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Am 4. Jan. d.J. erschien ein Artikel von Peter Gotzsche und Ole Olsen in der Zeitschrift The
Lancet mit dem Titel "Ist das Mammographiescreening zur Brustkrebsfriiherkennung vertret-
bar?". Ihre Schluffolgerung war "Das Mammaographiescreening zur Brustkrebsentdeckung ist

nicht vertretbar". Nicht vertretbar sogar fur Frauen ab 50 Jahren.

In Nordamerika |0ste dieses Statement einen Sturm der Entristung aus. Der Artikel wurde im
Radio verdammt, in den Zeitungen und im Fernsehen. Die Tatsache, dass dubiose déanische
Forscher diesen Artikel geschrieben hatten, Forscher, von denen niemand vorher etwas gehort
hatte, reichte aus, um ihre unerwiinschte Schluf3folgerung abzulehnen. Darlber hinaus, sagten
die Kritiker, sei es von Lancet unverantwortlich gewesen, diesen Artikel Uberhaupt zur Verof-

fentlichung zuzul assen.

Mich interessierten dabei in erster Linie @) der Ursprungsort des Artikels, b) seine detaillierten

Argumente und c) die empdrten Kritiker in meiner eigenen Stadt Toronto (3 Mill. Einwohner).

Zu a):

Die Quelle war das nordische Cochrane-Zentrum. Meiner Meinung nach kann man die
SchluR¥folgerungen von Cochrane-Wissenschaftlern als vorurteilsfrei ansehen. Ihre Aufgabeist
es, klinische Versuche zu evaluieren. Sie befinden sich in keinem erkennbaren Interessenkon-
flikt, wie er in dem Fall vorliegt, wenn Radiologen die Mammographie verteidigen oder wenn
Forscher ihre eigene Studie verteidigen, oder wenn verangstigte Frauen nach den Wundern der

Technik verlangen.

Zu b):

Nach meiner Meinung waren ihre Schluf3folgerungen absolut zwingend. Schliefdlich hatten sie
auch nette Dinge Uber die kanadische Studie zu sagen - das war vorher schon vorgekommen,
aber nicht sehr oft. Gotzsche und Olsen fanden eine Reihe von Schwéchen in all den Scree-
ningprogrammen, aber sie benannten auch die Stérken der kanadischen Studie. Alle diese
Punkte waren mir bekannt, wurden aber sténdig von denjenigen ignoriert, die sich die Forde-
rung des Mammographiescreenings auf die Fahnen geschrieben haben. Die Kriterien, die
Gotzsche und Olsen vorher zur Evaluierung aufgestellt hatten, waren begrindet - vertraut fr
jedermann, der an der Uberpriifung stichprobenartiger, kontrollierter Medizinversuche interes-
siert ist. Sie pruften die Qualitét der Stichprobenverteilung, ob die Einschétzung des Untersu-
chungsergebnisses blind erfolgte und welche Anzahl von Probandinnen nach der Stichproben-

auswahl ausgeschlossen worden waren. Die kanadische Studie bestand diese Art der Prifung
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sehr gut. 113 Ausschliisse wurden in der gesamten Untersuchung vorgenommen, sie waren
gleichmaliig verteilt Uber beide Kollektive in der Untersuchung. Die Grinde daftr wurden
dargelegt [2,3]. Ob die Todesursache einem Brustkrebs zuzuschreiben war, wurde durch Ex-
perten im Blindversuch festgestellt, die nicht wuf3ten, welchem Kollektiv die Verstorbenen
zugeordnet waren. Weiterhin hatte - wie wir in unseren Publikationen von 1992 gezeigt hatten
- die Stichprobenverteilung zu offensichtlich gleicher Aufteilung aller bedeutenden demogra-
phischen und Risikofaktoren-Variablen gefuhrt. Wie die folgende Tabelle zeigt, hatten wir
dargestellt, dass das Alter ebenfalls gleichméaldig verteilt war.

Tab. 1 Statist. Zuordnung in der Kanadischen Nationalen Brustkrebsfriiherkennungs-Studie:
Durchschnittl. Alter bei Eintritt (Medianwert)

Aufteillung
Alter bei Eintritt (J.) Mammographie u. Kontrolle
Klin. Brustunters.
40-44 41.82 (42) 41.82 (42)
45-49 46.96 (47) 46.95 (47)
50-54 51.95 (52) 51.95 (52)
55-59 56.78 (57) 56.80 (57)

Zu c):

Viele der Kritiker des Lancet-Artikels aus Toronto sind meine Kollegen. Ich kenne die meisten
von ihnen personlich. Niemand, den ich fragte, wusste, was ein Cochrane-Zentrum ist. Nie-
mand, den ich fragte, hatte den Lancet-Artikel wirklich gelesen, bevor er in den Medien inter-
viewt worden war. Aber alle wussten, was sie Uber das Screening glaubten. Sie wussten also,
dass der Lancet-Artikel falsch war.

Wie ist der feindselige Aufruhr zu begreifen, den der Lancet-Artikel hervorrief? Die Leute
haben es nicht gern, wenn ihre Glaubenssétze infrage gestellt werden. In Nordamerika glauben
Frauen im Alter von 40-50 Jahren, dass die Wahrscheinlichkeit, in den néchsten 10 Jahren an
Brustkrebs zu sterben, mehr als 20mal hoher ist, as es wirklich zutrifft. Die gleichen Frauen
Uberschétzten den absoluten Vorteil, den man durch das Screening gewinnen kann, mehr as
100mal [4].

Wenigen Frauen in Kanada ist klar, dass ihr Risiko im Alter von 40 J., Brustkrebs in den
néchsten 5 Jahren zu bekommen, nur 1:200 betrégt [5]. Statt dessen halten sie ihr Risiko fir
viel hoher, und sie sind vollkommen Uberzeugt worden, dass die Mammographie sie retten

wird. Soweit ich well3, ist die Brustkrebsinzidenz in Europa sogar niedriger alsin Amerika.
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Die unentwegten, Ubertriebenen Erwartungen an die Mammographie, zu denen sich so viele
Frauen haben hinreif3en lassen, werden bestens illustriert durch das Statement eines sehr pro-
minenten US-Radiologen, Stephen Feig: "Das Mammographiescreening bei Frauen im Alter

von 40 und alter kann die Brustkrebssterblichkeit mindestens um 30-40 % senken” [6]. Viel-

leicht glaubt das jemand von Thnen. Ich bin Uberzeugt, dass die gemachten Erfahrungen eine

solche Behauptung nicht stitzen.

Verstandlicherweise glauben die Radiologen an ihre Technik, besonders wenn es sich um ei-
nen so guten Zweck wie Krebsbekdmpfung handelt. Die Radiologen profitieren auf3erdem
durch die Bereitstelllung ihrer Technik, besonders jetzt, wo sie die traditionelle Rolle der Chi-
rurgen in Bezug auf die Durchfiihrung von Biopsien Ubernommen haben. Wie viele Leute
haben die Verzweigungen der gegenwaértig gultigen US-Richtlinien fir das Brustkrebsscree-
ning bei Frauen im Alter von 40-49 Jahren zur Kenntnis genommen? Wirde man sie vollstan-
dig anwenden, betriigen allein die Kosten der Mammographie jahrlich 1,78 Milliarden US-$,
ein Betrag, der das Jahresbudget des US National Cancer Institute Ubersteigt - und diese
Summe wiirde noch nicht die Kosten weiterer diagnostischer Aufnahmen enthalten, noch die
Kosten der Biopsien. Ist das wirklich der beste Weg, um Geld fir eine Gesundheitsmal3nahme
auszugeben? [7]. Der gesunde Menschenverstand wirde eine solche Ausgabe infrage stellen.
Brustkrebs ist nur fir 5-8 % an der Gesamtsterblichkeit von Frauen ursachlich. In Nordameri-
ka sterben mehr Frauen an Lungenkrebs als an Brustkrebs. Und der Tod durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen rafft weit weit mehr dahin. Doch in Nordamerika erreicht die Brustkrebsfor-
schung einen Grad an Unterstiitzung, der seinen realen Beitrag zur Gesamtmorbiditét und -

mortalitét vollig Ubersteigt. Esist eben die von der Gesellschaft gesetzte Prioritét.

In einer kapitalistischen Gesellschaft trachtet man nattrlich immer danach, die Einnahmen zu
erhdhen und neue Mérkte zu erschlief3en. In einem kirzlich erschienenen Artikel diskutiert ein
anderer prominenter US-Radiologe, Dan Kopans, allen Ernstes das Mammographiescreening
alle 6 Monate, well es dann die Brustkrebstodesraten dramatisch reduzieren wirde [8]. Wenn
man die Altersklasse 40-49 der Frauen betrachtet, wirde das allein in den USA mehr als 3,5
Milliarden $ jahrlich einbringen. Was neue Mérkte anbelangt, kann man in Lancet lesen, dass
die Mammographie jetzt in den USA fur Frauen im Alter von 25-35 "nahegelegt” wird [9].
Solch eine Politik wirde einen Gllucksfall fur Radiologen, Pathologen, Chirurgen und den
kommerziellen medizinisch-industriellen Komplex bedeuten. Die direkten und indirekten
Kosten von falsch-positiven Mammographien wirden enorm sein. Bei Frauen im Alter von

40-49, die 10 jahrliche Mammographien erhalten, betrégt die Gesamtwahrscheinlichkeit fur
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eine falsch-positive Mammographie-Diagnose 56,2 %, wahrend es fir Frauen von 50 oder in
dlteren Jahren 47,3 % betrégt [10]. Bei Frauen im Alter von 25-35 wirde diese Rate dann
noch weit oberhalb von 56,2 % liegen. Ich denke, die Tatsache, dass Radiologen hier in einem

Interessenkonflikt stehen, ist offensichtlich.

Wie stellt sich in diesem Zusammengehen von offentlicher Ignoranz, offentlicher Furcht, und,
wie The Economist so unverblimt feststellte, von professioneller und vereinigter Habgier die
Einschdtzung des Brustscreening im Jahr 2000 dar? [11]. Bis zum gegenwartigen Zeitpunkt
sind ernst zunehmende Leute darin Ubereingekommen, dass man eine bedeutsame Reduktion
der Brustkrebsmortalitét erwarten kann, wenn Frauen Uber 50 in kompetenter Weise regel mé-
[3ig mammographiert werden. Im Gegensatz dazu sind ernst zunehmende Leute dartber tber-
eingekommen, dass das Screening bel Frauen im Alter von 40-49 bestenfalls eine geringe Re-
duktion von 10-13 % beziglich der Mortalitdt bewirkt. Sie kamen aul3erdem (berein, dass
diese Reduktion so lange brauchte (10-15 Jahre) bis sie sichtbar wurde, weil woméglich ein
grof3er Tell des Erfolgs derjenigen Brustkrebsdiagnose zuzuschreiben sel, die erst erfolgte,
nachdem die Frauen 50 geworden waren, obwohl sie das Screening in ihren 40er Jahren be-

gonnen hatten.

Bis jetzt konnte eine skeptische Person leise erstaunt dartiber sein, dass der dramatischste
Mortalitatsriickgang in der New York Health Insurance Plan Study beobachtet worden war, die
relativ primitive Mammographien benutzte. Eine skeptische Person wiirde einige Schwéachen
im Design und der Methode bei den Programmen bemerken, die einen Erfolg des Screenings
bei Frauen im Alter von 40-49 zeigen, und einige Uberzeugungskraft in den Programmen, die
zeigen, dass kein Effekt erzielt wurde. Das kanadische nationale Brustscreeningprogramm
versammelte die grofite Anzahl von Frauen im Alter von 40-49, von denen alle ihr Einver-
sténdnis nach Information schriftlich gaben, und bei denen eine vollsténdige Information tber
die Kontrollgruppe erhéltlich ist. Diese Studie zeigt in der Tat keinen Vorteil durch das Scree-

ning.

An dieser Stelle méchte ich Thnen die Namen meiner Kollegen in der kanadischen Studie zei-

gen und die Forschungsansétze darstellen, fur die sie angelegt war:
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Anthony B. Miller - Untersuchungsleitung

Cornelia J. Baines - stellvertr. Untersuchungsleitung
Charlotte Turnbull - nationale Koordination

Claus Wall - Datenmanagement

G. Howe - Statistik

1992, nach 7 Jahren Beobachtung, betrug das Verhdltnis der Todesfélle durch Brustkrebs bei
Frauen im Alter von 40-49 Jahren bei Eintritt in das Programm im Vergleich von denjenigen,
die jahrlich eine Mammographie erhielten, mit denen, die keine erhielten 1,36 (0,84-2,21) [2].
Im Jahr 1997 (10,5 Jahre Beobachtung) war dieses Verhdltnis auf 1,14 (0,83-1,56) abgesunken
[12]. Im Jahr 2000, nach 13 Jahren Beobachtung, betragt das Verhéltnis fur Krebserkrankun-
gen, die innerhalb von 7 Jahren nach Eintritt diagnostiziert wurden, 1,05 (0,78-1,42) [13],
welches ein starker Hinweis auf einen Nulleffekt ist. Die Aufnahme aler Brustkrebse, die
innerhalb 7 Jahren nach Eintritt in die Studie diagnostiziert wurden, bedeutet, dass Brustkreb-
se enthaten waren, die 3 oder 4 Jahre, nachdem die Frauen ihr 4- oder 3-Jahres-

Screeningprogramm in der Studie durchlaufen hatten, gefunden wurden.

Ahnliche Nullresultate wurden von anderen Screeninguntersuchungen berichtet, namlich bei

den Stockholm-, Ostergotland-, Malmd- und Edinburgh-Programmen [ 14].

Was niemals betrachtet wurde, ist der durchgangige aber konsistente Anstieg der Brustkrebs-
sterblichkeit, den man in gescreenten Frauen im Verhdltnis zur Kontrolle beobachtete. Dieses
Phé&nomen trat in den ersten paar Jahren nach Beginn des Screenings auf. Es wurde in dem
HIP-Programm beobachtet, dem Zwei-Bezirks-Programm, dem kanadischen- und dem Edin-

burgh-Programm.

Im Jahr 2000 sind Gotzsche und Olsen die ersten, die den Wert des Screenings fur Frauen ab
50 in Uberzeugender Weise bezweifeln. Sie scheinen zwei Griinde zu haben. Die gut durchge-
fUhrte kanadische Studie hatte keinen Effekt gezeigt. Im Gegensatz dazu hatten digjenigen
Programme, die positive Resultate durch das Screening fanden, ernste methodische Mangel.
1992, nach sieben Jahren Beobachtungszeit, ergab der kanadische Vergleich fur Frauen im

Alter von 50-59 Jahren, die jdhrliche Mammographie zusitzlich einer klinischen Brustunter-

suchung erhalten hatten mit denjenigen, die ausschliefdlich eine jahrliche Brustuntersuchung
bekamen, ein Verhdltnis von 0,97 (0,62-1,52) [3]. Im Jahr 2000, nach 13 Jahren Beobach-
tungszeit, betrug das Mortalitatsverhdtnis fir Karzinome, die in den ersten 7 Jahren nach Ein-

tritt in das Programm diagnostiziert wurden, 1,12 (0,83-1,50) [15].
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Aber nichts ist einfach. Die kanadische Studie unterscheidet sich von anderen Scree-
ningsprogrammen darin, dass die Kontrollgruppe ebenfalls jahrliche klinische Friherken-
nungsuntersuchungen erhielt. Alle anderen Screeningprogramme verglichen das Mam-
mographiescreening (mit oder ohne klinische Brustuntersuchung) mit solchen ohne Friher-
kennungsmal3nahmen. Neuerdings gab es die Empfehlung: "Klinische Brustuntersuchungen
zur Friherkennung sollten bei Frauen durchgefiihrt werden, die Risikopatientinnen fir Brust-
krebs sind ... Eine gut durchgefiihrte klinische Brustuntersuchung kann mindestens 50 % der
latenten Karzinome erkennen und kdnnte zur Mortalitétssenkung bei den untersuchten Frauen
beitragen.” [16]. Es wird niemanden verwundern, dass ich dieser Schluf¥folgerung zustimme.
Darlber hinaus liefert sie eine Begrtindung, warum ein positiver Einflu® auf die Mortalitat for
Frauen im Alter von 50-59 Jahren in der kanadischen Studie mdglicherweise nicht zu beo-
bachten sein wird. Der zusétzliche Vortell der Mammographie gegeniiber der klinischen
Brustuntersuchung und unabhéngig davon war, dass durch sie weit mehr Brustkrebsfalle ent-
deckt wurden als durch die klinische Brustuntersuchung allein. Aber sie fuhrte nicht zu ir-
gendeiner Senkung der Brustkrebsmortalitét.

Mein Kollege, Prof. A.B. Miller, hat hier in Bremen angeregt, dass ein Programm, das das
Screening mit Mammographie vergleicht mit dem Screening mit ausschliefdlich professionel-

ler klinischer Brustuntersuchung, die Unsicherheit bei dieser Fragestellung beseitigen konnte.

Bevor ich schlief3e, lassen Sie mich zwel Empfehlungen abgeben. 1. Wenn Sie ein Scree-
ningprogramm einfuhren wollen, warum nicht im Rahmen eines kontrollierten Blindversuchs,
wie es Herr Dr. Miller vorgestellt hat? 2. Wenn Sie andere wichtige Gesundheitsaufgaben se-
hen, wenn die Kosten des Mammographiescreenings die Unterstiitzung anderer Gesundheits-
programme verhindern, die moglicherweise gréf3ere Chancen des Erfolgs bieten, warum nicht
so vorgehen, wie ich in meinem Abstract vorgeschlagen habe. Etablieren Sie eine tffentliche
Kampagne, die die Selbstuntersuchung der Brust empfiehlt, vorantreibt und unterstiitzt, die
eine regelmaldige professionelle klinische Brustuntersuchung durch medizinisches Personal
vorsieht und die gewéhrleistet, dass eine Mammographie mit hohem Qualitdtsstandard, was
die diagnostische Aussage anbetrifft, durchgefihrt wird, wenn sich klinische Abnormalitéten

zeigen.



Schlussfolgerungen

Am Anfang des 21. Jahrhunderts bin ich nicht sicher, dass die Frage, zu der ich durch die Or-
ganisatoren des Kongresses gebeten worden war, namlich "wie nitzlich ist Screening?' die

richtigeist.

Screening ist dahingehend niitzlich, dass Frauen sich sicher fihlen (manchmal ungerechtfer-
tigterweise), nachdem sie einen Normalbefund mitgeteilt bekamen. Screening ist dahingehend
niitzlich, dass Arzte sich tber die Entdeckung von Félen freuen konnen. Screening ist niitz-
lich, da es Wiinschen und Erwartungen der Gesellschaft entgegenkommt. Screening ist niitz-
lich fir die Verteidigung der &rztlichen Praxis - Arzte vermeiden Regressprozesse, wenn sie
Mammographien fur alle Frauen ab dem Alter 35 empfehlen. Und Screening kann deshalb
nutzlich sein fur Frauen, deren Brustkrebs frih erkannt wird, weil eine weniger eingreifende

Behandlung notwendig ist.

Screening ist jedoch weniger nitzlich, wenn man bedenkt, dass die erhofften Vortelle fur die
meisten Frauen mit Brustkrebs, die gescreent wurden, sicherlich nicht zutreffen. Es ist nicht
hilfreich, wenn Sie den Preis bedenken, den die Frauen fir die hohe Anzahl falsch positiver
Diagnosen bezahlen miissen, die sie erleiden - ganz zu schweigen von den falsch negativen.
Diese Nachteile werden zu oft unberticksichtigt gelassen und verharmlost. Die direkten und
indirekten Kosten von Screeningprogrammen sind enorm. Man mul3 2452 Frauen im Alter
von 50-59 funf Jahre lang untersuchen, damit man einen einzigen Tod an Brustkrebs verhin-

dert [17]. All das wird akzeptiert, um einen kleinen Vorteil zu erhalten.

Wenn man in die Zukunft blickt, auch nur in das néchste Jahrzehnt, wird das Screening mog-
licherweise entbehrlich werden? Ich zitiere aus meinem jlngsten Editoria in dem Journal of
the National Cancer Ingtitute: "Stellen Sie sich vor, wie uninteressant die Frihentdeckung
werden konnte, wenn sich die Brustkrebstherapie im néachsten Jahrzehnt radikal andert. Stel-
len Sie sich vor, wie schnell die Kontroversen Uber die Friiherkennung uninteressant wiirden,
wenn die Brustkrebstherapie sowohl weniger toxisch als auch generell erfolgreicher wirde. Ist
es denkbar, dass eine niedrig dosierte kontinuierliche und relativ harmlose Chemotherapie
kombiniert mit dem effektiven Einsatz anti-angiogenetischer Agenzien alles andern kann -

und nicht nur fir Frauen mit Brustkrebs? Stellen Sie sich das vor!" [18].
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