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Abwéagung der Vor- und Nachteile fur eine gute Beratung der Patientin

Mammographie-Screening—eine Kontroverse

Der kritische Bericht des Swiss Medical Board zum Mammo-
graphie-Screening hat die 6ffentliche Diskussion iiber dieses
Thema wieder angekurbelt. Wiinschenswert wire, dass die
Frauen die Vor- und Nachteile eines solchen Screenings ken-
nen und sich aufgrund dieses Wissens dafiir oder dagegen
entscheiden kénnen.

n vielen Publikationen wird die Wirksamkeit des Mammographie-

Screenings mit einer Reduktion der Brustkrebssterblichkeit von
24% kommuniziert. Dass dies eine Reduktion von 5 auf 4 von 1000
gescreenten Frauen bedeutet, ist nicht allen klar. Fakt ist, dass das
Mammographie-Screening in der Schweiz in Kantonen mit einem
systemischen, qualitdtsgesicherten Screeningprogramm von der
Krankenkasse tibernommen wird. Dies im Gegensatz zum auch
verbreiteten opportunistischen Screening, welches bei normalen
Befunden nicht vergiitet wird. In der Schweiz ist das Mammogra-
phie-Screening in einigen Kantonen eingefiihrt, in anderen kurz
davor.

Die Vorteile und Nachteile eines solches Screenings sollten im
folgenden so beleuchtet werden, dass der Leser, die Leserin sich
ein eigenes Bild machen kann und so die ratsuchende Frau bera-
ten kann.

Knackpunkte der Tumor-Screeningprogramme

Das Ziel, Patientinnen vor dem Tod an einer Brustkrebserkrankung
bewahren zu wollen und durch das frithe Erkennen der Erkran-
kung die Patientinnen wenn moglich weniger aggressiv therapie-
ren zu miissen, ist hochgesteckt. Durch die nicht 100-%-Spezifitat
der Screening-Methode wird einem Teil der Patientinnen auch Leid
zugefiigt. Typischerweise werden in Screening-Programmen eher
die langsam wachsenden und somit harmloseren Tumoren entdeckt.
Frauen werden so als Krebspatientinnen behandelt, lange bevor sie,
wenn iiberhaupt, Symptome bekommen hatten. Wenn sie dadurch
linger oder mit besserer Lebensqualitat leben, ist dies legitim; wenn
dies nicht der Fall ist jedoch problematisch. Durch die fehlende
100-%-Spezifitit werden durch falsch positive Resultate Folgeun-
tersuchungen mit nicht unerheblichen Nebenwirkungen ausgelost.
Die teils lang dauernde Unsicherheit und die Bedrohung durch eine
mogliche Krebserkrankung belasten die Frauen und ihr Umfeld psy-
chisch. Dies zeigt eine ddnische Studie mit 454 falsch positiv geteste-
ten Frauen in einem Mammographie-Screeningprogramm (1). Die
psychische Belastung lag bei diesen Frauen zwischen derjenigen der
Frauen mit einer wirklichen Brustkrebserkrankung und derjenigen
der Frauen ohne Befund, und dies bis drei Jahre nach falsch positi-
ver Testung. Hinzu kommt noch, dass ein Teil der positiv gescreen-
ten Frauen bei den Abklirungen die Diagnose von schwierig zu
interpretierbaren Hochrisikoldsionen (atypisch duktale Hyperpla-
sie, lobuldre Neoplasie, radidre Narbe, Papillome) erhilt, gefolgt von
chirurgischen Exzisionen bis hin zur Brustentfernung. Das Verzich-
ten auf weitere Abklarungen bei einer positiven Testung ist, neben
der psychischen Belastung fiir Patientin und Behandelnde, auch
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juristisch riskant. Die durch das Screening erfasste Krebspatientin
wird nie erfahren, ob sie zum Anteil der Frauen gehort, der gerettet
oder der unnotig zur Patientin gemacht wurde.

Welche Aufkldrung braucht die Patientin?

Das Interpretieren von Studienresultaten ist fiir Arzte und Arz-
tinnen schwierig und fiir Frauen ohne medizinische Vorkenntnis-
se noch schwieriger. Dies fasst Gigerenzer in seinem 2010 im BJM
erschienenen Editorial wie folgt zusammen (2): In einem Abstract
zu einem 1996 erschienen Review iiber den Nutzen des Mammo-
graphie-Screenings wurde von einer Reduktion der Brustkrebs-
mortalitdt von 24% durch das Screening gesprochen, in einer 2002
erschienen Review von 21%. In Informationen durch Internet und
auf Flyern wurde dies als 20-%-Benefit deklariert. Den Lesern war

Bilanz des Brustkrehs-Screenings iiber 10 Jahre

| ohee Scraening
200 Franen

milzzen end aul
tallige Mammeografie
abhliren lagsen

| 20 Frausn 24 Frausn
erhalen Brumhrebs erhahen Brustkrabs
diagnose disgnoss (Bai 4-7 Frauen
T T ward der Brusthrebs nichi
\ un Seresmng entdekih
4 Y '
15 Framen 5 Framen 32 Frawem 20 Frawen 4 Framen 22 Framas
aterhen starban an | | sterben an atethan stwrben an | | gterben an
nicht un Brustkrebs | | siner snde- nichy an Brusthrebs | | winer ande-
Brusthrehs | ety Krank- Brusthrahs | ren Krank-
—= bt aly an ——— hed als an
_ Brumirebs
4 v

Ein Brusthrebstodeslall weaige: in der Screening Gruppe

Erarartete Bilanr nach snem Jahrrahnt (6 Screensng-Runden) met {rechta] und ahas (Enka)
Mammografie-Screening fir Fraven, die m Altar won 50 Jahren mit der regelmdssigen
Mammogratie beginnen, (Abbddung adaptoert von M, Zwahlen. M. Egger. Mammograts
Screening. Tharapautischa Umschau 300X 1004} 208-213)

15



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

bei weitem nicht klar, dass dies einer Reduktion von durch Brust-
krebs verursachten Todesfillen von 1 auf 1000 entspricht, ndim-
lich von 5 auf 4/1000 mammographierten Frauen. In England
zum Beispiel glaubten 27% der Frauen, dass bei 1000 gescreenten
Frauen 200 weniger an Brustkrebs versterben. Auch Arzte und
Arztinnen haben Miihe mit der Interpretation. Von 150 befragten
Gynikologen und Gynikologinnen gaben 31% auf die Frage, was
eine 25-%-Risikoreduktion bedeute, an, dass von 1000 gescreenten
Frauen 25 oder sogar 250 weniger an Brustkrebs sterben. Das rela-
tive Risiko ist somit keine brauchbare Zahl, um iiber die Vortei-
le einer Methode zu diskutieren, da das Basisrisiko nicht erwéhnt
wird. Eine relative Risikoreduktion um 50% des verminderten Ster-
berisikos kann heissen, dass von 1000 an Stelle von 200 nur 100
sterben, oder eben auch von 2 nur 1. So werden wir der notwendi-
gen Aufklarung nicht gerecht. Im Faktenblatt der Krebsliga Schweiz
von Karin Huwiler vom Juli 2013, welches ich zur Information der
Patientinnen empfehlen kann, wird mit Hilfe der nebenstehenden
Grafik (Abb. 1) die zu erwartende Bilanz nach einem Jahrzehnt
Screening aufgezeigt. Fiir einige der 200 Frauen, welche weiter
abgeklart werden miissen, beginnt auch bei der Diagnose eines
benignen Befundes hiufig eine jahrelange engmaschigere Kontrol-
le, da sie durch einen oder mehrere Faktoren in eine hohere Risiko-
klasse steigen. Dies kann die Diagnose eines Hochrisikobefundes
der Brust, die Angst vor einem falsch negativen Biopsieresultat oder
die Angst der Patientin selbst sein.

Fakten zum Mammographie-Screening aus den
randomisierten kontrollierten Studien

Von 1963 bis 1991 wurden 8 kontrollierte randomisierte Studien
durchgefiihrt, sie sind also alter als 20 Jahre. Auch die neueren
Metaanalysen und Reviews greifen auf diese alten Studien zuriick.
In dieser Zeit hat sich sowohl das Risikoverhalten der Frauen, die
Abklarung wie auch im dussersten Masse die Therapie von Brust-
krebspatientinnen verdndert. So nehmen heute deutlich weniger
Frauen nach der Menopause Hormonpriparate, und der Genuss

Altersspezifische Rate an falsch positiven Mammogra-
phien, zusatzlicher Bildgebung und Biopsie

Alter (Jahre)
40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89

Zahl pro Screeningrunde /1000

Falsch negative Mammographien | 1,0 1,1 1,4 185 14

Falsch positive Mammographien | 97,8 | 86,6 | 79,0 | 68,8 | 59,4
Zusatzliche Bildgebung 84,3 | 759 | 70,2 | 64,0 | 56,3
Biopsien 93 | 10,8 | 11,6 | 12,2 | 10,5

Durch das Screening erkannter 1,8 3,4 5,0 6,5 7,0
invasiver Brustkrebs

Anzahl Frauen, die mammogra- 556 | 294 | 200 154 143
phiert werden, um einen Fall von
invasivem Brustkrebs zu finden
Frauen, die eine zusatzliche 47 22 14 10 8
Bildgebung haben, um einen
Brustkrebs zu diagnostizieren
Zahl der Frauen, die eine Biopsie 5 3 2 2 1,5
haben, um einen Brustkrebs zu
diagnostizieren
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von Tabak und Alkohol bei Frauen hat sich verandert. Bei der
Mammographie haben sich die apparativen Moglichkeiten durch
die Digitalisierung weiterentwickelt, die Mammographien werden
heute in zwei Ebenen und durch zwei Experten/Expertinnen beur-
teilt (3).

Zudem hat sich in den letzten 20 Jahren die Auswahl an medi-
kamentoser Therapie verbessert (z.B. Aromatasehemmer als
Antihormontherapie und Herceptin als Antikorper), die Wich-
terlymphknotentechnik wurde als neues operatives Verfahren ein-
gefithrt, und die Strahlentherapie kann heute gezielter appliziert
werden.

Die auch in der Laienpresse viel diskutierte Metaanalyse der
randomisierten kontrollierten Studien zum Mammographie-Scree-
ning der Cochrane-Datenbank von Gotzsche und Nielsen (4) zeigt
auf, dass beim Mammographie Screening von Frauen zwischen
39 und 74 Jahren und einem Follow-up von 13 Jahren das relative
Risiko, an Brustkrebs zu versterben, bei 0,81 (95% confidence inter-
val 0,74-0,87) liegt. Wegen hohem Verzerrungspotenzial wurde die
eine Studie aus Edinburgh ausgeschlossen. Die Analyse nach Aus-
schluss der Studien, in der das Verzerrungspotenzial als eher hoch
bezeichnet wurde, ergab eine relative Risikoreduktion von 0,94
(95% confidence interval 0,77-1,15), die somit nicht mehr statis-
tisch signifikant war.

Werden, wie in der fiir die U.S. Preventive Services Task Force
(5) analysierten Metaanalyse, die Altersgruppen zwischen 50 und
59 sowie zwischen 60 und 69 gesondert betrachtet, so ergibt sich ein
relatives Risikoreduktion von 14% resp. 32%.

In all diesen Studien geht es um die Reduktion der mit Brust-
krebs assoziierten Todesfille. Ob sich fiir die gescreenten Frauen
das Gesamtiiberleben verbessert, kann nicht gesagt werden und ist
heute praktisch nicht zu priifen.

In der Analyse von Gotzsche und Nielsen wurde berechnet,
dass von 10000 iiber 50 Jahre alten Frauen in einem Programm von
6,2 Jahren und einem Follow-up von 13 Jahren 16 von 10000 nicht
an Brustkrebs sterben (4). Dem gegeniiber steht ein Erkrankungsri-
siko fiir Brustkrebs in der Screeninggruppe von 175 auf 10 000 resp.
140 in der Kontrollgruppe, das heisst, es werden 35 Frauen mehr in
der Screeningruppe erkannt.

Neben den randomisierten und kontrollierten Studien wurden
neuere Beobachtungsstudien publiziert. Diese wurden wiederum in
systematischen Reviews zusammengefasst (6,7).

In den Studien werden Risikoreduktionen fiir Frauen in Scree-
ningprogrammen von gar keiner bis zu 50% errechnet. Njor geht
von einer Reduktion der mit Brustkrebs assoziierten Mortalitdt von
26% (95% confidence interval 13-36%) fiir die européischen Stu-
dien aus. In einigen Studien wird moniert, dass die Screnningpro-
gramme v.a. einen Einfluss auf die frithen und mittleren Stadien
haben und die fortgeschrittenen weniger beeinflussen. Die Inzidenz
von vorgeschrittenen Tumoren konnte nicht oder lediglich in gerin-
gem Masse festgestellt werden. Hier stellt sich die Frage der Uber-
diagnose.

Nebenwirkungen des Brustkrebs-Screenings

Wie bei Screeningprogrammen héufig werden neben den rich-
tig abgeklarten und letztendlich mit Brustkrebs diagnostizierten
Frauen einige, wenn auch nur voriibergehend, krank gemacht und
zu weiteren Abkldrungen geschickt. Dies, wie bereits eingangs
erwahnt, mit nicht unerheblichem Einfluss auf das Wohlbefinden
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der Frauen, vor allem durch Angst und Sich-ausgeliefert-Fiihlen.
Viele Frauen haben unter ihren Bekannten Brustkrebsbetroffene
und sehen nach der Empfehlung einer weiteren Abklirung schon
die beschwerlichen, teils verstiimmelnden Brustkrebstherapien vor
sich. Gemass der Studie von Brodersen kann diese Sorge bis 3 Jahre
nach der Abklarung anhalten (1).

In seiner Ubersicht und Review-Arbeit untersuchte Hofvind die
falsch positiv Rate in europdischen Screeningprogrammen (8).

Die falsch positiv Rate lag bei den Frauen, welche zwischen
dem 50. und dem 69. Lebensjahr zweijihrlich gescreent wurden,
zwischen 8% und 21%. Das kumulierte Risiko fiir eine invasive
Abkldrung mit einem benignen Resultat lag bei diesem gescreen-
ten Gesamtkollektiv zwischen 1,8 bis 6,3%. Das bedeutet fiir das
Verhindern eines mit Brustkrebs assozierten Todesfalls auf 1000
Gescreente, dass 1 auf 5 unnétig nachuntersucht wird, und von den
Nachuntersuchten wieder ein Drittel zusitzlich noch unnotig biop-
siert. Nelson hat in seiner Ubersichtsarbeit die Zusatzuntersuchung
nach Altersklassen aufgeschliisselt (5). Darin zeigt sich, dass v.a. bei
den Frauen zwischen 40 und 49 die Rate an unnétigen Biopsien am
hochsten liegt. Tabelle 1 zeigt die Altersverteilung bei Zusatzunter-
suchungen (5).

Die Anzahl an falsch positiven Resultaten hangt auch von der
Qualitat und Erfahrung des radiologischen Instituts, welches die
Abklarung durchfiihrt, ab. Die hohe Qualitdtsanforderung mit der
Moglichkeit der kontinuierlichen Qualititskontrolle ist eines der
Hauptargumente fiir offizielle Screeningprogramme. Im Gegensatz
zu dem in der Schweiz immer noch weitverbreiteten sogenannten
opportunistischen Screening, bei dem die Frau nach eigenem oder
Gutdiinken des Arztes/der Arztin in eine frei wihlbare Institution
geschickt wird, sind die in die Screeningprogramme eingebunde-
nen Institutionen stark kontrolliert und miissen ihre falsch positi-
ven Raten offenlegen.

Eine weitere Nebenwirkung der Screening-Untersuchung ist
die Anzahl der Frauen, die sogenannt iiberdiagnostiziert wurden.
Diese Anzahl ist weit schwieriger zu erheben. Der Begriff der Uber-
diagnose wird zudem nicht einheitlich verwendet, bedeutet jedoch
mehrheitlich, dass durch das Screening zwar erfolgreich ein Krebs
gefunden wurde, dieser der Patientin aber nie gefahrlich geworden
wire und somit unnotig entdeckt wurde. Dies gilt fiir 10-14% der
Brustkrebsdiagnosen im Screening, das bedeutet bei jeder 6. durch
das Screening gefundenen Erkrankung (9, 10).

Wie weiter bei Risikoldsionen in der Brust?
Eine grosse Herausforderung wird auch in Zukunft die Beurteilung
von gefundenen Risikoldsionen sein. Diese werden gemass der Natio-
nal Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHBSP)
als B3-Lasionen, das heisst benigne, aber mit unsicherem biologi-
schen Potenzial, klassifiziert. Dies bedeutet, dass Frauen zwar nicht
an einem Krebs leiden, sondern eine kontrollbediirftige Krebsvor-
stufe oder Risikoldsion haben, die letztendlich auch wieder zu regel-
massigen Abklarungen, Biopsien und Operationen fithrt, ohne dass
deren Nutzen wirklich belegt wurde. Solche Risikoldsionen sind z.B.
die atypische duktale Hyperplasie, die lobuldre Neoplasie, papilldre
Lasionen, flache epitheliale Atypie und die radidre Narbe.
Erfahrungsgemiss sind diese Befunde sowohl fiir die behan-
delnde Arztin und in weit grésserem Masse fiir die Patientin eine
Herausforderung. Exemplarisch dafiir gilt die lobuldre Neoplasie.
Diese Lision wird bei 0,5-3,8% der Brustbiopsien diagnostiziert.
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Mammographie-Screeningprogramme:
Nutzen versus Risiken

Nutzen Risiken

Weniger Frauen sterben an
Brustkrebs (1/1000)
Qualitatssicherung obligat,
Resultate transparent
Zugang fur die gesamte weibliche | Lebensqualitatseinbusse durch
Bevolkerung Sorge und Angst

Falsch positive Resultate fiihren zu
unndtigen Zusatzuntersuchungen

Uberdiagnose und Behandlung

Sie liegt in 30% der Falle bilateral vor und hat ein Entartungsrisiko
von 8% innert 10 Jahren. Wie soll sich die Patientin entscheiden?
Mastektomie beidseits, halbjéhrliche Ultraschalle und jéhrli-
che Mammographien mit der Angst, dass es dann irgendwann
doch Krebs wird. Bei 92% der Frauen wird es in den ndchsten 10
Jahren jedoch nicht Krebs. Diese Frauen fallen aus dem Scree-
ningprogramm der Niederrisiko-Frauen heraus und werden zu Risi-
kopatientinnen, was sie ab dann ein Leben lang begleitet (Tab. 2).

Brustkrebs-Screeningprogramme in der Schweiz

Die Mammographie zum Brustkrebs-Screening wird in der Schweiz
bei Frauen in organisierten Screeningprogrammen von der Kran-
kenkasse iibernommen. Das Organisieren dieser Programme wird
vom Bund den Kantonen iiberlassen, was zu regionalen Unter-
schieden fithrt. Zur Zeit bestehen Screeningprogramme in den
Kantonen Bern, Freiburg, Genf, Graubiinden, Jura, Neuenburg,
St. Gallen, Thurgau, Waadt und Wallis.

Die aktuellste Analyse der Schweizer Screeningprogramme geht
ins Jahr 2010 zuriick und wurde auf der Homepage des Schweizer
Verbandes der Krebsfritherkennungsprogramme publiziert. Darin
werden die Auswertung der fiinf Mammografieprogramme in der
franzosischsprachigen Schweiz (Waadt, Wallis, Genf, Freiburg und
Bern mit Jura und Neuenburg) ausgewertet.

Dabei lag der Anteil der Frauen mit falsch positiven Resultaten
in der ersten Runde der Screenings bei 7%. Die Teilnahmerate iiber
alle Programme hinweg betrug 2010 48,4%, das heisst knapp jede
2. eingeladene Frau fiihrt wirklich eine Screeningmammographie
durch. Auch hier bestehen regionale Unterschiede mit einer Teil-
nahmerate zwischen 30-60%. Angestrebt wird eine Teilnahme von
70% der angefragten Frauen. In Genf mit einer sehr urbanen und
aus verschiedensten Landern stammenden Bevolkerung ist die Teil-
nahmerate am geringsten, wobei demgegeniiber eine rege opportu-
nistische Screening- Aktivitat anzunehmen ist.

Mit Spannung wurde der Bericht des Swiss Medical Board zum
Thema Mammographie-Screening erwartet, welcher am 1. Feb-
ruar 2014 veroffentlicht wurde. Die Aufgabe dieses Boards ist es,
die Kosten-Wirksamkeitsverhéltnisse medizinischer Leistungen zu
beurteilen. Diese kritische Stellungnahme wird die Diskussion auch
in der Schweizer Offentlichkeit wieder ankurbeln.

Zusammenfassung

Der Nutzen eines Brustkrebs-Screenings wird auf Grund iiber 20
Jahre alter Daten erhoben und dementsprechend kontrovers dis-
kutiert. Der Vorteil im Bezug auf die geringere Brustkrebssterblich-
keit einer Patientin pro 1000 gescreenten Frauen ist dem méoglichen
Schaden, welcher den Frauen mit falsch positiven Befunden und
entsprechenden psychischen Belastungen und den Uberdiagnos-
tizierten erwéchst, gegeniiber zu stellen. Von 1000 Frauen, die 20
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Jahre alle 2 Jahre eine Mammographie machen, werden 400 unnétig
einer zweiten Untersuchung zugefithrt und 100, d.h. 10%, werden
an der Brust biopsiert. Eine Frau die sich fiir das Screening ent-
scheidet, hat ein Risiko von 40%, dass es innert des 20 Jahre dauern-
den Programms eine weitere Abkldrung braucht. Fiir das Screening
spricht, dass bei frithem Erkennen ein Brustkrebs weniger aggressiv
therapiert werden muss. Zudem werden alle Bevolkerungsgruppen

Eine Risikoreduktion furr die Brustkrebssterblichkeit von ca 25%
bedeutet, dass 1 von 1000 gescreenten Frauen weniger an Brustkrebs
stirbt

Sowohl die Frauen wie lhre Arztelnnen haben h&ufig zu grosse Erwar-
tungen an den Effekt des Brustkrebsscreenings

22% der fur Brustkrebs behandelten Frauen waren ohne Screening
an diesem Krebs gar nie erkrankt (Uberdiagnose)

Durch das Screening werden v.a. die harmloseren, wenig aggressiv
wachsenden Mammakarzinome diagnostiziert

Bei regelmassigem Screening im Alter zwischen 50 und 60 Jahren
werden von 1000 gescreenten Frauen 200 in der Folge noch zuséatz-
lich untersucht

Wichtig ist eine entsprechende Aufklarung der Frauen, damit sie sich
im Bewusstsein der maglichen Uberdiagnosen und evtl. nétigen
Nachuntersuchungen fir oder gegen das Screening entscheiden
kdnnen.

angesprochen, und die Programme sind von einer Qualititskon-
trolle begleitet. Eine grosse Herausforderung wird auch in Zukunft
die Beurteilung von in der Biopsie gefundenen Risikoldsionen sein.
Dies bedeutet, dass Frauen zwar nicht an einem Krebs leiden, son-
dern eine Kontroll-bediirftige Krebsvorstufe haben, die letztendlich
auch wieder zu regelmdssigen Abkldrungen, Biopsien und Opera-
tionen fithrt, ohne dass deren Nutzen wirklich belegt wurde.

Wiinschenswert wire es, wenn sich die miindige Frau im Wis-
sen der moglichen Vor- und Nachteile, welche sich fiir sie aus einem
Mammographie-Screening ergeben konnen, dafiir oder dagegen
entscheiden kann.
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