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Mammografie-Screening:
Falsche Befunde und das Spiel
mit geschatzten Zahlen

Ulrich Placzek

Das vom Deutschen Bundestag 2002 parteiiibergreifend als In-
vestition in die Zukunft beschlossene Mammografie-Screening-
Programm steht zunehmend wegen des ungiinstigen Nutzen-
Risiko-Verhdiltnisses in der Kritik: Die falsch positiven und die
falsch negativen Befunde sind immer mehr in den Fokus des In-
teresses geraten. Es ist nicht hinnehmbar, dass bei einem der-
art aufwindigen Programm etwa jedes vierte Karzinom nicht
gefunden wird; nicht hinnehmbar ist ebenso, dass bei einer
grofien Zahl von Uberdiagnosen Frauen auch zukiinftig unnétig
operiert, bestrahlt und chemo- bzw. hormontherapiert werden.

Die Zweifel der Screening-Skeptiker
werden dadurch befeuert, dass die
systemimmanenten Schwéchen des
Screenings mit geschdtzten Zahlen
und mit Halbwahrheiten kleingeredet
werden und dass sich das deutsche
Mammografie-Screening wegen der
konstant niedrigen Teilnehmerrate
mit einem sogenannten Paradigmen-
wechsel von den Europdischen Leit-
linien verabschiedet hat: ,Informier-
te Inanspruchnahme wird jetzt als
entscheidend angesehen.

Frithe Entdeckung

Maligne Zellen kdnnen jahrelang oh-
ne jede Aktivitat in Geweben liegen
(tumor dormancy). Bei eintretendem
Wachstum kommt es ab einer kriti-
schen TumorgréRe zu Sauerstoffman-
gel, der eine angiogene Kaskade aus-
[6st: Endothelzellen migrieren, ein
Netzwerk von neuen GefdRen ent-
steht, die neuen BlutgefalRe wachsen
in den Tumor ein und stellen damit
eine optimale Voraussetzung fiir
schnelles Tumorwachstum und Metas-
tasierung dar - die invasive Karriere
des Tumors kann beginnen.

Dieser als ,angiogenic switch” be-
zeichnete Effekt (14) erfolgt bei einer
Tumormasse von etwa 10 Tumor-
zellen, was einer TumorgrofRe von
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1-2 mm entspricht, also zu einem
Zeitpunkt, vor dem die Diagnose le-
diglich mittels Stammzellen gestellt
werden konnte. Bildgebende Verfahren
kommen in dieser Hinsicht als Friih-
erkennungsmalinahme regelmaRig zu
spat. Stammzellen sind dagegen be-
reits vor dem Angiogenetic switch
auffallig (c-Met, Oct 3-4, ZEB1, CD44
und c-Myc), namlich dann, wenn eine
Tumorzelle pro eine Million Monozyten
vorkommt (30) (s. Tab.).

Bezogen auf bildgebende Verfahren
ist die Zeit fiir ein radikales Umden-
ken gekommen, da sich die funda-
mentale Philosophie, die eine friihe
Entdeckung des Tumors ins Zentrum
geriickt hat, definitiv als Fehler her-
ausgestellt hat (19). Und: Die durch
Bildgebung gefundenen kleinen Kar-
zinome sind nicht unbedingt friih
erkannt, es sind eher die harmlosen
und langsam wachsenden Tumoren.

Der Deutsche Bundestag formuliert
im Nationalen Krebsplan 2008 das
Ziel, Brustkrebserkrankungen in ei-
nem prognostisch giinstigen Stadium
zu entdecken, um damit den Erfolg
einer Therapie und die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit der betroffenen
Frauen zu erh6hen; hierdurch konne
die Brustkrebssterblichkeit gesenkt
werden. Mit dieser selbst 2014 noch
vorgetragenen Aussage (5) unterliegt
die Bundesregierung einer dem epi-
demiologischen Basiswissen zuzu-
ordnenden statistischen Verzerrung
(Length Time Bias), die inzwischen
auch von den politisch Verantwort-
lichen als solche verstanden werden
sollte (27).

Teilnehmerrate
und Brustkrebsmortalitat

In Deutschland wurde das Screening
deshalb eingefiihrt, weil in acht ran-
domisierten internationalen Studien
die Reduktion der Brustkrebsmorta-
litdt mit 20-30 % angegeben wurde -
hierbei wurde die weltweit beachtete
danische Studie unabhangiger Auto-
ren, die zu ganz anderen Ergebnissen
gekommen ist, allerdings nicht be-
rlicksichtigt (5, 12).

Geblendet durch von Screening-Pro-
tagonisten genannte ,relative” Zah-

Zeitpunkt der Brustkrebsfritherkennung
anhand von Zellzahl und TumorgrofRe

Tumor Stamm- NMR, CT,
zellen PET

Durchmesser 1-2 mm 5-7 mm

Zellzahl 106 107

Mammografie, Selbst-
Ultraschall untersuchung
6-8 mm 20 mm
108 10°

Tab.: Bildgebende Verfahren kommen als FritherkennungsmaBnahme regelmdRig zu spat,
Stammzellen sind dagegen bereits vor dem angiogenetic switch auffallig.
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Abb. 1: Die konstant niedrige Teilnehmerrate verfehlt die von der Europdischen Leitlinie

vorgegebenen 70-75 % dramatisch.

len verhinderter Todesfdlle wurde
damals nicht gesehen, dass die durch
Screening zu erwartende Reduktion
der Brustkrebssterblichkeit korrekt mit
etwa 0,1% hatte angegeben werden
miissen (absolute Reduktion). Die
nach neun Jahren Screening konstant
niedrige Teilnehmerrate war bereits
2006 vorhersehbar (26). Sie verfehlt
die von der Europdischen Leitlinie (7)
vorgegebenen 70-75 % dramatisch
(s. Abb. 1) und es ist beim besten Wil-
len nicht zu erkennen, wie sich das in
absehbarer Zeit dndern konnte. In
Deutschland stimmt die Halfte der
eingeladenen Frauen zwischen dem
50. und 69. Lebensjahr mit den FiiRen
gegen das Screening; ein noch so gu-
tes Screening-Programm konnte schon
aus diesem Grund nur sehr begrenzt
Einfluss auf die Brustkrebssterblich-
keit nehmen.

Befiirworter und Gegner des Scree-
nings argumentieren seit Jahrzehn-
ten mit den immer gleichen Studien,
von denen die dlteste vor 50Jahren
in New York und die jlingste vor
23 Jahren in GroRbritannien begon-
nen wurde, ohne dass diese Studien
die heutigen Therapieerfolge wiirdi-

gen konnen: Langzeiterfahrungen mit
Tamoxifen oder Trastuzumab gab es
zu diesem Zeitpunkt noch nicht.

Die Studien von damals bilden den
Zeitraum von der ,Antike bis zum
Mittelalter” der Brustkrebsdiagnostik
und -behandlung ab (2). In der ,Neu-
zeit” angekommen, wurden in den
letzten Jahren groRe Studien vorge-
legt, die hinsichtlich der Brustkrebs-
mortalitdt einen Nulleffekt (20, 31)
zeigen. Das Swiss Medical Board hat
aus genau diesem Grund empfohlen,
das Mammografie-Screening in der
Schweiz nicht einzufiihren (2). Die
Arbeitsgruppen aus Trondheim (32)
und Rotterdam (9) haben von einem
deutlichen Screening-Erfolg berichtet:
Vor Einfiihrung des Screenings in den
Niederlanden (1986-88) nahm die
Mortalitat jahrlich um 0,3 % zu, mit
Einfiihrung des Screenings fiel sie
jahrlich um 1,7 % ab. Die Reduktion
der Mortalitdt in 20 Jahren Screening
gaben die Autoren mit relativen 31%
an, wobei dieser Erfolg ebenso dem
Screening (15,7 %) wie auch einer
verbesserten adjuvanten Therapie
(13,9 %) zugeschrieben wurde. Mit
Spannung wartet man bei einer solch

konkreten Aussage mit wissenschaft-
lichem Anspruch darauf, wie diese
Zahlen ermittelt werden konnten: Sie
wurden in Rotterdam mittels eines
Mikrosimulation-Computer-Modells
und von der norwegischen Gruppe
mittels einer Computersimulation ge-
schatzt.

Kritisch ist anzumerken, dass Scree-
ning-Effekte niemals sofort, wie von
der Rotterdam-Gruppe angegeben,
sondern erst nach einem Follow up
von 10 Jahren (5) beurteilt werden
diirfen und dass Schatzungen nicht
als wissenschaftlich fundiert, sondern
als von individueller Interpretation
gepragt anzusehen sind. Nach Kennt-
nis der Bundesregierung erlaubt die
wissenschaftliche Datenlage derzeit
keine sichere Unterscheidung zwi-
schen den Effekten des Screenings
und den Effekten, die durch verbes-
serte Behandlungsmaglichkeiten er-
reicht werden kdonnen. Vom Bundes-
amt fiir Strahlenschutz beauftragt,
genau diesen Punkt zu untersuchen,
vermutet Hense, dass die Effekte auch
in Zukunft nicht voneinander ge-
trennt werden kdnnen (22).

Somit stellt sich ethisch und auch
haftungsrechtlich die Frage, ob es
unter den gegebenen Umstdnden
verantwortbar ist, Frauen weiterhin
mit kleingeredeten Screening-Risi-
ken wie Uberdiagnosen, die zu Uber-
therapie fiihren, zu belasten.

Haftungsrecht:
Kennzahlen und informierte
Inanspruchnahme

Die Kooperationsgemeinschaft Mam-
mografie wird von den gesetzlichen
Krankenkassen und der Kassendrztli-
chen Bundesvereinigung getragen und
ist mit der Koordination, Qualitdts-
sicherung und Evaluation des Scree-
nings betraut. Um die zwischen Scree-
ning-Befiirwortern und -Kritikern
kontrovers gefiihrte Diskussion {iber
die GroRe des Nutzens und der Risiken
in einen Konsens zu iiberfiihren, hat
sie 2010 einen Wissenschaftsjourna-
listen beauftragt, ,Kennzahlen” zu
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erstellen, die konkrete Aussagen zu
den wesentlichen Fragen des Pro-
gramms erlauben (16, 33).

Die vorgelegten Kennzahlen wurden
nicht mathematisch ermittelt, son-
dern abgeschatzt. Dabei sollte gel-
ten: Jede Kennzahl fiir sich soll
plausibel sein, wichtige Verhaltnisse
sollen gewahrt bleiben (vermiedene
Brustkrebs-Todesfalle zu Todesfallen
wegen Brustkrebs) und jede Kenn-
zahl soll nach Moglichkeit durch 5
teilbar sein. Diese Kennzahlen stel-
len ein Good-Case-Szenario dar, ,sie
vermitteln ein tendenziell optimis-
tisches, aber noch realistisches
Bild” - dieser Satz fiir sich genom-
men ist schon eine intellektuelle
Herausforderung. Eine hier exempla-
risch herausgegriffene Kennzahl (fiir
Uberdiagnosen und Ubertherapien)
wurde, bezogen auf 1.000 Frauen
und 20 Screening-Jahre, mit 5 ermit-
telt, wobei in der Hilfte der zitierten
Studien zu dieser Frage gar keine
Aussage gemacht wurde (die beiden
Studien der Kooperationsgemein-
schaft gehoren dazu). Zwei Autoren
(Ggtzsche und Miihlhauser) gaben
die Zahl 10 an, ein Autor 2-10 und
je ein weiterer Autor 5 bzw. 4; wie
aus diesen Zahlen die Kennzahl 5
ermittelt wurde, erschlieRt sich rech-
nerisch nicht.

Nach heftiger Kritik an der Informa-
tionsbroschiire versuchen jetzt der
Gemeinsame Bundesausschuss und die
Kooperationsgemeinschaft mit emsiger
Betriebsamkeit eine vermeintlich
hochkaratige Diskussion dariiber zu
initiieren, ,wie eine Information in-
haltlich und gestalterisch aufbereitet
werden muss, damit sie von moglichst
vielen verstanden wird (...) In mehre-
ren wissenschaftlichen Projekten und
Gremien wird dieser Aufgabe nachge-
gangen, (...) wir arbeiten einerseits
auf der wissenschaftlichen Ebene mit
Experten zusammen, andererseits set-
zen wir vorliegende Erkenntnisse be-
reits um“ (17) - das mutet wie Lo-
ckendrehen auf einer Glatze an. Ganz
einfach und deutlich kostengiinstiger
ware es, die ausgewogene danische
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Informationsbroschiire eins zu eins zu
iibernehmen (35).

Die Bundesregierung lasst wissen, dass
sie nicht wertend zu einzelnen medi-
zinisch-wissenschaftlichen Publika-
tionen, deren Ergebnissen und Qualitat
Stellung nimmt; sie teilt aber dennoch
mit, dass sie die kritischen Aussagen
des Deutschen Netzwerks Evidenz-
basierte Medizin nicht nachvollziehen
kann und dass der Bericht des Swiss
Medical Board nur eine von vielen ak-
tuellen Vertffentlichungen ist.

Haftungsrechtlich ist zu sagen, dass
eine Rechtsgrundlage fiir das Mam-
mografie-Screening nur dann gege-
ben ist, wenn nach dem derzeitigen
medizinischen Wissensstand der Nut-
zen die Risiken {iberwiegt. Falls die
absolute Risikoverminderung 0,1 %
betragt, nehmen 999 gesunde Frauen
solidarisch einen scheinbar kleinen
Nachteil wie Uberdiagnosen in Kauf,
damit einer symptomlos Erkrankten
das Leben gerettet werden kann. Bei
dieser Sichtweise wird aber {iber-
sehen, dass Risiko unteilbar ist (21)
und dass der Nachteil bei Uberdia-
gnose {iberhaupt nicht klein ist. Des-
halb muss die Patientin in einem per-
sonlichen Gesprach mit dem Arzt von
dem zu vermutenden Irrtum befreit
werden, dass die Mammografie aus-
schlieBlich Nutzen hat. Sie muss wis-
sen, wie wahrscheinlich falsch nega-
tive und falsch positive Befunde sind.
Nur die informierte Einwilligung (in-
formed consent) qualifiziert Frauen fiir
eine selbstbestimmte Entscheidung
(21). Auch eine eventuell {iberarbei-
tete Informationsbroschiire kann das
Gesprach nur unterstiitzen und beglei-
ten, ersetzen kann sie das Gesprach
nicht.

Uberdiagnosen: Privalenz,
positiv pradiktiver Wert,
Bayes-Theorem

Um diagnostische Verfahren sinnvoll
einsetzen zu konnen, miissen zundchst
Sensitivitat und Spezifitat bekannt
sein. Bei der Interpretation der Ergeb-
nisse muss die Pravalenz der vermu-

teten Erkrankung beriicksichtigt wer-
den, um den pradiktiven Wert mog-
lichst realistisch abschdtzen zu kon-
nen. Kurvendiagramme erleichtern die
formale Interpretation von Testergeb-
nissen nach dem Bayes-Theorem (25).

Wahrend die Sensitivitat die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein positives Test-
ergebnis unter der Bedingung, tat-
sachlich erkrankt zu sein, beschreibt,
driickt die Spezifitdt die Wahrschein-
lichkeit fiir ein negatives Ergebnis
unter der Bedingung aus, nicht er-
krankt zu sein. Der Cut-off-Wert de-
finiert das Verhdltnis der beiden zu-
einander: Verschiebt man ihn zu-
gunsten der Spezifitdt, verschlechtert
man die Sensitivitat und umgekehrt.
Konkret auf das Mammografie-Scree-
ning bezogen heilt das, dass die
ambitioniert moglichst niedrig gehal-
tene Zahl der nach der Mammografie
wiedereinbestellten Frauen (Spezifi-
tat) zwangslaufig zu einer Erhdhung
der Intervallkarzinome (Sensitivitat)
fiihren muss - es besteht also an die-
ser Stelle gar kein Grund, die hohe
Qualitdt des Screenings zu preisen.

Verbesserungspotenziale (Gesprach,
klinische Untersuchung und zusatz-
liche Mammasonografie) konnen von
den systemimmanenten Schwachen
der Mammografie (Brustdichte (24))
abgegrenzt werden. Screening-Arzte
diirfen sich deshalb nicht nur das gut
honorierte Filetstiick Mammografie
aus der Diagnosekette der Brust-
krebsfriiherkennung herausschneiden,
sie miissen auch - trotz des damit
verbundenen Zeitaufwands - bereit
sein, mit Patientinnen zu reden und
sie klinisch zu untersuchen. Das Arzt-
Patienten-Gesprach und die klinische
Untersuchung sind auch in Zeiten
apparativ dominierter Medizin unver-
zichtbar. Sie zdhlen zum arztlichen
Selbstverstandnis, sie tragen wesent-
lich zur angestrebten Qualitdt und
Sicherheit von Fritherkennung bei
und sie konnten auch die Compliance
fiir das Screening verbessern.

Der pradiktive Wert eines Testverfah-
rens erlaubt, den zundchst unbekann-
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ten Status krank oder nicht krank zu
antizipieren. Er hdngt nicht nur von
der Sensitivitdt und Spezifitdt, son-
dern ganz wesentlich von der Pra-
valenz ab: Die Pravalenz beschreibt
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorlie-
gen eines Merkmals und erlaubt, die
Sinnhaftigkeit von Testverfahren vor-
weg zu beurteilen. Die Pravalenz-
abhidngigkeit des positiven und des
negativen pradiktiven Werts (ppV
bzw. npV) wird durch das Bayes-Theo-
rem beschrieben und ldsst sich gra-
fisch abbilden (s. Abb. 2).

Da Screening-Verfahren grundsatzlich
im Niedrigprdvalenzbereich liegen (bei
der Screening-Mammografie liegt sie
unter 1%), werden zwar etwas mehr
Karzinome erkannt, sie werden aber
wegen des schlechten ppV mit einem
deutlichen Anstieg falsch positiver

Bayes-Theorem

100 1

Befunde erkauft. Die Frage nach der
VerhaltnismaRigkeit muss auch unter
monetdren Aspekten betrachtet wer-
den. Ganz entscheidend muss aber das
Schicksal der Frauen in den Blick ge-
nommen werden, die aufgrund der
Krebsdiagnose operiert und multimo-
dal adjuvant behandelt werden, ob-
wohl viele von ihnen von ihrer Krebs-
erkrankung nie in ihrem Leben erfah-
ren hatten. Wir diirfen heute davon
ausgehen, dass in wenigen Jahren das
individuelle genetische Risikoprofil
bestimmt werden kann (29). Frauen
mit einem hohen genetischen Mam-
makarzinom-Risiko wiirden in einem
eher mittleren Pravalenzbereich lie-
gen. Diese Frauen haben wirklich ei-
nen Vorteil von der Mammografie.

Uberdiagnosen konnen per se nicht
als falsch positive Befunde bezeich-
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Abb. 2: Die Senkrechte auf der x-Achse schneidet bei einer mittleren Pravalenz von 50 % in i
die Kurve der positiven Testergebnisse, der zugehorige ppV wird mit 76 % abgelesen (griine
Linien); die Wahrscheinlichkeit fiir den Status krank ist nach einem positiven Test um 26 Pro-
zentpunkte angestiegen. Ergibt sich bei gleicher Pravalenz ein negativer Test, ldsst sich iiber
den Schnittpunkt k der npV 32 % ablesen, die Wahrscheinlichkeit fiir den Status krank ist von
50 auf 32, also um 18 Prozentpunkte gefallen. Bei einer angenommenen Pravalenz von 5 %
(rote Linien) dagegen wére der Zugewinn an Informationen, wie dem Diagramm zu entneh-
men ist, deutlich geringer (12 Prozentpunkte). Der Informationszugewinn ist bei sehr niedri-
gen und sehr hohen Pravalenzwerten gering, am hochsten ist er bei mittleren Pravalenzwer-
ten, wo sich die Kurven am weitesten von der Winkelhalbierenden entfernen (25).
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net werden, jedenfalls nicht nach
radiologischen oder histopathologi-
schen Kriterien; falsch und fiir viele
der betroffenen Frauen tragisch sind
allerdings die aus vielen Diagnosen
gezogenen Schliisse, die zu Uber-
therapien fiihren. In den Ohren be-
troffener Frauen miissen Bemerkun-
gen wie ,Uberdiagnosen sind tole-
rierbar und halten sich in Grenzen”
(9), sie ,sprechen nicht gegen das
Screening” (3) zynisch klingen. Was
es heillt, eine Krebspatientin zu sein,
berichtet eine Betroffene so (13): Sie
erwartete, dass sie als Screening-
Erfolg eingestuft wiirde; ihre Erfah-
rung sagte das Gegenteil, das Scree-
ning hatte ihr betrachtliche Nachtei-
le eingebracht: zwei groRe Exzisio-
nen, eine Teilmastektomie, eine Re-
konstruktion, mehrere Vollnarkosen,
fiinf Wochen Bestrahlung, chronische
Infektionen, mehr als ein Jahr Ar-
beitslosigkeit und dann noch die
Belastung ihrer Familie, besonders
ihrer Tochter. Bei aller Empathie des
Lesers dieser Zeilen muss gesagt wer-
den, dass weder die Patientin noch
die behandelnden Arzte - und das
weder ex ante noch ex post — wissen
konnen, ob die Betroffene wirklich
die von ihr gefiihlten Nachteile oder
gar lebensrettende Vorteile durch das
Screening erfahren hat: Genau diese
Tatsache charakterisiert das Problem
mit den Uberdiagnosen. Nach heuti-
gem Kenntnisstand bleibt bei Dia-
gnosestellung den Arzten nur, die
addquate Therapie zu empfehlen. Nur
das ,Recht auf Nichtwissen”, also die
Nichtteilnahme am Screening, kann
vor den von der Patientin vermuteten
Nachteilen bewahren.

Uber Beschwerden nach Brustkrebs-
behandlung gaben betroffene Frauen
in einem Fragebogen Auskunft: 91 %
waren mit dem OP-Ergebnis zufrieden
oder sehr zufrieden; 34 % hatten
Schmerzen im Brustbereich; 35 % be-
richteten iiber eine eingeschrankte
Schulter-/Armfunktion; jiingere Pa-
tientinnen litten starker als dltere
unter psychischen Folgen; 25 % erleb-
ten eine Verdnderung in der Partner-
schaft; 9 % kontaktierten vorher, 19 %
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nachher einen Psychiater/Psychothe-
rapeuten; 14 % nahmen vorher, 26 %
nachher Psychopharmaka ein (8).

Uberdiagnosen sind nicht zahlbar, sie
kdnnen nur in Modellrechnungen, Ex-
trapolationen oder mittels der Brust-
krebssterblichkeit tiber Jahre indirekt
abgeschatzt werden. Die individuell
angegebenen Werte streuen deshalb
erwartungsgemall weit, zwischen
1-30%. Vermutlich ist fiir Frauen we-
niger die absolute Zahl der Uber-
diagnosen relevant als vielmehr das
Verhiltnis von verhinderten Brust-
krebstodesfillen zu Uberdiagnosen:
bei Ggtzsche liest man 1:10, bei an-
deren Autoren 1:1 (33).

Intervallkarzinome

Intervallkarzinome sind Karzinome,
die im Intervall von zwei Screening-
Untersuchungen auftreten; sie wer-
den, falls sie klinisch manifest wer-
den, oftmals von Frauen selbst ent-
deckt. Die Gruppe aus Nijmegen gab
1999 Intervallkarzinome mit 30 % an
(6); 2012 wurden in Nordrhein-West-
falen 22-23 % gefunden, 40 % der
T2-T4-Tumore waren allerdings Inter-
vallkarzinome (15). Die weitere Ana-
lyse der niederlandischen Autoren
ergab in 50 % ,echte” Intervallkarzi-
nome, in 30 % Karzinome mit mini-
malen Malignitdtszeichen, Untersu-
chungsfehler wurden mit 10-20 %
angegeben, in 5% lagen okkulte Kar-
zinome bzw. technische Fehler vor.

Fiir die Qualitdtsbeurteilung des
Screenings sahen die Autoren die
Analyse der Intervallkarzinome als
unverzichtbar an (6). Aus dhnlichen
Griinden ist in den Europdischen Leit-
linien von 2005 zu lesen: ,The pur-
pose of monitoring interval cancers
is twofold ... it is crucial since it
serves both quality assurance and
training ... it allows the calculation
of parameters providing an early esti-
mate of the impact of screening pro-
gram ...” (7).

Unklar bleibt, warum das Screening
in Deutschland dieser Vorgabe der
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Europdischen Leitlinie nicht folgt, wo
sich Politik und Kooperationsgemein-
schaft doch sonst in allem auf die
europdischen Leitlinien berufen. Die
seit Jahren wiederholte Aussage, dass
es in Deutschland keine Krebsregister
gebe, iiberzeugt nicht, da sogar von
der Kooperationsgemeinschaft im
Evaluationsbericht 2010 seit Jahren
funktionierende Krebsregister in allen
Bundesldndern auRer in Baden-Wiirt-
temberg und Hessen angegeben wer-
den (23). Als Zumutung ist die Aus-
sage zu bewerten: ,Bei wie vielen
Frauen maglicherweise ein Intervall-
karzinom’ vorliegt, ist bislang fiir
Deutschland aus den alleinigen An-
gaben fiir Nordrhein-Westfalen nicht
ablesbar. Hier warten wir auf das ge-
samtdeutsche Ergebnis, das erst nach
vollstandiger Aufstellung der Landes-
krebsregister mdglich sein wird” (17).
Bei dem enormen Aufwand, der um
das Mammografie-Screening in
Deutschland betrieben wird, ware es
schon langst moglich gewesen, ent-
sprechende Daten in allen Bundeslan-
dern, aulRer den beiden genannten,
zu erheben. 70-75 % der in Deutsch-
land erfassten Fille sollten auch hier
geniigen.

Unverstandlich ist, dass ein Epide-
miologe aus der Tatsache, dass die
Zahl der Intervallkarzinome in Nord-
rhein-Westfalen mit 22 % angegeben
wird, folgert, dass die Sensitivitat der
Screening-Mammografie 78 % betrage
(18). Er unterliegt damit einem klas-
sischen Trugschluss, da ja nicht alle
Karzinome, die in einer Screening-
Runde nicht gefunden werden, in den
folgenden zwei Jahren als Intervall-
karzinome auftauchen. Schon die be-
reits erwdhnten nicht gefundenen
Tumore mit minimalen Karzinomzei-
chen miissen zwar der Sensitivitdt
angelastet werden; der wahrschein-
lich grolere Teil wird wohl erst in der
folgenden Screening-Runde erkannt
werden. Auch nehmen nicht alle Frau-
en nach zwei Jahren wieder am Scree-
ning teil; sie kdnnten mit einem
nicht gefundenen Karzinom bei ,tu-
mor dormancy” unbehelligt und
gliicklich weiterleben, ohne dass das

vom Screening-Programm erfasst wiir-
de. Die Sensitivitat liegt folglich un-
ter den angegebenen 78 %.

Interessengemeinschaft
Mammografie-Screening

Es fallt auf, dass von fiihrenden Scree-
ning-Befiirwortern ganz offensichtlich
falsche Angaben gemacht werden und
mit Halbwahrheiten argumentiert
wird, und das in einer Fiille, dass es
schwerfillt, jedem einzelnen Punkt zu
widersprechen. Es hat sich eine Inte-
ressengemeinschaft um das Scree-
ning-Programm geschart, wobei den
Screening-Arzten die Kooperations-
gemeinschaft als PR-Instrument dient.
Screeningnahe Epidemiologen, die,
wenn es um die Vorziige des Scree-
nings geht, wider besseres Wissen
immer noch mit den groRen relativen
Zahlen argumentieren (10) und kleine
Karzinome gebetsmiihlenartig als friih
erkannt betrachten, prasentieren sich
auch durch verwirrende Rechenspiele
und individuelle Schatzungen als Vor-
zeigewissenschaftler. Es bedarf eines
erheblichen investigativen Aufwands,
sich in diesem Wirrwarr halbwegs zu-
rechtzufinden.

Interessenkonflikte bestehen bereits,
wenn das Risiko der Beeinflussung
besteht, und nicht erst, wenn eine
solche Beeinflussung tatsachlich
stattgefunden hat (34). ,Sie sind als
Gegebenheiten definiert, die ein Ri-
siko dafiir schaffen, dass professio-
nelles Urteilsvermdgen oder Handeln
durch ein sekundares Interesse un-
angemessen beeinflusst wird.” (1)
Sekundare Interessen miissen nicht
immer materieller Art sein, auch das
Streben nach akademischer Anerken-
nung kommt infrage.

In einer vor einigen Monaten erschie-
nenen Publikation, die eine Standort-
bestimmung der multimodalen Brust-
krebs-Friiherkennung darstellt, wurde
iber falsch positive Befunde und
Uberdiagnosen ausfiihrlich berichtet,
falsch negative Befunde wurden nicht
erwdhnt, das Wort Intervallkarzinom
kam nicht vor (11). Der korrespondie-



rende Autor gab fiir sich und zehn
Koautoren die Erklarung ab, dass es
keinen Interessenkonflikt gebe, wobei
ein Koautor einer der Protagonisten
des Screenings in Deutschland ist.
Die Frage ist nicht, ob er einen Inte-
ressenkonflikt hat, sondern warum
behauptet wird, dass kein Interessen-
konflikt besteht. Auf eine schriftliche
Anfrage gab der korrespondierende
Autor keine Antwort.

Karl Raimund Popper hat gesagt, dass
es in der Naturwissenschaft keine
Wahrheit gibt, nur optimal gepriifte
Theorien, die durch Falsifikation ver-
bessert werden miissen: Die These,
dass alle Schwane weil sind, sollte
nicht dadurch untermauert werden,
dass man durchs Land fahrt und wei-
Re Schwane zdhlt; findet sich der
erste schwarze Schwan, ist die These
widerlegt (28). Die als ,Mammogra-
fie-Skandal im Ruhrgebiet” beschrie-
benen Vorkommnisse um das Scree-
ning in Essen haben deutschlandweit
grolRe mediale Aufmerksamkeit her-
vorgerufen; sie lassen auf den ersten
Blick an den schwarzen Schwan den-
ken; die anhdngigen Gerichtsverfah-
ren werden Licht ins Dunkel bringen.
Einer, der es jetzt schon weil, ist der
Leiter des Referenzzentrums Miinster:
»Die Berichte diirfen meines Erach-
tens aber nicht dazu fiihren, dass die
guten methodischen Ansatze und die
bisher erreichten Ergebnisse grund-
sdtzlich infrage gestellt werden. (...)
Es sollte allen Beteiligten klar sein,
dass der Nutzen der Friiherkennung
durch eine Diagnosevorverlagerung
nur mit einem Mammografie-Scree-
ning-Programm auf sehr hohem Qua-
litatsniveau erreichbar sein wird.”
(36)

Wie Kompetenz und Interessen pro-
fessionell vermengt werden, zeigte
sich auf dem 60. Kongress der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe in der Hauptsitzung
~Mammografie-Screening Deutsch-
land: 9 Jahre - Was hat das ge-
bracht?” (4). Vorsitzende und Refe-
renten wurden schon lange zuvor
festgelegt - einige Referenten der

letzten Jahre sind wahrscheinlich
auch fiir die nachsten Kongresse be-
reits gesetzt. Kritikern des Screenings
bleibt nur, sich als Diskutanten zu
versuchen, was dadurch erschwert
wird, dass Fragen zu den Referaten
vorwiegend von den Vorsitzenden
selbst gestellt werden. Leiter der Re-
ferenzzentren spielen sich die Balle
zu, belobigen ihre Vortrdge gegensei-
tig, dogmatisieren ihre Sicht der Din-
ge und lassen zu, dass unliebsame
Medienberichte gegeiRelt und Kriti-
kern rein monetdre Motive unterstellt
werden - von Streitkultur keine Spur.
Zwei Bemerkungen aus dem Audito-
rium wurden mit nichtssagenden Flos-
keln abgetan, eine in Aussicht ge-
stellte abschlieRende Diskussion mit
Rede und Gegenrede kam aus Zeit-
griinden nicht zustande.

Zusammenfassung
und Ausblick

B Screening-Untersuchungen liegen
stets im Niedrigpravalenzbereich.
Niedrige Pravalenzen ergeben
auch bei sehr guter Screening-
Qualitat nur geringe positive
prddiktive Werte, viele falsch po-
sitive Befunde, die Uberthera-
pien ausldsen, miissen zwangs-
ldufig hingenommen werden. In
allernachster Zeit kdnnte es aber
gelingen, ein individuelles gene-
tisches Risikoprofil zu erstellen
(29). Genetisch stark belastete
Frauen sind eher einem mittleren
Pravalenzbereich zuzuordnen;
diese Frauen profitieren dann
wirklich von der Mammografie.

B Das Mammografie-Screening ver-
fehlt in Deutschland mit der kon-
stant niedrigen Teilnehmerrate
(23) die Vorgaben der Europai-
schen Leitlinien bei Weitem. Die-
ses Faktum mit der Pramisse ei-
nes Paradigmenwechsels verste-
cken oder wegreden zu wollen,
belegt zwar die Kreativitat der
Akteure, kann aber nicht dariiber
hinwegtduschen, dass bei sehr
geringer Teilnehmerzahl der ver-
mutete Erfolg, bezogen auf die
Brustkrebssterblichkeit in

Deutschland, nur sehr gering
sein kann. Das deutsche Scree-
ning-Programm wird auch zu-
kiinftig die mit Bedacht gemach-
ten Vorgaben der Europdischen
Leitlinien klar verfehlen, es
strebt diese ja schon gar nicht
mehr an.

Die ,Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-
friiherkennung in Deutschland”
von 2002 hat sich auf Frauen al-
ler Altersgruppen bezogen und
hat die gesamte Diagnosekette
erfasst (sie war bereits auf dem
Cover abgebildet): Gesprach,
Risikoberatung und arztliche
Tastuntersuchung gehoren eben-
so dazu wie die Mammografie
und die zusatzliche apparative
Diagnostik mittels Ultraschall.
Natiirlich konnen, auch wenn das
anders behauptet wird (4, 36),
in einer Stufe-3-Leitlinie die
Struktur- und die Prozessqualitat
ebenso gut wie im Screening um-
gesetzt werden. In einer Exit-
Strategie ist darauf zu achten,
dass die Expertise der Screening-
Mammografie-Reader genutzt,
verloren gegangene Strukturen
reaktiviert und die patienten-
nahen Moglichkeiten gut ver-
netzter Arztpraxen qualitats-
gesichert eingebunden werden
(27). Die zu erwartende Ergeb-
nisqualitat wird bei Anwendung
der gesamten Diagnosekette bes-
ser sein, da dann auch mammo-
grafisch okkulte Karzinome ge-
funden werden konnen.
Interessenkonflikte miissen gera-
de beim Mammografie-Screening
fest in den Blick genommen wer-
den. Die Interessengemeinschaft
Mammografie dominiert inzwi-
schen nicht nur wissenschaftliche
Kongresse, sondern macht sich
zusehends auch im politischen
Mainstream unentbehrlich. Die
Nahe des von der Kooperations-
gemeinschaft eingerichteten Re-
ferenzzentrums Mammografie in
Miinster zum Institut fiir Klinische
Epidemiologie an der Universitdt
Miinster, dem die Studie zur Mor-
talitdtsevaluation in Deutschland
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anvertraut wurde, fallt unange-
nehm auf. Auch in Berlin (Gige-
renzer), Freiburg (Antes) und in
Hamburg (Miihlhauser) gibt es
gute Epidemiologen.

Die Geschéftsleiterin der Koope-
rationsgemeinschaft geht, anders
als die Deutsche Gesellschaft,
davon aus, dass das Screening in
Deutschland erst seit 2009 fla-
chendeckend eingefiihrt war und
dass sich der von ihr vermutete
positive Screening-Effekt demzu-
folge erst 2019 bzw. 2021 zeigen
wird (17). Der Deutsche Bundes-
tag konstatiert, dass die alters-
standardisierte Sterberate in den
sieben Jahren vor Einfiihrung des
Mammografie-Screenings (1998-
2005) in ahnlichem Umfang ge-
sunken ist wie in den sieben
Jahren seit Einfiihrung (2006-
2012), und erwartet mit Span-
nung die Ergebnisse der Mach-
barkeitsstudie aus Miinster, die
2015 vorgelegt werden wird (5).
Die Neubewertung des Scree-
nings muss spatestens zu diesem
Zeitpunkt erfolgen. Ein weiterer
Aufschub ware ein reines Spiel
auf Zeit, das nur der Interessen-
gemeinschaft zugutekommt.

Nicht akzeptabel ware, die bisher vor-
gelegten geschdtzten Zahlen 2015
durch neue geschatzte Zahlen - viel-
leicht auf der Basis einer weiteren
Computersimulation - zu ersetzen.
An der Stelle muss an Ingvar Anders-
son erinnert werden: Der Haupt-
untersucher der Malmo-Studie sagte
1999, dass es noch einige Jahre dau-
ern werde, bis der Einfluss auf die
Mortalitdt in Schweden nachgewiesen
werden konne; elf Jahre spater konn-
te noch immer kein Einfluss nachge-
wiesen werden - aber niemand kiim-
merte sich mehr darum (13).
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