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BRUSTKREBSFRUHERKENNUNG

Am 22. Juni 2009 wurde von der Bundesgesundheitskommission die
Implementierung eines flachendeckenden qualitatsgesicherten Brustkrebs-
Friherkennungs-Programms in Osterreich beschlossen. Vor Einfiihrung eines
bevoélkerungsbezogenen Screening-Programmes in einer gesunden Zielbevolkerung
ist es aber von grof3ter Bedeutung, dass der entstandene Nutzen den bei
Screeningprogrammen auch immer auftretenden Schaden ubersteigt.
Bevolkerungsbezogene Malinahmen erfordern andere Methoden und Perspektiven
als Malnahmen auf der individuellen Ebene.

Epidemiologische Aspekte

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Im Jahr 2004 ist es weltweit
zu mehr als 1,1 Millionen Neuerkrankungen®! gekommen und etwa 517.000 Frauen
starben im gleichen Zeitraum daran.? In Osterreich wurde im Jahr 2004 bei 4.832
Frauen die Diagnose Brustkrebs gestellt.® Mit jahrlich rund 1.600 Todesfallen ist
Brustkrebs die haufigste Krebstodesursache von Frauen in Osterreich und zahlt
neben Herz-Kreislauferkrankungen mit jahrlich ca. 19.500 verstorbenen Frauen
sowie Diabetes mellitus mit rund 2.130 verstorbenen Frauen zu den haufigsten
Todesursachen bei Frauen. Von Brustkrebs sind auch Manner betroffen, ca. 1 %
aller Brustkrebsfélle treten bei Mannern auf. Das Risiko einer Frau bis zum 50.
Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken liegt bei 2 % und steigt bis zum 75.
Lebensjahr auf 8 %. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei ca. 64 Jahren,
etwa 40 % der Brustkrebsfalle treten vor dem 60. Lebensjahr auf.* Nach einem
Anstieg der Brustkrebssterblichkeit seit 1984 und einer Phase der Stagnation ist seit
1995 ein Rickgang erkennbar. Dieser korrespondiert nicht mit einem analogen
Ruckgang der Brustkrebsinzidenz. Eine entsprechende Entwicklung ist auch in
anderen Landern zu verzeichnen, ob das in Osterreich bestehende opportunistische
Screening oder bessere Therapieméglichkeiten® dazu beigetragen haben, ist unklar.

Was ist Screening?

Untersuchungen, die als Screening bezeichnet werden, richten sich an Personen, die
keine Anzeichen oder Symptome jener Krankheit haben, auf die das Screening
abzielt. Das explizite oder implizite Ziel von Screening ist entweder das Risiko
zukunftiger Krankheiten zu reduzieren oder eine Krankheit vor dem Auftreten von
Symptomen in einem frilhen Stadium ihres natiirlichen Verlaufes zu identifizieren.®



Screening zielt auf die Entdeckung und mégliche Heilung von Erkrankungen in einem
Stadium, deren friihzeitige Behandlung Morbiditat und Mortalitat senkt und damit das
Uberleben verlangert.” Als Uberlebenszeit wird der Zeitraum zwischen Diagnose und
Tod definiert. Bei Brustkrebs, wie auch bei anderen Krebsarten, die bei
Friherkennungsuntersuchungen entdeckt werden, sind die Uberlebenszeiten durch
die Vorverlagerung des Diagnosezeitpunktes auch dann verlangert, wenn der Verlauf
der Erkrankung durch die friihere Behandlung nicht beeinflusst wird und der
Todeszeitpunkt gleich bleibt. Diese Verzerrung durch Diagnosevorverlegung,
sogenannter lead time bias, beschreibt eine nur scheinbar verlangerte
Uberlebenszeit durch Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts. Wenn die Mortalitat
nicht nachweislich sinkt, leben die Patientinnen nicht langer, wissen aber langer um
ihre Diagnose. Daher lasst sich die Wirksamkeit einer Friherkennungsuntersuchung
nicht an den Uberlebenszeiten ablesen. Die Mortalitat ist die einzige unverzerrt
quantifizierbare ZielgroRe zur Wirksamkeit von FrilherkennungsmaRnahmen.®
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Organisiertes versus opportunistischem Screening

Grundsatzlich kann zwischen zwei unterschiedlichen Formen von Screening, dem
opportunistischen oder dem organisierten populationsbezogenen Screening
unterschieden werden. Unter einem bevdlkerungsbezogenen Screening versteht
man, dass die Angehorigen einer Zielpopulation, in einer bestimmten Zielregion, in
definierten Zeitintervallen einzeln und personlich zum Screening eingeladen werden
und dass Vorgaben zur Qualitatssicherung von der Einladung bis zur Evaluierung
existieren.® Nicht bevélkerungsbezogenes Screening bedeutet, dass Frauen aus
Eigeninitiative am Screening teilnehmen, es ist eine weitgehend unkoordinierte
Friherkennung, die hauptsachlich auf eigenen Wunsch oder aufgrund einer
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arztlichen Empfehlung erfolgt. Screening-Programme wenden sich ausschlief3lich an
Personen, die hinsichtlich der Zielerkrankung asymptomatisch sind und sich subjektiv
gesund fuhlen.

Status quo in Osterreich

In Osterreich besteht seit ca. 1980 ein opportunistisches, sogenanntes ,graues”
Mammographiescreening, das hauptséachlich von niedergelassenen Radiologen
durchgefuhrt wird.

Zentrale Kritikpunkte an dem gegenwartigen opportunistischen Screening sind die
fehlende Dokumentation und Evaluation, die nicht vorhandene Trennung zwischen
Friherkennungsuntersuchung und Abklarungsmammographie, ein fehlendes
Einladungssystem sowie mangelnde Qualitatssicherung™® und eine hohe Rate an
Zusatzuntersuchungen. Nimmt man die Patientinnensicht ein, ist opportunistisches
Screening ein relativ hochschwelliges Angebot, da ein Arztbesuch fur eine
Zuweisung zur Mammographie und ein weiterer Arztbesuch beim Radiologen
erforderlich sind. Kritische Stimmen gibt es allerdings auch an der Einfiihrung eines
organisierten Screenings in Osterreich.™

Deklariertes Ziel eines Beschlusses des Europaischen Kommission vom 5.Mai
2003 war die Implementierung eines ,Screeningprogramms® in allen europaischen
Landern bis zum Jahr 2008, das die Brustkrebs-Sterblichkeitsrate ,kunftig“ um 25 %
senkt, die Einhaltung der EU Richtlinien'® zum Screening und das Errichten von
Brustkrebszentren (Breast Units) nach den EUSOMA Kriterien, das sind
interdisziplinare Kompetenzzentren zur diagnostischen und pathologischen Expertise
sowie zur chirurgischen/kurativen Behandlung und Nachsorge. Organisierte
Brustkrebs-Screeningprogramme existieren in Europa und anderen westlichen
Landern seit mehreren Jahrzehnten. Weltweit nehmen neben GrolR3britannien und
den USA unter anderem Kanada und Australien, aber auch Schweden Vorreiterrollen
auf dem Gebiet des organisierten Brustkrebs Screenings ein.*

Nutzen und Risiko von Brustkrebsscreening

Ziel von Brustkrebsscreening ist die Friherkennung von Brustkrebs bei Frauen, bei
denen noch keine Anzeichen flr diese Erkrankung vorliegen, und damit die Rate an
fortgeschrittenem Brustkrebs zu senken, das Uberleben zu verlangern und die
brustkrebsspezifische Mortalitat zu senken. Der Mechanismus auf dem die Senkung
der Brustkrebssterblichkeit durch Mammographiescreening beruht, steht in direkter
Beziehung mit der héheren Chance einen malignen Tumor in einem friihen,
heilbaren Stadium zu entdecken.

Im Jahr 2000 wurde von Ggtzsche' eine Metaanalyse publiziert, die eine intensive
Debatte Uber den Stellenwert von Brustkrebsscreening zur Folge hatte. Im Jahr 2002



wurde eine neuerliche Analyse aller Studien vom Krebsforschungsinstitut (IARC) der
WHO'™® tiber die Wirksamkeit von Mammographiescreening durchgefiihrt. Die
Arbeitsgruppe der IARC kommt zu dem Schluss, dass ausreichend Evidenz vorliegt,
dass die durchschnittliche Reduktion der Brustkrebsmortalitéat aller zum Screening
eingeladenen Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahre bei 25 % liegt und bei den
tatsachlichen Teilnehmerinnen bei etwa 35 %. Die relative Risikoreduktion von 25 %
entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 0,1 %, das bedeutet, dass 1.000
Frauen zehn Jahre lang am Screening teilnehmen muissen, damit ein Todesfall
verhindert wird. Die Evidenz fir 40 bis 49-jahrige Frauen wurde von der IARC als
nicht ausreichend beurteilt. 2006 wurden die Ergebnisse der UK Age-Studie Uber die
Effektivitat von Screening bei 40 bis 49-jahrigen Frauen publiziert.'” Eine statistisch
nicht signifikante Senkung der Brustkrebsmortalitat von 17 % geht mit einem hohen
Prozentsatz an falsch positiven Befunden und einem deutlich schlechteren positiven
pradiktiven Vorhersagewertes fur die Mammographie, verglichen mit dem Wert fir
Frauen &lter als 50 Jahre, einher. Grund dafir ist die deutlich geringere
Krankheitshaufigkeit bei unter 50-jahrigen Frauen und die geringere Aussagekraft
der Mammographie. Dadurch erhdht sich die Wahrscheinlichkeit, dass ein zunachst
auffalliger Untersuchungsbefund in der Mammographie sich in der
Abklarungsdiagnostik letztlich nicht bestatigt. Es gibt derzeit keine einheitliche
Empfehlung von internationalen Experten fir ein Mammographiescreening fur
Frauen ab 40 Jahren.

Der Benefit von Screening auf die Brustkrebsmortalitét bei Frauen von 50 bis 69
Jahren ist am besten abgesichert, die Evidenz ist schwach bis nicht vorhanden fir
jingere Frauen. **'%2° Fiir Frauen ab 70 Jahren diirfte aufgrund steigernder
Komorbiditaten ein geringerer Nutzen von Screening gegeben sein.

Die nachteiligen Effekte von Brustkrebsfriiherkennung sind nicht so gut dokumentiert
wie der Nutzen. Screening fuhrt zu Diagnosen von Brustkrebs, die ohne Screening
nie gestellt worden waren, sogenannte Uberdiagnose und in der Folge auch zu einer
Behandlung, die nie erforderlich gewesen ware, sogenannte Uberbehandlung.
Falsch positive Screeningbefunde, in Folge dessen Gewebeentnahmen bei
gutartigen Lasionen sind negative Folgen von Screening, die durch
Qualitatssicherung minimiert, aber nicht verhindert werden kénnen. Innerhalb von
zehn Jahren bei einem zweijahrigen Untersuchungsintervall erhalt jede vierte bis
funfte Frau mindestens einmal die Verdachtsdiagnose von Brustkrebs, die sich als
falsch positiver Befund herausstellt, bei 60 von 1.000 Frauen muss eine
Gewebeprobe durchgefiihrt werden, um den Mammographiebefund zu klaren.?



Mammographie -Screening nach EU- Leitlinien

Die Europaischen Leitlinien?> zum Mammographiescreening basieren auf
Erfahrungen, die in Landern mit bevdlkerungsbezogenen Mammographiescreening-
Programmen gesammelt wurden. Zur Vereinheitlichung der Standards,
Gewabhrleistung der Qualitatssicherung und der internationalen Vergleichbarkeit der
Ergebnisse wurde seitens der Europaischen Union fir die Mitgliedslander die
Forderung nach Mammographiescreening—Programmen gemal den EU-Leitlinien
aufgestellt. Fur die Durchfihrung qualitatsgesicherter Mammographie-
Screeningprogramme sind organisatorische, medizinische und
Qualitatssicherungsvorgaben zu berticksichtigen, wie ein organisiertes
Einladungssystem fur Frauen von 50 bis 69 Jahren, Screening-Untersuchung in
eigenen Einrichtungen im Sinne eines niederschwelligen Angebots, zweijdhrige
Untersuchungsintervalle, Teilnahmeraten zwischen 70 und 75 % sowie eine
technische Qualitatssicherung der Mammographiegerate. Es ist eine
Doppelbefundung der Mammographie durch zwei Radiologen gefordert, bei
Diskrepanzen ein Drittbefund sowie eine Mindestfrequenz von 5.000
Mammographien pro Jahr und Radiologen. Es bestehen spezielle
Ausbildungsanforderungen an Radiologen, Radiotechnologen und Pathologen sowie
die Sicherstellung der Qualitat in der Folgediagnostik, Therapie und Nachsorge,
weiters eine Ergebnisdokumentation mit Qualitatsmonitoring und Aufbau eines
flachendeckenden Brustkrebsregisters.

Braucht Osterreich ein qualitatsgesichertes Brustkrebs Screeningprogramm?
Aus Umfragen® ist bekannt, dass einerseits etwa 40 % der Frauen gar nicht zur
Mammographie gehen und andererseits Frauen mitunter zu h&ufig und auch viel zu
frih zu einer Mammographiescreeninguntersuchung gehen. Das heif3t, die
Inanspruchnahme ist gekennzeichnet von einer Uberversorgung der jingeren
Frauen, einer Unterversorgung der &lteren Frauen und einer Fehlversorgung.?*
Durch ein organisiertes Screening ist zu erwarten, dass von diesen 40 % der Frauen
viele zur Mammographiescreeninguntersuchung motiviert werden kénnen. Durch die
begleitende Qualitatssicherung und Dokumentation der Screeninguntersuchungen
werden in kurzer Zeit Daten zur Verfigung stehen, die eine objektive Beurteilung der
Qualitat sowohl im diagnostischen als auch im therapeutischen Bereich zulassen.
Dies ermdoglicht die Beurteilung der eigenen Qualitat, wie auch den Vergleich der
Daten aus Osterreich mit den Daten anderer europaischer Lander im Rahmen der
gesamteuropaischen Initiative.

Qualitatskontrolle wird von vielen als Bedrohung empfunden, doch aus vielfachen
Erfahrungen der Vergangenheit ist bekannt, dass die objektive Beurteilung der
eigenen Qualitat per se schon zu einer Verbesserung dieser Qualitat fihrt. Natdrlich



sind Grundregeln der Qualitatssicherung und Qualitatskontrolle, die Wahrung der
Anonymitat und auch die Regulierung der Datenanalyse einzuhalten, sowie die
Veroffentlichung von Qualitatsdaten genau zu regeln.

Aber nicht nur im Bereich der Screeninguntersuchungen, sondern auch im Bereich
der weiteren Abklarung verdéachtiger Befunde bis hin zur operativen Therapie spielt
die Dokumentation und Qualitatskontrolle eine entscheidende Rolle. Schlief3lich wird
das organisierte qualitatsgesicherte Brustkrebs Screeningprogramm jene
Erkenntnisse liefern kdnnen, die fir eine Weiterentwicklung und auch Verbesserung
bendtigt werden.

Zusammenfassung

Ethische Uberlegungen wie die Schaden-Nutzen-Relation miissen von hochstem
Rang sein, wenn ein Screening Programm implementiert werden soll. Es wird
jedenfalls Nachteile, vor allem falsch positive und falsch negative Testergebnisse flr
eine Anzahl von Probandinnen der gescreenten Bevélkerung geben. Und dass die
bloRe Entdeckung eines Erkrankungshinweises gleich seine Heilung bedeutet, ist
leider ein Trugschluss. Die technische Machbarkeit eines Screening-Programms ist
nicht mit seiner ethischen Legitimitat gleichzusetzen.?®

Entscheidungen fir oder gegen eine medizinische Intervention basieren auf der
Relation zwischen Risiken und Chancen der Intervention. Das gilt sowohl auf der
Ebene des Einzelfalls als auch auf der Bevolkerungsebene bei Entscheidungen tber
ein medizinisches Programm. Oft bestehen Risiken und Chancen aus sehr
komplexen Teilaspekten. Unumstrittene klinische oder epidemiologische Daten tber
diese Teilaspekte liegen nicht immer vor. Daher kdnnen in vielen Fallen mehrere
kompetente Entscheidungstrdger zu mehreren voneinander abweichenden
Entscheidungen gelangen. Das Spektrum reicht von uneingeschrankter
Beflirwortung bis uneingeschrankter Ablehnung. Bei bevdlkerungsbezogenen
Programmen liegen die Entscheidungen meist zwischen den Enden dieses
Spektrums, ndmlich bei einer Beflrwortung unter bestimmten Bedingungen (z.B.
einem Fokus auf definierte Risikogruppen). Auch diese Bedingungen sind oft
Gegenstand eines ausgiebigen Diskurses so wie das Mammographiescreening
generell beispielhaft fir derartige Diskurse steht.

Das bisher bestehende opportunistische Screening ohne einheitliches
Qualitatsmanagement erscheint jedenfalls nicht optimal. Selbst wenn Uber die
Bedingungen fir das Mammographiescreening ein Konsens der wesentlichen
Interessensgruppen erreicht wird, kann jede Entscheidung im Nachhinein den
Kritiken jener ausgesetzt sein, die Chancen, Risiken und Bedingungen um eine



Nuance anders einschatzen und dabei eventuell auch spezifische
Partikularinteressen im Hintergrund stehen haben.

Denn schon vermeintlich kleine Drehungen an den Schrauben eines Screening-
Programms kénnen bedeutende Implikationen fir Interessensgruppen haben: Alleine
die — aus dem Risiken/Chancen-Verhaltnis heraus gerechtfertigte — Entscheidung,
das Mammographiescreening ab dem 50. Lebensjahr zu starten, und nicht bereits ab
dem 40., verringert die Zielgruppe in Osterreich um rund 700.000 Frauen (und damit
auch die Anwendungsfrequenz der Mammographie).?®

Bei der Entscheidung Uber ein bevolkerungsbezogenes Screening Programm darf
nur die wissenschaftliche Evidenz als Entscheidungsgrundlage gelten. Diesen Weg
versuchen die dsterreichischen Entscheidungstrager in ihren Verhandlungen zur
Einfihrung des 0Osterreichweiten Brustkrebs-Screenings in diesen Wochen zu gehen.
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