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Zusammenfassung

v

Einleitung: Seit 2008 steht das Deutsche Mam-
mografie-Screening-Programm flichendeckend
allen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren zur Ver-
figung. Das Programm folgt streng den europa-
ischen Leitlinien. In den Medien wie auch in der
Fachpresse gibt es kontroverse Diskussionen.
Material und Methoden: Uberblick iiber die Da-
tenlage bez. der Bewertung der randomisierten
Studien und bez. der qualitdtsgesicherten Scree-
ning-Programme gemdR EU-Leitlinien (inklusive
Daten aus 18 Screening-Ldndern).

Ergebnisse: Positive Wirkungen des Screenings:
Mortalitdtsreduktion, schonendere Behandlung.
Negative Wirkungen: Falsch positive Befundun-
gen und Biopsieempfehlungen, sog. Uberdiagno-
sen, Strahlendosis. Grenzen des Screenings: Inter-
vallkarzinome, nicht vollstindige Mortalitdts-
reduktion. Eine rechnerische Synopse der aktu-
ellsten Verdffentlichungen der europdischen
Screening-Programme mit den Abkldrungsraten
in Deutschland ermittelt aus >4,6 Mio. Scree-
ning-Untersuchungen ergibt folgendes: Von 1000
Frauen (TN), die am Mammografie-Screening-
Programm teilnehmen (jede davon erhdlt in 20
Jahren 10 Mammografien), werden insgesamt
10000 Mammografien erstellt. Insgesamt liegt
das Risiko, durch eine Mammografie Brustkrebs
auszulosen, ganz deutlich unter dem jdhrlichen
natiirlichen Risiko, an Brustkrebs zu erkranken.
Im deutschen Screening werden von diesen 1000
Frauen wegen schlussendlich benigner Verdande-
rungen durchschnittlich 288 Frauen 1-mal in 20
Jahren wiedereinbestellt (< 3% pro Runde). Davon
erhalten 74 der 288 Frauen eine Biopsie wegen
einer benignen Verdnderung (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-
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Abstract

v

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 288 women 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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merinnen (N-TN) 67 Karzinome (z.T. mehrere Jahre spdter). Die 4
zusitzlichen Diagnosen bei den TN werden als Uberdiagnosen
bezeichnet, da sie nicht zur Mortalitdtsreduktion 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 Todesfdlle (innerhalb des Betrachtungszeitraums
plus Nachbeobachtungszeit).

Diskussion: Die Falsch-positiv-Rate ist unvermeidbar, ist aber
mit Mammografie-Screening weitaus geringer als mit anderen
Methoden. Uberdiagnosen sind bei jeglicher Fritherkennung zu
erwarten. Alle Berechnungen erfordern Annahmen und sind da-
her hochst 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. Fiir eine signifikante Mortalitdtsreduktion durch
Mammografie-Screening besteht ein sehr hoher Evidenzlevel.
Erstmalig hat eine unabhdngige Expertenkommission die Ergeb-
nisse der randomisierten Studien und das Statement der WHO
von 2002 und deren weitere Giiltigkeit bestdtigt. Teilnehmerin-
nen kdnnen eine Mortalitdtsreduktion um 30% erwarten. Daten
aus den aktuellen europdischen Screening-Programmen belegen
eine Mortalitdtsreduktion von 43%, entsprechend 8/19 gerette-
ten Leben bei 71 Frauen mit Mammakarzinomen bzw. 1000
asymptomatischen TN. Viele weitere TN profitieren aufgrund
der Fritherkennung von einer schonenderen Behandlung.
Schussfolgerung: Aufgrund der Nutzen-Risiko-Relation ist
Mammografie-Screening fiir asymptomatische Frauen zwischen
50-69 Jahren unbedingt zu empfehlen. Einer Aufkldrung der
Frauen {iber die fiir sie im Gesundheitssystem geschaffenen Mog-
lichkeiten fiir qualitdtsgesicherte Fritherkennung durch die be-
treuenden Frauendrzte 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
through mammography 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.

Einleitung

v

Seitdem vor ca. 30 Jahren durch die randomisierten Studien die
Effektivitdit von Mammografie-Screening bez. Mortalitdtsreduk-
tion belegt werden konnte, wurde die Mammografie als Friih-
erkennungsmethode in zahlreichen Liandern eingefiihrt. Quali-
tatsgesicherte zentral organisierte Mammografie-Screening-Pro-
gramme wurden insbesondere in Europa, Australien und Neu-
seeland eingefiihrt. Diese organisierten Screening-Programme
folgen einer definierten Qualitdtskontrolle, 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 Qualitdtssicherung der gesamten Mammografie-
technik mit arbeitstaglicher, monatlicher und jdhrlicher kontinu-
ierlicher externer Uberwachung der Gerite- und Aufnahmetech-
nik, Mindestanforderungen fiir alle im Screening tdtigen arzt-
lichen und nicht drztlichen Mitarbeiter bez. Ausbildung und Auf-
rechterhaltung der fachlichen Befdhigung, systematische Befun-
dung aller Aufnahmen durch 2 unabhdngige Befunder, Konsen-
susbefundung aller Auffilligkeiten, regelmdRige Teilnahme an
interdisziplindren Konferenzen, standardisierte Abklarungskette,
systematische Dokumentation und regelmiRige externe Uber-
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priffung von Prozess- und Ergebnisqualitit anhand von Leis-
tungsparametern.

Im Gegensatz hierzu wird in anderen Lindern wie z.B. den USA
sowie bislang Osterreich und der Schweiz lediglich ein sog.
»graues” (opportunistisches) Screening durchgefiihrt. Neben
den deutlich geringeren Qualitdtsanforderungen erfolgt keine
systematische Dokumentation.

In Deutschland wurde ein streng nach EU-Leitlinien arbeitendes
Mammografie-Screening-Programm zwischen 2005 und 2009
(Zeitraum bis zur vollstdndigen Flachendeckung) aufgebaut.
Anhand der umfassenden Dokumentation kdnnen bereits heute
wichtige Qualititsparameter aus dem deutschen Programm be-
stimmt und bewertet werden. Sie erlauben erste Einschdtzungen
zur Effektivitdt. Genauere Berechnungen zur Mortalitdtsreduk-
tion hingegen sind naturgemaf erst ab 8-10 Jahren nach Etablie-
rung eines Screening-Programms méglich.

Die Effektivitit des organisierten Mammografie-Screenings ist
heute einerseits durch die Ergebnisse der randomisierten Stu-
dien [2], andererseits durch epidemiologische Auswertungen
aus 18 Screening-Landern gut belegt [3].

Trotz der hohen bestehenden Evidenz wird Mammografie-Scree-
ning zwischen Befiirwortern und Fritherkennungs-Kritikern hef-
tig diskutiert.
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Material und Methoden

v

Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber die derzeitige Datenlage
geben, die Bewertung der randomisierten Studien auch bez. der
qualitdtsgesicherten Screening-Programme gemdf EU-Leitlinien
(inklusive Daten aus 18 Screening-Landern) darstellen, Moglich-
keiten und Grenzen des Mammografie-Screenings erldutern und
iiber die aus Deutschland bereits vorliegenden Ergebnisse be-
richten. Es handelt sich nicht um einen systematischen Review.

Ergebnisse

v

Als wichtigstes Ziel eines Mammografie-Screening-Programms
wurde die Mortalitdtsreduktion definiert. Neben diesem Haupt-
effekt gibt es weitere positive Effekte, die sich aus einer fritheren
Karzinomentdeckung ergeben. Sie betreffen v.a. schonendere Be-
handlungsmoglichkeiten (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
méglichen Uberdiagnosen.

Mortalitdtsreduktion

Die Mortalitdtsreduktion durch Mammografie-Screening wurde
in 8 randomisierten Studien untersucht. Hierbei hatte sich erge-
ben, dass fiir eine Frau, die {iber einen Zeitraum von 20 Jahren
alle 2 Jahre teilnimmt, im Durchschnitt eine Mortalitdtsreduktion
von ca. 30% zu erwarten ist.

Seit dem Jahr 2000 wurden von Goetzsche die Ergebnisse der
randomisierten Studien infrage gestellt. Er versuchte, zunichst
6/8 randomisierten Studien aufgrund der dort angewendeten
Cluster-Randomisierung (einem gangigen und anerkannten Ran-
domisierungsverfahren) deshalb fiir ungiiltig zu erkldren, weil
bei Cluster-Randomisierung (Einladung/Nichteinladung ganzer
Orte/Stddte) prinzipiell zwischen Studien- und Kontrollgruppen
Altersunterschiede auftreten kénnen [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. gegenldufigen 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 verldsslich wertet, ist die in Canada
durchgefiihrte Studie wegen erheblicher Mangel in der Mammo-
grafiequalitdt und wegen moglicher schwerer Fehler bei der Ran-
domisierung hochst umstritten [5-7]. Bei der in Malmé durch-
gefiihrten Studie war 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 Veroffentlichungen zweifelte Goetzsche [8] die Ob-
jektivitdt der Todesursachenbestimmung bei einem Teil der Stu-
dien an. Diese Behauptungen haben sich nach Reevaluation die-
ser Studien durch eine unabhangige Kommission der WHO nicht
bestdtigt [9].

Trotz eindeutiger Stellungnahme der WHO 2002 besteht Goetz-
sche weiterhin auf einer selektiv unterschiedlichen Bewertung
der vorliegenden randomisierten Studien und postuliert weiter
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Ubersicht -

eine Mortalitdtsreduktion zwischen eingeladenen vs. nicht ein-
geladenen Frauen von nur 15%.

Im Jahr 2012 wurde in GroRbritannien ein unabhdngiges Exper-
tenpanel mit der Reevaluation der Mortalitdtsreduktion beauf-
tragt [2]. Das unabhdngige Panel hat sowohl die Daten der rando-
misierten Studien als auch die verfiigharen Metaanalysen reeva-
luiert und Argumente von Screening-Befiirwortern und -gegnern
berticksichtigt. Es stellt klar, dass - bezogen auf eingeladene vs.
nicht eingeladene Frauen - von einer Mortalitdtsreduktion von
20% ausgegangen werden kann. Da bei den randomisierten Stu-
dien in der gescreenten Gruppe lediglich 70% der eingeladenen
Frauen teilnahmen, entspricht eine Mortalitdtsreduktion von
20% - bezogen auf eingeladene vs. nicht eingeladene Frauen - in
etwa einer Mortalitdtsreduktion von >30% fiir tatsachliche Teil-
nehmerinnen [10]. Insgesamt bestdtigt die unabhdngige britische
Expertenkommission damit die Ergebnisse der randomisierten
Studien und das Statement der WHO von 2002.

Die britische Expertenkommission bestdtigt explizit, dass sie kei-
nen Grund erkennen kann, einige der randomisierten Studien
auszuschlieBen. Sie bezieht auch Stellung, dass Effekte der ver-
besserten Therapie und Effekte der Diagnostik mit hoher Wahr-
scheinlichkeit voneinander unabhdngig sind, dass also die beleg-
te Mortalitdtsreduktion durch Mammografie-Screening zusdtz-
lich zu den inzwischen verfiigbaren 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 Einfiihrung staatlicher Screening-Programme waren natur-
gemdR keine weiteren randomisierten Studien mehr moglich.
Damit sind andere Studientypen erforderlich, um den Effekt bei
Teilnehmerinnen vs. Nichtteilnehmerinnen beurteilen zu kén-
nen. Von Instituten, die in den Screening-Lindern die Scree-
ning-Programme tiiberwachen und die primdren 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 Todesfdlle nicht korrekt herausgerechnet werden kénnen.
Dieses kann zu deutlichen Unterschitzungen der Mortalitdts-
reduktion fithren. Zudem lassen sich weitere externe Einfliisse
nicht ausreichend erkennen oder beriicksichtigen.

Geeignet erscheinen [11,12] inzidenzbasierte Mortalitdtsstudien
sowie Fallkontrollstudien; allerdings ist sowohl bei den Mortali-
tdtsstudien als auch bei den Fallkontrollstudien eine Unter- und
Uberschitzung des Effekts méglich. GréRte Bedeutung hat eine
ausreichende Nachbeobachtungszeit. Da in der Studiengruppe
die Brustkrebsentdeckung z.T. um viele Jahre vorgezogen wird,
ist fiir die Berechnung der Mortalitdtsreduktion die Erfassung
der z.T. deutlich spdter entdeckten Tumoren in der Kontrollgrup-
pe sowie deren weitere Verlaufsbeobachtung essenziell. Beriick-
sichtigt man, dass Tumoren nach individuell sehr unterschied-
licher Zeitspanne (Beispiel DCIS) symptomatisch werden, dann
aber durchaus unterschiedliche Verldufe zeigen kénnen, wird
eine Nachbeobachtungzeit von mindestens 10 Jahren als unver-
zichtbar angesehen.

Bei allen Studientypen sind auch weitere mogliche Einflussfak-
toren zu beriicksichtigen. Sie betreffen regionale Unterschiede,
zeitliche Trends, relevante Altersunterschiede, Einfliisse durch
Erndhrung und Medikation, die zwischen der Studiengruppe
und den jeweils gewdhlten Kontrollgruppen auftreten kénnen.
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Tab. 1
rameter entsprechen den Vorgaben der EU-Guidelines [1,24].

Parameter
4. Auflage
Erstunter-
suchungen
4. Brustkrebsentdeckungsrate (Vielfaches der regionalen >3 x|R
Hintergrundinzidenz)
5. Brustkrebsentdeckungsrate (Félle je 1000) ca.7,5/1000
Anteil In-situ-Karzinome 10%
>15%
7. Anteil invasiver Karzinome < 10 mm k.A.
>25%
8. Anteil invasiver Karzinome <15 mm >50%
9. Anteil Karzinome ohne Lymphknotenbefall (N-) k.A.
>70%
10. Anteil Karzinome im UICC-Stadium Il+ k.A.
<30%

Referenzbereich EU-Leitlinien,

Wichtigste Ergebnisse: Leistungsparameter hinsichtlich Brustkrebsentdeckung. Leistungsparameter die Brustkrebsentdeckung betreffend: samtliche Pa-

Ergebnisse Screening Deutschland

2008-2009
Folgeunter- Erstunter- Folgeunter-
suchungen suchungen suchungen
>1,5%IR regional schwan- regional schwan-
kend (1,7-4,6) kend (1,4-4,0)
ca.3,8/1000 8,2%o 5,6 %0
10% 19,5% 19,8%
>15%
25% 30,0% 34,9%
230%
>50% 51,3% 57,2%
>75% 74,8% 79,0%
<25% 28,9% 24,2%

Tab.2 Wichtigste Ergebnisse: Leistungsparameter hinsichtlich Abklarung. Samtliche Leistungsparameter die Abkldrung betreffend, erfiillen die Vorgaben der

EU-Leitlinien 4. Auflage [1,24].

Parameter Referenzbereich EU-Leitlinien, Ergebnisse Screening Deutschland
4. Auflage 2008-2009
Erstunter- Folgeunter- Erstunter- Folgeunter-
suchungen suchungen suchungen suchungen

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

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

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

13. PPV II k.A. 49,4%

Ein systematischer Review, der Studien aus 18 Screening-Lan-
dern bez. der korrekten statistischen Methodik analysierte und
diejenigen Studien einschloss, die die o.g. Anforderungen erfiill-
ten, zeigte anhand der Daten aus 18 Screening-Lindern eine
durchschnittliche Mortalitdtsreduktion fiir tatsachliche Teilneh-
merinnen von durchschnittlich 43% (38-48%) [13].

Studien, die neuerdings iiber eine unverstindlich geringe Morta-
litdtsreduktion 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 Mortalitdtsreduktion aus dem deutschen Programm
sind frithestens 10 Jahre nach flichendeckender Etablierung des
bundesweiten Screening-Programms zu erwarten. Die erforder-
lichen datenschutzrechtlichen Regelungen werden derzeit wei-
terhin bundesweit hierfiir ausgearbeitet.

Die bisher erhdltlichen Prozess- und Ergebnisparameter, die Ein-
fluss auf die Mortalitdt haben (Detektionsrate, Stadienverteilung
der entdeckten Karzinome) lassen fiir Deutschland einen mit an-
deren Programmen vergleichbaren Effekt erwarten. © Tab. 1 und
2 zeigen die wichtigsten in den Jahren 2008-2009 erzielten Er-
gebnisse und die Vorgaben nach EU-Leitlinien. © Abb. 1 gibt ei-
nen Uberblick iiber die Stadienverteilung der im Screening-Pro-
gramm entdeckten Karzinome im Vergleich zur Stadienvertei-
lung innerhalb derselben Altersgruppe vor Start des Screening-
Programms. © Abb. 2 zeigt die Karzinome ohne Lymphknoten-
befall in der Zielbevolkerung und bei den Screening-Teilnehme-
rinnen.
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Schonendere Behandlung
Kombiniert man die giinstigere Stadienverteilung der Karzinome
bei Screening-Teilnehmerinnen mit dem heutigen Ileitlinien-
gerechten Vorgehen, ist offensichtlich, dass Vorteile von Frithent-
deckung keineswegs nur die Frauen betreffen, deren Leben geret-
tet werden kénnen. Naturgemdf3 sind bei Entdeckung kleinerer
Karzinome bessere kosmetische Ergebnisse zu erwarten, eine ho-
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. hohere Mastektomieraten)
[8,16].
Die berichteten Nachteile beziehen sich im einen Fall auf sehr alte
Daten (vor systematischer Einfithrung der BET) [8], im anderen
Fall [16] diirften sich diese Berechnungen ergeben haben aus
einem gegenldufigen Effekt durch gleichzeitige Einfithrung des
Screenings und einen parallel dazu laufenden Wandel der thera-
peutischen Standards (modernere Therapien kamen v.a. den ver-
spdtet entdeckten Karzinomen der Kontrollgruppe zugute).
Entgegen den Berechnungen von Screening-Gegnern konnten
zustandige Institute verschiedener Lander fiir Screening-Teilneh-
merinnen folgende (aus der gednderten Stadienverteilung zu er-
wartenden) Vorteile nachweisen:
» eine Abnahme an Mastektomien zugunsten einer héheren Rate
an BET
> eine hohere Rate an Sentinel-Lymphknoten-Operationen bei
Abnahme der Axilladissektionen [17-19]
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Screenings zeigt sich bereits zu Beginn des Programms: eine Zunahme no-
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Bei noch fehlendem Krebsregisterabgleich in Deutschland liegt
jetzt erstmalig eine inzidenzbasierte Trendanalyse aus Bayern
vor. Hierin werden Behandlungstrends von 2000 bis 2008 fiir
verschiedene Altersgruppen verglichen. Diese zeigen fiir die
Altersgruppe der 50- bis 69-Jdhrigen (bei Screening-Teilnahme,
die in diesem Zeitraum von 0 auf ca. 30% zunahm) im Vergleich
zu den anderen Altersgruppen folgende erste Trends: stiarker ab-
nehmende Mastektomieraten, stirkere Abnahme der adjuvanten
Chemotherapien, stdrkere Abnahme an Axilladissektionen [20].

Strahlendosis

Da Strahlung Krebs auslésen kann, ist gerade beim Screening, bei
dem {iberwiegend gesunde Frauen regelmdRig mit Rontgen-
strahlung untersucht werden, eine Optimierung der Strahlen-
dosis von besonderer Bedeutung. Dabei hdngen aber Bildqualitat
und Dosis eng miteinander zusammen. Um optimale Bildqualitdt
bei minimal noétiger Dosis zu erhalten und damit Fritherkennung
kleinster Veranderungen zu gewdhrleisten, sind abgesehen von
moderner Gerdtetechnik eine optimal abgestimmte Gerdte- und
Einstelltechnik, die kontinuierliche Schulung und Uberpriifung
der Befunder sowie die Optimierung der gesamten Screening-
Kette ausschlaggebend. Die wichtigsten technischen Komponen-
ten werden im Screening tdglich online sowie jdhrlich vor Ort
tiberwacht. Nach Krebsfritherkennungsrichtlinie und Roéntgen-
verordnung sind sog. IGeL.-Mammografien, bei denen die gesam-
te fiir Screening vorgesehene Qualitdtssicherung umgangen wer-
den kann, fiir die Fritherkennung asymptomatischer Frauen nicht
zuldssig.

Bei der im Screening vorgesehenen Qualitdtssicherung geht man
inzwischen von einer mittleren Parenchymdosis von deutlich un-
ter 4 mGy aus. (Die individuell notwendige Parenchymdosis vari-
iert stark in Abhdngigkeit von Brustgrof$e und Kompression.)
Insgesamt liegt (entsprechend aktuellen Berechnungen) das Risi-
ko, durch eine Mammografie Brustkrebs auszuldsen, bereits ab
dem 40. Lebensjahr ganz deutlich (Faktor 50-100) unter dem
jahrlichen natiirlichen Risiko, an Brustkrebs zu erkranken [21,
22]. Geht man davon aus, dass durch qualitdtsgesichertes Mam-
mografie-Screening die Mortalitdt gesenkt werden kann, was na-
turgemdfS auch in dem seltenen Fall einer Karzinomauslésung
durch Mammografie zutrifft, so liegt der errechnete Nutzen
deutlich iiber dem Risiko. Dieses ist ein Grund dafiir, dass in den
westlichen Liandern 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 unabhidngigen Doppelbefundung und nachfolgenden
Konsensuskonferenz eine Auffdlligkeit festgestellt, ladt der pro-
grammverantwortliche Arzt (PVA) die Frau zur weiteren Abkla-
rung (sog. bildgebendes Assessment) ein. Bei der Mehrzahl der
bildgebenden Abkldrungen kann bereits beim ersten Abkla-
rungstermin Malignitdt ausgeschlossen werden. Ist dieses nicht
moglich, folgt die histologische Abkldarung, die von hoch erfahre-
nen Untersuchern so schonend wie moglich in tiber 90% der Fille
mit minimalinvasiven Methoden durchgefiihrt wird. In der Be-
wertung des Programms zdhlt dabei bereits jede Einladung zur
Abkldrung als positiver Befund und wird als ,,falsch positiv“ be-
zeichnet, falls der Befund sich schlussendlich als gutartig heraus-
stellt. Die in Deutschland durchgefiihrten Abkldrungen werden
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bereits prospektiv erfasst und sind damit eindeutig [24]. Fiir die
Jahre 2008-2009 (© Tab. 1 und 2) wurden bei Erstuntersuchun-
gen 6,1% der Frauen zur Abklarung 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 Abkldrung eingeladen bei
5,6/1000 entdeckten Karzinomen, entsprechend einer ,Falsch-
positiv-Rate* von 2,44 %.

Histologische Abkldrungen (i.d.R. minimalinvasive Untersuchun-
gen) wurden 2008-2009 im Screening bei 1,5% aller Frauen
(Erst- und Folgeuntersuchungen)! durchgefiihrt, wobei sich bei
7,6/1000 Frauen' ein Malignom ergab. Dieses entspricht einer
Rate von 0,74 % falsch positiven Biopsieempfehlungen.
Screening-Gegner berechnen aus weitaus hoéheren US-ame-
rikanischen Abkldrungsraten dann die Zahl der ,,falsch positiven
Befunde* iiber 20 Jahre Screening und sprechen von sog. ,Falsch-
positiv-Raten“ des Screenings von bis zu 50%. Dieses ist fiir das
deutsche Programm nicht zutreffend.

Im Mammografie-Screening liegt die Falsch-positiv-Rate (bezo-
gen auf die Empfehlung zu einer weiteren Abklarung) 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-jdh-
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 ergdnzenden Bildgebung einge-
laden wiirden. 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-Lindern [26] liegt die Einbestellungsrate zu bildgebenden
Untersuchungen in Deutschland durchschnittlich etwas hoher
bei vergleichbarer Rate an histologischen Klarungen. Besonders
positiv hervorzuheben ist der deutlich geringere Anteil offener
Biopsien, der sich auf die konsequente Einfiihrung moderner
minimalinvasiver Techniken im deutschen Programm erklart.

Intervallkarzinome

Intervallkarzinome sind definiert als Karzinome, die innerhalb
von 24 Monaten nach einer unauffélligen Screening-Mammogra-
fie (also im Screening-Intervall) auftreten. Sie sind nicht mit
iibersehenen Befunden gleichzusetzen, da diese nur einen Teil
der Intervallkarzinome (s.u.) ausmachen [29]. Sie weisen aber
die Grenzen eines Screening-Programms auf.

Mammakarzinome konnen jederzeit (und nicht nur alle 2 Jahre)
entstehen, die Screening-MafSnahme erfolgt lediglich punktuell
(alle 2 Jahre). Es gibt keine Methode (weder die Mammografie
noch andere bildgebende Verfahren) mit einer 100%igen Vorher-
sagewahrscheinlichkeit fiir 2 Jahre, wodurch Intervallkarzinome
weltweit und bei allen Screening-Methoden unvermeidbar sind.
Intervallkarzinome im Mammografie-Screening setzen sich wie
folgt zusammen:

! Daten aus dem deutschen Mammografie-Screening-Programm.
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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 Verdnderungen unterscheidbar sind, wo
aber aufgrund einer unspezifischen mammografischen Verdn-
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-
abhdngigen Befundung) iibersehen oder fehleingeschdatzt wur-
den (,,missed“ oder ,misinterpreted*).

Eine Unterscheidung zwischen den o.g. Gruppen ist keineswegs
trivial, da es naturgemag flieRende Uberginge gibt. Da die Mam-
mografie aufgrund der zahllosen Normvarianten, verschiedener
gutartiger Verdnderungen (wie auch andere mammadiagnosti-
sche Methoden) schwierig zu interpretieren ist, kann sich - je
nach Vorinformation (Kenntnis von Lokalisation und Erschei-
nungsbild des spdter diagnostizierten Karzinoms vs. geblindete
Befundung gemischt mit unauffdlligen Fillen) [26] z.T. eine sehr
unterschiedliche Einschdtzung ergeben. Bei fehlender Blindung
und retrospektiver Beurteilung wird die prospektive Diagnosti-
zierbarkeit eines Befunds insbesondere von wenig erfahrenen
Gutachtern z.T. deutlich iiberschdtzt, wenn ihnen die Lokalisa-
tion eines Befunds bekannt ist.
Fiir Patientinnen und fachfremde Untersucher ist zudem biswei-
len schwer zu verstehen, dass trotz der allgemein guten Sensiti-
vitdt der Mammografie fiir kleine Karzinome bisweilen auch
grofRere Karzinome mammografisch nicht diagnostizierbar sind.
Dieses erkldrt sich daraus, dass, je nach Driisenkorper und Karzi-
nomtyp, Karzinome, die keinen Mikrokalk enthalten, durch dich-
teres Driisengewebe oder gutartige Veranderungen verdeckt sein
konnen oder diese Verdnderungen imitieren kénnen. Insbeson-
dere diffus wachsende Karzinome und Karzinome, die sich in
(hdufig als Normalbefunden vorkommenden) vorbestehenden
Asymmetrien entwickeln, konnen hierzu gehoren.
Insgesamt geht man anhand der Ergebnisse aus europdischen
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]. Tatsdchlich tibersehene Karzinome diirften bei unabhan-
giger Doppelbefundung hierbei nur einen kleinen Teil aller Inter-
vallkarzinome (unter 5-10%) ausmachen.
Fiir das deutsche Mammografie-Screening-Programm liegen bis-
lang - bedingt durch die immer noch in Kldrung befindlichen da-
tenschutzrechtlichen Regelungen - keine exakten Zahlen vor.
Ein erster vollstindig anonymisierter Krebsregisterabgleich fiir
die Jahre 2005-2007 (erste Screening-Runde) aus NRW [28] wies
einen Anteil von 22% Intervallkarzinomen auf. Dieses entspricht
einer Sensitivitdt der Mammografie bezogen auf das gesamte (!)
2-Jahres-Intervall von 78% fiir die Erstrunde. Fiir die Frau mit
einem unauffdlligen Screening-Befund liegt die Wahrscheinlich-
keit, dass auch in den folgenden 2 Jahren kein Brustkrebs im In-
tervall auffdllt > 98,8% (negativer Vorhersagewert).

Anders ausgedriickt konnte man auch sagen, dass man bei 1,5-2

von 1000 Frauen mit unauffdlligem Mammografie-Screening-Be-

fund (Erstrunde) mit einem Intervallkarzinom rechnen muss.

Aufgrund der datenschutzrechtlich derzeit geforderten Anony-

misierung waren Einzelfallanalysen weiterhin nicht mdglich.

Wegen der in den Folgerunden naturgemdaR geringeren Brust-
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Ubersicht -

krebsentdeckungsrate ist fiir zukiinftige Berechnungen noch mit
einer etwas geringeren Gesamtsensitivitdt zu rechnen. Aus etab-
lierten europdischen Screening-Programmen werden Pro-
grammesensitivitdten zwischen 67 und 84% berichtet [27].

Diese Ergebnisse sprechen, wie auch (s.0.) die anderen Surrogat-
parameter, im internationalen Vergleich fiir eine gute Qualitdt
des deutschen Mammografie-Screening-Programms. Dieses Er-
gebnis beinhaltet bei fehlendem Einzelfallabgleich und noch be-
stehenden Liicken im Krebsregister auch noch (jeweils gegenldu-
fige) Fehlermoglichkeiten.

Uberdiagnosen

Uberdiagnose ist definiert als die Diagnose eines Brustkrebses,
der ohne Screening zu Lebzeiten der Frau nicht entdeckt worden
wire. Uberdiagnosen sind damit unerwiinschte Screening-Er-
gebnisse. Im biologischen Sinne ist ein zusatzlich diagnostizierter
Brustkrebs in der Screening-Gruppe ebenso ein reeller Brust-
krebs wie jede auRerhalb des Sreening-Programms entdeckte
Brustkrebserkrankung, dessen friihzeitige Erkennung Leben ret-
ten kann.

Uberdiagnosen entstehen dadurch, dass Brustkrebs in der ge-
screenten Gruppe z.T. deutlich frither als in der ungescreenten
Gruppe erkannt wird (sog. Lead-Time-Bias). Diese vorgezogene
Diagnose wird dann zur Uberdiagnose, 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 wadre.

Da im Einzelfall weder die verbleibende Lebenszeit einer Frau
noch der genaue Krankheitsverlauf ohne Entdeckung vorherseh-
bar sind, kénnen Uberdiagnosen niemals sicher einer einzelnen
Frau zugeordnet werden.

Die Berechnung von Uberdiagnosen und ihre Unterscheidung
von vorgezogenen Diagnosen ist duBerst schwierig und unter-
liegt — da hierfiir immer Annahmen nétig sind - erheblichen Un-
sicherheiten. Es sind fiir solche Berechnungen immer Annahmen
notwendig. Je nach Berechnungsmethode ergeben sich extreme
Schwankungen in der Berechnung der zu erwartenden Uberdiag-
nosen. Publiziert wurden Schadtzungen zwischen 0 und 50% aller
im Screening diagnostizierten Brustkrebserkrankungen [30-34].
Fehlermdglichkeiten diirften bei allen Abschdtzungsverfahren
liegen [11,30,35].

Berechnungen von extrem hohen Uberdiagnosen [31,32] erkli-
ren sich groRenteils methodisch, z.B. durch unzureichende Nach-
beobachtungszeit, unzureichende Beriicksichtigung des Length-
Time-Bias im statistischen Vorgehen, Wahl ungeeigneter Kon-
trollgruppen, fehlende Berticksichtigung externer Trends). Die
EUROSCREEN-Gruppe analysierte die Literatur zu diesem Thema
unter besonderer Beriicksichtigung korrekter Methodik und
schitzt die Rate an Uberdiagnosen auf 1-10%, durchschnittlich
6% [30].

Zuverldssige Schitzungen zur Hiufigkeit von Uberdiagnosen
diirften 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 Uberdiagnosen 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.
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Tab.3 Uberblick bez. der im Screening zu erwartenden Zahlenwerte (Absolutwerte fiir 20 Jahre Screening bei 1000 Teilnehmerinnen). Die Werte entstammen
der Ubersichtarbeit der EUROSCREEN Working Group [3] und beziehen die im deutschen Screening-Programm ermittelten Werte bez. Abklirungen ein. In der
Kontrollgruppe versterben ohne Screening 19 Frauen?, in der gescreenten Gruppe versterben 11 (10-12) Frauen?. Dieses entspricht 8 geretteten Leben bei 1000
Screening-Teilnehmerinnen oder einer Mortalitdtsreduktion von ca. 43 %.

mit Screening (TN) ohne Screening (N-TN) Differenz
Anzahl Frauen 1000 1000
Mammografien/20 Jahren 10000 unbekannt
Einbestellungen fiir jegliche Abkldrung wegen benigner Veranderungen 288 (inkl. Biopsien) unbekannt
davon:
> Biopsie wegen benigner Verdnderung 74 unbekannt
> entdeckte Karzinome (Screening-Zeitraum und Follow-up) 71 67 4(-14)
» Todesfdlle durch Karzinome (betr. Screening-Zeitraum) 11 19 7 bis 9

Uberblick und absolute Zahlen

Prozentangaben werden sowohl von Screening-Gegnern wie von
Screening-Befiirwortern eingesetzt. Sie kdnnen je nach Bezugs-
basis erheblich variieren und bei wechselnder Bezugsbasis zu re-
lativen Verzerrungen fiihren und ein falsches Bild ergeben.

Im Folgenden wird ein Uberblick gegeben iiber die zu erwarten-
den absoluten Haufigkeiten positiver bzw. negativer Wirkungen
des Screenings (© Tab. 3). Wichtig ist es, zu verstehen, dass Brust-
krebs zwar jede 9. Frau in ihrem Leben treffen kann (Lebenszeit-
risiko ca. 11%), das jdhrliche Risiko (jahrlich wiederkehrend!)
aber mit 3/1000 gering ist. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit
fiir regelmdRige Untersuchungen vieler asymptomatischer Frau-
en, wenn man Brustkrebs frith- und rechtzeitig erkennen méch-
te.

Verglichen werden im Folgenden 1000 Frauen, die iiber 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 Befunds! werden durchschnittlich 288
Frauen 1-mal in 20 Jahren (pro Runde 28,8/1000 oder knapp 3%)
zur Abklirung eingeladen, wovon sich 74 (7,4 pro Runde?) ein-
mal in 20 Jahren wegen eines gutartigen Befundes einer histolo-
gischen Kldarung unterziehen miissen.

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 Beriicksichtigung einer addquaten Nachbeobachtungszeit)
sind es durchschnittlich 67 Mammakarzinome. Die Differenz von
4 Karzinomen entspricht damit den Uberdiagnosen. (Das sind
tatsdchliche Mammakarzinome, die ohne Screening zu Lebzeiten
der Frau nicht aufgefallen wadren. Entsprechend Berechnungen
der UK-Panels konnten es bis zu 14 sein?.)

Ein relevanter Anteil der 56 Frauen mit im Screening entdecktem
Brustkrebs diirfte von einer fritheren Entdeckung profitieren
(mehr Brusterhaltung, weniger Axilladissektionen, weniger Che-
motherapien durch Entdeckung in fritherem Stadium). Modell-
berechnungen hierzu liegen nicht vor.

2 Die Zahlen des deutschen Screenings diirften derzeit deshalb noch zu hoch
berechnet sein, da sich diese Zahl von 2008-2009 im Wesentlichen aus den
haufigeren histologischen Abkldarungen der ersten Runde zusammensetzt.

3 Die Berechnungen ergeben sich 2 randomisierten Studien mit 6 Jahren
Nachbeobachtungszeit. Eine fdlschliche Erh6hung dieser Berechnung kann
sich dabei auch ergeben, wenn ehemalige Screening-Teilnehmerinnen sich
weiter grauem Screening unterzogen haben.
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In der Kontrollgruppe versterben ohne Screening 19 Frauen?, in
der gescreenten Gruppe versterben 11 (10-12) Frauen?. Dieses
entspricht 8 geretteten Leben bei 1000 Screening-Teilnehmerin-
nen oder einer Mortalitdtsreduktion von ca. 43%.

Diskussion

v

Seit seiner Einfiihrung zwischen 2005 und 2009 hat sich das
Mammografie-Screening in Deutschland zunehmend etabliert.
Die Outcome-Parameter des deutschen Mammografie-Scree-
ning-Programms erfiillen die Vorgaben der EU-Leitlinien und
zeigen auch im internationalen Vergleich sehr gute Ergebnisse
(©Tab.1und 2).

Eine tendenziell leicht h6here Abklarungsrate mittels bildgeben-
der Untersuchungen im Vergleich zu anderen Screening-Landern
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 fiir das
deutsche Programm errechnete Biopsierate erscheint, bezogen
auf das Gesamtprogramm, hoch, ist aber verzerrt durch die hohe
Zahl an Erstuntersuchungen, bei denen hohere Biopsieraten an-
gesetzt werden miissen. Hervorzuheben ist der erfreulich hohe
Anteil minimalinvasiver Biopsien unter den histologischen Ab-
klarungen im deutschen Programm. Er diirfte auf die friihe Ein-
beziehung der Vakuumbiopsie zuriickzufiihren sein, bei der sich
Deutschland wie auch in der Einfiihrung des digitalen Screenings
als Vorreiter in Europa erwies. Daten zur Mortalitdtsredukion
oder zu Uberdiagnosen sind nach der erst 2009 erreichten
Flichendeckung 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 qualitdtsgesicherte Screening-Pro-
gramme in Europa erreichen kann.

Generell sind von Screening-Programmen (wie auch bei anderen
medizinischen Mafnahmen) sowohl positive Wirkungen als
auch mogliche Nebenwirkungen zu erwarten.

Nach zahllosen Angriffen gegen das Mammografie-Screening-
Programm wurde inzwischen durch ein unabhdngiges britisches
Panel bestdtigt, dass die anhand der randomisierten Studien er-
rechnete und der WHO angegebene Mortalititsreduktion (ca.
30% fiir die tatsachliche Teilnehmerin) weiterhin Giiltigkeit be-
sitzt. Die EUROSCREEN Working Group konnte fiir aktuelle quali-
tdtsgesicherte Screening-Programme anhand der Daten aus 18
Lindern eine Mortalitdtsreduktion von ca. 43% errechnen
(©Tab.3). Alle bislang verfiigharen Daten sprechen auch fiir
Deutschland fiir eine gute Effektivitdt des Programmes.
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Eine Mortalitdtsreduktion um 43 % entspricht ca. 8 geretteten Le-
ben pro 1000 Screening-Teilnehmerinnen. (Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass innerhalb der 20 Screening-Jahre zwischen 50-
69 lediglich 70 Mammakarzinome bei 1000 Teilnehmerinnen
auftreten, von denen ca. 19 ohne Screening tédlich verlaufen.)
Angaben von Screening-Gegnern, die einen ,Benefit* bei ,nur 1/
1000“ Frauen oder dhnlich geringe Effektivitit behaupten, ent-
sprechen nicht der aus allen Metaanalysen und randomisierten
Studien resultierenden Datenlage [2], beziehen sich auf andere
Zeitrdume oder eine andere Altersgruppe (z.B. 10 Jahre Scree-
ning bei unter 40-Jdhrigen etc.). Zudem werden Vorteile durch
die frithere 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 ,Wohlfiihl-
faktor*) ist wegen fehlender Qualitdtssicherung und damit auch
unsicherem Effekt zu warnen.

Wenn Brustkrebs friihzeitig entdeckt werden soll, sind weitere
Klarungen bei einer gewissen Zahl schlussendlich gutartiger Ver-
dnderungen (wie bei fast jedem medizinischen Test) unvermeid-
bar. Im Screening sind hierfiir Einbestellungen erforderlich. Er-
freulicherweise zeigt qualitdtsgesichertes Mammografie-Scree-
ning eine sehr hohe Spezifitdt, sodass pro Runde nur ca. 30/1000
Frauen wieder einbestellt werden miissen. 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
qualitdtsgesicherte Abklirung im Mammografie-Screening er-
folgt dabei so schonend wie moglich (meist ohne Biopsie, ansons-
ten i.d.R. mit minimalinvasiven Biopsieverfahren). Ungefdhr jede
zweite Nadelbiopsie ergibt ein Malignom. Stellt man diese Nach-
teile dem Vorteil der Lebensrettung sowie der schonenderen Be-
handlung bei fritherer Diagnose gegeniiber, ist die Belastung
durch Abklirung medizinisch gering und gut vertretbar. Zur
Uberbriickung einer méglichen kurzfristigen, sehr unterschied-
lichen psychischen Belastung der Patientin zwischen Einladung
und Kldrung ist eine enge Zusammenarbeit der Screening-Ein-
heit mit den betreuenden Frauen- und Hausarzten unbedingt an-
zustreben.

Tatsdchlich gibt es kein anderes diagnostisches Verfahren mit
derart hoher Spezifitit wie das Mammografie-Screening-Pro-
gramm. Vergleicht man Ultraschall und MRT beim Einsatz fiir
Brustkrebsfritherkennung mit der Mammografie, so ist zundchst
zu bemerken, dass prospektive Studien bei asymptomatischen
Frauen ohne erhohtes Risiko fehlen. Bei Risikokollektiven zeigt
sich, dass je nach Risikokonstellation durch ergdnzende Metho-
den die Sensitivitdt angehoben werden kann. Die Spezifitdt fallt
aber durch die Hinzunahme weiterer Methoden deutlich ab. Bei
alleiniger Mammografie sind insbesondere deutlich weniger
invasive Abkldarungen (> Faktor 3) erforderlich [25,38]. Empfeh-
lungen zu kurzfristigen Kontrollen (sofern in Publikationen ange-
geben) liegen bei sonografischen und MRT-Untersuchungen z.T.
um mebhr als den Faktor 10 héher als mit Mammografie [38,39].
Ein weiterer unerwiinschter Effekt jeder Screening-Unter-
suchung, die bei Anwendung von sensitiven Testverfahren rele-
vant wird (also Verfahren, die Krebs deutlich friither erkennen
konnen, als er tastbar ist), ist die sog. Uberdiagnose. Uberdiag-
nosen sind daher bei jeglicher Fritherkennung (inklusive grauem
Screening) zu erwarten, aber wegen fehlender Daten prinzipiell
dort nicht bestimmbar. Sie kommen vor, wenn Brustkrebs mit
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Bildgebung (oder einem anderen Test) sehr frith entdeckt wird
und/oder sehr langsam wadchst, sodass die Frau ohne Screening
zu Lebzeiten nicht von ihm erfahren hdtte. Eine zu hohe Zahl an
Uberdiagnosen ist zu vermeiden, da sie zur Mortalititsreduktion
nicht beitragt, die Patientin aber durch die Kenntnis von ihrem
Brustkrebs und die Behandlung unnétig belastet wird. Leider
sind alle Abschdtzungen aufgrund der unsicheren Datenlage mit
erheblichen kalkulatorischen Schwankungsbreiten behaftet. Die
derzeitige Diskussion um Uberdiagnosen [31], die sogar z.T. un-
korrekt als falschlich diagnostizierter Brustkrebs dargestellt wer-
den, ist in Anbetracht des bestehenden sehr niedrigen Evidenz-
levels wissenschaftlich unverstdndlich und medizinisch im Sinne
der Patientin kaum zu vertreten.

In Anbetracht der Vorteile erscheint die nach vertrauenswiirdi-
gen Berechnungen ermittelte Zahl an Uberdiagnosen durchaus
medizinisch zu rechtfertigen. Wichtig ist es zu verstehen, dass
bei keiner einzelnen Frau vorhersehbar ist, ob die besonders
frithe Diagnose eines Brustkrebses ihr zugute kommt (durch Le-
bensrettung und bessere Therapiemdoglichkeiten) oder einer
Uberdiagnose entsprechen kénnte. Daher bleiben Entdeckung
und angemessene Behandlung sinnvoll und wichtig. Tatsdchlich
hingt der ,Schaden* einer Uberdiagnose eng mit der ihr folgen-
den Therapie zusammen. Gerade bei frithen Brustkrebserkran-
kungen sind {iiblicherweise Chemotherapien oder Axilladissek-
tionen selten. Mit zunehmend fritherer Entdeckung kommt aller-
dings einer optimalen Anpassung der Therapie an das individuel-
le Risiko der Patientin besonders hohe Bedeutung zu.

Trotz der hohen Sensitivitit der Mammografie sind Intervallkar-
zinome nicht vermeidbar. Durch angemessene Aufkldrung ist si-
cherzustellen, dass klinische Befunde auch nach einer unauffal-
ligen Screening-Mammografie einer weiteren Abkldrung zuge-
fithrt werden.

Wenngleich bekannt ist, dass mit Sonografie oder MRT ergdnzen-
de Brustkrebsfdlle gefunden werden kénnen, ist ein reines Sono-
grafie- oder MRT-basiertes Screening derzeit aufgrund der weit-
aus schlechteren Spezifitat und der fiir Screening bislang unzu-
reichenden Qualitdtssicherung nicht méglich.

Erste ermutigende Ergebnisse wurden vom prospektiven Einsatz
der Tomosynthese berichtet, einer mammografischen Methode,
bei der Schichtbilder der Brust berechnet werden [36,37].
Unabhangig von den durch Screening-Kritiker (hierbei handelt es
sich eigentlich um Gegner jeglicher Fritherkennung) verursach-
ten Diskussionen erweist sich das qualitdtsgesicherte Mammo-
grafie-Screening als sinnvolle und wichtige Manahme. Eventu-
elle Nebenwirkungen und Grenzen sind zu beriicksichtigen und
zu minimieren. Explizit ist darauf hinzuweisen, dass evtl. Neben-
wirkungen von Screening mindestens gleichermaf3en auf graues
Screening zutreffen, dort aber Wirkungen und Nebenwirkungen
ebenso wie die fiir Fritherkennung angemessene Qualitdt nicht
tiberpriifbar 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 konnen gerade die Frauendrzte
wichtige Aufkldrungsarbeit leisten.

Zukiinftige Forschung sollte sich konzentrieren auf mogliche und
sinnvolle Erganzungen insbesondere zur Reduktion von Inter-
vallkarzinomen und spdten Stadien. Fiir besonders friih entdeck-
te kleine Mammakarzinome ist die optimale Anpassung der The-
rapie wichtig. Hier sollte eine Reduzierung belastender Thera-
pien mit geeigneten Studien erwogen werden.
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