Fachgesprach des Bundesamtes fur Strahlenschutz:
Brustkrebs-Friherkennung am 23.4.02 in Berlin

Gesellschaft fiir Strahlenschutz e.V.

Brustkrebsvorsorge und Fritherkennung Ja,
Reihenuntersuchung mit Mammografie Nein!

Die Plane zur bundesweiten Reihenuntersuchung von Frauen mit Mammografie
mussen aufgegeben werden, weil sie nach dem wissenschaftlichen
Erkenntnisstand - im statistischen Mittel - keinen Erfolg versprechen. Die
Mammografie ist zwar eine unverzichtbare Methode zur Erkennung von
Brustkrebs, aber nur bei einem Verdacht, nicht als Reihenuntersuchung zur
Friherkennung. Diese Erkenntnis muss spatestens aus der im letzten Jahr
erschienenen Auswertung der Ergebnisse von internationalen Screening-
programmen durch das dénische Cochrane-Zentrum gezogen werden. Danach
ist fir Frauen ab 50 Jahren durch diese Untersuchungen keine Erhéhung der
Lebenserwartung erreicht worden. Auch eine Reduktion der Brustkrebs-
sterblichkeit lasst sich nicht belegen.

Die Ergebnisse des Cochrane-Zentrums

Die international renommierte ,,Cochrane Collaboration“ untersucht und bewertet
systematisch die Wirksamkeit medizinischer MaBnahmen. Die im Oktober 2001
erschienene Arbeit der danischen Autoren Olsen und Ggtzsche wurde als sog.
Cochrane-Review vorgelegt, d.h. sie erfolgte unter Aufsicht eines kompetenten
wissenschaftlichen Beirates.

Die Autoren analysierten die bislang weltweit durchgefuhrten Screeningprogramme
und machen geltend, dass

1) nur Programme mit einer nach dem Zufallsprinzip ausgewahlten gleichaltrigen
Kontrollgruppe auf seriése Weise beurteilbar sind (randomisiert).
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2) als Erfolgskriterium nicht allein die Brustkrebssterblichkeit betrachtet werden darf

sondern auch die Gesamtsterblichkeit der gescreenten Frauen, um zu erkennen,
ob tatsachlich insgesamt eine Verlangerung der Lebenserwartung erreicht worden
ist. (Die Feststellung von Todesursachen in den beteiligten Frauengruppen, die
vielfach durch auBenstehende Arzte erfolgt, kann bekanntermaBen Fehler
enthalten. Hingegen ist die Gesamtsterblichkeit ein verlassliches Kriterium fir den
Erfolg einer FriherkennungsmaBnahme, weil die Feststellung des Todes nicht
zweifelhaft sein kann.)

Aufgrund der ersten Bedingung waren sieben Screeningprogramme auswertbar, die
Ergebnisse sind in Abb. 1 dargestellt. Die Jahreszahlen zeigen den Beginn der
jeweiligen Programme, die Altersgruppen ab 39 Jahre bis 64 Jahre bei Eintritt in das
Screening enthalten. Das Programm ,Kanada b“ bezieht sich auf Frauen mit
Eintrittsalter 50-59 Jahre.

Die Programme ,Malmé“ und ,Kanada“ werden von den Autoren als diejenigen mit
der besten methodischen Qualitat bezlglich der Vergleichbarkeit von Studien- und
Kontrollgruppe angesehen.
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Abb. 1 Ergebnisse der Cochrane-Auswertung
Screening mit Mammografie im Vergleich mit Kollektiv ohne Screening

13 Jahre Untersuchungsdauer

Das relative Risiko gibt das Verhaltnis der Sterblichkeit bzw. Amputa-
tionsrate in der gescreenten Gruppe zu der in der Kontrollgruppe an. Bei
Werten des relativen Risikos kleiner als 1 ist die Mammografie vorteilhaft,
bei Werten oberhalb von 1 nachteilig.
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Insgesamt ergibt sich in der Gruppe der gescreenten Frauen keine Lebens-
verlangerung. Auch eine Senkung der Brustkrebssterblichkeit lasst sich anhand der
Daten nicht belegen.

Die Cochrane-Forscher waren keineswegs die ersten, die zu einer negativen
Beurteilung des Screenings gelangten. Uberraschenderweise lieferten sie aber noch
einen zweiten bedenklichen Befund: im Gegensatz zu der Erwartung, dass nach
Mammografiescreening mehr brusterhaltend und schonend therapiert werden kann,
stellte sich heraus, dass in den gescreenten Gruppen mehr Brustamputationen und
radikalere TherapiemafBnahmen vorgenommen wurden als in den Kontroligruppen
(s. Abb. 1, letzte Spalte). Damit hat sich ergeben, dass das Screening im Mittel
mehr Schaden angerichtet hat als Nutzen.

Das Erscheinen des Cochrane-Reviews hat z. Teil heftigen Protest hervorgerufen,
selten wurde jedoch auf die Argumente wirklich eingegangen. So beharren z. B.
schwedische Autoren auf dem Erfolg der schwedischen Screeningprogramme, den
sie wiederum an der Senkung der Brustkrebssterblichkeit festmachen, finden dann
aber ein relatives Risiko flr die Gesamtsterblichkeit Gber die gesamten Unter-
suchungen von 0,98 (Vertrauensbereich 0,96-1,00), also auch hier keine signifikante
Verlangerung der Lebenserwartung (Nystrom 2002).

Fallende Brustkrebssterblichkeit in Landern mit und ohne
Mammografiescreening

Die behaupteten Erfolge des Screenings werden gern damit begriindet, dass sich in
den entsprechenden Landern seit einigen Jahren ein  Abfall der
Brustkrebssterblichkeit zeigt. In der Tat sinken in den meisten der westlichen
europdischen Lander und in den USA, in denen Brustkrebs seit den 60er Jahren
stark zugenommen hatte, ab etwa 1990 die Todesraten wieder ab, s. Abb. 2. Dieses
Pha&nomen scheint jedoch unabhangig vom Erfassungsgrad durch Screening zu sein,
denn es gibt z. B. keine flachendeckenden Programme in GroB3britannien. Vieles
spricht hingegen daflir, dass Erfolge in der Therapie, insbesondere durch die
Anwendung von Tamoxifen, bemerkbar werden.
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Abb. 2 Verlauf der Brustkrebssterblichkeit in verschiedenen Landern
in Todesfallen pro 100.000 Frauen (alterstandardisiert);aus Mettlin (1999)

Becker vom Deutschen Krebsforschungszentrum schreibt: ,In Schweden setzte die
Abnahme der Sterblichkeit vor dem Beginn des systematischen Screenings ein, in
GroBbritannien, den USA, Kanada und Finnland zeitgleich, so dass ein ursachlicher
Zusammenhang ausgeschlossen ist* (2001).

Auch in den alten und neuen Landern der BRD zeichnet sich seit 1990 ein Rickgang
der Brustkrebssterblichkeit ab, s. Abb. 3. Dieses auf die Wirkung des in Deutschland
mannigfach ausgelbten ,grauen“ Screenings zurickzufiihren, erscheint ebenfalls
nicht angebracht, da die Brustkrebssterblichkeit auch bei jingeren Frauen, die nicht
zum Mammografieren aufgefordert werden, zuriickgeht (Becker 01).
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Abb. 3 Zeitliche Entwicklung der Brustkrebssterblichkeit in Deutschland (Becker 01)
Alterstandardisierte Rate in Todesfallen pro 100.000 Frauen

Vernachlassigte Aspekte bei der Bewertung des Strahlenrisikos der
Mammografie

Unsere Erklarung fur die Misserfolge des Massenscreenings ist, dass dabei die
Auslésung neuer Krebserkrankungen durch das haufige Réntgen eine Rolle spielt.
Die Brustdriuse ist das strahlenempfindlichste Organ der Frau, noch empfindlicher als
das Knochenmark, in dem Leukédmie ausgeldst wird. Gerade bei der Brust ist ein
Zusammenhang mit diagnostischen Rontgenstrahlen mehrfach nachgewiesen
worden. Ubliche Strahlenrisikoangaben beziehen sich u.a. auf groBe Kollektive von
Tuberkulosepatientinnen, die wegen einer Therapie mit kiinstlichem Pneumothorax
haufig durchleuchtet wurden und danach vermehrt Brustkrebs aufwiesen. In neueren
Untersuchungen zeigte sich bei Frauen, die im Kindesalter wegen Skoliose am
Oberkoérper geréntgt worden waren eine Verdopplung der Brustkrebsrate (Hoffmann
1988). Nach vielfachem Oberkdrperréntgen aus verschiedenen Grinden war die
Brustkrebsinzidenz ebenfalls verdoppelt (Nienhaus 2002).

Die Mammografie ist auch bei bester Technik mit einer nicht unerheblichen
Strahlenbelastung verbunden. Die Strahlendosis (als Energiedosis in mGy) ist etwa
um den Faktor 6 héher als die Brustdosis bei einer Lungenaufnahme a.p. Wegen des
sehr geringen Kontrastes des Brustgewebes wird eine viel niedrigere Generator-
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spannung als ublich verwendet (25-35 kV). Dadurch haben die Réntgenstrahlen sehr
niedrige Energien. Die Dosis ist physikalisch die absorbierte Strahlungsenergie pro
Gewebemasse. Der Einfachheit halber wird angenommen, dass die Wirkungen aller
Rontgen- und Gammastrahlen sich Uber diese GréBe vergleichen lassen.
Strahlenbiologisch ist aber schon lange klar, dass es darauf ankommt, wie sich die
Energie innerhalb der Korperzellen verteilt und insbesondere die Erbsubstanz
schadigt.

Die relative biologische Wirksamkeit (RBE) bei gleicher physikalischer Dosis ist
daher von der Energie der Strahlung abhéngig. Bei sehr niederenergetischem
Roéntgen wie bei der Mammografie ist sie deutlich hdéher als bei normaler
Rontgenstrahlung. Experimente dazu wurden in neuerer Zeit von der Arbeitsgruppe
Frankenberg durchgefuhrt (2002). Zellsysteme wurden bei verschiedenen
Strahlungsenergien exponiert und die Transformationen zu Krebszellen beobachtet.
Mammografiestrahlen erwiesen sich dabei 8 mal wirksamer als die Referenz-
strahlung der Hiroshimabombe und 4 mal so wirksam wie normale Rontgenstrahlen.

Das Strahlenrisiko beim Mammografieren wird im allgemeinen fir vernachlassigbar
gehalten, weil es bei alteren Frauen abnimmt. Es steht jedoch in diesem Fall einer
niedrigen Krebsaufdeckungsquote gegenlber. Hinzu kommt, dass viele é&ltere
Frauen kunstliche Hormone einnehmen, wodurch eine Verjingung des Zellstoff-
wechsels und damit héhere Strahlenempfindlichkeit anzunehmen ist.

Wir haben eine Abschatzung der Strahlenfolgen fur das Mammografiescreening
vorgenommen, bei der wir ein Modell fir die altersabhangige Strahlenempfindlichkeit
fur Brustkrebs verwenden, das das BEIR-Komitee (Biological Effects of lonizing
Radiation) der U.S. amerikanischen Akademie der Wissenschaften angegeben hat
(1990).

Tabelle 1 enthalt die Abschatzung, in der die neu erzeugten Karzinome mit dem
erwarteten Nutzen eines Mammografiescreenings verglichen werden, der hier mit
einer nach dem heutigen Erkenntnisstand sehr optimistischen Mortalitatssenkung
von 20 % angesetzt wird. Dabei verwenden wir als Schadensmal die gesamten
Neuinduktionen (Inzidenz) und nicht nur die tédlich verlaufenden Falle, weil die
Neuinduktion von Krebs ein gravierendes Schadensereignis darstellt. Die Tabelle
enthalt auBerdem neuere Angaben anderer Autoren.
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Die in der Tabelle angenommene Mammografiedosis von 2 mGy pro Aufnahme gilt
bei Durchsetzung von Qualitdtsstandards als einhaltbar, wenngleich sie in der
Vergangenheit nicht allgemein erreicht wurde. Als Wirksamkeitsfaktor gegeniber den
vom BEIR-Komitee berlcksichtigen Referenzstrahlen setzen wir nach Frankenberg
und Mitarbeitern eine RBE=4 ein.

Tab.1  Nutzen-Risiko-Abschatzungen beziglich der Strahlenfolgen fur
Mammografiescreening
2 Aufnahmen alle zwei Jahre ab Alter 50 J.
Mortalitatsreduzierung in % als angenommener Nutzen

Autor angenom.  Dosis pro RBE Screening Verhéltnis
Nutzen Unters. bis Alter neuinduziert/gerettet
Mortalitat Inzidenz
eigene 20 % 4 mGy 4 69 a) 18:100
Abschatzung b) 36 : 100
Jung 2002 20 % 4 mGy 2 60 4:100
SSK* 10-30 % 69 3:100-8:100

*) Strahlenschutzkommission 2002 RBW = 1
a) ohne Berlicksichtigung Ostrogenersatztherapie
b) mit Beriicksichtigung einer Ostrogenersatztherapie

Es wird zusatzlich bericksichtigt (b), dass unter den Frauen ab 45 derzeit bei uns
etwa jede zweite Ostrogenpraparate einnimmt und dadurch das Strahlenrisiko erhéht
ist. Uber diesen Effekt liegen allerdings keine quantitativen Erkenntnisse vor. Um es
abzuschatzen, gehen wir davon aus, dass eine kunstliche Verjungung fir den
Zellstoffwechsel eintritt. Nach dem BEIR-Report von 1990 ist die Strahlenempfind-
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lichkeit far Brustkrebs (Mortalitat) bei 45jahrigen dreimal so hoch wie fur 55jahrige.
Entsprechend haben wir in Tabelle 1 einen Faktor 3 verwendet.

Rechnerisch ergibt sich unter diesen Annahmen ein Vorteil durch das Screening. Der
Anteil der neu erzeugten Karzinome ist allerdings erheblich. In der Zielgruppe ab
Lebensalter 50 (ohne Ostrogen) werden auf 100 frith erkannte Karzinome 18 neue
induziert bzw. 3-8 nach den Angaben der Strahlenschutzkommission. Im Gegensatz
zu den anderen Autoren halten wir daher diese Fruherkennungsmethode fir nicht
vertretbar.

Eine Friiherkennungsmethode, die man als Reihenuntersuchung einsetzen will,
muss nebenwirkungsfrei sein oder zu mindestens so gut wie neben-
wirkungsfrei. Denn es ist ethisch nicht vertretbar, bei Frauen, die ohne die
MaBnahme gar keinen Brustkrebs bekommen wirden, einen malignen Prozess zu
induzieren, um bei anderen Frauen, die bereits erkrankt sind, (vielleicht) eine
Lebensverlangerung zu erreichen. Zur Zeit kann ohnehin nicht von einer Lebens-
verlangerung ausgegangen werden.

Aus den Ergebnissen der Tabelle 1 wird auch klar, dass aufgrund der etwa 10-fach
héheren Dosis in der vergangenen Epoche vor 1980 das Mammografieren sicherlich
nennenswert zur Brustkrebserhdhung beigetragen hat, und die damaligen Screening-
programme kénnten langfristig mehr Krebstode erzeugt als verhindert haben. Fir die
Erfassung dieses Effektes sind die Beobachtungszeiten von 13 Jahren fur die sieben
im Cochrane-Review ausgewahlten Screeningprogramme nicht ausreichend
(Abb. 1).

Ein bislang Uberhaupt nicht beachteter Aspekt ist die besonders hohe Strahlen-
empfindlichkeit bei Frauen mit genetischer Disposition flr Brustkrebs.

Strahlenvermeidung bei genetischer Disposition

Es ist davon auszugehen, dass 5-10 % der Frauen mit Brustkrebs durch Mutation der
Gene BRCA 1 und BRCA 2 genetisch daflr pradisponiert sind. Frauen mit einer
Haufung von Brustkrebserkrankungen in der Familie gelten daher als Risikogruppe
und ihnen wird besonders zu FriherkennungsmaBnahmen geraten. Kiechle und
Schmutzler empfehlen eine jahrliche Mammografie ab dem 30. Lebensjahr (2001).
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Im kanadischen nationalen Screeningprogramm sind in der mammografierten
Gruppe (Eintrittsalter 40-49 J.) nicht weniger sondern mehr Brustkrebstodesfalle
aufgetreten, und zwar von Anfang an in ganz systematischer Weise (Abb. 4). Ein
normaler Strahleneffekt kann das nicht sein, weil im allgemeinen mehr als 10 Jahre
vergehen, bis der durch Bestrahlung bedingte Krebs auftritt (Latenzzeit). Den Otter
und Mitarbeiter (1993, 1996) halten dies fir eine Strahlenfolge bei den Tragerinnen
der mutierten Krebsgene, weil unter solchen Umstanden eine sehr viel hohere
Strahlenempfindlichkeit angenommen werden muss (Chakraborty 1995, Frankenberg
2001, Kuni 2001).

—&— Gescreent
—ill— Kontrolle

15

Jahre

Abb. 4 Brustkrebstodesfalle im kanadischen Screeningprogramm, aus (Miller 1997)
pro 100.000 Frauenjahre/mammografierte Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Altersgruppe 40-49 J.), Verlauf Gber 13 Untersuchungsjahre

AuBern wird sich der Effekt in einer bestrahlten Population durch das Auftreten einer
besonders empfindlichen Untergruppe. Tatsachlich haben Land et al. (1993, 1995)
eine solche Untergruppe in dem Hiroshima/Nagasaki-Kollektiv ausgemacht, bei der
die Krebserkrankungen besonders frih nach Bestrahlung auftreten und dabei ein
funffach starkerer Effekt pro Dosiseinheit als in dem Rest des Kollektivs beobachtet
wird.

Aus den Angaben der genannten Autoren kann abgeleitet werden, dass Frauen mit
einem mutierten Krebsgen so gut wie hundertprozentig ein Karzinom ausbilden,
wenn sie an einem Mammografiescreening teilnehmen. Man kann einwenden, dass
das nicht besonders schlimm ist, weil ihr Risiko sowieso sehr hoch liegt - etwa bei
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75 % (Fentiman 2001). Jedoch hat die Bestrahlung zur Folge, dass der Tumor eben
sehr viel frGher auftritt als ohne zuséatzliche Stimulierung, d.h. die genetisch pradis-
ponierten Frauen erkranken dann im allgemeinen in einem jungeren Alter, als es
ohne FriherkennungsmaBnahme der Fall ware. Damit verbietet sich bei ihnen die
Mammografie als Reihenuntersuchung!

Empfehlungen der Gesellschaft fur Strahlenschutz

Brustkrebs Dbetrifft im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen besonders
stadtische, priviligierte und medizinisch gut versorgte Bevolkerungsschichten und ist
in den USA und den hochentwickelten westlichen Industrienationen am haufigsten. In
den ehemaligen Ostblocklandern und den neuen Landern der BRD liegt die Brust-
krebssterblichkeit deutlich niedriger (vergl. Abb. 3). Die Unterschiede bei den
europaisch stammigen Frauen betragen bis zu einem Faktor 2. Er wird durch unter-
schiedlichen ,Lifestyle” erklart, ohne dass die Wissenschaft dezidiert benennen kann,
welche Faktoren genau den brustkrebsférdernden Einfluf3 haben.

Bei Vermeidung dieser Faktoren ware der Effekt in jedem Fall gréBer als die erhoffte
Senkung der Sterblichkeit durch Screening. Aufwand und Mihe sollten daher nicht in
wenig erfolgversprechende Mammografieprogramme gesteckt werden sondern zum
einen in echte PraventionsmaBnahmen. Zu denen gehért die weitgehende
Vermeidung von Réntgenaufnahmen im Brustbereich besonders bei Madchen und
jungen Frauen und eine strenge Indikationsstellung fir die Hormonersatztherapie in
den Wechseljahren.

Auch ohne Rdntgen stehen Friherkennungsmethoden zur Verfigung, die eingesetzt
werden sollten. Im kanadischen Screeningprogramm wird nach dem Misserfolg mit
Mammografien zur Fruherkennung auf die professionell angeleitete Selbstunter-
suchung gesetzt (Baines 2000). Geeignete bildgebende Verfahren liefern Ultraschall
und Kernspintomografie.

Des weiteren sollte anstelle eines Mammografiescreening-Programms das Geld in
den Aufbau von Brustzentren investiert werden. Dort kénnte Frauen eine jahrliche
Tastuntersuchung mit Anleitung zur Selbstuntersuchung durch erfahrenes Personal
in Anlennung an das kanadische Konzept angeboten werden. Im Falle eines
auffalligen Tastbefundes sollte die ganze Palette moderner Diagnostik auf héchstem
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Qualitatsniveau zur Verflgung stehen und es kann die im Einzelfall beste
diagnostische Methode ausgewahlt werden. Frauen mit einer familiaren Disposition
kdénnten diese Zentren schon ab einem Alter von 20 oder 25 Jahren aufsuchen und
erhalten das Angebot, sich dort regelméaBig zum Beispiel 2-4 mal pro Jahr
untersuchen zu lassen.

Wenn man unbedingt auf dem systematischen Mammografiescreening bestehen will,
dann muissen wenigstens Frauen mit familidrer Disposition per vorgeschaltetem
Fragebogen identifiziert werden, damit bei ihnen andere Friherkennungsmethoden
als die Mammografie eingesetzt werden.

Dr. med. Helga Dieckmann MPH, Lineburg, und
Prof. Dr. Inge Schmitz-Feuerhake, Bremen, 21.4.02
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