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Ziel der Untersuchung

Ziel dieses Berichts ist die Darstellung des patdlen Nutzens und Schadens eines
Mammographie basierten Brustkrebs-Friiherkennungspnams, die es Frauen aller
Bildungsniveaus ermdglicht, eine informierte Entddang Uber die Teilnahme an einem
Screeningprogramm zu treffen.

1 Methoden

Zur Bestimmung der Effekte eines Brustkrebs-Fridenkingsprogramms im Vergleich zu
keinem Fruherkennungsprogramm erfolgte eine sydisch@ Suche nach relevanter
Sekundarliteratur und Erstellung einer systemagisch Zusammenfassung dieser
Sekundarliteratur. Priméarliteratur zum Mammogragbaeeening wurde nicht gesichtet.

Zu weiteren Aspekten wie z. B. Testeigenschaftebertiagnose, Brustkrebsfalle durch
Strahlenbelastung wurde auf ausgewahlte Literatomrgngig die bereits vom Auftraggeber
zur Verfigung gestellte) zurlckgegriffen.

1.1 Einschlusskriterien und Zielgréf3en

Population
Erwachsenen Frauen ohne bekannten Brustkrebsnstileelevante Population dar.

Intervention und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention war ein auf Mammograplbasierendes Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm. Die entsprechende Kontuplfgenintervention war das Fehlen
eines entsprechenden Brustkrebs-Friherkennungspnogs.

ZielgréRen und Parameter
Folgende Ergebnisse und Daten wurden verwendegides Beurteilung patientenrelevanter
Screeningziele ermoglichen:

a) fur den Vergleich Friherkennungsprogramm vs. keirn€rkennungsprogramm
=  Gesamtmortalitat
» Brustkrebsspezifische Mortalitat (auch darges&dtNNS)
= Uberdiagnosen (Diagnose eines Brustkrebses, der 8treening nie bemerkt worden
waére)
= Uberbehandlung (Behandlung eines Brustkrebseshder Screening nie bemerkt
worden ware)

EBM Review Center Graz -6 -



b) weitere Zahlen zu Brustkrebs und Parametern vohdfkénnungsprogrammen
» Brustkrebsinzidenz (altersstratifiziertes Risikoegidsterreichischen Frau an
Brustkrebs zu erkranken)
= auffallige und unauffallige Mammographie-Screenigfginde
» falsch-positive und falsch-negative Befunde, Intddlkarzinome, positiv/negativ
pradiktiver Wert
= Zahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle durch Stralbddastung der Mammographie

1.2 Evidenzbasis

Fur den Vergleich einer Mammographie basierten tRrabsfriherkennung versus keiner
solchen Intervention wurden primar systematischerkibhten herangezogen, die auf RCTs
basierende Ergebnisse prasentieren. ErgebnissBtudien oder separaten Analysen die nicht
auf RCTs beruhten, wurden nur dann bericksichtigienn aus systematischen
Ubersichtsarbeiten mit obengenannten Studientyperifie Fragestellung keine Ergebnisse
vorlagen. Zusatzlich waren Ergebnisse aus Nicht-&k@&rangezogen worden, wenn dies
sinnvoll fir die bessere Charakterisierung der @hgbarkeit von Ergebnissen auf Osterreich
gewesen ware.

RCTs liefern fur die Bewertung des Nutzens einerdimeischen Intervention die
zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern metbbdadéquat durchgefihrt, mit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fur Kennzahlen zur Erkrankung oder zur Brustkrélhedrkennung, in denen es nicht um
einen Vergleich zwischen Friherkennungsprogramm demm Fehlen eines solchen geht,
erfolgte keine Festlegung der Evidenzbasis.

1.3 Informationsbeschaffung

1.3.1 Literaturrecherche
Die Suche nach relevanten systematischen Ubersichimv. Metaanalysen wurde in
folgenden Quellen durchgefihrt:

Quelle Kommentar

Bibliografische - MEDLINE

Datenbanken

Datenbanken fur » The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR
systematische = Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Ubersichten und HTA . eth Technology Assessment Database (HTA)

Suchzeitraum = 2008 bis aktuell
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Zusatzlich zur Recherche in den bibliografischemeDbanken erfolgte auch eine Handsuche
nach systematischen Ubersichten, welche neben Siobtung der Referenzen relevanter
Arbeiten auch eine Freitext-Suche im Internet usti&as

Seitens des Auftraggebers wurde im Rahmen der Baguhg weitere, potenziell relevante

Literatur Ubermittelt. Diese wurde vor allem fimge Endpunkte berlcksichtigt, die die

Testeigenschaften und Schadensaspekte wie Ubeodiaign-therapie und strahlenbedingte
Karzinome beschreiben. Je nach Bedarf wurde didgseatur durch spezifische Handsuchen
im Internet erganzt.

1.4 Informationsbewertung

Die Bewertung der allgemeinen Qualitat einer systésohen Ubersicht bzw. einer Meta-
Analyse erfolgte anhand des validierten Qualitéisinfir systematische Ubersichten von
Oxman und Guyaff"?. Nur systematische Ubersichten mit einem Qualitde> 5 wurden
als mogliche Datenbasis beriicksichtigt.

1.5 Informationssynthese und -analyse

Zunachst wurden die vorab definierten KennzahlelgZoR3en, soweit diese in den
identifizierten Systematischen Ubersichten und Miesdysen vorhanden waren, extrahiert
und tabellarisch angefiihrt. Diese wurden durch Aegaaus der repréasentativ ausgewahlten
Literatur ergénzt.

In einem weiteren Schritt erfolgte die Auswahl jen&ennzahlen, die fiur die
Charakterisierung des geplanten Screeningprograammigesten anwendbar bzw. adaptierbar
waren. Diese Auswahl wird jeweils begriindet. Diesgawahlten Kennzahlen werden in
Textform beschrieben und graphisch aufbereitet.

EBM Review Center Graz -8-



2 Ergebnisse

2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Recherche nach systematischen Ubersichten ureta-Khalysen wurde unter

Verwendung der Ovid-Suchmaske in MEDLIRIEsowie in den Cochrane-Datenbanken

(CDSR, DARE, HTA, NHS-EED) durchgefiihrt. Die dalverwendeten Begriffe und damit
erzielten Treffer sind im Detail im Anhang A aufgbft.

Im nachfolgenden Flow-Chart sind die Ergebnisseati&uche sowie des Abstract- als auch

Volltext-Screenings dargestellt.

Abbildung 1
Literatursichtung

CDSR(52),
DARE(24), HTA(15),
NHS EED(29)

Ovid MEDLINE ®
(268)

120

268

A 4

Treffer insgesamt

Handsuche

.....

» Ubersichtsarbeiten

388
................................................. ,|Duplikat-Ausschluss
) 4 -52
potenziell relevante
Abstracts
336
. Ausschluss auf
| — »  Abstract-Ebene
potenziell relevante - 322
Volltexte
14
o Ausschluss auf
J' ................. TR Volltext-Ebene
inhaltlich relevante -9

Ubersichtsarbeiten

8
., Ausschluss wegen
| » Oxman Guyaﬁ <5
relevante il

7

Systematische Ubersichten, bibliogragiche Literaturrecherche und
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Nach Entfernen der Duplikate auf Datenbankebeneassté der Datensatz 336 Treffer, die
fur die Sichtung der Titel und Kurzzusammenfassan@&stracts) durch 2 Reviewer zur

Verfigung standen. Von diesen wurden in der Folg2 Referenzen als nicht relevant
ausgeschlossen, sodass am Ende dieses Schrittsot@dzipll relevante systematische
Ubersichten ubrig blieben.

Die Entscheidung Uber den Ein- oder Ausschlussedidsgl Publikationen erfolgte auf

Volltextebene und wurde wiederum von 2 Reviewermemwsander unabhangig und bei
uneinheitlicher Bewertung nach Diskussion im Korssgetroffen. 9 Referenzen wurden nach
Sichtung im Volltext als nicht relevant beurteillber die zusatzliche Handsuche nach
systematischen Ubersichten konnten weitere 3 Aghedentifiziert werden, sodass insgesamt
8 inhaltlich relevante Ubersichten fir die Quadiigwertung mittels des Oxman-Guyatt-
Index zu Verfigung standen. Davon wurde eine Pabbk aufgrund eines Scores <5
ausgeschlossen (Tabelle 1). Die Liste aller ausdessenen Volltexte findet sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang C.

Tabelle 1 Bewertung der allgemeinen methodischen u@litat inhaltlich relevanter
Sekundarliteratur

Systematische Ubersicht Oxman-Guyatt-Index

Reviewer A Reviewer B

Eingeschlossen (Indeg5)

CTF 201148 6 6
CTF 20114%
Gotzsche 2018

ZSche v v

Gotzsche 2019
Magnus 2011" 6 6
USPSTF 2009%

6 6
USPSTF 2009K
Ausgeschlossen (Index <5)
Bastardis-Zakas 201 <5 <5

Am Ende der Literaturrecherche verblieben somiidhwertige systematische Ubersichten
(7 Publikationen), die im vorliegenden Bericht filre Endpunkte zur Effektivitdt von
Brustkrebs-Screening berucksichtigt wurden.

Eine Auflistung aller inkludierten systematischerbeisichten und der dazugehdrigen
Publikationen findet sich in Anhang B.
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2.2 Eigenschaften der eingeschlossenen Publikationen

In diesem Abschnitt werden die wichtigsten Eckd@deer Publikationen, aus deren Angaben
sich einzelne oder auch mehrere der im Auftrag eteam Kennzahlen ermitteln lieRen, kurz
dargestellt.

Wie in Abschnitt 1.2 dargestellt, wurde fir die Betlung der Effektivitdt von BK-FE
ausschlieflich Literatur in Betracht gezogen, digebBnisse aus RCTs enthélt (in erster Linie
systematische Ubersichten). Fiir die Kennzahleneru Testeigenschaften und potenziellen
Schadensaspekten der BK-FE wurden vor allem aubleit®n mit Daten aus Registern und
Kohortenstudien bericksichtigt.

Im darauf folgenden Abschnitt 2.3 "Ergebnisse za #&nnzahlen" werden zunachst die
verfigbaren Zahlen aus den einzelnen Publikatiexérahiert und tabellarisch untereinander
aufgelistet. Welche Publikationen letztlich herggao wurden, um die jeweiligen Kennzahlen
fur das Osterreichische Brustkrebs-Friherkennuegsamm zu ermitteln, wird bei den
einzelnen Kennzahlen beschrieben und begriindet.

2.2.1 Systematische Ubersichten

CTF 2011 (Canadian Task Force{**

In die Metaanalysen zur Effektivitat von Brustkrigbiberkennung wurden, je nach
Altersgruppen unterschiedlich viele RCTs eingess$do (Tabelle 2). Die Ergebnisse werden
getrennt flr Frauen im Alter von 40 bis 49 (8 RGES) bis 59 (7 RCTs), 60 bis 69 (5 RCTs)
und 70 bis 74 Jahren (2 RCTSs) berichtet. Fir Frdug 69 Jahre ergaben die Metaanalysen
fur alle Altersgruppen eine statistisch signifikameduktion der Brustkrebsmortalitat in den
Interventionsgruppen. Obwohl dies fur Frauen imeAkkon> 70 Jahren nicht der Fall war,
empfehlen die Autoren das Mammographie-Screeniof #ir diese Altersgruppe.

Angaben zur Gesamtmortalitat waren nur fur Franeilter von 40 bis 49 Jahren und 50 bis
59 Jahren vorhanden. Dabei konnten keine signifdtanUnterschiede zwischen den
Interventions- und den Kontrollgruppen gefundendeer Fir die Gruppe der 40- bis 49-
jahrigen Frauen wurden zwei Studien in die Analysemgeschlossen. Die Angaben fur
Frauen im Alter von 50 bis 59 Jahren beruhen anftftgebnissen einer Studie.

Die Angaben zu den Testeigenschaften der Mammoigrapid zur Rate an Uberdiagnosen
stammen Uberwiegend aus Analysen von Krebsregatardind Beobachtungsstudien.
USPSTF 2009 (US Preventive Services Task Fordgy

Auch in die Metaanalysen der USPSTF zum Effekt \Brustkrebs-Screening mittels
Mammographie auf die Brustkrebsmortalitdt wurdem RCTs eingeschlossen (Tabelle 2).

EBM Review Center Graz -11 -



Ergebnisse werden flr die Altersgruppen 40 bisatgel (beruhend auf 8 RCTs) und 50 bis
59 Jahre (beruhend auf 6 RCTs) und 60 bis 69 Jaerehend auf 2 RCTs) berichtet. Fur
Frauen im Alter vore 70 Jahren lagen nach Meinung der Autoren keineeeiienden Daten
vor, um Metaanalysen durchzuftihren.

Zur Gesamtmortalitat finden sich keine Angaben.

Die Angaben zu den Testeigenschaften der Mammoigrapid zur Rate an Uberdiagnosen
stammen Uberwiegend aus Analysen von Krebsregatardind Beobachtungsstudien. Zur
Bestimmung der Uberdiagnosen wurden auch die Ergsbraus RCTs herangezogen, vor
allem von Studien, in denen nach Studienende in Kiamtrollgruppe kein Screening
eingefuhrt wurde.

Gotzsche 20189

Ziel dieses Cochrane Reviews war es, die EffekteMammographie basiertem Brustkrebs-
Screening auf die Brustkrebsmortalitat und Gesantati@t zu untersuchen.

Angaben hierzu werden flr Frauen der Altersgruppé&i Jahre ung 50 Jahre berichtet und
beruhen auf Metaanalysen randomisierter kontrodiieiStudien. Dabei standen fur die
Analysen zu Frauen im Alter < 50 Jahre 8, fur Frameb0 Jahre 7 RCTs zur Verfiigung
(Tabelle 2, Tabelle 3). FiUr beide Altersgruppengtazi die Metaanalysen eine statistisch
signifikante Reduktion der Brustkrebssterblichkalfurden die Analysen aber auf jene
Studien beschrankt, bei denen von einer validend®arsierung ausgegangen werden
konnte, waren die Effekte fir beide Altersgrupp&inmehr statistisch signifikant.

In die Metaanalysen zur Gesamtmortalitat wurden dem Autoren die quasi-randomisierten
Studien nicht eingeschlossen, da die Gefahr eieezérfrung fur diesen Endpunkt als zu hoch
eingeschatzt wurde. Fur beide Altersgruppen kokete statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Frauen der Screening- und Frauen der &lagrtipppe gefunden werden.

Die Schatzungen zur Uberdiagnose beruhen auf viedsren Beobachtungsstudien,
Analysen von Screeningprogrammen und auf den Ergetm der RCTs, in denen nach
Studienende in der Kontrollgruppe kein Screeningyeiihrt wurde. Die Angaben zur Rate
an falsch-positiven Mammographiebefunden stammerenfalls Uberwiegend aus
Beobachtungsstudien und Analysen von Screeninggnogen.

Magnus 2011"

In dieser Ubersichtsarbeit wurden nur Metaanalysen Effektivitat von Mammographie-
Screening hinsichtlich der Brustkrebsmortalitat Rrauen im Alter von 39 bis 49 Jahren
durchgefuhrt. Hierflir wurden von den in der Suchfugdenen 9 RCTs jene 7 RCTs mit den
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hdchsten Qualitatsbewertungen herangezogen (TaBgllBie gepoolten Resultate zeigten
eine statistisch signifikante Reduktion der Brustigsterblichkeit bei Frauen in der

Screeninggruppe.

Tabelle 2 Studienspiegel: RCTs in den systematiseh Ubersichten

Systematische Ubersichten

CTF USPSTF | Ggtzsche| Magnus
eingeschlossene RCTs 201189 12009@9 | 2013%® |2011("
HIP 1963 (New York, US)

MMST | 1976 (Malmg, Schweden)

MMST Il 1978 (Malmo, Schweden)

Two-County - Kopparberg 1977 (Schweden) X
Two-County - Ostergétland 1978 Schweden) X
Edinburgh 1978 (UK) X X X

CNBSS 1 198(qKanada)

CNBSS 2 198(qKanada) X

Stockholm 1981(Schweden)

Goteborg 1982(Schweden)

Age trial 1991 (UK)

Age Trial: Studie des United Kingdom Coordinatioon@nittee on Cancer Research; CNBSS: Canadian Nétig
Breast Screening Study; HIP RCT: Health Insurarlae RCT; MMST: Malmé Mammographic Screening Trial

2.2.2 Repréasentative ausgewahlte Literatur

n

Eine Auflistung der inkludierten reprasentativersgawahlten Literatur und der jeweiligen

Publikationen findet sich in Anhang B.

IBSR 2012 (Independent UK Panel on Breast Cancer 8ening) ***?

Die Angaben zum Effekt eines Mammographie-Frihamkegsprogramms auf die
Brustkrebsmortalitdt beruht auf einer Metaanalysedie 9 Studien eingeschlossen waren

EBM Review Center Graz
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(Tabelle 2). Aus der so erhaltenen RRR errechngieeutoren weitergehend, auf Basis der
aktuellen Brustkrebsmortalitat in GroRRbritanniean dbsoluten Effekt (ARR) des Screenings
und die NNS. Die Angaben in der Publikation bezrelsich dabei auf ein 20-jahriges

Screening fur Frauen beginnend mit dem 50. Lebbnsja

Zahlen zur Gesamtmortalitét werden nicht angegelslas Panel ermittelte aber die

durchschnittliche Lebensverlangerung, mit der dinau im Alter von 50 Jahren rechnen
kann, wenn sie 20 Jahre am Screening teilnimmt.

Zur Bestimmung der Uberdiagnosen wurden RCTs hemowggen, in denen nach Studienende
in der Kontrollgruppe kein Screening eingefuhrt deirr Die Angaben zu den
Testeigenschaften beruhen auf Analysen des bestehdmitischen Screeningprogramms.

Weymayr 20102

Hier wurden Kennzahlen zum Screening fir das 2figéhdeutsche Screeningprogramm
abgeschatzt, zu dem Frauen im Alter von 50 bis &Breh eingeladen werden. Die
Kennzahlen zur Effektivitat der Brustkrebsfrihenkeng durch Mammographie, zu den
Testeigenschaften und Nachteilen von Screeninggnogren basieren auf einer
Zusammenschau von ausgewahlten Publikationen Studiletaanalysen, Programmdaten,
Modellrechnungen, populére Aufbereitungen).

Miihlhauser 19994

Die Daten zur Effektivitat von Brustkrebsfriherkeng beruhen auf den Daten der
schwedischen Mammographiestudie, jene zu den eststhaften und Uberdiagnosen auf
Analysen von Krebsregisterdaten und BeobachtungdisstuDie Angaben beziehen sich auf
Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren.

Keen 2009*®

Auf Basis der Daten aus dem Surveillance, Epidesgypland End Results (SEER) Program
(einem Krebsregister der USA) wurde in einer Magelhnung das aktuelle, um die Effekte

der verbesserten Therapiemdglichkeiten bereinaisolute Brustkrebstodesrisiko berechnet.
Ausgehend davon wurden dann unter Annahme eine200und 30-prozentigen RRR durch

das Mammographie-Screening die absoluten Risikétexhen und NNS errechnet.
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Euroscreen 2012617

Zur Bestimmung der Testeigenschaften der Mammoggapimd zur Bestimmung der
Haufigkeit von Uberdiagnosen wurden Analysen vonstdigenden europdischen
Screeningprogrammen und Ergebnisse aus Beobacktudgsh herangezogen.

Térnberg 201019

Die Autoren haben die Mammographien aus 8 Screeairigen des European Breast Cancer
Screening Networks in 6 LAndern ausgewertet, unfiadBeh-negativen Befunde zu ermitteln.

Evaluations-Bericht 20129

Hierbei handelt es sich um die Evaluierungsdatens d#eutschen Brustkrebs-
Screeningprogramms aus den Jahren 2008 bis 2009.

Heidinger 2012¢°)

Zur Bestimmung der Intervallkarzinome haben dieokem die Ergebnisse des deutschen
Mammographie-Screeningprogramms aus den JahrenZiiibaus 23 Screeningzentren in
Nordrhein-Westfalen analysiert.

Elmore 1998%Y

Die Autoren errechneten die Testeigenschaften dexrmiMographie auf Basis einer
retrospektiven Auswertung einer Kohorte von 40- B8%jahrigen Frauen in den USA
(Versicherte einer Health Maintenance OrganizatitMO) in New England).

Bleyer 2012(%?)

Die Autoren analysierten die Daten eines US Krapsters (SEER) hinsichtlich der

Veranderung der Diagnosehaufigkeit unterschiedticBeustkrebsstadien vor und nach
Einfilhrung von Screeningprogrammen. Dabei gingenven der Uberlegung aus, dass bei
einem funktionierenden Friuherkennungsprogramm degridsen von Frihstadien steigen
und gleichzeitig die Diagnosehaufigkeit von Spélisia sinken mussten. Die Ergebnisse
zeigten zwar die erwarteten haufigeren Diagnosen frihen Krebsstadien, aber auch
weitgehend unveranderte Diagnoseraten von Spastadus dieser Diskrepanz ermittelten
die Autoren die Uberdiagnoserate.
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Nachfolgende Tabelle enthalt alle Arbeiten, dererformationen zur Beurteilung der
Effektivitat von BK-FE herangezogen wurden. Inslmekye sind darin auch die
Altersgruppen dargestellt, fir die in den einzelt#rersichten jeweils Ergebnisse berichtet
werden.

Tabelle 3 Angaben zur Effektivitat: Bezugszeitraune und Altersgruppen

Angaben laut Autoren bezogen auf

Zeitraum Altersgruppen [Jahre]

Systematische Ubersichten

40-49, 50-59, 60-69, 70-74

CTF 2011 Follow-up Uber 11,4 Jahre (median) sowie 50-69 und 40.74

USPSTE 2009 FoIIo_vv-up nur teilweise angegeben (als 39-49. 50-59, 60-69, 70-74
Bereich)

Ggtzsche 2013 Follow-up tUber 7 und 13 Jahre <530, alle

Magnus 2011 Follow-up tber 10,7 bis 18 Jahre 39-49

reprasentative ausgewahlte Literatur

IBSR 2012 Screening Uber 20 Jahre (dreijahrlich) 50-70 (WkeBningprogramm)

50-69 (deutsches

Weymayr 2010 Screening Uber 20 Jahre (zweijahrlich) Screeningprogramm)
Schindele/Muhlhauser | Screening tber 10 Jahre oft 50-60
Keen 2009 Screening uUber 15 Jahre 40, 45, 50, 55, 60, 65
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2.3 Ergebnisse zu den Kennzahlen

Tabelle 4 Kennzahlen im Uberblick

40-44|45-49| 50-59 | 60-69 |70-74
Jahre |Jahre | Jahre | Jahre [Jahre

40-44
Jahre

45-49
Jahre

50-59 (60-69
Jahre |Jahre

70-74
Jahre

40-44
Jahre

45-49
Jahre

50-59
Jahre

60-69
Jahre

70-74
Jahre

BK-Erkrankungsrisiko
(pro 1000 Frauen)

17

19

25

31

30

38

46

55

59

BK-Tod, RRR = = = = =

15%

18%

31%

(32%)

15-18%

18-31%

31-(32)%

BK-Tod, ARR (pro 1000 Frauen) - - - - -

1

1

4

®)

il=

8

3-7

7-(10)

BK-Tod, NNS = = - - =

1505

762

285

(211)

381-753

143-381 (106)-143

BK-Tode mit/ohne
Friherkennung 2

4/5

6/7

8/12

(10 od. 15)
/15

10/11-13 14/17-21 18/ 25-(28)

Gesamtmortalitat, RRR - - - - -

(3%)

(-6%)

Gesamtmortalitat, ARR - - - - -

@

(3)

Gesamtmortalitat, NNS = 5 - - -

(1694)

(-377) -

Gesamtmortalitat mit/ohne
Friherkennung 2

19/ (20)

47 | (44) 107 / -

2241/ -

149/ -

385/ -

auffallige Befunde : i
(pro 1000 Frauen) el iy

PPW 11-17% 21-24%

falsch-positiv

b 32-43  29-30
(pro 1000 Frauen)

unauffallige Befunde 952-  960-
(pro 1000 Frauen) 962 963

NPW >09% @ >99%

falsch-negativ 2 2
(pro 1000 Frauen)

Uberdiagnosen / -behandlung
(pro 1000 Frauen)

1-9

1-18

strahlenbedingte BK-Falle
(pro 1000 Frauen)

0-1

0-2
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NPW: negativ pradiktiver Wert; PPW: positiv pradiktiver Wert
graue Schrift = Abschatzung; () = nicht statistisch signifikantes Ergebnis

a. berechnet aus den kummulierten Daten zu den Inzidenzen in Osterreich (2006-2010), die von der Firma dwh GmbH tibermittelt wurden, sowie auf Basis der RR's fiir die jeweilige
Altersgruppe aus der CTF-Publikation. Dabei wurde angenommen, dass opportunistisches Screening denselben Effekt zeigt wie strukturiertes Screening.

b. In der Euroscreen-Publikation findet sich auch die Angabe, dass das Risiko fur falsch-positive Befunde bei 20-jahriger Teilnahme am Screening auf 197/1000 Frauen kumuliert. Die dabei
drei gepoolten Screeningprogramme weisen bei den auffélligen und falsch-positiven Befunden jedoch unterdurchschnittliche Zahlen auf, wenn man diese mit den durchschnittlichen
Werten fur alle darin beschriebenen europaischen Screeningprogrammen vergleicht.

Anmerkung zu den kumulierten Test-Eigenschaften: Da européaische Daten zur Anzahl der auffélligen und falsch-positiven Mammographiebefunde nur fir jeweils eine Screeningrunde
vorliegen, wurden diese zur Abschéatzung der Anzahl der auffélligen und falsch-positiven Befunde bei 10- bzw. 20-jahrigem Screening, hochgerechnet. Die so gewonnen Zahlen stellen lediglich
eine Abschéatzung der GroRenordnungen dar, die es erlaubt diese der Effektivitat einer BK-FE gegenuberzustellen. Bei der Hochrechung wurde wie folgt vorgegangen: Bestimmung der Anzahl
von auffalligen bzw. falsch-positiven Befunden fir eine 50-,51-, 52-, ..., 69-jahrige Frau (z.B. auffallige Befunde bei einer Frau, die ab dem 58. Lebensjahr tber 10 Jahre (5 Runden) gescreent
wird: 38 + 37 + 37 + 37 + 40); danach Bildung der durchschnittlichen Anzahl fiir die relevanten Altersgruppen 40-49, 50-59, 60-69 und 70-75 Jahre. Fir Frauen ab 70 wurden die Zahlen fiir die
65-69-Jahrigen herangezogen. Die aus der Euroscreen-Publikation erhéltlichen altersspezifischen Daten beziehen sich auf Ergebnisse ab der 2. Screeningrunde. Da in der ersten
Screeningrunde sowohl die Zahl der auffalligen als auch der falsch-positiven Befunde hoher ist als in den folgenden Screeningrunden fiihrt dies tendenziell zu einer Unterschatzung. Da bei
einem Screening Uber 10 bzw. 20 Jahre aber die erste Runde nur einen geringen Einfluss auf die Gesamtzahl hat, erscheint der Fehler weitgehend vernachlassigbar. Aus der Publikation von
Hofvind® ist auch ersichtlich, dass die Zahl der Frauen, die in mehr als einer Runde ein falsch-positives Ergebnis erhélt, gering ist.
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2.3.1 Brustkrebsinzidenz in Osterreich

Die Zahlen zur Brustkrebsinzidenz in Osterreich deur fiir die Endversion dieses Berichts
aus den von der dwh GmbH Ubermittelten Resultabsmiommen. Diese basieren auf nicht
veroffentlichten Daten der Statistik Austria aus dahren 2006 bis 2010. Aus diesen wurden
die kumulierten Zahlen errechnet. In diesem Zeitrauwurden Mammographie-
Untersuchungen bereits auch von Frauen ohne Belskerdacht im Sinne eines
opportunistischen Screenings haufig in Anspruchogenen. Da Screening mit einer
erhdhten Diagnoserate verbunden ist, ist anzunehdass die nattrliche Brustkrebsinzidenz
unter den hier angegebenen Zahlen liegt.

Tabelle 5 Brustkrebsinzidenz bei Frauen in Osterrieh

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
10 Jahre | 17 /1000 | 19/1000 | 22 /1000 | 27 /1000 | 31/1000 | 31 /1000 | 30/ 1000
18/ 1000 25/1000 31 /1000
20 Jahre | 38/1000 | 46 /1000 | 52 /1000 | 57 /1000 | 59 /1000 | 60/ 1000 | 58 /1000
42 / 1000 55/1000 59/1000

2.3.2 Brustkrebsmortalitat

Die verschiedenen Altersgruppen wurden in den &iereUbersichtsarbeiten unterschiedlich
bzw. unterschiedlich detailliert dargestellt. Imd8erichten der Canadian Task Force (CTF)
und der US Preventive Services Task Force (USPSifiden sich Ergebnisse fur die
Altersdekaden zwischen 40 und 74 Jahren jeweileget berichtet. Sie sind somit in erster
Linie fur diesen Bericht relevant. Da der Bericldr dCTF aktuellere Daten als jener der
USPSTF beinhaltet, stellt dieser Bericht die b&éengrundlage dar. Eine Darstellung der
Effektstarke fur die Altersgruppen 40-44 Jahre b4B+49 Jahre liegt nicht vor.

Wahrend die relativen Risiken (RR) zwischen deneltdn vergleichbar sind, werden fir die
Numbers needed to screen (NNS) unterschiedlicheldBigse angegeben. Welche Angaben
dabei die valideste Abschatzung des tatsachlichiéekt& liefern, ist aktuell nicht sicher
entscheidbar. Fur den vorliegenden Bericht wurdee ©h den einzelnen Arbeiten
angegebenen NNS und die sich daraus ergebende |Aazdfrauen, die pro 1000 Frauen
hinsichtlich der Brustkrebsmortalitéat profitierenstandardisiert auf eine 10-jahrige
Screeningdauer, einander gegenubergestellt (TabellBuséatzlich wurde basierend auf den
von der dwh GmbH. Ubermittelten Daten zur Gesamtaitiit und Brustkrebsmortalitat von
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Frauen in Osterreich und unter Heranziehung derdemnCTF berichteten relativen Risiko-
Reduktion (RRR) der unterschiedlichen Altersgruppeie entsprechenden NNS fir
Osterreich ermittelt. Dabei wurden zwei Variantemten folgenden Annahmen gerechnet:
opportunistisches Screening hat keinen Effekt updodunistisches Screening ist ebenso
effektiv wie strukturiertes Screening. Die Ergebeisdieser beiden Varianten geben die
Spannweite an, innerhalb derer der tatsachliche erwartende Effekt liegt. Die
GroRenordnungen der absoluten Effekte zeigen zemsden einzelnen Berichten und vor
allem zwischen dem CTF Bericht und den fir Ostelrdberechneten Zahlen eine gute
Ubereinstimmung.

Hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse @3$ Berichts auf Osterreich wurden
folgende Uberlegungen angestellt:

Aufgrund der nun verfligbaren effektiveren Therapi@ach von klinisch manifestem
Brustkrebs ist die durch Screening erreichbare Remu der Brustkrebs-Sterblichkeit
maoglicherweise geringer als die in den RCTs gefuad&ine Anpassung der Effektstarke ist
auf Basis der vorliegenden Informationen nicht nabglDeshalb werden fir diesen Bericht
die in den RCTs gefundenen Effektstarken herangazog

Die RCTs wurden mehrheitlich in den 1960er bis E99ahren durchgefiihrt. Seither ist die
Brustkrebsinzidenz ricklaufig. Deshalb koénnen dieNSN und die ARR zur
Brustkrebsmortalitat, wie sie in den RCTs auftrateoht ibernommen werden.

Um dem Rechnung zu tragen, wurden der ErmittlungEdtekte pro 1000 Frauen und der
NNS die tatsachlichen Osterreichischen Zahlen ziustRrebsmortalitat zugrunde gelegt.
Dabei wurde jene der oben angefuhrten Extremannahmeangezogen, die eher zu einer
Uberschatzung des Screeningeffekts filhrt. Durch Alimahme, dass opportunistisches
Screening dieselbe Effektivitat hat wie struktuesrScreening und durch die Beibehaltung
der Effektstarke aus den RCTs wird so fiir Ostereilm maximal zu erwartender Effekt
geschatzt. Aus der Perspektive der einzelnen [iawsich fir oder gegen die Teilnahme an
der BK-FE entscheiden soll, &ndert sich dadurch igyemla im Wesentlichen die
GroRRenordnung der Effekte gleich bleibt.

Obwohl fiir Osterreich die Zahlen zur Brustkrebsmldét getrennt fur die Altersgruppe der
40-44-jahrigen und 45-49-jahrigen Frauen ermittedtden konnen, kann die NNS dennoch
nur fur die Altersgruppe 40-49 Jahre angegeben everdeil das RR aus dem CTF-Bericht
nur fur diese Gruppe vorliegt.

Resultate zu 20- bzw. 30-jahrigem Screening liegeden systematischen Ubersichten nicht
vor. Es ist daher nur eine Abschéatzung der Effelkiieh Extrapolieren der 10 Jahresresultate
maglich.

Die Abschatzung des 20-Jahres-Effekts ist fur dier8gruppen 40-49 Jahre, 50-59 Jahre und
60-69 Jahre (Alter zu Beginn des Screenings) attsgad gut durch Halbierung der NNS flr
eine 10-jahrige Screeningperiode moglich. Da sighNNS fir die aufeinander folgenden
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Lebensdekaden unterscheiden, haben wir folgendegeWen gewahlt, wie hier am Beispiel
der 50-60-Jahrigen angefuhrt:
= Extrapolation der NNS fur 50-59 Jahre auf 20 Jglrd 50.-69. Lebensjahr). Dies
ergibt eine Unterschatzung des tatsachlichen HEfekeil dieser in der 2. Dekade
hoher ist.
= Extrapolation der NNS fur 60-69 Jahre (auf 50.-68bensjahr). Dies ergibt eine
Uberschéatzung der tatsachlichen Effekts.
Die so erhaltenen NNS begrenzen die Spannweiterhaib derer die tatsdchliche NNS liegt.

Diese Abschatzungen wurden vollstandigkeitshallmerdie Einschatzungen von Weymayr,
Muhlhauser, IBSR und Keen erganzt. Auch hier simel @r6Renordnungen der Effekte
vergleichbar (Tabelle 7).

Fur die Altersgruppe 70-75 Jahre wird diese Berengmicht durchgefuhrt, da hier aufgrund
des nicht signifikanten Ergebnisses und aufgruhtefeler Daten zu noch alteren Frauen der
potenzielle Fehler zu grof3 erscheint.

Eine Hochrechnung auf eine 30-jahrige Screeningderivurde nicht durchgefuhrt, weil der
dabei entstehende, potenzielle Fehler als zu hsdheint (auch unter Berlcksichtigung der
Verzerrungsanfalligkeit der zugrundeliegenden &toidi
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Tabelle 6 Brustkrebsmortalitat — Effektivitat von Brustkrebs-Screening in

unterschiedlichen Quellen & etwa 10-jahriger

Teilnahme
RR [95% KI] und . _ . . .
NNE 0T S Bk TR TR W 0 e S e e 1000 teilnehmende Frauen: Vorteil / kein Vorteil
Quelle 40-44 | 45-49 | 50-59 | 60-69 | 70-74 40-44 | 45-49| 5059 | 60-69 | 70-74
Systematische Ubersichten
CTF 20112 0,85 [0,75-0,96] | 0,82 [0,68-0,98]| 0,69 [0,57-0,83]| 0,68 [0,45-1,01]
5108" 910 432 (451) 0/1000 1/999 2 /998 (271998
USPSTF 2009 0,85 [0,75-0,96} | 0,86 [0,75-0,99]| 0,68 [0,54-0,87] 1,12 [0,73-1,72]
1904° 1339 377 ! 1/999 1/999 3/997 -
Gotzsche 2019 © 0,84 [0,73-0,96] 0,77 [0,69-0,86]
20570 Z60¢ 0/1000 1/999
Magnus 2011 0,83[0,72-0,97] ] ] ] ] ] ]
1843' 1/999
reprasentative ausgewabhlte Literatur
IBSR 2012 . ] 0,80 [0,73; 0,891 . ] ] 27998 ]
470
Weymayr 2010" - - 400 - - - 3/997 -
Schindele/Muhlhauser - - 500 - - - 2 /998 -
Keen 2009 0,7-0,9 0,7-0,9 0,7-0,9
235.3158 477-1700 302-1975 - 0-1/1000-999 1-2/999-998 1-3/999-997 -
eigene Abschatzung
Osterreich 1 1770 929 413 (310) 1/999 1/999 2/998 (3/997
Osterreich 2 1505 762 285 (211) 1/999 1/999 41996 (5/995

NNS: number needed to screen; NNT: number neededdt RR: relatives Risiko

fett = direkte Angabe in Publikatiokursiv= abgeschéatzte oder linear umgerechnete ZahléheZahne besondere Formatierung = indirekt angatelerrechenbare)

Zahlen; Zahlen in runder Klammer = nicht signifikasnErgebnis.

a. publizierte Zahlen beziehen sich auf 11,4 Jatediane Beobachtungsdauer
b. Angabe fir die Altersgruppe 40-49 Jahre

c. Konkretere Angaben zum Follow-up bzw. zur Zadd 8creeningrunden finden sich nur fir die Franedlter 39-49 Jahre. Hier beziehen sich die publtizn

Zahlen auf mehrfaches Screening (2-9 Runden) b&i0llahren Follow-up

d. Die Autoren sind der Meinung, dass die erre@metlativen Risken die Effektivitat von BK-Scremgiliberschatzen. Sie halten eine relative Risikddioh von

15% und eine daraus resultierende NNT von 2000 Libdahre (Altersgruppe 50-69 J) fir adaquat
e. publizierte Zahlen beziehen sich auf ungefahidt8e Follow-up
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Zahlen wurden nur fir 39- bis 49-jahrige Fraegeimoben und gelten laut Autoren fir eine regelngéiBigiinahme am Screening
g. publizierte Zahlen werden fir Screening Ubed&fre angegeben

publizierte Zahlen beziehen sich auf 20-jahBgeseningzeit bei 2-jahrigen Untersuchungen, weandh vom 50. bis 70. Lebensjahr teilnehmen (eictspdem
deutschen Screeningprogramm)

i. publizierte Zahlen beziehen sich auf 10-jahfigénahme am Screening mit 5 Mammographien
j- publizierte Zahlen beziehen sich auf 15-jahri§eseening

berechnet aus den kumulierten Daten zur InzidemBK-Mortalitét in Osterreich (2006-2010), dienvder Firma dwh GmbH (ibermittelt wurden, sowie Basis

der RR's fur die jeweilige Altersgruppe aus der &Ublikation. Dabei wurde angenommen, dass oppisttsches Screening entweder keinen Effekt hat
(Osterreich 1) oder denselben Effekt zeigt wiekitmiertes Screening (Osterreich 2).
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Tabelle 7 Brustkrebsmortalitat — Effektivitat von Brustkrebs-Screening in

unterschiedlichen Quellen & etwa 20-jahriger

Teilnahme
NNS, um einen BK-Tod 1000 teilnehmende Frauen:
Uber 20 Jahre zu verhindern Vorteil / kein Vortell

Quelle 40-49 50-59 60-69 40-49 50-59 60-69
Systematische Ubersichten

CTF 2017° 455-1054 216 - 455 216 - (226) 1-2/999-998 2-5/998-995 (4)-5/ (996)-995

USPSTF 2009 670-952 189 - 670 189 bzw. n.a. 1/999 1-5/999-995 5/995 bzw. n.a.

Gotzsche 2011 ° n.a. 380° - 31/997

Magnus 201F n.a. - - - - | -
reprasentative ausgewahlte Literatur

IBSR 2012 - 235 - 4 /996

Weymayr 2010° - 200 - 5/995

Schindele/Mihlhauser - 250 - - 41996 -

Keen 2009 368-1579 239-850 196-638 1-3/999-997 1-4 /998-9 2-5/998-995
eigene Abschatzung
Osterreich 2! | 381753 | 143-381 | (106)-143 | | 1-3 / 999-997| 3-7/993- | 7-(10)/993-(990)

fett = direkte Angabe in Publikatiokursiv= abgeschatzte oder linear umgerechnete ZahldeZahne besondere Formatierung = indirekt angageb

(errechenbare) Zahlen.

n.a. nicht anwendbar; NNT: number needed to treat

a. publizierte Zahlen beziehen sich auf 11,4 Jatediane Beobachtungsdauer
b. Konkretere Angaben zum Follow-up bzw. zur Zad 8creeningrunden finden sich nur fiir die Franeiiter 39-49 Jahre. Hier beziehen sich die publizin
Zahlen auf mehrfaches Screening (2-9 Runden) b&i0llahren Follow-up

o

15% und eine daraus resultierende NNT von 2000 1@dahre (Altersgruppe 50-69 J) fur adaquat.

deutschen Screeningprogramm)

TS e@moee

publizierte Zahlen beziehen sich auf ungefahidt#e Follow-up
Zahlen wurden nur fiir 39- bis 49-jahrige Fraedmoben und gelten laut Autoren fir eine regelngfBigiinahme am Screening
publizierte Zahlen werden fur Screening Uibedabre angegeben
publizierte Zahlen beziehen sich auf 20-jah8geeeningzeit bei 2-jahrigen Untersuchungen, waandh vom 50. bis 70. Lebensjahr teilnehmen (eictspdem

publizierte Zahlen beziehen sich auf 10-jahfiggnahme am Screening mit 5 Mammographien
publizierte Zahlen beziehen sich auf 15-jahri§eseening
berechnet aus den kumulierten Daten zur InZdksy BK-Mortalitat in Osterreich (2006-2010) sowigf Basis der RR's fiir die jeweilige Altersgrugus der

Die Autoren sind der Meinung, dass die erre@meglativen Risken die Effektivitat von BK-Scremmiliberschatzen. Sie halten eine relative Risikdgéoh von

CTF-Publikation. Dabei wurde angenommen, dass appistisches Screening denselben Effekt zeigt wiekgiriertes Screening.
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Tabelle 8 Kennzahlen - Effekt von Brustkrebs-Scregng auf die Brustkrebsmortalitat

40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-74 40-49 50-59 60-69 70-74

Jahre | Jahre | Jahre | Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
10 Jahre 5/
Screening 1505 762 285 (2112) 1/999 1/999 4 /996 995)
20 Jahre 381- 143- | (106)- ) 1-3/999- | 3-7/ 7-(10) /
Screening 753 381 143 997 997-993 | 993-(990)

Zahlen in Klammer = nicht signifikantes Ergebnis

2.3.3 Gesamtmortalitat

Fur die Gesamtmortalitat wurde analog zum Vorgeben der Brustkrebsmortalitdt das
Sterberisiko, alterstratifiziert, auf Basis der vder dwh GmbH. Ubermitteltekumulierten
Daten (aus 2006-2010) und den im CTF Bericht argagen RR berechnet. Allerdings
finden sich Angaben zum Effekt (RR) von BK-FE aué dGesamtmortalitat nur fur die
Altersgruppen 40-49 und 50-59 Jahre. Angaben &iAdbersgruppen 60-69 bzw. 70-74 Jahre
fehlen. Diese Altersgruppen werden zwar im Cochf@aeiew von Ggtzsche in der Gruppe
der Frauen Uber 50 Jahre miterfasst, jedoch nieborgdert fir die einzelnen Altersdekaden
dargestellt. Ein Rickschluss auf die Altersgruppér69 bzw. 70-74 Jahre ist daraus nicht
maglich.

Aufgrund der nicht signifikanten RR bei den 10-&shErgebnissen wurde keine
Extrapolation auf 20 Jahre durchgefihrt.

Aus Tabelle 9 ist ersichtlich, dass in keiner dablikationen einen statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitat festgllt wurde. Selbst wenn der
Punktschatzer in die eine oder andere Richtung iabtye kann aufgrund des
Konfidenzintervalls daraus nicht gefolgert werdeéass die BK-FE einen Vorteil bzw. bei den
50-59-jahrigen Frauen sogar einen nachteiligenkiffat.
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Tabelle 9 Gesamtmortalitat — Effektivitat von Brugkrebs-Screening in unterschiedlichen Quellen beitea 10-jahriger Teilnahme

RR [95% KI] . ) . . .
NNS, um einen Tod tber 10 Jahre zu verhindern 1000 teilnehmende Frauen: Vorteil / kein Vorteil
Quelle alle 40-49 50-59 ool IS alle 40-49 50-59 60-69 | 70-74
Systematische Ubersichten
CTF 20117 0,97 [0,91-1,04] | 1,06 [0,96-1,18]| - - - -
- (2065 (-454) (0 /1000) (-2 /998)
USPSTF 2009 - - - - - - - - - -
Geotzsche 2011 0,98 [0,92-1,04} ¢ 1,00 [0,95-1,04]
) (2663™ 9 (n.a% ) (0 / 1000) (0 /1000)
0,99[0,94; 1,04p* 0,99 [0,96-1,02} (0 /1000) (1/999)
(4756" % (7629
| | | |
reprasentative ausgewabhlte Literatur
IBSR 2012 - - - - - - - -
Weymayr 2010 - - - - - - - - -
.9 ] ] ] ] ©/ ] ] ] ]
Schindele/Miihlhauser 1000)
Eigene Berechnung
Osterreich 2" | | (1694) | (-377) | - [ - (1/999) (-3/997) - -

n.a.: nicht anwendbar
fett = direkte Angabe in Publikatiokursiv= abgeschatzte oder linear umgerechnete ZahldheZahne besondere Formatierung = indirekt angageb
(errechenbare) Zahlen; Zahlen in runder Klammeichtrsignifikantes Ergebnis.

publizierte Zahlen beziehen sich auf 11,4 Jatediane Beobachtungsdauer

Angabe flr die Altersgruppe 40-49 Jahre

publizierte Zahlen beziehen sich auf ungefahddt&e Follow-up

nur als adaquat eingeschatzte Studien

eigene Berechnung (mittels Review Manager): gesame Auswertung fur adéaquat und nicht adaquatoraisierte Studien

Die Autoren geben lediglich eine Schatzung assceine Frau, die zum Screening eingeladen wir@urchschnitt um 27 Tage langer lebt.
Innerhalb von 10 Jahren sterben gleich vielai€maunabhéangig davon, ob das Screening angebotele wder nicht.

berechnet aus den kumulierten Daten zur Inzidenfesamtmortalitét in Osterreich (2006-201@,wtin der Firma dwh GmbH iibermittelt wurden, sowie
auf Basis der RRs fir die jeweilige Altersgrupps dar CTF-Publikation. Dabei wurde angenommen, dppsertunistisches Screening denselben Effekt
zeigt wie strukturiertes Screening.

Se@moaooTy
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Tabelle 10 Kennzahlen - Effekt von Brustkrebs-Screning auf die Gesamtmortalitat

40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-74 40-49 50-59 60-69 | 70-74

Jahre | Jahre | Jahre | Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
10Jahre =1 qe0n | (377) | kA kA (1/999) | (-3/997) - -
Screening o S

k.A.: keine Angabe
Zahlen in Klammer = nicht signifikantes Ergebnis

2.3.4 Testeigenschaften

Bei der Betrachtung der einzelnen Resultate isfabigi dass die Raten an positiven
Mammographiebefunden und die Zahl der falsch-pasitiBefunde in Nordamerika im
Vergleich zu europdischen Evaluierungsergebnissarilich hoher ist. Dies durfte in der
Auslegung dieser Programme auf hohe Sensitivité@fribelet sein, worauf auch in der
Literatur haufig hingewiesen wird. Die Ergebnisser dEvaluierung des deutschen
Screeningprogramms, das hinsichtlich seiner Konaephit dem geplanten dsterreichischen
Programm vergleichbar ist, decken sich weitgeheitdden von Euroscreen angegebenen
Mittelwerten. Die fur das deutsche Programm etwi@#sehen Raten an auffalligen und falsch-
positiven Befunden sind in erster Linie darauf zkdufiihren, dass hier noch Ergebnisse aus
der ersten Screeningrunde Uberproportional eingeben Ergebnisse des niederlandischen
Screeningprogramms, einem Programm, das dezidieRichtung hohe Spezifitat geplant
wurde, zeigen niedrigere Raten an positiven Befandel falsch-positiven Befunden als der
europaische Durchschnitt. Es kann daher davon gasgen werden, dass die fir Europa
angegebenen Mittelwerte fur die Testeigenschaften Mammographie auf Osterreich
Ubertragen werden kénnen.

Wahrend fur Europa Angaben zu den Testeigenschafigen jeweils eine einzelne
Mammographie fur die Altersgruppen zwischen 50@8sJahre vorliegen, fehlen diese fur
40- bis 49-jahrige und Uber 70-jahrige Frauen. Aes nordamerikanischen Daten kann
jedoch geschlossen werden, dass die Rate an adfalind falsch-positiven Befunden bei
Frauen unter dem 50. Lebensjahr vergleichsweiseerhdind bei Frauen tber dem 70.
Lebensjahr geringer ist.

Die Angaben zu “falsch-negativen”™ Mammographierdém Quellen umfassen tatséachlich
falsch-negative Befunde (vorhandener Brustkrebs dewurdurch das Testsystem
Mammographie und Befunder nicht erkannt) und Irgkarzinome. Im Hinblick auf die

Information von Frauen ist diese Unterscheidung wotergeordneter Bedeutung. Wesentlich
erscheint die Angabe, mit welcher Wahrscheinlichle@ne Frau trotz eines unauffalligen
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Mammographie-Befundes dennoch im Zeitraum bis zuéchsten geplanten
Screeninguntersuchung eine Brustkrebs-Diagnosét.erha

Da europaische Daten zur Anzahl der auffalligen untilsch-positiven
Mammographiebefunde nur fur jeweils eine Screeninde vorliegen, wurden diese zur
Abschéatzung der Anzahl der auffalligen und falsos#fiven Befunde bei 10- bzw. 20-
jahrigen Screening hochgerechnet. Die so gewonnahled stellen lediglich eine
Abschatzung der GroRRenordnungen dar, die es eyldidde der Effektivitat einer BK-FE
gegenuberzustellen. Bei der Hochrechung wurde ol Yorgegangen:

= Bestimmung der Anzahl von auffalligen bzw. falsasitiven Befunden in 5
Screening-Runden fur die einzelnen Altersstufen 50669 (z.B. auffallige Befunde
bei einer Frau, die ab dem 58. Lebensjahr tbeahfe)5 Runden) gescreent wird: 38
+ 37 +37 + 37 + 40 = 189)

» danach Bildung der durchschnittlichen Anzahl fig celevanten Altersgruppen 40-49,
50-59, 60-69 und 70-75 Jahre.

Fur Frauen ab 70 wurden die Zahlen fur die 65-68idén herangezogen, fur Frauen unter
50 Jahre die Zahlen fur die 50-jahrigen Frauen. Bies der Euroscreen-Publikation
erhaltlichen altersspezifischen Daten beziehen aidhErgebnisse ab der 2. Screeningrunde.
Da in der ersten Screeningrunde sowohl die Zahhd##élligen als auch der falsch-positiven
Befunde hoher ist als in den folgenden Screenirdgnon fluhrt dies tendenziell zu einer
Unterschéatzung. Da bei einem Screening tUber 10 B&wJahre aber die erste Runde nur
einen geringen Einfluss auf die Gesamtzahl hatcheiat der Fehler weitgehend
vernachlassigbar. Aus der Publikation von Hofviri2 ist auch ersichtlich, dass die Zahl
der Frauen, die in mehr als einer Runde ein fapsgitives Ergebnis erhélt, gering ist.
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Tabelle 11 Testeigenschaften Mammographie

1 Screeningrunde

kumulierte Ergebnisse

Quelle auffallig [unauffallig] 'S~ | falSCh-1ppyy | NPy auffallig |unauffallig|  falsch-pos | TSN | ppw [NPW
pos neg neg
Euroscreen 50-54°[ 48 / 1000|952 / 100043 / 10002 / 100d10,9%] >99% | [50-51° - - 197 / 1000 - - -
2012/ 55-59°| 38 / 1000962 / 100032 / 10002 / 100017,1%| >99%|| 40-49 [220% 1000 1939 1000 - - -
60-64 °| 37 / 1000/ 963 / 100029 / 10002 / 100021,3%| >99%| | 50-59 [198% 1000 - 1649 1000 - - -
Tornberg 2010 [65-69°| 40 / 1000 960 / 100430 / 10002 / 100024,4%]| >99% || 60-69[197% 1000 - 149% 1000 - - -
50-69°| 40 / 1000|960 / 100033 / 10002 / 100018,6%|>99%|| 70-74 [200% 1000 - 1509 1000 - - -
Evaluations-B. - - - - - -
2012 / alle ® | 54 /1000|946 / 100046 / 10002 / 100Q14,8%| >99%
Heidinger 2012
IBSR' 50-70| 41 /1000{ 959 / 100433 /1000 n.a |18,8%| n.a - - - - - -
Weymayr - - - - - - |[50-69] 300 / 1004 700 / 1000 250/ 1000 15/10006,7% -
Gotzsche - - - - - - |[40-69" - - 10 Mg: 491 / 1000 - - -
50-51' - - 10 Mg: 208 / 1000 - - -
CTF 40-49 - - - - - - |]40-49 - - 327 /1000 - - -
50-69 - - - - - - |[50-69’ - - 282 /1000 - - -
70-74 - - - - - - |[70-74? - - 212 /1000 - - -
USPSTFX 40-49 | 100 / 1000900 / 100098 / 10001 / 1000 2,6% [99,9%] | 40-49" - - 560 / 1000 - - -
50-59| 91 /1000909 /100487 / 10001 / 1000 5,1% [99,9% - - - - - -
60-69 | 86 /1000914 /100479 /10001 / 1000 7,6% |99,8% - - - - - -
70-79| 77 /1000923 /100469 / 10002 / 1000 10,3% 99,8% - - - - - -
40-69" - - 491 / 1000 - - -
MRUSer 1 60-69' | 87 /1000|913 /100073 / 10001 / 100016,29 99,99 |40-507| ] 500/1000 ] T
30-70' | 70 / 1000930 / 100063 / 10001 / 100Q 10% [99,9%||50-60" - - 200/ 1000 - - -
Elmore 1998 40-49" - - 10 Mg:562 /1000 - - -
50-69" - - 10 Mg:473 /1000 - - -
40-69" - - 4 Mg/10 J:238/ 100; - - -

10 Mg: 491 / 100
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Mg: Mammographie; n.a.: nicht anwendbar; NPW: negaidiktiver Wert; PPW: positiv pradiktiver Wert
fett = direkte Angabe in Publikatiorkursiv= abgeschétzte oder linear umgerechnete Zahkahlen ohne besondere Formatierung = indirekt aztgeme
(errechenbare) Zahlen.

a.
b.

—

53T

Die Angaben zu "falsch-negativen" Mammograplmethen Quellen umfassen tatsachlich falsch-neg&afende und Intervallkarzinome.
Die Angaben zu den falsch-negativen Befundeerehereeningrunde wurden der Auswertung von TomBea0 entnommen (1,18 Millionen Mammographie

aus 8 Screeningzentren des European Breast Cacreem@ig Networks in 6 Landern). Alle anderen Aregabasierend auf einer Querschnitts-Erhebung des

European Network for Indicators on Cancer (EUNI®E)gramms (2005-2007) und gelten fir Mammograpaieder 2. Runde. Zuséatzlich finden sich Zahle
zu auffalligen Befunden und falsch-positiven Befeindiber alle Altersgruppen - diese werden fur digcteeningrunde mit 60 bzw. 54 / 1000 und fiir eveit
Screeningrunden mit 30 bzw. 25/ 1000 angegeben.

gepook Daten aus 3 Beobachtungsstudien (Hofvind 200dr, 207, Salas 2011), bezogen auf Frauen, die dagi@ng mit 50 Jahren begonnen haben und
20 Jahre mit 2-jahrigem Intervall gescreent wurden.

Abschatzung basierend auf Euroscreen-Angaben zeigesschaften fur 1 Mammographie
Die Angaben zu den falsch-negativen Befundermamuder Auswertung von Heidinger 2012 entnommeb.@® Mammographien aus 23 Screeningzentren
Nordrhein-Westfalen in den Jahren 2005-2008). Diggén Ergebnisse stammen aus dem Evaluationsbetiah Mammographie-Screeningprogramm in
Deutschland 2008-2009. Zusatzlich finden sich Zakle auffalligen Befunden und richtig-positiven Bedlen tber alle Altersgruppen - diese werden féirldi
Screeningrunde mit 61 bzw. 8 / 1000 und fir weitsceeeningrunden mit 30 bzw. 6 / 1000 angegeben.

NHS Breast Cancer Screening Programme

Einschatzung durch den Autor auf Basis versamriedQuellen fur Frauen, die tGber 20 Jahre mih#gam Intervall gescreent werden

basierend auf Daten aus 1 retrospektiven Kohstiieie (Elmore 1998): kumuliertes Risiko fur misthas 1 falsch-positiven Befund fir Frauen, dieBaginn
des Screenings in der angegebenen Altersgruppenf@ivég/10 J = 4 Mammographien in 10 Jahren; 10 M@-Mammographien in 20 Jahren).

Daten basieren auf einer Beobachtungsstudievipid®004), in der Daten aus dem norwegischen Brelss-Screeningprogramm (3 Screeningrunden) fur
Frauen, die das Screening mit 50 Jahren begonremhauf 20 Jahre mit 2-jahrigem Intervall, exttagsbwurden.

publizierte Zahlen gelten fiir 2-3-jahriges Saiieg tiber median 11,4 Jahre und basieren auf Atsngen des organisierten kanadischen Brustkrebs-
Screeningprogramms (Report 2005/2006).

basierend auf einer Querschnitts-Erhebung deasBiCancer Surveillance Consortium (BCSC, 200&R00

basierend auf Daten einer amerikanischen Queitssstudie (Kerlikowske 1996)

Zahlen basieren auf Daten aus dem Krebsredisterburger, der Malmo-Studie und Elmore 1998; kuertiuf 10 Jahre bei jahrlichem Screening.

Zahlen basieren auf Daten aus dem Krebsredisterburger, der Malmé-Studie und Elmore 1998; kuertiuf 10 Jahre bei 2-jahrlichem Screening.

=]

in
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Tabelle 12 Kennzahlen - Ergebnisse einer Mammogrée

Mammographiebefunde von 1000 Frauen nach 1 Screenin  grunde

Altersgruppe

50-54 Jahre
55-59 Jahre
60-64 Jahre
65-69 Jahre

Tabelle 13 Positiver pradiktiver Wert von auffélligen Befunden

Positiver Vorhersagewert (PVW)
So oft erweist sich eine auffallige Mammographie al s richtig

50-54 Jahre
55-59 Jahre
60-64 Jahre
65-69 Jahre

Abbildung 2 Verlasslichkeit von Mammographiebefunan

Verlasslichkeit von Mammographiebefunden:
Mammographiebefunde und tatsachlicher Brustkrebs bei 1000 Frauen
im Alter von 50 bis 69 Jahren nach 1 Screeningrunde

1000

960 Frauen _ 4(_)_ Frauen
mit unauffalligem Befund mit auffalligem Befund

958 Frauen 2 Frau 7 Frauen 33 Frauen
ohne Brustkrebs mit Brustkrebs mit Brustkrebs ohne Brustkrebs
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2.3.5 Uberdiagnosen, Ubertherapien und Strahlenbelastung

Bei der Zusammenstellung der Daten zur Uberdiagnase Ubertherapie wurde von
folgenden zwei Uberlegungen ausgegangen:

= Jede Uberdiagnose fiihrt zu einer Ubertherapie. Beryazu diesen Endpunkten
wurden deshalb gleichgesetzt.

* Eine valide Bewertung der Uberdiagnosen muss deailjge Brustkrebsrisiko (Alter,
historisch bedingte Anderungen) und insbesonderech audie Lead-Time
beriicksichtigen und die Zahlen entspechend adjasti®aher werden nur adjustierte
Angaben beriicksichtigt.

In der verflugbaren Literatur werden fir die Ubegiasen Zahlen mit einer
Schwankungsbreite von 1 bis 30% der im Screeninggmdistizierten Brustkrebsfalle
angegeben. Aus wissenschaftlicher Sicht ist dergelt eindeutig zu entscheiden, welche
Zahlen die Realitdt am besten abbilden. Deswegedenoei der entsprechenden Kennzahl zu
den Uberdiagnosen eine Spannweite angegeben.

Studien, die eine Assoziation von Mammographie umgdhdurch bedingte

Brustkrebserkrankungen untersucht haben, fehlemr iDi den einzelnen Publikationen
genannten Zahlen werden von den Autoren aus uhieddchen Studien abgeleitet, in denen
generell die Auswirkung von Radioaktivitdt auf direbsentstehung oder -mortalitat
untersucht wurde.

In den Publikationen fanden sich keine differerteierAngaben, die eine altersspezifische
Darstellung des Risikos von Brustkrebs-ScreeningUiierdiagnosen oder strahlenbedingte
Brustkrebserkrankungen ermdglichen.
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Tabelle 14 Uberdiagnosen und Ubertherapien

Angaben laut Publikation UD bzw. UT / 1000 gescreenter Frauen
Quelle 10 Jahre | 20 Jahre
Systematische Ubersichten
CTF 20117 UT (unnotwendige Knotenextirpation oder
Mastektomie) als Folge einer UD bei 5 von 1000 50T 10U0T
Frauen (>=39 J)
USPSTF 2009 ®0,07-0,73 UD / 1000 Frauenjahrg 1-7 UD 1-15 UD
© <19%-30%, mehrheitlich 1-10% UD / aller diagn. BKs | ¢3 (/10%) bzw® 9 (/80%) UD | ®6 ([10%) bzw® 18 (230%) UD
Gatzsche 2011 10 UD (=UT) pro 2000 Frauen in 10 Jahren 5 UD bzw.UT 10 UD bzw. UT
reprasentative ausgewabhlte Literatur
IBSR 2012° 129 UD / 10.000 Frauen bei 20 Jahre Screening 7 UD 13 UD
Weymayr 2010 5 UD / 1000 Frauen iiber 20 Jahre Screening 30D 5 UD
Schindele/Miihlhausef | 5 UD / 1000 Frauen (50-60J) bei 10 Jahre Screening 5 UD 10 UD
Euroscreen 2012 1-10% UD / aller diagn. BKs 43 (10%) UD 46 (110%) UD
Bleyer 2012 31% UD / aller diagn. BKs 99 UD 918 UD

BK: Brustkrebs; UD: Uberdiagnose; UT: Ubertherapie
fett = direkte Angabe in Publikatiokursiv= abgeschéatzte oder linear umgerechnete ZahléheZahne besondere Formatierung = indirekt angateb
(errechenbare) Zahlen; Zahlen in runder Klammeichtrsignifikantes Ergebnis.

publizierte Zahlen beziehen sich auf 11,4 Jatediane Beobachtungsdauer
basierend auf Moss 2005 (Review: 5 RCTs)
basierend auf Publikationen zu RCTs und Scrgpnagrammen (z.T. Modellierungen)

—h

PTooTo

Fur die Schatzung der UD wurde zuséatzlich dieBHdeckungsrate laut Evaluationsbericht 2008-208&9deutschen Screeningprogramms herangezogen.
Schatzung auf Basis der Malmé | und CanadaSttdiie. Die Uberdiagnosen wurden in einer Ausweytanr die wahrend des gesamte Follow-up
gefundenen BKs (11%) und in einer anderen nur &uihdder Screeningzeit gefundenen BKs (19%) bezoBé Zahl der UD in 20 Jahren basiert auf dem
héheren Prozentsatz, da dieser vom Panel alstisaisngenommen wurde.

Einschatzung durch den Autor auf Basis versdied Quellen fur Frauen, die uber 20 Jahre mihBigam Intervall gescreent werden.

Zahlen stammen aus Weymayr 2010

Auswertung der publizierten Daten (13 Studian)Jberdiagnosen in europaischen Screeningprogrameigustiert fir lead-timeDhne Beriicksichtigung
der lead-time (unadjusted) lagen die Raten der WiBchen 0 und 54% der invasiven und nicht-invasigezinome.

Auswertung amerikanischer ScreeningprogrammeBasfs von Krebsregister-Daten (SEER) Gber 30 Jahre
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Tabelle 15 Brustkrebsfélle durch Strahlenbelastung

BK-Falle laut Angaben in Publikation strahlenbedingte BK-Falle / 1000 gescreenter Frauen
Quelle 10 Jahre | 20 Jahre
Systematische Ubersichten
CTF 20112 von 1,3-1,7 pro 100.000 Frauen (40 J) pro Screenittg 0 0

USPSTF 2009

bis <1 pro 1.000.000 Frauen (80 J) pro Screenirtgun
b -

Ggtzsche 2011 - - -

reprasentative ausgewahlte Literatur

IBSR 2012° 9 zusétzliche Risiko, durch 1 Mammographie im Laufe

des Lebens an BK zu erkranken: 1/10.000 bis 1/000.0

¢ 3-6 strahlungsbedingter BK-Erkrankungen pro 10.000 1 1-2
gescreenter Frauen (47-73 J) in 10 Jahren bei 3-
jahrlichem Screening

T

Weymayr 2010 - -

Schindele/Miihlhauser | 9 1,5-4,5 BK-Erkrankungen je 10.000 Frauen bei

regelmaRiger Mammographie ab dem 40. LJ

Euroscreen 2012 - - -

BK: Brustkrebs

fett = direkte Angabe in Publikatiokursiv= abgeschatzte oder linear umgerechnete ZahldheZahne besondere Formatierung = indirekt angageb
(errechenbare) Zahlen; Zahlen in runder Klammeichtrsignifikantes Ergebnis.

a.

b.

- 0

basierend auf Hendrick 2010 (Review: Studieragiologischen und nuklearmedizinischen Verfahrgngatzlich findet sich die Angabe, dass 20-25
strahlenbedingte BK-Tode pro 100.000 Frauen beligdhl Mammographie vom 40. bis 80. Lebensjahemumarten sind.

nur Angaben zu strahlenbedingtem BK-Tod basteari Law 2006 (Schatzung unter der Annahme eineaten Dosis-Wirkungsbeziehung auf Basis des
National Health Service Breast Screening PrografiNcESBSP) fir 50-69-jahrige Frauen): 1 strahlenbg@#inBK-Tod pro 58-182 durch Screening
verhinderte BK-Todesféalle.

zuséatzlich findet sich eine Angabe (basierericemer Auswertung des NHS Breast Screening Progra2006) zu strahenbedingten BK-Toden:1
strahlenbedingter BK-Tod pro 14.000 gescreentendirg50-70 J) in 10 Jahren bei 3-maligem Screening.

basierend auf Health Protection Agency 2001 §&cimg)

Berrington de Gonzales 2011 (Auswertung des dKc€r Screenings)

Laut Einschatzung durch den Autor auf Basis efeiedener Quellen: 0 von 1000 Frauen (50-70 Xidah einen strahlenbedingten BK-Tod Gber 20 Jabre
2-jahrlichem Screeningintervall.

basierend auf Jung 1998 (Ubersicht zum Straisikarder Mammographie). Zusatzlich finden sich Abgn zum strahlenbedingten BK-Tod: 1-2 BK-Tode je
10.000 Frauen bei regelmaRiger Mammographie ab4femJ (Basis Jung 1998) bzw. 1 strahlungsbedirigfeirod je 10.000 Frauen bei jahrlichem
Screening Uber 10 Jahre (Basis: Mettler 1996, dfitgarReview).
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Tabelle 16 Kennzahlen - Uberdiagnosen und strahl&@edingte Brustkrebsfalle

40-74 40-74
Jahre Jahre
Uberdiagnosen / Uberbehandlung 1.9 1-18
(pro 1000 Frauen)
strahlenbedingte BK-Falle 0-1 0-2

(pro 1000 Frauen)

3 Vorschlage fir die Darstellung in der Broschire

Was die Auswahl der Kennzahlen betrifft, die in Bi@schire eingehen sollen, wirden wir
vorschlagen, nur die 10 Jahresdaten darzustelienw&sen gegentiber den 20 Jahresdaten

eine hohere Sicherheit auf. Zusétzlich wirde diesti@lung aller moglichen Kennzahlen (fir
unterschiedliche Screeningdauer und Altersgrupgem)Zuviel an Informationen mit sich

bringen und fuir die Frauen moglicherweise unubbktkah und verwirrend sein.

Hinsichtlich der Prasentation der Resultate zuekten von Mammographie-Screening ist
eine Prasentation von NNS madglicherweise irrefuthréis sollte besser eine Darstellung der
Anzahl der Frauen pro 1000, die vom Screening fieoéin, sowie der Anzahl der Frauen pro

1000, die nicht vom Screening profitieren, erfolgen
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3.1 Darstellung der Kennzahlen in textlicher, tabellarscher und grafischer Form

Die Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkennunggsprom ist freiwillig. Es gibt fur
Frauen gute Grinde an einem Brustkrebs-Fruherkgspuogramm teilzunehmen und es
gibt gute Grinde nicht teilzunehmen. Im Folgendeabem wir versucht Fragen zu
beantworten, die Sie in lhrer Entscheidung fir odegen eine Teilnahme an einem
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm unterstutzearsoll

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass bei mir lone Teilnahme an einem Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm in den nachsten 10 Jahren riBrustkrebs festgestellt wird?

Die Wahrscheinlichkeit mit der bei einer Frau intédseich in den nachsten 10 Jahren ein
Brustkrebs festgestellt werden wird, andert sich sem Alter der Frau. So werden 19 von
1000 45- bis 49-jahrigen Frauen und 31 von 100008069-jahrigen Frauen in den nachsten
10 Jahren eine Brustkrebsdiagnose erhalten. Andébeveitere Altersgruppen finden sich in
der nachstehenden Tabelle.

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
10 Jahre | 17 /1000 | 19/ 1000 | 22 /1000 | 27 /1000 | 31 /1000 | 31/1000 | 30/ 1000
18 / 1000 25/ 1000 31/1000

Wird durch die Teilnahme an einem Brustkrebs-Frihekennungsprogramm bei mir die
Entstehung von Brustkrebs verhindert?

Nein, durch die Teilnahme an einem Brustkrebs-Rk#gmnungsprogramm  kénnen
vorhandene, bisher unentdeckte Brustkrebs-Erkraggmunfriher erkannt und behandelt
werden.

Frauen, die an einem Brustkrebs-Friherkennungsapmuyr teilnehmen, erhalten haufiger die
Diagnose Brustkrebs als Frauen, die nicht teilneghrbées sind einerseits Brustkrebsfalle, die
erst spater auffalilg geworden wéaren und im Rahmates Brustkrebs-
Friherkennungsprogramms frihzeitig erkannt wurdAndererseits werden aber auch
zusatzliche Brustkrebserkrankungen diagnostiziert,die ohne Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm zu Lebzeiten einer Frauanigllig geworden waren, da sie
entweder nicht weiter wachsen oder sich sogar kbiigien oder so langsam wachsen, dass
Frauen aus anderen Griinden sterben bevor ihr Bebstkiberhaupt bemerkt wird.
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Kann ich durch die Teilnahme am Brustkrebs-Friherkennungsprogramm verhindern
an Brustkrebs zu sterben?

Wissenschaftliche Studien haben nachgewiesen, Eaasen, die im Alter von 40 bis 69
Jahren an einem Brustkrebs-Friherkennungsprogragimetimen, weniger héufig an
Brustkrebs versterben.

FUr Frauen im Alter Gber 70 Jahre ist dies unsicher

Frauen im Alter von 40 his 49 Jahren

Von 1000 Frauen werden innerhalb der nachsten IbeJahne Teilnahme an einem
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm 5 Frauen an IBalst versterben, mit Teilnahme an
einem Brustkrebs-Friiherkennungsprogramm 4 Frauen.

Anders ausgedrickt: Von 1000 Frauen werden innerttedr néachsten 10 Jahre ohne
Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkennungspragr&95 Frauen nicht an Brustkrebs
versterben, mit Teilnahme an einem Brustkrebs-Fk@mnungsprogramm 996 Frauen.

Frauen im Alter von 50 bhis 59 Jahren

Von 1000 Frauen werden innerhalb der nachsten hbeJahne Teilnahme an einem
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm 7 Frauen an IBals versterben, mit Teilnahme an
einem Brustkrebs-Friherkennungsprogramm 6 Frauen.

Anders ausgedruckt: Von 1000 Frauen werden innerttedr néachsten 10 Jahre ohne
Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkennungspragr&®3 Frauen nicht an Brustkrebs
versterben, mit Teilnahme an einem Brustkrebs-Fk@mnungsprogramm 994 Frauen.

Frauen im Alter von 60 bhis 69 Jahren

Von 1000 Frauen werden innerhalb der nachsten hPeJahne Teilnahme an einem
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm 12 Frauen artkBelrs versterben, mit Teilnahme an
einem Brustkrebs-Friherkennungsprogramm 8 Frauen.

Anders ausgedrickt: Von 1000 Frauen werden innerttedr néchsten 10 Jahre ohne
Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkennungspragr&®8 Frauen nicht an Brustkrebs
versterben, mit Teilnahme an einem Brustkrebs-Fk@mnungsprogramm 992 Frauen.

Frauen im Alter von 70 bis 74 Jahren

Bisher konnte in wissenschaftlichen Untersuchungeht sicher nachgewiesen werden, dass
durch die Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkegsprogramm die Anzahl der Frauen
in dieser Altersgruppe, die an Brustkrebs sterbessrmindert wird. Allerdings gibt es
Hinweise, dass mit einer Reduktion der Brustkrebdelgerechnet werden kann.
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Von 1000 Frauen werden innerhalb der nachsten IbeJahne Teilnahme an einem
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm 15 Frauen artkBelrs versterben, mit Teilnahme an
einem Brustkrebs-Friiherkennungsprogramm ebenfallsrduen oder mdglicherweise nur 10
Frauen (Ergebnis unsicher).

Anders ausgedriickt: Von 1000 Frauen werden innerfligr nadchsten 10 Jahre ohne
Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkennungspragr&®5 Frauen nicht an Brustkrebs
versterben, mit Teilnahme an einem Brustkrebs-RFk@mnungsprogramm ebenfalls 985
Frauen oder moglicherweise 990 Frauen.

Werde ich durch die Teilnahme an einem Brustkrebs-Riherkennungsprogramm langer
leben?

Obwohl Frauen, die an einem Brustkrebs-Friherkegspmogramm teilnehmen, seltener an
Brustkrebs versterben, kbnnen sie nicht automatisglon ausgehen, dass sie langer leben als
Nicht-Teilnehmerinnen. Es mag verwirrend sein, abgssenschaftliche Untersuchungen
konnten bisher nicht zeigen, dass die GesamtzahlTddesféalle durch eine Brustkrebs-
Friherkennung wesentlich beeinflusst wird.

Brustkrebs ist nur eine von vielen Todesursachendenen Frauen im Laufe der Zeit
versterben kdonnen. Wie es scheint, sterben Teileghnmen einer Brustkrebsfriherkennung
im Vergleich zu Nicht-Teilnehmerinnen im ungefalelben Zeitraum etwas seltener an
Brustkrebs, aber etwas haufiger an anderen Todeshes, z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall,
einer anderen Krebsart oder Unfallen, sodass siehZahl der Todesfalle insgesamt
ausgleicht.

Wie zuverlassig kann durch eine Mammographie ein Brstkrebs festgestellt werden?

Von einer Mammographie wirde man sich wiinschens das Ergebnis immer nur dann
auffallig ist, wenn tatsachlich ein Brustkrebs \emten ist und immer eindeutig unauffallig
ist, wenn kein Brustkrebs vorliegt.

Leider liefert die Mammographie, wie auch alle ardemedizinischen Tests, keine perfekten
Ergebnisse und manche Frauen bekommen ein audlkggebnis, obwohl bei ihnen kein

Brustkrebs vorliegt. Man spricht dann von einensdhtpositiven Testergebnis. Das heil3t,
dass nicht alle Frauen mit einem auffalligen Mammpbgiebefund auch tatsachlich an
Brustkrebs erkrankt sind. Bei diesen Frauen haregefich um einen ,falschen Alarm“. Wie

hoch die Wahrscheinlichkeit einer Frau ist, beieainauffalligen Mammographiebefund

tatsachlich einen Brustkrebs zu haben, beschreild@benannte positive Vorhersagewert.
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Bei manchen Frauen wird es auch vorkommen, dass aevohl bei Ihnen die
Mammographie unauffallig war, dennoch im Zeitrauns kzur nachsten geplanten
Mammographieuntersuchung, eine Brustkrebs-Diagadsaten.

Dies kann unterschiedliche Grinde haben. Seltem l@n zum Untersuchungszeitpunkt
vorhandener Brustkrebs einmal durch eine Mammoggapticht festgestellt werden
(sogenannte falsch-negative Ergebnisse). Ein Kiebm sich aber auch erst nach dem
Untersuchungszeitpunkt entwickeln und schon baldada durch sein rasches Wachstum
auffallig werden. Bei diesen Krebsformen, die raseiischen zwei Screeninguntersuchungen
entstehen, spricht man von ,Intervallkarzinomen*.

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einer Frau mituffédliger Mammographie kein Brustkrebs
vorliegt, wird durch den negativen Vorhersagewageageben.

Frauen im Alter von 50 bhis 59 Jahren

Von 1000 Frauen, die eine Mammographie durchfilassen, erhalten etwa 43 Frauen einen
auffalligen Befund und 957 Frauen einen unauffatiggefund.

Bei 37 der 43 Frauen, die einen auffalligen Befarttalten, handelt es sich jedoch um einen
Fehlalarm (falsch-positiver Befund). Sie haben ztrates auffalligen Befundes keinen

Brustkrebs.

Nur bei etwa jeder 7. Frau mit positivem Befundteles tatsachlich ein Brustkrebs (siehe
Tabelle zum PVW).

2 von 1000 Frauen erkrankt in der Zeit bis zur st geplanten Screeninguntersuchung an
Brustkrebs, obwohl die Mammographie unauffallig w@#ntervallkarzinom oder falsch-
negativer Befund)

Frauen im Alter von 60 bhis 69 Jahren

Von 1000 Frauen, die eine Mammographie durchfilassen, erhalten etwa 39 Frauen einen
auffalligen Befund und 961 Frauen einen unauffatiggefund.

Bei 30 der 39 Frauen, die einen auffalligen Befartalten, handelt es sich jedoch um einen
Fehlalarm (falsch-positiver Befund). Sie haben ztrates auffalligen Befundes keinen

Brustkrebs.

Nur bei etwa jeder 4. Frau mit positivem Befundtéles tatsdchlich ein Brustkrebs (siehe
Tabelle zum PVW).

2 von 1000 Frauen erkrankt in der Zeit bis zur s geplanten Screeninguntersuchung an
Brustkrebs, obwohl die Mammographie unauffallig w@#mtervallkarzinom oder falsch-
negativer Befund).
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Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass die Zuvergkesi der Mammographie vom Alter der

Frau abhangig ist. So ist bei jungeren Frauen @itfigeren Fehlalarmen (falsch-positiven

Befunden) zu rechnen. Bei jungeren Frauen enthaltBiust mehr Drisengewebe und

weniger Fettgewebe. Bosartige Veranderungen sirghalle weniger gut von normalem

Drisengewebe zu unterscheiden. Ein weiterer Grsindiass Brustkrebs bei jingeren Frauen
seltener vorkommt als bei alteren. Je seltener dé&n@ankung vorhanden ist, desto

unverlasslicher sind auffallige Testergebnisse.

Bei jungen Frauen sind aber auch rasch wachserelestrmen haufiger. Deshalb kommt es
auch ofters vor, dass nach einer unauffalligen Magnaphie in der Zeit bis zur nachsten
Screeninguntersuchung ein Brustkrebs auftritt (iratékarzinom).

Frauen im Alter von 70 bis 74 Jahren

Es liegen keine Daten vor, die entsprechende AngéineFrauen im Alter von 70 bis 74
Jahren erlauben wirden.

auffalliger Befund unauffalliger Befund
Altersgruppe insgesamt | Fehlalarm insgesamt trotzdem baldige
Brustkrebsdiagnose
50-54 Jahre 48 43 952 2
55-59 Jahre 38 32 962 2
60-64 Jahre 37 29 963 2
65-69 Jahre 40 30 960 2
PVW 100 Frauen mit auffalligem Befund
Brustkrebs Brustkrebs nicht
bestatigt bestatigt (Fehlalarm)
50-54 Jahre | 11% 11 jede 9.Frau 89
55-59 Jahre| 17% 17 jede 6.Frau 83
60-64 Jahre| 21% 21 jede 5.Frau 79
65-69 Jahre | 24% 24 jede 4.Frau 76
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1000

960 Frauen 40 Frauen
mit unauffalligem Befund mit auffalligem Befund
958 Frauen 2 Frau 7 Frauen 33 Frauen
ohne Brustkrebs mit Brustkrebs mit Brustkrebs ohne Brustkrebs

Kann fir mich durch die Teilnahme an einem Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm
auch ein Schaden entstehen?

Wie bei jeder medizinischen Handlung kann durch Bé#nahme an einem Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm auch ein Schaden fur ihelenende Frau entstehen.

Frauen, die nicht an einem Brustkrebs erkrankt ,sifiei denen aber der

Mammographiebefund auffallig war (Fehlalarm, falpdsitiver Befund), muissen sich

weiteren Untersuchungen unterziehen, um die Diagri®iaistkrebs auszuschliel3en. Dazu
sind z.B. eine erneute Mammographie, eine Ultrdkaftarsuchung der Brust und

moglicherweise auch eine Gewebsentnahme aus dest BBiopsie) notwendig. Neben

maoglichen Komplikationen dieser Untersuchungendigsauch eine erhdhte psychologische
Belastung dieser Frauen.

Schaden entsteht Frauen auch durch sogenannte ialjrewden. Darunter versteht man
Brustkrebs, der ohne gezielte Suche niemals aigfigélworden ware, da sich dieser entweder
nicht weiter entwickelt oder sogar zurtickbildeteodo langsam wachst, dass Frauen aus
anderen Grinden sterben, bevor ihr Brustkrebs abpttbemerkt wird.

Zusatzlich zur psychischen Belastung fuhrt die $teBung von Brustkrebs in der Regel zur
Durchfuhrung einer Therapie wie operativen Eingnffbis hin zur Brustentfernung, sowie
Chemo- und Strahlentherapien, von denen diese frj@dech nicht profitieren. Sie werden
somit unnotwendiger Weise den Nebenwirkungen undnjdikationen der Therapien
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ausgesetzt. Leider ist es zum Zeitpunkt der Fdlsisteeines Brustkrebses nicht moglich zu
unterscheiden, ob die betroffene Frau von den Mafdea profitieren wird oder nicht.

Wie haufig Uberdiagnosen sind, kann nur abgeschiéztlen. Internationale Schatzungen
gehen davon aus, dass 1 bis 30 % aller BrustkrédgaDsen im Rahmen eines Brustkrebs-
Friiherkennungsprogramms Uberdiagnosen darstel@nhBiRt:

Von 1000 Frauen, die uber 10 Jahre an einem BelstkFriherkennungsprogramm
teilnehmen, wird bei 1 bis 9 Frauen ein Brustkrdbstgestellt, der ohne Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm zu Lebzeiten dieser Fraigbhauffallig geworden ware.

Durch die wiederholte Durchfiihrung der Mammograplme Rahmen eines Brustkrebs-
Friherkennungsprogramms werden Frauen auch eimenefieten Strahlung ausgesetzt.
Dadurch kann es zur Entstehung von Brustkrebs kamder ohne haufige Mammographien
nicht aufgetreten ware. Das Risiko fur einen saickahlenbedingten Brustkrebs kann nur
geschatzt werden. Die Schatzungen beruhen auf dlrfemngen von Personen, die als
Atombombenopfer oder aus anderen Grinden (z. Bige&uungenrontgenuntersuchungen
bei Patienten mit Tuberkulose, etc.) vermehrteat8ting ausgesetzt waren.

Es wird angenommen, dass bei maximal 1 von 1000érradie Uber 10 Jahre an einem
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm teilnehmen, eloher strahlenbedingter Brustkrebs
auftreten konnte. Dabei ist das Brustgewebe jlimgerauen strahlenempfindlicher als das
alterer Frauen. Man geht auch davon aus, dasstrainlenbedingter Brustkrebs 10 bis 20
Jahre oder noch spater nach Strahlenbelastungtauftr

Gruppe ohne Gruppe mit Screening
Screening 10 Jahre lang
Nutzen
Gesamtsterblichkeit kein Unterschied
Brustkrebssterblichkeit 5 4
Schaden
falsch-positive Befunde - 193
Uberdiagnosen / unnotwendige ) 1 bis 9
Behandlung
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Daten fir jeweils 1000 Frauen im Alter von 50 bis 5 9 Jahren

Nutzen
Gesamtsterblichkeit
Brustkrebssterblichkeit

Schaden
falsch-positive Befunde
Uberdiagnosen / unnotwendige
Behandlung

Daten fur jeweils 1000 Frauen im Alter von 60 bis 6 9 Jahren

Nutzen
Gesamtsterblichkeit
Brustkrebssterblichkeit

Schaden
falsch-positive Befunde
Uberdiagnosen / unnotwendige
Behandlung

Daten flir jeweils 1000 Frauen im Alter von 70 bis 7 4 Jahren

Nutzen
Gesamtsterblichkeit
Brustkrebssterblichkeit

Schaden
falsch-positive Befunde
Uberdiagnosen / unnotwendige
Behandlung
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.. haben 220 Frauen
einen auffalligen

Mammographiebefund

.. erhalten 193

Frauen Fehlalarme

.. erhalten 27 Frauen die
Diagnose Brustkrebs,
davon 1-9 eine
Uberdiagnose

.. erhalten 18 Frauen die
Diagnose Brustkrebs

.. sterben etwa 4

.. sterben etwa 5
Frauen an Brustkrebs

Frauen an Brustkrebs

.. sterben insgesamt

19 Frauen

.. sterben insgesamt

19 Frauen

- 44 -
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.. erhalten 34 Frauen die
Diagnose Brustkrebs,

davon 1-9 eine

.. haben 198 Frauen
Uberdiagnose

einen auffalligen
Mammographiebefund

Frauen an Brustkrebs
.. sterben insgesamt

Frauen Fehlalarme
47 Frauen

.. erhalten 164
.. sterben etwa 6

c
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.. sterben insgesamt

.. sterben etwa 7
47 Frauen

.. erhalten 25 Frauen die
Frauen an Brustkrebs

Diagnose Brustkrebs
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.. haben 197 Frauen
einen auffalligen

Mammographiebefund

.. erhalten 149
Frauen Fehlalarme

.. erhalten 48 Frauen die
Diagnose Brustkrebs,

(_:i_avon 1-9 eine

.. erhalten 31 Frauen die
Diagnose Brustkrebs

.. sterben etwa 8
Frauen an Brustkrebs

.. sterben etwa 12
Frauen an Brustkrebs
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Von 1000 Frauen ...

.. haben 200 Frauen

einen auffalligen
Mammographiebefund
.. erhalten 150
Frauen Fehlalarme

.. erhalten 50 Frauen die
Diagnose Brustkrebs,

(_:i_avon 1-9 eine

.. erhalten 30 Frauen die
Diagnose Brustkrebs

.. sterben etwa 15
Frauen an Brustkrebs

sterben 15 oder
maoglicherweise nur 10

Frauen an Brustkrebs

-47 -
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3.2 Anmerkungen zum begrenzten Platzangebot in der Brahire

Aus unserer Sicht kdnnen auf 2 DIN A5 Broschiurdgesedie Kennzahlen zur Brustkrebs-
Friherkennung leider nur rudimentéar vermittelt veerdFir eine informierte Entscheidung
der einzelnen Frau kann dies lediglich einen Amipaibkt liefern. Eine zusammenfassende
und zumindest teilweise auch grafische Darstellaltgy relevanten Nutzen- und Schadens-
Aspekte fur die einzelnen Altersgruppen ware wiesskvert. Dies wirde vermutlich aber
den Rahmen der Broschire sprengen, die ja auch Ubdas Bruskrebs-
Friherkennungsprogramm und seine Ablaufe informiesell. Da eine rein textliche
Erklarung der Kennzahlen auf nur 2 Seiten nicht Imbigst, bliebe dann nur die Darstellung
in Tabellenform bzw. als Grafik, etwa zusammenfaddér alle Altersgruppen. Viele Frauen
waren dann aber ohne weitere Erklarungen mit dastBllungen Uberfordert. Optional wéare
ein Verweis auf eine Internetseite mit n&dherenrimftionen denkbar, der jedoch nur jenen
Frauen zugute kommen wiurde, die erstens einemgtigrgang besitzen und zweitens es fur
notwendig erachten sich weitergehend zu informieBaajenigen, die das nicht tun, werden
weiterhin durch die Meinung von Arztinnen und Bekim, bzw. durch prominente Beispiele
beeinflusst sein.

Sollten tatséchlich nur 2 Seiten in der Broschiredie Darstellung von Nutzen und Schaden
zur Verfugung stehen, dann mussen aus unserer 8iehtim Dokument "Vorschlag -
Mindest-Content Broschire" angefiuihrten Kennzahdeenfalls vermittelt werden. Zusatzlich
sollte zumindest eine beispielhafte grafische [@#Hrstg fur eine ausgewahlte Altersgruppe
erfolgen.

Eine andere Mdglichkeit wére die ausfuhrliche Dahshg der Kennzahlen fur Frauen im
Alter von 50 bis 69 Jahren und der Verweis auf th&ernetseiten fur die anderen
Altersgruppen (dies ware aber wahrscheinlich gefadErauen > 70 Jahre von Nachteil).
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Nutzen und Schaden eines Brustkrebs-Fritherkennungsp rogramms
Das konnen 1000 Frauen, die Uber 10 Jahre daran tei Inehmen, erwarten

I

I

Nutzen
weniger Tode durch Brustkrebs

insgesamt gleich viele Todesfalle b

Schaden
haufige Fehlalarme °
Uberdiagnosen / unnotwendige Behandlung
a: Ohne Teilnahme an einem Brustkrebs-Friherkennungsprogramm werden 15 Frauen an Brustkrebs versterben, mit
Teilnahme ebenfalls 15 oder moglicherweise nur 10 Frauen (Ergebnis unsicher).
b: Frauen, die an einem Brustkrebs-Friherkennungsprogramm teilnehmen, sterben etwas seltener an Brustkrebs, scheinen
aber im etwa selben Zeitraum haufiger an anderen Todesursachen zu versterben (z.B. Herzinfarkt, eine andere Krebsart

usw.).
c: Nahere Angaben in der Tabelle zur Verlasslichkeit einer Mammographie

Mammographie-Befunde von 1000 Frauen, die an 1 Unte  rsuchung teilnehmen
Wie oft auffallige oder unauffallige Befunde vorkom men und was diese fur Sie bedeuten

auffallige Befunde
davon Fehlalarme
davon tatsachlich Brustkrebs

unauffalliger Befund
Brustkrebs *

kein Brustkrebs
a: Intervallkarzinome und falsch-negative Testergebnisse
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Anhang A: Suchstrategie

a) Suche in den Cochrane Datenbanken
Datum: 26.04.2013
Datenbankstatus:

Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 3 of 12, March 2013
Database of Abstracts of Reviews of Effect : Issue 1 of 4, January 2013
Health Technology Assessment Database : Issue 1 of 4, January 2013
NHS Economic Evaluation Database : Issue 1 of 4, January 2013

Recherchezeitraum: 2008 bis dato
Maske: Wiley (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced)

ID | Search Hits
#1 | MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 7637
#2 | (breast* or mamma*) near/3 (cancer* or carcinom* or neoplasm* or tumor*) 15278
#3 | #1 or #2 15278
#4 | MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees 842
#5 | mammograph* 1426
#6 | #4 or #5 1427
#7 | MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 4366
#8 | screening:ti,ab 14782
#9 | #7 or #8 15724

#10 | #9 and (#3 or #6) from 2008 to 2013, in Cochrane Reviews (Reviews only),

Other Reviews, Technology Assessments and Economic Evaluations (Word
variations have been searched) 120
Ergebnisse stammen aus: CDSR (52), DARE (24), HTA (15), NHS-EED (29)
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b) Suche in Ovid-Medline
Datum: 26.04.2013
Datenbankstatus:

Ovid MEDLINE(R), Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,

Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid OLDMEDLINE(R) 1946 to Present

Recherchezeitraum: 2008 bis dato
Maske: Ovid

Filter:

Es wurde folgender Filter verwendet: Wong 2006 — Strategy for detecting systematic

reviews in MEDLINE, minimizing difference between sensitivity and specificity

# | Searches Results
1 | exp Breast Neoplasms/ 204345
2 | exp Breast/ 30363
3 | breast.ti,ab,ot. 267131
4 | exp Neoplasms/di [Diagnosis] 369846
5/ (or3)and 4 26968
6 | ((breast$ or mammary) adj3 (cancer$ or carcinom$ or neoplas$ or
tumor$)).ti,ab,ot. 210751
7 | or/1,5-6 263635
8 | exp Mammography/ 23079
9 | mammograph$.mp. 28757
10 | or/8-9 28822
11 | exp Mass Screening/ 94713
12 | screen$.mp. 469879
13 | or/11-12 476339
14 | (7 or 10) and 13 25234
15 | MEDLINE.tw. 50139
16 | systematic review.tw. 37303
17 | meta analysis.pt. 39481
18 | search.tw. 153818
19 | "cochrane database of systematic reviews".jn. 9119
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