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Was bringt das Screening beim Brustkrebs?
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Das Bild des Brustkrebses als bosartige Erkrankung in der Brust
und seine heutige Korrektur

In der Epidemiologie, bei genauer Betrachtung aber auch bei klinischen Studien,
geht es um Untersuchungsergebnisse in Form von Haufigkeitszahlen oder Wahr-
scheinlichkeiten — Risikowahrscheinlichkeiten oder Erfolgswahrscheinlichkeiten.
Dieses probabilistische Denken erfordert eine mentale Abstraktionsfiahigkeit, die
oft iiberfordert, und die Welt abstrakter Zahlen wird zudem hiufig als zu ,.kalt“ ab-
gelehnt — besonders bei einer schrecklichen Erkrankung wie dem Brustkrebs. Das
arztliche Alltagsdenken sowie auch die Vorstellungswelt der Patienten orientiert
sich vielmehr an Bildern von Krankheiten, ihren Mechanismen und deren Be-
drohlichkeit. Ich will deshalb einfiihrend das emotionale Bild des Brustkrebses als
bosartige Erkrankung, die in der gefiihlsbeladenen Brust lokalisiert ist, mit dem
heutigen Wissensstand konfrontieren.

Die Gefihrlichkeit des Brustkrebses kann anhand des klinischen Verlaufs z.B.
derjenigen der weiblichen koronaren Herzkrankheit gegeniibergestellt werden. Das
Lebensrisiko einer 50jéhrigen Frau, einen Herzinfarkt zu erleiden und an der koro-
naren Herzkrankheit zu versterben, ist mehrfach groBer als das gefiirchtete Risiko,
an einem Brustkrebs zu erkranken und daran zu sterben. Uberraschend ist viel-
leicht fiir viele, daB die koronare Herzkrankheit in gut % der Fille zum Tod fiihrt
und sich somit klinisch relativ bosartig verhilt, wihrend der Brustkrebs nur in
knapp % einen tddlichen Verlauf nimmt (Tabelle 1) [1]. Wenn also der Brustkrebs

Tabelle 1. Wie maligne ist Brustkrebs im Vergleich? Nach Grady et al. [1]

Erkrankungsrisiko® Sterberisiko® Letalitit

[%] [%] [%]
Brustkrebs 10 3 30
Herzinfarkt 46 3] 67

? Lebenszeitwahrscheinlichkeit einer 50jdhrigen Frau
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Tabelle 2. Wic maligne ist Brustkrebs? 83 unselektionierte Frauen, nach Nielsen et al. [2]

Maligne Zellen Manifeste Krankheit Todesursache
in der Autopsie® withrend Lebenszeit Brustkrebs
21 6 3
25% 7% 4% Aller Frauen
29% 14% Aller Mamma-Karzinome

# In situ und invasive

in unserem Alltagsdenken als bedrohliches (Krankheits-)Bild erlebt wird, so kann
man feststellen, daB eine Patientin mit Brustkrebs eine deutlich weniger gefihrli-
che Krankheit hat als eine Patientin mit einer koronaren Herzkrankheit. Im Erle-
ben hat die subjektive Bedrohlichkeit mehr Gewicht und bestimmt die Krank-
heitsangst, die objektive Gefihrlichkeit zeigt aber, da3 in bezug auf Brustkrebs
iibertriebene Vorstellungen diese Angst nihren. Es ist in unserer Diskussion des-
halb nicht sehr hilfreich, zu sehr das Bild der schwer leidenden terminalen Brust-
krebspatientin und damit bewuft oder unbewuBt das Gefiihl unserer schwer er-
triglichen therapeutischen Hilflosigkeit zu evozieren, was dann méchtig nach Er-
leichterung durch Aktivismus verlangt, der nicht mehr gebiihrend kritisch hinter-
fragt werden kann.

Ein gutartigeres Bild der Brustkrebserkrankung wird auch durch Autopsiestu-
dien nahegelegt (Tabelle 2) [2]. Etwa bei 1/4 aller Frauen zeigen sich post mortem
histologisch maligne Brustdriisenverédnderungen, die aber nur bei einem Bruchteil
von knapp 1/3 als Brustkrebs vor dem Tod klinisch manifest geworden waren. Nur
in 1/7 der Fille mit maligner Brustdriisenverdnderung war der Brustkrebs die To-
desursache, d.h. in 85% hatte die krebsige Veridnderung der Brust nicht zum Tod
gefiihrt. Es geht auch hier nicht darum, dem Brustkrebs eine gewisse Bedrohlich-
keit abzusprechen, sondern diese in eine weitere Perspektive zu setzen. Es wird
niamlich unmittelbar ersichtlich, daf ein Brustkrebs-Screening den Nachteil haben
kann, daB histologisch maligne Verdnderungen entdeckt werden, die klinisch gut-
artig sind und lebenslidnglich nie Probleme gemacht hédtten. Dem Nutzen der Friiher-
kennung steht somit ein Nutzen der ,,Spaterkennung® gegeniiber [3], d.h. Frauen
mit lebenslang klinisch stummem Brustmalignom fahren sicher am besten, wenn
sie gar nie zu Brustkrebspatientinnen gemacht werden. Eine umfassende Perspek-
tive verlangt einen Blick auf die gutartige Seite des Brustkrebses genauso wie auf
die bosartige Seite. Wie auch immer der Wert und die Notwendigkeit des Brust-
krebs-Screenings schlieBlich beurteilt werden, so ist eine allméhliche Korrektur
am Bild ,,Brustkrebs* von Vorteil. Wenn eine zu maBlose Sicht des Bosartigen an-
gesichts der unertriglichen Todesbedrohung zu undurchdachtem Aktivismus
filhren kann, ist andererseits namlich zu vermuten, daf3 das iiberbedrohliche Bild
bei Frauen auch dazu fiihrt, sich der Diagnose nicht zu stellen, auch wenn es klug
wire.

Das mystische Bild des Brustkrebses als bosartige Erkrankung, die in der emo-
tional beladenen Brust lokalisiert ist, muf3 indessen nicht nur in bezug auf Bosar-
tigkeit und Bedrohlichkeit korrigiert werden, sondern auch in bezug auf das Bild
einer lokalen Brusterkrankung. Héresie sei erlaubt: Die Brust wird ja nicht unmit-
telbar und keineswegs in jedem Fall durch den ,,Brustkrebs* zerstort, sondern durch
die chirurgische Behandlung; die Brustoperation hat — mindestens historisch ge-
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Tabelle 3. Mastektomie plus Bestrahlung vs. Mastektomie allein

Follow-up Brustamputation Plus Bestrahlung
[Jahre]

Manchester” 34 439% hohere Mortalitit durch Bestrahlung

NSABP? 5 Kein Unterschied

CRC* 10 Kein Unterschied

Oslo? 10 Kein Unterschied

Stockholm? 13,5 Kein Unterschied

Denmark primenopausal® 5 14% geringere Mortalitit unter Bestrahlung

Denmark postmenopausal 5 Kein Unterschied

Metaanalyse” 16000 652 675
Patientenjahre Gesamtmortalitit

% Sacks u. Baum [4]
b Cuzick et al. [5]

Tabelle 4. Brusterhaltende Operation plus Bestrahlung vs. brusterhaltende Operation allein,
nach Price et al. [6]

Follow-up Lokalrezidiv Uberlebensrate
[Jahre]
Mit Ohne Mit Ohne
Radiatio Radiatio Radiatio Radiatio
[%] [%] [%] [%]
NSABP 9 12 43 69 68
Uppsala-Orebro 3 2 8 94 91
Ontario 3,6 6 26 92 91
Milano 33 0,3 8.8 - -

sehen — mehr die Qualitit einer radikalen Inquisition gegen das Bose als einer durch
wissenschaftliche Evidenz und sorgfiltige Beobachtung gestiitzten Vorgehens-
weise. Erst heute, in den 90er Jahren dieses Jahrhunderts, liegen die Ergebnisse
wissenschaftlicher Untersuchungen in einer komfortablen Fiille vor, die das Bild
des ,,Brustkrebses* als Krankheit der Brust in Frage stellen oder zumindest stark
relativieren.

Die in Tabelle 3-5 dargestellten Ergebnisse [4-7] lassen erkennen, daf} die lo-
kale Tumoreradikation durch eine adjuvante Bestrahlung einerseits und die radi-
kale chirurgische Brustentfernung andererseits die Sterblichkeit nicht zu &ndern
vermogen [8]. Es existiert nur eine Studie [9], die die Wirkung der Brustoperation
mit einer unoperierten Vergleichsgruppe verglich, die mit Tamoxifen behandelt
wurde; die Sterblichkeit war bei den operierten Patientinnen nicht besser (es han-
delt sich allerdings um eine einzige kleine Studie, die lediglich an einer aus-
gewihlten Gruppe i#lterer Patientinnen durchgefiihrt wurde). Uberdies zeigt ein
Vergleich der von Halsted mit seiner radikalen Methode operierten Patientinnen
mit einer historischen, nicht operierten Kontrollgruppe kaum einen Unterschied in
der Brustkrebssterblichkeit (eine historische Kontrolle hat allerdings keine ab-
schlieBende Aussagekraft) [10].
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Tabelle 5. Operationsradikalitdt und Verlauf nach Jacobson et al. [7]

Follow-up Uberlebensrate
[Jahre]
Brustamputation Brusterhaltung®
[%] [%]
NSABP 8 71 71
Gustave-Roussy 10 80 79
Milano 13 69 71
Danish Group 6 82 79
NCI 10 75 77

 Plus Bestrahlung

Diese Ergebnisse konnen somit folgendermaBen zusammengefait werden:
Lokale Brustkrebseradikation und Mortalitit

Radikale Operation
vSs. — kein Unterschied
Minimale Operation

Lokale Bestrahlung
VS. — kein Unterschied
Keine Bestrahlung

(Minimale) Operation
VvS. — nicht bekannt
Keine Operation

Wie wir sehen werden, kann die Fritherkennung dennoch eine gewisse Brust-
krebsmortalitidtsreduktion bewirken, was darauf schlieBen 146t, da die frithzeitige
lokale Therapie in einer Untergruppe von Patientinnen eine gewisse kurative Wir-
kung hat. Wie diese Wirkung zustandekommt, ist allerdings nicht klar. Es kénnte
ebenso sein, dal eine friihzeitige Reduktion der Tumormasse, die das System und
seine Moglichkeiten der Selbstheilung tiberlastet, die Wirkung ausmacht, als daf3
ein Unterbruch in eine streng lokale Ausbreitung erzielt wird. Wie bereits in Ta-
belle 4 ersichtlich war, ist das lokale Rezidiv nach der lokalen Tumorentfernung
und seine Verhiitung durch eine radikale lokale Tumorkontrolle nicht direkt ver-
antwortlich fiir die weitere Dissemination. ,,Ipsilateral breast tumour recurrence
proved to be a powerful independent predictor of distant disease. However, it is a
marker of risk for, not a cause of, distant metastasis. While mastectomy or breast
irradiation following lumpectomy prevent expression of the marker they do not
lower the risk of distant disease“ [11]. Auch eine Invasion der axilliren Lymph-
stationen zeigt sich nicht als der direkte Weg der Krankheitsausbreitung. ,, The
involved regional lymph nodes are a warning of the poor prognosis not the cause
of it“ [12]. Somit miiiten der Tumor in der Brust und der Befall der regionalen
Lymphknoten sozusagen auf die auffilligsten ,,Metastasen® eines primér systemi-
schen Geschehens betrachtet werden, bei welchem die Wirkungsweise einer Ma-
stektomie oder Lumpektomie in der Reduktion der Tumormasse besteht. Das Bild
des ,,.Brustkrebses* als lokale Brusterkrankung entspricht einer falschen Vorstel-
lung.
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Fiir die Belange der Fritherkennung erweist sich die operationale Differenzie-
rung des Brustkrebses in 3 Untergruppen als wirklichkeitsgerecht:

* Primir gestreut wachsende Brustkrebse (deren ungiinstiger Verlauf auch durch
eine friihzeitige Therapie nicht verdndert werden kann),

» Klinisch gutartige Brustkrebse (die durch ein Screening unnétig entdeckt wer-
den),

* Brustkrebse mit vorwiegend lokoregionidrer Ausbreitung der Tumormasse (die
durch eine Fritherkennung beeinfluflt werden kdnnen).

Die 3. Gruppe mit einem moglichen Friiherkennungsnutzen macht dabei eine eher
kleine Minderheit der Brustkrebse aus. ,, Many breast cancers are systemic from
inception (and outcome cannot be altered by early local treatment), many are clini-
cally benign (and early local treatment does not change the good prognosis). Breast
cancer appears to be systemic from its inception in many cases and locally
progressive in some* [13].

Der histologisch definierte Brustkrebs zeigt somit klinisch ein vielféltiges Bild,
welches am ehesten einer im ganzen Korper stattfindenden systemischen Erkran-
kung entspricht, die mehrheitlich klinisch gutartig ist. Die ,,bosartige Krankheit in
der Brust“ ist eher die Ausnahme als die Regel, auch wenn es sie gibt. In vielen
Fillen bringt eine ,,Spiterkennung® deshalb mehr Gliick als die Fritherkennung, in
anderen nicht voraussagbaren Fillen kann eine Fritherkennung die Rettung sein.
Krebszellen in der Brust konnen harmlos sein, in anderen Fillen sind sie Ausdruck
einer verhingnisvollen Krankheitsentwicklung. Brustkrebs zeigt in der iliberwie-
genden Zahl der Fille einen klinisch gutartigen Verlauf, wobei Wirtsfaktoren
(Selbstheilungskraft und Abwehrkraft) den Verlauf vielleicht weit stirker bestim-
men als das Vorhandensein der Krebszelle als Agens (s. unten).

Es darf also nicht iibersehen werden, daf sich die Frage des Brustkrebs-Screen-
ings gegeniiber einem solchen differenzierten (Krankheits-)Bild stellt. Gegeniiber
dem herkommlichen kruden Krebsbild macht dieses viel differenziertere Bild von
vornherein nicht nur mégliche Vorteile, sondern auch Grenzen der lokalen Krebs-
bekdmpfung sowie mogliche Nachteile eines Krebs-Screenings sichtbar. Die Frage,
die zu beantworten bleibt, ist somit nicht, ob die Brustkrebsfriiherkennung wirk-
sam ist oder nicht, sondern in wie vielen Fillen dadurch Vorteile und in wie vie-
len Fillen Nachteile entstehen.

Friiherkennungsstudien: Von den ersten beeindruckenden Erfolgen
zu den mageren Ergebnissen der neuesten Studien

Die herkommliche Perzeption der Rolle der Brustkrebsfritherkennung wurde hi-
storisch gepriigt von den ersten entsprechenden Studienergebnissen, die bis etwa
1985 vorlagen. Alle bis dannzumal abgeschlossenen Studien zeigten eine liber-
zeugende (relative) Brustkrebsmortalitdtsreduktion zwischen 31 und 70% [14-18].
Ab 1988 begann die Publikation einer Reihe spéter begonnener und abgeschlos-
sener Studien aus Malmé [19], Edinburgh [20], Stockholm und Kanada [21, 22],
die allesamt eine statistisch nicht signifikante Reduktion zwischen bescheidene-
ren 3 und 29% auswiesen (Tabelle 6). In einer zusammenfassenden Metaanalyse
aller Schwedischen Studien blieb eine insgesamt statistisch klar signifikante Brust-
krebsmortalititssenkung von 25% iibrig; diese Reduktion beschrinkt sich auf die
Altersgruppe der 50- bis 69Jdhrigen; keine Reduktion, in Ubereinstimmung mit
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der kanadischen Studie [23], erfolgte bei Frauen unter 50 Jahren, eine nur geringe
Senkung erfolgte bei Frauen ab 70 [24].

Diesen historischen Riickgang der Friiherkennungswirksamkeit vollstidndig
schliissig zu erkldren, ist schwierig. Einerseits kann angesichts der methodischen
Fortschritte in der Durchfithrung von Studien eine groere Fehlerhaftigkeit der
friihen Studien angenommen werden, die zu iibertriebenen Ergebnissen gefiihrt hat.
Dies trifft zweifellos fiir die 3 Fallkontrollstudien aus Utrecht, Nijmegen und Flo-
renz zu, sowie teilweise fiir die erste Schwedische Studie aus Koppaberg/Oster-
gotland, in welcher die Randomisierung nicht individuell erfolgte, was Ungleich-
heiten in Studien- und Kontrollgruppe moglich macht. Andererseits sind aber auch
(historische) Unterschiede in der allgemeinen medizinischen Versorgung und in
der Brustkrebsbehandlung denkbar, welche die Fritherkennungswirkung mit der
Zeit abgeschwicht haben. So ist denkbar, dafl im New York der 60er und 70er Jahre
und der dort bekannten medizinischen Unterversorgung drmerer Bevolkerungs-
schichten im organisierten Screening-Programm Frauen finanziell und institutio-
nell einen viel besseren Zugang zur medizinischen Versorgung im Sinn einer rein
klinischen Abkldarung von Brustverdnderungen und im Sinn einer besseren Be-
handlung des Brustkrebses bekamen, was die Ergebnisse der HIP-Studie beein-
fluit hat. Die externe Validitit der HIP-Studie wird zudem in Frage gestellt, da die
Screening-Leistung mit der damaligen Technologie und Erfahrung deutlich
schlechter war als in den spiteren Schwedischen Studien (Tabelle 7). Obwohl 43%
der erfaliten Brustkrebsfille in der Studiengruppe Metastasen aufwiesen und nur
27% in der ersten Schwedischen Studie, bewirkte das Screening in der HIP-Stu-
die paradoxerweise eine grofBere Mortalitdtssenkung [25].

Historische Veridnderungen von Begleitumstinden in der medizinischen Ver-
sorgung und Therapie sind eine mégliche Erkldrung, wieso das Mammographie-
Screening in Kanada (fast ein Jahrzehnt spiter als in Schweden) ohne priventive
Wirkung blieb. Mit dem Beginn der kanadischen Studie stand die Wirkung der ad-
juvanten Tamoxifenbehandlung fest [26], was die Brustkrebsbehandlung verin-
derte. In Kanada wurde zudem die Wirkung der Mammographie zusitzlich zur pe-
riodischen klinischen Brustuntersuchung untersucht, wihrend in Schweden nur
mittels Mammographie gescreent wurde.

Diese Analyse der konsekutiven Studienergebnisse zeigt jedenfalls, dafl unser
Bild von der Wirksamkeit des Brustkrebs-Screenings anfianglich von vielverspre-
chenden Studienergebnissen geprigt worden ist, die heute relativiert werden miis-
sen.

Tabelle 7. Friiherkennung, schwedische Studie und der HIP-Trial im Vergleich, nach Schmidt
[25]

HIP-Trial Schwedische Studie
Beginn der Studie 1963 1977
Compliance [%] 65 89
Pravalenz im 1. Screen 2,7/1000 5,0/1000
Metastasen [%] 43 27

Sterbereduktion [%] 37 31
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Methodische Fortschritte in der Evidenzbeurteilung:
aussagelose Studien und vom relativen zum absoluten Risiko

Unser Bild iiber den Wert der Fritherkennung hat sich in der historischen Festset-
zung aus Trugschliissen genahrt, die damals als ,,wissenschaftliche Studien® gal-
ten. Noch immer werden z.B. Verdnderungen der Tumorstadienverteilung durch
eine Fritherkennung als Erfolgsargument verwendet, obwohl die entsprechenden
Fallstricke und statistischen Artefakte seit Jahren beschrieben worden sind.

Der Length bias sei hier beispielhaft gezeigt, welcher dazu fiihrt, daB Screen-
ing-entdeckte Karzinome immer eine bessere Prognose haben miissen als klinisch
bemerkte Tumoren, auch wenn die Fritherkennung am Verlauf nichts zu veridndern
vermag (Abb. 1). Eine gute Selbstheilungskraft kann ein Krebswachstum {iiber
lange Zeit oder sogar dauerhaft einddmmen, was ein Erkennen der Krankheit in
einem ,,frithen* Stadium erlaubt; versagt hingegen die Abwehrkraft oder ist der
Krebs zu aggressiv, schreitet die Krankheit schnell voran und zeigt sich praktisch
von Anfang in bereits fortgeschrittenem Stadium. In einem Screening werden aus
diesem Grund die Karzinome mit einer guten Prognose vollstindig erfalit, wih-
rend schnellwachsende Karzinome ,,durch die Maschen fallen“. Aus diesem und
anderen Griinden sind prognostische Vergleiche zwischen Karzinomen, die beim
Screening entdeckt wurden mit solchen, die durch die klinische Manifestation er-
kennbar geworden sind, irrefithrend und aussagelos [3].

Dariiber hinaus kann nicht ohne weiteres davon ausgegangen werden, daf} das
TNM-Stadium die Prognose direkt bestimmt und eine Verhinderung fortgeschrit-
tener Stadien auch tatsdchlich kurativ wirksam ist; der Zusammenhang zwischen
TNM-Stadium und Prognose kann durch einen Confounding bias vorgetduscht wer-
den (s. Abb. 2). Die Beziehung zwischen TNM-Stadium und Prognose wire dann
ein Epiphdnomen eines anderen Zusammenhangs [25]. Tatsidchlich legen die be-
reits oben dargestellten Daten zur Natur und Verlaufsweise des Brustkrebses den
SchluB nahe, daf in Wirklichkeit ein verborgenes systemisches Stadium gleich-
zeitig die lokoregionidre KrankheitsduBerung und die Prognose bestimmt. Damit
fiihrt eine Verbesserung der TNM-Stadienverteilung nicht notwendigerweise zu ei-
ner Verbesserung der Prognose.

Das bedingungslose Friiherkennungs-Credo und das oben genannte krude
Krankheitsbild des Brustkrebses sind indessen historisch durch statistische Trug-
schliisse dieser Art zementiert worden.

Die jiingste methodische Entwicklung in der Interpretation dieser Studien be-
trifft indessen nicht mehr diese nachgerade bekannten statistischen Fehliiberle-
gungen, die mindestens in den fiihrenden Fachzeitschriften kaum mehr zur Publi-
kation gelangen; und randomisiert kontrollierte Studien zum Brustkrebs-Screen-
ing, die frei sind von diesen statistischen Artefakten, liegen heute in geniigender
Zahl vor (Tabelle 6). Es ist der Wechsel von relativen zu absoluten Risiken in der
Angabe der WirkgroBe einer Intervention, der immer mehr Diskussionsraum be-
kommt [27]. Einerseits ist nur mit der absoluten Risikoverminderung (Risikodif-
ferenz) eine fiir die Patientin praktisch relevante WirkgroBe vorhanden, anderer-
seits ist nur iiber absolute Risikoangaben ein GréBenvergleich zwischen er-
wiinschten und unerwiinschten Wirkungen méglich. Wenn also das Mammogra-
phie-Screening in Schweden zu einer Brustkrebsmortalitdtssenkung von 25% ge-
fiihrt hat, wird damit eine volksgesundheitliche GroBe ausgedriickt, die kaum
etwas mit der Perspektive der individuellen Frau zu tun hat. Solche volksgesund-
heitlichen Groflen sind dann addquat, wenn die Wirkung allgemeiner 6ffentlicher
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1. Screen J 2.Screen
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Abb. 1. Im Gegensatz zu
prognostisch giinstigen,
langsam wachsenden Kar-
zinomen (—) werden
schnell wachsende Tumo-
ren (—) mit schlechter Pro-
P —- gnose durch die Vorsorge-
L untersuchung oft nicht er-
—_- faBt, weil sie bereits im In-
tervall zwischen 2 Scree-
: ning-Untersuchungen zu
s> nt arf klinisch faBbaren Tumoren
nicht eradt wachsen konnen (length

«loco-regioniires Stadium»

«Systemisches Stadium» 3
\2‘
Abb. 2. Modell eines disseminierten Wachstums des Mammakarzinoms, / konfundierende As-

soziation, 2 kausale (unabhingige) Assoziation, 3 unechte (abhingige) Assoziation, kausal nur
in Fillen streng lokaler Determination des Verlaufs, nach Schmidt [25]

Progression/Tod

Mafnahmen (z.B. Eindimmung der Luftverschmutzung oder restriktivere Waf-
fengesetze) bemessen werden soll. Fiir MaBnahmen, die an der einzelnen Frau
durchgefiihrt werden, ist hingegen nur eine individuelle Perspektive iiber den zu
erwartenden Nutzen und Schaden in Form absoluter Risiken wirklich informativ
und sinnvoll.

In der historischen Entwicklung haben sich allerdings eine rein klinische und
rein epidemiologische Sichtweise nebeneinander herangebildet und zeigen auf-
grund der personellen Trennung zwischen Klinik und Epidemiologie noch heute
auch gerade hierzulande noch eine gewisse Persistenz. In den fiihrenden Fach-
zeitschriften hat sich das MaB der Risikodifferenz hingegen als logischer Standard
durchgesetzt. Dies leuchtet schnell ein: Tatsidchlich bedeutet eine 25%ige Sterbe-
reduktion bei einem Mortalitétsrisiko von jihrlich 10% etwas ganz anderes als eine
25%ige Sterbereduktion bei einem Mortalitétsrisiko von jéhrlich 0,1%. Im 1. Fall
ist ein Patient mit einer Nutzungschance von 1:40 (oder 25/1000 Patientenjahre)
betroffen, im 2. Fall betrigt die Nutzenschance 1:4000 (oder 0,25/1000 Patien-
tenjahre). Diese Wirkgroflienangabe wird oft auch als Number needed to treat be-
zeichnet (was mathematisch dem reziproken Wert der Risikodifferenz entspricht,
wie das Beispiel zeigt).
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Was bringt das Brustkrebs-Screening?

Generell wird gemiB den einschlidgigen Kriterien von Wilson u. Jungner als Vor-
aussetzung fiir ein sinnvolles Screening gefordert, da3 die angezielte Erkrankung
haufig sein muB. Was ist hdufig? Nun ist das Mammakarzinom bei Frauen der hiu-
figste Krebs und trifft je nach Berechnungsgrundlage und Screening-Intensitit bis
zu 10% der Frauen. In deutlich weniger, in etwa 3% aller weiblichen Sterbefille,
ist der Brustkrebs indessen Todesursache (Tabelle 1). Damit ist der hdufige Brust-
krebs letztlich so selten Todesursache, daB die Gesamtsterblichkeit sogar durch
einen ginzlichen Wegfall der Brustkrebstodesfille kaum signifikant veridndert
wiirde. Eine signifikante Verdnderung der Gesamtmortalitit zu erwarten und den
Nutzen eines Brustkrebs-Screenings davon abhéngig zu machen, so kann argu-
mentiert werden, ist deshalb verfehlt. Andererseits kann aber auch argumentiert
werden, dal3 eine Todesursache, deren Priavention sich nicht auf die Rate der Ge-
samtsterbefille niederschlagen kann, eben fiir sinnvolle priventive Maf3nahmen
zu selten ist. Was stimmt nun? Eine sinnvolle Antwort 148t sich so nicht finden,
sondern nur durch eine Gegeniiberstellung des AusmaBes erwiinschter und uner-
wiinschter Wirkungen und deren vergleichende Bewertung.

Die zusammengefaliten Ergebnisse der Studien aus Schweden, die zuletzt pu-
bliziert worden sind [24], sind in Tabelle 8 dargestellt. Wie sich zeigt, 146t sich
durch ein Mammographie-Screening in der Altersgruppe zwischen 50 und 70 Jah-
ren die Brustkrebssterberate um nahezu 30% senken. Was heif3t das bei einer ge-
naueren Betrachtung? In Tabelle 6 war ersichtlich, da3 die Schwedische Morta-
litdtssenkung ,,tibersetzt* heift: 8 Brustkrebstodesfille in 100 000 Frauenjahren,
d.h. eine Nutzenchance von rund 1:1000 innerhalb von 10 Jahren. Lohnt sich die-
ser Nutzen?

Obwohl diese Frage nicht einfach mit Ja oder Nein beantwortet werden kann,
so 148t sich doch zunichst einmal feststellen, dafl eine solche Gréfienordnung in
anderen Lebensbereichen als vernachléssigbar gilt. Wiirde eine Frau z.B. auf das
Autofahren (von etwa 40 km tédglich bzw. 1150 km monatlich) verzichten, konnte
sie ihr Sterberisiko um rund 4mal mehr senken als mit einer Teilnahme am Brust-
krebs-Screening [28]. Dieses vermeidbare Unfallsterberisiko bei regelmifBiger Au-
tobeniitzung wird indessen ohne weiteres in Kauf genommen und ist nie Gegen-
stand von Befiirchtungen und Priaventionsdiskussionen. Offenbar wird einem ver-
meidbaren Verkehrsunfalltod ein ganz anderer Wert gegeben als einem verhiitba-
ren Krebstod, wobei sich allerdings der Verdacht aufdringt, da das Krebsproblem
aufgrund eines teilweise iiberholten Wissens und der entsprechend verzerrten Bil-
der, wie eingangs erldutert, im Vergleich zum Unfallrisiko tatsidchlich unrichtig
und verzerrt wahrgenommen wird. Wihrend das Aufgeben des Autofahrens als re-
lativ groBer Verlust empfunden wird, so 146t sich tiberdies vermuten, scheint man

Tabelle 8. Friitherkennung, nach Nystrom et al. [24]

Altersgruppe Reduktion der Brustkrebstodesfille
40-74 25%

40-49 Keine

50-69 29%

70-74 Marginal
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Tabelle 9. Fritherkennung in der Praxis, nach Schmidt [29]

Auswirkung Pro 100000 Pro verhiitetem
Frauenjahre Krebstodesfall

Verhiiteter Krebstod 6,2 -

Krebsfallzunahme 52 8,4

Verldngerung der Krankheitsphase 180 30

Positive Mammographie 1500 250

Fritherkennungsmammographien 39000 6300

zu glauben, daf die Krebsverhiitung umsonst zu haben ist (umsonst, nicht nur weil
es ja die Krankenkasse bezahlen wiirde, sondern weil man nachteilige Auswir-
kungen und Nebenwirkungen tibersicht). Wie oft bei Vergleichen, mag auch diese
Gegentiiberstellung zwischen Krebstod und Unfalltod hinken und beantwortet die
gestellte Frage, ob sich die Brustkrebsfritherkennung lohnt, noch nicht.

Eine sinnvolle Antwort 148t sich, wie bereits gesagt, nur finden durch eine Ge-
geniiberstellung des Ausmafles erwiinschter und unerwiinschter Wirkungen. Und
in dieser Beziehung taugt der Vergleich mit dem Autofahren auf jeden Fall, um
darauf aufmerksam zu machen, daB} die zunichst vielleicht als unbedeutend emp-
fundenen Nebenwirkungen gegeniiber einer so kleinen Zahl verhiiteter Krebs-
todesfiélle nicht mehr vernachlissigbar sind.

Die Bilanz von erwiinschten und unerwiinschten Auswirkungen eines Mam-
mographie-Screenings ist in Tabelle 9, basierend auf den 7- bzw. 9-Jahres-Ergeb-
nissen der Kopparberg/Ostergotland- und der Malmé-Studie [29], dargestellt. Es
zeigt sich, daB etwa ein krebsverdichtiges Mammographieresultat lediglich in 1
von iiber 200 Fillen zu einem Nutzen fiihrt. Es zeigt sich, daf} von etwa 30 friithent-
deckten Brustkrebsen nur eine Patientin profitiert, bei den anderen wird ohne ge-
sundheitlichen Gewinn die Krankheitsphase verlangert bzw. die unbeschwerte Zeit
vor der Krebsdiagnose verkiirzt. Wie bereits oben begriindet, nimmt zudem die
Zahl der Krebsfille durch die Fritherkennung zu, so daB fiir einige Frauen auch
das Risiko besteht, eine Krebsdiagnose zu bekommen und zu einer Krebspatien-
tin zu werden, wihrend sie ohne Screening unbeschwert gelebt hitten, ohne die
Krebsgeschwulst je zu bemerken. Andererseits brachte das Screening einer ge-
wissen Zahl von Frauen auch den Vorteil, dafl ihr Tumor in einem frithen Stadium
entdeckt wurde, wo heute eine weniger eingreifende Operation durchgefiihrt wird.

Diese Ergebnisse zeigen das Dilemma auf, welches ein Mammographie-
Screening mit sich bringt. Es kann bei wenigen Frauen einen Brustkrebstod ver-
hiiten, was in diesen einzelnen Fillen einen groBen Gewinn, ein groBes Gliick be-
deutet. Andererseits werden eine mehrfache Zahl von Frauen das Pech haben, ge-
sundheitliche Nachteile in Kauf nehmen zu missen, ohnen einen Nutzen zu haben.
Dieses Dilemma 148t sich nicht ,,medizinisch* 16sen, das Mammographie-Screen-
ing ist vielmehr ein eigentliches Gliickspiel, bei dem es ebenfalls hiufiger Verlie-
rerinnen als Gewinnerinnen gibt.

Setzt eine Frau auf das Mammographie-Screening, so konnte sie mit sehr viel
Gliick die 1 von 1000 sein, die dank der Fritherkennung in den nichsten 10 Jahren
nicht an Brustkrebs stirbt. Mit 99,9% wird ihr dieses Gliick hingegen nicht zuteil
werden, obwohl sie mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 15% das Pech haben
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wird, mit einem Krebsverdacht im ersten Rontgenbild konfrontiert zu werden, oder
in 0,5% das Pech, eine unnétige Krebsdiagnose zu erhalten, die ihr ohne Screen-
ing erspart geblieben wire.

Setzt eine Frau auf einen Screening-Verzicht, kénnte sie mit groem Pech ge-
rade die 1 von 1000 sein, die in den nichsten 10 Jahren deshalb an Brustkrebs
stirbt, oder die 1 von 300, bei der wegen der fortgeschritteneren Tumorgrof3e bei
einer allfdlligen Brustkrebserkrankung die ganze Brust statt nur der Krebsknoten
entfernt wird. Mit einer Chance von 99,9 bzw. von 99,7% wird sie von diesem Pech
verschont bleiben und vermeidet gleichzeitig das Risiko, von den genannten ge-
sundheitlichen Nachteilen getroffen zu werden.

Wer soll da sagen konnen, was mehr Gliick und weniger Leiden bringt, was
richtig ist? Wie irrefithrend ist es doch da, mit den Einzelschicksalen tragischer
Brustkrebssterbefille, die ja auch mit dem Screening keineswegs verschwinden
werden, Stimmung zu machen und Frauen zur Mammographie zu dringen! Die
Darstellung dieser Perspektive, vor welcher letztlich jede Frau steht, die sich fiir
oder gegen eine Screening-Mammographie entscheidet, ist in der medizinischen
Fachwelt bisher wenig iiblich. Wie bereits erwihnt, haben sich die medizinischen
Fachrichtigungen historisch auf 2 Schienen entwickelt:

* Die der Priavention verpflichteten Schreibtischirzte (Praventivmediziner), wel-
che mit bevolkerungsweiten Berechnungen eindrucksvolle Zahlen verhiitbarer
Sterbefille vorlegen, ohne wahrzunehmen, welchen gesundheitlichen Auswir-
kungen die gescreenten Frauen insgesamt ausgesetzt werden.

« Die praktisch-klinisch titigen Arzte, die mit den durchgefiihrten Studien die Wir-
kung der Friiherkennung bestétigt sahen und ihre Tétigkeiten ausdehnen konn-
ten, ohne sich die Grof3enordnung der Wirkung bei ihren einzelnen Patientinnen
weiter zu liberlegen.

Aufgrund dieser in der Medizin noch vorherrschenden verzerrten Perspektiven
wird das Mammographie-Screening als medizinisch notwendig hingestellt, obwohl
die Entscheidung fiir oder gegen ein Mammographie-Screening letztlich gar keine
medizinische, sondern eine gesellschaftliche Frage ist bzw. eine weltanschauliche
Frage des individuellen Umgangs mit (kleinen) Risiken [30].

Mit der klinischen Epidemiologie als tibergreifendes Fach der Quantifizierung
von Wirkungen beim Einzelpatienten hat sich aber auch in der Medizin eine neue
umfassendere Sicht und wissenschaftliche Disziplin herangebildet. ,, Traditionally,
clinical medicine focuses on mechanisms of diseases in individuals. This perspec-
tive, quite often, tends to ignore the epidemiological and quantitative significance
of such mechanisms. Therefore, it is often assumed that early detection necessarily
interrupts the mechanisms of further dissemination and that early detection ne-
cessarily represents a benefit. Classical epidemiology, on the other hand, has
mainly focused on a population perspective and, therefore, welcomes as a key suc-
cess the statistically significant reduction in mortality of a disease that is a serious
health problem. This perspective tends to ignore the clinical significance of such
a success and is unaware of the individual perspective and the total health impact
on the potential patients. Both traditional approaches, thus, tend to see breast can-
cer screening from a limited and biased perspective. It is the relative innovative
approach of , clinical epidemiology ‘ which brings the various perspectives together,
putting the relevant clinical events both into a quantitative and individual per-
spective. However, this change of paradigm, though inevitable, takes time and is
facing considerable dissent” [31].
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Das Mammographie-Screening wird deshalb seit einigen Jahren von einer Reihe
von Autoren skeptisch beurteilt. So schreibt etwa der amerikanische Epidemiologe
Eddy: ,, It is recommended that practitioners present the estimates of benefits, harms,
and costs to their patients and let them choose a screening strategy that suits
their personal history and preference “ [32]. Die kanadischen Chirurgen Wright u.
Mueller kommen in ihrem Aufsatz Screening mammography and public health
policy: the need for perspective zum SchluB: ,, Since the benefit achieved is margi-
nal, the harm caused is substantial, and the costs incurred are enormous, we sug-
gest that public funding for breast cancer screening in any age group is not justi-
fiable* [33]. Die englische Fachirztin M. Maureen Roberts, welche selbst an Brust-
krebs starb, war vor ihrem Tod klinische Direktorin des Edingburgh breast screen-
ing project; sie schrieb im BMIJ: ,,I believe that a rethink is required before the
screening programme goes much further. I feel sad to be writing this; sad because
naturally after so many years I am sorry that breast cancer screening may not be
of benefit. I am also sad to seem to be critical of the many dear and valued col-
legues I've worked with over the years, particularly those who have made such a
magnificant contribution to the care and welfare of women with breast cancer. But
they will recognise that I am telling the truth. I ask them to bring breast cancer scre-
ening into its proper perspective and ask again what we really wish to achieve in
terms of benefit for women with the disease” [34]. Auch die Checkliste Gesund-
heitsberatung und Pridvention von Bucher u. Gutzwiller sagt zur Mammographie:
., Ein bevolkerungsweites Screening aller Frauen ist nicht zu empfehlen® [35].

In Anbetracht dieser Korrekturen in der methodisch-wissenschaftlichen Ent-
wicklung in der Medizin und in Anbetracht der Erkenntnis, daB eine Entscheidung
fiir oder gegen das Brustkrebs-Screening letztlich keine medizinische, sondern eine
gesellschaftlich-kulturelle Frage darstellt, ist es ein Gliick, daB ein systematisches
Mammographieprogramm in der Schweiz bisher nicht etabliert worden ist. Dies
bedeutet natiirlich nicht unbedingt, daB ein solches Programm auf keinen Fall an-
geboten werden soll. Die Schweiz kann sich aber heute aufgrund einer reiferen
Perspektive entscheiden, ein alifilliges Programm konnte heute auf verniinftigen
und besonnenen Grundlagen ohne falsche Versprechen eingefiihrt werden.

Dazu gehort sicher, daB den Frauen die Nutzensperspektive und das Entschei-
dungsdilemma genau darlegt werden und daf auf unangemessene Bedrohungs-
szenarien verzichtet wird.

Die allfidlligen Zielsetzungen, moglichst alle Frauen in ein Screening-Programm
hineinzufiihren, entspriache der einseitigen Interessenslage und iiberholten Per-
spektiven der herkommlichen Praventivmedizin. Vom Standpunkt einer unbeding-
ten Krebsprivention miiiten Frauen (und ihre Ehepartner) nimlich genauso drin-
gend angehalten werden, ihre ersten Kinder ja vor dem 20. Altersjahrs zu zeugen
und auf die Welt zu bringen; sicher bestiinden auch Moglichkeiten, ein solches
Vorhaben mit finanzieller Unterstiitzung junger Paare aus gemeinschaftlichen Gel-
dern der Krankenkassen oder des Staats wirksam zu fordern. Frauen, die in jungen
Alter gebdren, haben namlich ein mehr als doppelt so geringes Brustkrebsrisiko
wie Frauen, die erst mit 35 ihr erstes Kind auf die Welt bringen.

Weil hier aber die Frage des Abwiigens von Interessen und Giitern offensicht-
lich und einer bereits sozial eingeiibten praktischen Vernunft zugénglich ist, hitte
eine solche Krebspriavention kaum eine Chance. Beim Brustkrebs-Screening, so
scheint es, muB die gleiche praktische Vernunft hingegen erst noch ihren Weg fin-
den, um die letztlich gleichen, hinter medizinischer Wissenschaft kaschierten Fra-
gen erkennen zu konnen.
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(Zwar 148t sich die panische Moderne [36] nicht mehr von der Bedrohung durch
das Fegefeuer beeindrucken, und die eintriglichen Gelder fiir die damals fachlich
zustindige Kirche aus dem Handel von AblaBbriefen sind ldngst versiegt. Das ge-
sellschaftliche Muster scheint hingegen unverindert. Man zahlt steigende Pramien,
um sich der neuen Theologie der Absicherungsmedizin zu versichern. Das Aus-
mal der Panik vor dem letztlich doch nicht vermeidbaren Sterben verunméglicht
vorderhand noch eine stirkere Rolle einer aufgeklirten Besonnenheit, die zur
Kenntnis nimmt, daf} die fachlich zustindige Medizin offensichtlich vom Sterben
und Ertragen von Unsicherheit und Risiken kaum mehr versteht als jede und jeder
auf der StraBe auch.)

Wie stark ein unrealistisches und unaufgeklidrtes Wunschdenken nach Absi-
cherung die Mammographiediskussion beherrscht, zeigt der auch vom Nationalen
Krebsbekdmpfungsprogramm in die Welt gesetzte Glaube [37], die Mammogra-
phie, wenn normal, gebe auch die Sicherheit, keinen Brustkrebs zu haben (die mo-
derne Kirche, die Absolution verspricht und sich dadurch Einfluf} zu sichern ver-
sucht). Es istindessen schon lange klar, daB eine unauffillige Mammographie keine
groBere Sicherheit gibt als wenn eine Screening-Mammographie unterbleibt, denn
ein Brustkrebs ist erst ab einer gewissen GroBe in der Mammographie sichtbar. Mit
einer negativen Mammographie ist eine Frau deshalb nicht 100%, sondern nur
99,8% sicher, bis zur nichsten Untersuchung keinen tastbaren Brustkrebs zu ent-
wickeln. Wird auf eine Screening-Mammographie verzichtet, ist diese Sicherheit
aufgrund der letztlich geringen Krebshdufigkeit praktisch gleich gro, ndmlich
etwa 99,4% [29]. Ist eine Frau sicher, wenn sie mit 99,8% Wahrscheinlichkeit
krankheitsfrei ist? Ist sie nicht sicher, wenn diese Wahrscheinlichkeit nur 99,4%
betrigt? Das subjektiv zweifellos oft vorhandene Gefiihl der Sicherheit nach einer
unauffilligen Mammographie beruht auf falscher Information und Tduschung. Man
kann den panischen Wunsch nach unaufgeklirter Mystifizierung der Absolutions-
macht moderner Diagnosemaschinen als legitime Meinungsfreiheit anerkennen;
fiir die Aufgabe der Medizin ist eine intellektuelle Dissektion hingegen unver-
zichtbar, die anfingt, solche kollektiven Tdauschungen von wirklichen Fachkennt-
nissen, die uns weiterfiihren, zu unterscheiden.

Ein allgemeiner Entscheid fiir oder gegen ein Mammographie-Screening ist ein
Abwigen, ob die gesundheitlichen Vorteile oder gesundheitlichen Nachteile hoher
bewertet werden, und ob die im Gesundheitswesen immer knapper werdenden Re-
sourcen und die fachlichen Anstrengungen in einem Mammographie-Screening
wirklich am besten investiert sind. Das macht die Entscheidung nicht unbedingt
einfacher. Eine solche Entscheidungsfindung, die nicht einfach, wie bisher iiblich,
von einer einseitigen Perspektive der (Priventiv)Medizin vorgegeben wird, ist ge-
sellschaftliches und politisches Neuland, ohne daB3 dazu etablierte Normen exi-
stieren. Es wire aber allzu bequem, einfach die EU-Praxis nachzumachen, um eu-
ropakompatibel zu sein, oder die WHO fiir uns entscheiden zu lassen. Ich glaube,
daf es ein Gliick ist, daf} die Schweiz bisher gezdgert hat, die internationale Mode
mitzumachen und auch in der neuen Verordnung zu Priventivmedizin die Screen-
ing-Mammographie als Kassenleistung auf Frauen mit erhohtem Risiko (familidrer
Belastung) beschrinkt hat. Ob ein Mammographie-Screening aller Frauen zwi-
schen 50 und 70 gesundheitlich mehr niitzt als schadet und eine sinnvolle Priven-
tion ist, mufB noch ohne Zorn und Eifer ausdiskutiert werden.
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Offene Fragen

Die Zahlen in Tabelle 9 stammen aus einer detailierten Analyse der Schwedischen
Studienergebnisse im Jahr 1988. Obwohl die darin dargestellten Haufigkeiten von
Mammographieuntersuchungen und der frithentdeckten Krebszahlen von 1995 im
wesentlichen noch giiltig und auf der Basis neuerer Schwedischer Daten nur leicht
zugunsten des Screenings zu korrigieren sind (personliche Mitteilung Dr. M. G.
Koch, Karlsborg), konnten neue, auf die Schweiz bezogene Hochrechnungen (in
Form von Sensitivitdtsanalysen, welche auch die kanadischen Ergebnisse einbe-
zieht) fiir die weitere Diskussion niitzlich sein.

Konkurrierende Mortalitit und Gesamtmortalitiit

Wichtig sind insbesondere auch die Erfassung und Bewertung der Langzeiteffekte.
So zeigen einerseits die jiingsten Ergebnisse der Schwedischen Mammographie-
studien im 16-Jahres-Verlauf mindestens in einer Grafschaft offenbar eine relative
Brustkrebsmortalitdtsreduktion von gut 50% (bei initial 50- bis 59jdhrigen Frauen),
was auf eine anhaltende und zunehmende préiventive Wirkung nach den ersten 5-10
Jahren schlieBen 148t (personliche Mitteilung Dr. M. G. Koch, Karlsborg). Ande-
rerseits gilt es nach den Regeln der klinischen Okonomie ein sog. Discounting zu
beriicksichtigen [38], ein Mortalitdtsgewinn, der erst in ferner Zukunft eintritt, hat
nicht den gleichen Wert wie eine Mortalitidtssenkung, die schon bald nach der
Durchfithrung der priventiven Malnahme zum Zug kommt. Eine wichtige Paral-
lele zu dieser primir skonomischen Uberlegung besteht auch medizinisch gesehen
als epidemiologisches Discounting [31]. Wird durch das heutige Screening ein
Brustkrebstodesfall ,,erst*in ferner Zukunft (z.B. in 15 Jahren) verhiitet, dann steigt
mit zunehmender Dauer die Wahrscheinlichkeit, daB3 eine andere Krankheitsursa-
che vorher zum Tod fiihrt (kompetitive oder konkurrierende Mortalitit). Dies 1a63t
sichillustrieren (Tabelle 10). In den 9 Jahren Beobachtungsdauer war in der Malmo-
Studie bei Frauen mit einem fortgeschrittenen Karzinom (Stadium II und III)
in 20-30% eine andere Krankheit Todesursache. Bei Frauen mit einem Friihkarzi-
nom (Stadium I) kam hingegen in iiber 70% der Fille eine andere Todesursache
zum Zug [19]. Damit hat eine praventive Wirkung, die erst in ferner Zukunft zum
Zug kommt, auch aus medizinischen Griinden nicht den gleichen Wert wie eine
schon bald eintretende Wirkung, denn diese Wirkung wird zunehmend bedeutungs-
loser.

Tabelle 10. Konkurrierende Mortalitit, Malmo-Studie, 9 Jahre Follow-up, nach Andersson et al.
[19]

Tumorstadium Proportionale Mortalitit
Brustkrebs Andere Ursachen
[%] [%]

1 28 72

I 70 30

111 81 19
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Um die praktische Bedeutung der Verhiitung von Brustkrebstodesfdllen im
Wechselspiel konkurrierender Todesursachen ndher zu definieren, wiren deshalb
Auswertungen der Gesamtmortalitidt wichtig. Zudem ist nicht von der Hand zu wei-
sen, daf} ein derart massenhaft eingreifendes Programm auch zu unerwiinschten
Todesfillen fiihren konnte, welche angesichts der — wie gezeigt — geringen abso-
luten Mortalitédtsreduktion nicht mehr vernachlédssigbar sind. Man weif z.B. ge-
rade aus Schweden, dal bei Krebspatienten, v.a. in den ersten 2 Jahren nach der
Krebsdiagnose, die Suizidrate mehrfach zunimmt [39]. Angesichts der oben dar-
gestellten Vorverlegung der Diagnose durch die Fritherkennung und der Zunahme
der Krebsfille durch das Screening bestiande hier eine Moéglichkeit, daf3 ein Screen-
ing-Programm auch Sterbefille produzieren konnte.

Bisher publizierte Ergebnisse zeigten keinen EinfluB des Mammographie-
Screenings auf die Gesamtmortalitit [29], inzwischen umfassen die Schwedischen
Studien allein 2,5 Mill. Beobachtungsjahre an fast 300000 Frauen, ohne da3
jedoch Daten zur Gesamtmortalitdt publiziert worden sind [24]. Ist eine so auf-
wendige und belastende MaBlnahme wie das Brustkrebs-Screening, welche die
Sterblichkeit (an einer spezifischen Krankheit) reduzieren will, von signifikantem
gesundheitlichem Gewinn, wenn sich an der Sterblichkeit insgesamt nichts verin-
dert? Diese Frage sollte gestellt und die Wirkung des Screenings auf die Gesamt-
sterblichkeit ausgewertet werden.

Utility-Analysen

Fiir die Bewertung der dargestellten erwiinschten und unerwiinschten Auswirkun-
gen eines Screenings konnten Utility-Analysen weiterhelfen [31]. D.h., daBl mog-
lichst reprisentative Bewertungen vorgenommen werden, in welchen die Vor- und
Nachteile in ihrer Wirkung auf die (subjektive) Lebensqualitit in Befragungen Be-
troffener eruiert wird. Auch wenn als MeBlatte in solchen Analysen oft monetére
Einheiten (z.B. Dollars [27]) verwendet werden, handelt es sich dabei primir um
eine Analyse des Gesundheitswerts und erst sekundir um eine 6konomische Be-
wertung, wenn dann gleichzeitig Uberlegungen angestellt werden, wo das (knappe)
Geld am besten ausgegeben werden soll. Nun kann man argumentieren, daf jede
Frau selbst entscheiden soll, denn der subjektive Wert des Screenings sieht fiir jede
individuelle Frau anders aus und noch so représentative Utility-Analysen sind fiir
die einzelne Frau deshalb von beschriankter Aussage. Aus solchen Griinden sind
Utility-Analysen bis zu einem gewissen Grad umstritten. Nun stellt sich aber viel-
leicht auch die Frage, ob die Gesellschaft iiber allgemeine Krankenkassenleistun-
gen fiir die Kosten aufkommen soll oder ob die Screening-Kultur als individuelle
Option von den Beniitzern selbst getragen werden soll. Zudem flieBen in Utility-
Analysen auch die Wertungen von Frauen ein, die Vor- oder Nachteile des Screen-
ings selbst erfahren haben, so daB die Ergebnisse solcher gutgemachter Studien
auch fiir die einzelne Frau eine wichtige Information sind. SchlieBlich gilt es zur
Kenntnis zu nehmen, dafl solche Wertungen ohnehin dauernd implizit vorgenom-
men werden, etwa wenn Arzte oder die Krebsliga den Patientinnen oder der Offent-
lichkeit gegentiber Empfehlungen abgeben.

Diese (impliziten) Wertungen erfolgen heute indessen oft auf einseitigen me-
dizinischen Modellen, dienen oft zu einseitig der Verfolgung institutioneller In-
teressen und lassen den Wertungsprozef3 im unklaren. Utility-Analysen haben des-
halb auch die wichtige Funktion [27], die Bewertungen explizit zu machen und zu
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kldren, wer aufgrund welcher Kriterien den Wert eines Mammographie-Screenings
iiberhaupt bestimmen soll. Utility-Analysen wiren ein wichtiges Mittel, um den
anstchenden Entscheid iiber die Einfiihrung eines systematischen Mammographie-
Screenings gesellschaftlich transparent zu machen und mit ihnen konnte die Ge-
fahr verkleinert werden, daB lediglich lautstarke Interessengruppen und von Me-
dien angeheizte Emotionen bestimmen, wie die Gelder im Gesundheitswesen ein-
gesetzt werden. In dieser Beziehung sollte es auch offensichtlich sein, da3 nicht
andere, vielleicht noch weniger effiziente medizinische Maflnahmen, die heute
(noch) praktiziert werden, eine Gleichbehandlung eines allfilligen Mammogra-
phie-Screenings rechtfertigen sollen, sondern nur ein klarer Entscheid, dal ein
Mammographie-Screening merklich mehr Leiden verhiitet als es schafft und daf3
die Mittel so am besten eingesetzt wiren.

Mortalitéitsriickgang durch Friiherkennung oder Behandlungsfortschritte ?

Die Entwicklung der Brustkrebs-Mortalitét in England nach der Einfiihrung eines
systematischen Screenings zeigt, daB der daraufhin einsetzende merkliche Morta-
litdtsriickgang aufgrund des zeitlichen Beginns kaum etwas mit dem Screening zu
tun hat, sondern viel eher mit den gleichzeitigen therapeutischen Fortschritten, v.a.
mit der breiten Einfiihrung von Tamoxifen in die adjuvante Behandlung [26, 40].
In den USA nahmen bereits ab Mitte der 70 Jahre als Folge der Brustkrebserkran-
kung der Gattinen von Président und Vizeprasident die Screening-Aktividten zu,
was — wie auch heute in England nach der Einfithrung des Screenings — zu einer
markanten Zunahme der Brustkrebsfille fiihrte [40, 41]. Die Zunahme der Rate
diagnostizierter Brustkrebse um 33% zwischen 1973 und 1988 in den USA er-
folgte, ohne daB sich die Brustkrebsmortalitit verinderte [42].

Adjuvantes Tamoxifen fiihrt zu einer durchschnittlichen Mortalitidtsreduktion
von 15-20% [43]. Wie aus Abb. 3 ersichtlich, betridgt diese Mortalitédtsreduktion
bei frithentdecktem Brustkrebs ohne Lymphknotenbefall jedoch lediglich 5%,
wihrend bei fortgeschrittenem Brustkrebs mit Lymphknotenbefall die Mortalitit
um 16% gesenkt werden kann. Die Resultate fiir die adjuvante Chemotherapie se-
hen in dieser Beziehung genau gleich aus [43]. Im Gegensatz zur Zeit der Ein-
fiihrung der Mammographieprogramme in Schweden haben somit inzwischen Fort-
schritte in der Behandlung seit 1990 die Brustkrebsmortalitdt merklich gesenkt.
Die kanadische Studie, die keine Wirkung des Mammographie-Screenings auf die
Brustkrebsmortalitét zeigen konnte, begann, als die Einfiihrung der adjuvanten Ta-
moxifenbehandlung die Brustkrebsbehandlung verinderte (in Kanada wurde zu-
dem die Wirkung der Mammographie zusétzlich zur periodischen klinischen Brust-
untersuchung untersucht, wihrend in Schweden nur mittels Mammographie ge-
screent wurde).

Es stellt sich deshalb die Frage, ob die (mammographische) Friiherkennung
heute noch die gleiche Wirkung bringen kann angesichts dieser therapeutischen
Verbesserungen, die v.a. bei den bereits fortgeschrittenem Brustkrebs wirksam
scheinen. Jedenfalls betrachtet auch der englische Chirurg und Prisident des na-
tionalen britischen Koordinationskomitees fiir Brustkrebsstudien, Michael Baum,
eine Neubeurteilung fiir notig, bei welcher geklart wird, ob die Ressourcen nicht
besser fiir die weitere Entwicklung von wirksamen systematischen Therapien statt
fiir das Screening eingesetzt werden [26]. Es darf bei solchen Uberlegungen nicht
ibersehen werden, daB diese therapeutischen Fortschritte wirklichen Patientinnen
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Abb. 3. Adjuvante systemische Therapie; Antidstrogen, Tumorrezidive und Mortalitét, nach
Early breast cancer trialists collaboration group [43]

zugute kommen, ohne daB gesunde Frauen in betréichtlicher Zahl den potentiell
nachteiligen Auswirkungen eines Screenings ausgesetzt werden.

Wirksamere Hilfe durch neue Wege und innovative Forschung?

Die eingangs ausfiihrlich dargelegten Unklarheiten iiber die Wirksamkeit einer lo-
kalen Tumorkontrolle in der Brust und die Fortschritte der systemischen Therapie
lenken das Forschungsinteresse schlieBlich auch in eine weitere Richtung. Ist die
Krebszelle als Krankheitsagens denn der entscheidende Faktor im Krankheitsge-
schehen? Statt von der Aggressivitit der Krebszelle als Determinante des Verlaufs
lieBe sich auch vom Zustand des Wirts als bestimmendem Faktor ausgehen. Bei
25% aller Frauen konnen, wie eingangs in Tabelle 2 dargestellt, Brustkrebszellen
gefunden werden; es ist durchaus denkbar, daB nicht nachweisbare Brustkrebszel-
len bei einem noch groferen Anteil von Frauen vorkommen. Wieso wachsen viele
dieser Brustkrebse nicht einmal zu einer klinisch manifesten Krankheit aus,
wihrend sie in anderen Fillen zum Tod fithren? So kommt der kanadische Chir-
urg Devitt zum SchluB: ,,[The evidence] suggests [that growth and disseminated
appearance of ,breast‘ cancer is] an ongoing systemic failure of growth control
[12]. Und der bekannte kalifornische Aids-Forscher Levy: ,,In several ways the
challenges of AIDS resemble the challenges of cancer. Maintaining tumour dor-
mancy or HIV latency may be easier to attain than the long-sought cure“ [44].
Schon heute sind Wirtsfaktoren bekannt, welche die Prognose bestimmen. So
hat das soziale und emotionale Netz einen EinfluB auf das Uberleben von Brust-
krebspatientinnen [45], und schwere Lebensereignisse scheinen die Rezidivrate in
einem betriachtlichen Ausmal mitzubestimmen [46]. Zudem existieren auch be-
reits erste Daten aus einer kontrollierten Studie, welche eine Verdoppelung der
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Uberlebenszeit unter ,,supportive group therapy* bei Patientinnen mit metastasie-
rendem Mammakarzinom zeigen [47]. Eine innovative Forschung, welche Hypo-
thesen der Komplementarmedizin iiber die Selbstheilungsfdhigkeit des Korpers
mit moderner klinisch-epidemiologischer Methodik zu verifizieren versucht, 146t
ebenfalls mehr erwarten als das in bezug auf die Lebensqualitit problematische
Screening.

Es gilt deshalb auch zu kldren, ob durch eine allfillige Einfiihrung eines Mam-
mographieprogramms in der Schweiz nicht Resourcen gebunden wiirden, die mog-
licherweise sinnvoller fiir neue Forschungsansitze zur Verbesserung der Krebsan-
falligkeit und fiir gruppentherapeutische Unterstiitzungsprogramme fiir Krebs-
kranke zu verwenden sind.

SchluBfolgerung

Ob ein Mammographie-Screening gesundheitlich mehr niitzt als schadet und eine
sinnvolle Pravention ist, mufl noch ohne Zorn und Eifer ausdiskutiert werden. Von
seiten der Medizin sind einige offene Fragen zu kldren und die Unsicherheitsmar-
gen darzulegen, die bei der Schitzung von erwiinschten und unerwiinschten Aus-
wirkungen bestehen. Zudem konnten Utility-Analysen (Befragungen reprisenta-
tiver Gruppen iiber die Bewertung von Vor- und Nachteilen) die Entscheidungs-
findung iiber Wert und Wertlosigkeit dieser priventiven MaBnahme transparenter
machen. Letztlich handelt es sich um eine gesellschaftlich-politische und weltan-
schauliche Frage, die nicht von der Perspektive der Medizin und ihrer institutio-
nellen Interessenslage beantwortet werden kann. Die Entscheidung, nicht an die
Medizin zu delegieren und diese Verantwortung zu erkennen, ist Neuland fiir die
nicht-medizinische Offentlichkeit. Dariiber hinaus deutet einiges darauf hin, daB
sich mit therapeutischen Fortschritten und mit einer innovativen Forschung, wel-
che statt der Krebsbekdmpfung die Stirkung der Abwehrkraft zum Ziel hat, heute
mehr erreichen 1468t als mit der problematischen Fritherkennung.

Vielleicht besteht die Losung darin, die Entscheidung zur Screening-Mammo-
graphie den einzelnen Frauen selbst zu iiberlassen unter der Voraussetzung, daBl
eine addquate Information iiber Vor- und Nachteile erfolgt und daB gleichzeitig
eine maximale Screening-Qualitit gewahrleistet ist. Zu dieser Information gehort
die Mitteilung, daB es unsicher und eine Gliickssache ist, ob eine Frau Vor- oder
nur Nachteile durch ein Screening erleidet.
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