6 Mammographie-Screening

Ist was dran an der Kritik
des Mammographie-Screenings?

Mitglieder des Swiss Medical Boards, eines regierungsunabhdngigen Thinktanks aus der Schweiz, ha-
ben kiirzlich im New England Journal of Medicine (2014; 370: 1965-1967) die Lebensperspektive einer
50-jahrigen Frau, die erstmals eine Einladung zum Mammographie-Screening erhalten hat, folgender-
mafien beschrieben: Ohne Screening sterben fiinf von 1.000 Frauen innerhalb der ndchsten zehn Jahre
an Brustkrebs. Wenn sie alle zwei Jahre am Screening teilnehmen, sind es 20 % weniger, also vier von
1.000 Frauen. Gleichzeitig sterben etwa 40 Frauen aus anderen Ursachen. Vor diesem Hintergrund ord-
nen sie die Schutzwirkung der Mammographie als zu gering ein. Hinzu kommt die Befiirchtung, dass
die Mammographie zu einer sogenannten Uberdiagnose eines Mammakarzinoms fiihrt, das ohne das
Screening niemals entdeckt worden wdre und nicht zum Tode der Frau gefiihrt hdtte. Der Anteil der
Uberdiagnosen wird auf etwa 20 % aller bei Mammographien entdeckten Tumoren geschitzt. Ist diese
Kritik berechtigt? Frau Prof. Dr. Annette Lebeau, Frau Prof. Dr. Sylvia H. Heywang-Kobrunner und

Herr Prof. Dr. Alexander Katalinic, Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats des deutschen Mammo-

graphie-Screening-Programms, nehmen hierzu Stellung. pathe.
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Zundchst ist anzumerken, dass das Swiss Medical Board nur
einer relativ kleinen Gruppe von Personen entspricht. Der Ex-
pertenrat setzt sich aus einer Ethikerin, einer Hebamme, einem
Gesundheitsokonomen, einem klinischen Epidemiologen, einem
Pharmakologen, einem Chirurgen und einer Juristin zusammen.
Diese Gruppe hat keine neuen Studien durchgefiihrt und keine
neuen Ergebnisse hervorgebracht, sondern vielmehr ihre eigene
Bewertung der schon lange vorhandenen und zum Teil sogar feh-
lerhaft oder einseitig zitierten Literatur vorgestellt.

Senkung der Sterblichkeit
Eine Mortalitatsreduktion durch das Mammographie-Screening
wird durch den Schweizer Bericht erneut bestdtigt, wenn auch
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die Zahlen zur absoluten Mortalitatsreduktion nur auf 6,2 Jahre
(= drei Screeningrunden) ausgewiesen wurden. Richtig wdre hier
aber, den Zeitraum von 20 Jahren Screening anzusetzen (= zehn
Screeningrunden ab dem Alter von 50 Jahren), was dann zu fiinf
verhinderten Brustkrebssterbefdllen unter 1.000 Teilnehmerin-
nen fiihren wiirde. Diese Datenlage ist seit Jahren unverdndert.
Ein Anfang 2014 in den Niederlanden veroffentlichter Bericht
des Health Councils of the Netherlands, das aus 20 namhaften
Experten aus Medizin, Epidemiologie und Gesundheitswissen-
schaften besteht, kommt zu dem Schluss, dass die Brustkrebs-
sterblichkeit in den letzten 25 Jahren signifikant gesunken ist
und dies zur Halfte auf die Einftihrung des Mammographie-
Screenings zuriickzufiihren sei.



Nutzen versus Schaden

Dem belegten Nutzen des Mammographie-Screenings stellen
die Schweizer die bekannten unerwiinschten Wirkungen ei-
ner Fritherkennung gegeniiber. Laut ihrem Bericht kommt es
bei rund 100 von 1.000 Frauen mit Screening zu Fehlbefunden
(falsch-positive Befunde und Uberdiagnosen), die zu weiteren
Abkldrungen und zum Teil zu unnétigen Behandlungen fiihr-
ten. Das Swiss Medical Board misst den unerwiinschten Ef-
fekten (wie einer Wiedereinbestellung zu ergdanzender Bildge-
bung oder einer Nadelbiopsie) einen hoheren Wert bei als den
geretteten Leben und kommt letztendlich zu der Ansicht, dass
ein systematisches Mammographie-Screening nicht zu empfeh-
len sei. Dies erscheint aus dem Blickwinkel der Frauen, deren
Sterben an Brustkrebs durch das Screening potenziell verhin-
dert werden konnte, zynisch. Auflerdem ist bemerkenswert,
dass die Kollegen aus der Schweiz nicht die Abschaffung des
sogenannten grauen Mammographie-Screenings, also des un-
geregelten Screenings, fordern. Damit befiirworten sie indi-
rekt ein opportunistisches Screening ohne geregeltes Einla-
dungssystem, ohne hochwertige Qualitdtssicherung und ohne
systematische Auswertung. Diese Einstellung ist nicht logisch
und erscheint bedenklich. Wenn der Effekt eines systema-
tischen Screenings schon als gering angesehen wird, dann ware
es konsequent, entweder jegliche Methode zur Friitherkennung
abzulehnen oder zu propagieren, Friiherkennung nur unter de-
finierten Voraussetzungen und hochsten Qualitdtsanspriichen
durchzufiihren.

Es erscheint notwendig, den Bericht des Swiss Medical Boards
vor dem Hintergrund der schon ldnger andauernden Diskussi-
onen um das Mammographie-Screening in Europa zu sehen.
Diese Kritik hat Glaubenskrieg dhnliche Ziige angenommen
und die Gegner des Mammographie-Screenings werden zu-
nehmend radikaler und lassen objektive Bewertungen nicht
mehr zu. Zu diesen Gegnern zdhlt in erster Linie die Gruppe
um Gegtzsche aus dem Nordic Cochrane Centre in Danemark.
Letztlich entbrennt die Diskussion immer wieder um die Frage,
welche Studien in die Berechnung einbezogen werden sollten:
nur randomisierte Studien (die heute prinzipiell nicht mehr
durchfiihrbar sind) oder auch Beobachtungsstudien, Trendstu-
dien und Fall-Kontroll-Studien.

Dabei erscheint es von auflen betrachtet verwunderlich, dass
zahlreiche neuere Auswertungen, die sich serids mit Nutzen und
Schaden des Mammographie-Screenings beschdftigen, von den
Kritikern kategorisch abgelehnt oder ignoriert werden. Eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit zum Mammographie-Screening aus
dem JAMA (2014; 311: 1327-1335), die zeitgleich zum Bericht
des Swiss Medical Boards verdffentlicht wurde, findet kaum Ge-
hor. Pace et al. haben darin eine erneute unabhdngige Reana-
lyse der randomisierten Studien zum Mammographie-Screening
durchgefiihrt. Die Mortalitdtsreduktion wird insgesamt mit s mm
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=um 19,3 % angegeben. Von der Euroscreen Working Group wur-
de bereits 2012 eine Ubersicht zu den modernen europdischen
Screeningprogrammen publiziert, die fiir die Teilnehmerin eine
Mortalitdtsreduktion von 43% errechnen (J Med Screen 2012;
19 Suppl 1: 5-13). Gemafl deren Ergebnisse betrdgt das kumu-
lative Risiko fiir ein falsch-positives Mammographie-Ergebnis
von Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren, die zehnmal alle zwei
Jahre zum Screening gehen, 8-21 %. Das Risiko einer invasiven
Abkldrung, die zu einem benignen Resultat fiihrt, betrdgt 1,8
bis 6,3 %.

Uberdiagnosen

Ein interessanter Punkt in der Diskussion sind Uberdiagnosen,
also Karzinome, die korrekt diagnostiziert wurden, aber ohne
Screening nicht symptomatisch geworden wdren. Zundchst ist
festzuhalten, dass man zum Zeitpunkt der Diagnose nicht weifs,
ob eine andere Todesursache den festgestellten Brustkrebs ,,iiber-
holen“ wird. Die Annahme einer Uberdiagnose ist also eine
Hypothese. Die in der Literatur angegebenen Hdiufigkeiten fiir
Uberdiagnosen sind dementsprechend Schitzwerte und gehen
weit auseinander (0 bis 54 %). Methodisch ist die Bestimmung
schwierig. Je jlinger die Patientin ist, umso unwahrscheinlicher
ist eine Uberdiagnose; denn mit der verbleibenden lingeren Le-
benszeit steigt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Tumor sympto-
matisch wird. Realistische Einschitzungen gehen von Uberdia-
gnoseraten bis zu 10 % aus (Independent UK Panel, J Med Screen
2012, 19 Suppl 1: 42-56). Dies bedeutet, dass auf einen verhin-
derten Brustkrebstodesfall etwa eine Uberdiagnose kommt.

Dabei fokussiert sich die Debatte um Haufigkeiten und Relevanz
der Uberdiagnosen derzeit besonders auf das Duktale Karzinom
in situ (DCIS). Der hohere DCIS-Anteil im Screening wird von
den Beflirwortern des Screenings als Indiz fiir die wirksame
Friiherkennung gewertet, von den Kritikern aber als Schaden
angesehen, da sie darunter in der Mehrzahl Uberdiagnosen ver-
muten. In einer aktuellen Untersuchung aus dem Referenzzent-
rum Miinster wurde gezeigt, dass der Anteil der hohergradigen
DCIS im Screening iiberwiegt und damit jener DCIS, bei denen
mit hoherer Wahrscheinlichkeit mit einer Tumorprogression
zu rechnen ist (Radiology 2014, 271: 38-44). Somit gehen wir
zurzeit davon aus, dass durch die Entdeckung dieser Vorstufen
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auch invasive Karzinome verhindert werden. Problematisch ist
aber die Tatsache, dass im Einzelfall nicht vorhersagbar ist, wel-
ches DCIS tatsdchlich ein signifikantes Progressionspotenzial
hat und einer vollstindigen Entfernung und Nachbestrahlung
bedarf. Hinzu kommt, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit
eines DCIS - unabhdngig von der Radikalitdt der Therapie - bei
deutlich tiber 95 % liegt. Von zunehmender Bedeutung ist da-
her auch bei Friihstadien eine optimierte, auf das individuelle
Risiko moglichst gut abgestimmte Behandlung. Daher ist die
Erforschung von Parametern dringend notwendig, die geeignet
sind, solche Patienten zu identifizieren, die tatsdchlich von einer
radikalen Operation und Radiatio bzw. aggressiveren Therapie
profitieren.

Daten des deutschen Screenings

Betrachtet man nun zur Frage der Wirksamkeit des Screenings
die kiirzlich publizierten aktuellen Daten des deutschen Mam-
mographie-Screening-Programms (Evaluationsbericht 2010. Ko-
operationsgemeinschaft Mammographie, Berlin, Februar 2014),
so weisen diese durchaus in eine positive Richtung. Verglichen
mit der Zielbevolkerung vor Screeningbeginn wurde der Anteil
nodal-negativer Karzinome von 56,9 % auf 77,8 % und der An-
teil an Karzinomen <20 mm von 49 % auf 79,5 % erhoht. Im
Hinblick auf den Riickgang der fortgeschrittenen Karzinome
lassen die Ergebnisse des deutschen Screenings erwarten, dass
die Anzahl fortgeschrittener Karzinome in der Bevdlkerung re-
duziert wird. Erste Daten, die auf dem Deutschen Krebskongress
in diesem Jahr gezeigt wurden, deuten dies an (Oncol Res Treat
2014, 37 (suppl 1): p37; ID 317).

Fazit

Fazit ist, dass die Daten aus dem deutschen Mammographie-
Screening bei einer Teilnehmerfrequenz von etwa 50 % nahe-
legen, dass das Mammographie-Screening geeignet ist, die
Anzahl fortgeschrittener Karzinome mit Lymphknotenbeteili-
gung zu senken. Die Entdeckung kleinerer Tumoren ermog-
licht schonendere Behandlungsmafnahmen und verbessert
damit die Lebensqualitdt der betroffenen Frauen. Die endgiil-
tigen Berechnungen zur moglichen Mortalitdtsreduktion sind
hier abzuwarten. Dies, aber auch Fragen nach einer Verschie-
bung hin zu schonenderen Therapien oder zu einer besseren
Lebensqualitdt, wird Gegenstand laufender und zukiinftiger
Studien sein. Zentraler Punkt des Mammographie-Screenings,
wie jedes Friiherkennungsprogrammes, ist und bleibt die diffe-
renzierte Aufkldrung der potenziellen Teilnehmerinnen {iber
Nutzen und Schaden des Screenings. Diese soll eine informier-
te Entscheidung fiir oder gegen eine Teilnahme ermdglichen.
Diese Entscheidung sollte aber bei der Frau selbst belassen
werden und nicht von Journalisten oder Gesundheitswissen-
schaftlern getroffen werden. m
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