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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Screening mit digitaler Brust-Tomosynthese plus
synthetischer Mammografie (DBT+SM) steigert im Vergleich
zur digitalen Mammografie (DM) die Entdeckung invasiver

Mammakarzinome. Da eine Senkung der Brustkrebssterblich-
keit wesentlich auf der Detektion von Mammakarzinomen der
histologischen Grade 2 oder 3 beruht, wurde ein Vergleich der
Detektionsraten invasiver Mammakarzinome (iCDR) stadien-
unabhdngig von den Graden 2 oder 3, unter Berticksichtigung
der Brustdichte, nach Screening mit DBT+SM gegentiber
DMvorgenommen.

Material und Methodik Die 1:1 randomisierte, multizentri-
sche TOSYMA-Studie wurde von 7/2018 bis 12/2020 im deut-
schen Mammografie-Screening-Programm durchgefiihrt. Die
vorliegende explorative Subanalyse umfasste 49479 Teilneh-
merinnen im DBT+SM-Arm und 49689 Teilnehmerinnen im
DM-Arm mit vollstandiger Dokumentation, einschlieRlich vi-
sueller Dichtekategorisierung (A/B: nicht dichtes Parenchym,
C/D: dichtes Parenchym).

Ergebnisse Die iCDR der Grade 2 oder 3 betrug mit DBT+SM
5,1 pro 1000 gescreenter Frauen vs. 3,6 %. mit DM (Differenz
+1,5%). Bei nicht dichtem Parenchym lag die entsprechende
DBT+SM-Rate bei 4,5 %o (Differenz zur DM+ 1,3 %), bei dich-
tem Parenchym bei 5,7 %o (Differenz zur DM+ 1,7 %o).

Die iCDR des Grades 1 betrug mit DBT+SM 2,1 %o (+ 0,8 %o vs.
DM). Bei nicht dichtem Parenchym lag die entsprechende DBT
+SM-Rate bei 1,7 %o (Differenz zur DM +0,7 %o), bei dichtem
Parenchym bei 2,6 %o (Differenz zur DM + 1,0 %o).
Schlussfolgerung Im Screening mit DBT+SM liegen die De-
tektionsraten fiir alle Mammakarzinome Grad 2 oder 3 hoher
als mit DM. Bei dichtem Brustparenchym zeigen sich héhere
entsprechende Detektionsraten und Differenzen der Detek-
tionsraten als bei nicht dichtem Parenchym.

Diese Detektionsraten, wie auch ihre Differenzen, sind mit
DBT+SM und mit DM konsistent hoher als fiir Karzinome mit
Grad 1. Die explorativen Analysen dieser groBen randomisier-
ten Studie deuten darauf hin, dass der Einsatz von DBT+SM im
Screening zu einer gesteigerten Entdeckung prognoserele-
vanter Mammakarzinome fihrt.

ABSTRACT

Introduction Screening with digital breast tomosynthesis
plus synthetic mammography (DBT+SM) increases invasive
breast cancer detection compared to digital mammography
(DM). Since a reduction in breast cancer mortality is largely
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based on the detection of histological grade 2 or 3 breast can-
cers, a comparison of the detection rates of invasive breast
cancers (iCDR), independent of the stage, of grades 2 or 3,
was carried out, taking into account breast density, after
screening with DBT+SM vs. DM.

Material and Methods The 1:1 randomized, multicenter TO-
SYMA study recruited participants from 7/2018 to 12/2020 in
the German Mammography Screening Program. This explora-
tive subanalysis included 49479 participants in the DBT+SM
arm and 49689 participants in the DMarm, with complete
documentation including visual density categorization (A/B:
non-dense parenchyma, C/D: dense parenchyma).

Results The iCDR of grade 2 or 3 was 5.1 per 1000 women
screened with DBT+SM vs. 3.6 %. screened with DM (differ-
ence +1.5%o). In the case of non-dense parenchyma, the cor-
responding DBT+SM rate was 4.5 % (difference to DM

+1.3%0), and in dense parenchyma it was 5.7 %. (difference
to DM +1.7 %o).

The iCDR of grade 1 was 2.1 %. with DBT+SM (difference to
DM +0.8%o). In non-dense parenchyma, the corresponding
DBT+SM rate was 1.7 %o (difference to DM +0.7 %.), in dense
parenchyma it was 2.6 %. (difference to DM+ 1.0 %o).
Conclusion When screening with DBT+SM, invasive breast
cancer detection rates of grade 2 or 3 tumors are higher
than with DM. Detection rates and their differences are also
higher in women with dense than non-dense parenchyma.
These detection rates and their differences are consistently
higher for DBT+SM and DMthan those for grade 1 cancers.
The explorative analyses of this large, randomized trial indi-
cate that DBT+SM screening increases the detection of prog-
nostically more relevant breast cancers.

Einleitung

Brustkrebs-Fritherkennung verfolgt das Ziel, fortgeschrittene Tu-
morstadien durch eine Diagnosevorverlagerung zu reduzieren,
somit Therapievorteile zu erméglichen und die brustkrebsspezifi-
sche Mortalitdt zu senken [1]. Die Mammografie ist eine evidenz-
basierte Methode zur systematischen Friiherkennung mit nachge-
wiesenem, die Sterblichkeit an Brustkrebs senkendem Effekt [2,
3]. In Deutschland wurde seit 2005 fldchendeckend ein Mammo-
grafie-Screening-Programm (MSP) basierend auf den Europa-
ischen Leitlinien fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren implemen-
tiert [4]. Da Brustkrebs die hdufigste krebsbedingte Todesursache
bei Frauen ist, ist Forschung zu innovativen Screening-Strategien
sinnvoll [5].

Die Digitale Brust-Tomosynthese (DBT) fiihrt durch Minderung
von Uberlagerungen, erzielt durch einen Schwenk der Réntgen-
rohre und Rekonstruktion von detektorparallelen Schichten, zu
hoheren Brustkrebsdetektionsraten als die Digitale Mammografie
(DM), dem derzeitigen Standard in der populationsbezogenen
Friitherkennung [6].

Die groRe randomisierte, kontrollierte TOSYMA-Studie, die in
das deutsche Mammografie-Screening-Programm eingebettet
war, zeigte eine statistisch signifikante Uberlegenheit in der Detek-
tion invasiver Mammakarzinome mit DBT plus rekonstruierter,
synthetischer Mammografie (DBT+SM) gegeniiber dem Standard,
der DM[7, 8]. Eine héhere Karzinomdetektionsrate durch DBT+SM
ergab sich insbesondere fiir nicht-fortgeschrittene, invasive Mam-
makarzinome (Stadium UICC I), unter diesen der histologischen
Grade 2 oder 3 [9].

Es ist bekannt, dass die Wirkung des Screenings auf die Brust-
krebssterblichkeit neben der Detektion in friihen Stadien von der
Tumorbiologie abhédngt. Diese bestimmt Tumorwachstumsge-
schwindigkeit und Metastasierungsrisiko.

Der histologische Grad ist ein unabhangiger, starker prognosti-
scher Faktor fiir Brustkrebs, der die Tumorbiologie widerspiegelt
und mit dem brustkrebsspezifischen Uberleben bzw. dem krank-
heitsfreien Uberleben assoziiert ist [10, 11]. Genomexpressions-
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profilstudien haben weitere niitzliche Faktoren der Brustkrebsbio-
logie entschlisselt, die unser Verstdndnis der Biologie des
Brustkrebses erheblich verbessert haben und derzeit als Progno-
se- und Prddiktionsinstrumente in der klinischen Praxis bewertet
werden. Zugleich haben sie weitere Belege dafiir geliefert, dass
die durch den histologischen Grad erfassten biologischen Merk-
male hoch relevant sind [12, 13, 14].

Die relative Reduktion der brustkrebsspezifischen Sterblichkeit
durch Detektion im Screening weist tumorgradabhangige Varia-
tionen auf, wie im schwedischen Screening-Programm gezeigt
[11]. Die Mamakarzinome mit tédlichem Verlauf nach Detektion
im englischen Screening-Programm sind zu 6% Grad 1, zu 37 %
Grad 2 und zu 47 % Grad 3 zu zuordnen [15].

Da die angestrebte Senkung der Brustkrebssterblichkeit wesent-
lich auf der Screening-Detektion von Mammakarzinomen Grad 2
oder 3 beruht, ist das Ziel dieser Arbeit ein explorativer Vergleich
der Detektionsraten invasiver Mammakarzinome stadienunabhan-
gig der histologischen Grade 2 oder 3 zwischen dem DBT+SM- und
dem DM-Arm der TOSYMA-Studie unter zusatzlicher Beriicksichti-
gung der Brustdichte.

Material und Methodik

Studiendesign

Die multizentrische TOSYMA-Studie wurde in 17 Screening-Ein-
heiten in den Bundeslandern Nordrhein-Westfalen und Nieder-
sachsen von Juli 2018 bis Dezember 2020 durchgefiihrt. Dabei
wurden 99689 Frauen mit einer 1:1 Randomisierung dem Test-
arm (DBT+SM) oder dem Kontrollarm (DM) zugeordnet. Das
Studienprotokoll wurde von der zustandigen Ethikkommission ge-
nehmigt (2016-132-f-S) und von 2 weiteren Ethikkommissionen
gepriift. Alle Studienteilnehmerinnen gaben ihr schriftliches Ein-
verstandnis [16]. Die Studie ist unter ClinicalTrials.gov NCT
03377036 registriert. Das Studienprotokoll, die Ergebnisse des
ersten primdren Endpunkts mit sekundaren Endpunkten sowie
Subanalysen wurden bereits veroffentlicht [7, 8, 9, 16, 17].
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Studienteilnehmerinnen

Alle Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren werden alle 2 Jahre
schriftlich zu einer Teilnahme am deutschen MSP eingeladen. In
den Einzugsgebieten der TOSYMA-Studienzentren erhielten sie
zusammen mit dem requldren Einladungsschreiben zusétzlich
eine personliche Studieneinladung mit Informationsmaterial.
Nicht anspruchsberechtigt zur MSP-Teilnahme waren Frauen mit
einer Brustkrebsdiagnose bis zu 5 Jahre zuvor oder mit einer Mam-
mografie innerhalb der letzten 12 Monate. Brustimplantate oder
eine wiederholte TOSYMA-Teilnahme waren spezifische Aus-
schlusskriterien fir die TOSYMA-Studie [7, 8, 9, 16, 17].

Erstellung der Screening-Untersuchung

In 17 Screening-Einheiten wurde an 21 Standorten (Niedersach-
sen Nordwest (Wilhelmshaven), Hannover, Niedersachsen Nord
(Stade), Niedersachsen Mitte (Vechta), Niedersachsen Nordost
(Laneburg), Duisburg, Krefeld/Ménchengladbach/Viersen, Wup-
pertal/Solingen (Bergisches Land/Kreis Mettmann), Aachen-
Diren-Heinsberg, KéIn rechtsrheinisch (Bergisch Gladbach),
Minster-Stid/Coesfeld, Bottrop, Gelsenkirchen, Recklinghausen,
Minden-Libbecke/Herford, Bielefeld/Giitersloh, Hamm/Unna/
Mérkischer Kreis (Schwerte), Hoxter, Paderborn, Soest (Lipp-
stadt), Miinster-Nord/Warendorf) eine Studienteilnahme angebo-
ten.

Sieben verschiedene Hersteller von Mammografie-Gerdten
wurden zur Erstellung der DBT+SM- oder DM-Untersuchung ein-
gesetzt: Fujifilm Cooperation, Amulet Innovality, Tokyo, Japan
(n=10075), IMS Giotto, Class Tomo, Sasso Marconi, Italy
(n=7970), Hologic, Lorad Selenia 3Dimensions, Malborough, US
(n=10955), Hologic, Lorad Selenia Dimensions, Malborough, US
(n=40645), Siemens Healthineers, MAMMOMAT Inspiration, Er-
langen, Germany (n=6759), Siemens Healthineers, MAMMOMAT
Relevation, Erlangen, Germany (n=12917), GE Healthcare, Seno-
graphe Essential, Chicago, US (n=10237).

Die Untersuchungen umfassten in beiden Studienarmen die
kranial-kaudale und die medio-latero-oblique Projektion pro
Brust. Im Testarm wurden neben den synthetischen, 2-dimensio-
nalen Mammografien (SM) gestapelte Schichten von <1mm
Dicke zur Befundansicht rekonstruiert (DBT) [8, 9, 16, 17].

Befundung der Screening-Untersuchung
und Abklarungsdiagnostik

Wie im laufenden MSP wurde in beiden Studienarmen eine unab-
hdngige Doppelbefundung durch dieselben zertifizierten Befun-
der durchgefiihrt. Insgesamt umfasste die Screening-Studie
83 erfahrene Befunderinnen und Befunder, die zuvor Screening-
Erfahrung von mindestens 2 Jahren und mehr als 5000 Scree-
ning-Befundungen pro Jahr hatten. Vor Beginn der TOSYMA-
Studie wurden im Referenzzentrum Mammografie Miinster DBT-
Schulungen durchgefiihrt. Die Brustdichte wurde anhand
der DM- bzw. SM-Bilder visuell den Kategorien A (lipomatds),
B (fibroglandular), C (heterogen dicht), D (extrem dicht) zugeord-
net [18, 19]. Pro Standort gab es 4 bis 8 Befunder. Sie erhielten

ihre Liste von Studienuntersuchungen in einer gemischten Rei-
henfolge beider Studienarme, ohne dass der Studienarm vor der
Fallanwahl in der Screening-Software zu identifizieren war.
Bei Auffdlligkeiten wurden die Ergebnisse mit dem/der pro-
grammverantwortlichen Arzt/Arztin in der Konsensuskonferenz
besprochen, um zu entscheiden, ob eine weiterfiihrende Abkla-
rungsdiagnostik indiziert war. Die Abkldrungsdiagnostik nach Stu-
dienteilnahme unterschied sich nicht vom etablierten Ablauf des
MSP und umfasste befundorientiert neben einer klinischen Unter-
suchung ggf. weitere mammografische Projektionen (z. B. Vergro-
Rerungs-Mammografien oder mittels DBT), die Sonografie, MRT-
Untersuchungen oder invasive Abklarungsverfahren.

Jeder der 32 beteiligten Pathologinnen und Pathologen stellte
mindestens 100 Screening-Diagnosen pro Jahr und nahm zusatz-
lich zu den Selbstiiberpriifungsverfahren alle 2 Jahre an einer obli-
gatorischen Fortbildung teil. Das Training konzentrierte sich auf
das weltweit empfohlene Nottingham-Grading-System, basierend
auf dem semiquantitativen Scoring (1 bis 3) der Driisendifferen-
zierung, der Kernpleomorphie und der Mitoseanzahl pro Quadrat-
millimeter (G1: Score¥ 3-5, G2: Score¥ 6-7, G3: ScoreX 8-9) [4,
20, 21].

Alle Screening-Daten wurden im Screening-Dokumentations-
system MaSc (KV-IT GmbH, Dortmund, Deutschland) gespeichert
(8,9, 16, 17].

Studiendaten und statistische Auswertungen

Die Subanalyse umfasste 49479 Teilnehmerinnen des DBT+SM-
Arms und 49689 Teilnehmerinnen des DM-Arms mit vollstdndiger
Screening-Dokumentation einschlieRlich visueller Dichtekategori-
sierung (» Abb.1). Es wurden deskriptive Analysen mit Stratifizie-
rung der invasiven Detektionsraten (iCDR) nach histologischen
Graden (Grad 1 vs. Grad 2 oder Grad 3) und Brustdichten (A+B:
nicht dichte Brust vs. C+D: dichte Brust) pro Arm durchgefiihrt
[18, 19]. Wenn sich beide Mammae in der Dichte unterschieden,
wurde die hohere Kategorie dokumentiert, im Fall von diskordan-
ter Dichtekategorisierung in der unabhangigen Doppelbefundung
wurde die hochste Dichtekategorie verwendet [9, 16, 17, 18, 19].

Die Resultate werden als absolute Anzahl invasiver Brustkrebs-
erkrankungen und invasive Brustkrebsdetektionsraten (iCDR, pro
1000 untersuchte Frauen) in den beiden Studienarmen sowie als
deren Differenz prasentiert. Die Ergebnisschatzer der Risikodiffe-
renz werden mit einem 95 %-Wald-Konfidenzintervall (KI) angege-
ben. Da es sich um eine explorative Analyse handelte, wurde keine
Adjustierung fiir Mehrfachvergleiche vorgenommen und es wer-
den keine p-Werte angegeben. Die statistischen Analysen erfolg-
ten mit SAS-Version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Ergebnisse

Im DM-Arm wurden unter 49 689 eingeschlossenen Teilnehmerin-
nen 240 invasive Mammakarzinome, im DBT+SM-Arm unter
49479 eingeschlossenen Teilnehmerinnen 354 invasive Mamma-
karzinome entdeckt.
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Einladung zur Studienteilnahme (n = 459 756)

Zustimmung zur Screening-Teilnahme (n = 219 352)

Ausgeschlossen (n =119 663):
- Einschlusskriterien nicht erfillt (n = 10914)

Vv

Randomisierung (n = 99 689)

3| - Ablehnung Studienteilnahme (n =107 287)
- Technische Griinde (n = 1462)
3 Falschlich randomisiert ohne

Zustimmung (n = 55)

Zugeordnet DBT + SM (n =49 804)

Zugeordnet DM (n =49 830)

Ausgeschlossen (n = 42):
- Kein Screening erhalten (n = 39)
- Zweite TOSYMA-Teilnahme (n = 3)

Vv

Ausgeschlossen (n = 34):
- Kein Screening erhalten (n = 27)
- Zweite TOSYMA-Teilnahme (n = 7)

WV

Eingeschlossen in modifizierten Datensatz (n = 49 762)

Eingeschlossen in modifizierten Datensatz (n = 49 796)

Ausgeschlossen (n = 283):
- Fehlendes Screening-Ergebnis (n = 41)
- Fehlende Daten Brustdichte (n = 242)

W

Ausgeschlossen (n = 107):
- Fehlendes Screening-Ergebnis (n = 32)
- Fehlende Daten Brustdichte (n = 75)

A4

Eingeschlossen in diese Subanalyse (n = 49 479)

Eingeschlossen in diese Subanalyse (n = 49 689)

» Abb.1 Flussdiagramm zur Randomisierung in der TOSYMA-Studie und zum Einschluss in die aktuelle Subanalyse. TOSYMA: TOmosynthesis plus
SYnthesized MAmmography trial; DBT+SM: Digitale Brusttomosynthese und synthetische Mammografie; DM: Digitale Mammografie.

Invasive Mammakarzinomdetektion stratifiziert nach
histologischem Grad

Im DM-Arm lag die iCDR von Mammakarzinomen Grad 1 bei 1,3
pro 1000 untersuchte Frauen (63/49689), von Grad 2 oder Grad
3 bei 3,6 pro 1000 untersuchte Frauen (177/49689).

Im DBT+SM-Arm betrug die iCDR von Grad 1 Tumoren 2,1 pro
1000 gescreente Frauen (104/49479), von Grad 2 oder Grad 3 Tu-
moren 5,1 pro 1000 untersuchte Frauen (250/49479).

Die Anzahl der Untersuchungen mit entdeckten Mammakarzi-
nomen, die iCDR, die resultierenden Differenzen und Kl zwischen
den Studienarmen sind in » Tab. 1 ausgewiesen.

Invasive Mammakarzinomdetektion stratifiziert nach
histologischem Grad und mammografischer Dichte

Im DM-Arm lag die iCDR von Grad 1 Mammakarzinomen bei 1,0
pro 1000 gescreente Frauen der Kategorien A/B (28/28009) und
bei 1,6 der Kategorien C/D (35/21680). Die entsprechenden Ra-
ten lagen héher fiir Mammakarzinome Grad 2 oder Grad 3 mit
3,2 pro 1000 gescreente Frauen der Kategorie A/B (90/28 009)
und 4,0 der Kategorien C/D (87/21680).

Im DBT+SM-Arm betrug die iCDR von Grad 1 Tumore 1,7 pro
1000 gescreente Frauen der Kategorien A/B (46/26767) und 2,6
der Kategorie C/D (58/22712). Die héchsten iCDRs fanden sich
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» Tab.1 Vergleichende Detektionsraten invasiver Mammakarzi-
nome mit Stratifizierung nach histologischem Grad beider Studien-
arme der RCT TOSYMA.

DM DBT+SM Differenz

iCDR
(DBT+SM -
DM)
(95 %-Wald-
Konfidenzin-
tervall)

Invasive 240 354 114

Karzinome

G1 63 104 41

iCDR G1 1,3 %o 2,1 %0 0,8 %o
(0,31-1,37)

G2+G3 177 250 73

iCDRG2+3 3,6 %o 5,1 %0 1,5 %0
(0,66-2,30)

DM: Digitale Mammografie; DBT+SM: Digitale Brusttomosynthese und
synthetische Mammografie; iCDR: Detektionsrate invasiver Mamma-
karzinome; G: histologischer Grad

fir Mammakarzinome Grad 2 oder Grad 3 mit 4,5 pro 1000 ge-
screente Frauen der Kategorien A/B (120/26767) und 5,7 der
Kategorien C/D (130/22712).

Die Anzahl der Untersuchungen mit entdeckten Mammakarzi-
nomen, die iCDR, die daraus resultierenden Differenzen und Kl
zwischen den Studienarmen sind der » Tab. 2 zu entnehmen.

Die iCDR mit Stratifizierungen nach Tumorgrad und Dichte
sind vergleichend zwischen den Studienarmen DM und DBT+SM
in » Abb. 2 dargestellt (> Abb.3).

Diskussion

Der erste primdre Endpunkt der 1. Studienphase der randomisier-
ten, kontrollierten Studie TOSYMA untersuchte, ob DBT+SM zu
einer klinisch relevanten Erh6hung der Detektionsrate invasiver
Mammakarzinome im Screening im Vergleich zum Standard, der
DM, fiihrt [7].

Nach Rekrutierungsende 12/2020 wurden 354 invasive Mam-
makarzinome bei 49715 Frauen des DBT+SM-Arm (invasive De-
tektionsrate 7,1 pro 1000 gescreente Frauen) und 240 invasive
Mammakarzinome bei 49762 Frauen des DM-Arms (invasive De-
tektionsrate 4,8 pro 1000 gescreente Frauen) verzeichnet. Die in-
vasive Brustkrebsdetektionsrate lag im Interventionsarm signifi-
kant héher als im Kontrollarm (Odds Ratio [OR] 1,48; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] 1,25-1,75; p<0,0001) [8]. Die Detektions-
rate fir invasive Tumoren bis 20mm Durchmesser war im Inter-
ventionsarm wesentlich héher als im Kontrollarm (OR 1,73; 95 %-
Kl 1,41-2,13) [8]. Die Ergebnisse wurden ohne einen markanten
Unterschied in den Rickrufraten zwischen beiden Studienarmen
erreicht (DBT+SM: 4,9%, DM: 5,1%).

Weigel S et al. Gesteigerte Entdeckung relevanter... Senologie 2024; 21: 219-226 | © 2024. The Author(s).

» Tab.2 Vergleichende Detektionsraten invasiver Mammakarzi-
nome mit Stratifizierung nach histologischem Grad und Brust-
parenchymdichte beider Studienarme der RCT TOSYMA.

DM DBT+SM Differenz

iCDR
(DBT +SM -
DM)
(95 %-Wald-
Konfidenz-
intervall)

Invasive

Mammakar-

zinome G1

Invasive 28 46 18

Karzinome

A+B

iCDR A+B 1,0 %0 1,7 %o 0,7 %o
(0,06-1,38)

Invasive 35 58 23

Karzinome

C+D

iCDR C+D 1,6 %o 2,6 %o 1,0 %0
(0,05-1,80)

Invasive

Mammakar-

zinome

G2+3

Invasive 90 120 30

Karzinome (69+21) (96+24) (27 +3)

A+B

iCDR A+B 3,2%o 4,5 %o 1,3 %0
(0,20-2,35)

Invasive 87 130 43

Karzinome (72+15) (106 +24) (34+9)

C+D

iCDR C+D 4,0 %o 5,7 %o 1,7 %o
(0,38-3,06)

DM: Digitale Mammografie; DBT+SM: Digitale Brusttomosynthese und
synthetische Mammografie; iCDR: Detektionsrate invasiver Mamma-
karzinome; G: Histologischer Grad; A+B: Nicht dichte Brust;

C+D: Dichte Brust

Der PPV1 lag mit DBT+SM hoher als mit DM (DBT+SM: 17,2 %,
DM: 12,3%) [8] (TOSYMA-T).

Derzeit fehlen in der Literatur noch eindeutige Belege dafiir,
dass das DBT-Screening zu einer gesteigerten Wirksamkeit gegen-
tiber dem DM-Screening fiihrt, insbesondere durch eine Redukti-
on der brustkrebsspezifischen Mortalitdt. Der Anstieg der Detekti-
onsraten durch DBT+SM kdnnte auf ein steigendes AusmaR an
Uberdiagnosen zuriickzufiihren sein, d.h. Karzinomdiagnosen,
die zu keiner symptomatischen oder lebensbedrohlichen Erkran-
kung zeitlebens vorangeschritten wéren [21, 22]. Daher wurde in
der TOSYMA-Studie eine 2. Phase ergdnzt, in der die Inzidenzen
von invasiven Intervallkarzinomen tber 24 Monate nach der
Screening-Untersuchung untersucht werden (TOSYMA-2). Inter-
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» Abb.2 Vergleichende Detektionsraten invasiver Mammakarzinome mit Stratifizierung nach histologischem Grad und Brustparenchymdichte
beider TOSYMA-Studienarme. DM: Digitale Mammografie; DBT+SM: Digitale Brusttomosynthese und synthetische Mammografie; G: Histologi-

scher Grad; A+B: Nicht dichte Brust; C+D: Dichte Brust.

» Abb.3 . Digitale Brust-Tomosynthese der rechten Brust im a cra-
nio-caudalen (cc) und b mediolateral-obliquen (mlo) Strahlengang.
In den Einzelschichten stellt sich rechts oben auRen in beiden
Projektionsebenen eine Architekturstorung dar. Histologie: Invasiv
lobuldares Mammakarzinom, pT2 (31 mm), pNO, cMO, G2.

vallkarzinome gelten als wichtiger klinischer Surrogatendpunkt
fur die Screening-Bewertung [23]. Ergebnisse zu diesem zweiten
primdren Ziel der TOSYMA-Studie werden 2024/2025 erwartet

[7].
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Zusatzlich erscheint eine erganzende, screeningndhere Bewer-
tung auf der Grundlage prognostischer Tumorparameter sinnvoll
[9]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass der histologische Grad,
ein etablierter Indikator fiir Tumorwachstumsraten, mit der Pro-
gnose assoziiert ist [11, 24, 25]. Die Ergebnisse des schwedischen
Two County Trial zeigen, dass der histologische Tumorgrad zum
Zeitpunkt der Diagnose, dhnlich wie der Lymphknotenstatus und
die TumorgroRe, einen langfristigen Einfluss auf das spitere Uber-
leben hat [26].

Diese prognostische Bedeutung des histologischen Grades
spiegelt sich auch in der unterschiedlichen Senkung der brust-
krebsspezifischen Mortalitdt durch Screeningdetektion in der
schwedischen Two County Studie wider. Diese betragt fir scree-
ningdetektierte Grad-3-Tumore 35%, fiir Grad-2-Tumore 32%,
hingegen fiir Grad-1-Tumore lediglich 6% [11]. Dieser Einfluss
des Gradings ist langfristig und tragt dazu bei, dass die Auswirkun-
gen von Screening-Programmen auf die Sterblichkeitsrate von
Brustkrebs noch viele Jahre spéter sichtbar sind; der Effekt ist am
starksten in den ersten 5 Jahren, besteht aber bis 15 Jahre fort
[26].

Ergebnisse der hier vorliegenden explorativen TOSYMA-Sub-
analyse zeigen, dass in beiden Studienarmen héhere Brustkrebs-
detektionsraten von Mammakarzinomen Grad 2 oder 3 als von
Grad 1 erreicht werden. Der Unterschied, der mit DBT+SM vs.
DM erreicht wird, ist fiir iCDR von Tumoren mit Grad 2 oder 3 gro-
Rer als fiir Grad 1. Friilhe Mammakarzinome Grad 1 tragen mit
gréRerer Wahrscheinlichkeit zu Uberdiagnosen bei als Mamma-
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karzinome Grad 2 oder 3, sodass dessen Raten unter friihen
Tumordiagnosen im Stadium UICC | von Interesse sind.

Im Unterschied zu dieser friiheren Subanalyse von TOSYMA,
welche die gradabhdngige Detektion fiir das friihe Tumorstadium
UICC | analysierte [9], umfasst diese Subanalyse screeningdetek-
tierte Mammakarzinome aller Tumorstadien. Die Ergebnisse sind
konsistent: Sowohl in der Detektion des friihen Tumorstadiums
wie auch einschlieRlich der fortgeschrittenen Karzinomstadien
fiihrt Screening zu einer hoheren Detektion von Tumoren mit
Grad 2 oder 3 als von Tumoren mit Grad 1. Dabei fiihrt DBT+SM
zu hdheren Raten als DM, wobei die héchsten Raten bei dichtem
Brustparenchym beobachtet werden [9]. TOSYMA ergénzt Infor-
mationen zu prognostischen Merkmalen, die darauf hindeuten,
dass im DBT+SM-Arm die hohere iCDR bei Frauen mit dichtem Pa-
renchym iiberwiegend auf der Detektion screeningrelevanterer
Mammakarzinome mit Grad 2 oder 3 basiert und nicht auf der De-
tektion von Mammakarzinomen mit Grad 1 [27, 28]. Zwar nimmt
auch die Detektion von Karzinomen mit Grad 1 mit DBT+SM im
Vergleich zu DMzu, sie erreicht aber ein niedrigeres AusmaR als
die Rate der prognoserelevanteren Karzinome vom Grad 2 oder 3.

TOSYMA ist die bisher groRte randomisiert-kontrollierte Scree-
ning-Studie zur Untersuchung von DBT+SM vs. DM mit fast
100000 Studienteilnehmerinnen. Sie ermdéglicht ergdnzende ex-
plorative Auswertungen auf der Basis einer erfolgreichen Rando-
misierung. Der pragmatische Ansatz hat ein hohes MaR an exter-
ner Validitdt und belegt auch die praktische Umsetzbarkeit,
insbesondere aufgrund der Einbeziehung zahlreicher Screening-
Einheiten und Geratetechnologien. Radiologische Fachkrafte und
Arzte wurden vor Studienbeginn geschult. Alle Studienérzte wa-
ren erfahren und unterschieden sich weder zwischen den Studien-
armen noch zwischen der Studie und dem Routine-Screening
[17].

Die Studie hat auch Limitationen. TOSYMA analysierte nur eine
Screening-Runde, daher kénnten die Unterschiede zwischen den
Studienarmen durch einen initialen Pravalenz-Screening-Effekt
mit DBT+SM beeinflusst sein. Dariiber hinaus kénnte eine Lern-
kurve in der Befundung von Tomosynthesen vorhanden sein.
Durch einen Zugang zur Screening-Untersuchung bzw. Scree-
ning-Software waren die TOSYMA-Arzte beziiglich des Studien-
arms nicht verblindet [17].

Fazit

Die explorativen Analysen dieser groRen randomisierten Studie
deuten darauf hin, dass der Einsatz von DBT+SM im Screening zu
einer gesteigerten Entdeckung prognoserelevanter Mammakarzi-
nome fiihrt (TOSYMA-1). Ob die hohere Brustkrebsdetektion
durch DBT+SM zu einem messbaren Unterschied der invasiven In-
tervallkarzinomraten als ein wichtiger Surrogatindikator zwischen
beiden Studienarmen fiihrt, wird nach Auswertung der Nachver-
folgungsdaten 2024/2025 gepriift werden kdnnen (TOSYMA-2).
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