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Bundesministerium

fir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit

Bekanntmachung
der wissenschaftlichen Bewertung
des Bundesamtes fiir Strahlenschutz
gemaB § 84 Absatz 3 des Strahlenschutzgesetzes:
Brustkrebsfriiherkennung mittels Mammographie

Vom 16. Dezember 2018

Nachstehend wird die wissenschaftliche Bewertung des Bundesamtes fiir Strahlen-
schutz gemaB § 84 Absatz 3 des Strahlenschutzgesetzes zur Brustkrebsfriiherken-
nung mittels Mammographie fur Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren bekannt ge-
macht (Anlage).

Bonn, den 16. Dezember 2018

Bundesministerium
fir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit

Im Auftrag
Dr. Keller
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Anlage

Wissenschaftliche Bewertung
des Bundesamtes fiir Strahlenschutz
gemaB § 84 Absatz 3 des Strahlenschutzgesetzes:
Brustkrebsfriiherkennung mittels Mammographie

Nach Abwéagung von Nutzen und Risiko eines qualitdtsgesicherten Mammographie-Screening-Programms (MSP) kam
die Strahlenschutzkommission (SSK) in ihrer Stellungnahme von 2002 aufgrund der damals bestehenden Datenlage zu
dem Schluss, dass die Strahlenexposition fir 50- bis 69-jahrige Frauen kein Argument gegen ein qualitdtsgesichertes
Mammaographie-Screening sei, sofern von einem Nutzen eines solchen Programms auszugehen ist [20]. Diese im Vor-
feld der Einflhrung des MSP vorgelegte SSK-Stellungnahme bildete die Grundlage fir die nach § 25 Absatz 1 Satz 2
der Réntgenverordnung notwendige Zulassung durch die obersten Landesgesundheitsbehdrden.

Nachdem im Jahr 2005 die ersten Screening-Einheiten ihre Arbeit aufgenommen haben, wird seit 2009 das MSP
flachendeckend angeboten. Derzeit nimmt gut die Halfte der anspruchsberechtigten Frauen am Screening teil. Die
folgende Bewertung bezieht sich neben neuer Literatur auch auf die Ergebnisse und Erfahrungen aus diesem Scree-
ning.

1 Bewertung des Nutzens eines MSP

Das Ubergeordnete Ziel eines jeden MSP ist die nachhaltige Verringerung der Brustkrebsmortalitat. Fir den Nachweis
eines solchen Effekts gelten randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Studies, RCT) aus epidemio-
logischer Sicht als Goldstandard. Aus dem Studiendesign der RCT heraus werden im Idealfall systematische Unter-
schiede zwischen der Screening-Gruppe und der Kontrollgruppe weitgehend ausgeschlossen. Auch muss fir zeitlich
bedingte Fortschritte bei der Therapie, die zu einer Mortalitatsreduktion beitragen, nicht korrigiert werden, wie dies bei
einem Studiendesign der Fall ware, in dem die Brustkrebsmortalitat vor Einflihrung eines MSP mit derjenigen nach
Einflhrung eines MSP verglichen wird.

1.1 SSK-Stellungnahme von 2002

In der SSK-Stellungnahme von 2002 wurde beziiglich des Nutzens eines MSP das Hauptaugenmerk auf die acht zum
damaligen Zeitpunkt vorliegenden groBen RCT aus den USA, Schottland, Kanada und Schweden gerichtet, an denen
insgesamt etwa eine halbe Million Frauen teilgenommen hatten. Nach damaligem wissenschaftlichen Stand konnte in
zwei der acht RCT keine Reduktion der Brustkrebsmortalitat aufgezeigt werden, wohingegen in sechs dieser acht RCT
eine Reduktion von 18 bis 44 % beobachtet wurde [20].

1.2 Neuere Studien zum Nutzen
1.2.1 Metaanalysen

Zwischenzeitlich wurden — neben dem Follow-up einzelner RCT — mehrere Metaanalysen der RCT durchgeflihrt. Da-
runter sind zu nennen:

Referenz Geschatzte Reduktion der Brustkrebsmortalitat
International Agency on Research on Cancer (IARC) (2002) [6] 23 % oder hoéher fir Screening-Alter 50 bis 69

Nelson et al. (2009) [14] 14 % flr Screening-Alter 50 bis 59
32 % fur Screening-Alter 60 bis 69

Canadian Task Force on Preventive Health Care (2011) [22] 21 % fur Screening-Alter 50 bis 69

Independent UK Panel on Breast Cancer Screening (2012) [5)/ 20 % fur Screening-Alter 40 bis 74
Marmot et al. (2013) [11]

Gotzsche & Jergensen (2013) [4] 23 % fur Screening-Alter 50+

Nelson et al. (2016) [15] 14 % fir Screening-Alter 50 bis 59
33 % flur Screening-Alter 60 bis 69

International Agency on Research on Cancer (IARC) (2016) [7] 25 % fir Screening-Alter 50 bis 69

Die IARC schlieBt in ihrem umfangreichen Bericht aus 2016 [7] aus den Metaanalysen der RCT, dass fir Frauen im
Screening-Alter zwischen 50 und 69 Jahren die Brustkrebsmortalitat statistisch signifikant um etwa 23 % reduziert
wird.

Neben den RCT gibt es zahlreiche bevdlkerungsbasierte Beobachtungsstudien sowie Fall-Kontroll-Studien, die die
Reduktion der Brustkrebsmortalitat infolge eines MSP analysieren (fir Details siehe [7]). Auch unter Einbeziehung dieser
anderen Studientypen gibt es laut der Metaanalyse der IARC hinreichend Belege dafiir, dass das verringerte Risiko fir
Brustkrebssterblichkeit

— gemittelt Uber die Gesamtgruppe der im Alter von 50 bis 69 Jahren zum Mammographie-Screening eingeladenen
Frauen 24 %,
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— gemittelt Uber die Gruppe der Frauen, die im Alter von 50 bis 69 Jahren tatsachlich an einem MSP teilnehmen, etwa
40 %

betragt [7].
1.2.2 Das MSP in Deutschland
1.2.2.1 Mortalitatsevaluation des laufenden MSP

Im Rahmen eines Forschungsvorhabens — finanziert durch das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und nu-
kleare Sicherheit, das Bundesministerium fliir Gesundheit sowie die Kooperationsgemeinschaft Mammographie — wird
derzeit untersucht, ob sich auch fir das deutsche Programm eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt nachweisen
lasst. Da dies im Rahmen einer RCT nicht mdglich ist, muss auf ein bevdlkerungsbasiertes Studiendesign zurlickge-
griffen werden, wobei hierbei besonderes Augenmerk darauf gerichtet wird, Methoden zu entwickeln, die mégliche
Unterschiede zwischen MSP-Teilnehmerinnen und Frauen, die nicht am MSP teilnehmen, sowie zeitliche Entwicklun-
gen der Therapie weitestgehend beriicksichtigen.

Federfiihrender Forschungsnehmer ist die Universitdt Munster. Zur Vorbereitung der eigentlichen Mortalitatsevaluation
(,Hauptstudie®) wurde von Mitte 2012 bis Herbst 2016 eine aufwéndige zweistufige Machbarkeitsstudie durchgefiihrt.
Hierbei wurde zundchst geprift, ob und auf welche Weise in Deutschland eine Evaluation der Brustkrebsmortalitat
realisiert werden kann. Aufgrund der positiven Ergebnisse, die in der Machbarkeitsphase erzielt wurden, wurde die
Fortflhrung des Projektes beschlossen. Start der Hauptstudie war der 1. Januar 2018. Erste Ergebnisse der Mortali-
tatsevaluation des MSP sind nicht vor 2022 zu erwarten.

1.2.2.2 Evaluation des laufenden MSP durch die Kooperationsgemeinschaft Mammographie

Der Kooperationsgemeinschaft Mammographie (KoopG) — getragen von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung und
dem GKV-Spitzenverband — kommt die Aufgabe zu, die Prozessqualitét des deutschen MSP regelméBig, unter ande-
rem hinsichtlich der Leistungsparameter und Friihindikatoren gemaB EU-Leitlinien’, zu evaluieren. Die Ergebnisse wer-
den in jeweils einem Jahresbericht zur Evaluation und zur Qualitdtssicherung von der KoopG dokumentiert. Die zum
Zeitpunkt dieser wissenschaftlichen Bewertung aktuellsten Jahresberichte beziehen sich auf das Jahr 2015 [8, 9].

Die Ergebnisse der Evaluation des MSP bestatigen die bestédndig hohe Qualitat und Effektivitdt des Programms bei
einer moglichst geringen Strahlenexposition der untersuchten Frauen. Mit Ausnahme der Teilnahmerate am MSP (52 %
vs. angestrebt mindestens 70 % nach EU-Leitlinie) entsprachen 2015 alle Werte der Ergebnis- und Prozessparameter
den Referenzwerten der EU-Leitlinien, d. h. den Mindestanforderungen und dariiber hinaus zumeist auch den Empfeh-
lungen der Leitlinie [8].

Die GroBe eines Karzinoms, der Lymphknotenstatus und der Anteil der prognostisch ungiinstigen Karzinome im UICC-
Stadium Il und héher? gelten als wichtigste prognostische Faktoren. Im Hinblick auf die Brustkrebsmortalitét ist die
Abnahme fortgeschrittener Brustkrebsstadien der relevanteste Surrogatparameter eines MSP.

Die nachfolgenden Ergebnisse der Evaluation beziehen sich auf im MSP in 2015 detektierte Karzinome (,,Screening®).
Diese werden verglichen mit den Beobachtungen bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren im Zeitraum von 2000 bis
2005, also vor Einfiihrung des MSP (,,Vor-Screening®) [8]:

— GréBenverteilung

Der Anteil der invasiven Karzinome mit einer GréBe von maximal 10 mm lag Vor-Screening bei 14 %. Im Screening
lag dieser Anteil flr Erstuntersuchungen bei 29 % und flir Folgeuntersuchungen bei 36 % (Empfehlungen der EU-
Leitlinien flr Folgeuntersuchungen: mindestens 30 %).

Vor-Screening waren 49 % der invasiven Karzinome hoéchstens 20 mm groB. Im Screening lag der Anteil fir Erst-
untersuchungen bei 68 % und fir Folgeuntersuchungen bei 76 %.

Karzinome mit Ausdehnung auf die Brustwand oder Haut haben eine besonders unglinstige Prognose (héchste
Tumor-Kategorie T4). T4-Karzinome zusammen mit den T2- (> 20 bis 50 mm) und den T3-Karzinomen (> 50 mm)
machen im Screening flr Folgeuntersuchungen 16 % aus. Vor-Screening lag der Anteil bei 44 %.

- Lymphknotenstatus

Vor-Screening waren 57 % der invasiven Karzinome ohne Lymphknotenbefall. Im Screening lag der Anteil flr Erst-
untersuchungen bei 69 % und fir Folgeuntersuchungen bei 75 % (Empfehlung der EU-Leitlinien: mindestens 75 %).

— Anteil prognostisch unglnstiger Stadien (UICC Il+)

Vor-Screening lag der Anteil der Karzinome im UICC-Stadium I+ an allen invasiven Karzinomen bei 56 %. Im Scree-
ning lag dieser Anteil bei 20 % bei Folgeuntersuchungen (EU-Leitlinien: maximal 25 %).

Die im Screening entdeckten Karzinome sind also als prognostisch wesentlich giinstiger anzusehen als Karzinome,
die bei Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren vor Einfihrung des Programms diagnostiziert wurden.

' Die EU-Leitlinien werden beziiglich der Evaluation in § 23 der Krebsfriiherkennungsrichtlinie und hinsichtlich der Qualitatssicherung in § 36 Anlage 9.2
des Bundesmantelvertrags — Arzte umgesetzt.

2 UICC: Union for international cancer control (www.uicc.org). Die UICC-Stadien Il und héher umfassen Tumoren > 50 mm ohne Lymphknotenbefall,
alle Tumoren mit Lymphknotenbefall, Tumoren mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut sowie alle Tumoren mit Fernmetastasen.
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— Intervallkarzinome

Fir die Beurteilung des Screening-Effekts auf alle Teilnehmerinnen missen auch die im Intervall zwischen zwei
Screening-Runden auftretenden Karzinome (Intervallkarzinome) betrachtet werden. Dies war 2015 aus landerspezi-
fischen datenschutzrechtlichen Griinden allerdings bisher nur in zwei Bundeslandern mittels eines Krebsregister-
abgleichs mdglich.

In Nordrhein-Westfalen wurden die Raten der im Rahmen des MSP oder im nachfolgenden zweijahrigen Intervall
detektierten Karzinome (2-Jahresinzidenz) bestimmt. Im ersten Folgerunden-Screening und dem darauffolgenden
Zweijahresintervall wurde eine signifikant niedrigere 2-Jahresinzidenz fortgeschrittener Stadien beobachtet als im
Erstrunden-Screening und den darauffolgenden zwei Jahren [23].

1.2.2.3 Auswirkung des MSP auf Bevdlkerungsebene

Auch auf Bevdlkerungsebene konnte nach dem aktuellen Krebsbericht des Robert-Koch-Instituts (RKI) die Haufigkeit
der erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostizierten Félle verringert werden [18]. Die Neuerkrankungsrate der im
fortgeschrittenen Stadium diagnostizierten Tumoren liegt in der Zielbevdlkerung des MSP seit 2011 unterhalb des
Ausgangsniveaus vor Einfilhrung des Programms. Das RKI wertet dies als Hinweis auf einen positiven Effekt des
MSP auf Bevdlkerungsebene. In einer detaillierten Analyse von Simbrich et al., die sich auf einen Datensatz aus Nord-
rhein-Westfalen bezieht, wurde flr Frauen zwischen 55 und 69 Jahren ebenfalls diese Beobachtung gemacht [19].

2 Bewertung des Strahlenrisikos

Neben den in der Offentlichkeit und Fachwelt vorwiegend diskutierten negativen Effekten, die mit jeder Frilherken-
nungsmaBnahme zwangslaufig einhergehen (insbesondere falsch-positive Diagnosen und Uberdiagnostik), muss bei
der Nutzen-Risiko-Abwégung eines MSP auch das Strahlenrisiko berlicksichtigt werden, das mit der Teilnahme an
einem MSP assoziiert ist. Die Bewertung des strahlenbedingten Brustkrebsrisikos stitzt sich auf eine solide Datenbasis
epidemiologischer Studien. Einerseits ist dies die Life Span Study (LSS) der japanischen Atombombeniberlebenden,
die Uberwiegend zur Absché&tzung von Strahlenrisiken dient. Zum anderen sind — speziell fir Brustkrebs — auch Studien
von Kohorten, die aus diagnostischen oder therapeutischen Griinden ionisierender Strahlung ausgesetzt waren, zu
nennen (fir eine Ubersicht siehe [13, 21]).

2.1 SSK-Stellungnahme von 2002

In der Stellungnahme der SSK aus 2002 [20] gingen in die Bewertung des Strahlenrisikos sowohl Risikomodelle auf
Basis der zum damaligen Zeitpunkt aktuellsten Daten der LSS ein als auch Risikomodelle auf Grundlage von Daten
dreier medizinisch strahlenexponierter Kohorten [2, 3, 12].

2.2 Neuere Studien zum strahlenbedingten Brustkrebsrisiko

Seit der SSK-Stellungnahme aus dem Jahr 2002 erschienen drei Ver&ffentlichungen zur Inzidenz des strahleninduzier-
ten Mammakarzinoms: eine Metaanalyse von Preston et al. im Jahr 2002 [16], eine Publikation zu den Brustkrebs-
inzidenzdaten der LSS-Kohorte der japanischen Atombombentiberlebenden von Land et al. im Jahr 2003 [10] sowie ein
Bericht von Preston et al. allgemein zur Krebsinzidenz in der LSS-Kohorte (Follow-up 1958 bis 1998) aus dem Jahr
2007 [17].

Des Weiteren wurde im Jahre 2006 der neue Bericht des BEIR-Komitees (BEIR: Biological Effects of lonising Radiation)
verdffentlicht (BEIR VII Report [1]). Der BEIR VII Report berticksichtigt die zum damaligen Zeitpunkt aktuellsten Daten
der LSS (Follow-up fir Inzidenz 1958 bis 1998) sowie die Ergebnisse der Metaanalyse von Preston et al. [16].

2.3 SSK-Stellungnahme von 2008

Im Jahr 2008 erschien eine SSK-Stellungnahme, deren Schwerpunkt auf der Empfehlung geeigneter Rahmenbedin-
gungen fiir eine Nutzen-Risiko-Evaluierung des MSP in Deutschland lag [21]. Dabei wurden auch neue Erkenntnisse
hinsichtlich des Strahlenrisikos berlicksichtigt und eine Bewertung des Strahlenrisikos infolge eines MSP abgegeben.
Da die oben genannten Publikationen [1, 10, 16, 17] alle in den Zeitraum vor 2008 fallen, werden diese bereits in der
SSK-Stellungnahme aus 2008 abgehandelt. Entsprechend kénnen Details und Ergebnisse dieser neueren Studien, die
jeweils daraus abgeleiteten Risikomodelle sowie die abgeschéatzten zuséatzlichen Lebenszeitrisiken fur Frauen, die in
zweijahrlichen Abstanden zwischen 50 und 68 Jahren an einem MSP teilnehmen, der wissenschaftlichen Begriindung
zu [21] entnommen werden. Auch unter konservativen Annahmen fir die Risikoabschatzung blieb fur die SSK-Stellung-
nahme aus 2008 die bereits in der Stellungnahme aus 2002 geduBerte Schlussfolgerung bestehen, dass der zu erwar-
tende Nutzen eines MSP das geringe Risiko durch die Strahlenexposition Uberwiegt. Dabei wurde fir die Abschétzung
des mit dem MSP assoziierten Strahlenrisikos pro Mammographie-Untersuchung in zwei Ebenen eine Parenchymdosis
von 4 mSv angenommen.

2.4 Parenchymdosis im laufenden MSP

Im deutschen MSP wurden laut aktuellstem ,,Jahresbericht Qualitatssicherung“ der KoopG bereits 2005 ausschlieBlich
digitale Systeme verwendet [9]. Die digitalen Mammographie-Systeme unterscheiden sich durch ihre Detektortypen
(digitale Vollfeldsysteme: DR-Systeme; digitale Speicherfoliensysteme: CR-Systeme). Den gréBten Anteil im MSP nah-
men im Jahr 2015 die modernen DR-Systeme mit 90 % ein. Der zunehmende Anteil an DR-Systemen fuhrt zu einer
Verbesserung der Bildqualitdt und einer Reduktion der Strahlenexposition.

Auf Basis eines dem Bundesamt fir Strahlenschutz vorliegenden umfangreichen Datensatzes eines Referenzzentrums
(4,8 Millionen Messungen aus 2010 bis 2014) liegt die mittlere Parenchymdosis fir eine Untersuchung in zwei Ebenen
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bei komprimierter Brustdicke von 40 bis 59 mm bei 3 mSv. Damit verringern sich die Schatzungen des mit dem MSP
assoziierten Strahlenrisikos der SSK-Empfehlungen entsprechend.

3 Zusammenfassende Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhdéltnisses

In ihrer Stellungnahme aus 2002 vertritt die SSK die wissenschaftlich begriindete Position, dass der zu erwartende
Nutzen - auch unter konservativer Betrachtung — das geringe Risiko durch die Strahlenexposition, das mit zweijahr-
lichen Mammographie-Untersuchungen fur Frauen zwischen 50 und 69 Jahren assoziiert ist, Gberwiegt. Die empirische
Datenbasis, auf der die Bewertung der SSK aus 2002 aufbaut, wurde bezliglich des Nutzens durch eine Reihe von
zwischenzeitlich veréffentlichten Metaanalysen im Wesentlichen bestatigt, wahrenddessen aufgrund technischer Ent-
wicklungen die Strahlenexposition von Mammographie-Untersuchungen zurlickging. Das Strahlenrisiko ist auch nach
aktueller strahlenepidemiologischer Datenlage gering. Die Bewertung der SSK aus 2002 hat damit zusammenfassend
betrachtet weiterhin Gltigkeit.

Die in diesem Bericht présentierte Nutzen-Risiko-Bewertung der Brustkrebsfriiherkennung bei Frauen zwischen 50 und
69 Jahren mittels Mammographie bezieht sich auf die Friiherkennungsuntersuchungen, die im Rahmen einer organi-
sierten Programmstruktur mit einer addquaten Qualitatssicherung und Evaluation durchgefiihrt werden.

Bei Vorliegen wesentlich neuer Erkenntnisse zu Nutzen und Risiken, jedoch spétestens auf Grundlage der Ergebnisse
nach Abschluss des Forschungsvorhabens zur Evaluation der Brustkrebsmortalitédt im deutschen MSP ist diese Aus-
sage erneut zu Uberprifen.
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