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Abschnitt A
Epidemiologische Aspekte

1 Inzidenz und Mortalitat

Zur Zeit erkranken in Deutschland etwa 46 000 Frauen jéhrlich an Brustkrebs und 18 000
sterben an dieser Krankheit (Robert Koch Institut, www.rki.de). Damit ist in Deutschland
Brustkrebs die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen. Nach Becker [1] ist die Brustkrebs-
sterblichkeit in Westdeutschland seit Anfang der 50er bis Ende der 80er Jahre kontinuierlich
angestiegen, danach trat eine Stabilisierung bzw. ein Riickgang ein.

Diese Verdnderungen sind auch in anderen europiischen und nordamerikanischen Léndern zu
beobachten, allerdings setzte in einigen Lidndern, z. B. in Kanada und in den USA, weitaus
frither ein Riickgang der Mortalitdt ein. In Schweden ist schon seit den 70er Jahren ein Riick-
gang zu beobachten, wihrend dies fiir Grof3britannien erst seit Anfang der 90er Jahre gilt. Der
Riickgang der Mortalitdt einer Krankheit kann durch Verdnderungen der Privalenz der Risi-
kofaktoren und durch Verdnderungen in Diagnostik und Therapie erklirt werden.

Tabelle 1: Brustkrebsmortalitit und Inzidenz ausgewéhlter Lénder bzw. Regionen
(Quelle: http://www.iarc.fr)

Mortalitiit Inzidenz

Land (Falle/100 000 Frauen/Jahr) (Falle/100 000 Frauen/Jahr)
iﬁ?inffggéér 1995 1989-1992

Dénemark 26,6

Deutschland 22,1 (1990-1991) 22,21

woglandund 284 (1990) 255 68.8

Finnland 17,52 65,0

Frankreich 19,94

Italien 20,6 (1990) 20,69

Niederlande 26,9 (1990-1991) 25,41 79,6

Ostdeutschland 48,2 (1988-1989)

Osterreich 21,6 (1990-1992) 21,83

Republik Irland | 26,6 (1990-1991) 26,01

Saarland 61,5

Schweden 17,24

Schweiz 24,1 (1990-1992)

Ungarn 23,2 (1990-1992)

USA 22,3 (1988-1992)
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Eine Verdanderung der Verteilung der Risikofaktoren ist auch in den Inzidenzraten erkennbar.
Zahlen aus verschiedenen europdischen Krebsregistern zeigen aber, dass die Brustkrebsinzi-
denz nicht den gleichen Verlauf aufweist wie die Mortalitdt. In den meisten europdischen
Léndern ist ein Riickgang der Inzidenzraten nicht zu beobachten. In einigen Léndern, dazu
gehort auch Deutschland, steigt die Rate noch leicht an. Daher kann der Riickgang der Morta-
litdt vermutlich nicht (allein) auf Verdnderung der Risikofaktoren zurlickgefiihrt werden. Be-
cker [1] nennt zwei weitere Aspekte, die wesentlich zur Reduktion der Mortalitdt beigetragen
haben konnten: die Einfilhrung von bevdlkerungsbezogenen FritherkennungsmafB3nahmen
(Mammographie oder andere) und die Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit durch
die verbesserte Therapie.

Inwieweit die Fritherkennungsmafinahmen zu einer Reduktion beigetragen haben, ldsst sich
aus den Mortalititsdaten allerdings nur schwer beurteilen. Systematische Fritherkennungspro-
gramme wurden in einigen europdischen Landern in den 80er Jahren eingefiihrt. Der Beginn
der Abnahme der Mortalitit liegt aber teilweise vor dieser Einfithrung (z. B. Schweden), teil-
weise zeitgleich (USA, GrofBbritannien, Finnland) vor. Der Riickgang ist auch in Lédndern zu
beobachten, in denen kein organisiertes Screening stattfindet (Deutschland, Osterreich). Eine
Trennung des Einflusses der Fritherkennung und der Therapieverbesserung ist durch die Be-
trachtung von populationsbezogenen Mortalitétsraten alleine nicht moglich.
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Zeitliche Entwicklung der Inzidenz und Mortalitit
Saarland, Brustkrebs, Frauen (ICD 174)
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AbD. 3: Altersstandardisierte Mortalitidt und Inzidenz an Brustkrebs im Saarland von 1970-1997,
Félle/100 000 Frauen (Quelle: http://www.rki.de)
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Abb. 4: Altersspezifische Mortalitit und Inzidenz an Brustkrebs im Saarland,
Félle/100 000 Frauen (Quelle: http://www.rki.de)
2  Screening und Fruherkennung

Ein effektives Screeningverfahren sollte eine einfache, nicht belastende Untersuchung sein, da
vorwiegend gesunde Personen untersucht werden. Internationale Screening-Programme
schlieBen die Mammographie als Screeningmethode oft neben der klinischen Untersuchung

ein.

Mit der Mammographie konnen Tumore bereits frithzeitig erfasst werden, d. h. zu einem

Zeitpunkt, zu dem sie wegen ihrer geringen Grof3e bei einer Tastuntersuchung noch nicht zu
entdecken gewesen wéren.
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Das Mammakarzinom gilt als geeignet fiir ein Screening-Programm, da bei Frauen zwischen
50-69 die priklinische Entwicklungsphase durchschnittlich 3-5 Jahre betrégt, also die Chance
besteht, einen Tumor tatsdchlich frither zu erkennen. Man geht davon aus, dass diese Phase
bei Frauen zwischen 40-50 Jahren kiirzer ist (ca. 2 Jahre). Eine friihzeitige Entdeckung und
Behandlung des Mammakarzinoms, eventuell noch als Carcinoma in situ, fiihrt - wie interna-
tionale klinische Studien gezeigt haben - zu einer signifikanten Verlingerung der Uberlebens-
zeit. Aullerdem fiihrt eine frithzeitige und schonende, weniger radikale Operation zu einer
Verbesserung der Lebensqualitit.

Der Erfolg und die Giite von Screeningverfahren ldsst sich mit den Begriffen ,,Sensitivitat™
und ,,Spezifitit™ beschreiben.

Die Sensitivitit gibt den Prozentsatz der Erkrankten an, die durch das Screeningverfahren
tatsdchlich entdeckt wurden, sie ist damit ein Mal} fiir die Empfindlichkeit der Methode.
Wenn z.B. die Sensitivitit bei der Mammographie bei ca. 90% liegt, heif3t das, dass 10% der
Brustkrebstumore in der Altersgruppe der 50-69-jahrigen Frauen nicht bei der Mammogra-
phie entdeckt werden. Diese falsch-negativen Befunde fithren zu einer Scheinsicherheit bei
den Betroffenen, die unter Umstdnden eine friithzeitige und giinstigere Behandlung verhindert.

Die Sensitivitit ist abhdngig von der Tumorgrofle, da fiir Tumoren mit 1 cm Durchmesser
eine geringere Sensitivitét besteht als fiir Tumoren mit 2 cm Durchmesser.

Die Spezifitit beschreibt den Prozentsatz aller Gesunden, die auch im Screeningverfahren als
gesund eingestuft wurden, sie ist damit ein MaB fiir die Treffsicherheit. Je hoher die Spezifi-
tit ist, desto weniger falsch-positive Befunde werden erwartet. Ein positiver Screeningbefund
ist noch keine Diagnose, sondern muss erst durch weitere Untersuchungen bestétigt werden.

Screening-Programme konnen entweder gezielt fiir Hochrisikopopulationen durchgefiihrt
werden (z. B. Frauen mit familidrer Belastung) oder fiir alle ,,unter Risiko stehenden* Perso-
nen. Die folgenden Betrachtungen beziehen sich auf bevdlkerungsbezogene Friiherken-
nungsmaflnahmen, ausdriicklich ausgenommen werden dabei Fritherkennungsprogramme fiir
Frauen mit erblicher Belastung (z. B. BRCA 1/2-Mutationen).

3  Beispiele fiir Screening-Programme

In Europa gibt es in Finnland (seit 1987), GroBbritannien (seit 1988), in den Niederlanden
(seit 1988) und in Schweden (seit 1986) ein organisiertes nationales Screening-Programm. In
Kanada (seit 1988) und USA (seit 1991) sind die Programme nicht zentralisiert. Aufler in
Finnland, wo ein fldchendeckendes Screening schon etwa zwei Jahre, also relativ bald nach
der Einflihrung des Programms erreicht wurde, geht man davon aus, dass in den anderen Lén-
dern erst in den spéten 90er Jahren das Screening auch flichendeckend war. Kanada und USA
haben nur dezentral organisierte Screening-Programme, bei denen weniger als 25 % (Kanada)
bzw. zwischen 25 % und 50 % (USA) der weiblichen Bevolkerung erreicht werden.

Exemplarisch wird hier kurz das niederldndische Programm vorgestellt. Die Niederlande ha-
ben eine lange Tradition in Brustkrebs-Screening. Zunéchst starteten zwei Regionen (Utrecht
und Nijmegen) Mitte der 70er Jahre mit nichtrandomisierten Pilotprojekten. Seit 1990 wurde
das Brustkrebs-Screening dann landesweit eingefiihrt (Fracheboud et al. [2]). Eingeschlossen
werden alle Frauen zwischen 50 - 69 Jahren, die aus den Bevolkerungsregistern der Gemein-
den ermittelt werden. Frauen werden im Abstand von 2 Jahren zum Screening eingeladen. Die
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Frauen erhalten ein personliches Anschreiben mit einem festen Untersuchungstermin, der je-
doch auf Anfrage gedndert werden kann. Frauen, die der ersten Einladung nicht folgen, erhal-
ten 2-3 Monate spéter ein Erinnerungsschreiben. Man geht davon aus, dass Ende 1997 die
gesamte Zielpopulation abgedeckt war und jede Frau zwischen 50 bis 69 Jahren bis dahin
mindestens einmal eingeladen wurde. 1997 wurden rund 775 000 Frauen eingeladen; davon
25 % zum ersten Screening, die anderen schon zum 2. bis 4. Mal. Das Screening wird von
neun Organisationen durchgefiihrt, wobei die Daten (Einladung/Untersuchung/Ergebnisse)
jeweils in regionalen Informationssystemen gespeichert werden. Die Regionen sind verpflich-
tet, die notwendigen Daten fiir eine zentrale Qualitédtssicherung und Evaluation an eine zentra-
le Institution weiterzugeben. Die Untersuchungen finden in spezialisierten Einheiten statt, von
denen etwa 3-8 pro Region existieren. Ende 1997 waren 47 solcher Einheiten im Einsatz, die
durchschnittlich ca. 13 000 Untersuchungen pro Jahr durchfiihrten. Das "Nationale Evaluation
Team for Breast Cancer Screening (NETB)" flihrt seit 1990 kontinuierlich eine Bewertung der
Wirksamkeit des Programms durch. Die Untersuchungen sind standardisiert: bei der ersten
Untersuchung werden Mammogramme in 2 Ebenen angefertigt, wiahrend bei den nachfolgen-
den Untersuchungen i. A. nur eine Mammographie in einer Ebene durchgefiihrt wird. Die
Aufnahmen werden sofort entwickelt, um ihre technische Qualitdt zu beurteilen und, wenn
ndtig, eine zusétzliche Aufnahme anzufertigen. Alle Bilder werden zentral durch zwei Radio-
logen unabhédngig voneinander beurteilt (Doppelbefundung). Die Frauen und ihre Allgemein-
arzte werden personlich liber das Ergebnis der Untersuchung schriftlich informiert (Frache-
boud et al. [2]). Im Zeitraum zwischen 1990 und 1997 wurden im Rahmen des Programms ca.
4 Mio. Einladungen verschickt und 3,128 Mio. Untersuchungen durchgefiihrt. Die Teilnahme-
rate betrdgt heute fast 80 %. Pro 1000 untersuchte Frauen wurden 6,8 Biopsien durchgefiihrt
und 4,8 Brusttumore diagnostiziert (Zeitraum 1990-1997). In verschiedenen Modellrechnun-
gen wurden die erwarteten Reduktionen im Voraus ermittelt. Die erwarteten Reduktionen der
Brustkrebsmortalitit flir die Jahre 1989-1996 stimmen gut mit den beobachteten Raten iiber-
ein. Der Riickgang der Mortalititsraten bei 55-74-jdhrigen Frauen in den Jahren 1989-1996
(5 % in 1995, 5,2 % in 1996) ist jedoch statistisch nicht signifikant, wenn sie mit den Raten
von 1986-1988 — bevor das Screening-Programm eingefiihrt wurde — verglichen werden. Auf
lange Sicht wird eine 29 %-ige Reduzierung der Brustkrebsmortalitit fiir 55-74-jéhrige Frau-
en in den Niederlanden vorausgesagt (van den Akker-van Marle et al. [3]). Diese optimisti-
schen Schétzungen wurden bisher aber noch nicht erreicht.

4 Randomisierte Studien zur Bewertung des Screenings

Zur Bewertung des Mammographie-Screenings wurden bisher 8 groBe randomisierte klini-
sche Studien durchgefiihrt, davon ein Studie in den USA, eine in GroBbritannien (Schottland),
zwei in Kanada und die restlichen vier in Schweden. Diese Studien, an denen insgesamt etwa
eine halbe Million Frauen teilnahmen, belegen, dass die Brustkrebsfritherkennung wohl weit-
aus besser als viele andere Praventionsmallnahmen evaluiert wurde. Neben den randomisier-
ten Studien gibt es eine Reihe von Beobachtungsstudien, in denen der Effekt der Friiherken-
nung bezogen auf die Mortalitdtsraten néher untersucht wurde. Die wesentlichen Merkmale
und Ergebnisse der acht randomisierten Studien sind in Tabelle 2 und Tabelle 3 kurz zusam-
mengefasst.
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Tabelle 2: Randomisierte Studien zur Evaluation des Mammographie-Screenings
Studie Start Modalitit Alter | Invervall (Monate) | Teilnahme (%) | Follow-up (Jahre)
HIP (USA) 1963 2 Eb. +KU 40-64 |12 67 10
Two County 1977 1 Eb 40-74 |24 (<50)) 89 15,2
(Schweden) 33 (50+) 14,2
Malmo 1976 2 Eb 45-69 |18-24 74 12
Stockholm 1981 1 Eb 40-64 |24 84 12
Goteborg 1982 2 Eb 39-59 |18 84 12
Edinburgh 1978 2 Eb +KU 40-49 |18-24 - 12,8
Kanada I 1980 2 Eb +KU 40-49 |12 100 10,5
Kanada II 1980 2 Eb +Ku 50-59 |12 100 13

SU vs KU/SU

KU = klinische Untersuchung, Eb = Ebene, SU= Selbstuntersuchung,
(Datenzusammenstellung aus Getzsche and Olsen [4] und den zitierten Originalarbeiten der
Einzelstudien)

Tabelle 3: Ergebnisse der randomisierten Studien zur Evaluation des Mammographie-

Screenings
Umfang* Relatives Risiko Konfidenz-

Studie Mammographie Kontrolle Alter | (Brustkrebsmortalitit) intervall
HIP (USA) 31 000 31 000 40-64 0,71 0,5-0,9
Two County** 38 589 18 582 40-74 0,68 0,5-0,98
(Schweden) 38491 37403 0,82 0,6-1,0
Malmo 21242 21242 45-69 0,81 0,6-1,1
Stockholm 40318 19 943 40-64 0,80 0,5-1,2
Goéteborg 11724 14217 39-59 0,56 0,31-0,99
Edinburgh 22 926 21 342 40-49 0,79 0,6-1,2
Kanada I 25214 25216 40-49 1,14 0,8-1,6
Kanada IT 19711 19 694 50-59 1,02 0,8-1,3

Datenzusammenstellung aus Gatzsche and Olsen [5] und den zitierten Originalarbeiten der

Einzelstudien

* da die Zahlenangaben in den Publikationen leicht unterschiedlich sind, wurden hier die
Werte aus Olsen und Getzsche [5] angegeben oder gerundet

**  gemeinsame Auswertung: RR=0,71; C195%=0,60-0,83 nach 18 Jahren Follow-up (Ta-

bar et al. [6])

Im folgenden soll kurz auf diese Studien und einige Kritikpunkte eingegangen werden. Als
Publikation fiir die einzelnen Studien wird jeweils eine neuere Arbeit genannt, wobei aber zu
allen Studien eine Reihe von Publikationen erschienen sind.
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HIP-Studie

Die erste randomisierte Studie wurde in den USA durchgefiihrt (HIP = Health Insurance Plan
of Greater New York) und begann schon 1963 mit einem Kollektiv von ca. 62 000 Frauen im
Alter von 40-64 Jahren. Der Hélfte der Frauen wurde eine jahrliche Mammographie und eine
klinische Untersuchung angeboten. Nach zehn Jahren wurde eine Senkung der Brustkrebs-
mortalitidt von 29 % berichtet. Nur 40 % der Karzinome bei den 40-49-jdhrigen Frauen und
60 % bei den 50-59-jdhrigen Frauen wurden ausschlieBlich mammographisch entdeckt, was
allerdings damit erklart werden kann, dass die Technik der Mammographie in diesen Jahren
noch nicht ausgereift war (Shapiro [7]). Olsen und Getzsche [5] kritisieren, dass einige Kova-
riablen trotz Randomisierung in den beiden Gruppen nicht gleichméBig verteilt waren, und
dass die Zahl der Frauen, die nach der Randomisierung ausgeschlossen wurden, in beiden
Gruppen unterschiedlich grol war. Wéhrend in der gescreenten Gruppe ca. 800 Frauen mit
Verdacht auf Brustkrebs vor Studienbeginn ausgeschlossen wurden, waren es in der Kontroll-
gruppe nur 300. Dieser Unterschied kann zu einer Fehlinterpretation der Ergebnisse erheblich
beitragen. Die Ergebnisse der HIP-Studie waren der Anlass zur Einfiihrung von Screening-
Programmen in verschiedenen europdischen Léndern, die Studie wird aber heute von vielen
als problematisch betrachtet.

Malmo-Studie

Diese Studie begann im Jahr 1976 und umfasste insgesamt ca. 42 000 Frauen zwischen 45
und 69, die individuell randomisiert wurden. In der Untersuchungsgruppe wurde im Abstand
von 18-24 Monaten eine 2-Ebenen-Mammographie durchgefiihrt, fiir die Kontrollgruppe galt
das iibliche Angebot zur Vorsorge. Bei einem Teil der Frauen wurde eine Doppelbefundung
durchgefiihrt. Von Olsen und Getzsche [5] wird diese Arbeit als akzeptabel eingestuft. Die
Studie wurde spéter um eine weitere Kohorte erweitert. Fiir alle Frauen zusammen wurde eine
Reduktion der Brustkrebsmortalitdt um etwa 20 % berichtet (Andersson et al. [8]).

Stockholm-Studie

In der Stockholm-Studie (Frisell et al. [9]) wurden insgesamt ca. 40 000 Frauen eingeschlos-
sen, die zwischen 40 und 64 Jahre alt waren. Eine Randomisierung fand nach Geburtsdatum
statt. Die Kontrollgruppe wurde im Jahre 1986 einmalig zum Screening eingeladen. Nach 13
Jahren wurde eine hohe Reduktion der Brustkrebsmortalitdt beobachtet (RR=0,74; 95%CI =
0,5-1,1 fiir die ganze Gruppe und RR=0,62; 95%CI = 0,38-1,0 fiir die 50-64-Jihrigen). Die
Reduktion ist nur bei Frauen iiber 50 Jahren signifikant. Ein Kritikpunkt ist, dass die Anzahl
randomisierter Frauen in der Screeninggruppe im Laufe des Follow-up um 4,5 % abnimmt,
wihrend die Zahl in der Kontrollgruppe um 3,6 % ansteigt. Dieser Widerspruch kann nicht
geklart werden. Olsen und Getzsche [5] wiesen anhand einer in fiinf Alterskategorien einge-
teilten Tabelle nach, dass der Altersdurchschnitt in der Studienpopulation minimal (0,18 Jah-
re!) niedriger war als in der Kontrollgruppe. Sie sehen dies als einen Hinweis fiir eine unge-
eignete Randomisierungsmethode. Allerdings kann dieser Unterschied nicht den Unterschied
in den Mortalititsdaten erklaren.

Two county study

Diese Studie hat ein kompliziertes Design, insbesondere da im Laufe der Studie die Empfeh-
lungen gedndert wurden. Die Studie begann 1977 in 2 schwedischen Regionen, ca. 77 000
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Frauen, die zwischen 40 und 74 Jahre alt waren, wurden zum Screening eingeladen, wahrend
ca. 56 000 Frauen zunichst keine Einladung erhielten. Da man aber etwa 7 Jahre nach Stu-
dienbeginn von einem Erfolg des Screenings ausging, wurde die Kontrollgruppe dann eben-
falls eingeladen, andererseits wurde das Screening flir Frauen {iber 70 Jahren nicht weiterge-
fiihrt. Auch wurde zunéchst den jiingeren Frauen eine 1-Ebene-Mammographie im Abstand
von 2 Jahren angeboten, wihrend nach sieben Jahren eine 2-Ebenen-Mammographie jéhrlich
empfohlen wurde. In der aktuellsten Publikation zu den Erfahrungen in den beiden Regionen
berichten die Autoren (Tabar et al. [6]) von einer hohen Mortalititsreduktion in den Jahren
1988-1996 im Vergleich zu den Jahren 1968 bis 1977, gehen aber nicht darauf ein, dass diese
Reduktion auch auf eine Vielzahl von anderen Faktoren zuriickgefiihrt werden kann. An die-
ser Arbeit wird klar, dass es nicht moglich ist, die Wirkung verschiedener Effekte auf die Ra-
ten zu trennen. Die von den Autoren in der Zusammenfassung genannte Reduktion (von ca.
50 %) der Brustkrebsmortalitit durch Mammographie ist aus den Daten nicht nachvollzieh-
bar.

Goteborg-Studie

Diese Studie begann erst im Jahr 1982. Eingeschlossen wurden etwa 51 500 Frauen zwischen
39 und 59 Jahren (Bjurstam et al. [10]). Die Randomisierung erfolgte teilweise durch Cluster-
randomisierung nach dem Geburtsdatum (18 %), teilweise individuell. Die Autoren berichten
eine nichtsignifikante Reduktion der Brustkrebsmortalitdt um 27 % nach sieben Jahren. Nach
12 Jahren wurde eine Reduktion von 44 % beobachtet, die dann auch statistisch signifikant
ist. Olsen und Getzsche [5] kritisieren, dass die Randomisierungsverhéltnisse aus den Publi-
kationen nicht klar hervorgehen und dass es Altersunterschiede zwischen den Studiengruppen
gibt, diese sind aber gering.

Edinburgh-Studie

Die Studie begann 1987, es wurden 87 Praxen von Allgemeinérzten randomisiert (Clusterran-
domisierung). Ca. 44 000 Frauen zwischen 45 und 64 wurden in die Studie eingeschlossen,
davon wurde die Hélfte zum jéhrlichen Screening eingeladen, das eine Mammographie und
eine klinische Untersuchung beinhaltete. Das Intervall wurde spiter auf zwei Jahre verléngert.
Nach sieben Jahren wurde eine Reduktion der Brustkrebsmortalitit um 17 % beobachtet
(nicht signifikant). Kritisch ist anzumerken, dass die Beteiligungsrate relativ niedrig war, zu
Anfang nahmen 61 % der eingeladenen Frauen an der Untersuchung teil, spiter nur noch
50 %. Es bestand auch eine unterschiedliche Verteilung verschiedener soziodkonomischer
Variablen, die vermutlich durch die Clusterrandomisierung erklart werden kann. Die Edin-
burgh-Studie ist Teil des Projektes in GroBbritannien zur Untersuchung der Effektivitit von
Screening-Programmen, das aber in anderen Regionen als nichtrandomisierte Studie durchge-
fiihrt wurde (siehe unten) (Alexander et al. [11]).

Kanadische Studien (NBSS 1, NBSS 2)

Es handelt sich hier um zwei getrennte Studien, die jeweils andere Altersgruppen betrachteten
und die nur solche Frauen einschlossen, die bereits vor der Randomisierung ihre Einwilligung
zur Teilnahme an der Studie gaben (Miller et al. [12]). Eine zentrale Einladung {iber Einwoh-
nermeldedmter oder dhnliches wurde im Gegensatz zu den skandinavischen Studien nicht
durchgefiihrt. Die erste Studie (NBSS 1) begann 1980 mit ca. 50 000 Frauen zwischen 40 und
49 Jahren. Frauen aus der Studiengruppe wurde eine jihrliche Mammographie und eine klini-
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sche Untersuchung angeboten, wéhrend die Kontrollgruppe nur einmalig klinisch untersucht
wurde. In der zweiten Studie (NBSS 2) wurden ca. 40 000 Frauen zwischen 50 und 59 einge-
schlossen. Das Untersuchungsschema fiir die Studiengruppe war wie bei der NBSS 1, jedoch
erhielt die Kontrollgruppe ebenfalls klinische Brustuntersuchungen in jdhrlichem Abstand.
Weder fiir die jiingeren noch fiir die dlteren Altersgruppen konnte eine Reduktion der Mortali-
tat durch die zusétzliche Mammographie gefunden werden. Wéhrend Olsen und Getzsche [5]
dieser Studie eine hohe Qualitdt bescheinigen, wird von anderen Autoren (siche z. B. Schreer
[13]; Baines CJ [14]) darauf hingewiesen, dass die Hélfte der Mammographien eine unzurei-
chende Qualitdt aufweise. Zu beachten ist, dass die Fragestellung in der NBSS 2 sich von den
anderen randomisierten Studien unterscheidet, da hier untersucht wurde, ob die Mammogra-
phie zusétzlich zur klinischen Untersuchung einen Effekt hat. Nicht untersucht wurde, ob die
Fritherkennung generell wirksam ist. Die Methode der Mammographie-Untersuchung plus
Palpation zur Brustkrebs-Friitherkennung war in dieser Studie nicht signifikant wirksamer als
die Methode der hochqualifizierten Palpation alleine.

5 Bewertung des Screenings durch Vergleich der Mortalitatsdaten nach
Einflihrung eines nationalen Programms

Aus den zahlreichen Arbeiten, die nationale oder regionale Brustkrebsmortalitdtsraten vor und
nach der Einfiihrung eines regionalen oder nationalen Screening-Programms untersuchen,
werden hier einige Arbeiten exemplarisch beschrieben. Die Schwierigkeit, den Effekt von
Screening-Programmen an Hand der nationalen Raten zu beschreiben, wurde im ersten Ab-
schnitt skizziert. Durch eine Reihe von mdglicherweise parallel laufenden Entwicklungen,
wie z. B. Therapieverbesserungen, Verschiebung der Pravalenz von Risikofaktoren, ist eine
Trennung der Wirkung einzelner Faktoren aus nationalen Mortalitdtsraten nicht ableitbar.

Niederlande

Das niederldndische Screening-Programm begann in zwei Versuchsregionen. In Utrecht star-
tete das Screening 1974 und schloss ca. 15 000 Frauen zwischen 50 und 64 Jahren ein. Den
Frauen wurde zunichst jdhrlich, spiter in groBer werdenden Abstinden eine Mammographie
und eine klinische Untersuchung angeboten. Die Mortalitét reduzierte sich um fast 50 %. Ein
dhnliches Programm startete 1975 in Nijmegen, allerdings wurden hier Frauen ab dem 35.
Lebensjahr eingeladen. Die Beteiligungsrate bei den Frauen iiber 70 Jahren war sehr gering
(22 %), nur bei den Frauen unter 50 Jahren konnte die gewiinschte Beteiligung von 70 % er-
reicht werden. Insgesamt konnte aber fiir die jliingeren Frauen eine Reduktion der Mortalitit
nicht gezeigt werden, wéhrend bei den 50-74-jdhrigen eine signifikante Abnahme der Brust-
krebsmortalitit beobachtet wurde. 1990 wurde ein Programm in den gesamten Niederlanden
eingefiihrt. Bis 1997 wurden alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren mindestens einmal zum
Screening bestellt. Zur Zeit werden jedes Jahr etwa 800 000 Frauen gescreent (de Koning
[15]). Im Laufe der Untersuchungszeit wurden folgende Auswirkungen auf die Entwicklung
der Inzidenz und der Mortalitét festgestellt: In den Niederlanden wurde in den friihen 90er
Jahren Brustkrebs bei Frauen iiber 50 Jahren aufgrund des Screenings eher entdeckt als in der
Vergangenheit. Anhand der Laborbefunde konnte gezeigt werden, dass die Tumore durch-
schnittlich kleiner sind als vor der Einfiihrung des Screenings (de Koning [15]). Vor der Ein-
fiihrung des Screening-Programms wurde erwartet, dass sich die Brustkrebsmortalitét bis
1997, d. h. 8 Jahre nach der Einfilhrung des Screenings, derart verringert, dass die Abnahme
als ein Effekt des Screening-Programms angesehen werden kann. Bis zu dieser Zeit konnte
keine statistisch signifikante Abnahme der Brustkrebsmortalitit beobachtet werden. Mittler-
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weile sinkt die Brustkrebsmortalitit fiir niederldndische Frauen zwischen 60 und 69 Jahren.
Bei einem wirklich effektiven Screening-Programm sollte sich die Brustkrebsmortalitit in den
ndchsten Jahren weiterhin reduzieren (de Koning [15]).

England und Wales

In GroBbritannien wurde 1979 in verschiedenen Regionen mit Modellversuchen und Studien
begonnen, auBer in Edinburgh wurden aber keine randomisierten Studien durchgefiihrt. In
zwei von insgesamt vier Studienregionen wurden Frauen zwischen 45 und 64 Jahren Mam-
mographien und klinische Untersuchungen angeboten. In den beiden anderen Regionen wurde
Frauen zur Selbstuntersuchung motiviert. Die Mortalitdt in diesen vier Regionen wurde mit
den Daten aus vier Kontrollregionen verglichen. Nur in den beiden erstgenannten Regionen
konnte ein Effekt nachgewiesen werden (27 %ige Reduktion der Brustkrebsmortalitdt), in den
Regionen mit Selbstuntersuchungszentren wurde kein Effekt beobachtet. Auf Grund der Stu-
dienergebnisse wurde landesweit in England und Wales 1988 das Mammographie-Screening
eingefiihrt. 1992 war die altersstandardisierte Inzidenzrate an Brustkrebs um 40 % hoher als
1979. Dieser Anstieg wurde hauptsichlich in der Altersgruppe der gescreenten Frauen (50-64-
jéhrige) festgestellt, nicht jedoch in den anderen Altersgruppen. Dieser Effekt ist nach Einfiih-
rung des Programms zu erwarten, da Tumoren friithzeitiger entdeckt werden. Nach 1992 er-
reichte die altersstandardisierte Inzidenzrate ein Niveau, das etwa 25 % hoher lag als der Wert
im Jahr 1987 (Quinn & Allen [16]).

Die Brustkrebsmortalitdt hat in GroBbritannien seit den 50er Jahren bis etwa Mitte der 80er
Jahre stetig zugenommen, seitdem sinken die Mortalitédtsraten in allen Altersgruppen. Insbe-
sondere ist in der Altersgruppe der 55-69-jdhrigen Frauen etwa 3 Jahre nach der Einfiihrung
des Screening-Programms ein klarer Riickgang zu beobachten (Blanks et al. [17]). Es wird
aber vermutet, dass dieser Effekt nicht allein auf das Screening-Programm zuriickgefiihrt
werden kann, sondern dass in England und Wales die weitverbreitete Anwendung von Tamo-
xifen und anderen adjuvanten Therapien in dieser Zeit einen bedeutenden Einfluss auf die
Entwicklung der Mortalitdtsraten ausgeiibt hat. Blanks et al. [17] modellierten den potentiel-
len Verlauf der Mortalitdt ohne Screening-Programm bis zum Jahr 2000 und verglichen die-
sen mit der tatsdchlichen Entwicklung der Mortalitdt. Sie kommen zu dem Schluss, dass von
1990-1998 die Mortalitdt in der Altersgruppe der 55-69-jdhrigen Frauen um 21,3 % abge-
nommen hat. Davon sind nach threm Modell 6,4 % auf das Screening-Programm zuriickzu-
fiihren und 14,9 % den verbesserten Behandlungsmoglichkeiten und den anderen oben ge-
nannten Faktoren zu verdanken.

Zusammenfassung:

Bisher wurde allgemein davon ausgegangen, dass fiir die 50-69-jdhrigen Frauen eine etwa
10%-30%ige Reduktion der Brustkrebsmortalitit erreicht werden kann. In acht randomisier-
ten kontrollierten Studien wurde untersucht, ob die Fritherkennung einen Effekt auf die Brust-
krebsmortalitit hat. Zwei von acht Studien konnten keine Reduktion der Brustkrebsmortalitét
zeigen. In sechs von acht Studien konnte eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt von 18%
bis 44% gezeigt werden. Die Kritik von Olsen und Getzsche [5] hat Zweifel an der Qualitét
einiger dieser Studien aufkommen lassen. So wurde z.B. die Frage gestellt, ob die Randomi-
sierung tatsdchlich zu einer gleichen Verteilung von wichtigen Risikofaktoren in der Studien-
und Kontrollgruppe gefiihrt hat. Aulerdem wurde kritisiert, dass in einigen Studien mogli-
cherweise die Beurteilung der Todesursache nicht verblindet vorgenommen wurde, was zu
einer Fehlklassifikation von Todesursachen gefiihrt haben konnte. Das Ausmal} der Mortali-
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titsreduktion durch Mammographie ist noch umstritten und von vielen Faktoren abhéngig.
Die Autoren der Originalstudien und eine Reihe von anderen Epidemiologen haben die Kritik
von Olsen und Getzsche entschirft, aber noch nicht widerlegen konnen. Eine Quantifizierung
sollte aber bei erneuter Reanalyse der Studien, durch neue Studien oder weitere Auswertun-
gen der Erfahrungen in Lindern mit Fritherkennungsprogrammen moglich sein.
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Abschnitt B

Bewertung des Strahlenrisikos infolge regelmaBiger
Mammographie-Untersuchungen (Screening) im Rahmen einer
Brustkrebs-Friherkennung

Einfuhrung

Die Diskussion fiir und wider regelméifige Mammographie-Untersuchungen (Screening) hat
komplexere Aspekte als nur die Gegeniiberstellung von Nutzen und Risiko im Sinne verhin-
derter und moglicherweise strahleninduzierter Todesfélle infolge von Brustkrebs. Jedoch kann
und muss eine — wenn auch mit Unsicherheiten behaftete — numerische Abschétzung dieses
Verhiltnisses als Orientierungshilfe dienen. Sie wird in einfachster Form présentiert, bevor
die folgenden Abschnitte die heutigen wissenschaftlichen Erkenntnisse im Detail darlegen.

Ein qualititsgesichertes Mamma-Screening mittels regelmaBiger Mammographie-Untersuch-
ungen ("Mammographie-Screening") ermdglicht fiir bestimmte Altersgruppen in der Regel
die frithzeitige Diagnosestellung einer Brustkrebserkrankung und sollte somit den Erfolg einer
Therapie, insbesondere die Uberlebenswahrscheinlichkeit, erhohen. Dem Nutzen eines Scree-
nings steht die mdgliche Induktion zusitzlicher Brustkrebsfille durch die mit den Mammo-
graphie-Untersuchungen verbundenen Strahlenexposition gegeniiber. Die Anzahl der mogli-
cherweise so verursachten Todesfélle ist der angenommenen Reduktion der Todesfille ge-
geniiber zu stellen.

Mit Ny werde die Anzahl der normalerweise beobachteten ("spontanen") Brustkrebsfélle be-
zeichnet, mit Nx die geschitzte Anzahl der durch eine Strahlendosis, D, induzierten Brust-
krebsfille. Das sogenannte zusitzliche relative Risiko (excess relative risk, ERR) ist die An-
zahl der induzierten, also zusétzlichen, Félle pro spontan auftretendem Fall:

ERR = N, .

0

Ublicherweise liegt eine Schitzung fiir das zusitzliche relative Risiko, ERR, pro Sv (oder Gy)
vor. Obige Grofe berechnet sich dann durch Multiplikation mit D:

ERR/SV-D:NX

0

M/1 bezeichne den Bruchteil der Brustkrebsfille, die zum Tode flihren, falls kein Mammogra-
phie-Screening stattfindet. Es sei angenommen, dass das Screening den Bruchteil A der
Brustkrebs-Todesfélle verhindert, dass also bei Mammakarzinomen, die mittels Screening —
d.h. im Durchschnitt frither — entdeckt werden, lediglich der Bruchteil M/I-(1-A) der Falle
zum Tode fiihrt.
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Der Nutzen-Risiko-Faktor, p, also die geschitzte Anzahl der vermiedenen Brustkrebs-
Todesfille, Ny - M/I - A, zur geschitzte Anzahl der bei einer Dosis, D, induzierten Brustkrebs-
Todesfille, Nx - M/I', lautet unter Annahme einer linearen Dosisabhiingigkeit:

N, MIA A

N.-MI ERR/Sv D’

Das Mammographie-Screening wire nicht nur sinnlos, sondern auch schidlich, falls p einen
geringeren Wert hétte als 1. Ein notwendiges Kriterium, um die Durchfiihrung eines Mam-
mographie-Screenings zu rechtfertigen, ist also:

! !
; A > 1 oder é > ERR/Sv
ERR/Sv D D

Wird ein Mammographie-Screening iiber einen Zeitraum von 20 Jahren angenommen und
eine mittlere Parenchymdosis von 4 mSv bzw. von 10 mSv pro Untersuchung (in 2 Ebenen)
angesetzt, so belduft sich die kumulierte Dosis, D, im Falle eines im zweijdhrigen Abstand
durchgefiihrten Screenings auf 0,04 Sv bzw. auf 0,1 Sv. Bei dem heutigen Stand der Technik
sollte jedoch eine Dosis von 4 mSv pro 2-Ebenen-Mammographie nicht tiberschritten werden.
Wird zunichst vereinfachend angenommen, dass ERR/Sv einen altersunabhéngigen, also fiir
jedes Alter (bei Exposition) konstanten, Wert hat, so ldsst sich fiir verschiedene Dosen, D,
und verschiedene A auf einfache Weise der Nutzen-Risko-Faktor, p, bestimmen.

ERR/Sv=0.5 ERR/Sv=0.1
20 ] ‘ L L ‘ L L r 100

i 4 mSv pro Untersuchung L
g 154 L5 8
[ 7 r [
T A
g ] L8
% 10 -50 @
@ N r @
£ ] roL
(0] T B [
N B
2 57 10 mSv pro Untersuchung [ 25 2

0 T ‘ T T ‘ T T ‘ T T 0
0 10% 20% A 30% 40%
Abb.1: Moglicher "Nutzen" ("verhinderte" Brustkrebs-Todesfille) eines Mammographie-

Screenings im Verhéltnis zum theoretischen "Risiko" ("strahleninduzierte" Brustkrebs-
Todesfille) in Abhingigkeit von A, d.h. der Mortalititsreduktion durch ein Screening.
Annahmen: 10 Screening-Runden, Dosis pro Runde: 4 mSv (obere Linie) — 10 mSv
(untere Linie); zusitzliches relatives Risiko, ERR pro Sv = 0,5 (linke Ordinate) bzw.
ERR pro Sv = 0,1 (rechte Ordinate)

1 Wiirde ein Mammographie-Screening bis zum Lebensende stattfinden, so wére die geschitzte Anzahl der in-
duzierten Brustkrebs-Todesfille Ny - M/I - (1-A). Ein Screening wird jedoch meist nur bis zum 70. Lebens-
jahr durchgefiihrt. So gilt nur fiir einen Teil der theoretisch induzierten Félle die reduzierte Mortalitit. Da es
sich hierbei um eine unbekannte Grofle handelt, wird im Sinne einer konservativen Abschétzung mit Ny - M/I
gerechnet.
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Fiir Deutschland wird zur Zeit ein Mamma-Screening ab 50 bis zum 70. Lebensjahr mit
Mammographie-Untersuchungen im Abstand von zwei Jahren diskutiert. Tatsdchliche Erho-
hungen des Brustkrebsrisikos durch Strahlenexpositionen im Alter von 50 Jahren und dartiber
wurden bisher nicht aufgezeigt. Extrapolierte Schitzungen des zusétzlichen relativen Risikos,
ERR, pro Sv liegen im Mittel deutlich unterhalb von 1 (siehe Abbildungen 2 und 3). In Abb.1
(linke Ordinate) ist unter der vorsichtigen Annahme eines ERR/Sv von 0,5 der Nutzen-Risko-
Faktor, p, fiir verschiedene Werte, A, einer Mortalititsreduktion gegeben. Selbst in dieser ein-
fachen Quantifizierung deutet sich beispielsweise unter Annahme einer Reduktion der Brust-
krebsmortalitdt, A, von 20 % und fiir eine kumulierte Dosis von 0,04 Sv ein Nutzen-Risiko-
Faktor, p, von 10 an. Da auch ein ERR/Sv von 0,1 nicht unrealistisch erscheint, ist auf der
rechten Ordinate der Nutzen-Risko-Faktor fiir ERR/Sv=0,1 in Abhéngigkeit von A gegeben.
Unter dieser Annahme betrdgt der Nutzen-Risiko-Faktor, p, das flinffache, liegt also bei An-
nahme von A=20% und 0,04 Sv bei 50.

1 Epidemiologische Daten zum strahleninduzierten Mammakarzinom

Es existieren zahlreiche Studien zum Brustkrebsrisiko nach Exposition mit ionisierender
Strahlung. Die wichtigsten Studienkollektive sind die sogenannte Life Span Study(LSS)-
Kohorte der japanischen Atombombeniiberlebenden und die Kohorten ehemaliger Tuberkulo-
se(Tbc)-Patientinnen (aus Kanada und den USA), die in den 20er bis 50er Jahren im Rahmen
einer Pneumothorax-Therapie zahlreiche Kontrolluntersuchungen mittels Rontgendurchleuch-
tungen erfuhren.

Atombombenuberlebende

Die Hauptquelle unseres derzeitigen Wissens {liber Strahlenrisiken sind die Daten der japani-
schen Atombombeniiberlebenden. Die LSS-Kohorte wurde zur maBgeblichen Basis heutiger
Strahlenrisikoschdtzungen, da sie eine sehr umfangreiche Studiengruppe (etwa 80 000 Perso-
nen mit vorhandenen Dosisangaben; hiervon ca. 60 % Frauen) mit breitem Alters- und Dosis-
spektrum, langer Beobachtungsdauer (bis zu 45 Jahre Follow-up) und interner Kontrollgruppe
ist. Es existieren Daten sowohl zu Krebsmortalitit als auch zu Inzidenz. Die Atombomben-
iiberlebenden waren akuten Expositionen von y- (und zu einem gewissen Teil Neutronen-)
Strahlung ausgesetzt.

Studie zur Krebsmortalitdt [1]: Im Zeitraum 1950 bis 1990 wurden in dem 50 900 Frauen um-
fassenden Studienkollektiv 211 Todesfélle infolge von Brustkrebs registriert, hiervon in der
Expositionsgruppe (= 5 mGy, 29 000 Frauen) 140 Fille. Die geringe Anzahl der Fille spiegelt
die niedrigen japanischen Normalraten fiir Brustkrebs wieder. Die Schéitzungen des relativen
Risikos fiir Brustkrebsmortalitdt liegen in der gleichen Gréfenordnung wie die fiir Brust-
krebsinzidenz. Da die Daten fiir Mortalitdt wegen der geringen Fallzahl — insbesondere fiir
hohere Alter bei Exposition — mit groleren Unsicherheiten behaftet sind als die Schétzungen,
die sich aus den Inzidenzdaten ableiten, wird nachfolgend vor allem auf die Ergebnisse der
LSS-Inzidenzstudien eingegangen.

Studien zur Krebsinzidenz [2, 3]: Es existieren zwei Studien zur Brustkrebsinzidenz der
Atombombeniiberlebenden. Datenquelle der Studie I [2] sind die Tumorregister der Stidte
Hiroshima und Nagasaki, die 1958 ihre Arbeit aufnahmen’. Der Beobachtungszeitraum be-

2 Die Daten konnen direkt iiber Internet geladen werden; siche
http://www.rerf.or.jp/eigo/experhp/rerthome.htm "Scientific Archives"
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ginnt entsprechend 1958 und endet zur Zeit mit 1987. Die Kohorte besteht aus 47 000 Frauen,
hiervon werden 22 200 der Expositionsgruppe zugerechnet (= 10 mGy, mittlere Organdosis
fir das Brustgewebe: 0,28 Gy). Trotz der geringen japanischen Normalraten ist die
beobachtete Anzahl von Mammakarzinomen relativ hoch: Die 529 Féllen entsprechen 11 %
aller soliden bosartigen Erkrankungen bei den weiblichen Atombombeniiberlebenden; 289
Brustkrebsfille traten in der Expositionskohorte auf. Das mittlere Alter bei Bestrahlung
betrdgt bei den weiblichen Atombombeniiberlebenden 29 Jahre.

Die Daten der Studie II [3] stammen aus dem Tumor and Tissue Registry Office der Radiation
Research Effects Foundation (RERF). Der Beobachtungszeitraum belduft sich hier auf die
Jahre 1950 bis 1985. Die Ergebnisse dieser Studie stimmen im wesentlichen mit denen der
Studie I iiberein. Die Daten der Studie II sind allerdings — im Gegensatz zu den Daten der
Studie I — fiir die Offentlichkeit nicht verfiigbar.

US-amerikanische Tbc-Patientinnen (Massachusetts)

Die Expositionskohorte der amerikanischen Studie [4] besteht aus rund 2 600 Frauen (147
Brustkrebsfille), die in den Jahren 1925 bis 1954 mittels Lungenkollapstherapie gegen ihre
Tbc behandelt wurden. Die Vergleichsgruppe setzt sich aus etwa 2400 konventionell behan-
delten Tbc-Patientinnen (47 Félle) zusammen. Die meisten Frauen waren bei der Tbc-
Behandlung zwischen 15 und 40 Jahre alt, nur ein geringer Teil (6 %) der Frauen war élter als
40 Jahre (im Mittel 26 Jahre). Die mittlere kumulierte Dosis betrug 0,79 Gy. Bei einer typi-
schen Brustkorbdurchleuchtung zwischen 1930 und 1950 betrug die Dosis etwa 9 mGy, im
Mittel fanden 88 Durchleuchtungen im Laufe von 3 bis 5 Jahren statt.

Andere Studien zum Brustkrebsrisiko nach Exposition ionisierender Strahlung

Andere Kohorten von Frauen, die aus medizinischen (diagnostischen oder therapeutischen)
Griinden strahlenexponiert wurden, tragen weitere Erkenntnisse zum Brustkrebsrisiko (Morta-
litdt, M, und Inzidenz, /) nach Bestrahlung bei:

- Studienkohorten bestehend aus im Kindes- oder juvenilen Alter strahlenexponierten
Personen

- Kanadische Tbc-Patientinnen (M) [5]

- Patientinnen mit einer postpartualen Mastitis, New York (/) [6]

- Patientinnen mit gutartigen Brusterkrankungen, Schweden (/) [7]

- Brustkrebspatientinnen (Risiko eines kontralateralen Mammakarzinoms, /) [8, 9]
- Morbus-Hodgkin-Patientinnen (/) [10]

- Zervixkarzinom-Patientinnen (/) [11].
Zudem existieren Studien zum Brustkrebsrisiko beruflich exponierter Frauen:

- Radiologen und technisches Personal im Bereich der Rontgendiagnostik, China (/) [12]
- Technisches Personal im Bereich der Radiologie, USA (/) [13].

Von den oben aufgezdhlten Studien besonders hervorzuheben sind die schwedische Studie zur
Brustkrebsinzidenz nach Strahlenbehandlung einer gutartigen Brusterkrankung (zumeist Fi-
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Fibroadenome) [7] und die Fall-Kontroll-Studie zur Brustkrebsinzidenz nach Strahlentherapie
eines Zervixkarzinoms [11].

2 Quantifizierung des Risikos — Grundbegriffe

Normalrate, relative und absolute Rate, zusatzliche relative und absolute Rate

In der Regel wird fiir die Modellierung erhohter Krebsraten, 7, infolge einer Strahlenexpositi-
on von einem relativen Risikomodell ausgegangen. Dabei wird angenommen, dass sich die
strahlenbedingte Erhohung der Krebsraten in Bezug auf Alter bei Diagnose proportional zu
den Normalraten, ry, verhilt:

r=ro-rr=ro-(1+err)=ro+ry-err=ro+ ear
rr: relative Rate

err . zusitzliche relative Rate (excess relative rate)

ear : zusitzliche absolute Rate (excess absolute rate)

Eine relative Rate, 7, von 2 bedeutet eine Verdoppelung der "Normalrate", 7y, und entspricht
einer zusétzlichen relativen Rate, err, von 1. Die altersspezifische "Normalrate" oder "Spon-
tanrate", ro(a), gibt an, bei wie vielen Personen (pro 100 000) im Alter, a, eine Krebserkran-
kung diagnostiziert wird. Ublicherweise wird 7, aus den Daten einer nichtexponierten Ver-
gleichsgruppe geschitzt oder aus den Daten eines geeigneten Krebsregisters ("Normalbevol-
kerung").

Relative Risikomodelle

Bei Brustkrebs wird im Einklang mit den vorliegenden epidemiologischen Beobachtungen
von einer linearen Dosis-Effekt-Beziehung ausgegangen, also einer linearen Abhédngigkeit der
zusétzlichen relativen Rate, err, von der Dosis, D:

err=0o.-D.

Ist die Dosis, D, in Sv angegeben, so hat err/Sv hier also den Wert o. Da err in der Regel
nicht nur von der Dosis, D, sondern auch von anderen Parametern, wie Alter bei Exposition, e
(age at exposure), oder Lebensalter (bei Diagnose), a (attained age), abhingig ist, ist die An-
gabe eines iiber alle Alter "gemittelten" Wertes fiir err eine grobe Vereinfachung; eine solche
GrofBe kann aber als ein erstes "Risikomal" oder beispielsweise als Hilfsmittel oder Anhalts-
punkt fiir Vergleiche unterschiedlicher Kohorten mit &hnlicher Verteilung in Alter und Alter
bei Exposition herangezogen werden.

Age-at-exposure-Modell: Geht bei der Risikomodellierung neben der Dosis, D, auch Alter bei
Exposition, e, ein, so wird héufig eine von e abhingige (fallende) Exponentialfunktion, f{e),
angenommen:

err=D-fley=D - a.-exp(-P - (e —30)) (B >0).

Im Falle dieses "konventionellen" Age-at-exposure-Modelles ist o die zusitzliche relative
Rate, err, pro Sv einer Person, die im Alter von 30 Jahren strahlenexponiert wurde.
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Age-attained-Modell: Insbesondere bei Brustkrebs ldsst sich die zusitzliche relative Rate
meist genauso gut oder besser in Abhédngigkeit vom erreichten Lebensalter, a, beschreiben:

B> 0).

Hier ist o die zusitzliche relative Rate, err, pro Sv einer 50-jahrigen Person (die zuvor in ei-
nem beliebigen Alter strahlenexponiert wurde).

err=D-g(a)=D-o-exp(-B - (a —50))

Nach dem Age-at-exposure-Modell hat eine Person eine umso hohere Strahlensensitivitét je
jiinger sie ist — mit einer konstant erhohten relativen Rate nach Bestrahlung (bis zum Lebens-
ende). Das Age-at-exposure-Modell wird daher auch konstantes relatives Risikomodell ge-
nannt. Das sogenannte Age-attained-Modell besagt dagegen, dass das zusétzliche relative Ri-
siko in einem bestimmten Lebensalter nicht davon abhingt, in welchem Alter eine vorherige
Strahlenexposition stattgefunden hat; das zusétzliche relative Risiko nimmt mit zunehmendem
Lebensalter ab.

Mehrfachexposition: Unter der Annahme, dass mehrere Strahlenexpositionen voneinander
unabhingig wirken, wird die zusétzliche relative Rate, err, auf additive Weise erhoht. Bei-
spielsweise lautet das bis zum jeweiligen Alter, a, aufsummierte zusitzliche relative Risiko,
Yerr, nach 3 Expositionen im Alter von 50, 52 und 54 Jahren und bei Annahme einer minima-
len Latenzzeit von 5 Jahren (d. h. bei Annahme, dass innerhalb der ersten 5 Jahre, die einer
Strahlenexposition folgen, keine strahleninduzierten Krebserkrankungen auftreten):

- bei Annahme eines Age-at-exposure-
Modells:
Zerr(55) =D - f(50)
Xerr(56) =D - f(50)
Zerr(57)=D - (f(50)+ f(52))
Zerr(58) =D - (f(50)+ f(52))
Zerr(59) =D - (f(50)+ f(52) + f(54))
2err(60,61,...) =D - (f(50)+ f(52) + f(54))

- bei Annahme eines Age-attained-
Modells:
Zerr(55) =D - g(55)
Yerr(56) =D - g(56)
Yerr(57)=2-D - g(57)
Zerr(58)=2-D - g(58)
Zerr(59)=3-D - g(59)
Yerr(60,61,..)=3-D - g(60,61,...)

Die zusitzliche absolute Rate, ear, nach Mehrfachexposition lautet entsprechend:

ear =ry- xerr

Normalrisiko, zuséatzliches absolutes Risiko

Das Risiko, R, innerhalb eines gewissen Zeitraumes an Krebs zu erkranken, berechnet sich
aus der iiber die Zeit integrierte (summierte) Rate, ». Um konkurrierende Risiken zu beriick-
sichtigen, sollte die altersspezifische Rate, 7(a), mit der Uberlebensfunktion, S(a), multipli-
ziert werden. Risiken werden im folgenden mit Grof3buchstaben bezeichnet.

Das "Normalrisiko" einer 50-Jdhrigen, bis zum Alter, a, an Brustkrebs zu erkranken, ldsst sich
wie folgt abschitzen:

Ro(a) = i=s0..aZ ro(k)-Sso(k)
=70(50)-S50(50) + ro(51)-S50(51) + 79(52)-S50(52) + ...+ ro(a)-Sso(a)

In diesem Fall werden durch Einberechnung der Uberlebensfunktion einer 50-Jihrigen, Sso,
konkurrierende (lebenszeitverkiirzende) Risiken beriicksichtigt.
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Das zusitzliche absolute Risiko, bis zum Alter, a, an Krebs zu erkranken, EAR(a), berechnet
sich bei einer Erstexposition im Alter von 50 Jahren entsprechend:

EAR(CZ) = k:50+lag...aZ ear(k) : SSO(k)
= ear(50+lag) - Sso(50+lag) + ear(51+lag) - Sso(51+lag) + ... + ear(a) - Sso(a).

3 Quantifizierung des Brustkrebsrisikos nach den aktuellen Studien

Brustkrebsrisiko in der Kohorte der Atombombenuberlebenden

Die Daten der Atombombeniiberlebenden sind zwar die grundlegende Basis heutiger Strah-
lenrisikoschitzungen, jedoch sind sie gerade im Hinblick auf Risikoberechnungen im Zu-
sammenhang mit einem Mammographie-Screening in zweierlei Hinsicht mit Unsicherheiten
behaftet, zum einen wegen der unterschiedlichen Strahlenqualitit (siche Abschnitt 5,
"Wirksamkeit von weicher Rontgenstrahlung im Vergleich zu y-Strahlung"), zum anderen, da
die japanische Bevolkerung sehr viel niedrigere Brustkrebs-Normalraten hat als eine
westliche Bevolkerung (sieche Abschnitt 5, "Risikotransfer"). Im Sinne einer vollstindigen
Prisentation der wichtigsten strahlenepidemiologischen Studien werden jedoch im Folgenden
auch Risikomodelle, die aus den Daten der Atombombeniiberlebenden ermittelt wurden,

diskutiert.
In den Risikoanalysen der LSS-Daten [1, 2, 3] zeigt die Dosisabhéngigkeit der zusdtzlichen

relativen Rate, err, fiir Brustkrebs keine Abweichungen von Linearitdt. Der geschitzte lineare
err-Koeffizient nimmt mit 1,59 pro Gy (95%-Konfidenzintervall Clysy,=[1,09-2,19]) den
hochsten Wert unter den Risikoschédtzungen aller betrachteten soliden Tumoren an. Wie in
den meisten anderen Studien zu strahleninduziertem Brustkrebs zeigt sich eine ausgeprégte
Abhingigkeit des zusitzlichen relativen Risikos vom Alter bei Exposition und vom erreichten
Lebensalter — mit den hochsten Werten fiir die geringsten Alter. Fiir Expositionsalter oberhalb
von 40 Jahren erreichen die Risikoschédtzungen nicht mehr statistische Signifikanz. Lediglich
92 Fille wurden in dieser Alterskategorie beobachtet, hiervon nur 29 Félle in der Gruppe der
Frauen, die bei Bestrahlung 50 Jahre und dlter waren. Da die Frauen mit hoheren Expositions-
altern bereits 1987 ein betridchtliches Lebensalter erreicht haben, werden auch weitere Follow-
up-Jahre keine genaueren Aussagen beziiglich der Risikoschitzungen ermdoglichen.

Thompson et al. geben keine stetige Funktion fiir die zusétzliche relative Rate, err, in Ab-
hiangigkeit von Alter bei Exposition, e, an (lediglich die Werte fiir vier Alterskategorien). Mit
Hilfe der frei verfiigbaren Inzidenzdaten (Follow-up 1958 bis 1987 Si<he Fubnole 2y Jassen sich
jedoch die Parameter fiir ein "konventionelles" Age-at-exposure-Risikomodell schétzen:

(LSS 1) err(D,e) =D - 1,20 - exp (-0,042 - (e - 30))
Die entsprechende bei Tokunaga et al. [3] gegebene Risikofunktion lautet
(LSS 2) err(D,e)=D - 1,17 - exp (-0,037 - (e - 30)).

Die beiden Funktionen unterscheiden sich in ihrem Kurvenverlauf — insbesondere fiir e>40 —
nur geringfiigig.

Tokunaga et al. [3] geben zudem zwei Age-attained-Modelle an:

(LSS 3) err(D,a)=D - 1,65 - exp (-0,047 - (a - 50)) und
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(LSS 4) err(D,a)=D - 1,52 - exp ( -0,032 - (a - 50) + 1,64 - I-35(a))
(I<35(a) =1 fiir a <35 Jahre und /<35(a) = 0 fiir @ > 35 Jahre).

Modell LSS 4 resultiert aus der Beobachtung von Tokunaga et al., dass fiir die Gruppe mit
Diagnosealtern unterhalb von 35 Jahren die relative Rate besonders hoch ist. Fiir diese Unter-
gruppe wird die Risikofunktion D-1,52-exp(-0,032-(a-50)) daher mit dem Wert exp(1,64) =
5,2 multipliziert. Als Grund fiir diesen vergleichsweise hohen Wert von err fiir junge Diagno-
sealter halten die Autoren unter anderem die Existenz einer Untergruppe mit iiberdurch-
schnittlich vielen besonders strahlenempfindlichen Personen fiir moglich. Da sowohl an die
Daten der unter 35-Jihrigen als auch die der Alteren fiir die altersabhiingige Exponentialfunk-
tion, g(a), ein gemeinsamer Koeffizient, , angepasst wurde, muss die Parameterschitzung fiir
B (=0,032) nicht unbedingt représentativ fiir hohere Alter sein. Aus diesem Grunde wird Mo-
dell LSS 4 als ungeeignet fiir die Abschédtzung des Strahlenrisikos infolge eines Mammogra-
phie-Screenings 50- bis 69-jdhriger Frauen angesehen.

Was die auffillig hohe relative Brustkrebsrate in der Gruppe der bei Diagnose hochstens 35-
Jahrigen betrifft, so liefert die Analyse der frei verfiigbaren Inzidenzdaten (Follow-up 1958
bis 1987 siehe Fubnote 2y oin analoges Bild. Die Anpassung eines konventionellen Age-attained-
Modells an diese Daten ergibt:

(LSS 5) err(D,a)=D - 1,78 - exp ( -0,058 - (a - 50)).
Dieses Modell entspricht wiederum weitgehend Modell LSS 3.

Im folgenden werden die Modelle LSS 1 und LSS 5 verwendet. Da es sich bei der Kohorte der
japanischen Atombombeniiberlebenden um eine Gruppe mit im Vergleich zu westlichen Be-
voOlkerungen sehr niedrigen Normalraten fiir Brustkrebs handelt, wird tiblicherweise das zu-
satzliche relative Risiko nicht direkt {ibertragen, sondern ein "Transferfaktor" eingerechnet,
wenn das Risiko auf eine westliche Population {ibertragen werden soll. Ein solcher Transfer-
faktor fiir die Modelle LSS 1 und LSS 5 kann mit /2 angesetzt werden (siehe Abschnitt 5, "Ri-
sikotransfer"). Im Sinne einer konservativen Schitzung ist jedoch in den nachfolgenden Ab-
bildungen und Tabellen dieser Transferfaktor von ’2 nicht berticksichtigt.

Brustkrebsrisiko in der Kohorte der US-amerikanischen Tbc-Patientinnen

Wie bei der LSS, besteht auch in dieser Studie [4] eine deutlich lineare Dosis-Effekt-
Beziehung und eine starke Abhéngigkeit der zusétzlichen relativen Brustkrebsrate, err, von
Alter bei Exposition.

Der lineare err-Koeffizient wird auf 0,61 pro Gy (Close,=[0,30-1,01]) geschétzt. Das von den
Autoren angegebene Age-at-exposure-Risikomodell lautet:

(MasTbc) err(D,e)=D - 0,38 - exp (-0,074 - (e - 30))

Brustkrebsrisiko in der Schwedischen Studienkohorte der Patientinnen mit gutartigen
Brusterkrankungen (Swedish Benign Breast Disease Study, SwBBD)

Die rund 1200 Personen umfassende schwedische Studienkohorte [7] besteht zu 50% aus
Frauen, die nach ihrem 40. Lebensjahr bestrahlt wurden. Allerdings waren die kumulierten
Dosen sehr hoch (im Mittel 5,8 Gy). Auch in dieser Studie wurde eine lineare Dosis-Effekt-
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Beziehung (unterhalb einer Dosis von 5 Gy) und die starke Abhdngigkeit des zusétzlichen
relativen Brustkrebsrisikos, ERR, von Alter bei Bestrahlung bestétigt. Mattson et al. [7] geben
folgendes Age-at-exposure-Modell an:

(SwBBD) err(D,e) =D - 1,26 - exp (-0,060 - (e - 30))

Brustkrebsrisiko in der Studienkohorte der Zervixkarzinom-Patientinnen

Basis fiir die Fall-Kontroll-Studie zur Brustkrebsinzidenz nach Strahlentherapie eines Zervix-
karzinoms [11] ist eine umfangreiche Studie zur Inzidenz von Sekundirkarzinomen, an der 20
Onkologiezentren und 19 Krebsregister aus 14 Lindern beteiligt sind. Die urspriingliche Stu-
die umfasst 150 000 Zervixkarzinompatientinnen, von denen 85% mittels Strahlentherapie
behandelt wurden (Radiumapplikator oder y-Bestrahlung). Das mittlere Alter bei Zervixkarzi-
nomdiagnose betrdgt 50 Jahre, die Dosen fiir das Brustgewebe liegen unterhalb von 1 Gy (im
Mittel bei 0,31 Gy). Zum Teil ging die Therapie mit einer Ovarektomie oder — infolge der
hohen Strahlenbelastung im Beckenbereich — Ovarialinsuffizienz einher. Wohl aufgrund des
damit verbundenen protektiven Effekts in Bezug auf Brustkrebs hatte dies eine Verringerung
des Brustkrebsrisikos nach Strahlentherapie zufolge. Fiir Frauen, bei denen vor Zervixkarzi-
nomdiagnose oder innerhalb eines Jahres danach eine Ovarektomie vorgenommen worden
war, wurde daher — aufgrund der niedrigeren Brustkrebs-Normalraten unabhingig von der
Strahlentherapie — eine getrennte Analyse durchgefiihrt (mittlere Brustdosis 0,27 Gy). In die-
ser Gruppe wurde ein geringfiigig (nicht signifikant) erhohtes Brustkrebsrisiko nach Bestrah-
lung festgestellt. Die Autoren geben — mit dem Hinweis auf die bestehenden Unsicherheiten —
folgende Schitzung des zusétzlichen relativen Risikos an:

(CervixCa) err(D)=0,27 - D.
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Abb. 2: Zusitzliche relative Rate, err, pro Sv fiir Brustkrebsinzidenz in Abhéngigkeit von Alter

bei Exposition nach obigen Age-at-exposure-Risikomodellen LSS 1 (Atombombeniiber-
lebende), MasThc (Massachusetts Tbc-Kohorte), SwBBD (Schwedische Patientinnen mit
gutartigen Brusterkrankungen) und CervixCa (Zervixkarzinom-Patientinnen).

In Abb. 2 sind die geschétzten zusitzlichen relativen Raten, err, pro Sv in Abhdngigkeit von
Alter bei Exposition, e, nach den oben angegebenen Age-at-exposure-Risikomodellen aufge-

> Das Risikomodell enthilt den zusitzlichen Term exp(-0,054-D), der jedoch nur bei hohen Dosiswerten rele-

vant ist.
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tragen und in Abb.3 die Schitzungen fiir err pro Sv in Abhédngigkeit von erreichtem Lebensal-
ter, a, nach dem Age-attained-Modell LSS 5.
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Abb. 3: Zusitzliche relative Rate, err, pro Sv fiir Brustkrebsinzidenz in Abhéngigkeit von erreich-
tem Lebensalter nach obigem Age-attained-Risikomodell LSS 5 (Atombombeniiber-
lebende).

Die Risikomodelle MasTbc und SwWBBD beziehen sich unmittelbar auf westliche Studienko-
horten und dariiber hinaus auf Rontgenstrahlung. Thre Anwendung unterliegt daher weder den
Unsicherheiten einer Umrechnung von den geringen japanischen Brustkrebsraten auf die ho-
heren westlichen Raten (sieche Abschnitt 5, "Risikotransfer") noch der Unsicherheit durch den
Vergleich harter y-Strahlung mit relativ niederenergetischer Rontgenstrahlung (siche Ab-
schnitt 5, "Wirksamkeit von weicher Rontgenstrahlung im Vergleich zu y-Strahlung"). Sie
konnen daher — im Einklang mit der Arbeitsgruppe "Vergleichende Bewertung der Risiken
von Photonen-, Elektronen- und Neutronenstrahlung" des Ausschusses "Strahlenrisiko" der
SSK — als hauptsidchliche Grundlage der Risikobewertung von Mammographiestrahlung die-
nen.

4  Das zusatzliche Risiko einer Brustkrebserkrankung infolge regelmaBiger
Mammographie-Untersuchungen

Bei den nachfolgend prisentierten Risikoberechnungen wird von einem Screening fiir Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren mit Mammographie-Untersuchungen im Abstand von 2 Jahren
ausgegangen (wie dies aktuell bei den drei Pilotprojekten zum qualititsgesicherten Brust-
krebs-Screening in Bremen, in der Region Weser-Ems und im Wiesbaden/Rheingau-Taunus-
Kreis der Fall ist). Als Parenchymdosis infolge einer Zwei-Ebenen-Mammographie werden
4 mSv — 10 mSv angenommen. Wie bereits erwéhnt sollte jedoch bei dem heutigen Stand der
Mammographie-Technik eine Dosis von 4 mSv nicht iiberschritten werden. Als minimale La-
tenzperiode werden 5 Jahre angesetzt, d. h. es wird davon ausgegangen, dass innerhalb der er-
sten 5 Jahre, die einer Strahlenexposition folgen, keine strahleninduzierten Krebserkrankun-
gen auftreten (vgl. auch Abschnitt 5 "Latenzzeiten").

Fiir die Berechnung der zusédtzlichen absoluten Rate (absolute Anzahl der zusitzlichen Brust-
krebsfille pro 100 000) bzw. des zusitzlichen absoluten Risikos auf Grundlage der oben an-
gegebenen Risikoschidtzungen ist die Annahme einer Brustkrebsnormalrate, 7y, notwendig. Da
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fiir Deutschland keine flaichendeckende Krebsregistrierung besteht, ist man auf Schédtzungen
der Brustkrebsinzidenz angewiesen. Fiir die hier vorgenommenen Analysen wurde die Schit-
zung der deutschen Brustkrebsrate von Ferlay et al. [14] verwendet (siche Abb. 4).
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Abb. 4: Altersspezifische jahrliche Normalrate, ro(a), fiir Brustkrebsinzidenz (Anzahl der Fille
pro 100 000 Frauen pro Jahr) nach [14]

Mit Hilfe der Bevolkerungszahl fiir Deutschland von beispielsweise 1997 und dieser Normal-
rate ldsst sich die Anzahl der Brustkrebsneuerkrankungen abschétzen: Demnach wére 1997
bei rund 46 900 Frauen eine Brustkrebsneuerkrankung diagnostiziert worden und hiervon
37 500 Fille bei Frauen im Alter von 50 Jahren oder dlter. Diese Gesamt-Schitzung der
Brustkrebsinzidenz weicht kaum von der Schitzung des Robert-Koch-Institutes ab: flir das
Jahr 1998 nennt das Robert-Koch-Institut 46 295 Fille. Das Risiko fiir eine Frau, im Laufe
thres Lebens an Brustkrebs zu erkranken, betrdgt nach der verwendeten Brustkrebsnormalrate
— unter Beriicksichtigung konkurrierender Risiken — 8,9% (nach dem 50. Lebensjahr: 7,7%).
Die fiir letztgenannte GroBen einberechnete Uberlebensfunktion, S(«), ist dem Statistischen
Jahrbuch fiir Deutschland des Jahres 1998 entnommen [15].

In Abb. 5 ist fiir die oben angegebenen Risikomodelle* LSS 1, LSS 5, MasTbc, SwBBD und
CervixCa die jeweilige Anzahl der geschitzten zusétzlichen Brustkrebsfille, ear(a), (pro
100 000 pro Jahr) bei Annahme einer Dosis von 4 mSv pro Screening-Runde (rechte Ordina-
te) und von 10 mSv pro Screening-Runde (linke Ordinate) aufgetragen. Offensichtlich beste-
hen groBere Unterschiede je nach Risikomodell und Studienkohorte. Wiirde bei den Modellen
LSS 1 und LSS5, die aus den Daten der japanischen Studienkohorte hervorgehen, der oben
erwihnte Transferfaktor von 2 einberechnet werden, wéren die Unterschiede weniger deut-
lich. In jedem Fall handelt es sich bei der geschétzten zusétzlichen Rate um eine Grofenord-
nung, die im Vergleich zur Normalrate gering ist, d.h. im Bereich der natiirlichen statistischen
Schwankung liegt (vgl. auch Abb. 6).

* LSS1: Atombombeniiberlebende Age-at-exposure-Modell; LSS 5: Atombombeniiberlebende Age-attained-
Modell; MasTbc: Massachusetts Tbc-Kohorte; SwBBD: Schwedische Patientinnen mit gutartigen Bruster-
krankungen; und CervixCa: Zervixkarzinom-Patientinnen
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Abb. 5: Geschitzte Anzahl zusétzlicher Fille, ear(a), pro 100 000 pro Jahr fiir Brustkrebsinzidenz
in Abhéngigkeit von Alter bei Diagnose bei Annahme eines Screenings in 2-jahrlichem
Abstand fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren nach obigen Risikomodellen * ohne
Beriicksichtigung von Transferfaktoren; linke Ordinate: Dosis pro Screening-Runde: 10
mSyv; rechte Ordinate: Dosis pro Screening-Runde: 4 mSv
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Abb. 6: Risiko, Ry(a), einer 50-jahrigen Frau, an Brustkrebs zu erkranken (graue Fliche) nach der
Normalrate, ro(a), in Abb.4 und geschitztes erhdhtes Risiko, R(a), bei Annahme eines
Screenings in 2-jahrlichem Abstand fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren nach Risi-
komodell LSS 5 (schwarzes Band) ohne Beriicksichtigung eines Transferfaktors.
Dosis pro Screening-Runde: 10 mSv. Bei Annahme einer Dosis von 4 mSyv wire das
schwarze Band entsprechend schmaler (40% der Fliche).
Das erhohte Risiko nach den iibrigen Modellen liegt innerhalb des schwarzen Bandes.

Abbildung 6 verdeutlicht das geringe Ausmal} einer Erh6hung des Brustkrebsrisikos infolge
eines Mammographie-Screenings relativ zum Risiko, Ry(a), einer 50-jdhrigen Frau, "spontan"
an Brustkrebs zu erkranken. Es wird lediglich das erhohte Brustkrebsrisiko, R(a), nach Modell
LSS 5 (ohne Beriicksichtigung eines Transferfaktors) gezeigt, da dieses das hochste Risiko
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postuliert (Annahme eines Screenings ab dem 50. Lebensjahr in zweijdhrlichem Abstand; 10
Screening-Runden 4 10 mSv). Der Unterschied des theoretisch erhohten Risikos zum "Nor-
malrisiko" ist so klein, dass die graphische Darstellung fiir die anderen Modelle oder fiir eine
Dosis von 4 mSv schwierig ist.

Tab.1: Zusitzliches Risiko (in Prozent) gemil obiger Risikomodelle (ohne Beriicksich-
tigung von Transferfaktoren), nach dem 50. Lebensjahr bis zum Lebensende an
Brustkrebs zu erkranken (excess absolute risk, EAR). Ry: Risiko, "spontan" an
Brustkrebs zu erkranken entsprechend der Normalrate in Abb. 4 (7,7%)

Screening in zweijdhrlichem Abstand Modell
fiir 50—69-Jéhrige
(4-10 mSv pro Screening-Runde) LSS'1 MasTbc SwBBD  CervixCa LSS5
EAR (ab 50. Lebensjahr) 4 mSv 0,08% 0,01% 0,05% 0,06% 0,10%
EAR (ab 50. Lebensjahr) 10 mSv 0,20% 0,03% 0,13% 0,14% 0,24%
Verhiltnis EAR/ R, 4 mSv 1/99 1/718 1/150 1/140 1/81
Verhiltnis EAR/ R, 10 mSv 1/40 1/287 1/60 1/56 1/33

Zur weiteren Veranschaulichung der Grofenordnung des erhdhten Risikos infolge eines
Screenings sind in Tab. 1 fiir die verschiedenen Risikomodelle die Werte fiir das zusédtzliche
Brustkrebsrisiko (Lebenszeitrisiko ab dem 50. Lebensjahr unter Beriicksichtigung konkurrie-
render Risiken) nach den unterschiedlichen Risikomodellen angegeben und jeweils das Ver-
hiltnis zum Normalrisiko.

Wie schon aus den Abbildungen 2 und 5 ersichtlich, sind die geschitzten zusitzlichen Risiken
bei Annahme eines zweijdhrlichen Screenings zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr gemél
Modell MasThc verhdltnisméBig gering: Das Risiko, nach dem 50. Lebensjahr bis zum Le-
bensende an Brustkrebs zu erkranken, wiirde demnach unmerklich (je nach Dosis um
1/718=0,1% — 1/287=0,3%) ansteigen. Dabei wurde die Schitzung des zusétzlichen relativen
Risikos einer westlichen Studienkohorte (Tbc-Patientinnen aus Massachusetts) mit ver-
gleichsweise hohen Brustkrebsnormalraten zugrunde gelegt. Da die Brustkrebsnormalraten
der amerikanischen Bevdlkerung hoher sind als die der deutschen Bevolkerung, konnte hier
ein Transferfaktor von 1,5 beriicksichtigt werden (sieche Abschnitt 5 "Risikotransfer"), der
Anstieg beliefe sich dann auf 0,2% — 0,5%. Basis der Risikoschédtzungen der Modelle LSS 1
und LSS5 ist dagegen die Studienkohorte der japanischen Atombombeniiberlebenden (ver-
gleichsweise niedrige Normalraten). Hier macht der mogliche Anstieg der Brustkrebsinzidenz
infolge eines Screenings (wie oben beschrieben) je nach Dosis und Modell 1/99=1% -
1/33=3% aus, falls man keinen Transferfaktor () beriicksichtigt, ansonsten 0,5% — 1,5%.

"Nutzen" eines Mammographie-Screenings im Verhaltnis zum "Risiko"

Fiir die Modelle LSS 1, LSS 5, MasTbc, SwBBD und CervixCa ist in Tabelle 2 der mdgliche
"Nutzen" eines Mammographie-Screenings, das fiir Frauen zwischen dem 50. und 69.
Lebensjahr in zweijdhrlichem Abstand stattfindet, dem moglichen "Risiko" gegeniibergestellt.



30 Abschnitt B — Bewertung des Strahlenrisikos

Tab. 2: Verhiltnis "geretteter Leben" infolge eines Screenings zu "verursachten Todes-
féllen" infolge eines erhdhten Brustkrebsrisikos nach obigen Risikomodellen
(ohne Beriicksichtigung von Transferfaktoren). A: angenommene Reduktion der
Mortalitét infolge eines Brustkrebs-Screenings. Der jeweils obere Wert (fett)
bezieht sich auf 4 mSv, der jeweils untere Wert auf 10 mSv.

Screening in zweijéhrlichem Abstand Modell
fiir 50—69-Jéhrige
(4-10 mSv pro Screening-Runde) LSS'1 MasTbc SwBBD  CervixCa LSS5
B 10 72 15 14 8
A=10% 4 29 6 6 3
_ 15 108 22 21 12
A=15% 6 43 9 8 5
_ 20 144 30 28 16
A=20% 8 57 12 11 7
_ 25 180 37 35 20
A=25% 10 72 15 14 8
_ 30 215 45 42 24
A=30% 12 86 18 17 10

Der "Nutzen" ist dabei als Anzahl "geretteter Leben" (vermiedener Todesfille) infolge eines
Screenings definiert, das "Risiko" als Anzahl der "verursachten Todesfille" infolge eines
durch die Strahlenexposition induzierten Brustkrebses.

5 Diskussion der Risikoschatzungen

Risikotransfer zwischen Populationen mit unterschiedlichen Normalraten

Brustkrebs-Normalraten unterschiedlicher Bevdlkerungen weichen zum Teil erheblich von-
einander ab. So sind gegenwirtig die Brustkrebs-Normalraten der japanischen Bevolkerung —
je nach Alter bei Diagnose — um einen Faktor bis zu 6 niedriger als die entsprechenden Raten
westlicher Populationen (durchschnittlich um den Faktor 2,5 bei Vergleich der japanischen
Registerdaten von Hiroshima und Nagasaki mit den saarldndischen Registerdaten 1988 bis
1992 und um den Faktor 3,5 bei Vergleich mit den US-amerikanischen Daten des SEER-
Registers) [16].

Auch die Risikokoeffizienten fiir strahleninduzierten Brustkrebs unterscheiden sich betracht-
lich, je nachdem, welches Studienkollektiv und welches Risikomodell betrachtet wird. In obi-
gen Risikoabschidtzungen wurden ausschlieBlich relative Risikomodelle beriicksichtigt. So
wurde beispielsweise mit den Modellen LSS 1 und LSS 5 die zusitzliche relative Rate des ja-
panischen Kollektivs der Atombombentiberlebenden verwendet, um strahleninduzierte Brust-
krebsfille fiir die deutsche Bevolkerung zu ermitteln (sogenanntes multiplikatives Transfer-
modell). Wire dagegen die geschédtzte absolute Anzahl strahleninduzierter Félle, EAR, in der
japanischen LSS-Kohorte als Risikomal} betrachtet worden (sogenanntes additives Transfer-
modell), so hitte sich wegen der vergleichsweise niedrigen japanischen Normalraten filir die
deutsche Population eine geringere Anzahl zusitzlicher Brustkrebsfille ergeben.

Ublicherweise werden bei der Abschitzung von Strahlenrisiken westlicher Populationen die
zusitzlichen relativen Raten, die sich aus den Daten der japanischen LSS-Kohorte ableiten,
mit einem Korrekturfaktor fiir den Risikotransfer multipliziert. Beispielsweise setzen Mettler



Abschnitt B — Bewertung des Strahlenrisikos 31

et al. [17], die das strahlenbedingte zusétzliche Risiko infolge regelméfBiger Mammographie-
Untersuchungen fiir die US-Bevdlkerung berechnen, einen solchen Korrekturfaktor (altersab-
hiangig) mit 1/6 bis 1/3 an.

Land [18] verwendet fiir die Abschitzung von Lebenszeitrisiken fiir die weibliche Population
der Vereinigten Staaten das Verhiltnis der kumulativen Brustkrebsraten zwischen dem 36.
und 65. Lebensjahr von Hiroshima und Nagasaki (1,96%) und den USA (5,85%), also den
Faktor 1/3, zur Modifizierung der zusitzlichen relativen Raten des japanischen LSS-
Kollektivs. Dies entspricht im wesentlichen auch dem von UNSCEAR® empfohlenen Ansatz
[19].

Analog zu dem von Land gewdhlten Ansatz konnte fiir das Beispiel eines Mammographie-
Screenings zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr ein Transferfaktor fiir Deutschland wie folgt
berechnet werden: Die kumulative Brustkrebsinzidenz zwischen 50 und 80 Jahren beléuft sich
fiir Hiroshima und Nagasaki auf 2,4% (nach den Krebsregisterdaten von Hiroshima 1986-
1990 und Nagasaki 1988-1992 [16]) und fiir Deutschland (nach der Normalrate von EUCAN
[14], Abb. 4) auf 7,6%; das Verhiltnis der beiden Risikogrof3en zueinander betridgt somit etwa
1/3. Umgekehrt sind die Brustkrebs-Normalraten der US-Bevdlkerung um etwa den Faktor
1,5 hoher als die Brustkrebs-Normalraten der deutschen Bevolkerung. Bildet also die Tbc-
Kohorte aus Massachusetts die Basis fiir Risikokoeffizienten (Modell MasThc), so lieBe sich
fiir den Fall einer Risikotibertragung von der amerikanischen auf die deutsche Bevolkerung
ein Transferfaktor von 1,5 ansetzen.

Die Frage der Ubertragbarkeit von Risikoschitzungen zwischen unterschiedlichen Po-
pulationen kann trotz ihrer kritischen Bedeutung nicht verliisslich beantwortet werden.
Vergleichende Analysen wurden insbesondere vom BEIR® V-Komittee [20] durchgefiihrt,
sowie von Howe und McLaughlin [21] und von Little und Boice [22]. Jedoch liefern die Un-
tersuchungen zu dieser Problematik kein einheitliches Bild. Beide Ubertragungsmethoden —
multiplikativ wie additiv — miissen als Vereinfachungen angesehen werden, der "wahre" An-
satz diirfte wohl irgendwo in der Mitte liegen. Entsprechend konnte als tentative Losung fiir
die Ubertragung der zusitzlichen relativen Rate der japanischen auf die deutsche Bevdlkerung
ein Transferfaktor von 2 angenommen werden. Dies wiirde im wesentlichen einer "Mitte-
lung" der zusétzlichen relativen Raten nach Modell LSS 1 und nach Modell MasTbc entspre-
chen.

Latenzzeiten

Bei der Diskussion um potentielle durch Mammographien induzierte Mammakarzinome sollte
ein wesentlicher Aspekt nicht unberiicksichtigt bleiben: Wird durch regelméfige Mammogra-
phie-Untersuchungen ein Brustkrebsfall frithzeitig erkannt, also in einem prognostisch giinsti-
gem Stadium, so profitiert hiervon die Betroffene zumeist unmittelbar, d.h. ein daraus resul-
tierender "Lebenszeitgewinn" betrifft die Zeitspanne, die einer solchen Friiherkennungsmaf3-
nahme direkt folgt. Dagegen ist es sehr unwahrscheinlich, dass ein strahleninduzierter
Brustkrebs sich friiher als 10 bis 15 Jahre nach Exposition manifestiert (zumal fiir hohere
Expositionsalter, bei denen von einer langsameren Zellproliferation ausgegangen werden
kann). In den bekannten Studien zum Brustkrebsrisiko nach Strahlenexposition wurden signi-
fikant erhohte Raten 10 bis 19 Jahre nach Bestrahlung registriert. In obigen Rechnungen wur-
de jedoch vorsorglich von einer minimalen Latenzzeit, lag, von 5 Jahren ausgegangen. Bei

5 UNSCEAR: United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation
6 BEIR: Biological Effects of Ionizing Radiation
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Annahme eines hoheren lag verringert sich das zusétzliche Brustkrebsrisiko — die Werte fiir
den Nutzen-Risiko-Faktor erhohen sich entsprechend: bei /ag=10 Jahre um 22 bis 48%,
bei lag=15 Jahre um 60 bis 135% (je nach Risikomodell).

Extrapolation in den Bereich niedriger Dosen

In den Berechnungen wurde von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ausgegangen. Fiir
Brustkrebs wurden bei héheren Dosiswerten (> 0,2 Gy), bei denen statistisch signifikante
Effekte gesehen wurden, kaum Abweichungen von Linearitit beobachtet. Fiir den niedri-
gen Dosisbereich lassen sich jedoch keine sicheren Angaben zum Verlauf der Dosis-
Effekt-Kurve machen, so dass man auf eine Extrapolation der im hoheren Dosisbereich be-
obachtbaren Wirkungen hin zu kleinen Dosen angewiesen ist. Bei der Annahme einer Dosis-
proportionalitét sollte man sich jedoch des hypothetischen Charakters bewusst sein. Die Kan-
zerogenese ist ein komplexes Geschehen, in das vielfdltige Faktoren auf unterschiedliche
Weise eingreifen. Insbesondere bei Brustkrebs existiert eine Reihe nachgewiesener Risikofak-
toren (wie frithe Menarche, Kinderlosigkeit und positive Familienanamnese), die das Risiko,
an einem Mammakarzinom zu erkranken, in sehr viel stirkerem Malle beeinflussen diirften
als geringe Dosen ionisierender Strahlung. Es wire eine grobe Vereinfachung, hier von
Krebsfillen zu sprechen, die von geringen Dosen verursacht sind; besser wére hingegen die
Terminologie "mdgliche Erhéhungen der Krebsraten durch kleine Strahlendosen" [23].

Selbst flir eine groBe Anzahl von Personen, die geringen Dosen von einigen mSv ausgesetzt
sind, sind stochastische Strahlenwirkungen, wie eine strahlenbedingte Erhdhung der Krebs-
hiufigkeit, statistisch nicht nachweisbar. Boice et al. [13] untersuchten das Brustkrebsrisiko in
einer Gruppe von 79 000 Frauen, die beruflichen Expositionen ionisierender Strahlung ausge-
setzt waren. In ihrer Fall-Kontroll-Studie (528 Brustkrebsfille, 2628 Kontrollen) lie} sich
Strahlung als Risikofaktor nicht aufzeigen. Weder waren Arbeitsbereiche wie Strahlenthera-
pie, Anwendung von Radioisotopen oder Umgang mit Durchleuchtungsgerdten noch Strah-
lenbelastungen wegen Rontgenuntersuchungen infolge eigener Erkrankungen mit einem er-
hohten Brustkrebsrisiko verbunden. Dagegen lieB3 sich fiir andere bekannte Risikofaktoren
eine Erhohung der Brustkrebsrate nachweisen.

Hypothesen iiber Strahleneffekte im Niedrigdosisbereich reichen von "nicht vorhanden" {iber
eine lineare Extrapolation aus dem hoheren Dosisbereich bis hin zu der Annahme, dass — rela-
tiv zur Dosis — der Effekt umso groBer ist, je geringer die Dosis ist. Von der internationalen
Strahlenschutzkommission, ICRP, wird fiir Dosiswerte unterhalb von 0,2 Gy ein Reduktions-
faktor, der sogenannte Dose and Dose Rate Effectiveness Factor (DDREF), von 2 angenom-
men [24].

Risiko fur hohere Alter bei Exposition (Alter > 40 Jahre)

Das strahlenbedingte relative Brustkrebsrisiko hingt im starken Mafle vom Alter bei
Exposition ab, wobei es mit zunehmendem Bestrahlungsalter immer mehr abnimmt. In
der Studie der Atombombeniiberlebenden (Inzidenzdaten 1958-1987 [2]) ist ein signifikant
erhohtes Brustkrebsrisiko weder fiir die bei Exposition 40- bis 49-Jihrigen noch fiir die
dltere Gruppe nachweisbar. Wegen der niedrigen Normalraten in der japanischen Bevdlke-
rung, insbesondere bei den élteren Jahrgingen (um die Jahrhundertwende und davor Gebore-
ne), ist die Anzahl der Brustkrebsfille sehr gering: von den insgesamt 529 Brustkrebsfillen
sind lediglich 92 (17%) in der Gruppe der bei Exposition dlter als 40-Jdhrigen und nur 29 Fél-
le (5%) in der Gruppe der bei Exposition iiber 50-Jdhrigen. Die statistische Aussagekraft fiir



Abschnitt B — Bewertung des Strahlenrisikos 33

diese Subkohorten ist daher beschriankt. Auch bei den Tbc-Kohorten [4, 5] war nur ein gerin-
ger Teil der Studienteilnehmerinnen bei Bestrahlung dlter als 40 Jahre. In der schwedischen
Studienkohorte [7] ist zwar der Anteil der bei Bestrahlung mehr als 40-Jdhrigen vergleichs-
weise hoch, jedoch traten nur 8% der Brustkrebsfille bei Frauen auf, die bei Exposition be-
ziehungsweise bei Diagnose der urspriinglichen Erkrankung 50 Jahre oder dlter waren. So
liefert die schwedische Studienkohorte zwar wertvolle Information zum zusitzlichen Brust-
krebsrisiko fiir hohere Bestrahlungsalter (e>40), jedoch sind auch hier die Risikoschédtzungen
fiir Personen, die postmenopausal bestrahlt wurden, mit groBen Unsicherheiten behaftet.

Das zusitzliche Brustkrebsrisiko fiir hohere Expositionsalter ldsst sich somit aus aktuellen
epidemiologischen Studien nicht quantifizieren, jedoch ldsst sich dessen Existenz auch nicht
widerlegen. Wird das Risiko fiir hohere Expositionsalter mit Hilfe eines Age-at-exposure-
Modells (wie LSS 1, MasTbc und SwBBD) ermittelt, so muss betont werden, dass es sich um
Abschitzungen handelt, die durch die angenommene Funktion (also eine Exponentialfunkti-
on) festgelegt werden, die im wesentlichen von Daten friither Expositionsalter bestimmt ist
und in einen Bereich hoher Bestrahlungsalter fortgefiihrt wird, in dem die Datenlage mager
ist.

Wirksamkeit von weicher Rontgenstrahlung im Vergleich zu y-Strahlung

Die Personen in den oben beschriebenen Studienkollektiven waren y-Strahlung bzw. Rontgen-
strahlung unterschiedlicher Qualitét ausgesetzt. Die internationale Strahlenschutzkommission,
ICRP, gibt aus Griinden der Praktikabilitét fiir Photonen aller Energien einen gemeinsamen
Strahlenwichtungsfaktor von 1 an [24], um die Energiedosis (Gy) in die Aquivalentdosis
(Sv) umzurechnen, obgleich strahlenbiologische Experimente (insbesondere Untersuchungen
zu Chromosomenabberationen und Zelltransformationen) gezeigt haben, dass Photonen unter-
schiedlicher Energien unterschiedlich wirksam sein kdnnen.

Insbesondere erregt zur Zeit die Diskussion um eine hohere relative biologische Wirksamkeit,
RBW, von weicher Rontgenstrahlung ("Mammographie-Rontgenstrahlung") im Vergleich zu
harter Rontgen- oder y-Strahlung Aufmerksamkeit: Frankenberg et al. [25] berichten in einem
Bericht zur 32. Jahrestagung des Fachverbandes fiir Strahlenschutz von einer um mindestens
den Faktor 7 hoheren Effektivitiat von 29 kVp-Rontgenstrahlung (dhnlich der fiir Mammogra-
phie-Untersuchungen verwendeten Strahlung) gegeniiber Co-60-y-Strahlung beziiglich
CGL17-Zell-Transformationen. (Dagegen variierte die RBW von 1,1 bis 2 mit abnehmender
Dosis fiir das Uberleben von CGL1-Zellen.) Die Autoren kommen daraufhin zu dem Schluss,
dass die Risikoschétzungen fiir Brustkrebsinduktion (die ja im wesentlichen auf den Daten der
japanischen LSS-Kohorte beruhen) um mindestens den Faktor 7 zu niedrig angesetzt seien,
falls sie zur Berechnung des Strahlenrisikos nach Mammographie-Untersuchungen verwendet
wiirden. Es muss betont werden, dass sich die experimentellen Daten von Frankenberg et al.
auf den Dosisbereich 1 bis 5 Gy beziehen.

Hieber et al. [26] nennen einen RBW-Faktor von 1,3 (fiir Zelltransformation und Zelliiberle-
ben von C3H10T1/2%Zellen) von weicher Rontgenstrahlung im Vergleich zu Co-60-y-
Strahlung fiir den Dosisbereich zwischen 1,5 und 5 Gy. Borek et al. [27] geben einen RBW-
Wert von 2 fiir (harte) 200 kVp-Rontgenstrahlung im Vergleich zu y-Strahlung an (SHE-

menschliche Hybridzelllinie
Maiuseembryo-Fibroblasten
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Zellen’, Dosisbereich 0,03 bis 1,5 Gy); der Faktor 2 bezieht sich dabei auf die Messpunkte bei
0,03 Gy, wobei sich die angegebenen 95%-Konfidenzintervalle fiir den Dosiswert 0,03 Gy
und fiir die 4 anderen betrachteten Dosiswerte iiberlappen.

Im BEIR V-Report [20] wird die Beriicksichtigung einer hoheren biologischen Wirksamkeit
von Rontgenstrahlung gegeniiber y-Strahlung nicht ausdriicklich empfohlen. Das BEIR V-
Komitee weist jedoch unter Berufung auf den ICRU-Bericht von 1986 [28] auf die Mdglich-
keit hin, dass ein solcher Faktor in der Gréenordnung von 2 liegen konne.

So ergeben die strahlenbiologischen Untersuchungen zum einen zur Zeit noch kein ein-
heitliches Bild, zum anderen ist ihre Relevanz in Bezug auf stochastische Strahlenwir-
kungen beim Menschen nicht beurteilbar.

Weder Tierversuche zum strahleninduzierten Brustkrebsrisiko noch die oben erwéhnten epi-
demiologischen Studien deuten darauf hin, dass Rontgenstrahlen wirksamer zu bewerten sind
als y-Strahlung. Die Tbc-Kohorten erhielten Durchleuchtungen mit relativ weicher Rontgen-
strahlung (70-85 kVp [29], 60-80 kVp [30]); gleichzeitig sind fiir diese Studienkohorten die
zusitzlichen relativen Raten, err, pro Gy fiir Brustkrebs etwa um den Faktor 2,5 niedriger als
err pro Gy bei den Atombombeniiberlebenden und die absoluten Raten, ear, von dhnlicher
GroBenordnung.

Ausgangspunkt fiir Brenner [30] ist die annéhernd gleiche Grofenordnung der absoluten Risi-
ken, die aus der Analyse der japanischen LSS-Kohorte und der Tbc-Kohorten resultieren. Er
kommt zu dem Schluss, dass eine hohere relative biologische Wirksamkeit von niederenerge-
tischen Photonen (bei den Rontgen-Durchleuchtungen der Tbc-Patienten) im Vergleich zur -
Strahlung (bei den Atombombeniiberlebenden) von 2 mit einem DDREF (s.0.) von 2 auf
Brustkrebs vereinbar ist. Da es sich bei einem Mammographie-Screening wie bei den Tbc-
Kohorten um den Fall wiederholter Rontgenexpositionen niedriger Dosen handelt, kann ar-
gumentiert werden, dass sich die Erhohung der Risikokoeffizienten aufgrund einer hoheren
RBW von Rontgenstrahlung und die Verminderung der Risikokoeffizienten aufgrund der Do-
sisfraktionierung gegenseitig autheben.

Solange die Wirksamkeit weicher Rontgenstrahlung nicht zuverldssig bestimmt ist, kann bei
Berechnungen zum Strahlenrisiko wiederholter Mammographie-Untersuchungen auf das Ri-
sikomodell der Kohorte der Tbc-Patientinnen zuriickgegriffen werden. Selbst mit einem vor-
sorglich eingefiihrten zusétzlichen Faktor 1,5 zur Beriicksichtigung eines moglichen Unter-
schiedes von 80 kVp- zu 30 kVp-Rontgenstrahlung ist das resultierende Strahlenrisiko gering.
Dieser Ansatz entspricht auch der Stellungnahme der Arbeitsgruppe "Vergleichende Bewer-
tung der Risiken von Photonen-, Elektronen- und Neutronenstrahlung" des Ausschusses
"Strahlenrisiko" der SSK.

AbschlieBende Bemerkung

Die Risikoschitzungen fiir Brustkrebs unterliegen — insbesondere nach Strahlenexposition im
hoheren Lebensalter — zahlreichen Unsicherheiten. Es ist daher nicht unkritisch, eine "Nutzen-
Risiko-Analyse" fiir ein Mammographie-Screening zu erstellen.

Das Ziel eines Brustkrebs-Screenings mittels regelméBiger Mammographie-Untersuchungen
ist nicht nur die Senkung der Brustkrebssterblichkeit. Ein wichtiger Faktor ist auch die Ver-

’  Syrian Hamster Embryo-Zellen
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besserung der Lebensqualitit, die in vielen Fillen durch Fritherkennung eines Mammakarzi-
noms erreicht werden kann. Je kleiner das Mammakarzinom, desto geringer ist meist die not-
wendige medizinische Intervention, d.h. die Friihdiagnose ermoglicht in der Regel nicht nur
ein lingeres Uberleben, sondern auch schonendere und brusterhaltende Therapien. Dieser
"Nutzen" eines ldngeren Lebens bei zufriedenstellender Lebensqualitét ldsst sich nicht quanti-
fizieren oder mit dem moglichen "Schaden" der durch ein Screening verursachten Strahlenbe-
lastung in Verhiltnis setzen. Ebensowenig lassen sich die unerwiinschten Folgen eines Mam-
mographie-Screenings — die beispielsweise ausgelost werden durch falsch-positive oder
falsch-negative Befunde oder eine vorgezogene Brustkrebsdiagnose, die in manchen Fillen
keinen Nutzen bringt — "verrechnen". Allerdings hidngen diese moglichen negativen Folgen
eines Screenings stark von der Qualitdt der Durchfiihrung sowie der Abklarungsdiagnostik ab.
Ein qualititsgesichertes Screening muss die Anzahl falscher Diagnosestellungen und tiberfliis-
siger invasiver Nachuntersuchungen und zudem die Strahlenbelastung bei Optimierung der
Bildqualitdt moglichst gering halten.

Bei dem gegenwirtig in Deutschland weit verbreiteten "verdeckten Screening" (1997 wurden
laut BfS mehr als 6 Millionen Mammographien abgerechnet), in dem auch veraltete Mammo-
graphiegerite zum Einsatz kommen und die Befundung zum Teil von wenig routinierten Arz-
te durchgefiihrt wird, diirften die "Kosten" durch Falschbefundung und zu hohe Strahlenbelas-
tung ebenfalls nicht unerheblich sein. Wird daher im Rahmen eines organisierten Screenings
der Qualitdtsstandard von Mammographie-Untersuchungen verbessert, so wire hochstwahr-
scheinlich der Anteil friihzeitig gestellter richtig-positiver Diagnosen hoher als zum jetzigen
Zeitpunkt und gleichzeitig die Strahlenbelastung ("Kollektivdosis'") geringer.
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Abschnitt C
Arztliche Qualitatssicherung in der mammographischen Diagnostik

Flachendeckende Mammographie-Screening-Programme sind bereits in einer Reihe europdi-
scher Staaten implementiert worden (Schweden, Finnland, Niederlande, Grof3britannien, Is-
land und Luxemburg). In den meisten anderen EU-Léndern laufen Mammographie-
Screening-Programme bereits auf regionaler Ebene.

In Deutschland sind von der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) drei Modellprojekte
(Bremen, Weser-Ems, Wiesbaden) initiiert worden, ein viertes Modellprojekt ist ausgeschrie-
ben. Auf politischer Ebene wird z.Zt. in Deutschland die Einfiihrung eines flichendeckenden
Mammographie-Screenings intensiv diskutiert.

Laufende Pilotprojekte und die eventuelle Einfithrung eines flichendeckenden Screening-
Programmes in Deutschland bringen die Verpflichtung mit sich, gleichzeitig ein besonders
wirksames Qualitdtssicherungsprogramm zu verwirklichen, welches alle Aspekte des Scree-
nings und der damit zusammenhingenden Schritte beriicksichtigt [1,2]. Das Ziel des Quali-
tatssicherungsprogramms ist die Sicherstellung der Wirksamkeit des angebotenen Screenings
bei Minimierung der Screening-bedingten Risiken. Dies ist ein wesentlicher Grund, bei der
Durchfiihrung der Mammographie-Screening-Modellprojekte in mehreren Regionen Deutsch-
lands eine umfassende Qualitdtssicherung der gesamten Screeningkette zu implementieren,
die den Vorgaben der Europdischen Qualitdtsleitlinien fiir die Qualitétssicherung des Mam-
mographie-Screenings folgt [2]. Dariiber hinaus sollen ausreichende Erfahrungen in der
Durchfiihrung eines populationsbezogenen Screenings unter den Bedingungen des deutschen
Gesundheitswesens gesammelt werden, damit rechtzeitig auch die rechtlich verbindlichen
Rahmenbedingungen geschaffen werden konnen, um die Qualitét und die Wirksamkeit eines
flichendeckenden Screenings zu gewihrleisten. Es ist beispielsweise notwendig, durch ent-
sprechende Regelungen einen ausreichenden Zugang zu Daten der Brustkrebsregistrierung fiir
die Qualitatssicherung und Evaluation des Programmes zu ermoglichen.

Voraussetzung flir eine angestrebte dezentrale Realisierung eines Mammographie-Screenings
in Deutschland ist eine Kooperation von jeweils drei mammographisch titigen Arzten, die
sich zu einer Gruppe von Screening-Arzten zusammenschlieBen. Die Screening-Arzte kénnen
jeweils in Einzelpraxen, Gemeinschaftspraxen oder in sonstigen Einrichtungen mit radiologi-
schem Auftrag, zum Beispiel in Kliniken oder ambulanten Instituten titig sein. Die Arzte be-
stimmen, unter Beriicksichtigung relevanter Qualititsanforderungen, eine designierte Schwer-
punkteinrichtung, in der alle Fritherkennungsmammographien im Einzugsgebiet der drei Ein-
richtungen angefertigt werden. Die Erstellung der Screening-Mammogramme kann auch bei
entsprechenden Voraussetzungen in mobilen Einheiten erfolgen (,,Mammomobil*). In der
Schwerpunkteinrichtung erfolgt auch die Befundung und Archivierung der Bilder. Innerhalb
einer Gruppe fiihren die Screeningirzte die Erst- und Zweitbefundung aller Screening-
Mammographien durch. Jeder Screeningarzt muf3 pro Jahr die Screening-Mammographien
von mindestens 5000 Frauen befunden. Unter Beriicksichtigung der vollstdndigen
Doppelbefundung entspricht dies pro Gruppe mindestens 15 000 Befundungen bei 7 500 un-
tersuchten Frauen pro Jahr. Die Screening-Arzte sind dabei zunidichst an einem EU-
REF-akkreditierten Referenzzentrum (Nijmegen, Nottingham) auszubilden und haben sich
anschliefend dem PERFORMS®-Test zu unterzichen [3]. Es ist davon auszugehen, dass nicht
an jedem Tag in jeder Schwerpunkteinrichtung Screening-Mammographien angefertigt wer-
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den. Dariiber hinaus muss die Durchfiihrung der Abklarungsdiagnostik bei Frauen mit auffal-
ligen Befunden (Assessment) und der regionalen Qualititssicherung koordiniert werden. Da-
her schlieBen sich z.B. vier solcher Gruppen zu einem regionalen Verbund zusammen. In die-
sem Verbund sind alle designierten Schwerpunkteinrichtungen einer externen Stelle zur tech-
nischen Qualititssicherung angeschlossen, die in bestehenden Einrichtungen angesiedelt wer-
den kann. Die Koordination und das regionale Qualititsmanagement (einschlielich der inter-
nen Evaluation) erfolgt durch eine Leitstelle, die neu zu schaffen oder in bestehenden Institu-
tionen, wie z.B. klinische Einrichtungen, ambulante Institute oder groBere Praxen, einzubin-
den ist. Die Leitstelle ist fiir die regionale Koordination und insbesondere die Durchfiihrung
von Einladung, Dokumentation, Evaluation und Koordination der Screening- und Assess-
ment-Tage zustindig. Das Assessment kann in der designierten Schwerpunkteinrichtung der
jeweiligen Gruppe durchgefiihrt werden, alternativ kénnen die Screening-Arzte eine Einheit,
eine Praxis oder eine Krankenhausabteilung mit ermichtigten Arzten zur Assessmenteinheit
bestimmen. Aus organisatorischen Griinden empfiehlt es sich, die Leitstelle an einer Assess-
menteinheit zu etablieren. Ein Pathologe ist stindiges Mitglied des Assessment-Teams. Alle
Screening-Arzte sollen am Assessment teilnehmen. Auch der jeweilige Operateur bzw. sein
Stellvertreter sollen am Assessment teilnehmen. Dabei ist zu vermeiden, dass die gleiche Dia-
gnostik im Krankenhaus vor der Biopsie wiederholt wird. Alle beteiligten Arzte wihlen einen
Qualitédtssicherungsmanager, der die Screeningeinheit bei der zustindigen Evaluations- und
Qualitatssicherungsstelle vertritt und die ausschlaggebende Drittbefundung vornimmt, falls
Erst- und Zweitbefunder keinen Konsens finden kdnnen.

Viele Variationen dieses Grundmodells sind denkbar, die eine grofere, aber auch eine kleine-
re Anzahl von bestehenden Praxen und medizinischen Einrichtungen einbeziehen konnten.
Wichtig ist, dass die zugrundegelegten organisatorischen Anforderungen an die Qualitétssi-
cherung eingehalten werden, wie z. B. der Aufbau des Qualitdtsmanagements und die Min-
destzahl der mammographischen Befundungen pro Untersucher und Jahr. Werden die Vorga-
ben der Europdischen Qualitétsleitlinien fiir die Qualitdtssicherung des Mammographie-
Screenings [3,4] durch die Modellprojekte erfiillt, konnte bei Erfiillung aller sonstigen Rah-
menbedingungen eine flichendeckende Implementierung eines Mammographie-Screenings in
Deutschland beginnen. Die weitere Behandlung erfolgt gemi3 den EUSOMA — Guidelines

[3].
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Abschnitt D
Technische Qualitatssicherung

Die Qualitatssicherung in der Mammographie, insbesondere die Abnahmepriifung und Kon-
stanzpriifung basieren in Deutschland gegenwirtig auf den DIN-Normen DIN 6868-52 [1] fiir
die Abnahmepriifung und DIN 6868-7 [2] fiir die Konstanzpriifung.

Demgegeniiber wird die Qualitédtssicherung bei den Modellprojekten zum Mammographie-
Screening des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen in Bremen, Wiesbaden und
Emsland nach dem ,,European Protocol for the Quality Control of the Physical and Technical
Aspects of Mammography Screening, auch EUREF-Protokoll (EP) [3] genannt, durchge-
fiihrt. Im Vergleich zu den o. g. DIN-Normen stellt das EP wesentlich hohere Qualititsanfor-
derungen, deren Ubernahme auch fiir die allgemeine kurative Mammographie von vielen Or-
ganisationen und Patienten zunehmend gefordert wird.

Seit Mirz 2001 existiert eine neue DIN-Norm fiir die Abnahmepriifung, nimlich die DIN EN
61223-3-2 [4]. Dies ist die deutsche Fassung der EN 61223-3-2, die nach Abstimmung durch
die nationalen elektrotechnischen Komitees als Europdische Norm angenommen wurde. Die
alte Norm DIN 6868-52 wird daher zuriickgezogen.

Da die neue Norm jedoch keine Grenzwerte enthilt, wurde vom Normenausschuss Radiologie
(NAR) beschlossen, diese in eine Ergdnzungsnorm zur DIN EN 61223-3-2 aufzunehmen.

Der dafiir zustindige Arbeitskreis DIN-Mammographienormen (AK) hat es sich zur Aufgabe
gemacht, die Qualitdtsanforderungen des EP moglichst weitgehend in diese Ergdnzungsnorm
E DIN 6868-152 [5] zur Abnahmepriifung zu tibernehmen und nur in begriindeten Fillen da-
von abzuweichen. Mittlerweile liegt die E DIN 6868-152 als Gelbdruck vor, zu dem bis
31.3.02 Stellungnahmen eingereicht werden konnen.

Die Qualitdtsanforderungen des EP sollen ebenso weitgehend wie moglich in die Neufassung
der DIN 6868-7 zur Konstanzpriifung einflieBen, die sich gegenwirtig in diesem AK in der
Uberarbeitung befindet.

Inzwischen liegt eine Verdffentlichung des NAR, die im o.g. AK erarbeitet wurde, vor [6],
worin die Unterschiede zwischen dem EP und E DIN 6868-152 ausfiihrlich dargestellt wer-
den.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass es, trotz aller Bemiihungen, weiterhin Unterschiede
zwischen dem EP und DIN geben wird, die jedoch groBtenteils nicht gravierend sind.

Im folgenden sind die wichtigsten Unterschiede aufgefiihrt:

Schon das Qualitétssicherung -Phantom des EP unterscheidet sich vom DIN-Phantom durch
I mm Plexiglas (45 mm PMMA gegen 46 mm PMMA, sowie verschiedene Testobjekte).
Weiterhin gibt es meist geringe Unterschiede bzgl. der Anforderungen an die Priifparameter
und deren Grenzwerte. Dabei ist DIN gezwungen, sich strikt an die IEC- bzw. EN-Normen zu
halten, die auch fiir den Bereich der europdischen Medical Device Directive bindend sind,
wiéhrend das EP in einigen Féllen schirfere Grenzwerte fordert, was zu Vorschriftenkon-
flikten fiihrt, die nach Meinung des AK eigentlich vermieden werden sollten.
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Beispielsweise erlaubt das EP bei der Begrenzung des Strahlenfeldes eine Uberstrahlung des
Films von maximal 5 mm auf allen Seiten, wahrend EN 60601-2-45 [7] einen Grenzwert von
2% des Abstandes Brennfleck - Bildempfinger vorgibt. Ahnliches gilt fiir die Dosisleistung,
wo [EC 60601-2-45 als Grenzwert 7,0 mGy/s fordert, das EP jedoch 7,5 mGyr/s.

Daneben gibt es jedoch auch Unterschiede solcher Art, dass das EP Anforderungen stellt, DIN
aber nicht und umgekehrt.

So sieht das EP z.B. die Messung der Brennfleckgrof3e vor, schreibt aber das nach DIN EN
60336 einzig zuldssige Messverfahren nicht vor, sondern bietet 3 Messverfahren zur Auswahl
an, die aber zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren konnen. Dagegen hilt DIN das fiir {iber-
fliissig, da die BrennfleckgroBe indirekt iiber das Ortsauflosungsvermogen gepriift wird. Da-
her sieht E DIN 6868-152 nur den Nachweis der Brennfleckabmessungen durch den Herstel-
ler vor.

Umgekehrt stellt E DIN 6868-152 z. B. Anforderungen an die Nenndosis des Film-Folien-
Systems und an die Linearitit und Reproduzierbarkeit der Strahlenausbeute, das EP dagegen
nicht. Dafiir stellt das EP Anforderungen an die Absolut-Abweichung und Reproduzierbarkeit
der Rontgenrohrenspannung, die bei DIN fehlen.

AufBlerdem gibt es weitere geringe Unterschiede bei der Kompressionskraft, beim Schwé-
chungsfaktor, beim bewegten Streustrahlenraster sowie bei der Film-Folien-Anpressung.

Insgesamt gesehen stellen sowohl das EP als auch die neuen DIN-Normen auf jeden Fall we-
sentlich hohere Qualititsforderungen an die Gerdtetechnik und die technische Durchfiihrung
der Mammographie als die bisher geltenden DIN-Normen. Bedauerlicherweise weicht das EP
jedoch in erstaunlich vielen Punkten von Europdischen Normen ab.

Aus Sicht der Strahlenschutzkommission ist die Anwendung des EP in den deutschen Pilot-
projekten zu vertreten. Nach Inkrafttreten der IEC-konformen DIN EN 61223-3-2 sollte diese
in Verbindung mit E DIN 6868-152 und DIN 6868-7 (nach Fertigstellung) sowohl auf ein
eventuelles flaichendeckendes Mammographie-Screening in Deutschland als auch auf die ku-
rative Mammographie Anwendung finden.
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