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Am 28. Juni 2002 hat der Deutsche Bun-
destag dem Antrag ,,Brustkrebs — Mehr
Qualitdt bei der Fritherkennung, Versor-
gung und Forschung - Fiir ein Mammo-
graphiescreening nach Europdischen Leit-
linien“ zugestimmt. Darin wird die Bun-
desregierung aufgefordert, darauf hinzu-
wirken, dass die gemeinsame Selbstver-
waltung von Arzten und Krankenkassen
ab 2003 ein flichendeckendes Brustkrebs-
fritherkennungsprogramm mittels Ront-
genmammographie - ein sog. Mammo-
graphiescreeningprogramm - nach den
europdischen Leitlinien einfiihrt.

Die als Partner der Bundesmantelver-
trage bezeichneten Spitzenverbdnde der
gesetzlichen Krankenkassen und die Kas-
sendrztliche Bundesvereinigung sind die-
ser Aufforderung gefolgt und haben in
einer Sitzung des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen Ende 2003 ei-
ne Anderung der , Krebsfriiherkennungs-
richtlinien® [3] sowie der ,,Bundesmantel-
vertrige® [4] beschlossen. Zielsetzung die-
ser Beschliisse ist es, stufenweise ein Mam-
mographiescreening auf Basis der Europd-
ischen Leitlinien [31] einzufithren. Nach
einer Aufbauphase soll das Screeningpro-
gramm bis 2005 in Deutschland flichende-
ckend angeboten werden. Zielgruppe des
Programms sind alle Frauen im Alter zwi-
schen 50 und 69 Jahren, bei denen keine
Anzeichen fiir eine bosartige Brusterkran-
kung vorliegen. Thnen wird regelmiflig im
Abstand von 2 Jahren eine Rontgenunter-
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suchung als Fritherkennungsmafinahme
angeboten. Die Teilnahme an diesem Pro-
gramm ist freiwillig.

In Deutschland erkranken jahrlich
ca. 47.500 Frauen an einem Mammakar-
zinom [38]. Brustkrebs ist damit fir et-
wa 1/4 aller Krebsneuerkrankungen in
der weiblichen Bevolkerung verantwort-
lich. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei ca. 63 Jahren [34]. Trotz grofler Fort-
schritte im Bereich der Brustkrebsthera-
pie in den letzten Jahren sterben jahrlich
insgesamt immer noch etwa 18.000 Frau-
en an den Folgen dieser Erkrankung. Da-
mit fordert Brustkrebs unter allen bosarti-
gen Erkrankungen die meisten Todesopfer
in der weiblichen Bevolkerung Deutsch-
lands. Unter den insgesamt rund 9,7 Mio.
50- bis 69-jahrigen Frauen, an die sich das
Screeningprogramm richtet, wird pro Jahr
in ca. 22.000 Fillen eine Brustkrebserkran-

kung diagnostiziert, und ca. 7000 Frauen
dieser Altersgruppe sterben derzeit an den
Folgen eines Mammakarzinoms [38].

Eine Reihe von Faktoren begiinstigt
das Auftreten von Brustkrebs. Wie in
O Abb. 1 verdeutlicht, zihlt das Alter zu
den relevantesten ,Risikofaktoren fiir
Brustkrebs, d. h. die Wahrscheinlichkeit,
an einem Mammakarzinom zu erkranken,
héngt in sehr starkem Mafle vom Alter ab.
Brustkrebs tritt mit weniger als 50 Féllen/
100.000 Frauen/Jahr bis zum 40. Lebens-
jahr eher selten auf. Fiir Frauen ab etwa
dem s50. Lebensjahr ist das Brustkrebsrisi-
ko hoch: Von 100.000 Frauen erkranken
jahrlich rund 200-300 an einem Mamma-
karzinom.

Andere nachgewiesenen Faktoren, die
das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, er-
hohen, sind insbesondere solche, die eng
mit dem Hormonstatus der Frau verkniipft
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Einfiihrung eines Mammographiescreeningprogramms
in Deutschland. Erwagungen zu Nutzen und Risiko

Zusammenfassung

Fiir Frauen zwischen 50 und 70 Jahren
stellt die Rontgenmammographie die ge-
genwartig effektivste Methode einer friih-
zeitigen Entdeckung von Brustkrebs dar.
Qualitatsgesicherte, in regelmaBigen Ab-
standen durchgefiihrte Mammographieun-
tersuchungen kénnen die Mortalitatsrate
von an Brustkrebs erkrankten Frauen deut-
lich senken. Im Jahre 2002 hat der Deut-
sche Bundestag dem Antrag zugestimmt,
auch in Deutschland ein Mammographie-
screening nach den europdischen Leitlini-
en durchzufiihren. Der Nutzen eines Mam-
mographiescreeningprogramms wird z. T.
kontrovers diskutiert. Die haufigsten Kri-
tikpunkte sind eine hohe Rate falsch-posi-
tiver Befunde sowie die sog. Uberdiagnos-
tik. Auch wird gegen die Einfiihrung eines
Mammographiescreenings héufig der Ein-

wand erhoben, dass das durch die Unter-
suchungen hervorgerufene Strahlenrisiko
zu hoch sei. Im Folgenden wird aufgezeigt,
dass fiir Frauen im Alter zwischen 50 und
70 Jahren das Strahlenrisiko nicht den be-
stimmenden Faktor in der Screeningdiskus-
sion darstellt. Im Gegensatz zum derzeit

in Deutschland vorherrschenden,grauen
Screening” wird durch ein standardisiertes,
qualitdtsgesichertes Screening sicherge-
stellt, dass die Rate falsch-positiver Befun-
de so niedrig wie mdglich gehalten wird
und die Abklarungsdiagnostik fiir die Be-
troffenen effektiv und minimalinvasiv ist.

Schliisselworter
Strahlenrisiko - Nutzen -
Mammographiescreening -
Graues Screening

Introduction of a mammography screening program in Germany.

Benefit-risk considerations

Abstract

For women between 50 and 70 years of
age, X-ray mammography presently rep-
resents the most effective method for ear-
ly breast cancer detection. It is commonly
accepted that quality assured mammogra-
phy examinations conducted at regular in-
tervals can reduce mortality from breast
cancer. In the year 2002, the German Bun-
destag agreed to the implementation of a
mammography screening program for Ger-
many based on the European guidelines.
The effectiveness of a mammography
screening program is controversially dis-
cussed and two of the most commonly cit-
ed hazards are the occurrence of false-posi-
tive results and the so-called overdiagnosis.
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Another issue of criticism is the radiation
risk due to the mammography examina-
tions. However, in women aged 50-70 ye-
ars the radiation risk has no substantial im-
portance. In contrast to the present situ-
ation in Germany in which opportunistic
screening is widespread, standardized qual-
ity assured screening will guarantee that
false-positive rates are kept as low as pos-
sible and that further assessment diagnos-
tics are effective and minimally invasive.

Keywords

Radiation risk - Benefit -
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sind, wie beispielsweise eine frithe Menar-
che, eine spite Menopause oder Kinderlo-
sigkeit (also lange natiirliche Ostrogenex-
position). Eine linger dauernde Hormon-
ersatztherapie erh6ht ebenfalls das Brust-
krebsrisiko [2]. Weitere Risikofaktoren
sind vorbestehende gutartige Brusterkran-
kungen sowie Brustkrebs in der kontralate-
ralen Brust. Bewegungsarme Lebensweise,
zu fettreiche Erndhrung, Ubergewicht und
Alkoholkonsum werden als weitere mogli-
che Risikofaktoren kontrovers diskutiert. Je-
doch scheint jeder dieser mit dem individu-
ellen Lebensstil verkniipften Faktoren das
Risiko, an einem Mammakarzinom zu er-
kranken, nur moderat zu erhchen.

Dagegen erhoht eine familidre Vor-
belastung das Brustkrebsrisiko deutlich.
Von mindestens 5 verschiedenen Genen
weify man, dass deren Defekte zur Ent-
wicklung eines malignen Brusttumors
pradisponieren konnen. Héufigste Fak-
toren sind die Mutationen des BRCA1-
Gens (auf Chromosom 17; [24]) und des
BRCA2-Gens (auf Chromosom 13; [46]).
Fiir Frauen mit Mutationen in den Genen
BRCA1 oder BRCA2 besteht eine Wahr-
scheinlichkeit von mehr als 50%, im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs zu erkranken
[35]. Schitzungen zufolge sind etwa 4-5%
aller neu diagnostizierten Brustkrebsfil-
le auf BRCA1- bzw. BRCA2-Gen-Defek-
te zurtickzufiihren [35]. Dies impliziert,
dass der Anteil der Frauen mit einer der-
artigen genetischen Pradisposition an der
weiblichen Gesamtbevolkerung relativ ge-
ring ist (ca. 0,5%). Allerdings tritt bei ei-
nem grofSen Teil der betroffenen Frau-
en die Brustkrebserkrankung bereits vor
dem s50. Lebensjahr auf. Mammographie-
screeningprogramme sind fiir Frauen
mit einer familidren Vorbelastung nicht
geeignet. Jede dieser Frauen bedarf viel-
mehr der individuellen Beratung und Be-
treuung durch erfahrene Arzte. Von ver-
schiedenen radiologischen Kliniken, die
an einem von der Deutschen Krebshilfe
unterstiitzten Programm zur Betreuung
von Patientinnen mit familidrem Mamma-
karzinom beteiligt sind, wurde hierzu ein
integriertes Fritherkennungskonzept erar-
beitet [5].

Ein weiterer Risikofaktor fiir die Entste-
hung von Brustkrebs ist ionisierende Strah-
lung. Tatséchlich ist die weibliche Brust ei-
nes der strahlenempfindlichsten Organe



iiberhaupt. Zahlreiche Studien haben ge-
zeigt, dass Frauen, die aus diagnostischen
oder therapeutischen Griinden strahlenex-
poniert wurden, sowie insbesondere auch
die japanischen Atombombeniiberleben-
den von Hiroshima und Nagasaki einem
erheblich erh6hten Brustkrebsrisiko aus-
gesetzt sind. Im Zusammenhang mit dem
Mammographiescreening stellt sich die

Frage, ob tatsichlich das Strahlenrisiko

der bestimmende Faktor bei der Diskussi-
on um das Fiir und Wider ist. Ziel der vor-
liegenden Arbeit ist es, die Erkenntnisse

aus der Strahlenepidemiologie zu préisen-
tieren und das Strahlenrisiko anderen Ri-
siken gegeniiberzustellen. Es soll insbeson-
dere verdeutlicht werden, dass das Strah-
lenrisiko zwar sorgfiltig in Betracht zu zie-
hen, aber dennoch im Sinne einer Risiko-
abwigung niichtern und realistisch einzu-
stufen ist. Die hier fiir die Mammographie

ausgefithrten Uberlegungen sind ein typi-
sches Beispiel fiir die Problematik der Risi-
kobewertung im Strahlenschutz.

Brustkrebsfritherkennung

Die Ursachen fiir die Entstehung des Brust-
krebses sind letztendlich noch unklar, so-
dass die Moglichkeiten der Vorsorge sehr
eingeschrankt sind. Der Fritherkennung
des Mammakarzinoms kommt somit ein
hoher Stellenwert zu. Dies gilt zwar fiir je-
den bosartigen Tumor, hat aber gerade
beim Brustkrebs sowohl fiir den weite-
ren Krankheitsverlauf als auch fiir die Le-
bensqualitit der Patientin eine grofie Be-
deutung. Patientinnen mit kleinen Tumo-
ren ohne Befall der benachbarten Lymph-
knoten haben z. B. eine Fiinfjahresiiberle-
bensrate von etwa 90% [14] und kénnen
iiblicherweise brusterhaltend therapiert
werden. Bei weiter fortgeschrittenen Tu-
morstadien fillt die Uberlebensrate dage-
gen deutlich ab. Liegt z. B. bereits ein Be-
fall benachbarter Lymphknoten vor oder
hat der Tumor bereits die Haut bzw. die
Brustwand infiltriert, sinkt die Fiinfjahres-
iiberlebensrate auf etwa 50% [14]. Hat der
Tumor dariiber hinaus bereits Tochterge-
schwiilste in anderen Organen oder Gewe-
ben gebildet (Fernmetastasen), liegt die
Fiinfjahresiiberlebensrate nur noch bei
etwa 20% [14]. In diesen Fillen ist neben
einer kombinierten Strahlen- und Chemo-

therapie meist auch eine Mastektomie er-
forderlich.

Bereits vor mehreren Jahren wurden
in einer Reihe von Landern - insbeson-
dere in Nordamerika und Europa - Pro-
gramme zur Brustkrebsfritherkennung
auf der Basis von Rontgenmammogra-
phieuntersuchungen eingefiihrt [19]. Die-
se sog. Mammographiescreeningprogram-
me haben zum Ziel, Brustkrebs in einem
moglichst frithen Stadium zu erkennen,

sodass die betroffenen Frauen von die-
ser lebensbedrohenden Erkrankung ge-
heilt werden kénnen oder das Fortschrei-
ten der Erkrankung zumindest deutlich
verlangsamt werden kann. Der Nutzen
des Screeningprogramms besteht fiir die
betroffenen Frauen somit in der Verbes-
serung ihrer Lebenserwartung und -qua-
litat. Langfristiges Ziel der Screeningpro-
gramme ist es, die Brustkrebssterblichkeit
in der Gruppe der Frauen, die an einem
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gung einer zusatzlichen relativen Rate, ERR, von 0,5 (,multiplikati-
ves Modell”) von der japanischen auf die amerikanische Bevdlke-
rung resultiert die gepunktete Linie, bei Ubertragung des zusitzli-
chen absoluten Risikos (,additives Modell”) die gestrichelte Linie;
letztere wiirde einer zusatzlichen relativen Rate von 0,12 entspre-
chen. Das durch das multiplikative Modell projizierte zusatzliche
Brustkrebsrisiko ware also rund 4-mal so hoch wie das durch das
additive Modell vorhergesagte zusitzliche Brustkrebsrisiko

Abb.2a, b A Anzahl der Brustkrebsfille bei Frauen der jeweiligen
Alterskategorie (Alter bei Bestrahlung). Die hellgraue Flache mar-
kiert die Anzahl der ohne Strahlenexposition erwarteten Fille,
die dunkelgraue Flache die Anzahl der Mammakarzinome, die
der Strahlung zugeordnet wird. Bei den mit * gekennzeichne-
ten Saulen ist die Anzahl der beobachteten Félle geringer als er-
wartet (7,3 bzw. 0,7 weniger Fille). a Inzidenzdaten der japani-
schen Atombombeniiberlebenden ([41]; follow-up bis 1987); b In-
zidenzdaten der US-amerikanischen Thc-Kohorte ([8]; follow-up
bis 1989)
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Screeningprogramm teilnehmen, zu sen-
ken. Daher muss natiirlich der Nutzen die
Risiken eines Mammographiescreenings
iiberwiegen.
Mammographiescreeningprogramme
sind darauf angelegt, aus einer Altersgrup-
pe von Frauen durch regelmiflige Ront-
genmammographieuntersuchungen die-
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jenigen herauszufinden, die von einer kli-
nisch noch nicht erkennbaren und bisher
symptomlos verlaufenden Brustkrebser-
krankung betroffen sind. Im Gegensatz
zur iiblichen 4rztlichen Versorgung zielen
diese Programme somit nicht daraufab, in-
dividuell eine Diagnose fiir eine Patientin

mit vorliegenden klinischen Symptomen
zu erheben.

Nutzen eines Mammographies-
creeningprogramms

Die Bewertung des Nutzens eines Mam-
mographiescreeningprogramms ist viel-



schichtig und wird kontrovers diskutiert.
In diesem Zusammenhang sind insbeson-
dere 2 Punkte zu nennen, die auf den Nut-
zen eines Mammographiescreenings hin-
weisen bzw. diesen belegen:

== die Verschiebung zu frithen Tumorsta-
dien, d. h. die relative Zunahme von
Mammakarzinomen in einem prog-
nostisch giinstigen Stadium und

== die Reduktion der Brustkrebssterblich-
keit.

Eine wichtige Erkenntnis in Landern, in
denen ein Mammographiescreeningpro-
gramm durchgefiithrt wird, ist, dass es
sich bei den im Rahmen eines Screening-
programms entdeckten Tumoren hiufig
um Fille in frithen Stadien handelt [1, 12].
Zwar sind neben der Tumorgrofie auch
andere Prognoseparameter wie beispiels-
weise Lymphknotenstatus oder Differen-
zierungsgrad relevant, jedoch sind Tu-
morgrofie und Lymphknotenbefall korre-
liert, und mit zunehmender Grofie eines
Mammakarzinoms nimmt die Langzeit-
iiberlebenswahrscheinlichkeit ab [11, 37].
In diese Richtung weisen auch die Ergeb-
nisse einer Studie der Universitit Miin-
chen, basierend auf Daten des Tumorre-
gisters Miinchen [13].

Das relevantere Kriterium fiir die Be-
wertung des Nutzens eines Mammogra-
phiescreeningprogramms ist die Abnah-
me der Brustkrebssterblichkeit. Als wich-
tigste Datenquelle gelten diesbeziiglich 8
grofie randomisierte klinische Studien mit
insgesamt etwa 500 000 Frauen aus den
USA sowie aus Schweden, Grof3britanni-
en und Kanada, die in den 6oer und 7oer
Jahren bzw. zu Anfang der 8oer Jahre in-
itilert wurden (fiir einen aktuellen Uber-
blick s. [19]).

In einer zusammenfassenden Neube-
wertung dieser Studien durch Getzsche
u. Olsen aus den Jahren 2000 und 2001
[16, 28, 29] wurden Bedenken an der gene-
rellen Aussagekraft dieser Studien gedu-
Bert. Bei 5 der 7 bewerteten Studien wur-
den dabei die Mingel von den Autoren
als so gravierend eingeschitzt, dass die-
se Studien als qualitativ schlecht bzw. feh-
lerhaft eingestuft wurden. Als Folge die-
ser Bewertung wurde von Getzsche u. Ol-
sen auch der nachgewiesene Nutzen der

entsprechenden Screeningstudien ange-
zweifelt.

Die Bewertung von Getzsche u. Ol-
sen wurde sowohl auf wissenschaftlicher
Ebene als auch in der Offentlichkeit und
den Medien intensiv und kontrovers dis-
kutiert. Zu einer Versachlichung der Dis-
kussion trugen 2 Veréffentlichungen aus
dem Jahr 2002 bei, in denen insbesonde-
re auch die von Gotzsche u. Olsen vor-
gebrachten Kritikpunkte berticksichtigt
wurden:

1. Die aktuellen Ergebnisse der Fort-
schreibung und Neubewertung der
Studien in Schweden belegen eine sig-
nifikante Absenkung der Brustkrebs-
mortalitit bei Frauen ab dem s55. Le-
bensjahr. Bei Frauen zwischen dem
60. und 69. Lebensjahr lag diese bei
ca. 30% [27].

2. Die aktuelle Bewertung der Studien
durch die International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) stellt
fiir Frauen zwischen dem 50. und
69. Lebensjahr ein Uberwiegen des
Nutzens gegeniiber dem Risiko fest.
Die durchschnittliche Reduktion der
Brustkrebsmortalitdt durch ein Ront-
genmammographiescreeningpro-
gramm wird auf 25% geschitzt. Wird
der Nutzen fiir diejenigen Frauen ab-
geschitzt, die die regelmafligen Ein-
ladungen zum Screening tatsiachlich
wahrnehmen, liegt die geschitzte Ab-
senkung der Mortalitét sogar bei 35%
[19].

Bewertung des mit einem Mammo-
graphiescreeningprogramm
verbundenen Strahlenrisikos

Die Bewertung des mit einem Mammo-
graphiescreeningprogramm verbunde-
nen strahlenbedingten Risikos kann sich
auf eine solide Basis epidemiologischer
Daten stiitzen, die von den Beobachtun-
gen an japanischen Frauen, die die Atom-
bombenangriffe tiberlebten [18, 21, 33, 41,
42], bis zu den Erfahrungen aus diagnos-
tischer und therapeutischer Anwendung
der Rontgenstrahlung reichen ([7, 8, 9, 17,
18, 21, 22, 25, 32, 36, 39]; s. auch Infobox).
Andererseits bleiben Unsicherheiten,
die darauf beruhen, dass erh6hte Brust-

krebsraten nur bei weit héheren Dosen
(oberhalb von etwa 200 mGy) und auch
nur bei Frauen beobachtet wurden, die
in jiingerem Alter solchen Strahlendosen
ausgesetzt waren. Risikoschitzungen im
Strahlenschutz sind Extrapolationen in
den Dosisbereich, in dem die vermuteten
Gesundheitsschdden nicht mehr sichtbar
werden.

Die Hauptquelle unseres derzeitigen
Wissens tiber Strahlenrisiken sind die Da-
ten der japanischen Atombombeniiberle-
benden, die akuten Expositionen von y-
(und zu einem gewissen Teil Neutronen-)
Strahlung ausgesetzt waren. Sie wurden

Infobox

Epidemiologische Daten zum

strahleninduzierten
Mammakarzinom

Atombombeniiberlebende
[18, 21, 33,41, 42]

Kohorten von Frauen, die aus medizini-
schen (diagnostischen oder therapeu-
tischen) Griinden strahlenexponiert
wurden:

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

« US-amerikanische Thc-Patientinnen
(Massachusetts) [8, 21]

« Kanadische Tbc-Patientinnen [18, 25]

« Patientinnen mit gutartigen
Brusterkrankungen, Schweden [22]

» Zervixkarzinompatientinnen [7]

« Patientinnen mit einer postpartalen
Mastitis, New York [36]

« Brustkrebspatientinnen (Risiko eines
kontralateralen Mammakarzinoms;
[9,39])

+ Morbus-Hodgkin-Patientinnen [17]

Studien zum Brustkrebsrisiko beruflich

exponierter Frauen:

+ Radiologinnen und technisches
Personal im Bereich der
Rontgendiagnostik, China [45]

« Technisches Personal im Bereich
der Radiologie, USA [10]

Einen Uberblick iiber die wichtigsten
Studienkollektive zum strahleninduzier-
ten Brustkrebsrisiko und eine Meta-
Analyse der zugehdrigen Daten bietet
die 2002 erschienene Veroffentlichung
von Preston et al. [32].
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zur maf3geblichen Basis der Risikoschit-
zungen wegen

== des grofien Umfangs der Studiengrup-
pe (etwa 80.000 Personen mit vorhan-
denen Dosisangaben, hiervon ca. 60%
Frauen) mit breitem Alters- und Do-
sisspektrum,

== der langer Beobachtungsdauer (bis zu
50 Jahre follow-up) und

== der groflen Zahl gering oder tiber-
haupt nicht exponierter Uberlebender,
die als interne Kontrollgruppe dienen.

Es liegen Informationen sowohl zur Hau-
figkeit der Krebsfille (Inzidenz) als auch
zur Héufigkeit der durch diese Krebser-
krankungen bedingten Todesfille (Morta-
litat) vor [41, 42, 33].

Die Studie zur Krebsinzidenz [41] be-
zieht sich auf 47.000 Frauen, unter de-
nen 22.200 als strahlenexponiert einge-
stuft sind (>10 mGy, mittlere Dosis fiir
das Brustgewebe 0,28 Gy). Das durch-
schnittliche Alter dieser Frauen z. Z. der
Atombombenexplosionen betrug 29 Jah-
re. Trotz der geringen japanischen Spon-
tanraten fiir Brustkrebs traten bis 1987 im-
merhin 289 Brustkrebsfille in der Grup-
pe der exponierten und 240 Fille unter
den 25.000 Frauen der Vergleichsgrup-
pe (<10 mGy) auf. @ Abbildung 2a zeigt
fur Gruppen unterschiedlichen Alters bei
Strahlenexposition die Anzahl der Fille.
Zusitzlich ist dargestellt, wie viele Flle bei
Einzelbetrachtung der Kategorien unter-
schiedlichen Expositionsalters der Strah-
lung zuzuschreiben sind. Uber alle Alters-
gruppen gemittelt ist die Erh6hung der Ra-
ten durch die Strahlenexposition hoch sig-
nifikant. Jedoch nimmt das zusatzliche re-
lative Risiko (,,excess relative risk®, ERR),
d. h. die Anzahl der strahlenbedingten
Fille pro spontan auftretendem Fall, deut-
lich mit dem Alter bei Bestrahlung ab. Fiir
diejenigen Frauen, die zum Zeitpunkt der
Exposition lter als 50 waren (und das ist
die fiir ein Screening in Frage kommende
Gruppe), ldsst sich eine Erhohung der Ra-
te statistisch nicht mehr belegen.

Problematisch bei der Ubertragung der
Daten auf eine westliche Bevolkerung ist
die Tatsache, dass die Brustkrebsinzidenz
in Japan vor einigen Jahrzehnten um et-
wa den Faktor 6 geringer war als in den
USA oder in Europa und auch heute noch
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deutlich geringer ist [30]. Ubertriigt man
das beobachtete zusitzliche relative Risi-
ko auf die westlichen Spontanraten, er-
hilt man offensichtlich eine weit hohe-
re Risikoschitzung als bei einer Ubertra-
gung des absoluten Risikos (8 Abb. 3). An-
gesichts dieses Dilemmas wird haufig ein
Modell der Risikoiibertragung gewihlt,
das zwischen den beiden Extremen liegt.
Geht man dennoch - “sehr konservativ® -
von einer relativen Risikoiibertragung aus,
erhilt man mit einer wenn auch rein theo-
retischen Extrapolation der Altersabhin-
gigkeit fiir das Altersintervall 50-70 Jahre
ein zusitzliches relatives Risiko, ERR, fiir
Brustkrebs von 0,4/Gy.

Die in Bezug auf den Brustkrebs kriti-
sche Problematik des Risikotransfers von
einer japanischen auf eine westliche Bevol-
kerung kann vermieden werden, da west-
liche Kohorten von Frauen, die aus medi-
zinischen (diagnostischen oder therapeu-
tischen) Griinden strahlenexponiert wur-
den, ebenfalls wichtige Aussagen zum
Brustkrebsrisiko nach Bestrahlung liefern.
Eine besonders relevante Studie ist die Un-
tersuchung an Tbc-Patientinnen aus den
USA, die in den Jahren 1925-1954 zur Kon-
trolle eines kiinstlich induzierten Pneu-
mothorax haufig wiederholten Rontgen-
durchleuchtungen unterzogen wurden
[8]. Abgesehen davon, dass sich die Un-
tersuchung auf eine westliche Population
bezieht, besteht die besondere Bedeutung
der Studie darin, dass die Exposition aus
zahlreichen Einzelfraktionen mit jeweils
relativ geringer Einzeldosis (10-100 mGy
Parenchymdosis) bestand und aus relativ
weicher Rontgenstrahlung (70-85 kV) re-
sultierte, womit sich auch die Diskussion
um eine erho6hte relative biologische Wirk-
samkeit von ,, Mammographiestrahlung®,
also weicher Rontgenstrahlung, eriibrigt
[40]. Daher sind die Ergebnisse der Studi-
en an Tbc-Patientinnen eher aussagekrif-
tig als diejenigen aus den Beobachtungen
der Atombombentiberlebenden.

Auch bei den Studien an Tbc-Patientin-
nen [8, 25] ist die statistische Aussagekraft
fiir hohere Bestrahlungsalter beschrankt, da
nur ein geringer Teil der Frauen bei Bestrah-
lung alter als 40 Jahre war. Eine Erhéhung
der Brustkrebsrate bei diesen Patientinnen
ist nicht erkennbar (8 Abb. 2b). Modelliert
man jedoch die Altersabhingigkeit auf die-
selbe Art, wie es bei den Atombombeniiber-

lebenden geschah, erschlief3t man - konser-
vativ angesetzt — ein zusitzliches relatives Ri-
siko, ERR, von 0,1/Gy bei Frauen, die im Al-
ter von 50—70 Jahren bestrahlt wurden.

Fiir die Abschitzung strahlenbedingter
Risiken wird von einer linearen Dosiswir-
kungsbeziehung ausgegangen. Fiir Brust-
krebs wurden bei mittleren Dosiswerten
(>0,2 Gy), bei denen statistisch signifikan-
te Effekte beobachtet wurden, kaum Abwei-
chungen von der Linearitit beobachtet. Fiir
den niedrigen Dosisbereich lassen sich je-
doch keine sicheren Angaben zum Verlauf
der Dosiseffektkurve machen, sodass man
auf eine Extrapolation der im hoheren Do-
sisbereich beobachtbaren Wirkungen hin
zu kleinen Dosen angewiesen ist. Die linea-
re Extrapolation zu kleinen Dosen muss so-
mit hypothetisch bleiben. Sie kann durch
die beobachteten Daten nicht belegt wer-
den, widerspricht diesen Daten aber auch
nicht und dient im Sinne des Strahlenschut-
zes als zweckmiflige Leitlinie.

Bei einer Abschitzung des durch die
Rontgenstrahlung mehrerer Mammogra-
phieuntersuchungen bedingten Risikos
muss berticksichtigt werden, dass es sich
bei den Teilnehmerinnen an den Program-
men gemif} den Europdischen Leitlinien
um Frauen zwischen dem s50. und 69. Le-
bensjahr handelt, bei denen alle 2 Jahre ei-
ne Rontgenmammographie als Fritherken-
nungsmafinahme durchgefiihrt wird. Die
Organdosis/Untersuchung liegt typischer-
weise bei etwa 4 mGy. Das zusitzliche,
strahlenbedingte Lebenszeitrisiko dieser
Frauen, an Brustkrebs zu erkranken, kann
- je nach Studienkohorte und Risikomo-
dell (in das nicht nur die Dosis sondern
auch das Alter bei Strahlenexposition oder
das Lebensalter eingehen) — Schitzwerte
zwischen 0,01 und 0,1% annehmen. Rela-
tiv zum Risiko einer 50-jahrigen Frau, bis
zu ihrem Lebensende ,,spontan” an Brust-
krebs zu erkranken in Hohe von etwa 8%,
ist das Ausmaf3 einer Erh6hung des Brust-
krebsrisikos infolge eines Mammographie-
screenings somit gering.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Wird vereinfachend angenommen, dass
das zusitzliche relative Risiko pro Dosis
ERR [Gy™] einen altersunabhéngigen, al-
so einen fiir jedes Alter (bei Strahlenex-
position) konstanten, Wert hat, kann das



Nutzen-Risiko-Verhéltnis fir Mammo-
graphie als Vorsorgemafinahme auf einfa-
che Weise abgeschitzt werden. Bezeichnet
man mit A den Bruchteil der Brustkrebsto-
desfille, die durch das Mammographies-
creening verhindert werden, ist das Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis p, d. h. der Quoti-
ent der durch die Fritherkennungsmaf3-
nahme verhinderten Brustkrebstodesfil-
le zu den moglicherweise durch die Ront-
genstrahlung verursachten Brustkrebsto-
desfillen, gegeben durch:

Dieser Parameter kann als Orientierungs-
hilfe dienen, um in der ,,Screeningdiskus-
sion“ den Aspekt des Strahlenrisikos zu
bewerten. Das Mammographiescreening
wire nicht nur sinnlos, sondern schid-
lich, falls p einen geringeren Wert hitte
als 1. Ein notwendiges — wenn auch nicht
unbedingt hinreichendes — Kriterium zur
Rechtfertigung eines Mammographies-
creenings ist also p >1.

Wird ein Mammographiescreening
zwischen 50 und 69 Jahren durchgefiihrt
und betrigt die mittlere Parenchymdosis
4 mGy/Untersuchung (in 2 Ebenen), ad-
diert sich die Dosis bei einem in 2-jdhri-
gem Abstand durchgefiithrten Screening
auf 0,04 Gy. Dementsprechend lauten
die Schétzungen fiir das zusétzliche relati-
ve Risiko 0,004 (nach der Studie an den
Tbc-Patienten) oder 0,016 (aus den japani-
schen Daten, ohne korrigierenden Faktor
fur den Risikotransfer auf eine westliche
Bevoélkerung).

B Abbildung 4 setzt den Nutzen-Ri-
siko-Faktor in Relation zum Nutzen A,
d. h. der durch das Mammographiescree-
ning vermiedenen Brustkrebstodesfille,
fr verschiedene Werte des zusitzlichen
relativen Risikos. Entlang der Abszisse ist
der Bereich als schraffiertes Band angedeu-
tet, der einem Nutzen-Risiko-Verhaltnis
kleiner als 1 entspricht, bei dem also ein
Mammographiescreening keinesfalls in
Betracht kime. Unter der Annahme der
konservativen Risikoschitzung von ERR
= 0,4 Gy * wire dies der Fall, wenn die Re-
duktion der Brustkrebssterblichkeit gerin-
ger als 1,6% wire. Bei einem so geringen
Nutzen wire jedoch das Screening ohne-
hin - allein aus Kostengriinden - nicht
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gerechtfertigt. Unter Annahme einer Re-
duktion der Brustkrebsmortalitit von bei-
spielsweise 20%, einer Dosis von 0,04 Gy
und der konservativen Annahme ERR =
0,4 Gy (untere Linie in @ Abb. 4) tiber-
wiegt der Nutzen das Risiko um den Fak-
tor 12,5. Fiir ERR = 0,1 Gy™ (obere Linie in
O Abb. 4) betrigt der Nutzen-Risiko-Fak-
tor das 4fache, liegt also bei Annahme von
A=20% und 0,04 Gy bei 50.

Daraus folgt, dass das Strahlenrisiko
zwar sorgfiltig zu bedenken und zu mi-
nimieren ist, aber keineswegs den bestim-
menden Faktor bei der Entscheidung pro
oder kontra Mammographie als Frither-
kennungsmafinahme darstellt.

Diskussion

Bei obiger Bewertung des Strahlenrisikos
wurde von einem linearen Zusammen-
hang zwischen Dosis und Krebsrisiko oh-
ne Annahme einer Schwellendosis (,,/ine-
ar non threshold‘, LNT) ausgegangen. Bei
der Annahme einer Dosisproportionali-
tét sollte man sich jedoch des hypotheti-
schen Charakters bewusst sein. Die Kan-
zerogenese ist ein komplexes Geschehen,
in das vielféltige Faktoren wie Alter, gene-
tische Veranlagung, allgemeine Lebens-
gewohnheiten, Umwelteinfliisse sowie
auch etwaige Strahlenexposition auf un-
terschiedliche Weise eingreifen. Wie be-
reits erwihnt, existieren insbesondere bei
Brustkrebs zahlreiche nachgewiesene Risi-
kofaktoren. Diese konnen das Risiko, an
einem Mammakarzinom zu erkranken,
in sehr viel stirkerem Mafle beeinflussen
als geringe Dosen ionisierender Strahlung.
Die sog. Verdoppelungsdosis, d. h. diejeni-
ge Dosis, die das Normalrisiko, an Brust-
krebs zu erkranken, verdoppelt, liegt bei
etwa 1 Gy. Zum Vergleich: Ist eine Frau bei
Geburt ihres 1. Kindes 30 Jahre oder ilter,
verdoppelt sich ihr Brustkrebsrisiko im
Vergleich zu einer Frau, die bei Geburt ih-
res Kindes 20 Jahre war, ebenfalls.

Die Uberlegungen zum potenziellen Ri-
siko der mit der Mammographie verbun-
denen Rontgenstrahlung haben eine zu-
sitzliche - allerdings weniger grundsitz-
liche als pragmatische — Dimension. Die-
se liegt darin begriindet, dass in den letz-
ten Jahren in Deutschland jdhrlich ca.
6 Mio. Mammographien (einseitig) pro
Jahr abgerechnet wurden [43], obwohl
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Mammographien nach der Rontgenver-
ordnung nur aufgrund érztlicher Indika-
tion durchgefiihrt werden diirfen. Offen-
bar hat sich ganz unabhingig von gesund-
heitspolitischen Entscheidungen ein ,ver-
decktes” oder ,,graues“ Mammographies-
creening etabliert, das sich als nichtorga-
nisierte Fritherkennungsmafinahme weit-
gehend der Qualititskontrolle entzieht.
Dass hierbei auch veraltete Mammogra-
phiegerite zum Einsatz kommen und die
Befundung z. T. von wenig erfahrenen
und qualifizierten Arzten durchgefiihrt
wird, ist nicht auszuschliefen. Dariiber hi-
naus steht das ,,graue” Screening in deutli-
chem Gegensatz zu der fiir das in Deutsch-
land geplante Screeningprogramm zentra-
len Forderung nach ,,Doppelbefundung®,
d. h. der obligaten Bewertung eines Mam-
mogramms durch 2 unabhingige, spezi-
ell geschulte Arzte. Nach allgemeiner Er-
fahrung werden auch andere Empfehlun-
gen zum Einsatz der Mammographie als
Fritherkennungsmafinahme nach den eu-
ropéischen Leitlinien - beispielsweise hin-
sichtlich des Alters der Frauen (50-69 Jah-
re) oder des Abstands zwischen den Unter-
suchungen (2 Jahre) - in der heutigen Pra-
xis hdufig nicht befolgt. Angesichts dieser
Situation ist zu fragen, ob ein organisiertes
Mammographiescreening die Kollektivdo-
sis, d. h. die Einzeldosis multipliziert mit
der Gesamtanzahl der Untersuchungen,
tiberhaupt nennenswert ansteigen ldsst.
Tatsdchlich lage die Anzahl der Mammo-
graphieuntersuchungen, die im Rahmen
eines Screeningprogramms durchgefiihrt
wiirden, in der selben Grofienordnung
wie die in den letzten Jahren abgerechne-
ten Mammographien (ca. 6 Mio.): Da es
in Deutschland etwa 9,7 Mio. Frauen zwi-
schen 50 und 69 Jahren gibt [38], betriige
die Anzahl der jahrlichen Mammographie-
untersuchungen 3,4 Mio., sofern 70% der
Frauen teilndhmen. Rein rechnerisch wiir-
den damit im Rahmen eines organisierten
Screenings etwa 6,8 Mio. rontgendiagnos-
tische Brustuntersuchungen durchgefiihrt
werden. Weiterhin ist anzunehmen, dass
bei einem qualititsgesicherten Screening-
programm die mittlere Dosis/Mammo-
graphie geringer ist als unter unkontrol-
lierten Bedingungen.

Dennoch muss das Strahlenrisiko, wie
bei jeder rontgendiagnostischen MafSnah-
me, realistisch abgeschétzt und sorgfiltig in

Betracht gezogen werden. Soll ein Mammo-
graphiescreening eingefithrt werden, blei-
ben Dosiskontrolle und die der fortschrei-
tenden Technik entsprechende Dosisreduk-
tion eine wichtige Aufgabe, die allerdings

in einem Screeningprogramm weit besser
gelost werden kann als in der augenblick-
lichen Situation, in der sich ein ,graues”
Mammographiescreening etabliert hat.

Ein Mammographiescreeningpro-
gramm ist — wie jedes Fritherkennungs-
programm - unvermeidbar mit Folgen
verbunden, die fiir die einzelne Frau see-
lische und auch kérperliche Belastungen
mit sich bringen kénnen. Die beiden wich-
tigsten unerwiinschten Folgen, die als rele-
vanter anzusehen sind als das mit einem
Mammographiescreening verbundene
Strahlenrisiko, sind die sog. Uberdiagno-
stik sowie falsch-positive Befunde.

Der Begriff ,,Uberdiagnostik” bezieht
sich auf die Diagnose einer bosartigen Ver-
anderung in der Brust, die, wire sie nicht
durch eine Screeninguntersuchung ent-
deckt worden, zu Lebenszeiten der betroffe-
nen Frau niemals klinische Symptome ent-
wickelt und somit auch niemals zu einer Be-
eintrachtigung der Lebenserwartung oder
der Lebensqualitit gefiithrt hatte (,,klinisch
stumme Tumoren®). Das grofe Problem
bei dieser nicht lebensbedrohenden Form
des Brustkrebses ist, dass es kein sicheres
Merkmal gibt, um sie von den ,,klinisch re-
levanten Formen zu unterscheiden. Nach
dem derzeitigen Stand von Wissenschaft
und Heilkunde wird jede bosartige Brust-
krebserkrankung therapiert.

Vergleichbar ist die Situation bei den In-
situ-Karzinomen. Ein Teil der In-situ-Kar-
zinome entwickelt sich im weiteren Ver-
lauf zu einem invasiven Karzinom, wobei
das Risiko dafiir je nach histologischem
Typ und Nachbeobachtungszeit auf ca. 25—
75% geschitzt wird [26]. Aufgrund der ty-
pischen Verkalkungsstrukturen werden In-
situ-Karzinome im Rahmen von Mammo-
graphiescreeningprogrammen relativ hau-
fig diagnostiziert. In européischen Scree-
ningprogrammen liegt der Anteil an den
entdeckten Karzinomen bei ca. 9—21% [19].
In-situ-Karzinome werden tiblicherweise
therapiert, wobei — zumindest bis vor kurz-
em - die einfache Mastektomie als Metho-
de der Wahl angesehen wurde. Ergebnisse
neuerer Studien deuten jedoch darauf hin,
dass in speziellen Fillen auch eine bruster-



haltende Therapie, insbesondere in Kom-
bination mit einer adjuvanten Strahlenthe-
rapie, ausreichend sein konnte [44].

Falsch-positive Befunde stellen fiir die
betroffenen Frauen eine grofle Belastung
dar. Fiir die Abkldrung sind teilweise um-
fangreiche oder invasive Untersuchungen
notwendig. Die Wahrscheinlichkeit, dass
sich eine Frau ohne Brustkrebs nach einer
Screeningmammographie weiteren Abkla-
rungsuntersuchungen unterziehen muss,
ist bei den verschiedenen Mammographie-
screeningprogrammen sehr unterschied-
lich. So schitzt man, dass die Rate in den
Vereinigten Staaten bei etwa 4,5% fiir die
1. Screeninguntersuchung und bei 3,8%
fur die folgenden Screeningrunden liegt
[23]. Schitzungen fiir die Niederlande ge-
hen von 0,7 bzw. 0,5% [20] und fiir Grof3-
britannien von 7 bzw. 3% aus [6]. In die-
ser grofien Schwankungsbreite spiegeln
sich u. a. auch unterschiedliche Kriterien
dafiir wider, ab wann eine Screeningmam-
mographie als weiter abkldrungsbediirftig
eingestuft wird. So ist diese Schwelle z. B.
in den Vereinigten Staaten aufgrund der
dort sehr haufigen Schadensersatzklagen
sehr niedrig.

Ein wichtiges Ziel eines Mammogra-
phiescreeningprogramms gemifd den eu-
ropdischen Leitlinien ist, die Haufigkeit
falsch-positiver Befunde fiir das Gesamt-
programm sowie fiir die einzelnen Scree-
ningzentren objektiv zu ermitteln und
durch hohe Qualititsanforderungen so
weit wie moglich zu senken. Im Gegensatz
zu dem derzeit in Deutschland vorherr-
schenden ,,grauen Screening® wird durch
ein organisiertes Screening sichergestellt,
dass die Rate falsch-positiver Befunde so
niedrig wie moglich gehalten wird. Darii-
ber hinaus ist zu erwarten, dass die Abkla-
rungsdiagnostik fiir die Betroffenen effek-
tiv und minimalinvasiv und die kollektive
Dosis eher geringer sein werden.
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Gesichter der Heiligen Krank-
heit - Die Epilepsie in der Lite-
ratur

Tiibingen: Klopfer & Meyer 2004, 300 S., (ISBN
3-937667-04-0), 29.00 EUR

Die literarischen ,Gesichter” der Epilepsie
spiegeln vor allem die gesellschaftliche
Interpretation der Erkrankung wider, die
ihrerseits vom medizinischen Wissens-
stand gepragt ist. Die Autoren fiihren den
Leser durch 2500 Jahre Rezeptionsge-
schichte der Epilepsie. Wahrend in der An-
tike das Bild von der,Heiligen Krankheit”
vorherrscht und die Betroffenen als Seher
und Propheten verehrt werden, verandert
sich im Mittelalter die Wahrnehmung und
der Anfallskranke wird zum Besessenen
und Siinder. Seit der Renaissance wird die
Epilepsie mehr und mehr als eine natiir-
liche Erkrankung des Korpers gedeutet,
aber erst Jahrhunderte spater fiihrt das
aufgeklarte Denken auch zu einer bes-
seren gesellschaftlichen Integration der
Betroffenen.

Neben dieser fundierten Abhandlung
tiber die Kulturgeschichte der Epilepsie fin-
det der Neurologe und Nervenarzt in den
Quellen des Buches eine faszinierende und
mit viel Vergniigen zu lesende literarische
Phanomenologie der epileptischen An-
falle. Das reicht von der psychischen Aura
(,Das Gefiihl des Lebens [...] verzehnfachte
sich beinahe in solchen Augenblicken”; F.
M. Dostojewsij: Der Idiot, 1868) liber den
automotorischen Anfall mit olfaktorischer
Aura (,Diese Bewusstseinstriibungen
[...] wurden haufig eingeleitet durch
eigenartige und unangenehme Geruchs-
empfindungen.; M. Crichton: Endstation,
1972) und den Grand mal-Status (,[...] so
gut wie ohne Unterbrechung von einem
Anfall in den nachsten [...]“; E. Morante: La
Storia, 1974) bis zum simulierten Anfall
des Hochstaplers Felix Krull (,und wenn ich
nochmals auf das Prickeln zuriickkommen
darf, so konnte man es auch als Amei-
senlaufen bezeichnen; Th. Mann, 1954).
Selbst das moderne, noch experimentelle
Forschungsgebiet der kombinierten
Detektion und elektrischen Stimulation
epileptischer Foci wurde bereits 1972 lite-
rarisch verarbeitet in dem Roman ,Endsta-
tion” von M. Crichton (,Gliicklicherweise

kann man tiber dieselben Elektroden, die
wir zur Erteilung des Schocks benutzen,
auch die elektrischen Vorgange des Ge-
hirns ableiten.).

Fiir Arzte bietet das Buch auch die
Gelegenheit, die medizinische Perspektive
zu Uberschreiten und die (literarisch er-
hohte) Perspektive des Patienten kennen
zu lernen. Diese Ubung verandert gerade
fiir den routinierten Arzt den Blick auf den
Kranken und die Krankheit. Die Lektiire
ist dariiber hinaus auch fiir Laien und ins-
besondere fiir betroffene Patienten sehr
zu empfehlen, da diese die Epilepsie zum
Teil auch heute noch als stigmatisierend
wahrnehmen.,Gesichter der Heiligen
Krankheit” ist geeignet, Verstandnis fiir die
Erkrankung zu wecken und den offenen,
sachlichen Umgang mit der Epilepsie zu
fordern. Wie sehr das soziale Umfeld zum
Krankheitserleben beitragt, beschreibt ein
epilepsiekrankes Madchen in J. G. Schum-
mels Roman von 1771 ,Empfindsame
Reisen durch Deutschland“:,Sie stellen
sich mein Leiden gr6Ber vor, [...] als es in
derTat ist. [...] seitdem meine armen Eltern
tot sind, fiihle ich es nur allein. Als sie noch
lebten, fiihlte ich es dreifach.”

Dem hervorragenden Buch ist eine wei-
te Verbreitung bei Arzten, Patienten und
Laien zu wiinschen.

PD Dr. med. Thomas Klopstock (Miinchen)



