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Mammographie-Screening fiir die Fritherkennung von Brustkrebs

Das qualitatsgesicherte Mammographie-Screening-Programm wird Deutschlandweit allen Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren seit 2009 flachendeckend angeboten. Auf Basis europdischer
Qualitatsstandards soll qualitativ oftmals ungeniigendes und nicht evaluierbares graues Screening
ersetzt werden. Ziel der systematischen Brustkrebsfriherkennung ist die Senkung der
brustkrebsspezifischen Mortalitdt in der anspruchsberechtigten Bevolkerung. Neben dieser positiven
Eigenschaft und weiteren Vorteilen (z.B. schonendere Therapie durch Diagnosevorverlegung) haben
Friiherkennungsuntersuchungen auch Nachteile. Die relevantesten sind dabei die Uberdiagnosen, also
Brustkrebserkrankungen, die ohne die Friiherkennungsuntersuchung nicht auffallig geworden waren.
Uber AusmaR der Mortalitatsreduktion und der Uberdiagnosen wird in der Wissenschaft wie auch in
der breiten Offentlichkeit, seit mehreren Jahren intensiv diskutiert. Wahrend die Befiirworter von
Screening-Programmen davon ausgehen, dass eine Teilnehmerin lhr Risiko an Brustkrebs zu sterben,
bis auf die Halfte reduzieren kann [1, 2, 3], gehen die Kritiker von einem marginalen bis gar keinem
Nutzen aus [4, 5].

Grundlage fir die jeweiligen Abschatzungen sind zum einen Uber 20-Jahre zuriickliegende
randomisierte kontrollierte Studien, die eine hohe Aussagekraft haben, deren Ergebnisse sich aber nur
bedingt auf die heutige Situation von Technik und Therapie tbertragen lassen. Zum anderen gibt es
neuere Beobachtungsstudien aus laufenden Screening-Programmen, die aber anfalliger fur
Verzerrungen sind und dadurch eine geringere Aussagekraft haben.

Fir die Bewertung der Effekte in Deutschland wird derzeit die Grundlage fiir eine Mortalitatsevaluation
geschaffen. Diese dauert jedoch sehr lange und hilft nicht in der aktuellen Diskussion. Mit Ergebnissen
zur Entwicklung der Mortalitat kann ab 2021 gerechnet werden. In der Zwischenzeit kann anhand
kurzfristigerer Anhaltspunkte (Surrogatparameter) argumentiert und auf der auf dieser Basis zu
erwartende Effekte beschrieben werden.

2011 hatte der Wissenschaftliche Beirat bereits ein Phasenmodell der Evaluation des Mammographie-
Screening-Programms vorgestellt [6]. Positive Erkenntnisse hat zum Beispiel die Evaluation der
Intervallkarzinome [7, 8] sowie erste Ergebnisse zur Entwicklung der stadienspezifischen Inzidenz
durch die epidemiologischen Krebsregister gebracht [9]. Auch aktuelle Ergebnisse der reguldren
Evaluation des Mammographie-Screening-Programms (Evaluations- und Qualitatsberichte der
Kooperationsgemeinschaft Mammographie) kdnnen starker in der wissenschaftlichen Kommunikation
genutzt werden.

Es besteht die Mdglichkeit, dass das Ergebnis der Mortalitatsreduktion in der anspruchsberechtigten
Bevolkerung niedriger ausféllt als erwartet. Griinde hierfiir sind die maRige Teilnahmerate von nur gut
54%, eine durch die Einfihrung des Screenings hervorgerufene generelle Verbesserung der
Brustkrebsdiagnostik sowie die laufende Verbesserung der Therapie. Neben dem Mortalitatseffekt auf
die komplette Bevolkerung bezogen, sollte zukiinftig auch der Effekt der Mortalitatsreduktion unter
den Teilnehmerinnen fokussiert werden.

Der Wissenschaftliche Beirat sieht es als eine seiner zentralen Aufgaben an, Fragestellung und
Parameter zu definieren, die etwas zum Nutzen (lber eine reine Mortalitatsreduktion hinaus) oder
Schaden des Mammographie-Screening-Programms aussagen.

Dabei wird klar, dass nicht alle Themen durch den Wissenschaftlichen Beirat bearbeitet werden
kénnen. Der Wissenschaftliche Beirat hat in der Vergangenheit mit grolfem Engagement die einseitig
negative Berichterstattung zum Mammographie-Screening-Programm sachlich begleitet
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und auf Basis einer umfassenden Evidenzberiicksichtigung korrigiert. Dies ist auch zukilinftig eine
wichtige Aufgabe, da weitere Angriffe auf das Screening absehbar sind. Dies beinhaltet insbesondere
ad-hoc Stellungnahmen und Kommentare zu aktuellen Studien (Bsp. Bericht des Swiss Medical Board,
Canada-Studie, etc.).

Der Wissenschaftliche Beirat der Kooperationsgemeinschaft Mammographie hat folgenden
Forschungsbedarf identifiziert und verbindet diesen mit dem Appell an die Trager des Programms und
die wissenschaftlichen Férderorganisationen, sich mit diesen Fragen ernsthaft zu beschaftigen.

Forschungsbedarf zur Bewertung des Mammographie-Screening-Programms
(Surrogatparameter fiir Mortalitdtsreduktion)

1. Uberdiagnosen: Die objektive Diskussion und Bewertung von Uberdiagnosen wird durch die
sehr unterschiedlichen Berechnungsmethoden in den vorliegenden Studien deutlich
erschwert. Der WB spricht sich dafiir aus, dass wissenschaftlich eine einheitliche
Berechnungsmethodik fiir Uberdiagnosen konsentiert wird.

2. Ubertherapie: Insbesondere die vermehrte Anzahl von detektierten DCIS wird im Hinblick
auf Uberdiagnosen und Ubertherapie kritisch diskutiert. Um die nachteiligen Effekte der
Friherkennung zu minimieren ware daher die Frage ,Fir wen brauchen wir wie viel
Therapie?” zu stellen und zu beantworten.

3. Vergleich Brustkrebsmortalitit bei Teilnehmerinnen und Nicht-Teilnehmerinnen
(Hintergrund: das Ziel einer hohen Teilnahme von tber 70% ist der informierten Teilnahme
gewichen. Daher kann eine bevoélkerungsbezogene Reduktion der Brustkrebsmortalitat
nicht mehr als Ziel gefordert werden. Patientenrelevant ist aber weiterhin der Nutzen im
Sinne einer Mortalitatsreduktion flr die Teilnehmerinnen.) Solche Auswertungen werden
trotz moglicher Selektionsverzerrungen fir sinnvoll gehalten.

4. Erfassung der Haufigkeit und Qualitat in der kurativen Diagnostik: In Anlehnung an die
Evaluation im Mammographie-Screening-Programm sollte auch die kurativen
Mammographien hinsichtlich Ihrer Quantitdt und Qualitdt ausgewertet werden:

a. Anzahl kurativer Mammographie, rechtfertigende Indikation und zeitliche Abstdnde

b. Qualitatsindikatoren wie Rate weitergehender MaRnahmen (entsprechend
Abklarungsrate), Biopsierate, Verhaltnis benigner zu maligner Biopsien.

5. Lebensqualitdt: Einfluss der Therapieoptionen bei frihen Tumorstadien auf die
Lebensqualitat (qualitativ, nicht nur quantitativ)

6. Stadienspezifische Inzidenz insb. in Assoziation zu anderen Parametern wie Teilnahmerate

7. Klinisches Management von B3-Lasionen: B3-Ldsionen machen nur 6-12% der Diagnosen
bei den minimal-invasiven Biopsien im Screening aus und spielen damit rein quantitativ eine
untergeordnete Rolle. Allerdings stellen sie eine Gruppe sehr unterschiedlicher Lasionen dar
inklusive Lasionen mit einem Risiko begleitender maligner Lasionen und Lasionen mit dem
Risiko eines unvollstandigen Samplings durch die Biopsie.
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Bei einigen B3-Lasionen gibt es zudem international Dissens zu den therapeutischen
Konsequenzen. Eine wissenschaftliche Auswertung der Daten aus dem deutschen
Mammographie-Screening-Programm zum Follow-up dieser Lasionen kdnnte einzigartig
hilfreiche Informationen zum optimalen klinischen Management dieser Lasionen liefern.

Forschungsbedarf zur Weiterentwicklung des Mammographie-Screening:

8. Dichtes Driisengewebe: Durch die Aufarbeitung des Themas durch die KoopG [10] und das
IQWIiG [11] liegen nun differenzierte Informationen zur Brustdichte als Risikofaktor und dem
aktuellen Kenntnisstand (iber ergdnzende MaBnahmen vor. Es besteht weiterhin
Forschungsbedarf in Bezug auf Verfahren zur standardisierten Bestimmung der Brustdichte
(im Sinne der Quantifizierung der Brustdichte im Screening-Kollektiv). Weiter sollten Vor-
und Nachteile zuséatzlicher bildgebender MaRnahmen (Ultraschall, Tomosynthese, MRT, ...)
in Abhangigkeit von der Dichte des Brustdriisengewebes, zundchst verstarkt bei sehr
dichtem Driisengewebe, untersucht werden [12, 13].

9. Tomosynthese als Screening-Untersuchung. Grundsatzlich liegt bereits eine positive
Studienlage zur Tomosynthese vor [14, 15]. Weitere Evidenzbewertung ist dennoch
erforderlich. Verschiedene Méglichkeiten von einem RCT im Rahmen des MSP bis hin zum
HTA-Report werden diskutiert.

10. Risiko-adaptierte Friiherkennung: International beschaftigen sich derzeit diverse Projekte
und Studien damit, Frauen zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit unterschiedlichen
Methoden in Risikoklassen einzuteilen und fir diese Risikoklassen entsprechende
Screening-Strategien zu entwickeln. Ziel ist es jeweils das Verhaltnis von Vor- und Nachteilen
eines Screenings zu optimieren. Dabei sind jedoch viele Grundsatzfragen noch nicht geklart.
Gibt es fir Brustkrebs Indikatoren, die hinreichend aussagekraftig und verlasslich fiir eine
Risikobestimmung sind? Sind Frauen generell bereit, insbesondere bereits in jungen Jahren
Uber ein statistisches Brustkrebsrisiko informiert zu werden (Akzeptanz)? Und wie belastend
ist ein solches statistisches Brustkrebsrisiko (Belastung)? Fihlen sich Frauen mit niedrigem
Risiko in (falscher) Sicherheit und vernachlassigen sogar notige Pravention (Folgen)? Sind die
erforderlichen Untersuchungen und Screening-Strategien durchfiihrbar (Umsetzbarkeit)?
Solche und weitere grundlegenden Fragen sind zunachst zu klaren.
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