
Zusammenfassung
!

Einleitung: Seit 2008 steht das Deutsche Mam-
mografie-Screening-Programm flächendeckend
allen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren zur Ver-
fügung. Das Programm folgt streng den europä-
ischen Leitlinien. In den Medien wie auch in der
Fachpresse gibt es kontroverse Diskussionen.
Material und Methoden: Überblick über die Da-
tenlage bez. der Bewertung der randomisierten
Studien und bez. der qualitätsgesicherten Scree-
ning-Programme gemäß EU-Leitlinien (inklusive
Daten aus 18 Screening-Ländern).
Ergebnisse: Positive Wirkungen des Screenings:
Mortalitätsreduktion, schonendere Behandlung.
Negative Wirkungen: Falsch positive Befundun-
gen und Biopsieempfehlungen, sog. Überdiagno-
sen, Strahlendosis. Grenzen des Screenings: Inter-
vallkarzinome, nicht vollständige Mortalitäts-
reduktion. Eine rechnerische Synopse der aktu-
ellsten Veröffentlichungen der europäischen
Screening-Programme mit den Abklärungsraten
in Deutschland ermittelt aus > 4,6Mio. Scree-
ning-Untersuchungen ergibt folgendes: Von 1000
Frauen (TN), die am Mammografie-Screening-
Programm teilnehmen (jede davon erhält in 20
Jahren 10 Mammografien), werden insgesamt
10000 Mammografien erstellt. Insgesamt liegt
das Risiko, durch eine Mammografie Brustkrebs
auszulösen, ganz deutlich unter dem jährlichen
natürlichen Risiko, an Brustkrebs zu erkranken.
Im deutschen Screening werden von diesen 1000
Frauen wegen schlussendlich benigner Verände-
rungen durchschnittlich 288 Frauen 1-mal in 20
Jahren wiedereinbestellt (< 3% pro Runde). Davon
erhalten 74 der 288 Frauen eine Biopsie wegen
einer benignen Veränderung (falsch positive
Biopsieempfehlungen, i.d.R. Stanz- oder Vaku-
umbiopsie). Bezogen auf diesen Zeitraum entste-
hen entsprechend EUROSCREEN 71 Karzinome
bei den Teilnehmerinnen (56 werden im Scree-
ning, 15 im Intervall entdeckt), bei Nichtteilneh-

Abstract
!

Introduction: Since 2008 the German Mammog-
raphy Screening Programme has been available
throughout Germany to all women aged between
50 and 69. The programme strictly follows the
European Guidelines. There are controversial dis-
cussions in the media as well as in the specialised
press.
Materials and Methods: Overview of the avail-
able data with regard to an evaluation of random-
ised studies and with regard to quality-assured
screening programmes in accordance with EU
Guidelines (including data from 18 screening
countries).
Results: Positive effects of screening: reduction in
mortality, less invasive treatment. Negative ef-
fects: false-positive diagnoses and biopsy recom-
mendations, so-called overdiagnoses, radiation
dose. Limits of screening: interval carcinomas, in-
complete reduction in mortality. A mathematical
synopsis of the latest publications from the Euro-
pean screening programmes with the diagnosis
rates in Germany determined from > 4.6 million
screening examinations produces the following:
a total of 10000 mammograms are created for
1000 women (P) taking part in the Mammogra-
phy Screening Programme (each of whom under-
goes 10 mammograms in 20 years). Overall, the
risk of triggering breast cancer through a mam-
mogram is very clearly below the annual natural
risk of suffering from breast cancer. In the German
screening, of these 1000 women, an average of
288 women are called back once in 20 years as a
result of changes that are ultimately benign (< 3%
per cycle). Of these, 74 of the 288women undergo
a biopsy due to a benign change (false-positive bi-
opsy recommendations, usually punch or vacuum
biopsies). According to EUROSCREEN, 71 carcino-
mas develop among participants (56 are discov-
ered in the screening, 15 in the interval), and 67
carcinomas among non-participants (N-P) (in
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Übersicht



merinnen (N‑TN) 67 Karzinome (z.T. mehrere Jahre später). Die 4
zusätzlichen Diagnosen bei den TN werden als Überdiagnosen
bezeichnet, da sie nicht zur Mortalitätsreduktion beitragen (die-
se Teilnehmerinnen versterben vorher an anderen Todesursa-
chen). Bezogen auf die Karzinome, welche die Screening-Periode
betreffen, sterben bei den TN 11 Frauen von 1000, bei den Nicht-
TN sind es 19 Todesfälle (innerhalb des Betrachtungszeitraums
plus Nachbeobachtungszeit).
Diskussion: Die Falsch-positiv-Rate ist unvermeidbar, ist aber
mit Mammografie-Screening weitaus geringer als mit anderen
Methoden. Überdiagnosen sind bei jeglicher Früherkennung zu
erwarten. Alle Berechnungen erfordern Annahmen und sind da-
her höchst diskrepant. Sie haben sehr niedrigen Evidenzlevel. Die
Strahlendosis sollte bei korrekter Anwendung wegen des sehr ge-
ringen Risikos bei deutlichem Benefit kein Grund gegen Scree-
ning sein. Intervallkarzinome zeigen die Grenzen eines Mammo-
grafie-Screening-Programms auf. Falsch negative stellen nur eine
Teilmenge der Intervallkarzinome dar und sind nicht mit ihnen
gleichzusetzen. Für eine signifikante Mortalitätsreduktion durch
Mammografie-Screening besteht ein sehr hoher Evidenzlevel.
Erstmalig hat eine unabhängige Expertenkommission die Ergeb-
nisse der randomisierten Studien und das Statement der WHO
von 2002 und deren weitere Gültigkeit bestätigt. Teilnehmerin-
nen können eine Mortalitätsreduktion um 30% erwarten. Daten
aus den aktuellen europäischen Screening-Programmen belegen
eine Mortalitätsreduktion von 43%, entsprechend 8/19 gerette-
ten Leben bei 71 Frauen mit Mammakarzinomen bzw. 1000
asymptomatischen TN. Viele weitere TN profitieren aufgrund
der Früherkennung von einer schonenderen Behandlung.
Schussfolgerung: Aufgrund der Nutzen-Risiko-Relation ist
Mammografie-Screening für asymptomatische Frauen zwischen
50–69 Jahren unbedingt zu empfehlen. Einer Aufklärung der
Frauen über die für sie im Gesundheitssystem geschaffenenMög-
lichkeiten für qualitätsgesicherte Früherkennung durch die be-
treuenden Frauenärzte kommt hier eine hohe Bedeutung zu.

some cases, several years later) during this period. The 4 addi-
tional diagnoses among the Ps are referred to as overdiagnoses,
as they do not contribute to a reduction in mortality (these par-
ticipants die beforehand from other causes of death). With regard
to the carcinomas that concern the screening periods, 11 women
out of 1000 die among the Ps; there are 19 deaths among the
N‑Ps (within the observation period plus follow-up period).
Discussion: The false-positive rate is unavoidable, but is far lower
with mammography screening than with other methods. Over-
diagnoses are to be expected with any early detection. All calcu-
lations require assumptions and are therefore highly discrepant.
They have very low evidence levels. The radiation dose should
not be an argument against screening when applied correctly
due to the very low risk and significant benefits. Interval carcino-
mas indicate the limits of a mammography screening pro-
gramme. False-negatives only represent a subset of the interval
carcinomas and are not to be equated with them. There is a very
high evidence level for a significant reduction in mortality
throughmammography screening. For the first time, an indepen-
dent expert commission has confirmed the results of the ran-
domised studies and the statement of the WHO from 2002 and
their further validity. Participants can expect a reduction in mor-
tality of 30%. Data from the current European screening pro-
grammes confirm a mortality reduction of 43%, corresponding
to 8/19 saved lives among 71 women with breast cancer or 1000
asymptomatic Ps. Many additional Ps benefit from less invasive
treatment due to the early detection.
Conclusions: As a result of the risk/benefit ratio, mammography
screening should absolutely be recommended to asymptomatic
women aged between 50–69. High importance is given to the
provision of education for women by the treating gynaecologists
as regards the opportunities for quality-assured early detection
available to them in the healthcare system.
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GebFra Science
Einleitung
!

Seitdem vor ca. 30 Jahren durch die randomisierten Studien die
Effektivität von Mammografie-Screening bez. Mortalitätsreduk-
tion belegt werden konnte, wurde die Mammografie als Früh-
erkennungsmethode in zahlreichen Ländern eingeführt. Quali-
tätsgesicherte zentral organisierte Mammografie-Screening-Pro-
gramme wurden insbesondere in Europa, Australien und Neu-
seeland eingeführt. Diese organisierten Screening-Programme
folgen einer definierten Qualitätskontrolle, die – entsprechend
EU-Leitlinien – alle Teile des Screenings, beginnend mit der Ein-
ladung und der Erstellung der Mammografien bis hin zur Siche-
rung eines benignen oder malignen Befunds umfassen soll [1]:
zentralisierte Qualitätssicherung der gesamten Mammografie-
technik mit arbeitstäglicher, monatlicher und jährlicher kontinu-
ierlicher externer Überwachung der Geräte- und Aufnahmetech-
nik, Mindestanforderungen für alle im Screening tätigen ärzt-
lichen und nicht ärztlichen Mitarbeiter bez. Ausbildung und Auf-
rechterhaltung der fachlichen Befähigung, systematische Befun-
dung aller Aufnahmen durch 2 unabhängige Befunder, Konsen-
susbefundung aller Auffälligkeiten, regelmäßige Teilnahme an
interdisziplinären Konferenzen, standardisierte Abklärungskette,
systematische Dokumentation und regelmäßige externe Über-
Heywang-Koebrunner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenh
prüfung von Prozess- und Ergebnisqualität anhand von Leis-
tungsparametern.
Im Gegensatz hierzu wird in anderen Ländern wie z.B. den USA
sowie bislang Österreich und der Schweiz lediglich ein sog.
„graues“ (opportunistisches) Screening durchgeführt. Neben
den deutlich geringeren Qualitätsanforderungen erfolgt keine
systematische Dokumentation.
In Deutschland wurde ein streng nach EU-Leitlinien arbeitendes
Mammografie-Screening-Programm zwischen 2005 und 2009
(Zeitraum bis zur vollständigen Flächendeckung) aufgebaut.
Anhand der umfassenden Dokumentation können bereits heute
wichtige Qualitätsparameter aus dem deutschen Programm be-
stimmt und bewertet werden. Sie erlauben erste Einschätzungen
zur Effektivität. Genauere Berechnungen zur Mortalitätsreduk-
tion hingegen sind naturgemäß erst ab 8–10 Jahren nach Etablie-
rung eines Screening-Programms möglich.
Die Effektivität des organisierten Mammografie-Screenings ist
heute einerseits durch die Ergebnisse der randomisierten Stu-
dien [2], andererseits durch epidemiologische Auswertungen
aus 18 Screening-Ländern gut belegt [3].
Trotz der hohen bestehenden Evidenz wird Mammografie-Scree-
ning zwischen Befürwortern und Früherkennungs-Kritikern hef-
tig diskutiert.
eilk 2013; 73
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Übersicht
Material und Methoden
!

Diese Arbeit soll einen Überblick über die derzeitige Datenlage
geben, die Bewertung der randomisierten Studien auch bez. der
qualitätsgesicherten Screening-Programme gemäß EU-Leitlinien
(inklusive Daten aus 18 Screening-Ländern) darstellen, Möglich-
keiten und Grenzen des Mammografie-Screenings erläutern und
über die aus Deutschland bereits vorliegenden Ergebnisse be-
richten. Es handelt sich nicht um einen systematischen Review.
Ergebnisse
!

Als wichtigstes Ziel eines Mammografie-Screening-Programms
wurde die Mortalitätsreduktion definiert. Neben diesem Haupt-
effekt gibt es weitere positive Effekte, die sich aus einer früheren
Karzinomentdeckung ergeben. Sie betreffen v.a. schonendere Be-
handlungsmöglichkeiten (mehr Brusterhaltung, Vermeidung von
Axilladissektion, Reduktion an Chemotherapien und ein besseres
kosmetisches Ergebnis).
Die Tatsache, dass Intervallkarzinome und auch fortgeschrittene
Stadien nicht vermeidbar sind, zeigt die Grenzen des Mammo-
grafie-Screenings auf.
Potenzielle Nebenwirkungen ergeben sich aus der applizierten
geringen Strahlendosis, aus falsch positiven Befundungen und
möglichen Überdiagnosen.

Mortalitätsreduktion
Die Mortalitätsreduktion durch Mammografie-Screening wurde
in 8 randomisierten Studien untersucht. Hierbei hatte sich erge-
ben, dass für eine Frau, die über einen Zeitraum von 20 Jahren
alle 2 Jahre teilnimmt, im Durchschnitt eineMortalitätsreduktion
von ca. 30% zu erwarten ist.
Seit dem Jahr 2000 wurden von Goetzsche die Ergebnisse der
randomisierten Studien infrage gestellt. Er versuchte, zunächst
6/8 randomisierten Studien aufgrund der dort angewendeten
Cluster-Randomisierung (einem gängigen und anerkannten Ran-
domisierungsverfahren) deshalb für ungültig zu erklären, weil
bei Cluster-Randomisierung (Einladung/Nichteinladung ganzer
Orte/Städte) prinzipiell zwischen Studien- und Kontrollgruppen
Altersunterschiede auftreten können [4]. Er schloss deshalb nach
eigener formalistischer Definition 6 von 8 randomisierten Stu-
dien aus, obwohl gezeigt werden konnte, dass die zwischen den
Studien z.T. gegenläufigen durchschnittlichen Altersunterschie-
de (von jeweils nur wenigen Monaten) keine Auswirkung auf
das Gesamtergebnis hatten.
Von den verbliebenen 2 Studien, die Goetzsche bis heute nach ei-
gener Definition als einzig verlässlich wertet, ist die in Canada
durchgeführte Studie wegen erheblicher Mängel in der Mammo-
grafiequalität undwegen möglicher schwerer Fehler bei der Ran-
domisierung höchst umstritten [5–7]. Bei der in Malmö durch-
geführten Studiewar der nachweisbare Effekt deshalb verringert,
da ein hohes Cross-over (hoher Anteil an Teilnehmerinnen unter
den nicht eingeladenen Frauen und umgekehrt) gegeben war.
In weiteren Veröffentlichungen zweifelte Goetzsche [8] die Ob-
jektivität der Todesursachenbestimmung bei einem Teil der Stu-
dien an. Diese Behauptungen haben sich nach Reevaluation die-
ser Studien durch eine unabhängige Kommission der WHO nicht
bestätigt [9].
Trotz eindeutiger Stellungnahme der WHO 2002 besteht Goetz-
sche weiterhin auf einer selektiv unterschiedlichen Bewertung
der vorliegenden randomisierten Studien und postuliert weiter
Heywang-Koebru
eine Mortalitätsreduktion zwischen eingeladenen vs. nicht ein-
geladenen Frauen von nur 15%.
Im Jahr 2012 wurde in Großbritannien ein unabhängiges Exper-
tenpanel mit der Reevaluation der Mortalitätsreduktion beauf-
tragt [2]. Das unabhängige Panel hat sowohl die Daten der rando-
misierten Studien als auch die verfügbaren Metaanalysen reeva-
luiert und Argumente von Screening-Befürwortern und ‑gegnern
berücksichtigt. Es stellt klar, dass – bezogen auf eingeladene vs.
nicht eingeladene Frauen – von einer Mortalitätsreduktion von
20% ausgegangen werden kann. Da bei den randomisierten Stu-
dien in der gescreenten Gruppe lediglich 70% der eingeladenen
Frauen teilnahmen, entspricht eine Mortalitätsreduktion von
20% – bezogen auf eingeladene vs. nicht eingeladene Frauen – in
etwa einer Mortalitätsreduktion von > 30% für tatsächliche Teil-
nehmerinnen [10]. Insgesamt bestätigt die unabhängige britische
Expertenkommission damit die Ergebnisse der randomisierten
Studien und das Statement der WHO von 2002.
Die britische Expertenkommission bestätigt explizit, dass sie kei-
nen Grund erkennen kann, einige der randomisierten Studien
auszuschließen. Sie bezieht auch Stellung, dass Effekte der ver-
besserten Therapie und Effekte der Diagnostik mit hoher Wahr-
scheinlichkeit voneinander unabhängig sind, dass also die beleg-
te Mortalitätsreduktion durch Mammografie-Screening zusätz-
lich zu den inzwischen verfügbaren Verbesserungen der Therapie
zu erwarten ist. Es wird auch auf die parallel erfolgte Verbes-
serung der Mammografietechnik seit Abschluss der randomisier-
ten Studien (vor 30 Jahren) verwiesen.
Seit Einführung staatlicher Screening-Programme waren natur-
gemäß keine weiteren randomisierten Studien mehr möglich.
Damit sind andere Studientypen erforderlich, um den Effekt bei
Teilnehmerinnen vs. Nichtteilnehmerinnen beurteilen zu kön-
nen. Von Instituten, die in den Screening-Ländern die Scree-
ning-Programme überwachen und die primären Daten aus-
gewertet haben, wird explizit auf die Notwendigkeit einer kor-
rekten statistischen Methodik hingewiesen [11].
Einfache Trendanalysen werden deshalb als ungeeignet angese-
hen, da die bereits vor Beginn des Screening-Programms auf-
getretenen Brustkrebserkrankungen und die daraus resultieren-
den Todesfälle nicht korrekt herausgerechnet werden können.
Dieses kann zu deutlichen Unterschätzungen der Mortalitäts-
reduktion führen. Zudem lassen sich weitere externe Einflüsse
nicht ausreichend erkennen oder berücksichtigen.
Geeignet erscheinen [11,12] inzidenzbasierte Mortalitätsstudien
sowie Fallkontrollstudien; allerdings ist sowohl bei den Mortali-
tätsstudien als auch bei den Fallkontrollstudien eine Unter- und
Überschätzung des Effekts möglich. Größte Bedeutung hat eine
ausreichende Nachbeobachtungszeit. Da in der Studiengruppe
die Brustkrebsentdeckung z.T. um viele Jahre vorgezogen wird,
ist für die Berechnung der Mortalitätsreduktion die Erfassung
der z.T. deutlich später entdeckten Tumoren in der Kontrollgrup-
pe sowie deren weitere Verlaufsbeobachtung essenziell. Berück-
sichtigt man, dass Tumoren nach individuell sehr unterschied-
licher Zeitspanne (Beispiel DCIS) symptomatisch werden, dann
aber durchaus unterschiedliche Verläufe zeigen können, wird
eine Nachbeobachtungzeit von mindestens 10 Jahren als unver-
zichtbar angesehen.
Bei allen Studientypen sind auch weitere mögliche Einflussfak-
toren zu berücksichtigen. Sie betreffen regionale Unterschiede,
zeitliche Trends, relevante Altersunterschiede, Einflüsse durch
Ernährung und Medikation, die zwischen der Studiengruppe
und den jeweils gewählten Kontrollgruppen auftreten können.
nner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenheilk 2013; 73



Tab. 1 Wichtigste Ergebnisse: Leistungsparameter hinsichtlich Brustkrebsentdeckung. Leistungsparameter die Brustkrebsentdeckung betreffend: sämtliche Pa-
rameter entsprechen den Vorgaben der EU-Guidelines [1,24].

Parameter Referenzbereich EU-Leitlinien,

4. Auflage

Ergebnisse Screening Deutschland

2008–2009

Erstunter-

suchungen

Folgeunter-

suchungen

Erstunter-

suchungen

Folgeunter-

suchungen

4. Brustkrebsentdeckungsrate (Vielfaches der regionalen
Hintergrundinzidenz)

≥ 3 × IR ≥ 1,5 × IR regional schwan-
kend (1,7–4,6)

regional schwan-
kend (1,4–4,0)

5. Brustkrebsentdeckungsrate (Fälle je 1000) ca. 7,5/1000 ca. 3,8/1000 8,2‰ 5,6‰

6. Anteil In-situ-Karzinome 10%
> 15%

10%
> 15%

19,5% 19,8%

7. Anteil invasiver Karzinome ≤ 10mm k.A.
≥ 25%

25%
≥ 30%

30,0% 34,9%

8. Anteil invasiver Karzinome < 15mm ≥ 50% ≥ 50% 51,3% 57,2%

9. Anteil Karzinome ohne Lymphknotenbefall (N−) k.A.
> 70%

≥ 75% 74,8% 79,0%

10. Anteil Karzinome im UICC-Stadium II+ k.A.
< 30%

≤ 25% 28,9% 24,2%

Tab. 2 Wichtigste Ergebnisse: Leistungsparameter hinsichtlich Abklärung. Sämtliche Leistungsparameter die Abklärung betreffend, erfüllen die Vorgaben der
EU-Leitlinien 4. Auflage [1,24].

Parameter Referenzbereich EU-Leitlinien,

4. Auflage

Ergebnisse Screening Deutschland

2008–2009

Erstunter-

suchungen

Folgeunter-

suchungen

Erstunter-

suchungen

Folgeunter-

suchungen

3. Wiedereinbestellungsrate 5–7% 3–5% 6,1% 3,0%

11. Anteil präoperativ gesicherter Karzinome ≥ 90% (3. Aufl. > 70%) 91,7%

12. PPV I k.A. 14,8%

13. PPV II k.A. 49,4%
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GebFra Science
Ein systematischer Review, der Studien aus 18 Screening-Län-
dern bez. der korrekten statistischen Methodik analysierte und
diejenigen Studien einschloss, die die o.g. Anforderungen erfüll-
ten, zeigte anhand der Daten aus 18 Screening-Ländern eine
durchschnittliche Mortalitätsreduktion für tatsächliche Teilneh-
merinnen von durchschnittlich 43% (38–48%) [13].
Studien, die neuerdings über eine unverständlich geringe Morta-
litätsreduktion berichtet hatten [14,15], wiesen die o.g. Proble-
me, z.B. fehlende Trennung der vor Screening inzidenten Karzi-
nome sowie in letzterem Fall eine Nachbeobachtungszeit von
nur 2 Jahren (!) auf.
Daten zur Mortalitätsreduktion aus dem deutschen Programm
sind frühestens 10 Jahre nach flächendeckender Etablierung des
bundesweiten Screening-Programms zu erwarten. Die erforder-
lichen datenschutzrechtlichen Regelungen werden derzeit wei-
terhin bundesweit hierfür ausgearbeitet.
Die bisher erhältlichen Prozess- und Ergebnisparameter, die Ein-
fluss auf die Mortalität haben (Detektionsrate, Stadienverteilung
der entdeckten Karzinome) lassen für Deutschland einen mit an-
deren Programmen vergleichbaren Effekt erwarten. l" Tab. 1 und
2 zeigen die wichtigsten in den Jahren 2008–2009 erzielten Er-
gebnisse und die Vorgaben nach EU-Leitlinien. l" Abb. 1 gibt ei-
nen Überblick über die Stadienverteilung der im Screening-Pro-
gramm entdeckten Karzinome im Vergleich zur Stadienvertei-
lung innerhalb derselben Altersgruppe vor Start des Screening-
Programms. l" Abb. 2 zeigt die Karzinome ohne Lymphknoten-
befall in der Zielbevölkerung und bei den Screening-Teilnehme-
rinnen.
Heywang-Koebrunner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenh
Schonendere Behandlung
Kombiniert man die günstigere Stadienverteilung der Karzinome
bei Screening-Teilnehmerinnen mit dem heutigen leitlinien-
gerechten Vorgehen, ist offensichtlich, dass Vorteile von Frühent-
deckung keineswegs nur die Frauen betreffen, deren Leben geret-
tet werden können. Naturgemäß sind bei Entdeckung kleinerer
Karzinome bessere kosmetische Ergebnisse zu erwarten, eine hö-
here Rate an brusterhaltender Therapie (BET), weniger Axilladis-
sektionen und weniger Chemotherapien.
Auch hierzu berichten Screening-Gegner von fehlenden Vortei-
len oder sogar von Nachteilen (z.B. höhere Mastektomieraten)
[8,16].
Die berichteten Nachteile beziehen sich im einen Fall auf sehr alte
Daten (vor systematischer Einführung der BET) [8], im anderen
Fall [16] dürften sich diese Berechnungen ergeben haben aus
einem gegenläufigen Effekt durch gleichzeitige Einführung des
Screenings und einen parallel dazu laufenden Wandel der thera-
peutischen Standards (modernere Therapien kamen v.a. den ver-
spätet entdeckten Karzinomen der Kontrollgruppe zugute).
Entgegen den Berechnungen von Screening-Gegnern konnten
zuständige Institute verschiedener Länder für Screening-Teilneh-
merinnen folgende (aus der geänderten Stadienverteilung zu er-
wartenden) Vorteile nachweisen:
" eine Abnahme anMastektomien zugunsten einer höheren Rate

an BET
" eine höhere Rate an Sentinel-Lymphknoten-Operationen bei

Abnahme der Axilladissektionen [17–19]
eilk 2013; 73



A
n

te
il

v
o

n
a

ll
e

n
in

v
a

si
v

e
n

K
a

rz
in

o
m

e
n

(%
)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
2000–2005

Zielbevölkerung
2005–2007 2008–2009

Erstuntersuchung
2008–2009

Folgeuntersuchung

12733
14,4%
12733
14,4%

Zielbevölkerung

Screening

T1ab (inkl. T1mic)

T1ab (inkl. T1mic)

T1c

T1c < 15 mm T1cX T1c 15 mm≥

T1X

T1X

T2–4

T2–4

TX

TX

2200
30,8%

6090
30,0%

1510
34,9%

961
22,2%

995
23,0%

811
18,8%

811
18,8%

4309
21,3%

5026
24,8%

4717
23,3%
4717
23,3%

21
0,3%

86
1,2%

86
1,2%

6
0,1%

31
0,7%

7
0,2%39

0,2%

43
0,2%
43
0,2%

0

1716
24,0%

1596
22,3%

1535
21,5%
1535
21,5%

28661
32,5%
28661
32,5%

1979
2,2%
1979
2,2%

38669
43,9%
38669
43,9%

6141
7,0%
6141
7,0%

Karzinome
< 15 mm:
> 50%*

Karzinome
10 mm:
25%**

≤

≥

≥30%***

Abb. 1 Einfache T-Stadienverteilung von invasiven Mammakarzinomen im
Screening (2005–2007, 2008–2009) und in der Zielbevölkerung (2000–

2005). In der gescreenten Bevölkerung fällt eine Zunahme der kleinen invasi-
ven Karzinome auf [24].
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Abb. 2 Anteil Lymphknoten-negativer Karzinome im Screening (2005–
2007, 2008–2009) und in der Zielbevölkerung (2000–2005). Der Effekt des
Screenings zeigt sich bereits zu Beginn des Programms: eine Zunahme no-

dal-negativer Karzinome bei gleichzeitiger Abnahme nodal-positiver Karzi-
nome bei den gescreenten Frauen [24].
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Übersicht



1 Daten aus dem deutschen Mammografie-Screening-Programm.
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GebFra Science
Bei noch fehlendem Krebsregisterabgleich in Deutschland liegt
jetzt erstmalig eine inzidenzbasierte Trendanalyse aus Bayern
vor. Hierin werden Behandlungstrends von 2000 bis 2008 für
verschiedene Altersgruppen verglichen. Diese zeigen für die
Altersgruppe der 50- bis 69-Jährigen (bei Screening-Teilnahme,
die in diesem Zeitraum von 0 auf ca. 30% zunahm) im Vergleich
zu den anderen Altersgruppen folgende erste Trends: stärker ab-
nehmende Mastektomieraten, stärkere Abnahme der adjuvanten
Chemotherapien, stärkere Abnahme an Axilladissektionen [20].

Strahlendosis
Da Strahlung Krebs auslösen kann, ist gerade beim Screening, bei
dem überwiegend gesunde Frauen regelmäßig mit Röntgen-
strahlung untersucht werden, eine Optimierung der Strahlen-
dosis von besonderer Bedeutung. Dabei hängen aber Bildqualität
und Dosis eng miteinander zusammen. Um optimale Bildqualität
bei minimal nötiger Dosis zu erhalten und damit Früherkennung
kleinster Veränderungen zu gewährleisten, sind abgesehen von
moderner Gerätetechnik eine optimal abgestimmte Geräte- und
Einstelltechnik, die kontinuierliche Schulung und Überprüfung
der Befunder sowie die Optimierung der gesamten Screening-
Kette ausschlaggebend. Die wichtigsten technischen Komponen-
ten werden im Screening täglich online sowie jährlich vor Ort
überwacht. Nach Krebsfrüherkennungsrichtlinie und Röntgen-
verordnung sind sog. IGeL-Mammografien, bei denen die gesam-
te für Screening vorgesehene Qualitätssicherung umgangen wer-
den kann, für die Früherkennung asymptomatischer Frauen nicht
zulässig.
Bei der im Screening vorgesehenen Qualitätssicherung geht man
inzwischen von einer mittleren Parenchymdosis von deutlich un-
ter 4mGy aus. (Die individuell notwendige Parenchymdosis vari-
iert stark in Abhängigkeit von Brustgröße und Kompression.)
Insgesamt liegt (entsprechend aktuellen Berechnungen) das Risi-
ko, durch eine Mammografie Brustkrebs auszulösen, bereits ab
dem 40. Lebensjahr ganz deutlich (Faktor 50–100) unter dem
jährlichen natürlichen Risiko, an Brustkrebs zu erkranken [21,
22]. Geht man davon aus, dass durch qualitätsgesichertes Mam-
mografie-Screening die Mortalität gesenkt werden kann, was na-
turgemäß auch in dem seltenen Fall einer Karzinomauslösung
durch Mammografie zutrifft, so liegt der errechnete Nutzen
deutlich über dem Risiko. Dieses ist ein Grund dafür, dass in den
westlichen Ländern Mammografie-Screening zugelassen und
empfohlen ist. Entsprechend S3-Leitlinie [23] kann die bei einer
Screening-Mammografie applizierte Strahlendosis nicht als Ar-
gument gegen eine Screening-Mammografie angesehen werden.

Falsch-positiv-Rate
Das deutsche Mammografie-Screening-Programm erfolgt nach
EU-Leitlinie als reines Mammografie-Screening. Wird im Rah-
men der unabhängigen Doppelbefundung und nachfolgenden
Konsensuskonferenz eine Auffälligkeit festgestellt, lädt der pro-
grammverantwortliche Arzt (PVA) die Frau zur weiteren Abklä-
rung (sog. bildgebendes Assessment) ein. Bei der Mehrzahl der
bildgebenden Abklärungen kann bereits beim ersten Abklä-
rungstermin Malignität ausgeschlossen werden. Ist dieses nicht
möglich, folgt die histologische Abklärung, die von hoch erfahre-
nen Untersuchern so schonendwie möglich in über 90% der Fälle
mit minimalinvasiven Methoden durchgeführt wird. In der Be-
wertung des Programms zählt dabei bereits jede Einladung zur
Abklärung als positiver Befund und wird als „falsch positiv“ be-
zeichnet, falls der Befund sich schlussendlich als gutartig heraus-
stellt. Die in Deutschland durchgeführten Abklärungen werden
Heywang-Koebrunner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenh
bereits prospektiv erfasst und sind damit eindeutig [24]. Für die
Jahre 2008–2009 (l" Tab. 1 und 2) wurden bei Erstuntersuchun-
gen 6,1% der Frauen zur Abklärung eingeladen, was bei 8,2 ent-
deckten Karzinomen von 1000 gescreenten Frauen einer
„Falsch-positiv-Rate“ von 5,3% entspricht. Bei Folgeuntersuchun-
gen (Frauen, die wiederholt am Screening teilnehmen) wurden
durchschnittlich 3% der Frauen zur Abklärung eingeladen bei
5,6/1000 entdeckten Karzinomen, entsprechend einer „Falsch-
positiv-Rate“ von 2,44%.
Histologische Abklärungen (i.d.R. minimalinvasive Untersuchun-
gen) wurden 2008–2009 im Screening bei 1,5% aller Frauen
(Erst- und Folgeuntersuchungen)1 durchgeführt, wobei sich bei
7,6/1000 Frauen1 ein Malignom ergab. Dieses entspricht einer
Rate von 0,74% falsch positiven Biopsieempfehlungen.
Screening-Gegner berechnen aus weitaus höheren US-ame-
rikanischen Abklärungsraten dann die Zahl der „falsch positiven
Befunde“ über 20 Jahre Screening und sprechen von sog. „Falsch-
positiv-Raten“ des Screenings von bis zu 50%. Dieses ist für das
deutsche Programm nicht zutreffend.
Im Mammografie-Screening liegt die Falsch-positiv-Rate (bezo-
gen auf die Empfehlung zu einer weiteren Abklärung) mit 5,3%
in der ersten und 2,44% in den Folgerunden, insbesondere aber
die Rate an falsch positiven Biopsieempfehlungen weitaus nied-
riger als bei anderen bildgebenden Methoden [25].
Berechnet man nun Falsch-positiv-Raten bezogen auf das 20-jäh-
rige „Screening-Leben“ einer Frau im deutschen Mammografie-
Screening, so ergibt sich anhand der prospektiv erhobenen Er-
gebnisse von 2008–2009 [24], dass < 300 von 1000 Frauen durch-
schnittlich 1-mal innerhalb von 20 Jahren wegen eines schluss-
endlich gutartigen Befunds zur ergänzenden Bildgebung einge-
laden würden. Davon ist durchschnittlich bei 74 Frauen ein his-
tologisches Assessment zur Sicherung des gutartigen Befunds
erforderlich. Gleichzeitig werden in diesem Zeitraum 76 Mam-
makarzinome im Screening gefunden.
Im Vergleich mit den gepoolten Ergebnissen aus anderen Scree-
ning-Ländern [26] liegt die Einbestellungsrate zu bildgebenden
Untersuchungen in Deutschland durchschnittlich etwas höher
bei vergleichbarer Rate an histologischen Klärungen. Besonders
positiv hervorzuheben ist der deutlich geringere Anteil offener
Biopsien, der sich auf die konsequente Einführung moderner
minimalinvasiver Techniken im deutschen Programm erklärt.

Intervallkarzinome
Intervallkarzinome sind definiert als Karzinome, die innerhalb
von 24Monaten nach einer unauffälligen Screening-Mammogra-
fie (also im Screening-Intervall) auftreten. Sie sind nicht mit
übersehenen Befunden gleichzusetzen, da diese nur einen Teil
der Intervallkarzinome (s.u.) ausmachen [29]. Sie weisen aber
die Grenzen eines Screening-Programms auf.
Mammakarzinome können jederzeit (und nicht nur alle 2 Jahre)
entstehen, die Screening-Maßnahme erfolgt lediglich punktuell
(alle 2 Jahre). Es gibt keine Methode (weder die Mammografie
noch andere bildgebende Verfahren) mit einer 100%igen Vorher-
sagewahrscheinlichkeit für 2 Jahre, wodurch Intervallkarzinome
weltweit und bei allen Screening-Methoden unvermeidbar sind.
Intervallkarzinome im Mammografie-Screening setzen sich wie
folgt zusammen:
eilk 2013; 73
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Übersicht
1. Karzinome, die im Intervall neu entstehen und somit zum Zeit-
punkt des Screenings nicht existent waren („no sign“).

2. Karzinome, die zum Zeitpunkt des Screenings existieren, aber
mit der Methode Mammografie (auch retrospektiv) nicht er-
kennbar sind („no sign“).

3. Karzinome, die prospektiv nicht erkennbar bzw. ausreichend
sicher von gutartigen Veränderungen unterscheidbar sind, wo
aber aufgrund einer unspezifischen mammografischen Verän-
derung retrospektiv auf die Existenz bzw. Entwicklung an ent-
sprechender Lokalisation geschlossen werden kann („minimal
sign“).

4. Karzinome, die (auch von 2 erfahrenen Befundern bei der un-
abhängigen Befundung) übersehen oder fehleingeschätzt wur-
den („missed“ oder „misinterpreted“).

Eine Unterscheidung zwischen den o.g. Gruppen ist keineswegs
trivial, da es naturgemäß fließende Übergänge gibt. Da die Mam-
mografie aufgrund der zahllosen Normvarianten, verschiedener
gutartiger Veränderungen (wie auch andere mammadiagnosti-
sche Methoden) schwierig zu interpretieren ist, kann sich – je
nach Vorinformation (Kenntnis von Lokalisation und Erschei-
nungsbild des später diagnostizierten Karzinoms vs. geblindete
Befundung gemischt mit unauffälligen Fällen) [26] z.T. eine sehr
unterschiedliche Einschätzung ergeben. Bei fehlender Blindung
und retrospektiver Beurteilung wird die prospektive Diagnosti-
zierbarkeit eines Befunds insbesondere von wenig erfahrenen
Gutachtern z.T. deutlich überschätzt, wenn ihnen die Lokalisa-
tion eines Befunds bekannt ist.
Für Patientinnen und fachfremde Untersucher ist zudem biswei-
len schwer zu verstehen, dass trotz der allgemein guten Sensiti-
vität der Mammografie für kleine Karzinome bisweilen auch
größere Karzinome mammografisch nicht diagnostizierbar sind.
Dieses erklärt sich daraus, dass, je nach Drüsenkörper und Karzi-
nomtyp, Karzinome, die keinen Mikrokalk enthalten, durch dich-
teres Drüsengewebe oder gutartige Veränderungen verdeckt sein
können oder diese Veränderungen imitieren können. Insbeson-
dere diffus wachsende Karzinome und Karzinome, die sich in
(häufig als Normalbefunden vorkommenden) vorbestehenden
Asymmetrien entwickeln, können hierzu gehören.
Insgesamt geht man anhand der Ergebnisse aus europäischen
Screening-Programmen davon aus, dass ca. 25% aller Karzinome,
die unter Screening-Teilnehmerinnen innerhalb von 2 Jahren
vorkommen bzw. entstehen, im Intervall diagnostiziert werden
[1,27]. Tatsächlich übersehene Karzinome dürften bei unabhän-
giger Doppelbefundung hierbei nur einen kleinen Teil aller Inter-
vallkarzinome (unter 5–10%) ausmachen.
Für das deutsche Mammografie-Screening-Programm liegen bis-
lang – bedingt durch die immer noch in Klärung befindlichen da-
tenschutzrechtlichen Regelungen – keine exakten Zahlen vor.
Ein erster vollständig anonymisierter Krebsregisterabgleich für
die Jahre 2005–2007 (erste Screening-Runde) aus NRW [28] wies
einen Anteil von 22% Intervallkarzinomen auf. Dieses entspricht
einer Sensitivität der Mammografie bezogen auf das gesamte (!)
2-Jahres-Intervall von 78% für die Erstrunde. Für die Frau mit
einem unauffälligen Screening-Befund liegt die Wahrscheinlich-
keit, dass auch in den folgenden 2 Jahren kein Brustkrebs im In-
tervall auffällt > 98,8% (negativer Vorhersagewert).
Anders ausgedrückt könnte man auch sagen, dass man bei 1,5–2
von 1000 Frauenmit unauffälligemMammografie-Screening-Be-
fund (Erstrunde) mit einem Intervallkarzinom rechnen muss.
Aufgrund der datenschutzrechtlich derzeit geforderten Anony-
misierung waren Einzelfallanalysen weiterhin nicht möglich.
Wegen der in den Folgerunden naturgemäß geringeren Brust-
Heywang-Koebru
krebsentdeckungsrate ist für zukünftige Berechnungen noch mit
einer etwas geringeren Gesamtsensitivität zu rechnen. Aus etab-
lierten europäischen Screening-Programmen werden Pro-
grammsensitivitäten zwischen 67 und 84% berichtet [27].
Diese Ergebnisse sprechen, wie auch (s.o.) die anderen Surrogat-
parameter, im internationalen Vergleich für eine gute Qualität
des deutschen Mammografie-Screening-Programms. Dieses Er-
gebnis beinhaltet bei fehlendem Einzelfallabgleich und noch be-
stehenden Lücken im Krebsregister auch noch (jeweils gegenläu-
fige) Fehlermöglichkeiten.

Überdiagnosen
Überdiagnose ist definiert als die Diagnose eines Brustkrebses,
der ohne Screening zu Lebzeiten der Frau nicht entdeckt worden
wäre. Überdiagnosen sind damit unerwünschte Screening-Er-
gebnisse. Im biologischen Sinne ist ein zusätzlich diagnostizierter
Brustkrebs in der Screening-Gruppe ebenso ein reeller Brust-
krebs wie jede außerhalb des Sreening-Programms entdeckte
Brustkrebserkrankung, dessen frühzeitige Erkennung Leben ret-
ten kann.
Überdiagnosen entstehen dadurch, dass Brustkrebs in der ge-
screenten Gruppe z.T. deutlich früher als in der ungescreenten
Gruppe erkannt wird (sog. Lead-Time-Bias). Diese vorgezogene
Diagnose wird dann zur Überdiagnose, wenn sich der Brustkrebs
wie bspw. bei einem niedrig malignen DCIS so langsam ent-
wickelt, dass die Betroffene stirbt, bevor die Brustkrebserkran-
kung (ohne Screening) symptomatisch geworden wäre.
Da im Einzelfall weder die verbleibende Lebenszeit einer Frau
noch der genaue Krankheitsverlauf ohne Entdeckung vorherseh-
bar sind, können Überdiagnosen niemals sicher einer einzelnen
Frau zugeordnet werden.
Die Berechnung von Überdiagnosen und ihre Unterscheidung
von vorgezogenen Diagnosen ist äußerst schwierig und unter-
liegt – da hierfür immer Annahmen nötig sind – erheblichen Un-
sicherheiten. Es sind für solche Berechnungen immer Annahmen
notwendig. Je nach Berechnungsmethode ergeben sich extreme
Schwankungen in der Berechnung der zu erwartenden Überdiag-
nosen. Publiziert wurden Schätzungen zwischen 0 und 50% aller
im Screening diagnostizierten Brustkrebserkrankungen [30–34].
Fehlermöglichkeiten dürften bei allen Abschätzungsverfahren
liegen [11,30,35].
Berechnungen von extrem hohen Überdiagnosen [31,32] erklä-
ren sich großenteils methodisch, z.B. durch unzureichende Nach-
beobachtungszeit, unzureichende Berücksichtigung des Length-
Time-Bias im statistischen Vorgehen, Wahl ungeeigneter Kon-
trollgruppen, fehlende Berücksichtigung externer Trends). Die
EUROSCREEN-Gruppe analysierte die Literatur zu diesem Thema
unter besonderer Berücksichtigung korrekter Methodik und
schätzt die Rate an Überdiagnosen auf 1–10%, durchschnittlich
6% [30].
Zuverlässige Schätzungen zur Häufigkeit von Überdiagnosen
dürften zwischen 5 und 20% aller Krebsdiagnosen liegen [2,30,
33,34]. Insgesamt ist zu betonen, dass aufgrund des hohen Ein-
flusses der Berechnungsmethodik und der kontroversen und dis-
krepanten Ergebnisse in der Literatur die bestehende Evidenz
bez. der Berechnung von Überdiagnosen als sehr gering einzustu-
fen ist. Die wissenschaftliche Datenlage zu diesem Thema ist also
eindeutig und steht im Widerspruch zu der Ansicht der Scree-
ning-Gegner.
nner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenheilk 2013; 73



Tab. 3 Überblick bez. der im Screening zu erwartenden Zahlenwerte (Absolutwerte für 20 Jahre Screening bei 1000 Teilnehmerinnen). Die Werte entstammen
der Übersichtarbeit der EUROSCREEN Working Group [3] und beziehen die im deutschen Screening-Programm ermittelten Werte bez. Abklärungen ein. In der
Kontrollgruppe versterben ohne Screening 19 Frauen2, in der gescreenten Gruppe versterben 11 (10–12) Frauen2. Dieses entspricht 8 geretteten Leben bei 1000
Screening-Teilnehmerinnen oder einer Mortalitätsreduktion von ca. 43%.

mit Screening (TN) ohne Screening (N‑TN) Differenz

Anzahl Frauen 1000 1000

Mammografien/20 Jahren 10000 unbekannt

Einbestellungen für jegliche Abklärungwegen benigner Veränderungen 288 (inkl. Biopsien) unbekannt

davon:
" Biopsie wegen benigner Veränderung 74 unbekannt
" entdeckte Karzinome (Screening-Zeitraum und Follow-up) 71 67 4 (− 14)
" Todesfälle durch Karzinome (betr. Screening-Zeitraum) 11 19 7 bis 9
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GebFra Science
Überblick und absolute Zahlen
Prozentangaben werden sowohl von Screening-Gegnern wie von
Screening-Befürwortern eingesetzt. Sie können je nach Bezugs-
basis erheblich variieren und bei wechselnder Bezugsbasis zu re-
lativen Verzerrungen führen und ein falsches Bild ergeben.
Im Folgenden wird ein Überblick gegeben über die zu erwarten-
den absoluten Häufigkeiten positiver bzw. negativer Wirkungen
des Screenings (l" Tab. 3). Wichtig ist es, zu verstehen, dass Brust-
krebs zwar jede 9. Frau in ihrem Leben treffen kann (Lebenszeit-
risiko ca. 11%), das jährliche Risiko (jährlich wiederkehrend!)
aber mit 3/1000 gering ist. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit
für regelmäßige Untersuchungen vieler asymptomatischer Frau-
en, wenn man Brustkrebs früh- und rechtzeitig erkennen möch-
te.
Verglichen werden im Folgenden 1000 Frauen, die über 20 Jahre
am Screening teilnehmen (TN), mit 1000 Frauen, die nicht teil-
nehmen (N‑TN).
Die Teilnehmerinnen unterziehen sich alle 2 Jahre einer Mam-
mografie (= 10000 Screening-Mammografien in 20 Jahren zwi-
schen 50–69).
Wegen eines gutartigen Befunds1 werden durchschnittlich 288
Frauen 1-mal in 20 Jahren (pro Runde 28,8/1000 oder knapp 3%)
zur Abklärung eingeladen, wovon sich 74 (7,4 pro Runde2) ein-
mal in 20 Jahren wegen eines gutartigen Befundes einer histolo-
gischen Klärung unterziehen müssen.
Entsprechend den Berechnungen der EUROSCREEN-Gruppe wer-
den bei TN durchschnittlich 71 Mammakarzinome (ca. 56 im
Screening und 15 im Intervall), in der Kontrollgruppe (N‑TN)
(unter Berücksichtigung einer adäquaten Nachbeobachtungszeit)
sind es durchschnittlich 67 Mammakarzinome. Die Differenz von
4 Karzinomen entspricht damit den Überdiagnosen. (Das sind
tatsächliche Mammakarzinome, die ohne Screening zu Lebzeiten
der Frau nicht aufgefallen wären. Entsprechend Berechnungen
der UK-Panels könnten es bis zu 14 sein3.)
Ein relevanter Anteil der 56 Frauen mit im Screening entdecktem
Brustkrebs dürfte von einer früheren Entdeckung profitieren
(mehr Brusterhaltung, weniger Axilladissektionen, weniger Che-
motherapien durch Entdeckung in früherem Stadium). Modell-
berechnungen hierzu liegen nicht vor.
2 Die Zahlen des deutschen Screenings dürften derzeit deshalb noch zu hoch
berechnet sein, da sich diese Zahl von 2008–2009 imWesentlichen aus den
häufigeren histologischen Abklärungen der ersten Runde zusammensetzt.

3 Die Berechnungen ergeben sich 2 randomisierten Studien mit 6 Jahren
Nachbeobachtungszeit. Eine fälschliche Erhöhung dieser Berechnung kann
sich dabei auch ergeben, wenn ehemalige Screening-Teilnehmerinnen sich
weiter grauem Screening unterzogen haben.

Heywang-Koebrunner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenh
In der Kontrollgruppe versterben ohne Screening 19 Frauen2, in
der gescreenten Gruppe versterben 11 (10–12) Frauen2. Dieses
entspricht 8 geretteten Leben bei 1000 Screening-Teilnehmerin-
nen oder einer Mortalitätsreduktion von ca. 43%.
Diskussion
!

Seit seiner Einführung zwischen 2005 und 2009 hat sich das
Mammografie-Screening in Deutschland zunehmend etabliert.
Die Outcome-Parameter des deutschen Mammografie-Scree-
ning-Programms erfüllen die Vorgaben der EU-Leitlinien und
zeigen auch im internationalen Vergleich sehr gute Ergebnisse
(l" Tab. 1 und 2).
Eine tendenziell leicht höhere Abklärungsrate mittels bildgeben-
der Untersuchungen im Vergleich zu anderen Screening-Ländern
ist, in Anbetracht der (trotz parallel existierendem opportunisti-
schem grauen Screening) erstaunlich hohen Rate an entdeckten
Karzinomen, nicht nur vertretbar, sondern liegt auch im Rahmen
der von den EU-Leitlinien vorgegebenen Grenzwerte. Die für das
deutsche Programm errechnete Biopsierate erscheint, bezogen
auf das Gesamtprogramm, hoch, ist aber verzerrt durch die hohe
Zahl an Erstuntersuchungen, bei denen höhere Biopsieraten an-
gesetzt werden müssen. Hervorzuheben ist der erfreulich hohe
Anteil minimalinvasiver Biopsien unter den histologischen Ab-
klärungen im deutschen Programm. Er dürfte auf die frühe Ein-
beziehung der Vakuumbiopsie zurückzuführen sein, bei der sich
Deutschland wie auch in der Einführung des digitalen Screenings
als Vorreiter in Europa erwies. Daten zur Mortalitätsredukion
oder zu Überdiagnosen sind nach der erst 2009 erreichten
Flächendeckung derzeit noch nicht zu erwarten. Nach jetzigem
Wissen ist (basierend auf Stadienverteilung und Detektions-
raten) zu erwarten, dass das deutsche Programm damit ver-
gleichbare Effekte wie andere qualitätsgesicherte Screening-Pro-
gramme in Europa erreichen kann.
Generell sind von Screening-Programmen (wie auch bei anderen
medizinischen Maßnahmen) sowohl positive Wirkungen als
auch mögliche Nebenwirkungen zu erwarten.
Nach zahllosen Angriffen gegen das Mammografie-Screening-
Programm wurde inzwischen durch ein unabhängiges britisches
Panel bestätigt, dass die anhand der randomisierten Studien er-
rechnete und der WHO angegebene Mortalitätsreduktion (ca.
30% für die tatsächliche Teilnehmerin) weiterhin Gültigkeit be-
sitzt. Die EUROSCREEN Working Group konnte für aktuelle quali-
tätsgesicherte Screening-Programme anhand der Daten aus 18
Ländern eine Mortalitätsreduktion von ca. 43% errechnen
(l" Tab. 3). Alle bislang verfügbaren Daten sprechen auch für
Deutschland für eine gute Effektivität des Programms.
eilk 2013; 73
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Übersicht
Eine Mortalitätsreduktion um 43% entspricht ca. 8 geretteten Le-
ben pro 1000 Screening-Teilnehmerinnen. (Dabei ist zu berück-
sichtigen, dass innerhalb der 20 Screening-Jahre zwischen 50–
69 lediglich 70 Mammakarzinome bei 1000 Teilnehmerinnen
auftreten, von denen ca. 19 ohne Screening tödlich verlaufen.)
Angaben von Screening-Gegnern, die einen „Benefit“ bei „nur 1/
1000“ Frauen oder ähnlich geringe Effektivität behaupten, ent-
sprechen nicht der aus allen Metaanalysen und randomisierten
Studien resultierenden Datenlage [2], beziehen sich auf andere
Zeiträume oder eine andere Altersgruppe (z.B. 10 Jahre Scree-
ning bei unter 40-Jährigen etc.). Zudem werden Vorteile durch
die frühere Behandlung ignoriert.
Die als erster Nachteil oft benannte Strahlendosis sollte bei kor-
rekter Anwendung wegen des sehr geringen Risikos bei deut-
lichem Benefit auch weiterhin kein Grund gegen Screening sein
[21–23]. Vor sog. IGeL-Mammografien (mit z.T. zweifelhafter Be-
werbung, z.B. durch Niedrigdosis-Mammografie oder „Wohlfühl-
faktor“) ist wegen fehlender Qualitätssicherung und damit auch
unsicherem Effekt zu warnen.
Wenn Brustkrebs frühzeitig entdeckt werden soll, sind weitere
Klärungen bei einer gewissen Zahl schlussendlich gutartiger Ver-
änderungen (wie bei fast jedem medizinischen Test) unvermeid-
bar. Im Screening sind hierfür Einbestellungen erforderlich. Er-
freulicherweise zeigt qualitätsgesichertes Mammografie-Scree-
ning eine sehr hohe Spezifität, sodass pro Runde nur ca. 30/1000
Frauen wieder einbestellt werden müssen. Bezogen auf den
Screening-Zeitraum bedeutet das, dass knapp 300 Frauen 1-malig
(also bei 10 Screening-Runden) innerhalb von 20 Jahren wegen
eines schlussendlich gutartigen Befunds einbestellt werden. Die
qualitätsgesicherte Abklärung im Mammografie-Screening er-
folgt dabei so schonendwiemöglich (meist ohne Biopsie, ansons-
ten i.d.R. mit minimalinvasiven Biopsieverfahren). Ungefähr jede
zweite Nadelbiopsie ergibt ein Malignom. Stellt man diese Nach-
teile dem Vorteil der Lebensrettung sowie der schonenderen Be-
handlung bei früherer Diagnose gegenüber, ist die Belastung
durch Abklärung medizinisch gering und gut vertretbar. Zur
Überbrückung einer möglichen kurzfristigen, sehr unterschied-
lichen psychischen Belastung der Patientin zwischen Einladung
und Klärung ist eine enge Zusammenarbeit der Screening-Ein-
heit mit den betreuenden Frauen- und Hausärzten unbedingt an-
zustreben.
Tatsächlich gibt es kein anderes diagnostisches Verfahren mit
derart hoher Spezifität wie das Mammografie-Screening-Pro-
gramm. Vergleicht man Ultraschall und MRT beim Einsatz für
Brustkrebsfrüherkennung mit der Mammografie, so ist zunächst
zu bemerken, dass prospektive Studien bei asymptomatischen
Frauen ohne erhöhtes Risiko fehlen. Bei Risikokollektiven zeigt
sich, dass je nach Risikokonstellation durch ergänzende Metho-
den die Sensitivität angehoben werden kann. Die Spezifität fällt
aber durch die Hinzunahme weiterer Methoden deutlich ab. Bei
alleiniger Mammografie sind insbesondere deutlich weniger
invasive Abklärungen (> Faktor 3) erforderlich [25,38]. Empfeh-
lungen zu kurzfristigen Kontrollen (sofern in Publikationen ange-
geben) liegen bei sonografischen und MRT-Untersuchungen z.T.
um mehr als den Faktor 10 höher als mit Mammografie [38,39].
Ein weiterer unerwünschter Effekt jeder Screening-Unter-
suchung, die bei Anwendung von sensitiven Testverfahren rele-
vant wird (also Verfahren, die Krebs deutlich früher erkennen
können, als er tastbar ist), ist die sog. Überdiagnose. Überdiag-
nosen sind daher bei jeglicher Früherkennung (inklusive grauem
Screening) zu erwarten, aber wegen fehlender Daten prinzipiell
dort nicht bestimmbar. Sie kommen vor, wenn Brustkrebs mit
Heywang-Koebru
Bildgebung (oder einem anderen Test) sehr früh entdeckt wird
und/oder sehr langsam wächst, sodass die Frau ohne Screening
zu Lebzeiten nicht von ihm erfahren hätte. Eine zu hohe Zahl an
Überdiagnosen ist zu vermeiden, da sie zur Mortalitätsreduktion
nicht beiträgt, die Patientin aber durch die Kenntnis von ihrem
Brustkrebs und die Behandlung unnötig belastet wird. Leider
sind alle Abschätzungen aufgrund der unsicheren Datenlage mit
erheblichen kalkulatorischen Schwankungsbreiten behaftet. Die
derzeitige Diskussion um Überdiagnosen [31], die sogar z.T. un-
korrekt als fälschlich diagnostizierter Brustkrebs dargestellt wer-
den, ist in Anbetracht des bestehenden sehr niedrigen Evidenz-
levels wissenschaftlich unverständlich und medizinisch im Sinne
der Patientin kaum zu vertreten.
In Anbetracht der Vorteile erscheint die nach vertrauenswürdi-
gen Berechnungen ermittelte Zahl an Überdiagnosen durchaus
medizinisch zu rechtfertigen. Wichtig ist es zu verstehen, dass
bei keiner einzelnen Frau vorhersehbar ist, ob die besonders
frühe Diagnose eines Brustkrebses ihr zugute kommt (durch Le-
bensrettung und bessere Therapiemöglichkeiten) oder einer
Überdiagnose entsprechen könnte. Daher bleiben Entdeckung
und angemessene Behandlung sinnvoll und wichtig. Tatsächlich
hängt der „Schaden“ einer Überdiagnose eng mit der ihr folgen-
den Therapie zusammen. Gerade bei frühen Brustkrebserkran-
kungen sind üblicherweise Chemotherapien oder Axilladissek-
tionen selten. Mit zunehmend früherer Entdeckung kommt aller-
dings einer optimalen Anpassung der Therapie an das individuel-
le Risiko der Patientin besonders hohe Bedeutung zu.
Trotz der hohen Sensitivität der Mammografie sind Intervallkar-
zinome nicht vermeidbar. Durch angemessene Aufklärung ist si-
cherzustellen, dass klinische Befunde auch nach einer unauffäl-
ligen Screening-Mammografie einer weiteren Abklärung zuge-
führt werden.
Wenngleich bekannt ist, dassmit Sonografie oderMRT ergänzen-
de Brustkrebsfälle gefunden werden können, ist ein reines Sono-
grafie- oder MRT-basiertes Screening derzeit aufgrund der weit-
aus schlechteren Spezifität und der für Screening bislang unzu-
reichenden Qualitätssicherung nicht möglich.
Erste ermutigende Ergebnisse wurden vom prospektiven Einsatz
der Tomosynthese berichtet, einer mammografischen Methode,
bei der Schichtbilder der Brust berechnet werden [36,37].
Unabhängig von den durch Screening-Kritiker (hierbei handelt es
sich eigentlich um Gegner jeglicher Früherkennung) verursach-
ten Diskussionen erweist sich das qualitätsgesicherte Mammo-
grafie-Screening als sinnvolle und wichtige Maßnahme. Eventu-
elle Nebenwirkungen und Grenzen sind zu berücksichtigen und
zu minimieren. Explizit ist darauf hinzuweisen, dass evtl. Neben-
wirkungen von Screening mindestens gleichermaßen auf graues
Screening zutreffen, dort aber Wirkungen und Nebenwirkungen
ebenso wie die für Früherkennung angemessene Qualität nicht
überprüfbar sind. Wenngleich die Akzeptanz des Screenings bei
Screening-Teilnehmerinnen hoch ist [24], sollte die bundesweite
Teilnahmerate von zuletzt publizierten 54% im Sinne der Frauen
weiter gesteigert werden. Hier können gerade die Frauenärzte
wichtige Aufklärungsarbeit leisten.
Zukünftige Forschung sollte sich konzentrieren auf mögliche und
sinnvolle Ergänzungen insbesondere zur Reduktion von Inter-
vallkarzinomen und späten Stadien. Für besonders früh entdeck-
te kleine Mammakarzinome ist die optimale Anpassung der The-
rapie wichtig. Hier sollte eine Reduzierung belastender Thera-
pien mit geeigneten Studien erwogen werden.
nner S et al. Mammografie-Screening – Stand… Geburtsh Frauenheilk 2013; 73
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