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PRAVENTION

Mammographie-Screening

Programm-Screening

Brustkrebsinzidenz, Tumorstadienverteilung und Intervallkarzinom-
haufigkeit nach Einfiihrung des Mammographie-Screening-Programms in

Niedersachsen.

In Niedersachsen wurden mit der Neu-
fassung des Gesetzes iiber das Epide-
miologische Krebsregister Niedersach-
sen (GEKN) zum 1. Januar 2013 die ge-
setzlichen Rahmenbedingungen fiir die
Evaluation des nach den Europdischen
Leitlinien [1] qualitatsgesicherten Mam-
mographie-Screening-Programms (MSP)
geschaffen [2]. Im Vorfeld sind die Er-
fahrungen, die das Epidemiologische
Krebsregister Niedersachsen (EKN) mit
der Evaluation des Modellprojekts We-
ser-Ems [3] in den Jahren 2002-2005
gesammelt hat, in die im Januar 2010
gednderte Krebsfritherkennungs-Richt-
linie (KFE-RL [4]) des Gemeinsamen
Bundesausschusses eingegangen. In
seinem im Februar 2014 herausgege-
benen Jahresbericht [5] veroffentlicht
das EKN aktuell durchgefiihrte Projek-
te. Die in dem Bericht dargestellten Er-
gebnisse zur Evaluation des Mammo-
graphie-Screenings werden nachfol-
gend der Leserschaft des Niedersdch-
sischen Arzteblattes vorgestellt.

Inzidenzverlauf von Brust-
krebs nach TumorgroBe

Ob das MSP einen positiven Effekt auf
die Brustkrebsmortalitit haben wird,
ist frithestens 7-10 Jahre nach Beginn
des Screenings nachweisbar. Friihere
Hinweise zu einem moglichen positi-
ven Screeningeffekt sind anhand des
zeitlichen Verlaufs der Inzidenz fort-
geschrittener Tumore zu erhalten - die-
se sollte ca. 3-5 Jahre nach Beginn des
Screenings zuriickgehen. In der Abbil-
dung 1 ist der Inzidenzverlauf fiir in-
vasive Tumore (C50) in Abhdngigkeit
von der TumorgroBe fiir die Screening-
Altersklasse der 50-69-jahrigen Frauen
dargestellt. Der sukzessive Aufbau des
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Abbildung 1: Inzidenzverlauf invasiver Mammakarzinome (C50) nach TumorgréBe fiir 50-69-jahri-

ge Frauen (Niedersachsen gesamt)

MSP in Niedersachsen zeigt sich im In-
zidenzanstieg in den Diagnosejahren
2006-2008. Erwartungsgemas setzt an-
schlieBend ein Inzidenzriickgang ein.
Die Inzidenz bleibt jedoch tiber dem
Ausgangswert. Wie aus der nach Tu-
morgrofBe differenzierten Inzidenz her-
vorgeht, ist dieser Anstieg fast aus-
schlieBlich auf die kleinen Tumore bis
20 mm GroBe (T1) zurtickzufiihren. Da-
gegen steigt die Inzidenz der groBen Tu-
more ber 20 mm GroBe (T2+) nur ge-
ringfiigig an und fillt danach leicht ab;
der Riickgang belauft sich von 2005 bis
2011 auf 6 Prozent (von 119,0 auf
111,9je 100.000). Es ist jedoch noch zu
frith, um Aussagen dartiber treffen zu
konnen, ob sich hierin schon ein posi-
tiver Effekt des MSP zeigt.

Noch deutlicher ist der Inzidenzanstieg
bei den in situ-Karzinomen der Brust
(D05). Die Abbildung 2 zeigt, dass die-
ser weitgehend auf die Screening-Al-
tersklasse der 50-69-jahrigen Frauen
begrenzt ist. Entgegen der Erwartung

geht die Inzidenz anschlieBend nur ge-
ringfiigig zurtick und pendelt sich dann
auf einem relativ hohen Niveau ein. Fur
jlingere und altere Frauen ist dieser Ef-
fekt dagegen nicht bzw. nur geringfii-
gig zu beobachten. Hier wird die Pro-
blematik von Uberdiagnosen und Uber-
therapie sichtbar. Zurzeit sind nicht
fortschreitende =~ Mammakarzinome
nicht zu unterscheiden von progredie-
renden Karzinomen, so dass alle Frau-
en mit diagnostiziertem Brustkrebs ei-
ner Therapie zugefiihrt werden.

Haufigkeit von
Intervallkarzinomen

Intervallkarzinome (ICA) - also Mam-
makarzinome, die bei im Screening
unauffilligen Teilnehmerinnen (TN)
zwischen zwei Screeninguntersu-
chungen auBerhalb des MSP entdeckt
werden, konnten in Niedersachsen
bisher nur im Rahmen von For-
schungsprojekten ermittelt werden.
Der hierfiir erforderliche Datenab-
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Abbildung 2: Inzidenzverlauf von in situ-Karzinomen der Brust (D05) nach Alter (Niedersachsen

gesamt)

gleich von pseudonymisierten Daten
aller Screening-TN mit den Daten des
Krebsregisters wurde im neuen GEKN
nunmehr gesetzlich geregelt. ICA sind
eine sehr heterogene Gruppe von Kar-
zinomen, die in einem Screeningpro-
gramm unvermeidbar sind. Zwischen
zwei Screeningrunden konnen neue
symptomatische Tumore entstehen
(sogenannte echte ICA), in einigen
Féllen sind erst nachtrdglich minima-
le Zeichen auf der Screening-Mammo-
graphie zu erkennen und einige Tu-
more sind mammographisch unsicht-
bar. Daneben sind die falsch-negativen
Screeningdiagnosen spater als 1CA
identifizierbar. In der Ermittlung die-
ser falsch-negativen Screeningdiagno-
sen liegt ein bedeutender Vorteil des
organisierten Screenings im Vergleich
zum nicht qualitdtsgesicherten, soge-
nannten ,grauen Screening®.

ICA einer niedersachsi-
schen Screeningeinheit

Im Mérz 2012 hat das EKN in einem
Forschungsprojekt fiir eine von acht
Screeningeinheiten (SE) in Nieder-
sachsen die pseudonymisierten Da-
ten von 83.724 Screening-TN der
Screeningjahre 2006-2008 mit den
EKN-Daten abgeglichen und dabei
208 Intervallkarzinome ermittelt. Die
ICA-Raten liegen bei 7,2/10.000 un-

auffallige TN im ersten Jahr nach
Screening und bei 17,8/10.000 im
zweiten Jahr nach Screening. Bezo-
gen auf die regionale Hintergrundin-
zidenz fiir Niedersachsen (IR, [6]) lie-
gen die ICA-Raten im ersten Jahr nach
Screening bei 22,5 Prozent der ohne
Screening zu erwartenden Inzidenz
(EU-Zielwert < 30 Prozent) und im
zweiten Jahr nach Screening bei 55,6
Prozent (EU-Zielwert < 50 Prozent).
Das Ziel, die Inzidenz im gesamten 2-
Jahres-Zeitraum nach dem Screening
fiir unauffallige Teilnehmerinnen um
mindestens 60 Prozent zu senken,
wird somit erreicht. Vergleichswerte

unauff. Intervallkarzinome (ICA)
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stehen bisher nur aus Nordrhein-
Westfalen (NRW) zur Verfiigung. Die-
se wurden im Januar 2014 zusammen
mit den Ergebnissen aus Niedersach-
sen im Bundesgesundheitsblatt ver-
offentlicht und ausfiihrlich diskutiert
[7]. Im Krebsregister NRW wurde der
Datenabgleich fiir 885.940 Erst-TN al-
ler 23 SE der Screeningjahre 2005-
2008 im Februar 2012 durchgefiihrt.
Die Ergebnisse unterscheiden sich
geringfligig von denen der nieder-
sdchsischen SE (s. Tabelle 1). Die
Sensitivitdat des Gesamtprogramms
liegt in der niedersachsischen SE bei
73 Prozent und in NRW bei 78 Pro-
zent. Bei einem Vergleich ist jedoch
zu beriicksichtigen, dass Sensitivitat
und Spezifitat eines Screeningpro-
gramms immer gemeinsam zu be-
trachten sind, da die Hohe der ICA-
Rate von der Wiedereinbestellungs-
und Brustkrebsentdeckungsrate in
der jeweiligen SE beeinflusst wird. In
der niedersachsischen SE ist die Wie-
dereinbestellungsrate mit 2,5 - 4,3
Prozent deutlich niedriger als in NRW
mit 5,4 - 5,9 Prozent (jeweils Erst-
TN), was mit einer geringeren Rate
falsch-positiver Ergebnisse und somit
einer giinstigeren Spezifitdt in der
niedersdchsischen SE einhergeht,
von der alle gesunden am Screening
teilnehmenden Frauen profitieren.

TN 0-11 Mon. nach Screening 12-23 Mon. n. Screening 0-23 Mon. n. Screening

Rate/10.000
unauff. TN

55,6%

Rate/10.000 n Rate/10.000
unauff. TN unauff. TN
148 17,8 208 25,0
1.352 15,4 2.018 23,0

0-11 Mon. nach Screening 12-23 Mon. n. Screening 0-23 Mon. n. Screening

39,1%

NDS* 83.160 60 7,2
NRW** 878.764 666 7,6
i IR *** relative ICA-Rate (ICA-Rate / IR)
/10.000
(C50+D05)
NDS* 32,0 22,5%
NRW** 28,4 26,7%

Zielwerte EU-Leitlinien < 30%

54,2%
<50%

40,4%
(< 40%)

* Erst- und Folge-Teilnehmerinnen (TN) einer nds. Screeningeinheit 2006-2008, Stand Méarz 2012
** Erst-TN aller 23 nordrhein-westfalischen Screeningeinheiten 2005-2008
*** IR = Hintergrundinzidenz ohne Screening (Rate je 10.000 50-69-jahrige Frauen)

Tabelle 1: Intervallkarzinomraten einer niedersidchsischen Screeningeinheit fiir die Jahre 2006-
2008 im Vergleich zu 23 nordrhein-westfalischen SE fiir die Jahre 2005-2008 (aus: Urbschat und
Heidinger, Bundesgesundheitsblatt 57:68-76, 2014)
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Identifizierung falsch-
negativer Falle

Die im EKN ermittelten 208 ICA konn-
ten im Rahmen des Forschungsprojek-
tes im Referenzzentrum Mammogra-
phie Nord (RZ) in einem ersten Review
nach den Vorgaben der EU-Leitlinien
qualitatsgesichert werden. Dafiir wur-
den die Screening-Mammogramme mit
den spateren diagnostischen Mammo-
grammen der ICA verglichen und tiber-
priift, ob das ICA schon zu einem frii-
heren Zeitpunkt hitte entdeckt werden
konnen. Eine abschlieBende bundes-
einheitliche Qualitdtssicherung aller
ICA durch ein Sachverstandigengremi-
um, wie es die KFE-RL [4] vorsieht, soll
erst noch umgesetzt werden, so dass die
Ergebnisse noch als vorldufig einzustu-
fen sind. Die EU-Leitlinien unterschei-
den zwischen den fiinf Gruppen ,echtes
ICA%, ,minimale Zeichen®, ,radiologisch
okkult®, ,falsch-negativ®, ,unklassifi-
zierbar® [1]. Als unklassifizierbar wer-
den solche ICA bezeichnet, fiir die kei-
ne diagnostischen Mammogramme ver-
fiigbar sind; dies betraf 24,5 Prozent der
208 ICA (n = 51). Nach Ausschluss der
51 Falle lag der Anteil von falsch-nega-
tiven Fallen bei 14,0 Prozent aller ICA
(It. EU-Leitlinien soll er unter 20 Prozent
liegen). Die Ergebnisse sind in Tabelle
2 dargestellt. Der Ausschluss von un-
Kklassifizierbaren ICA birgt das Problem
in sich, dass die falsch-negativen Raten,
die zukiinftig laut KFE-RL von dem o0.g.
Sachverstandigengremium fiir alle 94
SE in Deutschland einheitlich ermittelt
werden sollen, nicht mehr vergleichbar
sind. Niedersachsen hat daher als ers-
tes Bundesland mit der Neufassung des
Landeskrebsregistergesetzes eine Uber-
mittlungspflicht fiir die diagnostischen
Unterlagen von ICA eingefiihrt [GEKN
§ 9 Abs. 4]; die Gruppe von unklassifi-
zierbaren ICA diirfte sich dadurch zu-
kiinftig deutlich verringern. In anderen
Bundesldandern besteht diesbeziiglich
noch Handlungsbedarf.

Das EKN bittet an dieser Stelle alle nie-
dersichsischen Arztinnen und Arzte,
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Intervallkarzinom-

Kategorie (It. EU-Leitlinien**)

] %
echtes ICA 107 51,4%
minimale Zeichen 21 10,1%
radiologisch okkult 7 3,4%
falsch-negativ 22 10,6%
unklassifizierbar* ** 51 24,5%
ICA insgesamt 208 100,0%

definitive ICA-Klassifikation*

alle ICA 2006-2008

ICA ohne Unklassifizierbare
n %

107 68,2%

21 13,4%

7  4,5%

22 14,0%

157 100,0%

*Intervallkarzinome (ICA) einer nds. SE, Sc.-Jahre 2006-2008, Stand 21.10.13
(vorldufige Kategorisierung im RZ-Nord, noch ohne Bestéatigung durch Sachverstandigengremium It. KFE-
RL); **EU-Leitlinien, 4. Auflage, S. 192; ***alle ICA, fiir die keine diagnostischen Mammogramme ver-

flighar sind, gelten als unklassifizierbar

Tabelle 2: Ergebnisse der vom Referenzzentrum Nord vorldufig vorgenommenen Kategorisierung
der Intervallkarzinome in 5 Gruppen nach EU-Leitlinien [1]

die ein Intervallkarzinom befunden,
mit den Screeningeinheiten zu koope-
rieren und ihnen die diagnostischen
Unterlagen auf Anfrage zeitnah zur
Verfligung zu stellen. Von der Quali-
tatsoptimierung, die mit der Qualitéts-
sicherung der Intervallkarzinome ein-
hergeht, sollen alle zukiinftigen Teil-
nehmerinnen des Mammographie-
Screening-Programms profitieren.

Tumorstadienverteilung im
Vergleich

Der Datenabgleich aller Screening-TN
mit dem Krebsregister ermoglicht es,
die tibrigen in der Region aufgetretenen
Brustkrebsfille von 50-69-jdhrigen
Frauen den Nicht-TN zuzuordnen. Fiir
diese Region (eine SE in Niedersachsen)

wurden in den Screeningjahren 2006-
2008 neben 572 Screeningfillen und
208 ICA weitere 620 Brustkrebsfille bei
Nicht-TN beobachtet (EKN-Datenstand
Okt. 2013). Interessant ist der Vergleich
der T-Stadienverteilung von Screening-
fallen, ICA und Nicht-TN mit der T-Sta-
dienverteilung, die vor Beginn des
Screenings bei den 50-69-jdhrigen Frau-
en zu beobachten war (Préscreening-
gruppe NDS 2003-2004, 6.338 Fille).
Abbildung 3 zeigt, dass bei Screening-
fallen erwartungsgemas der Anteil klei-
ner TumorgroBen deutlich hoher ist. Die
Nicht-TN sind eher mit der Préascree-
ninggruppe vergleichbar. Der hohe An-
teil in situ- und kleiner Tumore bis 10
mm GroBe (Tis/T1ab) bei den ICA und
bei den Nicht-TN kann ein Hinweis auf
die (evtl. zusétzliche) Inanspruchnahme

100
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% == T3 (> 50mm)
40 == T2 (21-50mm)
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Abbildung 3: T-Stadienverteilung von Screeningféllen, Intervallkarzinomen und Nicht-Teilnehme-

rinnen einer niedersédchsischen Screeningeinheit fiir die Jahre 2006-2008 im Vergleich zur nie-

derséchsischen Prascreeninggruppe von 2003-2004 (C50+D05)



von Fritherkennungs-Mammographien
auBerhalb des organisierten Screenings
sein.

Hierfiir spricht auch eine Patientin-
nenbefragung, die das EKN zum Diag-
noseanlass von Brustkrebs bei den im
Diagnosejahr 2008 erkrankten 50-69-
jahrigen Frauen durchgefiihrt hat [8].
7,6 Prozent (146 von 1.914 antworten-
den Frauen) gaben auf dem Fragebogen
an, ihre Erkrankung sei auBerhalb des
Screeningprogramms durch Mammo-
graphie ohne Vorhandensein von kor-
perlichen Symptomen entdeckt wor-
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kennungsprogramms umfassend nach
EU-Leitlinien zu evaluieren. Eine Be-
wertung von Krebsfriiherkennungs-
programmen ist aus Public Health-Sicht
unerlasslich. Die Vorgehensweise beim
MSP, groBere Bevolkerungsgruppen
anhand von pseudonymisierten Daten
mit Krebsregisterdaten abzugleichen,
zeigt, dass hierbei durchaus Belange
des Datenschutzes berticksichtigt wer-
den konnen. Es ist zu klaren, ob sich
diese Vorgehensweise auch auf andere
Krebsfritherkennungsprogramme
iibertragen ldsst. Diese Frage gewinnt
an Bedeutung, da das im April 2013 in
Deutschland in Kraft getretene Krebs-
friiherkennungs- und registergesetz
(KFRG) die Einfiihrung weiterer orga-
nisierter Krebsfriitherkennungspro-
gramme vorsieht [9]. Voraussetzung
dafiir ist, dass flir die Programme EU-
Leitlinien vorliegen, wie es zurzeit fir
das Gebarmutterhalskrebs- und das
Darmkrebsscreening der Fall ist. Neben
der Evaluation der Effektivitit von
Screeningprogrammen und der Opti-
mierung der Qualitdt soll damit auch
die im Nationalen Krebsplan [10] ge-
forderte hohe Transparenz beziiglich
Nutzen und Schaden der Screening-
maBnahmen geschaffen werden. Diese
Transparenz ist fiir alle potentiellen
Teilnehmerinnen und Teilnehmer die
Voraussetzung dafiir, eine informierte
Entscheidung fiir oder gegen die Teil-
nahme an dem jeweiligen Programm
treffen zu konnen.
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