier bei KI-
basierter Dichte-Klassifikation auftraten, muss darauf hingewiesen werden, dass eine visuelle
Abstufung im sehr hohen Dichtebereich durch die 4 ACR-Klassen gar nicht moglich ist, mit
einem im digitalen Zeitalter unvertretbaren Personaleinsatz und rechtlicher Unsicherheit fir
die Befunder behaftet wdren. Zudem gibt es keinen Goldstandard fir eine solche
Dichteabstufung im hohen Dichtebereich (obere 15-20%), deren Giite nur durch die
schlussendlich erreichbare Risikostratifizierung UGberprifbar ware. Letzteres koénnte
vermutlich auch fir Ki-basierte Software noch optimiert werden.

6 Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Férderung

Waéhrend die Machbarkeit des ergédnzenden ,,US“ im Rahmen des MSP eine Herausforderung
darstellte, konnte diese Studie eindrlicklich beweisen, dass eine signifikante Erhéhung der
Detektion durch erganzenden qualitatsgesicherten MXUS im MSP bei erhéhten, aber im
internationalen Vergleich noch akzeptablen Abklarungs-, Kontroll- und Biopsie-Raten maoglich
ist.

Um den biologischen Wert der mehr-entdeckten CA bestmoglich auch im Vergleich zu
alternativen Methoden einschatzen zu koénnen, ist die ergdanzende Erfassung von
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Intervallkarzinomen und Folgerundenkarzinomen unverzichtbar. Diese wird mdglich nach
Ablauf von ca. 3 Folge-Jahren nach MXUS-Screening.

Diese Daten werden fiir die Beurteilung der Eignung ergdnzender Methoden im Screening,
generell international gefordert. Fiir die deutsche TOSYMA-Studie wurden/werden diese
erganzenden Daten soeben zusammengetragen.

Diese Daten sind ebenfalls unverzichtbar flir eine erste Einschatzung der tatsachlichen
Effektivitat und Kosteneffektivitat des bei hoher DKD eingesetzten ,US“.

Die Erhebung dieser Daten ist zudem Grund-Voraussetzung, um die bereits gut recherchierten
Daten von IG und KG auch zur weiteren Optimierung einer Risikostratifizierung bei hoher DKD
nutzen zu kdnnen. Denn, das gesammelte pseudonymisierte Bildmaterial ist zukiinftig auch
fir die Testung und Entwicklung anderer Risikostratifizierungen nutzbar.

Aus den o.g. Grinden hat die Studienleitung eine DIMASQOS-Folgestudie (DIMASAQOS-
FOLLOW-UP-STUDIE (DFU)) geplant, bei der die Daten zu Intervall- und Folgerunden-
karzinomen aus Studien- und KG zusammengetragen werden.

Ein entsprechender Antrag (DIMASAOS-FOLLOW-UP-STUDIE (DFU), Projektantrag
VSF_TO_2024-015, eingereicht am 22.10.2024) liegt dem Innovationsfonds bereits vor.

Im Rahmen einer soeben gestarteten Kooperation zwischen dem Referenzzentrum
Mammographie Miinchen, der FFB gGmbH Miinchen und dem Institut fir Medizinphysik der
Universitat Leuven sollen weitere Verbesserungsmoglichkeiten der Dichtemessung analysiert
werden.

7 Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

7.1 Geplante Veroffentlichungen

Fiir den qualitativen Studienteil wurde bereits eine Publikation fertiggestellt mit dem Titel:
,Optimising Breast Cancer Screening in National Mammography Screening Centres:
Challenges and Insights on Implementing Additional Ultrasound for Women with Dense Breast
Tissue — A Qualitative Study”. Der Artikel wurde bei BMC Cancer eingereicht.

7.2 Folgende Veroéffentlichungen sind noch geplant, bzw. in Vorbereitung:

* Design, Durchfihrung und medizinische Ergebnisse der DIMASOS2-Kohortenstudie
(Hauptpublikation — in Vorbereitung)

* Analyse der Unterschiede zwischen einer Kohortenstudie versus einer intra-
individuellen Studie am selben Patientengut und Bewertung des beobachteten Bias

* Einfluss der Brustdichte auf Detektionsrate sowie auf Abklarungs-, Kontroll- und
Biopsie-Empfehlungen im  MSP: Bedeutung fir die Bewertung von
Qualitatsparametern in verschiedenen Regionen

* Anteil, Tumorstadien und Tumorbiologie von nur durch ,US“ entdeckten Malignomen
bei 25.341 MXUS-Screening-Untersuchungen
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* Anteil, Tumorstadien und Tumorbiologie von nur MX-sichtbaren Tumoren
25.341 MXUS-Screening-Untersuchungen

* Unterschiede bei Detektion und Abklarung (BA-, BX- und Kontrollraten) in Abhdngigkeit
von DKD-Dichte und Alter im hohen Dichtebereich

* Kosten-Nutzen-Analyse von ,US“-Screening in dichtem Driisengewebe

* Umsetzung und Machbarkeit einer Dichtestratifizierung im MSP

* Machbarkeit von erganzendem US bei sehr hoher DKD im MSP

* Wert der Doppel- und Konsensus-Befundung von ,US“-Untersuchungen
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dem 01.05.2020 und 31.03.2024

1.057.113 Messungen der Brustdichte zwischen

859.850 Messungen mit nicht hoher Dichte

197.263 Messungen mit hoher Dichte

95.430 Messungen aufterhalb vorher bestimmter

Studientage der jeweiligen SE

Studientagen der jeweiligen SE

101.833 Messungen an vorher bestimmten

12.217 TN erflllen Einschlusskriterien nicht

l

l

38.529 geeignete TN 51.087 geeignete TN
aulerhalb der Rekrutierungszeitrdume innerhalb der Rekrutierungszeitrdume
»| 25.746 Ablehnungen
KG: 38.529 IG: 25.341
anonhymisierte Eintrage Einwillungen und Teilnahme US

Abbildung 1: Flussdiagramm — Auswahl der TN der IG und KG



Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Interventions- und der Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

(n =25.341)

Kontrollgruppe
(n =38.529)

Alter; Median [IQR]

55 [52; 60]

56 [52; 61]

Teilnahme; n (%)

Erstuntersuchung

7963 (31,4)

10.370 (26,9)

Folgeuntersuchung

17.378 (68,6)

28.159 (73,1)

Region; n (%)

Stadt 25.022 (98,7) 36.573 (94,9)
Land 319(1,3) 1956 (5,1)
DENSITAS-Dichte; Median [IQR] 57 [51; 64] 55 [50; 62]

DENSITAS-Dichtegruppen; n (%)

DKD 43-60

16.390 (64,7)

27.693 (71,9)

DKD 61-80 8474 (33,4) 10.343 (26,8)

DKD 81-100 477 (1,9) 493 (1,3)
Vorerkrankungen an Brustkrebs; n (%)

Ja 99 (0,4) 148 (0,4)

Nein 25.242 (99,6) 38.381 (99,6)

Tabelle 2: Medizinische Ergebnisse der Kohortenstudie unter Berlicksichtigung von Propensity Scores (inverse

propensity treatment weighting)

Interventions- Absolute Relative
ruppe Kontrollgruppe Differenz Differenz

grupp [95 %-KI] [95 %-KI]
Abklarung erhalten; % 6,58 536 | 1,23[0,85;1,61] | 1,23[1,15; 1,31]
Biopsie erhalten; % 3,16 1,47 | 1,69 [1,45;1,94] | 2,16 [1,94; 2,40]
Empfehlung zur kurzfristigen
Kontrolle; Rate / 1000 9,23 5,10 | 4,15 [2,80;5,51] | 1,81 [1,50;2,19]
Tumore; Rate / 1000 10,68 7,24 | 3,45[1,90;5,00] | 1,48[1,25;1,76]




Tabelle 3: Entdeckungsrate Mammakarzinome pro 1.000 Screeningteilnehmerinnen unter Beriicksichtigung von

Propensity Scores (inverse propensity treatment weighting); MX*: Tumore, die bereits in der Mammographie

sichtbar waren, US*: Tumore, die nicht in der MX* sichtbar waren, aber durch die Studienmethode entdeckt

wurden
Interventionsgruppe Kontroll-
(MXUS) Absolute Differenz | Relative Differenz
MX* | US* Ins- (gla‘)'z)pe [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
gesamt
Gesamt 7,97 2,71 10,68 7,24 3,45%* [1,90; 5,00] 1,48 [1,25; 1,76]
in situ 2,24 0,16 2,40 2,27 0,13 [-0,66; 0,92] 1,06 [0,75; 1,48]
Invasiv 5,73 2,56 8,29 4,97 3,32* [1,98; 4,65] 1,67 [1,37; 2,03]
Altersgruppen
AG 50-54 7,37 2,69 10,06 8,05 2,01 [-0,29; 4,3] 1,25 [0,97; 1,60]
AG 55-59 757 |16 9,17 6,15 3,02* [0,16; 5,88] 1,49 [1,03; 2,15]
AG 60-64 8,25 2,67 10,92 6,37 4,55* [0,09; 8,22] 1,71 [1,14; 2,59]
AG 65-69 10,7 4,9 15,6 7,60 8,04* [0,30; 13,10] 2,06 [1,35; 3,14]
DENSITAS-Dichte
DKD 43-60 8,16 2,71 10,87 6,95 3,92* [2,02; 5,83] 1,56 [1,27; 1,92]
DKD 61-80 7,71 2,57 10,28 7,61 2,67 [-0,05; 5,37] 1,35 [1,00; 1,83]
DKD 81-100 4,2 6,2 10,4 12,4 -2,00 [-15,4; 11,4] 0,84 [0,26; 2,74]
Screeningrunde
Erst- 10,4 2,8 13,2 10,2 3,00 [-0,37; 6,33] 1,29 [0,98; 1,71]
untersuchung
Folge- 6,99 2,7 9,69 6,03 3,66* [1,94; 5,38] 1,61[1,3; 1,99]
untersuchung




Tabelle 4: Charakteristika der entdeckten Karzinome; MX*: Tumore, die bereits in der Mammographie sichtbar

waren, US*: Tumore, die nicht in der MX* sichtbar waren, aber mit der Studienmethode entdeckt wurden

Interventionsgruppe (MXUS)

MX*

Us*

Insgesamt

Kontrollgruppe

(n = 204) (n = 68) (n=272) (n=277)

Rohe Inzidenz/1000 [95 %-KI] 8,0(7,0;9,2] 2,7[2,1; 3,4] 10,7[9,5; 12,1] | 7,2[6,3; 8,0]
Alter; Median [IQR] 56 [52; 61] 56 [52; 63] 56 [52; 61] 56 [52; 61]
DENSITAS-Dichte; Median [IQR] | 56 [51; 62] 56 [51; 64] 56 [51; 63] 55 [50; 63]
DENSITAS-Dichtegruppen; n (%)

DKD 43-60 135 (66,2) 43 (63,2) 178 (65,4) 191 (69,0)

DKD 61-80 67 (32,8) 22 (32,4) 89 (32,7) 80 (28,9)

DKD 81-100 2(1) 3 (4,4) 5(1,8) 6(2,2)
T-Status; n (%)

is 57 (27,9) 4 (5,9) 61(22,4) 85 (30,7)

1mi 1(0,5) 0 (0) 1(0,4) 3(1,1)

1la 12 (5,9) 6 (8,8) 18 (6,6) 9(3,2)

1b 31 (15,2) 21 (30,9) 52(19,1) 45 (16,2)

1c 67 (32,8) 24 (35,3) 91 (33,5) 93 (33,6)

2 34 (16,7) 13 (19,1) 47 (17,3) 37 (13,4)

3 1(0,5) 0 (0) 1(0,4) 4(1,4)

4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,4)

X 1(0,5) 0 (0) 1(0,4) 0(0)
UICC-Status; n (%)

0 57 (27,9) 4 (5,9) 61(22,4) 85 (30,7)

IA 101 (49,5) 48 (70,6) 149 (54,8) 135 (48,7)

IB 2 (1,0) 0 (0) 2(0,7) 2(0,7)

1A 21 (10,3) 12 (17,6) 33 (12,1) 39 (14,0)

1B 10 (4,9) 2(2,9) 12 (4,4) 7(2,5)

1A 5(2,5) 0 (0) 5(1,8) 2(0,7)

s 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

1nc 1(0,5) 1(1,5) 2(0,7) 2(0,7)

\Y; 0(0) 1(1,5) 1(0,4) 0(0)

X 7(3,4) 0 (0) 7(2,6) 5(1,8)




Tabelle 5: Charakteristika entdeckter in-situ Karzinome; MX*: Tumore, die bereits in der Mammographie

sichtbar waren, US*: Tumore, die nicht in der MX* sichtbar waren, aber mit der Studienmethode entdeckt

wurden

Interventionsgruppe (MXUS)

Kontrollgruppe

MX* us* Insgesamt (n = 85)
(n=57) (n=4) (n=61)
Rohe Rate/1000 [95 %-KI] 2,2[1,7;29] |0,2[0,04;0,4] | 2,4[1,8;3,1] |22[18;2,7]
Grading; n (%)
1/low 8 (14,0) 1(25,0) 9 (14,8) 13 (15,3)
2/intermediate 28 (49,1) 2 (50,0) 30 (49,2) 26 (30,6)
3/high 20 (35,1) 1(25,0) 21 (34,4) 40 (47,1)
Missing 1(1,8) 0(0) 1(1,6) 6(7,1)
OP-Vorgehen; n (%)
Brusterhaltende Therapie 50 (87,7) 4 (100) 54 (88,5) 69 (81,2)
Mastektomie 7 (12,3) 0 (0) 7 (11,5) 13 (15,3)
Diagnostische offene Biopsie 0 (0) 0 (0) 0(0) 3(3,5)




Tabelle 6: Charakteristika entdeckter invasiver Karzinome; MX*: Tumore, die bereits in der Mammographie

sichtbar waren, US*: Tumore, die nicht in der MX* sichtbar waren, aber mit der Studienmethode entdeckt

wurden

Interventionsgruppe (MXUS)

Kontrollgruppe

MX* us* Overall (n=192)
(n = 146) (n = 64) (n =210)
Rohe Rate/1000 [95 %-KI] 5,8[4,9; 6,8] 2,5[1,9; 3,2] 8,3[7,2;9,5] 5,0[4,3; 5,7]
Grading; n (%)
Gl 43 (29,5) 20(31,3) 63 (30,0) 49 (25,5)
G2 81 (55,5) 38 (59,4) 119 (56,7) 115 (59,9)
G3 12 (8,2) 4 (6,3) 16 (7,6) 19(9,9)
Missing 10 (6,8) 2(3,1) 12 (5,7) 9 (4,7)

GroRe; Mean (SD)

16,2 (10,6) 15,1 (9,91)

15,8 (10,4)

16,2 (12,1)

N-Status; n (%)

0 108 (74,0) 53 (82,8) 161 (76,7) 162 (84,4)

1 0(0) 0(0) 0(0) 2(1,0)

1mi 3(2,1) 0(0) 3(1,4) 2(1,0)

1a 18 (12,3) 5(7,8) 23(11,0) 18 (9,4)

2a 5(3,4) 0(0) 5(2,4) 3(1,6)

3a 1(0,7) 1(1,6) 2(1,0) 2(1,0)

X 11(7,5) 5(7,8) 16 (7,6) 3(1,6)
M-Status; n (%)

0 134 (91,.8) 59 (92,2) 193 (91,9) 192 (100)

1 0(0) 1(1,6) 1(0,5) 0(0)

X 12 (8,2) 4(6,3) 16 (7,6) 0(0)
OP-Vorgehen; n (%)

Brusterhaltende Therapie 125 (85,0) 58 (90,6) 182 (86,7) 160 (83,3)

Mastektomie 22 (15,0) 5(7,8) 27 (12,8) 30 (15,6)

Diagnostische offene Biopsie 0(0) 1(1,6) 1(0,5) 1(0,5)

Keine Operation 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(0,5)




Tabelle 7: Beschreibung der bildgebenden Abkldrungen (BA) und deren Ergebnisse (Empfehlung nach BA); MX*:

Tumore, die bereits in der Mammographie sichtbar waren, US*: Tumore, die nicht in der MX* sichtbar waren,

aber mit der Studienmethode entdeckt wurden

Interventionsgruppe (MXUS)

Kontrollgruppe

MX*
(n=978)

us*
(n =735)

Insgesamt
(n=1713)

(n =2024)

Rate / 1000 [95 %-KI]

38,6 [36,3; 41,0]

29,0 [26,7; 31,1]

67,6 [64,5; 70,8]

52,5 [50,3; 54,8]

Anteil an Gesamtfallen in %

3,9

2,9

6,8

5,3

Ergebnis; n (% bezogen auf BA-Falle)

Auffallig (Notwendigkeit

ciner Biopsie) 433 (44,3) 388 (52,8) 821 (47,9) 550 (27,2)
Unauffallig (Normalbefund |\, 15 ) 235 (32,0) 646 (37,7) 1282 (63,3)
oder benigne Lasion)

Kontrolluntersuchung nach

einer bestimmten Frist 133 (13,6) 110 (15,0) 243 (14,2) 190 (9,4)
Bisher noch kein Ergebnis 1(0,1) 2(0,2) 3(0,2) 2(0,1)

Tabelle 8: Beschreibung der Biopsiearten in der Interventions- versus Kontrollgruppe; MX*: Tumore, die bereits

in der Mammographie sichtbar waren, US*: Tumore, die nicht in der MX* sichtbar waren, aber mit der

Studienmethode entdeckt wurden

Interventionsgruppe (MXUS)

Kontrollgruppe

* *
MX us Insgesamt (n =551)
(n =429) (n =392) (n =821)
Rate / 1000 12'2][15'4‘ 15,5 [14,0; 17,11 | 32,4 [30,3;34,7] | 14,3 [13,1; 15,5]
Anteil an Gesamtfallen in % 1,7 1,6 3,2 1,4
Art; n (%)
Stanzbiopsie unter
Rontgenkontrolle 1(0,2) 1(0,3) 2(0.2) 0(0)
Stanzbiopsie unter
Ultraschallkontrolle 234 (54,5) 376 (95,9) 610 (74,3) 296 (53,7)
Vakuumbiopsie 188 (43,8) 14 (3,6) 202 (24,6) 248 (45,0)
Sonstige Biopsie 3(0,7) 1(0,3) 4(0,5) 1(0,2)
Missing 3(0,7) 0(0) 3(0,4) 6(1,1)




Tabelle 9: Diagnostische Vierfeldertafel fiir die kombinierte MXUS bei Frauen mit hoher DKD unter der Annahme

einer Sensitivitét von 60 % fiir MX (requldres MSP); MXUS Sensitivitét 89,2 %, Spezifitét: 93,1 %

Goldstandard

MXUS-Ergebnis Brustkrebs Kein Brustkrebs Summe
Positiv 10,7 67,8 78,5
Negativ 1,3 920,2 921,5
Summe 12 988 1000

Tabelle 10: Diagnostische Vierfeldertafel fiir die kombinierte MXUS bei Frauen mit hoher DKD unter der
Annahme einer Sensitivitdt von 50 % fiir MX (reguldres MSP); MXUS Sensitivitdt 74,3 %, Spezifitdt: 93,1 %

Goldstandard

MXUS-Ergebnis Brustkrebs Kein Brustkrebs Summe
Positiv 10,7 67,8 78,5
Negativ 3,7 917,8 921,5
Summe 14,4 985,6 1000

Tabelle 11: Diagnostische Vierfeldertafel fiir die kombinierte MXUS bei Frauen mit hoher DKD unter der
Annahme einer Sensitivitit von 40 % fiir MX (reguldres MSP); MXUS Sensitivitdt 59,4 %, Spezifitdt: 93,1 %

Goldstandard

MXUS-Ergebnis Brustkrebs Kein Brustkrebs Summe
Positiv 10,7 67,8 78,5
Negativ 7,3 914,2 921,5
Summe 18 982 1000
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Abbildung 2: Zusdtzlich gefundene Tumore (US) pro 1000 Teilnehmerinnen im Verhdltnis zu der Anzahl der Fiille
mit einer zusdtzlichen durchgefiihrten Abkldrung (US) pro 1000 Teilnehmerinnen nach DENSITAS-

Dichtegrenzwert
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Abbildung 3: Zusdtzlich gefundene Tumore (US) pro 1000 Teilnehmerinnen im Verhdltnis zu der Anzahl der Fille
mit einer zusdtzlichen durchgefiihrten Biopsie (US) pro 1000 Teilnehmerinnen nach DENSITAS-Dichtegrenzwert
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Abbildung 4: Privalenz der entdeckten CA pro 1000 Teilnehmerinnen in der IG fiir verschiedene Dichtebereiche

und Konfidenzintervall-basierter Test auf Unterschied zur Prdvalenz von 7,2 / 1000 CA in der KG; *Bonferroni-

adjustiertes 95 -Konfidenzintervall

Tabelle 12: Ubergangswahrscheinlichkeiten im Markov-Modells fiir die Interventionsgruppe versus

Kontrollgruppe: (1) Patientinnen, die eine zusdtzliche Sonographie-Untersuchung bekommen und (2)

Kontrollpatientinnen, die keine zusdtzliche Sonographie-Untersuchung bekommen unter der Annahme einer

Sensitivitdt des Mammografie-Screenings von 60 % (Szenario A)

Markov-Zustand Wabhrscheinlichkeit | (1):1G (2): KG
US-Screening Karzinom P1 2,7/1000 0
Intervallkarzinom Dy 2,1/1000 4,8/1000
Kein Karzinom oder MX-

Screening Karzinom 1=pi—p; 1-4,8/1000 1-4,8/1000




Tabelle 13: Aufschliisselung der Kosten, die im Zusammenhang mit einem zusdtzlichen Ultraschall im

Mammografie-Screening auftreten, sowie die Kosten der Behandlung der Karzinome abhéngig vom UICC-

Stadium
Kosten EBM-Ziffer | Bemerkungen
Zusatzliche Sonographie
Aufklarungsge_sprach |m. Rahmen des 10,08 € 01751
Mammographie-Screening
Mamma-Sonographie beidseits 17,90 € 33041
Befundung
Beurteilung vo_n Aufnahmen im Rahmen des 4,89 € 01752 Bis 2u 3-mal abrechenbar
Mammographie-Screening
Ko'stenpauschale 2u 01752, bei KK 0,51€ 40852 Bis zu 2-mal abrechenbar
Teilnahme
Bildgebende Abklarung
Abklarungsdlagnostlk | |m Rahmen des 107,52 € 01753
Mammographie-Screening
Biopsie
Stanzbiopsie unter Rontgenkontrolle 134,73 € 01755
Nadel 4391¢€ Einmalbiopsiesets der Firma
BIP
Clip/Marker 90,80 € Marker der Firma BIP
Vakuumbiopsie 34,61 € 01759
Valkuumblopae Kostenpauschale 320,00 € 40854
(samtliche Sachkosten)
Zuschlag zu 40854 fur Markierungsclip 100,00 € 40855
Pathologie
Histopathologische Untersuchung i. R des 11,58 € 01756 Pro 3 Proben 1-mal
MSP abrechenbar
Zuschlag zu der Nr. 01756 fir Aufarbeitung | 12,65 € 01757 Pro 3 Proben 1-mal
abrechenbar
Teilnahme an MD-Fallkonferenz 10,26 € 01758 Bis zu 2-mal abrechenbar
Kostenpauschale fir Teilnahme an MD- 0,51¢€ 40852 Bis 7u 2-mal abrechenbar
Fallkonferenz
Behandlung Karzinome
DCIS 9.838 € Quelle: Khan et al., 2023
Stufe | 21523 € Quelle: Khan et al., 2023
Stufe Il 25.679 € Quelle: Khan et al., 2023
Stufe Il 30.156 € Quelle: Khan et al., 2023
Stufe IV 42.086 € Quelle: Khan et al., 2023
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Abbildung 5: Kostenverdnderungen in der Kostendifferenz bei Variieren der Inputparameter innerhalb ihrer

95 %-Konfidenzintervalle

Tabelle 14: Ergebnisse der Szenarioanalysen: Kostenveréinderungen in den Szenarien zur Variation der

Sensitivitdt des Mammographie-Screenings und in den Szenarien zur Variation des Anteils der Frauen mit hoher

DKD, die zusétzlich sonographisch untersucht werden. Annahme: 600.000 Frauen mit hohen DKD (20 % von 3

Millionen)

Szenario 1: Szenario 2: Szenario 3:

Sens. 60 % Sens. 50 % Sens. 40 %
Kosten MXUS 163,94 € 213,28 € 311,97 €
Kosten Kontrollgruppe 118,45 € 167,81 € 266,52 €
Kostendifferenz 45,49 € 45,47 € 45,45 €
Szenario A: obere 20 % 27.294.000 € 27.282.000 € 27.270.000 €
Szenario B: obere 15 % 20.470.500 € 20.461.500 € 20.452.500 €
Szenario C: obere 10 % 13.647.000 € 13.641.000 € 13.635.000 €
Szenario D: obere 5 % 6.823.500 € 6.820.500 € 6.817.500 €




Anlage 2: Supplement Abbildungen

Tumore/1000 95%-KI
Interventionsgruppe 10,73 [9,33;12,28]

Kontrollgruppe 7,19 [6,26; 8,22] L]

0 2 4 6 8
Tumore/1000

10 12 14

Abbildung S1: Vergleich der Tumorentdeckungsraten pro 1000 Teilnehmerinnen zwischen

Interventions- und Kontrollgruppe
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall

Tumore/1000 95 %-KI*

AG 50-54 10,06 [7,95;12,55] ]
AG 55-59 9,38 [6,58;12,94] f |
AG 60-64 11,09 [7.,44;15,84] ]
AG 65-69 15,88 [10,66; 22,66]
T T T T ]
0 4 8 12 20 24
Tumore/1000

Abbildung S2: Vergleich der Tumorentdeckungsrate pro 1000 Teilnehmerinnen der

Interventionsgruppe zwischen 5-Jahres-Altersgruppen
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall
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Tumore/1000 95 %-KI*

DKD 43-60 10,86 [9,02; 12,96] ]
DKD 61-80 10,50 [8,03; 13,47] ]
DKD 81-100 10,48 [2,57;27,82] f |
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Abbildung S3: Vergleich der Tumorentdeckungsrate pro 1000 Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe zwischen den Dichtegruppen
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall

Tumore/1000 95%-KI*

Erstuntersuchung 12,68 [10,04;15,79] L
Folgeuntersuchung 9,84 [8,24; 11,66] L
I I T T I T I T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
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Abbildung S4: Vergleich der Tumorentdeckungsraten pro 1000 Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe zwischen den Screeningrunden
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall
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Differenz/1000 95 %-KI*

DKD 43-60 3,96 [1.49; 6,59] = Interventionsgruppe
B Kontroligruppe
DKD 61-80 2,77 [-0,95; 6,66] -
DKD 81-100 -1,69 [-23,2;19,81] -
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Abbildung S5: Vergleich der Tumorentdeckungsrate pro 1000 Teilnehmerinnen zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe stratifiziert nach Dichtegruppen
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall

Differenz/1000 95 %-KI*

. Interventionsgruppe
AG 50-54 2,00 [-1,11:526] e B icibcianpne
AG 55-59 3,31  [-0,63; 7,69] -
AG 60-64 4,78 [-0,19;10,49] =
AG 65-69 8,22 [1,38;16,22] -
T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Tumore/1000

Abbildung S6: Vergleich der Tumorentdeckungsrate pro 1000 Teilnehmerinnen zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe stratifiziert nach 5-Jahres-Altersgruppen
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall
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Differenz/1000 95 %-KI*

Interventionsgruppe
B Kontroligruppe

Erstuntersuchung 2,37 [-1,64;6,55] -

Folgeuntersuchung 3,80 [1,63;6,11] -

0 5 10 15 20 25
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Abbildung S7: Vergleich der Tumorentdeckungsrate pro 1000 Teilnehmerinnen zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe stratifiziert nach Screeningrunde
*Bonferroni-adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall
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Tabelle S8: Kategoriensystem fiir die Expert*innen

(1) Herausforderungen und Praktikabilitit des zusatzlichen US
Kategorie Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit (%)

Zusatzlicher Zeitaufwand fiir US erforderlich 7 70
Mit Mammobil nicht moglich 3 30
Zusatzlicher Personalaufwand 7 60
Zusatzliche Ressourcen notig (Gerate, Qualifikation) 6 60
Gefahr falsch positiver Befunde, Uberdiagnosen 6 60
Qualitat der Sonographie wichtig 8 80
Technische Probleme US anzubieten 1 10

(2) Griinde fiir die Annahme bzw. das Ablehnen des US aus Sicht der Expert*innen

Terminprobleme (keine Zeit) 6 60
Sprachbarriere 1 4

Kein Interesse an zusatzlichem US 2 8

Angst vor zusatzlicher US 2 20
Zusatzlicher US wird positiv aufgenommen 5 50
Teilnehmerinnen wollen US direkt im Anschluss 6 60
Zusatzliche Sicherheit durch US 2 20

(3) Vorwissen der Screeningteilnehmerinnen aus Sicht der Expert*innen
Es besteht kein Vorwissen 2 20

Sehr unterschiedliches Vorwissen 1 10
Meist ist Vorwissen vorhanden 4 40
Das Thema DKD wurde nicht vernachlassigt 5 50
Das Thema DKD wurde teilweise vernachlassigt 2 20
Thema lasst sich den Frauen gut vermitteln 1 10
(4) Erfahrungen und Einstellungen der Expert*innen zum MXUS

Zusatzliche Sicherheit durch US 11 90
Keine zusatzliche Strahlenbelastung 1 10
Keine zusatzlichen Erkenntnisse durch US 2 20
Laien kdnnten denken, MX ist nicht wirksam 3 30
US findet ggf. nur kleine, wenig aggressive Tumore 2 20
Effekt auf Intervallkarzinome noch fraglich 2 20
Sichtbarer Effekt des US sehr klein 5 50
Effekt auf Senkung der Brustkrebsmortalitat 1 10
Dichte Brust wird iberbewertet 1 10
(5) Relevanz des Themas DKD fiir das MSP

DKD ist ein Problem fiir das MSP 4 40
Tomosynthese als zusatzliche Untersuchung 5 50
Tumordetektion ohne Unsicherheit zu verbreiten 2 20
MSP ist sehr effektiv 2 20
MSP ist Massenabfertigung 3 30
Screeningarzte tragen eine hohe Verantwortung 1 10
MSP hat teilweise schlechtes Image 1 10
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Tabelle S9: Kategoriensystem fiir Screeningteilnehmerinnen

(1) Vorwissen zum Thema DKD

Kategorie

Abs. Haufigkeit

Rel. Haufigkeit (%)

Zum ersten Mal von diesem Thema gehort 9 40
Dichte Brust war vorher schon bekannt 12 54
Dichte Brust war unbekannt 10 45
Schon mal Sono anderswo gehabt 4 18
MX ist weniger gut beurteilbar (Info aus Broschiire) 20 90
Dichte Brust hat keine Auswirkung auf MX 1 4
(2) Empfindungen nach der Diagnosemitteilung

Diagnose neutral aufgenommen 15 68
Mir wurde das nicht gut erklart 2 9
Information hat Besorgnis ausgelost 3 13
Ich hatte mir mehr Informationen gewtlinscht 3 13
Mir wurde alles gut erklart 5 22
(3) Erfahrungen und Wiinsche zum zusatzlichen US

Sicherheitsgefiihl durch US 13 59
Ultraschall ist vollig unkompliziert 10 45
Zeitnaher Termin gew(inscht 8 36
Wartezeit bis zum Termin 7 31
US am selben Tag wie MX gewlinscht 2 9
Wartezeit keine Belastung 2 9
US am selben Tag erhalten, das war gut 6 27
Wartezeit war belastend 2 9
Qualitat des US ist Gerdteabhangig 1 4
US Untersuchung war sehr kurz 1 4
Keine Nachbesprechung erhalten 1 4
US war unangenehm 1 4
US sollte durch eine Frau angeboten werden 1 4
Punktion erhalten 1 4
(4) Einstellung zum MSP gleichgeblieben?

Einstellung zum MSP ist gleich positiv geblieben 12 54
Ich fihle mich wertgeschatzt durch zusatzlichen US 4 18
Brauche ich MX liberhaupt, reicht US? 3 13
Positiv, weil keine zusatzliche Strahlenbelastung 1 4
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