Projekt der Deutschen Krebshilfe:

Bevoilkerungsbezogene Auswirkungen des
Mammographie-Screenings auf die
Verteilung der Tumorstadien und Folgen fur
Therapie und Versorgung von
Brustkrebspatientinnen in Bayern

Projektnummer: 108234

Abschlussbericht

Ulrike Braisch, Simone Schrodi, Karla Geiss, Martin Radespiel-Troger,
Dieter HOlzel, Sylvia Heywang-K 6brunner,
Martin Meyer, Jutta Engel

Dezember 2010



Projektpartner:

® Bevolkerungsbezogenes Krebsregister Bayern — Registerstelle, Erlangen
® Alle sechsklinischen Krebsregister in Bayern

= Tumorzentrum Augsburg

= Klinikregister Bayreuth

= Tumorzentrum Erlangen-Nurnberg

= Tumorregister Minchen

= Tumorzentrum Regensburg

= Tumorzentrum W(rzburg

® |ngtitut fir med. Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) an der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen

® Referenzzentrum Mammographie Miinchen



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENRFASSUNG ..ot e e e e e e e e e e e e e eaaes 5
1. ZIELE DES PROJEKTES .....oiiiiiiiiiiieeiiiieie ettt 7
2. MATERIAL UND METHODEN ...t e e e e e eeans 8
2.1. BEODACNTUNGSZEITIAUM ...ttt bbb et b et b bbb st b et e e b bt na e nenes 8
2.2. UNLerSUChUNGSKOIEKEIVE ....ouieiece bbb bbb sre e 10
2.3. 1ol =TT e T ale Fo F= L =T o OSSPSR PRSP 13
2.4, KIEDSTEOISTEITALEN ...t bbb bt bt b e b e e b e b e e e b e s b e e ebesbe e 14
2.4.1. L=y o]0 (=T g g1To] [0 [ o g =TI -1 =] o 14
2.4.2. [T ESTod g TSI I 7 =1 o SRS 15
2.5. Verwendete METNOUEN ...ttt 15
2.5.1. Methoden fir die Analyse der Auswirkungen auf die Stadienverteilungen...........cccoeveenineene. 15
2.5.2. Methoden fir die Analyse der Auswirkungen auf die Therapien ... 16
3. ERGEBNISSE ... ..o e 18
3.1. Ausgangssituation vor Beginn deS SCIrEENINGS ..ottt sre b sreeene s 18
3.1.1. Die BEVOIKEIUNGSSIIUKLU ......covieieiitireciete sttt ettt b et b e 18
3.1.2. Das mediane ErkrankUNQGSEAILET ..........ccciiiiiiirieieierieei ettt 20
3.1.3. Stadienverteilung in verschiedenen AIEISGrUPPEN ......cc.ccviiieiririeerere et 20
3.1.4. Verteilung der Tumorarten in verschiedenen ARRErSQrupPeN .......coeiierrerereee s 22
3.15. Mortalitatsrate in verschiedenen AILEISOrUPPEN .....c..ceiirieiririeire et eae e 25
3.2. Trends der bevilkerungsbezogenen Teilnahmeraten .........occocvevieiiececce e 26
3.3. Bevdlkerungsbezogene Auswirkungen auf die Stadienverteilungen........cccccoveenencinencccnenen, 28
3.3.1. Entwicklung der Bevolkerung in verschiedenen AILErsgruppen ........cceeceveeveeveeseeseeeneeseeseesseenns 28
3.3.2. Trend des ErkranKUNQGSAILEIS ........ecuveieee ettt et ae e sreesreesne et e entesneensaesreennenn 31
3.3.3. Verteilung der TNM-Kategorien als Trend flr verschiedene Altersgruppen .......cccccceceeveevceeveene. 32
3.3.4. Stadienverschiebungen je nach histologischem Tumortyp in verschiedenen Altersgruppen .... 46
3.3.5. Korrelationen zwischen der Teilnahmerate und den Stadienverschiebungen.........c..c.cccoeveenee. 54
3.3.6. Trend der Mortalitétsraten in verschiedenen ARRErSOrupPen .......ccoereerereieneneerese e 60
3.3.7. Zusammenfassung der Ergebnisse zu den T-Kategorien .........ccoeoeiiennienenneneneee e 62
3.4. Bevdlkerungsbezogene Auswirkungen auf die Therapi€ .....cccocveceveeciccecce e 63
3.4.1. Trends therapierelevanter Prognosefaktoren in verschiedenen Altersgruppen ..........cccoceeeeenee. 64
3.4.2. Trends lokoregionérer Therapien in verschiedenen ARREIrSQruppPeN ......ccvecvveceeeceeeeeseeseeeee s 66
3.4.3. Trends systemischer Therapien in verschiedenen ARErSgQruppen ......ccccceeeeeceeeceeeeeseeseesesseseens 69
3.4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse zu Therapietrends ........c.ccccvecveceveveeveese e 72
4. DISKUSSION ...ttt e et e e e e e e e e e st e e eennanas 73
4.1. Diskussion der Ergebnisse zu den Auswirkungen auf die Stadienverteilungen..........c.ccccoe....... 73
4.2. Diskussion der Ergebnisse zu den Auswirkungen auf die Standardtherapien ........c.cccccvevenneee. 77
4.3. T 011 = LT 0] =T TS STRRR 81



5. AUSWIRKUNGEN DER STUDIENERGEBNISSE AUF KLINIK UND PRAXIS ........

6. PUBLIKATIONEN .. ..ottt e e e e e e e e e e e e e e eennes

LITERATUR



Zusammenfassung

Einleitung / Hintergrund:

Fur Brustkrebs, die haufigste Krebserkrankung und Krebstodesursache bei Frauen in
Deutschland, empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation Screening-Programme zur Frih-
erkennung. Das Hauptziel des Screenings liegt darin, die Sterblichkeit an Brustkrebs
nachhaltig zu senken. Dabei gilt das Mammographie-Screening zurzeit als die einzige
Friherkennungsmethode, die nachweislich dieses Ziel erreicht, wobei ein qualitatsgesi-
chertes, bevolkerungsbezogenes, organisiertes und systematisches Mammographie-
Screening-Programm empfohlen wird. Diese Langzeiteffektivitit des Mammographie-
Screenings wurde bereits in mehreren Landern und Studien nachgewiesen. In Bayern ist
allerdings nur eine Betrachtung der Kurzzeiteffekte mdglich, da das Screening erst im Jahr
2003 eingefuhrt wurde. Ziel dieses Projektes ist die bevolkerungsbezogene Analyse der
Auswirkungen des Mammographie-Screenings auf die Verteilung der TNM-Kategorien und
die damit verbundenen Folgen fur Therapie und Versorgung von Brustkrebspatientinnen in
Bayern.

Material und Methoden:

In die Evaluation der Auswirkungen des Mammographie-Screenings auf die Stadienvertei-
lungen wurden insgesamt 62.572 Brustkrebsfélle integriert, die innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes 2002 bis 2008 diagnostiziert wurden und wovon 31.896 Falle (51%) der
Screening-Population - also der Altersgruppe der 50 bis 69-Jahrigen - zugehoérig sind. Fur
die Betrachtung der Screeningeffekte auf die Therapien des Mammakarzinoms dagegen
wurden die Trends der Jahre 2000 bis 2008 ausgewertet und insgesamt 75.475 Félle in
die Analysen eingeschlossen, wovon 38.765 Patientinnen (51,4%) auf die Zielbevolkerung
entfallen. Die Daten zur Anzahl der Screening-Teilnehmerinnen stammen vom Referenz-
zentrum Mammographie Minchen. Um die Verteilung der TNM-Kategorien und der The-
rapievarianten zu bestimmen, wurden je nach Situation und Fragestellung die jahrlichen
prozentualen Anteile und/oder die Inzidenzraten berechnet und als Trend grafisch darge-
stellt. Fur einen Altersgruppenvergleich wurden zuséatzlich zur Screening-Population auch
die Trends der 15 bis 49-Jahrigen und der Uber 69-Jahrigen ermittelt. Dartber hinaus wur-
den Inzidenz-Differenzen und ihre 95%-Konfidenzintervalle berechnet, um signifikante
Trends von nicht signifikanten unterscheiden zu kénnen. Zusatzlich wurden die Beziehun-
gen zwischen Teilnahmerate und Stadienverschiebungen in der Zielbevolkerung mit Hilfe
von Korrelationskoeffizienten bestimmt und durch Grafiken verdeutlicht. Fur die Interpreta-
tion der Therapietrends wurden 95%-Konfidenzintervalle sowie univariate Logistische Reg-
ressionen berechnet.

Ergebnisse:

Die Teilnahmerate des Screenings ist zwar noch nicht sehr hoch, steigt aber immer weiter
an. Des Weiteren ist bei den Tumoren bis 10 mm und insbesondere bei den in situ Karzi-
nomen ein starker Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen, was wohl auch dazu gefuhrt hat,
dass bei der Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren nach einem kurzen Anstieg schon ein
Abfall ab dem Jahr 2005 zu beobachten ist. Dass diese Ergebnisse nun tatsachlich auf
das Mammographie-Screening zuruck gefuhrt werden kdnnen, ergibt sich aus den signifi-
kanten Korrelationen zwischen der Teilnahmerate und den Stadienverschiebungen, und
daraus, dass diese Trends in anderen Altersgruppen nur kaum bis gar nicht zu sehen sind.
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Ein weiterer Hinweis auf die Kausalitat ergibt sich aufgrund der Unterschiede zwischen
den histologischen Tumortypen. Denn wahrend bei den duktalen Karzinomen die oben
beschriebenen Stadienshifts zu beobachten sind, ist bei den lobuldren Karzinomen nur ei-
ne Stagnation der Inzidenz fir jede T-Kategorie festzustellen. Dies ergibt sich aus der be-
kannten Tatsache, dass lobulare Karzinome in einem Mammogramm schwerer erkennbar
sind und das Mammographie-Screening bei diesem Tumortyp nicht so grof3e positive Ef-
fekte zeigen kann. Die Trends der Standardtherapien zeigen, dass die beobachteten Sta-
dienverschiebungen wohl dazu beigetragen haben, dass zum einen schonendere Operati-
onsverfahren wie beispielsweise die brusterhaltende Operation oder die Sentinel-
lymphknoten-Biopsie angewendet werden konnen. Die Zunahme der durchgefiihrten
Strahlentherapien ist dabei zum Teil als Folge der zunehmenden brusterhaltenden Opera-
tionen zu sehen. Zum anderen ist aufgrund der gunstigeren Stadienverteilung und somit
gunstigeren Verteilung weiterer klassischer Prognosefaktoren auch ein Trend zu schonen-
deren systemischen Therapien zu beobachten: Die Zunahme endokriner Therapien geht
einher mit einer Abnahme durchgeftihrter Chemotherapien.

Diskussion / Schlussfolgerungen:

Auf Grund der beobachteten Stadienverschiebungen und der Trends bei den Standardthe-
rapien lassen sich in Bayern tatsachlich schon erste Erfolge des Mammographie-
Screening-Programms belegen. Je nach Brustkrebstyp gibt es aber Unterschiede. Hin-
sichtlich der in der vorliegenden Arbeit gezeigten Screeningeffekte ist allerdings noch an-
zumerken, dass die positiven Auswirkungen des Mammographie-Screenings vermutlich
deutlich unterschéatzt werden, da zum einen die Teilnahmeraten im beobachteten Zeitraum
noch relativ gering sind, zum anderen aufgrund des sog. ,grauen Screenings” wahrschein-
lich schon vor der Einfihrung des Screening-Programms positive Stadienshifts stattgefun-
den haben. Ob das Mammographie-Screening-Programm in Bayern das angestrebte Ziel
einer Reduktion der Brustkrebsmortalitat erreicht, kann im Rahmen der vorliegenden Stu-
die auf Grund der relativ kurzen Beobachtungszeit nicht belastbar beantwortet werden und
bleibt abzuwarten.



1. Ziele des Projektes

Fur Brustkrebs, die haufigste Krebserkrankung und Krebstodesursache bei Frauen in
Deutschland [Krebs in Deutschland, 7.Ausgabe], empfiehlt die Weltgesundheitsorganisati-
on Screening-Programme zur Friherkennung [WHO, 2010]. Das Ziel von Krebsfriherken-
nungsuntersuchungen liegt darin, den Krebs in einem moglichst frihen Stadium zu entde-
cken, sodass schonende Operationsverfahren und weniger belastende Behandlungen
maoglich sind, was die Lebensqualitat der Patientin erheblich verbessern kann.

Mit Hilfe eines Screening-Programms zur Friherkennung von Brustkrebs soll auf lange
Sicht nicht nur die Uberlebenszeit einer Patientin verlangert werden, sondern vielmehr die
Sterblichkeit an Brustkrebs gesenkt werden, also die Heilungschancen verbessert werden.
Denn die Uberlebenszeit einer Patientin, definiert durch den Zeitraum zwischen Diagnose
und Tod, wird durch die Vorverlagerung des Diagnosezeitpunkts auch dann verlangert,
wenn der Erkrankungsverlauf durch den friheren Therapiebeginn nicht beeinflusst wird.
Daher kann die Wirksamkeit einer Friiherkennungsuntersuchung nicht an Hand von Uber-
lebenszeiten gezeigt werden, sondern sollte mit Hilfe der Mortalitatsrate untersucht wer-
den.

Das Mammographie-Screening gilt zurzeit fur die Zielbevolkerung der 50 bis 69-
jahrigen Frauen als die einzige Friherkennungsmethode von Brustkrebs, die nachweislich
das Ziel der Mortalitatsreduktion erreicht, wobei ein qualitéatsgesichertes, bevolkerungsbe-
zogenes, organisiertes und systematisches Mammographie-Screening-Programm empfoh-
len wird [IARC, 2002 und IARC, 2008]. Liegt die Teilnahmerate des Screenings bei Uber
70%, so wird in der Zielbevolkerung eine langfristige Reduktion der Sterblichkeit von unge-
fahr 20% erwartet [IARC, 2008].

Diese Langzeiteffektivitdt des Mammographie-Screenings wurde bereits in mehreren
Landern und Studien nachgewiesen (z.B. [Anderson, 2006; Hakama, 1997; Olsen, 2005;
Shapiro, 1982; Tabar, 2003] u.a.), erfordert aber eine Beobachtungszeit von mehr als
zehn Jahren. Da allerdings in Bayern das Screening erst im Jahr 2003 eingefiihrt wurde,
ist bislang nur eine Betrachtung der Kurzzeiteffekte mdglich.

Das Ziel dieses Projektes ist die bevélkerungsbezogene Analyse der Auswirkungen
des Mammographie-Screenings auf die Verteilung der TNM-Kategorien und die damit ver-
bundenen Folgen fur Therapie und Versorgung von Brustkrebspatientinnen in Bayern. Da-
bei wird auch auf die Unterschiede zwischen den histologischen Tumortypen hinsichtlich
der Screeningeffekte eingegangen. Alle Ergebnisse werden mit Hilfe von Grafiken veran-
schaulicht.



2. Material und Methoden

2.1. Beobachtungszeitraum

Grundlage fur die Wahl des Beobachtungszeitraumes sind die Entwicklung der Vollzahlig-
keit von Brustkrebs (C50) und die Einfihrung der beiden Screeningprogramme in Bayern
(Abbildung 1). Die Werte der Vollzahligkeit sind Schatzungen und beruhen auf dem fur alle
deutschen Krebsregister einheitlich verwendeten Verfahren des Robert-Koch-Instituts. Um
aussagekraftige Auswertungen erstellen zu kénnen, ist ein Erfassungsgrad von mindes-
tens 90% erforderlich. Da erst ab dem Diagnosejahr 2002 eine flachendeckende Erfas-
sung der Brustkrebsfalle in Bayern vorliegt, befindet sich der Erfassungsgrad im Jahr 2001
weit unter der 90%-Marke, namlich bei nur 43%. Auf Grund dessen kann das Diagnose-
jahr 2001 nicht in die Auswertungen integriert werden. Im Jahr 2002 liegt die Schatzung
der Vollzahligkeit von Brustkrebs (C50) zwar noch knapp unterhalb der geforderten 90%,
fur die Ausgangssituation von Stadienverteilungen ist dieser Jahrgang jedoch gut verwert-
bar. Fur das Diagnosejahr 2009 liegt noch keine Vollzahligkeitsschatzung vor.
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Abbildung 1: Entwicklung der Vollzahligkeit von Brustkrebs (C50) in Bayern

Die farblich hinterlegten Bereiche in den Abbildungen sollen zuséatzlich veranschaulichen,
wann welches Mammographie-Screening-Programm durchgefihrt wurde. Abbildung 2
zeigt hierfur eine Zeitschiene mit den wichtigsten Punkten hinsichtlich des Mammographie-
Screening-Programms in Bayern. Danach wurde 2003 zunachst das Bayerische Mammo-
graphie-Screening (BMS) eingefihrt und Ende 2006 in das Deutsche Mammographie-
Screening (DMS) nach Krebsfriiherkennungsrichtlinien Uberfihrt. Um die Situation vor Be-
ginn des Screenings mit der Entwicklung seit Einfihrung des Screenings vergleichen zu
kénnen, beginnt der Beobachtungszeitraum - unter Beachtung oben beschriebener Ge-
sichtspunkte - im Jahr 2002.
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Abbildung 2: Zeitschiene mit markanten Punkten des Screening-Programmsin Bayern

In die Auswertungen des hier vorgestellten Projekts flieRen somit die Daten zu Brustkrebs-
fallen bei Frauen der Diagnosejahre 2002 bis 2008 ein.



2.2. Untersuchungskollektive

In Deutschland haben alle Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren alle zwei Jahre Anspruch
auf Leistungen im Rahmen des Brustkrebsfriherkennungsprogramms. Das heil3t, jede
Frau zwischen 50 und 69 Jahren wartet entweder auf die Einladung zu einer Mammogra-
phie-Screening-Untersuchung, die sie alle zwei Jahre erhalten soll, oder sie kommt ihrer
systematischen Einladung zuvor, indem sie auf Eigeninitiative einen Termin bei der zu-
standigen Zentralen Stelle vereinbart (sog. Selbsteinladung). Um sich ein Bild von der
Screening-Population machen zu kénnen, wird in den folgenden Abbildungen die Entwick-
lung der Bevdlkerungsstruktur in Bayern und in den einzelnen Screening-Einheiten darge-
stellt. Zunachst wird in Abbildung 3 die Entwicklung der durchschnittlichen Bevélkerung
(gemeint sind jetzt und im Folgenden die Bevolkerungszahlen im Jahresdurchschnitt) der
anspruchsberechtigten Frauen in Bayern abgebildet. Demnach ist in ganz Bayern die Ziel-
bevolkerung des Mammographie-Screening-Programms von 2002 bis 2008 um ca. 69.000
Frauen gestiegen, was einem Wachstum von ca. 4,7% entspricht.
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Abbildung 3: Anspruchsberechtigte Frauen in Bayern (im Jahresdurchschnitt)
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In Bayern sind 14 Screening-Einheiten angesiedelt, wobei jeder von ihnen ca. 100.000 an-
spruchsberechtigte Frauen zugewiesen werden.

Abbildung 4: Geographische Ausdehnung der 14 Screening-Einheiten bzw. der 12 Auswertungs-
gebiete in Bayern

Da der Grof3raum Munchen deutlich mehr als 100.000 Frauen der Zielbevolkerung beher-
bergt, sind hier drei Screening-Einheiten eingerichtet (KVBAY-10/12/13). Da die Grenzen
dieser drei Screening-Einheiten nicht den administrativen Gemeindegrenzen entsprechen,
mussten diese Screening-Einheiten zur Auswertung der Krebsregisterdaten zusammenge-
fasst werden (siehe Abb. 4). Aus Abbildung 5 ist ersichtlich, dass die durchschnittliche Be-
volkerung der Screening-Population im Auswertungsgebiet des Grof3raum Muinchen in-
nerhalb der ersten sechs Jahre einen deutlichen Anstieg um ca. 6.500 (2,2%) erfahrt, wo-
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bei die Differenz der Bevdlkerungszahlen von Jahr zu Jahr kleiner werden und im Jahr
2008 sogar minimal (um ca. 0,04%) abfallen.
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Abbildung 5: Bevolkerungsentwicklung der 50 bis 69-jahrigen Frauen im Grof3raum M iinchen

Betrachtet man den Trend der Zielbevoélkerung in den restlichen elf Screening-Einheiten
(siehe Abbildung 6), dann stellt man fest, dass sie mit zwei Ausnahmen in allen Einheiten
deutlich wachst. In der KVBAY-04 steigt die durchschnittliche Bevdlkerung der Screening-
Population zunachst leicht an und stagniert dann, und in der KVBAY-03 ist im Beobach-
tungszeitraum kaum eine Veranderung bei den Bevolkerungszahlen festzustellen. Auffal-
lend ist, dass die KVBAY-08 deutlich mehr Frauen der Screening-Population umfasst als
die anderen Screening-Einheiten. Die Zielbevdlkerung befindet sich in Bayern also eindeu-
tig im Wachstum, was unter dem Aspekt der Versorgung eine wichtige Rolle in der Zukunft
spielen wird.
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Abbildung 6: Entwicklung der durchschnittlichen Zielbevolkerung in elf Screening-Einheiten

Damit gezeigt werden kann, dass die in diesem Bericht dargestellten Trends tatsachlich
auf das Mammographie-Screening-Programm zurlckzufiihren sind, ist es obligatorisch,
dass ein Vergleich zwischen der Zielbevolkerung und weiteren Altersgruppen stattfindet.
Denn géabe es in anderen Altersgruppen dieselben Trends wie in der Screening-
Population, kénnte man die erhaltenen Ergebnisse nicht auf die Einfuhrung des Scree-
ning-Programms zurtickfiihren. Als Vergleichsgruppen werden innerhalb dieses Projektes
die Altersgruppen unterhalb und oberhalb der Zielbevolkerung verwendet, was der Alters-
gruppe der 15 bis 49-Jahrigen und der Altersgruppe der tber 69-Jahrigen entspricht. Im
Jahr 2002 beispielsweise lebten durchschnittlich ca. 3 Mio. 15 bis 49-jahrige Frauen und
ca. 1 Mio. Uber 69-jahrige Frauen in Bayern. Als Vergleich dazu lag die durchschnittliche
Bevolkerung der Screening-Population in diesem Jahr bei knapp 1,5 Mio. (siehe Abb. 3).
Eine nahere Betrachtung der Bevdlkerungszahlen und deren Entwicklung in den drei Al-
tersgruppen findet in Abschnitt 3.1.1. und 3.3.1. statt.

2.3. Screeningdaten

Als Screeningdaten liegen dem Krebsregister Bayern die Daten zu der Anzahl der Scree-
ning-Teilnehmerinnen in den einzelnen Screening-Einheiten und Diagnosejahren als Ta-
belle vom Referenzzentrum Mammographie Munchen vor. Aus Datenschutzgriinden wur-
den die Screening-Einheiten bei den Auswertungen zur Teilnahmerate anonymisiert. De-
taildaten zu Teilnehmerinnen bzw. Nicht-Teilnehmerinnen sind dem Krebsregister nicht
verfugbar, da die dafiir notwendigen gesetzlichen Voraussetzungen bis zum Projektab-
schluss noch nicht gegeben waren.
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2.4. Krebsregisterdaten
2.4.1. Epidemiologische Daten

Eine Ubersicht Gber die Anzahl der gemeldeten Brustkrebsfalle in Bayern im Beobach-
tungszeitraum 2002-2008 findet man in Tabelle 1. Die DCO-Félle wurden innerhalb dieses
Projektes ausgeschlossen. Insgesamt wurden also 62.572 Félle (alle Altersgruppen) in die
epidemiologischen Auswertungen dieses Projektes integriert. Davon betreffen 12.752 Fal-
le (20,4%) die Altersgruppe der 15 bis 49-Jahrigen, 31.896 Falle (51%) die Screening-
Population und 17.924 Falle (28,6%) die Altersgruppe der Uber 69-Jahrigen.

Tabelle 1. Dem Krebsregister Bayern gemeldete Brustkrebsfélle der Diagnosejahre 2002-2008
(Datenstand: 02.07.2010)

Alle Alter sgruppen 50 bis 69-Jahrige
Félle insgesamt: 70.437 | Féleinsgesamt: 33.361
..davon DCO-Fale*: 7.865 | ..davon DCO-Féle*: 1.465
(11,2%) (4,4%)
Félleinsgesamt ohne DCO-Fdlle: | 62.572 | Félleinsgesamt ohne DCO-Fdlle: | 31.896
..davon invasive Neuerkrankun- 58.078 | ..davon invasive Neuerkrankun- 29.036
gen (C50): (92,8%) | gen (C50): (91%)
..undin-situ 4494 | .undin-situ 2.860
Neuerkrankungen (D05): (7,2%) | Neuerkrankungen (D05): (9%)

* von den Auswertungen ausgeschlossene Falle

In die epidemiologischen Auswertungen dieses Projektes flielRen folgende Daten jeder
Brustkrebspatientin ein:

ALTER: Alter der Patientin bei Erstdiagnose

DIAGNOSEMONAT: Monat der Erstdiagnose

DIAGNOSEJAHR: Jahr der Erstdiagnose

DIAGNOSE: Diagnoseschlissel nach ICD-10

DIAGNOSESICHERUNG:  Art der Diagnosesicherung

SCREENING-EINHEIT: Screening-Einheit der Diagnosestellung

TNM_Y: Y = TNM-Klassifikation nach initialer multimodaler Therapie

TNM_T: Ausdehnung des Primartumors nach TNM-Klassifikation
maligner Tumoren

TNM_N: Regionare Lymphknotenmetastasen nach TNM-
Klassifikation maligner Tumoren

TNM_M: Fernmetastasen nach TNM-Klassifikation maligner Tumo-
ren (7.Auflage)

UICC: UICC-Stadium nach TNM-Klassifikation maligner Tumoren
(7.Auflage)

HISTOLOGIE: Histologieschlissel des Tumors nach ICD-O-3

GRADING: Histopathologisches Grading

Fur die Auswertungen der TNM-Kategorien, der UICC-Stadien und des Gradings wurden
folgende Falle ausgeschlossen:

e Falle, bei denen es keinen Anhalt fur einen Primartumor gibt (TNM_T=TO)
o Falle, bei denen die TNM-Klassifikation nach initialer multimodaler Therapie statt-
fand (TNM_Y=Y)
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e Falle, bei denen die Angabe zum T-, N- und M-Kategorie komplett fehlt

Nach Ausschluss dieser Félle bleiben noch 59.715 Falle (95,4%) aller Altersgruppen und
30.567 Falle (95,8%) der 50 bis 69-Jahrigen Ubrig, die in die oben genannten Auswertun-
gen integriert wurden.

2.4.2. Klinische Daten

Fiur die Evaluation der Auswirkungen des Mammographie-Screenings auf die Therapie
des Mammakarzinoms wurden im November 2009 die Daten der sechs klinischen Krebs-
register in Bayern zusammengetragen.

Um fur diesen Teil der Auswertung auch Daten mit einem langeren Beobachtungszeit-
raum vor der Einfihrung des Screenings zu erhalten, wurden die Therapietrends der Jahre
2000 bis 2008 ausgewertet. Insgesamt wurden 75.475 Falle in die Analyse eingeschlos-
sen. Davon entfallen 15.508 (20,5%) der Patientinnen auf die Altersgruppe der bis 49-
jahrigen, 21.202 (28,1%) auf die Uber 69-jahrigen und 38.765 Patientinnen (51,4%) auf die
Altersgruppe der 50- bis 69-jahrigen und somit auf die Zielpopulation des Mammographie-
Screening-Programms.

Die Anteile fur die lokale chirurgische Therapie (Brusterhaltende Therapie vs. Mastek-
tomie) wurden nur fur Patientinnen mit Angaben zu einer primar lokalen Operation be-
rechnet, dies betraf 69.658 Patientinnen und somit 92,3% der Falle. In den 7,7% ausge-
schlossenen Fallen sind neben Patientinnen mit fehlenden Werten vor allem inoperable
und neodajuvant behandelte Patientinnen ohne weitere Informationen enthalten.

Fur die Einteilung in die Risikogruppen nach St.Gallen (siehe auch 2.5.2), die fur die
Therapieentscheidungen eine wichtige Rolle spielen, konnten insgesamt 44.575 Patientin-
nen und somit 59,1% der Gesamtpopulation bertcksichtigt werden. Es handelt sich dabei
um Patientinnen in der adjuvanten Situation mit einem invasiven Karzinom, d.h. in situ
Karzinome, neoadjuvant behandelte, nicht operierte und priméar metastasierte Patientinnen
sowie Frauen mit einem inflammatorischen Karzinom (pT4D) wurden fur die Gruppenein-
teilung ausgeschlossen, da fir diese Untergruppen die Empfehlungen von St. Gallen nicht
gelten.

2.5. Verwendete Methoden
2.5.1. Methoden flr die Analyse der Auswirkungen auf die Stadienver-
teilungen

In den Abschnitten 3.3.3. und 3.3.4. sind die Ergebnisse zu den Auswirkungen des Mam-
mographie-Screenings auf die unterschiedlichen Stadienverteilungen zu finden. Je nach
Fragestellung und Situation wurde die Verteilung der TNM-Kategorien an Hand der jahrli-
chen Anteile und/oder der Inzidenzen berechnet und als Trend fir den Beobachtungszeit-
raum grafisch dargestellt. Dies erfolgte entweder getrennt fir die Zielbevolkerung und die
Altersgruppen unterhalb bzw. oberhalb der Screening-Population oder als direkter Alters-
gruppenvergleich in einer Grafik. Um die Signifikanz der beobachteten Trends in der Inzi-
denzrate nachzuweisen, wurden Inzidenz-Differenzen gebildet und mit Hilfe der Wald-
Methode die dazugehoérigen 95%-Konfidenzintervalle berechnet [Liu, 2006] (siehe Ab-
schnitt 3.3.7.). Um Inzidenzdifferenzen nicht wegen leichter Vollzahligkeitsdefizite im Jahr
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2002 uberzubewerten, wurden fir die Berechung der Signifikanz und der Konfidenzinter-
valle die Differenzen zum Jahr 2003 verwendet. Bei der Inzidenz handelt es sich im Fol-
genden immer um eine altersspezifische Inzidenzrate, die wie folgt berechnet wird:

| = Ni 100000
B.

|. . altersspezifische I nzidenzrate in der Altersgruppe i

N. : Anzahl der Neuerkrankungen in der Altersgruppei
B, : durchschnittliche Bevdlkerung in der Altersgruppe i

Die altersspezifische Inzidenzrate stellt somit die Anzahl der Falle pro 100.000 Einwohner
der jeweiligen Altersgruppe dar. Aus der Formel ist ersichtlich, dass die Inzidenz hinsicht-
lich der Trends in den Stadienverteilungen zusatzliche Informationen liefert, denn sie be-
ricksichtigt nicht nur die Fallzahl, sondern auch die Bevolkerungsentwicklung in den ver-
schiedenen Altersgruppen. Bei der Berechnung der Anteile flieRen dagegen nur die Fall-
zahlen ein. Wenn sich also die Fallzahl und somit der jahrliche Anteil einer TNM-Kategorie
andert und sich ein Trend erkennen lasst, so verandern sich die Anteile der restlichen Sta-
dien automatisch auch, unabhangig davon ob ihre Fallzahlen ebenfalls einem Trend folgen
oder stabil bleiben. Bei der Inzidenzberechnung kann dies nicht passieren, denn die Inzi-
denz wird fir jede TNM-Kategorie unabhangig von den anderen Stadien berechnet. Ohne
zusatzliche grafische Darstellung der jahrlichen Inzidenz der einzelnen TNM-Kategorien
wirden sich mdglicherweise falsche Schlussfolgerungen ergeben. Wenn allerdings die
Gesamtinzidenz Uber alle TNM-Kategorien grof3en Schwankungen unterworfen ist, wirde
man sich durch die alleinige Betrachtung der Inzidenzen ebenfalls einige Informationen
vorenthalten. Je nach Situation wurde also gepruft, welche Berechnungen sinnvoll waren
beziehungsweise welche Ergebnisse ausreichend waren, um die Effekte des Mammogra-
phie-Screenings zu verdeutlichen.

Um die Beziehung zwischen der Teilnahmerate und der Inzidenz bestimmter TNM-
Kategorien zu beschreiben, wurden dartber hinaus mit SPSS Korrelationskoeffizienten
berechnet. Da es sich bei den Werten innerhalb einer Screening-Einheit nicht um unab-
hangige Beobachtungen handelt, wurden mit Hilfe einer multiplen linearen Regression Va-
rianztabellen erzeugt, aus denen die Korrelationskoeffizienten abgeleitet wurden [Bland,
1995]. Fur die grafische Darstellung dieser Beziehung wurde ein Streudiagramm in Ab-
hangigkeit der Screening-Einheit erstellt, um mdgliche Trends in einzelnen Screening-
Einheiten feststellen zu konnen. Die Ergebnisse dazu sind in Abschnitt 3.3.5. zu finden.

2.5.2. Methoden fur die Analyse der Auswirkungen auf die Therapien

Auswertungsmethoden

Bei allen Analysen zu Trends der Prognosefaktoren und der Auswirkungen auf die Thera-
pie wurden die jahrlichen prozentualen Verteilungen jeweils fur die drei Altersgruppen der
unter 50-jahrigen, der 50 bis 69-jahrigen und der Uber 69-jahrigen berechnet und darge-
stellt. Die fehlenden Werte der jeweiligen Variablen blieben bei der Kalkulation der Anteile
unbericksichtigt, so dass alle bekannten Auspragungen einer Variablen zusammen je-
weils 100% ergeben.

16



Zur Beurteilung, ob der Anstieg bzw. das Sinken der jeweiligen Raten zwischen den
Jahren 2000 und 2008 statistisch signifikant ist, wurden fir die Differenzen der Anteilswer-
te die entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle errechnet. Um die Effektgrof3en der zeitli-
chen Trends beziffern zu kdnnen, wurden zudem anhand univariater logistischer Regres-
sionsmodelle fur jede Therapievariable die jeweiligen Odds Ratios mit den entsprechen-
den 95%-Konfidenzintervallen bestimmit.

Samtliche Auswertungen wurden mit SAS (Statistical Analysis System), Version 9.2
durchgefuhrt.

Variablenbildung

In der regelmafig stattfindenden Konsensus-Konferenz in St.Gallen werden von einem in-
ternationalem Expertengremium Patientengruppen nach ihrem Rezidiv- und Metasta-
sierungsrisiko definiert und fur jede Risikogruppe spezifische Therapieempfehlungen zur
adjuvanten systemischen Therapie von Brustkrebspatientinnen herausgegeben, die auch
in regionale und nationale Leitlinien eingehen. Der Variable "St. Gallen-Risikogruppen” lie-
gen die Empfehlungen der Konsensus-Konferenz 2007 - der aktuellsten im betrachteten
Zeitraum - zugrunde [Goldhirsch, 2007].

Da Strahlentherapie und systemische Therapien in den einzelnen klinischen Krebsre-
gistern in Bayern teilweise unterschiedlich dokumentiert werden, wodurch vor allem der
Anteil fehlender Werte stark variiert, wurden die entsprechenden Variablen wie folgt dicho-
tomisiert: Therapie 'ja’ oder 'vorgesehen’ wurden als 'ja' gewertet, alles andere wie 'Thera-
pie 'nein’, 'abgebrochen’, 'nicht indiziert' oder fehlende Angabe wurden als 'nein' gewertet.

Da im Datensatz der bayerischen Krebsregister keine Angaben zu HER2/neu-Status
und Herceptin-Therapie ab 2000 verfugbar sein kbénnen, da diese erst spater und mit un-
terschiedlichem Beginn systematisch erfasst wurden, blieb dieser Aspekt bei der Bildung
der Risikogruppen sowie bei der Bewertung der Therapietrends unbericksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ausgangssituation vor Beginn des Screenings

Um die Entwicklung seit Einfuhrung des Mammographie-Screenings zeigen zu konnen,
wird zunéchst die Situation vor Beginn des Screenings beschrieben. Da eine flachende-
ckende Erfassung der Brustkrebsfalle erst seit 2002 vorliegt, kommt daflir nur dieser eine
Diagnosejahrgang in Frage. Wegen der groRen Bevolkerungszahl in Bayern sind diese
Angaben ausreichend aussagekraftig.

3.1.1. Die Bevolkerungsstruktur

Dieser Abschnitt behandelt die weibliche Bevolkerungsstruktur Bayerns im Jahr 2002, wo-
bei die Altersgruppen unterhalb und oberhalb der Screening-Population von besonderem
Interesse sind. Um das Verhéltnis der GroRe der Zielbevolkerung zur Bevolkerungsgrofie
der Altersgruppe unterhalb und oberhalb der Screening-Population zu illustrieren, ist in
Abbildung 7 die durchschnittliche Bevolkerung der 15 bis 49-jahrigen, der 50 bis 69-
jahrigen und der Uber 69-jahrigen in Bayern lebenden Frauen dargestellt. Kinder und Ju-
gendliche bis unter 15 Jahre werden in diesem Projekt nicht betrachtet, da sie in der
Krebsepidemiologie meist getrennt behandelt werden und in der Datenbank des Krebsre-
gisters Bayern in dieser Altersgruppe kein Fall von Brustkrebs im Beobachtungszeitraum
verzeichnet ist. Die bayerische Zielbevolkerung umfasst im Jahr 2002 ca. 1.500.000 Frau-
en, was ungefahr der Halfte der Bevolkerung der 15 bis 49-jahrigen Frauen entspricht. Die
kleinste Altersgruppe in diesem Diagramm ist mit 911.694 Frauen die Bevolkerung der 70-
Jahrigen und alter. Wie sich die durchschnittliche Bevolkerung innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes in den verschiedenen Altersgruppen entwickelt, wird in Abschnitt 3.3.1.
behandelt.

Teilt man nun die Bevolkerung in 5-Jahres-Altersgruppen ein, so erhalt man eine de-
tailliertere Betrachtung der weiblichen Bevdlkerungsstruktur im Jahr 2002, was mit Hilfe
eines weiteren Balken-Diagramms in Abbildung 8 verdeutlicht wird. Daraus geht hervor,
dass die durchschnittliche weibliche Bevdlkerung beginnend mit ca. 320.000 Frauen bei
den 15 bis 19-Jahrigen von Altersgruppe zu Altersgruppe bis zu einem Héchstwert von
Uber 500.000 in der Gruppe der 35 bis 39-Jahrigen stetig wachst und danach bis auf eine
Ausnahme wieder stetig abfallt. Die Ausnahme bildet die Altersgruppe der 60 bis 64-
Jahrigen, die innerhalb der Screening-Population einen Spitzenwert von tber 400.000 er-
reicht. Die durchschnittliche Bevolkerung der 85-Jahrigen und &lter bildet mit ca. 160.000
Frauen die kleinste der dargestellten Altersgruppen.
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Abbildung 7: weibliche Bevélkerung in Bayern in verschiedenen Altersgruppen im Jahr 2002
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Abbildung 8: weibliche Bevolkerungsstruktur in Bayern im Jahr 2002
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3.1.2. Das mediane Erkrankungsalter

Das mediane Erkrankungsalter (bei Erstdiagnose) von Brustkrebs liegt in Bayern bei 62
Jahren. 50% der Brustkrebspatientinnen erkranken im Alter zwischen 51 und 71, was un-
ter anderem die Wahl der Altersgruppe der 50 bis 69-Jahrigen als Zielbevolkerung des
Mammographie-Screening-Programms begriindet. Im Jahr 2002 war die jingste Patientin
zum Diagnosezeitpunkt 21 Jahre und die Alteste 99 Jahre alt.
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Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 9: Boxplot fir das Alter bel Erstdiagnose fur das Diagnosejahr 2002

3.1.3. Stadienverteilung in verschiedenen Altersgruppen

In Abbildung 10 wird die altersspezifische Inzidenzrate der einzelnen T-Kategorien
(T=TumorgréfRe) im Jahr 2002 in den unterschiedlichen Finf-Jahres-Altersgruppen gra-
fisch dargestellt. Demnach ist die Gesamtinzidenz aller Stadien in der Altersgruppe der 60
bis 69-Jahrigen mit einer Rate von ca. 275 am Hoéchsten. Dabei beschreiben die Gesam-
tinzidenz und die Inzidenz der frihen TNM-Kategorien eine Wellenbewegung, das heif3t,
bis zu einer gewissen Altersgruppe steigt sie stetig an und fallt dann wieder stetig ab. Im
Gegensatz dazu steigt die Inzidenz der Tumoren im fortgeschrittenen Stadium T4 und die
Inzidenz der Unbekannten immer weiter an und erreicht erst in der Altersgruppe der 85-
Jahrigen und alter ihren Hochststand. Brustkrebsfalle bei Kindern kommen in der Regel
nicht vor. Die jungsten Félle tauchen in der Altersgruppe der 20 bis 24-Jahrigen auf.
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Abbildung 10: Inzidenz (Falle pro 100.000) der T-Kategorien in den verschiedenen Altersgruppen
im Jahr 2002

Um weitere Informationen zu der Verteilung der T-Kategorien in den verschiedenen Al-
tersgruppen zu bekommen, sind in Abbildung 11 auch die prozentualen Anteile der einzel-
nen TNM-Kategorien im Jahr 2002 in den Funf-Jahres-Altersgruppen grafisch dargestellt.
Hieraus ist nun ersichtlich, dass die prozentualen Anteile der T-Kategorien in den jingeren
Altersgruppen einigen Schwankungen unterworfen sind, aber oberhalb der Altersgruppe
der 50 bis 54-Jahrigen einen eindeutigen Trend erkennen lassen. Denn ab dieser Alters-
gruppe sinken die Anteile der Tumoren, die sich in einem friihen und somit prognostisch
gunstigen Stadium befinden, stetig ab, wohingegen die Anteile der Tumoren, die schon ein
fortgeschrittenes Stadium erreicht haben, stetig ansteigen.
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Abbildung 11: T-Kategorienverteilung in verschiedenen Funf-Jahres-Altersgruppen im Jahr 2002

3.1.4. Verteilung der Tumorarten in verschiedenen Altersgruppen

In Abbildung 12 sind die prozentualen Anteile der verschiedenen Brustkrebstypen (zum
Teil als Abkirzungen) im Jahr 2002 als Kuchendiagramm dargestellt. Die vollstandige
englische Bezeichnung der einzelnen Tumortypen und ihre Histologieschlissel sind in Ta-
belle 2 zu finden.
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HLCIS
DCIS:3,9% OKomedo IS
LCIS:0,5% [=]]n]e}
Komedo 1S:0,1% E”—Cd s
medullar
medullér:1,3% B muzinos
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Ounbekannt
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Sarkome:0,1%
tubulér:2,8%

unbekannt:6,7%

IDC: 63,6%

Abbildung 12: Prozentuale Anteile der histologischen Tumortypen im Jahr 2002 hinsichtlich aller
Altersgruppen
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Tabelle 2: Englische Bezeichnung der histol ogischen Tumortypen und ihre Histol ogieschl Uissel
nach der International Classification of Diseases for Oncology (Third Edition)

Bezeichnung des Tumortyps (engl.) Histologieschliissel

Ductal Carcinomaln Situ, NOS* 8500/2

L obular Carcinomaln Situ, NOS* 8520/2

DCIS, comedo type 8501/2

I nfiltrating Duct Carcinoma, NOS* 8500/3

I nfiltrating L obular Carcinoma, NOS* 8520/3

Medullary carcinoma 8510/3

Mucinous carcinoma 8480/3

Papillary carcinoma 8050/3, 8503/3

Tubular carcinoma 8211/3

Sarcomas 8800/3, 8801/3, 8810/3, 8811/3, 8830/3,
8850/3, 8852/3, 8890/3, 8896/3, 8935/3,
8980/3, 8982/3, 9020/3, 9120/3
(aufgelistet sind nur im Datensatz vorkommende His-
tologien)

* Not Otherwise Specified (ohne besondere Merkmale)

Die haufigsten Brustkrebstypen sind die duktalen Karzinome (d.h. invasiv duktale Karzi-
nome (IDC) und duktale Karzinome in situ (DCIS)) sowie die lobularen Karzinome (d.h. in-
vasiv lobulare Karzinome (ILC) und lobulare Karzinome in situ (LCIS)), welche zusammen
im Jahr 2002 ungefahr 81,5% aller Brustkrebstypen ausmachen (siehe Abb. 12). Zu be-
achten ist, dass das Komedokarzinom in situ eine spezifische Gruppe der duktalen Karzi-
nome in situ ist und hier deshalb getrennt dargestellt wird. Seltene invasive Karzinome
sind das medullare, muzindse, papillare und tubulére Karzinom, die zusammen ca. 6% al-
ler Tumortypen ausmachen. Die kleinste Gruppe bilden mit 0,1% die Sarkome, die fur die-
ses Projekt nicht relevant sind. Die sonstigen seltenen Karzinome machen zusammen
noch 5% aus.

In Abbildung 13 sind die Inzidenzraten der verschiedenen Histologietypen im Jahr 2002 in
den entsprechenden Finf-Jahres-Altersgruppen grafisch dargestellt. Gut zu erkennen ist
wieder die typische Wellenbewegung, die hier bei den duktalen und bei den lobularen Kar-
zinomen (jeweils incl. in situ Karzinome) zu sehen ist. Bei den seltenen Karzinomen aller-
dings sind andere Trends ersichtlich. Die Inzidenz der muzindsen Karzinome beispielswei-
se steigt mit wachsendem Diagnosealter an, wohingegen die Inzidenz der tubularen Kar-
zinome mit steigendem Diagnosealter abféallt.
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Abbildung 13: Inzidenz (Falle pro 100.000) unterschiedlicher Tumorarten in verschiedenen Alters-
gruppen im Jahr 2002

Betrachtet man nun zusatzlich Abbildung 14, so erhalt man weitere Informationen zur pro-
zentualen Verteilung dieser histologischen Tumortypen im Jahr 2002. Die Anteile der in si-
tu Karzinome beispielsweise sind in den jungeren Altersgruppen kleinen Schwankungen
unterworfen, fallen dann aber ab der Altersgruppe der 55 bis 59-Jahrigen stetig ab. Bei
den invasiv duktalen Karzinomen ist von Anfang an ein stetiger Abfall der prozentualen
Anteile mit steigendem Diagnosealter zu erkennen, wohingegen die Anteile der invasiv lo-
bularen Karzinome langfristig gesehen einen Anstieg verzeichnen. Bei den seltenen inva-
siven Karzinomen sinken die Anteile der medullaren Karzinome und steigen die Anteile
der muzinésen Karzinome langfristig gesehen mit steigendem Diagnosealter. Im Gegen-
satz zu obiger Abbildung ist bei den Anteilen der tubularen Karzinome hier nun deutlicher
eine Wellenbewegung erkennbar, das heil3t, zunachst steigen die Anteile etwas an und
fallen irgendwann wieder ab. Der aufféllig hohe relative Anteil von Sarkomen in der Alters-
gruppe der 20 bis 24-Jahrigen tauscht - hier handelt es sich um nur einen einzigen Brust-
krebsfall, der als Sarkom diagnostiziert wurde.
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Abbildung 14: Verteilung der histologischen Tumortypen in den verschiedenen Altersgruppen im
Jahr 2002

3.1.5. Mortalitatsrate in verschiedenen Altersgruppen

Alle Mortalitatsraten stammen aus der Todesursachenstatistik des Bayerischen Lan-
desamtes fur Statistik und Datenverarbeitung. In Abbildung 15 ist die Mortalitatsrate im
Jahr 2002 in den verschiedenen Funf-Jahres-Altersgruppen als Balken-Diagramm darge-
stellt. Hierbei ist ein stetiges Wachstum von Altersgruppe zu Altersgruppe zu verzeichnen,
wobei die Mortalitatsrate in den oberen Altersgruppen stark zunimmt.

Trends der Mortalitatsraten innerhalb des Beobachtungszeitraumes werden in Ab-
schnitt 3.3.6. betrachtet.
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Abbildung 15: Amtliche Mortalitétsrate (europastandardisiert) von Brustkrebs (C50) bel Frauen in
verschiedenen Altersgruppen im Jahr 2002 (Félle pro 100.000)

3.2. Trends der bevolkerungsbezogenen Teilnahmeraten

Liegt die Teilnahmerate des Mammographie-Screenings bei Uber 70%, so wird in der Ziel-
bevolkerung eine langfristige Reduktion der Sterblichkeit von ungeféahr 20% erwartet
[IARC,2008]. Dabei handelt es sich um eine Teilnahmerate, die wie folgt bestimmt wird:

Anzahl der Teilnehmerinnen
(Anzahl systematisch eingel adener Frauen + Selbsteinladerinnen)

Teilnahmerate [%)] = ( ] 100

Dieses Projekt befasst sich allerdings mit der bevélkerungsbezogenen Betrachtung der Ef-
fekte des Screening-Programms, das heifl3t, wir werden im Folgenden nur auf die Entwick-
lung der bevdlkerungsbezogenen Teilnahmerate ndher eingehen, die mit Hilfe folgender
Formel berechnet wird:

Anzahl der Tellnehmerinnen
durchschnittliche Zielbevolkerung

Bevolkerungsbezogene Teilnahmerate [%] = [ j *100

Seit dem Jahr 2003, dem Beginn des Bayerischen Mammographie-Screening-Programms,
ist die bevoélkerungsbezogene Teilnahmerate in Bayern immer weiter angestiegen (siehe
Abb. 16). Lag sie 2004 noch bei 4,5%, so vervierfachte sie sich bis 2008 auf 16,4%. Aller-
dings hat sie im Jahr 2006 einen Abfall von ca. 1% zu verzeichnen, was auf den Ubergang
vom Bayerischen Mammographie-Screening zum bundesweiten Mammographie-
Screening nach Krebsfriherkennungsrichtlinien zuriickzufiihren ist. An dieser Stelle sei
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noch einmal daran erinnert, dass eine Frau aus der Screening-Population nur alle zwei
Jahre Anspruch auf eine Mammographie-Screening-Untersuchung hat und somit innerhalb
eines Jahres nur rund die Halfte der Zielbevdlkerung eine systematische Einladung erhal-
ten soll. Somit wirde eine theoretische bevolkerungsbezogene Teilnahmerate von 50%
pro Jahr mit der hier vorgestellten Berechnung bedeuten, dass nach zwei Jahren alle an-
spruchsberechtigten Frauen am Mammographie-Screening teilgenommen hatten. Des
Weiteren ist bei der Beurteilung der Ergebnisse zu bedenken, dass die Teilnahmerate sehr
stark von der Einladungsrate abhangt und eine gewisse Anlaufphase erforderlich ist, bis
tatsachlich alle Anspruchsberechtigten eine Einladung erhalten.
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Abbildung 16: Trend der bevdlkerungsbezogenen Teilnahmerate in Bayern

Betrachtet man den Trend der bevélkerungsbezogenen Teilnahmerate in den einzelnen
bayerischen Screening-Einheiten (siehe Abb. 17), dann stellt man einige Unterschiede
fest. Bei zehn der zwolf Screening-Einheiten beginnt die Teilnahmerate im Jahr 2003 stark
zu steigen und erféahrt im Jahr 2005 einen Abfall. Bei Screening-Einheit L sturzt sie im Jahr
2007 sogar beinahe auf 0% ab. Bei manchen steigt die Teilnahmerate schon 2006 wieder
an, bei anderen erst 2007. Zwei Screening-Einheiten aber zeigen einen anderen Trend:
Bei Screening-Einheit K steigt die Teilnahmerate erst 2004 an, sinkt dann ab 2006 und
nimmt ab 2007 wieder zu. Bei Screening-Einheit | erlebt sie im Gegensatz zu den anderen
Screening-Einheiten Uberhaupt keinen Absturz, sondern steigt seit 2004 stetig an.
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Abbildung 17: Trends der bevolkerungsbezogenen Teilnahmerate in den bayerischen Screening-
Einheiten (anonymisiert)

3.3. Bevolkerungsbezogene Auswirkungen auf die Stadienver-
teilungen

In diesem Kapitel wird zunachst die Bevoélkerungsentwicklung in der Screening-Population
und in den Altersgruppen unterhalb und oberhalb von ihr beschrieben. In den nachfolgen-
den Abschnitten werden dann folgende Fragen behandelt: Lasst sich im Beobachtungs-
zeitraum ein Trend beim medianen Erkrankungsalter erkennen? Kann man seit Einfiihrung
des Mammographie-Screening-Programms eine Veranderung in der Stadienverteilung der
Screening-Population beobachten? Und wenn ja, sind die Veranderungen bei allen oder
nur bei bestimmten histologischen Tumortypen erkennbar? Gibt es Stadienverschiebun-
gen in Altersgruppen aul3erhalb der Zielbevolkerung? Sind mdgliche Bewegungen inner-
halb der Stadienverteilung abhangig von der Teilnahmerate, das heifl3t, liegen signifikante
Korrelationen zwischen der Teilnahmerate und den beobachteten Stadienverschiebungen
in der Screening-Population vor? Hat also das Mammographie-Screening tatsachlich posi-
tive Auswirkungen auf die Stadienverteilung?

3.3.1. Entwicklung der Bevdlkerung in verschiedenen Altersgruppen

Abbildung 18 zeigt die Entwicklung der durchschnittlichen Bevolkerung der 15- bis 49-
jahrigen Frauen in Bayern. Daraus ist im Beobachtungszeitraum kein eindeutiger Trend
ersichtlich. Zunachst wuchs die durchschnittliche Bevolkerung in den ersten vier Jahren
um ca. 21.000 auf 2.983.697 (plus 0,7%), und fiel ab dem Jahr 2006 wieder ab, wobei sie
bis 2008 um ca. 14.500 (0,5%) zuriickgegangen ist. Allerdings sind diese Veranderungen
prozentual gesehen ziemlich gering, sodass diese ,grof3e* Altersgruppe relativ stabile Be-
volkerungszahlen aufweist.
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Abbildung 18: Entwicklung der weiblichen Bevolkerung der 15 bis 49-Jahrigen in Bayern

Zur Erinnerung wurde an dieser Stelle in Abbildung 19 noch einmal die Bevélkerungsent-
wicklung der Screening-Population eingefiigt (vgl. Abb. 3 in Abschnitt 2.2.), um sie besser
mit der Entwicklung in den anderen beiden Altersgruppen vergleichen zu kénnen. Im Ge-
gensatz zur oben beschriebenen Gruppe, ist hier im Beobachtungszeitraum ein stetiger
Anstieg der durchschnittlichen Bevolkerung zu beobachten (plus 4,7%), da die geburten-
starken Jahrgénge der 1960er Jahre zurzeit das Screeningalter erreichen.

In der Altersgruppe oberhalb der Screening-Population ist ebenfalls ein deutlicher Anstieg
feststellbar (siehe Abb. 20), und zwar wachst hier die durchschnittliche Bevoélkerung inner-
halb von 7 Jahren um ca. 83.000 (9,1%) auf 994.562. Damit verzeichnet unter diesen drei
Altersgruppen die Gruppe der Uber 69-jahrigen Frauen das grof3te Wachstum. Insgesamt
spiegeln diese Ergebnisse den schon seit Jahren fortlaufenden und bekannten demogra-
phischen Wandel wider, bei welchem sich die Bevélkerungsstruktur in Deutschland zu ei-
ner immer alter werdenden Bevolkerung hin entwickelt.
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Abbildung 19: Trend der Zielbevolkerung (50 bis 69-jéhrige Frauen) in Bayern
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Abbildung 20: Trend der weiblichen Bevdlkerung der Uber 69-Jahrigen in Bayern
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3.3.2. Trend des Erkrankungsalters

Aus Abbildung 21 ist abzulesen, dass es hinsichtlich des medianen Erkrankungsalters
kaum Veranderungen gegeben hat, es ist innerhalb des Beobachtungszeitraumes lediglich
von 62 auf 63 Jahre angestiegen. Auch in Abbildung 22, in welcher die jahrlichen Boxplots
des Erkrankungsalters dargestellt sind, sind nur minimale Schwankungen zu verzeichnen.
Ein Einfluss des Mammographie-Screenings auf das Erkrankungsalter wird demnach nicht
erkannt.
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Abbildung 21: Trend des medianen Erkrankungsalters
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Abbildung 22: Boxplots zum Alter bei Erstdiagnose in Abhangigkeit vom Diagnosejahr
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3.3.3. Verteilung der TNM-Kategorien als Trend flr verschiedene Al-
tersgruppen

Im folgenden Abschnitt 3.3.3.1. werden zunachst die Trends in der Zielbevolkerung der 50
bis 69-jahrigen Frauen beschrieben, um sie im Abschnitt 3.3.3.2. mit den Trends in ande-
ren Altersgruppen vergleichen zu kénnen.

3.3.3.1. Trends der Stadienverteilungen in der Screening-Population

Im Folgenden soll die Frage geklart werden, ob seit der Einfihurng des Mammographie-
Screening-Programmes Stadienverschiebungen bei der Screening-Population zu beo-
bachten sind. Dazu werden die T-, N- und M-Kategorien, die UICC-Stadien und das Gra-
ding analysiert.

T =TumorgrofRe

Die TumorgrofRe wird nach der TNM-Klassifikation maligner Tumoren in verschiedene T-
Kategorien eingeteilt, die im Folgenden teilweise zu Gruppen zusammengefasst werden:

e Tis in situ Karzinome

e Tlmic+Tla+T1lb Tumoren bis 1cm

e Tlc+T1x Tumoren bis 2cm

e T2 Tumoren bis 5cm

e T3 Tumoren > 5cm

e T4 organibergreifende Tumoren
e TX TumorgréRe ist unbekannt

Dabei versteht man unter in situ Karzinomen nicht-invasive (bzw. prainvasive) Karzinome,
das heil3t Karzinome, die noch auf den Ursprungsort ihrer Entstehung begrenzt und noch
nicht in das umliegende Gewebe eingedrungen sind. Damit haben Patientinnen mit einem
in situ Karzinom die beste Prognose fiur eine Heilung. Aus Abbildung 23, in welcher die
jahrlichen prozentualen Anteile der einzelnen T-Kategorien als Trend dargestellt sind, ist
nun ersichtlich, dass der Anteil der in situ Karzinome bis zum Jahr 2008 stetig ansteigt,
und zwar um mehr als das Doppelte. Auch bei der nachstgrofReren T-Kategorie ist noch
ein Anstieg des Anteils von ca. 4% zu verzeichnen. Die Anteile der T2-Tumoren dagegen
weisen einen Abfall der Anteile um 6,7% auf. Bei den fortgeschrittenen Tumoren T3 und
T4 ist langfristig die Tendenz eines Abstiegs der Anteile erkennbar. Da nun aber die pro-
zentualen Anteile der einzelnen Stadien alle miteinander zusammenhéngen (siehe Ab-
schnitt 2.5.1.), sollten an dieser Stelle zusatzlich die jahrlichen Inzidenzraten der T-
Kategorien angeschaut werden, was mit Hilfe von Abbildung 24 nun geschieht. Auch hier
ist bei den Tumoren bis 10 mm ein starker Anstieg zu verzeichnen, insbesondere bei den
in situ Karzinomen, bei denen die Inzidenz fast um das Dreifache ansteigt. Bei den T2-
Tumoren ist zunachst ein Anstieg der Inzidenz bis zum Diagnosejahr 2005 und danach ein
Abfall zu beobachten. Die Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren (T3+T4) hat hier aller-
dings nur einen minimalen Abfall zu verzeichnen. In beiden Abbildungen nimmt die Zahl
der Unbekannten tber die Jahre etwas zu. Betrachtet man schlie3lich noch die jahrliche
Gesamtinzidenz aller T-Kategorien, so ist eine kleine Wellenbewegung zu erkennen, die
vermutlich mit der Entwicklung der Vollzahligkeit zusammenhéangt (siehe Kapitel 2.1.).
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Abbildung 23: T-Kategorienverteilung als Trend in der Screening-Population (50 bis 69-Jahrige)
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Abbildung 24: Inzidenz (Falle pro 100.000) der T-Kategorien im Jahresvergleich in der Zielbeval-
kerung (50 bis 69-Jahrige)

Auf Grund der zweiten Grafik erhalt man also tatséchlich noch zusatzliche Informationen,
und der Anstieg der kleinsten Tumoren wird hier noch starker verdeutlicht. Bei den kleins-
ten und grof3ten Tumoren kommt man zwar zu denselben Schlussfolgerungen wie bei den
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Anteilen, aber im mittleren Bereich liefern die beiden Abbildungen unterschiedliche
Trends. Denn erst durch die Inzidenzraten ist der Anstieg der T2-Tumoren bis 2005 und
der langfristige Anstieg der Tumoren aus der Gruppe ,T1c+T1x" erkennbar.

N = node (englischer Fachausdruck fir Lymphknoten)

Der Lymphknotenstatus gibt die Anzahl der befallenen Lymphknoten an und wird nach der
TNM-Klassifikation maligner Tumoren in folgende N-Kategorien eingeteilt:

e NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1-N3 Je mehr Lymphknoten befallen sind, umso gréf3er die N-Kategorie
e NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Auch hier wird zunachst eine Abbildung zu den jahrlichen prozentualen Anteilen der ein-
zelnen N-Kategorien und dann eine Abbildung zu den jahrlichen Inzidenzraten betrachtet.
Auffallend in beiden Grafiken ist die Veranderung der Verteilung vom Jahr 2002 ins Jahr
2003. Dies liegt vermutlich an den Anderungen in der TNM-Klassifikation maligner Tumo-
ren hinsichtlich der N-Kategorien. Betrachten wir nun Abbildung 25, so ist wiederum ein
Anstieg der Anteile des untersten Stadiums zu beobachten, und zwar um 8,3%. Bei den
Stadien N1-N3 dagegen ist ab dem Jahr 2003 ein langfristiger Abfall zu verzeichnen. Der
Anteil der Unbekannten bleibt nahezu konstant.
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Abbildung 25: Stadienverschiebungen bei den N-Kategorien in der Altersgruppe der 50 bis 69-
Jahrigen

In Abbildung 26 ist zwar auch ein langfristiger Anstieg des Stadiums NO zu sehen, aber
beim Stadium N1 ist im Gegensatz zu obiger Grafik zunachst einmal ein Anstieg der Inzi-
denz bis zum Jahr 2005 erkennbar. Auch bei den fortgeschrittenen Stadien N2 und N3 ist
zwar ebenso wie in Abbildung 25 langfristig ein Abfall erkennbar, aber der ist in den ersten
Jahren noch mit Schwankungen verbunden. Die Zahl der Unbekannten erscheint in dieser
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Grafik nicht so stabil wie durch obige Abbildung. Die Gesamtinzidenz erinnert auch hier an
den Verlauf der Vollz&hligkeitskurve.
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Abbildung 26: Inzidenz (Falle pro 100.000) der N-Kategorien im Jahresvergleich in der Zielbevol-
kerung

M = Metastasen (genauer: Fernmetastasen)

In diesem Bericht werden hierfir nach der TNM-Klassifikation maligner Tumoren folgende
beiden M-Kategorien verwendet:

e MO Keine Fernmetastasen gefunden
e M1 Fernmetastasen wurden entdeckt

Da es hier nur zwei Stadien gibt, wird an dieser Stelle auf die Grafik zu den prozentualen
Anteilen verzichtet. Denn wenn der Anteil des einen Stadiums ansteigt, ist ganz klar, dass
der Anteil des anderen fallen muss. Deshalb sind hier die jahrlichen Inzidenzraten der bei-
den Stadien viel aufschlussreicher. Langfristig steigt die Inzidenz des Stadiums MO in Ab-
bildung 27 zwar an, aber ebenso wie bei der Gesamtinzidenz ist hier ein &hnlicher Verlauf
wie bei der Vollzahligkeit erkennbar. Die Inzidenz des Stadiums M1 dagegen bleibt in An-
betracht der geringen Fallzahl relativ stabil.
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Abbildung 27: Inzidenz (Félle pro 100.000) der M-Kategorien als Trend in der Screening-
Population

Das UICC-Stadium (eingefithrt von der ,Union Internationale Contre le Cancer")

Basierend auf den T-, N- und M-Kategorien wird das sog. UICC-Stadium ermittelt, das
von Stadium 0 bis Stadium 1V reicht. Es gibt einerseits Hinweise auf die Prognose der Pa-
tientin und bestimmt andererseits die Wahl der Therapie. Das Stadium 0 umfasst dabei
nur die in situ Karzinome (Tis). Je grol3er das UICC-Stadium ist, umso fortgeschrittener ist
der Tumor und umso schlechter ist somit die Prognose der Patientin. Da diese Stadienein-
teilung etwas umfangreich und an dieser Stelle auch nicht relevant ist, wird hier auf die
Beschreibung der Stadiengruppierung verzichtet.

Da in die Bestimmung des UICC-Stadiums die N-Kategorie einfliel3t, machen sich na-
tirlichn auch in den folgenden beiden Abbildungen die Anderungen in der TNM-
Klassifikation maligner Tumoren hinsichtlich der N-Kategorie vom Jahr 2002 ins Jahr 2003
bemerkbar. Wenn man nun Abbildung 28+29 betrachtet, ist sowohl beim prozentualen An-
teil als auch bei der Inzidenz der in situ Karzinom ein Anstieg bis zum Jahr 2008 um unge-
fahr das Dreifache zu verzeichnen. Allerdings erscheint der Anstieg der Anteile von Stadi-
um | nicht so grof3, wie durch die Betrachtung der Inzidenzrate ersichtlich wird. Bei Stadi-
um Il ist es allerdings umgekehrt, hier sieht der Abfall der Anteile viel groRer aus, als durch
die Inzidenz dargestellt. Betrachtet man den Zeitraum 2003 bis 2008 ist bei der Inzidenzra-
te sogar eher eine Stagnation festzustellen. Auch bei den fortgeschrittenen Stadien zeigen
die beiden Abbildungen unterschiedliche Entwicklungen. Wohingegen die Anteile von Sta-
dium Il und IV einen eindeutigen Abfall zeigen, weisen die Inzidenzraten zunéchst einen
leichten Anstieg bis 2005 und erst dann einen Abfall auf. Die Gesamtinzidenz folgt natir-
lich auch hier der Vollzahligkeit, denn sie muss ja in allen Inzidenz-Abbildungen die glei-
che sein. Nur die Verteilungen andern sich jeweils.
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Abbildung 28: Stadienverschiebungen der UICC-Stadien in der Zielbevdlkerung
350 BMS DMS
300 29,3 — 25,4
33,2 °
218 IIIIIIIIII IIIIIIIIII 26,4
29,6
250 22,9 e | i,
39,3 315
Ounbekannt
20,9 39,6
200 + 86,1 @ Stadium IV
91,2 85,0 s O Stadium 111
88,9 : O Stadium Il
O Stadium |
O Stadium O

2002

2003

2004

2005 2006 2007 2008
Diagnosejahr

Abbildung 29: Inzidenz (Falle pro 100.000) der UICC-Stadien als Trend in der Screening-

Population
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G = Grading

Das histopathologische Grading ist eine Art Mal3 fur die Bosartigkeit des Tumors und be-
schreibt den Grad der Differenzierung des Tumorgewebes und damit die Abweichung vom
Ursprungsgewebe. Je grofl3er der Differenzierungsgrad, umso bdsartiger ist der Tumor,
wobei hier ein vierstufiges Gradingsystem verwendet wird, bei dem die oberen beiden Dif-
ferenzierungsgrade zusammengefasst werden:

e Gl gut differenziert
o G2 mafig differenziert
e G3+G4 schlecht differenziert oder nicht differenziert

Abbildung 30 verdeutlicht, dass die Inzidenz der gut differenzierten Tumoren um fast das
Doppelte wéachst und die Inzidenz der maRig differenzierten Karzinome von 126,7 auf
170,8 Falle (pro 100.000) ansteigt. Bei den schlecht bis nicht differenzierten Tumoren da-
gegen steigt die Inzidenz zunachst bis zum Jahr 2005 an und danach wieder stark ab.
Insgesamt aber féllt hier die Inzidenz im Beobachtungszeitraum um 10 Falle (pro 100.000)
ab.
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Abbildung 30: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Differenzierungsgrade (sog. Grading) as Trend in
der Zielbevdlkerung
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3.3.3.2. Vergleich der Trends in der Screening-Population mit den Trends in
anderen Altersgruppen

Tumoren mit bester Prognose

Fur die Tumoren mit der besten Prognose wurden die Tumoren bis 10 mm und damit der
T-Kategorien Tis, T1lmic, T1a und T1b gewahlt. Aus Abbildung 31 ist ersichtlich, dass die
Inzidenz dieser Tumoren in der Zielbevolkerung bis zum Jahr 2008 signifikant (vgl. Tabelle
3) auf das Doppelte ansteigt. In der jungeren Altersgruppe ist der Anstieg schwacher, aber
ebenfalls signifikant, nicht jedoch in der &lteren Altersgruppe.
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Abbildung 31: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren bis 10 mm (Tis+tT1mic+T1lat+T1b) im
Altersgruppenvergleich

Hinsichtlich der N- und M-Kategorien sind die Tumoren im Stadium NO bzw. MO die mit der
besten Prognose. Bei beiden bleibt die Inzidenz in der jingsten Altersgruppe relativ stabil
(siehe Abb. 32 und 33).
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Abbildung 32: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren mit einem negativen Nodalstatus (NO) im
Altersgruppenvergleich

Die Inzidenz bei den Uber 69-Jahrigen hat in den ersten Diagnosejahren einen ahnlichen
Verlauf wie in der Zielbevolkerung, denn sie steigt bei beiden bis zum Jahr 2005 zun&chst
stetig an. Im Gegensatz zur Screening-Population aber fallt die Inzidenz in der altesten Al-
tersgruppe dann wieder langsam ab. Der Unterschied in der Screening-Population besteht
darin, dass in den Jahren 2006 und 2007 ein leichter Rickgang feststellbar ist und die In-
zidenz im Jahr 2008 dann auf das Doppelte ansteigt. Dieser Verlauf ist vermutlich auf die
Entwicklung der Teilnahmerate zuriickzufiihren, da Ende 2006 der Ubergang vom Bayeri-
schen zum bundesweiten Mammographie-Screening stattfand, was mit einem Sinken der
Teilnahmerate verbunden war. Beim stetigen Anstieg der Inzidenz in den beiden oberen
Altersgruppen bis zum Jahr 2005 spielt wahrscheinlich die ansteigende Vollzahligkeit der
Brustkrebsfalle eine grofRe Rolle, die sich bei den 15 bis 49-Jahrigen nicht so stark be-
merkbar macht.
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Abbildung 33: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren mit Status MO im Altersgruppenver-

gleich
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Abbildung 34: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren mit UICC-Stadium O-1 im Altersgrup-

penvergleich
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Hinsichtlich des UICC-Stadiums stellen die Stadien 0-I die prognostisch besten Stadien
dar. Aus Abbildung 34 ist ersichtlich, dass in der Altersgruppe der 15 bis 49-Jéhrigen lang-
fristig gesehen nur ein leichter Anstieg zu beobachten ist. Auf Grund der Vollzéhligkeits-
entwicklung steigt die Inzidenz in der Altersgruppe der Uber 69-Jahrigen bis 2005 auch
hier wieder stetig an, bleibt danach aber relativ stabil. In der Zielbevéolkerung allerdings ist
eindeutig ein starkes Wachstum der Inzidenz von 2002 bis 2008 feststellbar, und zwar von
ca. 100 Fallen (pro 100.000) auf ungefahr 160 Falle. Auch hier ist wieder ein leichter
Ruckgang zu sehen.
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Abbildung 35: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Tumoren mit Differenzierungsgrad G1 im Alters-
gruppenvergleich

Beim Grading stellt der Differenzierungsgrad G1 die beste Prognose fir eine Patientin dar.
Auch in Abbildung 35 ist in der Zielbevoélkerung im Vergleich zu den anderen beiden Al-
tersgruppen langfristig gesehen ein viel starkerer Anstieg der Inzidenz im Zeitraum 2002
bis 2008 zu beobachten.

Tumoren in einem fortgeschrittenen Stadium

Zu den Tumoren in einem fortgeschrittenen Stadium zahlen wir hinsichtlich der einzelnen
Prognosefaktoren im Folgenden:

e T-Kategorie: T2+T3+T4

e N-Kategorie: N1+N2+N3

e M-Kategorie: M1

e UICC-Stadium: I+ (d.h. Il,Ill und IV)
e Grading: G3+G4
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Zu diesen Tumoren ist in den Abbildungen 36-40 wieder die Inzidenz als Trend in den drei
Altersgruppen grafisch dargestellt. In allen Grafiken ist eine Stagnation der Inzidenz bei
den 15 bis 49-Jahrigen zu sehen. In der Altersgruppe der tUber 69-Jahrigen ist wegen der
ansteigenden Vollzahligkeit bis auf die Grafik hinsichtlich des Gradings in allen Abbildun-
gen ein Anstieg der Inzidenz bis 2005 feststellbar. Danach bleibt die Inzidenz in dieser
Gruppe relativ stabil. Hinsichtlich des Gradings verlauft die Inzidenzkurve der Uber 69-
Jahrigen unerklarlicherweise parallel zum Verlauf in der Zielbevélkerung. In der Screening-
Population sieht der Verlauf der Inzidenzkurve in allen Abbildungen sehr &hnlich aus. Zu-
nachst steigt die Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren bis zum Jahr 2005 stetig an und
fallt danach wieder stetig ab. Dieses Ergebnis entspricht durchaus unseren Erwartungen,
denn auch in der Gruppe der fortgeschrittenen Tumoren mag es einige Frauen geben, die
noch symptomlos sind und ahnungslos zum Mammographie-Screening gehen, wo ihnen
dann ein Tumor diagnostiziert wird. Das heif3t, in den ersten Screeningjahren sollten auch
hier immer mehr Tumoren entdeckt werden, sodass die Inzidenz ansteigt. Die ansteigende
Vollzahligkeit wird hier aber sicherlich auch eine gewisse Rolle spielen. Nach einigen Jah-
ren soll durch das Screening aber erreicht werden, dass die Tumoren in einem immer fri-
heren Stadium diagnostiziert werden, sodass immer weniger Tumoren ein fortgeschritte-
nes Stadium erreichen kdnnen. Damit sollte die Inzidenz irgendwann dann auch wieder
abfallen, was sie hier ab dem Jahr 2005 tatsachlich schon tut. Ein Ziel des Mammogra-
phie-Screening-Programms kdnnte somit schon erreicht sein.

BMS DMS

180

160

140

120

100

80

60

40

*
4
*

&
4
L 2

20 >

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

| —#— 15 bis 49-Jahrige—#— 50 bis 69-Jahrige—*— iber 69-Jahrige |

Abbildung 36: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Tumoren in einem fortgeschrittenen Stadium
(T2+T3+T4) im Altersgruppenvergleich
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Abbildung 37: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren mit einem positiven Nodal status
(N1+N2+N3) im Altersgruppenvergleich
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Abbildung 38: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Tumoren mit Status M1 im Altersgruppenver-
gleich
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Abbildung 39: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren mit UICC-Stadium I1+ im Altersgrup-

penvergleich
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Abbildung 40: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Tumoren mit Differenzierungsgrad G3+G4 im Al-

tersgruppenvergleich

45




3.3.4. Stadienverschiebungen je nach histologischem Tumortyp in ver-
schiedenen Altersgruppen

Dieser Abschnitt befasst sich mit folgenden Fragen: Welche Auswirkungen hat das Mam-
mographie-Screening auf die verschiedenen Brustkrebstypen? Werden alle Tumortypen
gleich gut in einem Mammogramm erkannt oder gibt es hierbei Unterschiede? Gibt es
dariber hinaus Unterschiede in den verschiedenen Altersgruppen?

Aus Abbildung 41 ist ersichtlich, dass es in der Screening-Population verschiedene
Trends in der Verteilung der histologischen Tumortypen gibt. Wahrend bei den duktalen
Karzinomen in situ ein Anstieg der Anteile erkennbar ist, scheinen die Anteile der lobul&-
ren Karzinome in situ zu stagnieren. Beim Komedokarzinom in situ ist ebenfalls ein ein-
deutiger Anstieg zu beobachten. Die Anteile der invasiv duktalen Karzinome steigen leicht
an, wohingegen die Anteile der restlichen invasiven Karzinome (lobular, medullar, muzi-
nas, papillar und tubular) abfallen.
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Abbildung 41: Verteilung der histologischen Tumortypen a's Trend fir die 50 bis 69-jahrigen
Frauen

Betrachtet man nun zusatzlich die Inzidenzraten in Abbildung 42, so sind bei den in situ
Karzinomen dieselben Trends erkennbar, nur dass der Faktor des Anstiegs hier viel gro-
Rer ist. Bei den seltenen invasiven Karzinomen (medullar, muzinés, papillar und tubular)
dagegen ist hier kein eindeutiger Trend zu beobachten. Die gré3ten Unterschiede zwi-
schen den beiden Abbildungen findet man bei den beiden haufigsten Brustkrebstypen. Bei
den invasiv duktalen Karzinomen wird durch die Inzidenzraten der starke Anstieg bis zum
Jahr 2005 und der anschlieende leichte Abfall viel starker verdeutlicht als durch die pro-
zentualen Anteile ersichtlich wird. Auch bei den invasiv lobuléaren Karzinomen wirde man
nur auf Grund der Betrachtung der Anteile falsche Schlussfolgerungen ziehen, denn hier
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ist eindeutig ein langfristiger Abfall zu erkennen, der bei den Inzidenzraten tberhaupt nicht
zu sehen ist. Hier bleibt die Inzidenz mehr oder weniger stabil.
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Abbildung 42: Inzidenz (Falle pro 100.000) der verschieden Tumorarten im Jahresvergleich fur die
Zielbevolkerung

Zum Vergleich sind in Abbildung 43 die Inzidenzraten der 15 bis 49-Jéhrigen dargestellt.
Hier sind &@hnliche Trends wie in der Screening-Population zu sehen, die aber nicht so
stark ausgepragt sind. Dies liegt vermutlich daran, dass sich durch die Einfihrung des
Mammographie-Screenings das Bewusstsein auch in anderen Altersgruppen veréandert
hat und schneller auf Symptome reagiert wird als friher. Denn auch bei der Altersgruppe
der Uber 69-Jahrigen in Abbildung 44 sind bis auf die in situ Karzinome ahnliche Trends zu
erkennen. Bei den in situ Karzinomen ist hier im Gegensatz zu den anderen beiden Al-
tersgruppen Uberhaupt kein Trend zu beobachten. Die Inzidenz dieser Karzinome ist sehr
gering und stagniert.

Da aber in allen drei Altersgruppen die Gesamtinzidenz in den ersten Jahren ansteigt,
wird auch das Wachstum der Vollzahligkeit eine gewisse Rolle bei den beobachteten
Trends spielen.
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Abbildung 43: Inzidenz (Falle pro 100.000) der verschieden Tumorarten im Jahresvergleich fur die
Altersgruppe der 15 bis 49-jahrigen Frauen
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Abbildung 44: Inzidenz (Falle pro 100.000) der verschieden Tumorarten im Jahresvergleich fur die
Altersgruppe der Uber 69-jahrigen Frauen
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3.3.4.1. Duktale Karzinome

Das duktale Karzinom (incl. DCIS) ist mit ca. 68% (siehe Abb. 12) der weitaus haufigste
Tumortyp bei Brustkrebspatientinnen. Demnach sind die Auswirkungen des Mammogra-
phie-Screenings auf diesen Typ und somit seine Trends besonders interessant. In Abbil-
dung 45 ist die Entwicklung der Inzidenzraten in der Screening-Population dargestellt. Zu
erkennen ist, dass die Inzidenz der in situ Karzinome von 2002 bis 2008 um beinahe das
Dreifache ansteigt. Beim nachstgréReren Stadium steigt die Inzidenz auch noch um fast
das Doppelte an. Bei den T2-Tumoren dagegen ist zunéchst ein Wachstum der Inzidenz
bis zum Jahr 2005 um ca. 12 Falle (pro 100.000) abzulesen und danach schon ein erster
Abfall ersichtlich. Bei den fortgeschrittensten Tumoren T3+T4 ist allerdings noch kein ein-
deutiger Trend erkennbar. Insgesamt scheint es aber so, als hatte das Mammographie-
Screening schon einige positive Veranderungen hinsichtlich der Inzidenz bewirkt.
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Abbildung 45: Inzidenz (Falle pro 100.000) der T-Kategorien von duktalen Karzinomen NOS als
Trend fur die Screening-Population

Nun stellt sich aber die Frage, ob auch in den Altersgruppen oberhalb und unterhalb der
Zielbevolkerung Trends erkennbar sind. Dazu findet zunachst ein Altersgruppenvergleich
fur die prognostisch gunstigen Tumoren und danach fir die fortgeschrittenen Tumoren
statt (siehe Abb. 46+47). Bei den Tumoren bis 10 mm ist zu beobachten, dass die Inzi-
denz in der Zielbevolkerung langfristig sehr stark ansteigt, und zwar von 35 Fallen (pro
100.000) auf 75 Falle, also um mehr als das Doppelte. Die kurze Stagnation in den Jahren
2005 bis 2007 liegt vermutlich am Ubergang vom bayerischen zum bundesweiten Mam-
mographie-Screening. Im Vergleich dazu ist in den anderen beiden Altersgruppen zu-
nachst ein kleiner Anstieg und dann eine Stagnation festzustellen. Es scheint also so, als
ob die Zunahme der Inzidenz dieser noch kleinen Tumoren tatséchlich auf das Screening
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zurlckgefuhrt werden kann und keine anderen Ursachen hat, die sich dann auch in ande-
ren Altersgruppen bemerkbar machen wirden.
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Abbildung 46: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Tumoren bis 10 mm von duktalen Karzinomen
NOS als Trend in verschiedenen Altersgruppen

Aus Abbildung 47 ist ersichtlich, dass die Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren
(T2+T3+T4) in der Screening-Population zunachst stetig bis zum Jahr 2005 ansteigt und
danach wieder stetig abfallt. Im Gegensatz dazu ist die Inzidenz in der Altersgruppe der 15
bis 49-Jahrigen und der Uber 69-Jahrigen relativ stabil. Der starke Anstieg vom Jahr 2002
ins Jahr 2003 bei der &ltesten Gruppe liegt vermutlich am Anstieg der Vollzahligkeit, der
sich in dieser Altersgruppe besonders stark auswirkt.
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Abbildung 47: Inzidenz (Félle pro 100.000) der fortgeschrittenen Tumoren (T2+T3+T4) von duk-
talen Karzinomen NOS als Trend in verschiedenen Altersgruppen

Auch fortgeschrittenere Tumoren werden also in den ersten Screeningrunden haufig diag-
nostiziert. Aber da durch das Screening die Tumoren in einem immer friheren Stadium
entdeckt werden (siehe Abb. 46), kdnnen immer weniger Tumoren ein fortgeschrittenes
Stadium erreichen. Deshalb sollte die Inzidenz irgendwann auch wieder sinken, was seit
2005 der Fall ist.

Insgesamt lasst sich aus obigen Grafiken schlie3en, dass die duktalen Karzinome of-
fenbar gut durch eine Mammographie entdeckt werden kdnnen und somit das Mammo-
graphie-Screening nicht nur positive Auswirkungen auf diesen Tumortyp hat, sondern so-
gar schon ein Ziel des Screenings erreicht wurde, namlich der Abfall der Inzidenz der fort-
geschrittenen Tumoren.

Komedokarzinome in situ

Die Komedokarzinome in situ sind eine spezifische Gruppe der duktalen Karzinome in situ
und werden deshalb hier getrennt betrachtet. Betrachtet man Abbildung 48, so ist auch bei
dieser spezifischen Gruppe ein langfristig sehr starker Anstieg der Inzidenz in der Scree-
ning-Population zu sehen, und zwar von fast 0 Fallen (pro 100.000) auf 6 Falle. Der Ruck-
gang in der Inzidenzrate ist wahrscheinlich auf den Ubergang vom bayerischen zum bun-
desweiten Mammographie-Screening zurlckzufihren, was mit einem Rickgang der Teil-
nahmerate verbunden war. Bei den anderen beiden Altersgruppen ist zwar auch ein An-
stieg der Inzidenz festzustellen, der aber deutlich geringer ausféllt als in der Zielbevélke-
rung.
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Abbildung 48: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Komedokarzinomein situals Trend in
verschiedenen Altersgruppen

3.3.4.2. Lobhulare Karzinome

Der zweithaufigste Tumortyp ist das lobulare Karzinom, was ca. 15% (incl. LCIS) aller
Brustkrebstypen darstellt. Betrachtet man in Abbildung 49 die Inzidenzraten dieser Karzi-
nome in der Screening-Population, so erhalt man ein véllig anderes Bild als bei den dukta-
len Karzinomen. Denn hier ist fur jede T-Kategorie eine Stagnation der Inzidenz mit mini-
malen Schwankungen zu beobachten, und nicht nur fir die in situ Karzinome, die ja ohne-
hin schon schwer zu entdecken sind. Auf die T-Kategorienverteilung der lobularen Karzi-
nome hat das Mammographie-Screening also keinerlei Auswirkungen. Welche Griinde
dies haben kann, wird in Abschnitt 4.1 diskutiert.

Betrachtet man die Inzidenzraten der Tumoren bis 10 mm in den anderen beiden Al-
tersgruppen (siehe Abb. 50), so ist auch hier kein eindeutiger Trend erkennbar, vielmehr
sind einige Schwankungen zu verzeichnen.
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Abbildung 49: Inzidenz (Félle pro 100.000) der T-Kategorien von lobuléren Karzinomen NOS al's
Trend fur die Screening-Population
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Abbildung 50: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren bis 10 mm von lobuléren Karzinomen
NOS als Trend in verschiedenen Altersgruppen
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Bei den fortgeschrittenen Tumoren in Abbildung 51 stagniert die Inzidenz der 15 bis 49-
Jahrigen zwar auch, aber in der Screening-Population ist ein leichter Abfall und bei den
Uber 69-Jahrigen ein leichter Anstieg der Inzidenz zu erkennen. Ob dies aber nur auf Zu-
falligkeiten beruht oder ob es dafir tatsachlich stichhaltige Argumente gibt, ist nicht ge-
klart.
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Abbildung 51: Inzidenz (Falle pro 100.000) der fortgeschrittenen Tumoren (T2+T3+T4) von |lobu-
laren Karzinomen NOS als Trend in verschiedenen Altersgruppen

3.3.5. Korrelationen zwischen der Teilnahmerate und den Stadienver-
schiebungen

Stadienverschiebungen kdnnen durch verschiedene Faktoren hervorgerufen werden. Eine
Korrelation zwischen der Teilnahmerate am Screening und der Inzidenz verschiedener
TNM-Kategorien hilft bei der Beurteilung, ob die Veranderungen tatsachlich durch das
Mammographiescreening begrtindet werden kénnen.

Zunachst wird dabei auf die Korrelation bezogen auf alle Brustkrebstypen und danach
bezogen auf die beiden haufigsten Tumortypen eingegangen. Da das Screening in Bayern
erst im Jahr 2003 eingefuhrt wurde und somit die Teilnahmerate im Jahr 2002 bei 0% lag,
ist unser Beobachtungszeitraum im Folgenden der Zeitraum 2003 bis 2008. Da es sich bei
den Werten innerhalb einer Screening-Einheit nicht um unabhéngige Beobachtungen han-
delt, wurden mit Hilfe einer multiplen linearen Regression Varianztabellen erzeugt, aus
denen die Korrelationskoeffizienten abgeleitet wurden [Bland, 1995]. Fir die grafische
Darstellung der Beziehung Teilnahmerate und Inzidenz wurde anschlieRend in Abhangig-
keit der Screening-Einheit ein Streudiagramm erstellt, um mogliche Trends innerhalb ein-
zelner Screening-Einheiten aufdecken zu kénnen.
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Abbildung 52: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren bis 10 mm (Tis+tT1mic+T1la+T1b) in
Abhangigkeit der Teilnahmerate und der Screening-Einheit (Korrelationskoeffizient: 0.82, p-Wert <

0.001).

In Abbildung 52 ist nun zu sehen, dass die Inzidenz der Tumoren bis 10 mm tatséchlich
mit steigender Teilnahmerate wachst. Je mehr Frauen also am Screening teilnehmen, um-
so haufiger werden Tumoren in einem frihen Stadium entdeckt. Dies unterstreicht auch
der signifikante positive Korrelationskoeffizient von 0.82 (p<0.001). Bei den fortgeschritte-
nen Tumoren (>20mm) dagegen lag der Korrelationskoeffizient nur bei -0.24 bei einem p-
Wert von 0.06 (Abb. 53). Hinsichtlich eines Signifikanzniveaus von 0.05 konnte somit kei-
ne lineare Abhangigkeit zwischen Teilnahmerate und Inzidenz festgestellt werden. Auch
wenn man die Beziehung getrennt nach Screening-Einheit betrachtet, kann keinerlei Ge-
setzmaligkeit beobachtet werden.
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Abbildung 53: Inzidenz (Falle pro 100.000) der fortgeschrittenen Tumoren (T2+T3+T4) in Abhén-
gigkeit der Teilnahmerate und der Screening-Einheit (Korrelationskoeffizient: -0.24, p-Wert=0.06).

3.3.5.1. Duktale Karzinome

Bei den duktalen Karzinomen lasst sich eine positive Korrelation zwischen der Teilnahme-
rate und der Inzidenz der Tumoren bis 10 mm feststellen (siehe Abb. 54), wobei der Korre-
lationskoeffizient 0.84 betragt und auf dem Niveau von 0.01 signifikant ist.
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Abbildung 54: Inzidenz (Falle pro 100.000) der Tumoren bis 10 mm (TistT1mic+T1at+T1b) in
Abhéngigkeit der Teilnahmerate und der Screening-Einheit (Korrelationskoeffizient: 0.84, p-Wert <
0.001).
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Bei den fortgeschrittenen Tumoren der duktalen Karzinome kann mit einem Korrelations-
koeffizient von -0.03 und einem zugehorigen p-Wert von 0.84 kein linearer Zusammen-
hang zwischen Teilnahmerate und Inzidenz nachgewiesen werden (Abb. 55). Auch gra-
fisch findet sich kein Hinweis auf eine Korrelation.
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Abbildung 55: Inzidenz (Falle pro 100.000) der fortgeschrittenen Tumoren (T2+T3+T4) in Abhén-
gigkeit der Teilnahmerate und der Screening-Einheit (Korrelationskoeffizient: -0.03, p-Wert =
0.84).

3.3.5.2. Komedokarzinome in situ

Bei den Komedokarzinomen in situ — einer spezifischen Gruppe der DCIS — konnte eine
positive und signifikante Korrelation (r = 0.49, p-Wert = 0.002) also eine lineare Abhangig-
keit zwischen Teilnahmerate und Inzidenz festgestellt werden (Abb. 56). Dabei lassen sich
grol3e Unterschiede zwischen den einzelnen Screening-Einheiten hinsichtlich der Inzidenz
erkennen. Wahrend die Inzidenz in den meisten Einheiten unterhalb von 5 Fallen pro
100.000 Frauen verbleibt, erreicht sie in den Screening-Einheiten A, J, L das drei- bis vier-
fache davon, wobei die Linearitat der betrachteten Beziehung sehr schon zum Ausdruck
kommt. Allerdings wird diese Linearitat nicht in jeder Einheit beobachtet, denn in Scree-
ning-Einheit F beispielsweise kann kein Trend entdeckt werden. Des Weiteren fallt auf,
dass in dieser Abbildung nicht jede Screening-Einheit vertreten ist, das heif3t in Einheit C
und E wurden innerhalb des beobachteten Zeitraumes keine Komedokarzinome in situ re-
gistriert.
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Abbildung 56: Inzidenz (Falle pro 100.000) in Abhangigkeit der Teilnahmerate und der Screening-
Einheit (Korrelationskoeffizient: 0.49, p-Wert: 0.002).

3.3.5.3. Lobulare Karzinome

Bei den lobularen Karzinomen ergeben sich - wie erwartet - keine signifikanten Korrelatio-
nen (siehe Abb. 57+58). Der Korrelationskoeffizient der Tumoren bis 10 mm liegt mit 0.06
nahe bei O (p-Wert = 0.44), was nicht auf eine lineare Abhangigkeit von Teilnahmerate und
Inzidenz schlieRen lasst. Damit wird erneut die Stagnation der Inzidenz dieser Tumoren
verdeutlicht, was auch in den einzelnen Screening-Einheiten beobachtet werden kann.
Das heil3t, eine steigende Teilnahmerate hat keinerlei Auswirkungen auf die Inzidenz der
noch prognostisch ginstigen lobularen Karzinome. Bei den fortgeschrittenen lobuléren
Tumoren (> 20mm) sieht es ahnlich aus (Abb. 58). Hier ist eine starke Streuung ersicht-
lich, die zwar eine leichte Tendenz einer negativen Korrelation aufweist und einen Korrela-
tionskoeffizient von -0.23 besitzt, der aber mit einem p-Wert von 0.07 nicht signifikant ist
auf dem Niveau von 0.05. Zudem kann bei Betrachtung der einzelnen Screening-Einheiten
nur in Einheit K eine deutlich negative Korrelation entdeckt werden.
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Abbildung 57: Inzidenz (Félle pro 100.000) der Tumoren bis 10 mm (Tis+tT1mic+T1lat+T1b) in
Abhangigkeit der Teilnahmerate und der Screening-Einheit (Korrelationskoeffizient: 0.06, p-Wert:
0.44).
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Abbildung 58: Inzidenz (Falle pro 100.000) der fortgeschrittenen Tumoren (T2+T3+T4) in Abhéan-
gigkeit der Teilnahmerate und der Screening-Einheit (Korrelationskoeffizient: -0.23, p-Wert: 0.07).
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3.3.6. Trend der Mortalitatsraten in verschiedenen Altersgruppen

Das Ziel des Mammographie-Screening-Programms besteht darin, die Mortalitdt von
Brustkrebs nachhaltig zu senken. Allerdings bendtigt man eine Beobachtungszeit von tber
zehn Jahren, um einen Rickgang der Mortalitatsrate auf Grund des Screenings nachwei-
sen zu kdonnen. Da das Mammographie-Screening in Bayern erst 2003 eingefiihrt wurde,
konnten im Rahmen dieses Projekts Auswirkungen des Screenings auf die Mortalitatsrate
nicht beurteilt werden. Trotzdem soll die aktuelle Entwicklung der Mortalitdtsraten in den
drei groR3en Altersgruppen hier dargestellt werden. Um einen mdglichen Trend beobachten
zu kénnen, der schon vor Einfihrung des Mammographie-Screening-Programms begon-
nen hat, zeigt Abbildung 59 die Veranderungen der amtlichen Mortalitatsraten fur Brust-
krebs innerhalb des Zeitraumes 1998 bis 2008 an. Die Mortalitditsangaben basieren dabei
auf der Todesursachenstatistik des Bayerischen Landesamtes fir Statistik und Datenver-
arbeitung. Der Verlauf der Mortalitétsraten in der jingsten Altersgruppe zeigt kaum Veran-
derungen. Die Mortalitéat in der Zielbevolkerung des Screenings erlebt ihren ersten Abfall
schon im Jahr 2001 und fallt dann langfristig gesehen immer weiter ab. Die Sterblichkeit
an Brustkrebs in der Bevolkerung der Uber 69-jahrigen Frauen unterliegt anfangs einigen
Schwankungen, sinkt aber ab dem Diagnosejahr 2002 kontinuierlich. Da die Senkung der
Mortalitéat in der Screening-Population schon im Jahr 2001 - also vor Einfihrung des
Mammographie-Screenings - begann, kann sie nicht ausschlie3lich auf das Screening zu-
rickgefuhrt werden. Zudem ging aus Abschnitt 3.3.3.2. hervor, dass die Inzidenz der fort-
geschrittenen Tumoren in der Screening-Population bis zum Diagnosejahr 2005 kontinu-
ierlich ansteigt und erst danach zu fallen beginnt. Eine Senkung der Mortalitatsrate auf
Grund des Screenings durfte also erst nach dem Jahr 2005 festzustellen sein. Somit muss
die Reduktion der Sterblichkeit andere Ursachen haben wie z.B. verbesserte Therapie-
maoglichkeiten, zumal ja auch bei den Gber 69-Jahrigen ein Rickgang der Mortalitat mit ei-
ner zeitlichen Verschiebung von einem Jahr zu beobachten ist. Zu beachten ist auch, dass
die Mortalitatsrate von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden kann, die nur schwer
zu trennen sind. Dadurch kdnnte der beabsichtigte Effekt des Mammographie-Screening-
Programms auf die Mortalitatsrate schwerer nachzuweisen sein.
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Abbildung 59: Trend der amtlichen Mortalitétsrate (europastandardisiert) von Brustkrebs (C50) bei
Frauen in verschiedenen Altersgruppen (Félle pro 100.000)
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3.3.7. Zusammenfassung der Ergebnisse zu den T-Kategorien

In Tabelle 3 werden alle beobachteten Trends hinsichtlich der T-Kategorien zusammenge-
fasst und auf Signifikanz gepruft. Dabei wurden fir den Beobachtungszeitraum 2003-2008
— also vom Beginn des Screenings bis zum Ende der Studie — die Inzidenz-Differenzen
jeweils fur verschiedene Altersgruppen, fir prognostisch gunstige und fortgeschrittene
Tumoren und fur die haufigsten histologischen Typen bestimmt. Daraufhin wurden mit Hil-
fe der Wald-Methode [Liu,2006] die dazugehdérigen 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Da
bei den fortgeschrittenen Tumoren zunachst ein Anstieg der Inzidenz bis 2005 und danach
ein Abfall zu sehen war, wurden zusatzlich fir diese Tumoren die Inzidenz-Differenzen fur
den Zeitraum 2005-2008 berechnet. In der letzten Spalte wurden zusatzlich die Ergebnis-
se zur Korrelationsanalyse zusammengefasst.

Tabelle 3: Inzidenz-Differenz (pro 100.000 Frauen) und Korrelationskoeffizient fir verschiedene
Histol ogiegruppen und T-Kategorien

Alle Brustkrebstypen Alters Inzidenz-Differenz*  Inzidenz-Differenz* r (p-Wert)
gruppe 2003-2008 [95%-K1] 2005-2008 [95%-K ] 2003-2008

Tumoren < 10 mm 15-49 +3,8[2; 5,5] - -
50-69 +40,7 [34,5; 46,9] -- +0,82 (<0,001)
Uber69  +4,5[-0,5; 9,6] -- --

Tumoren > 20mm 15-49 -1,8[-4,1;0,9] -31[-54; -0,7] --
50-69 -11,5[-18,8; -4,3] -16,8[-24,1; -9,5] -0,24 (0,06)
tber69  -0,3[-11,1; 10,6] -10,2[-21,1; 0,8] --

Duktale Karzinome

Tumoren < 10 mm 15-49 +2,6[1; 4,1] -- --
50-69 +33[27,6 ; 38,4] -- +0,84 (<0,001)
uber 69  +5,8[1,5; 10,1] -- --

Komedokarzinome in situ 15-49 +0,7[0,3; 1,1] -- --
50-69 +4,8[3,4; 6,1] -- +0,49 (0,002)
Uber 69 +1,4[0,4; 2,3] -- --

Tumoren > 20mm 15-49 -0,6[-2,6; 1,4] -2,7[-4,7; -0,6] --
50-69 -3,6[-9,8; 2,9] -10,5[-16,8; -4,3] -0,03 (0,84)
tber 69  +3,3[-5,8; 12,3] -6,5[-15,7; 2,7] --

L obuléare Karzinome

Tumoren < 10 mm 15-49 +0,001[-0,5; 0,5] -- --
50-69 +1,1[-0,6; 2,8] - +0,06 (0,44)
tber 69  +0,03[-1,3; 1,3] -- -

Tumoren > 20mm 15-49 -0,5[-1,2;0,3] -0,7[-1,4;0,1] --
50-69 -3,3[-6,2; -0,3] -1,6[-4,5; 1,2 -0,23 (0,07)
tber69  +1,1[-3,3;5,5] +0,7[-3,7 ; 5,1] --

* (pro 100.000 Frauen)
K1 = Konfidenzintervall

r = Korrelationskoeffizient zur Beziehung Teilnahmerate und Inzidenzrate

Fettdruck: signifikant
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Aus den Ergebnissen ist ersichtlich, dass hinsichtlich der Zielbevolkerung und der kleinen
Tumoren der beobachtete Anstieg der Inzidenz bei den duktalen Karzinomen, den Kome-
dokarzinomen in situ und bei Betrachtung aller Brustkrebstypen eindeutig signifikant ist.
Der beobachtete Abstieg bei den fortgeschrittenen Tumoren (aller Tumortypen und der
duktalen Karzinome) ist fir den Zeitraum 2005-2008 ebenfalls eindeutig signifikant. Hin-
sichtlich der lobuldren Karzinome erhalt man bei Betrachtung des Gesamtzeitraumes
2003-2008 einen signifikanten Abstieg der Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren der
Zielbevolkerung, wobei jedoch die obere Grenze des Konfidenzintervalls sehr nahe bei 0
liegt. Alle anderen Ergebnisse zu den lobularen Karzinomen sind nicht signifikant.

3.4. Bevolkerungsbezogene Auswirkungen auf die Therapie

Im Folgenden werden die bevdlkerungsbezogenen Auswirkungen des Mammographie-
Screenings auf die Therapie des Mammakarzinoms beschrieben.

Da fur die Interpretation von Anteilen im zeitlichen Verlauf der Trend der zugrunde lie-
genden Fallzahlen von Bedeutung ist, sind diese in Abbildung 60 fir die drei Altersgrup-
pen dargestellt.

In allen drei Altersgruppen ist eine steigende Tendenz bei den absoluten Erkrankungs-
zahlen zu verzeichnen. Die GroéRenordnung dieser Zunahme ist jedoch in den Untergrup-
pen sehr unterschiedlich. Wahrend bei den bis 49-Jéahrigen von 2000 bis 2008 bei 571 zu-
satzlichen Patientinnen ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde, erhielten mit etwa 1219
mehr Fallen doppelt so viele Frauen ab 70 Jahren diese Diagnose. Der starkste absolute
Fallzahlanstieg ist allerdings bei den 50-69-Jahrigen und damit der Screeningpopulation
mit insgesamt 2012 zusatzlichen Patientinnen zu verzeichnen. Als Ursachen fir diese Zu-
nahme ist neben dem demographische Wandel und der Einfihrung des Mammographie-
Screenings insbesondere der Anstieg vor allem durch die zunehmend vollstéandigere
Krebsregistrierung bedingt (vgl. Kapitel 2.1 und Abbildung 1).
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Abbildung 60: Trend der Fallzahlen in den verschiedenen Altersgruppen
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3.4.1. Trends therapierelevanter Prognosefaktoren in verschiedenen Al-
tersgruppen

Die Verteilungen von Alter, TNM und Grading im zeitlichen Verlauf wurden bereits ausfihr-
lich in Kapitel 3.3 beschrieben. Bevor die Trends der Therapie des Mammakarzinoms dar-
gestellt werden, werden daher zunachst noch Multiplizitdt, Hormonrezeptorstatus und die
Prognosefaktoren kombiniert in den Risikogruppen nach St. Gallen zuséatzlich im zeitlichen
Verlauf und differenziert nach den drei Altersgruppen betrachtet, da diese die Wahl der
Therapie entscheidend beeinflussen.

Multiplizitat

Die Detektion mehrerer Tumorherde in einer Brust stellt in Abhangigkeit vom Abstand der
Herde eine relative Kontraindikation zum brusterhaltenden Vorgehen dar. Deshalb ist die
Multiplizitat ein wichtiger Faktor bei der Entscheidung fir oder gegen die brusterhaltende
Therapie.

Abbildung 61 zeigt den Trend fur multiple Tumoren differenziert nach den drei Alters-
gruppen. Lediglich bei den jungeren Patientinnen ist zwischen 2003 und 2006 ein etwas
starkerer Zuwachs von 3,6% zu verzeichnen, der aber statistisch nicht signifikant ist (95%-
Kl [-2,3; 9,4]). In den beiden folgenden Jahren geht der Anteil allerdings fast wieder auf
das Ausgangsniveau zuriick. Auch bei den beiden anderen Altersgruppen lassen sich im
betrachteten Zeitraum keine signifikanten Veranderungen nachweisen, so dass man letzt-
lich fur alle drei Altersgruppen von einem konstant gebliebenen Anteil multipler Tumoren
sprechen kann. Da vor jeder Therapie des Mammakarzinoms eine Mammographie durch-
gefuhrt wird, ist allerdings auch kein ausgepragter Trend hinsichtlich des Anteils multipler
Tumoren aufgrund des Mammographie-Screenings zu erwarten, wenn die Haufigkeit nicht
oder nur gering von der Tumorgrof3e des Primartumors abhangt.

Da fur die Variable Multiplizitat nur die Positiv-Information dokumentiert wird, gelten
alle Tumoren ohne Eintragung als nicht multipel und es gibt somit auch keine fehlenden
Werte.
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Abbildung 61: Trend des Anteils multipler Tumoren in den verschiedenen Altersgruppen (Fallzah-
len 2000/2008: bis 49 J.: N=126/300; 50-69 J.: N=419/653; ab 70 J.: N=152/331)
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Hormonrezeptorstatus

Die Wahl einer systemischen Therapie wird in hohem Mafl3e vom Hormonrezeptorstatus
bestimmt, der sich aus Ostrogen- und Progesteronrezeptor zusammensetzt.
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Abbildung 62: Trend des Anteils Hormonrezeptor positiver Tumoren in den verschiedenen Alters-
gruppen (entsprechende Fallzahlen im Jahr 2000/2008: bis 49 J.: N=180/1262; 50-69 J..
N=1594/3637; ab 70 J.: N=825/1987)

In Abbildung 62 ist der zeitliche Trend fir rezeptorpositive Tumoren dargestellt. Bei den
jungeren Patientinnen lassen die Daten der bayerischen Krebsregister keinen konstanten
Trend erkennen, der 3,1 prozentige Anstieg zwischen den Jahren 2000 und 2008 ist bei
einem 95%-Konfidenzintervall von [-0,8; 7,0] auch statistisch nicht signifikant. Das Gleiche
gilt fur die Altersgruppe der ab 70-Jahrigen, deren Raten Uber den gesamten betrachteten
Zeitraum hinweg stabil blieben. In der Screeningpopulation ist hingegen ein geringer, aber
stetiger und statistisch signifikanter Anstieg des Anteils rezeptorpositiver Tumoren erkenn-
bar, insgesamt um 5,3% [3,1; 7,5].

Der Anteil der fehlenden Werte verringerte sich im betreffenden Zeitraum stark (von
ca. 35% auf ca. 15%).

Risikogruppen

Die Einteilung der Patientinnen in die Risikogruppen laut dem St.Gallen-Konsensus er-
leichtert die Entscheidung bei der Wahl einer systemischen Therapie bei Mammakarzi-
nompatientinnen. Da bei Niedrigrisikopatientinnen am ehesten auf eine Chemotherapie
verzichtet werden kann [Goldhirsch 2007], ist in Abbildung 63 der zeitliche Trend fur diese
Untergruppe, anteilig an allen Patientinnen mit einem invasiven Karzinom in der adjuvan-
ten Situation, eingezeichnet.

Bei den bis 49-Jahrigen stieg die Rate insgesamt um 3,5% an, bei einem 95%-
Konfidenzintervall von [-6,3; 13,2]. Auch der Trend der ab 70-Jahrigen zeigt keine statis-
tisch bedeutsamen Veranderungen. Lediglich in der Screening-Population lasst sich ein
knapp signifikanter Anstieg von insgesamt 6,2% [0,3; 12,1] nachweisen.

Der Anteil fehlender Werte liegt insgesamt bei etwa 3%, die drei Risikogruppen low
risk, intermediate risk und high risk ergeben zusammen 100%.
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Abbildung 63: Trend der Low-Risk-Gruppe nach St. Gallen 2007 in den verschiedenen Alters-
gruppen (Fallzahlen 2000/2008: bis 49 J.: N=29/87; 50-69 J.: N=96/391; ab 70 J.. N=25/90)

3.4.2. Trends lokoregionarer Therapien in verschiedenen Altersgruppen
Die moderne lokoregionare Therapie des Mammakarzinoms beinhaltet die lokale Operati-

on an der Mamma, die chirurgische Therapie der regionéaren axillaren Lymphknoten sowie
die lokale (in seltenen Fallen auch regionére) Strahlentherapie.

Operation des Primartumors

Zur lokalen operativen Therapie des Mammakarzinoms zahlen die brusterhaltende Opera-
tion und modifiziert radikale Mastektomie, also die vollstandige Amputation der Brust.

In Abbildung 64 sind die Raten fur die Brusterhaltende Therapie (BET), anteilig an al-
len operierten Patientinnen mit bekannter Operationsmethode (N=69.658), aufgetragen.
Erkennbar ist eine Zunahme der BET in allen drei Altersgruppen, die auch statistisch signi-
fikant ist: Bei den bis 49-Jahrigen betragt der Anstieg insgesamt 8,8% [4,5; 13,1], bei den
ab 70-Jahrigen 11,2% [6,2; 16,1]. Der starkste und nahezu lineare Anstieg ist allerdings
mit 13,0% [10,3; 15,7] bei der Screening-Population zu verzeichnen.

Die relativen Haufigkeiten fur BET und Mastektomie ergeben zusammen 100%.
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Abbildung 64: Trend der Brusterhaltenden Therapie in den verschiedenen Altersgruppen (Fallzah-
len 2000/2008: bis 49 J.: N=670/1174; 50-69 J.: N=1565/3391; ab 70 J.: N=556/1267)

Therapie der regionaren Lymphknoten

Da der Lymphknotenstatus einen der wichtigsten Prognosefaktoren darstellt, galt bis vor
wenigen Jahren die Dissektion von mindestens 10 axillaren Lymphknoten bei allen invasi-
ven Karzinomen als Goldstandard. Die Entwicklung der neuen, minimal-invasiven Technik
der Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNE) erlaubt es heute, den Lymphknotenstatus mit
einem Eingriff zu bestimmen, der mit einer wesentlich geringeren postoperativen Morbidi-
tat einhergeht. Eine axillare Lymphadenektomie (LAD) erfolgt dann in der Regel nur bei
pathologisch nachgewiesenem Befall des oder der Sentinellymphknoten oder wenn bereits
klinische Anzeichen fir einen positiven Lymphknotenstatus in der Axilla vorliegen.

Wie aus Abbildung 65 hervorgeht, in der die verschiedenen therapeutischen Méglich-
keiten der regiondren Lymphknotenoperation fir das Gesamtkollektiv dargestellt sind, zei-
gen die Daten diese Entwicklung recht deutlich: Wahrend die Lymphadenektomien ab
2002 sehr stark zurickgingen, erfolgte die regionare Kontrolle immer haufiger mittels der
SLNE.

Dass aber offenbar auch die Einfiihrung des Mammographie-Screenings ab 2003 und
des damit verbundenen Stadienshifts zugunsten kleinerer Tumoren und weniger befalle-
nen axillaren Lymphknoten die regionére Therapie des Mammakarzinoms beeinflusst, wird
durch einen Vergleich der Trends der Lymphadenektomie in den verschiedenen Alters-
gruppen deutlich: Wahrend der Anteil dieser Operationstechnik bei den jingeren Patien-
tinnen um 39,6% [-44,3; -34,9] sank und bei den ab 70-Jahrigen um 26,7% [-31,2; -22,2],
wurden bei der Screening-Population zwischen 2000 und 2008 insgesamt 52% [-54,9; -
48,9] weniger Axilladissektionen durchgefuhrt (vgl. Abbildung 66). Wie an den 95%-
Konfidenzintervallen erkennbar, sind die Veranderungen in allen drei Altersgruppen statis-
tisch signifikant.

Der Anteil fehlender Werte betragt in allen Altersgruppen ca. 30% und bleibt Gber den
betrachteten Zeitraum relativ konstant.
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Abbildung 65: Trend der Therapie der regionaren Lymphknoten (alle Altersgruppen)

% 90

80

70

60

50

40

30

BMS DM S

—

‘¥

N

2000 2001 2002

2003 2004 2005 2006 2007 2008

bis 49 =Ml=50-69 == ab 70 |

Abbildung 66: Trend der Lymphadenektomie nach Altersgruppen (Fallzahlen 2000/2008: bis 49 J.:

N=774/597; 50-69 J.: N=1894/1293; ab 70 J.: N=769/893)

Strahlentherapie

Wie aus Abbildung 67 hervorgeht, zeigen die relativen Haufigkeiten fur die durchgefiihrte
Strahlentherapie in allen drei Altersgruppen einen dhnlichen Trend. Wéahrend aber der An-
stieg der Bestrahlungsrate in der jungsten Altersgruppe um 3,4% [-0,9; 7,7] statistisch
nicht signifikant ist, kann bei den 50-69-Jahrigen ein signifikanter Anstieg um 6,8% [4,0;
9,6] nachgewiesen werden, bei den ab 70-Jahrigen sogar um 9,1% [4,1; 14,0]. Insgesamt
werden aber altere Patientinnen deutlich seltener bestrahlt als unter 70-Jahrige, was
Uberwiegend mit der hoheren Ablationsrate aufgrund grof3erer Tumoren in dieser Alters-

gruppe zu erklaren ist.
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Wie bereits im Methodikteil erwahnt, handelt es sich hier - wie auch bei den folgenden sys-
temischen Therapievariablen - um ein dichotomes Merkmal. In den Grafiken sind jeweils
die Anteile fur die Auspragung 'Therapie ja' aufgetragen.
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Abbildung 67: Trend der Radiotherapie nach Altersgruppen (Fallzahlen 2000/2008: bis 49 J.:
N=795/1216; 50-69 J.: N=1754/3293; ab 70 J.: N=521/1194)

3.4.3. Trends systemischer Therapien in verschiedenen Altersgruppen

Zu den systemischen Therapien zahlen im Wesentlichen die endokrine Therapie, die
Chemotherapie sowie die Targeted-Therapie. Da die Daten fir letztere - wie bereits er-
wahnt - nicht fur die Auswertung verfiigbar waren, werden im Folgenden die alleinige en-
dokrine Therapie, die alleinige Chemotherapie und die kombinierte Chemo-/endokrine
Therapie analysiert.

Alleinige endokrine Therapie

Bezogen auf die Patientinnen-Kohorte, welche fir die Empfehlungen nach St-Gallen fur
eine adjuvante Therapie Uberhaupt in Frage kommen (,St. Gallen-Kohorte“, N=44.575)
(vgl. Kapitel 2.4.2) erhielten insgesamt 74,3% der Patientinnen der Niedrigrisikogruppe,
47,2% der mittleren und nur 17,9% der Hochrisikogruppe eine alleinige endokrine Thera-
pie.

Im zeitlichen Verlauf ist in allen drei Altersgruppen eine Zunahme der Rate der alleini-
gen endokrinen Therapie erkennbar (vgl. Abbildung 68). Bei den bis 49-Jahrigen stieg der
Anteil um insgesamt 13,2% [6,7; 19,8] und bei den 50-69-jahrigen um 12,2% [8,4; 15,9],
bei den ab 70-Jahrigen ist die 4,6-prozentige Zunahme allerdings nur knapp signifikant
[0,03; 9,1].
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Abbildung 68: Trend der aleinigen endokrinen Therapie nach Altersgruppen (Fallzahlen
2000/2008: bis 49 J.: N=131/433; 50-69 J.: N=838/2015; ab 70 J.: N=704/1406)

Alleinige Chemotherapie

Wie aus Abbildung 69 hervorgeht, sanken hingegen die Raten der durchgefthrten alleini-
gen Chemotherapie bei den bis 49-Jahrigen und in der Screening-Population im betrachte-
ten Zeitraum, wahrend bei den ab 70-Jahrigen kein Trend erkennbar ist. Der Gesamtriick-
gang zwischen 2000 und 2008 betragt bei den jingeren Patientinnen 11,8% [-17,8; -5,8]
und bei den 50-69-Jahrigen 7,3% [-11,4; -3,1] und ist damit jeweils statistisch signifikant.
Der nur 0,6-prozentige Anstieg der Rate der alteren Patientinnen ist hingegen nicht be-

deutsam, da das 95%-Konfidenzintervall die Null beinhaltet [-5,6; 6,8].

Bezogen auf die ,St. Gallen-Kohorte* erhielten insgesamt nur 1,3% der Niedrigrisiko-
patientinnen eine alleinige Chemotherapie, aber 12,6% der mittleren und 31,1% der Hoch-

risikogruppe.
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Abbildung 69: Trend der aleinigen Chemotherapie nach Altersgruppen (Fallzahlen 2000/2008: bis

49 J.: N=431/409; 50-69 J.: N=598/647; ab 70 J.. N=80/162)
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Chemo-/endokrine Therapie

Hinsichtlich der Durchfihrung einer kombinierten Chemo- und endokrinen Therapie sind in
Abbildung 70 fur die drei Altersgruppen jeweils unterschiedliche Trends erkennbar: Bei
den jungeren Patientinnen stieg die Rate um insgesamt 9,0% [2,9; 15,2] stetig und signifi-
kant an. In der Screening-Population fand bis 2002 ein leichter Anstieg statt, der allerdings
in den folgenden Jahren wieder fast bis auf das Ausgangsniveau zuriickging. Insgesamt
ist die Zunahme um 1,7% [-2,4; 5,8] statistisch nicht signifikant. Hier wird der Einfluss des
Anstiegs der prognostisch gunstigeren Gruppe erkennbar (vgl. Abbildung 63). Eine tber
die gesamte Zeit konstante Rate lasst sich hingegen bei den &lteren Patientinnen ver-
zeichnen.
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Abbildung 70: Trend der Chemo- und endokrinen Therapie nach Altersgruppen (Fallzahlen
2000/2008: bis 49 J.: N=295/594; 50-69 J.: N=539/992; ab 70 J.: N=90/170)

Bezieht man auch hier die Therapieform nur auf die ,St.Gallen-Population®, erhalten dem-
nach 3,4% der Niedrigrisikogruppe, 24,0% der mittleren und 35,7% der Hochrisikogruppe
sowohl eine Chemo- als auch endokrine Therapie.

Insbesondere in den Altersgruppen unter 70 Jahre hat die endokrine Therapie zu und
die Chemotherapie abgenommen. Die kombinierte Chemo- und endokrine Therapie hat im
Wesentlichen nur in der Altergruppe unter 50 etwas zugenommen.
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3.4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse zu Therapietrends

Tabelle 4: Absolute Differenz in % und Odds Ratio fur die Therapien des Mammakarzinoms

lokoregionéare Altersgruppe Differenz 2000-2008 OR [95%-KI]*
Therapien [95%-KI]* (in %)
Brusterhaltende bis 49 +8,8 [4,5;13,1] 1,554 [1,301; 1,856]
Operation 50-69 +13,0 [10,3; 15,7] 1,983 [1,767; 2,226]
ab 70 +11,2 [6,2; 16,1] 1,571 [1,360; 1,814]
Lymphade- bis 49 -39,6 [-44,3; -34,9] 0,305 [0,263; 0,355]
nektomie 50-69 -51,9 [-54,9; -48,9] 0,195 [0,176; 0,215]
ab 70 -26,7 [-31,2; -22,2] 0,458 [0,402; 0,521]
lokale bis 49 +3,4 [-0,9; 7,7] 1.159 [0,998; 1,346]
Radiotherapie 50-69 +6,8 [4,0; 9,6] 1,341 [1,220; 1,474]
ab 70 +9,1 [4,1; 14,0] 1,461 [1,282; 1,666]
systemische
Therapien
alleinige endokrine bis 49 +13,2[6,7; 19,8] 2,671 [2,164; 3,297]
Therapie 50-69 +12,2 [8,4; 15,9] 1,720 [1,559; 1,897]
ab 70 +4,5[0,03; 9,1] 1,200 [1,057; 1,362]
alleinige bis 49 -11,8[-17,8: -5,8] 0,554 [0,472; 0,650]
Chemotherapie 50-69 -7,3[-11,4; -3,1] 0,588 [0,521; 0,664]
ab 70 +0,6 [-5,6; 6,8] 1,118 [0,849; 1,473]
Chemo- und bis 49 +9,0[2,9; 15,2] 1,572 [1,335; 1,850]
endokrine 50-69 +1,7 [-2,4; 5,8] 1,115 [0,992; 1,253]
Therapie ab 70 +0,2 [-5,9; 6,4] 1,039 [0,798; 1,352]

* Kl = Konfidenzintervall.

In Tabelle 4 sind die beschriebenen Ergebnisse zu den Trends der Therapien des Mam-
makarzinoms zusammengefasst. Zusatzlich wurde zu jeder Therapie und fur die drei Al-
tersgruppen jeweils eine univariate Logistische Regression mit der betreffenden Variable
als binare abhangige und den Diagnosejahren 2001 bis 2008 als unabhé&ngige Variablen
modelliert, um die Wahrscheinlichkeit fir die Durchfihrung der betreffenden Therapie be-
ziffern zu kénnen. Referenz ist dabei das Jahr 2000, in der Tabelle sind jeweils die Odds
Ratios fur das Jahr 2008 angegeben. So ist beispielsweise die Wahrscheinlichkeit fur eine
brusterhaltende Operation in der Altersgruppe 50-69 im Jahr 2008 fast um das zweifache
hoher als im Jahr 2000. Die Wahrscheinlichkeit einer Lymphadenektomie ist fiir eine Frau,
die der Screeningpopulation angehoért, im Jahr 2008 ca. 80% geringer als im Jahr 2000.
Um die statistische Signifikanz nachzuweisen, sind zudem die 95%-Konfidenzintervalle
angegeben.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse zu den Auswirkungen auf die Stadien-
verteilungen

Stadienverschiebungen in der Screening-Population

In der Zielbevdlkerung wurde im Zeitraum 2003 bis 2008 sowohl in den Grafiken der pro-
zentualen Anteile als auch — noch deutlicher - in den Grafiken der Inzidenzraten ein signi-
fikanter Anstieg der noch prognostisch gunstigen Tumoren um 40,7 Falle pro 100.000
Frauen beobachtet (95%-Konfidenzintervall [34,5 ; 46,9]). Dieser Trend wurde nicht nur
hinsichtlich der T-Kategorien, also bei den Tumoren bis 10 mm, festgestellt, sondern auch
hinsichtlich der N-, M- und UICC-Stadien und des Gradings, das heil3t bei Tumoren mit
den Befunden NO, MO, UICC 0-1 und G1.

Bei den fortgeschrittenen Tumoren war bei der Betrachtung der prozentualen Anteile
hinsichtlich der T-, N- Kategorien und UICC-Stadien ein eindeutiger Rickgang erkennbar
(bei den anderen beiden Stadiengruppierungen wurde auf die Berechnung der Anteile ver-
zichtet). Bei Betrachtung der Inzidenzraten ist feststellbar, dass die Inzidenz der Tumoren
mit den Befunden T2, N1-N3, M1, UICC I+ und G3+G4 bis zum Jahr 2005 stetig ansteigt
und danach erst abféllt. Das heil3t, aus der prozentualen Verteilung der Stadien hatte man
an dieser Stelle falsche Schlussfolgerungen gezogen. Deshalb ist es hier so wichtig, auch
die Inzidenz der einzelnen prognostischen Gruppen zu betrachten. Dartiber hinaus konnte
in der Zielbevélkerung innerhalb des Zeitraumes 2005-2008 ein signifikanter Abfall von -
16,8 Fallen pro 100.000 Frauen mit einem Konfidenzintervall von [-24,1 ; -9,5] bei Tumo-
ren mit den Befunden T2-T4 beobachtet werden.

Bei der N-Kategorie und infolgedessen auch bei den UICC-Stadien gab es markante
Verschiebungen vom Jahr 2002 ins Jahr 2003, die in den Anderungen der TNM-
Klassifikation hinsichtlich der N-Kategorie begrtindet liegen.

Um zu klaren, ob die Ursache der beobachteten Stadienverschiebungen wirklich das
eingefiihrte Mammographie-Screening-Programm ist, wurden auch die Altersgruppen un-
terhalb bzw. oberhalb der Screening-Altersgruppe betrachtet. Ursachen aufRerhalb des
Mammographiescreenings sollten dann auch in diesen beiden Altersgruppen zu beobach-
ten sein.

Stadienverschiebungen im Altersgruppenvergleich

Bei den Tumoren mit der besten Prognose wurde im Altersgruppenvergleich noch einmal
verdeutlicht, dass die Inzidenz hinsichtlich aller Stadiengruppierungen in der Screening-
Population langfristig gesehen sehr stark ansteigt, und zwar viel starker als in der Alters-
gruppe unterhalb bzw. oberhalb der Zielbevélkerung. Haufig war in den beiden Randal-
tersgruppen sogar mehr oder weniger eine Stagnation der Inzidenz zu beobachten. Dies
spiegelt sich auch in den Ergebnissen der Inzidenz-Differenzen wider, denn im Gegensatz
zur Zielbevolkerung stieg die Inzidenz bei den 15-49-Jahrigen zwar signifikant, aber nur
um 3,8 Falle (pro 100.000 Frauen) an und bei den Uber 69-Jahrigen nicht signifikant um
4,5 Féalle (pro 100.000 Frauen).

Bei den fortgeschrittenen Tumoren (d.h. T2-T4, N1-N3, M1, UICC I+ und G3+G4)
wurde der Verlauf der Inzidenz in der Screening-Population durch den Altersgruppenver-
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gleich noch viel deutlicher als durch die Balken-Diagramme ersichtlich war. Es wurde in
der Zielbevolkerung des Screenings zunachst ein stetiger Anstieg der Inzidenz bis zum
Jahr 2005 und danach wieder ein Abfall beobachtet. In der Altersgruppe der 15 bis 49-
Jahrigen dagegen wurde fur den Zeitraum 2005-2008 nur ein knapp signifikanter Abfall
von 3,1 Fallen (pro 100.000 Frauen) berechnet. Bei den tber 69-Jahrigen war zwar op-
tisch ein ahnlicher Verlauf wie bei den 50 bis 69-Jahrigen festzustellen, dieser stellte sich
jedoch durch die Berechnung der Inzidenz-Differenz als nicht signifikant heraus. Hinsicht-
lich der anderen Stadiengruppierungen aber steigt die Inzidenz der fortgeschrittenen Tu-
moren zuerst bis 2005 an und stagniert danach mehr oder weniger. In dieser Altersgruppe
macht sich der Anstieg der Vollzahligkeit in diesen Jahren vermutlich viel starker bemerk-
bar als in den anderen Altersgruppen. Aber auch der Anstieg der Inzidenz bei den 50 bis
69-Jahrigen konnte teilweise durch den wachsenden Erfassungsgrad der Brustkrebsfalle
in Bayern begriindet werden. Zum grofRen Teil dirfte dieser Anstieg daran liegen, dass es
einige Frauen gibt, die einen fortgeschrittenen Tumor in sich tragen, aber noch symptom-
los sind oder die Symptome missachten. In diesem Fall wirde dann in der Pravalenzrunde
des Mammographie-Screenings ein Tumor in einem schon fortgeschrittenen Stadium di-
agnostiziert werden. Auf Grund dieser Falle steigt in den ersten Screeningjahren bis zum
Abschluss der Pravalenzrunde die Inzidenz dieser Tumoren an. Da die Tumoren aber tber
die Jahre in einem immer friheren Stadium entdeckt werden, kbnnen immer weniger Tu-
moren ein fortgeschrittenes Stadium erreichen, was sich im Abfall der Inzidenz ab dem
Jahr 2005 widerspiegelt. Ein Ziel des Screenings scheint damit schon erreicht zu sein. Al-
lerdings wird es auch nach Studienende noch viele Frauen geben, die zum ersten Mal
zum Mammographie-Screening gehen werden, denn die Teilnahmerate befindet sich noch
im Wachstum. Zu erwarten ist also, dass die Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren noch
weiter fallt. Zu einem rucklaufigen Trend kann aber auch die in den letzten Jahren vermin-
derte Anwendung der Hormonersatztherapie wahrend bzw. nach den Wechseljahren bei-
tragen.

Es konnte also gezeigt werden, dass die Trends der Screening-Population nicht in den
anderen beiden Altersgruppen zu beobachten sind. Das heif3t, man kommt der Vermutung
naher, dass diese positiven Ergebnisse tatsachlich auf das Mammographie-Screening zu-
rickzufuhren sind. Um zusétzliche Evidenz zu erhalten, wurden die Korrelationen zwi-
schen der Teilnahmerate und den beobachteten Stadienverschiebungen errechnet.

Korrelationen zwischen Teilnahmerate und Stadienverschiebungen

Aus den Berechnungen zur Korrelation ergab sich ein positiver Zusammenhang zwischen
der Teilnahmerate und der Inzidenz der Tumoren bis 10 mm mit einem Korrelationskoeffi-
zient von 0.82, der auf dem Niveau von 0.01 signifikant war. Das bedeutet langfristig ge-
sehen, je mehr Frauen aus der Zielbevélkerung am Screening teilnehmen, umso haufiger
werden Tumoren bis 10 mm erkannt.

Man kann also mit einer grof3en Wahrscheinlichkeit sagen, dass die Ergebnisse hin-
sichtlich der Stadienverteilungen tatsachlich positive Auswirkungen des im Jahr 2003 ein-
gefuihrten Mammographie-Screenings sind.

Histologische Untergruppen

In diesem Bericht wurden hauptsachlich das duktale und das lobulare Karzinom - die bei-
den haufigsten Brustkrebstypen - behandelt. Bei den seltenen invasiven Tumortypen wur-
den keine eindeutigen Trends beobachtet.

Duktale Karzinome entstehen in den Milchgangen (ductus = lat. Gang) der Brust und
stellen ca. 68% aller Brustkrebstypen dar. Aus unseren Ergebnissen ist ersichtlich, dass
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die Inzidenz der Tumoren bis 10 mm in der Screening-Population um mehr als das Dop-
pelte ansteigt und zwar signifikant um +33 Falle (pro 100.000 Frauen) mit einem Konfi-
denzintervall von [27,6 ; 38,4]. Durch den Altersgruppenvergleich wurde zusatzlich deut-
lich, dass dies im Vergleich zur Altersgruppe der 15 bis 49-Jahrigen und der Uber 69-
Jahrigen tatsachlich ein deutlicher Anstieg ist, denn bei den beiden Randaltersgruppen
konnte nur ein minimales Wachstum beobachtet werden. Bei den fortgeschrittenen Tumo-
ren (T2+T3+T4) der Zielbevolkerung ergab sich ein ahnlicher Verlauf wie schon einmal
beschrieben, ndmlich ein Anstieg der Inzidenz bis 2005 und danach ein signifikanter Abfall
um 10,5 Falle (pro 100.000 Frauen). Bei den 15 bis 49-Jahrigen lag wiederum nur ein
knapp signifikanter Abfall um 2,7 Féalle (pro 100.000 Frauen) vor und bei den uber 69-
Jahrigen zunachst ein Anstieg auf Grund der Vollzahligkeit, der dann ebenfalls in eine
Stagnation fiihrte ohne signifikanten Anstieg oder Abfall. Dariber hinaus konnte eine Kor-
relation zwischen der Teilnahmerate und der Inzidenz der Tumoren bis 10 mm festgestellt
werden, und zwar mit einem positiven und signifikanten Korrelationskoeffizienten von 0.84.
Damit konnte bevolkerungsbezogen gezeigt werden, wie gut die duktalen Karzinome
durch eine Mammographie erkannt werden. Erklaren lasst sich dies durch die h&aufigen
Kalkablagerungen duktaler Karzinome, die dann in einem Mammogramm meist gut er-
kennbar sind [IARC, 2002]. Dadurch haben sie tatsachlich grof3e Chancen, durch das
Mammaographie-Screening entdeckt zu werden.

Auch bei den Komedokarzinomen in situ, die duktale Karzinome in situ (DCIS) des
Komedotyps (Komedo = Pfropf) sind, lasst sich diese gute Diagnostizierbarkeit erkennen.
Denn auch hier wurde im Altersgruppenvergleich deutlich, dass im Zeitraum 2003-2008
die Inzidenz in der Screening-Population sehr stark und eindeutig signifikant ansteigt, und
zwar ausgehend von 1 Fall um 4,8 Falle (pro 100.000 Frauen). Der Ruckgang in den Jah-
ren 2006/2007 lag vermutlich am Ubergang vom bayerischen zum bundesweiten Scree-
ning. Zudem konnte eine positive und signifikante Korrelation zwischen Teilnahmerate und
Inzidenz festgestellt werden, und zwar mit einem Korrelationskoeffizient von +0.49
(p=0.002). In den beiden anderen Altersgruppen dagegen stieg die Inzidenz zwar auch
signifikant an, aber nur um 1-2 Féalle (pro 100.000 Frauen) ausgehend von beinahe 0 Fal-
len. Die Tatsache dass die Fallzahl in allen Altersgruppen zu Beginn des Screenings na-
hezu bei 0 lag, lasst vermuten, dass dieser extreme Anstieg in der Inzidenz noch weitere
Ursachen haben konnte als nur das eingefiihrte Mammographie-Screening. Anderungen
in der Klassifikations- und Dokumentationsmethodik kdnnten dazu gefuhrt haben, dass
Komedokarzinome heute spezifischer klassifiziert werden als friher. Zudem liel3 sich auf
Grund niedriger Fallzahlen kein vergleichbarer Trend bei invasiven Komedokarzinomen
beobachten. Komedokarzinome in situ sind zwar meistens aggressiver, haben eine hdhere
Ruckfallrate und ein héheres Risiko zu einem invasiven Karzinom zu werden als ein Nicht-
Komedotyp, aber sie weisen meistens Mikroverkalkungen auf, weshalb sie mam-
mographisch meist gut erkennbar sind [Dinkel et al., 2000].

Lobulare Karzinome entstehen in den Drusenlappchen (lobuli = lat. Lappchen) der
Brust und stellen ca. 15% aller Brustkrebstypen dar. In der Screening-Population ist hier
eine Stagnation der Inzidenzraten mit minimalen Schwankungen zu verzeichnen, was sich
erstaunlicherweise nicht nur auf die in situ Karzinome beschrénkt, sondern bei allen T-
Kategorien zu finden ist. Betrachtet man die Inzidenz der Tumoren bis 10 mm im Alters-
gruppenvergleich, so erhalt man ein sehr unruhiges Bild mit deutlichen Schwankungen in
allen drei Altersgruppen. Somit sind hier keine Trends erkennbar, was auch die Inzidenz-
Differenzen zeigen, bei denen in allen drei Altersgruppen keinerlei nennenswerte Verande-
rungen festgestellt werden konnten. In der Folge war auch keine signifikante Korrelation
zwischen der Teilnahmerate und der Inzidenz dieser Tumoren nachweisbar. Bei den fort-
geschrittenen Tumoren wirken die Kurven etwas glatter, was vermutlich an den héheren
Inzidenzraten liegt. Hierbei ist nun in der Screening-Population ein knapp signifikanter

75



Ruckgang der Inzidenz um 3,3 Falle (pro 100.000 Frauen) und bei den Uber 69-Jahrigen
ein langfristiger Anstieg zu verzeichnen, der allerdings nicht signifikant ist. In der Alters-
gruppe der 15 bis 49-Jahrigen dagegen bleibt die Inzidenzrate relativ stabil ohne einen
signifikanten Anstieg oder Abfall. Das Unerklarliche am Trend der Zielbevdlkerung ist,
dass der Abfall der Inzidenz nicht die Folge von einem zeitlich friheren Anstieg der Tumo-
ren bis 10 mm sein kann, denn dies wurde ja nicht beobachtet. Da die Tumoren also nicht
in einem immer friheren Stadium diagnostiziert werden, muss der Abfall der Inzidenz bei
den fortgeschrittenen Tumoren andere Griinde haben. Auch Zufallsschwankungen sind als
Ursache dieses Ergebnisses mdglich, denn die obere Grenze des Konfidenzintervalls liegt
bei -0,3 also sehr nahe bei 0.

Insgesamt kann also gesagt werden, dass das Mammographie-Screening auf Grund
unserer Auswertungen kaum bis gar keine Auswirkungen auf die Entdeckungsrate des lo-
bularen Karzinoms hat. Wie lasst sich dies erklaren? Lobulédre Karzinome kénnen nur sehr
schwer vom Ursprungsgewebe abgegrenzt werden und besitzen mammographisch meist
keine typischen Merkmale [IARC, 2002], weisen also nur selten Kalkablagerungen oder
ahnliches auf. Aus diesem Grund werden sie dann auch nur in den seltensten Fallen durch
eine Mammographie entdeckt, was zu falsch-negativen Befunden fiihren kann. Somit
bleibt den lobularen Karzinomen meist nur die Chance, durch einen Zufallsfund bei einer
Gewebeentnahme (Biopsie) aus anderer Indikation oder erst in einem fortgeschrittenen
Stadium auf Grund von Symptomen entdeckt zu werden.

Aufgrund der getrennten Analyse der beiden haufigsten histologischen Untergruppen
lasst sich schlussfolgern, dass die positiven Auswirkungen des Screenings, die sich durch
die beobachteten Stadienverschiebungen gezeigt haben, von der guten Diagnostizierbar-
keit der duktalen Karzinome herruhren. Fur diesen Tumortyp scheint die Mammographie
also eine gute Wahl zu sein.

Zu erwahnen ist auch das sog. ,graue Screening“, bei dem symptomlose Frauen eine
Mammographie auf3erhalb des Screening-Programms erhalten. Zahlen zur Inanspruch-
nahme von grauem Screening liegen nicht vor. Eine Verwasserung der Screeningeffekte
durch graues Screening ist jedoch zu vermuten, indem einerseits bereits vor Beginn des
Screening-Programms solche Mammographien durchgefiihrt wurden, andererseits auch
Altersgruppen auf3erhalb der Screeningpopulation davon betroffen sind.

Des Weiteren hat sich mit Bekanntmachung des Mammographie-Screening-Programms
vermutlich auch in anderen Altersgruppen als nur in der Zielbevolkerung ein gréf3eres Vor-
sorge-Bewusstsein entwickelt, sodass hier besser auf Symptome bzw. Selbstuntersu-
chung geachtet wird und das ,graue Screening“ in den Altersgruppen unterhalb und ober-
halb der Screening-Population vermutlich haufiger durchgefuhrt wird als friher. Damit
kénnte zumindest teilweise die leichte Steigung der Inzidenz der beiden Randaltersgrup-
pen in einigen Grafiken zu den Tumoren im Fruhstadium erklart werden.

Auch die bis zum Jahr 2005 noch ansteigende Vollzahligkeit bei der Krebsregistrierung
tragt teilweise zu steigenden Inzidenzraten in den ersten Jahren des Beobachtungszeit-
raumes bei.

Eine weitere, haufig beobachtete Auffalligkeit in den vorgestellten Ergebnissen zum Al-
tersgruppenvergleich ist der Rickgang bzw. ein Plateau der Inzidenzrate der Tumoren bis
10 mm bei der Screening-Population in den Jahren 2006/2007, was beispielsweise bei
den Komedokarzinomen in situ sehr stark ausgepréagt war. Dieser Verlauf der Inzidenz
liegt vermutlich am Ubergang vom bayerischen zum bundesweiten Mammographie-
Screening-Programm, was mit einem Ruckgang der Teilnahmerate verbunden war (siehe
Abb. 16). Dadurch zeigt sich aber auch, wie sensibel die Ergebnisse der ,Frihstadien* auf
die Entwicklung der Teilnahmerate reagieren und somit die positiven Stadienverschiebun-
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gen tatsachlich mit dem Mammographie-Screening in Verbindung gebracht werden kon-
nen.

Mortalitatsraten

Die amtlichen Mortalitatsraten lassen erkennen, dass die Sterblichkeit in der Zielbevélke-
rung schon im Jahr 2001 zu sinken begann - also bereits vor der Einfihrung des Scree-
nings. Fur hohere Altersgruppen ist dieser Trend bereits seit 1998 zu beobachten. Ursa-
che durften unter anderem Verbesserungen bei Therapie und Diagnostik sein. Die Mortali-
tatsrate wird von mehreren Faktoren beeinflusst, wodurch es schwierig sein wird, nachzu-
weisen, welchen Anteil das Mammographiescreening an einem Ruckgang der Sterblich-
keit beitragt. Zudem findet eine Senkung der Mortalitat erst mit einer gewissen zeitlichen
Verschiebung statt. Da die Inzidenz der fortgeschrittenen Tumoren erst ab dem Jahr 2005
zu fallen beginnt, ist im Studienzeitraum ohnehin nicht mit einer Reduktion der Mortalitat in
Folge des Screenings zu rechnen. Die zur Verfigung stehende Beobachtungszeit ist fur
diese Zwecke noch zu kurz und es konnten nur Kurzzeiteffekte des Screenings ausgewer-
tet werden.

Schlussfolgerung zu den epidemiologischen Daten

Schlussfolgernd kann man zu den in diesem Abschnitt behandelten Ergebnissen sagen,
dass auf Grund der beobachteten Stadienverschiebungen tatsachlich schon erste Erfolge
des Mammographie-Screenings ersichtlich sind. Je nach Brustkrebstyp aber profitieren
nicht alle Frauen von der Mammographie. Das lobulédre Karzinom beispielsweise wird nur
selten durch eine Mammographie erkannt. Ob sich die positiven Auswirkungen des Scree-
nings irgendwann in einer Senkung der Mortalitatsrate widerspiegeln werden, bleibt abzu-
warten.

4.2. Diskussion der Ergebnisse zu den Auswirkungen auf die Standardthe-
rapien

Lokale Therapie

Der signifikante Anstieg der Rate der brusterhaltenden Operation in allen drei Altersgrup-
pen durfte vor allem durch die Implementierung bereits bekannter Studienergebnisse be-
dingt sein. Wurden friher in der Regel Mastektomien durchgefuhrt, folgt die operative The-
rapie des Mammakarzinoms heute der Pramisse des brusterhaltenden Vorgehens. Zahl-
reiche Langzeitstudien haben die Gleichwertigkeit einer brusterhaltenden Operation mit
anschlieender Bestrahlung und einer modifiziert radikalen Mastektomie im Hinblick auf
Metastasenfreiheit und Uberlebenszeit bewiesen, so dass das brusterhaltende Behand-
lungskonzept bereits Umsetzung fand, bevor es in der ersten nationalen S3-Leitlinie im
Jahr 2004 festgeschrieben wurde. Dieser Leitlinie zufolge sollte eine vollstandige Amputa-
tion der Brust nur bei Kontraindikationen zur Brusterhaltenden Therapie erfolgen wie z.B.
bei einer unglunstigen Relation von TumorgréRe zu Brustvolumen, befallenen Resektions-
rander, einem multiplen Tumor, einem inflammatorischen Karzinom oder wenn keine Ra-
diotherapie maoglich ist bzw. diese von der Patientin abgelehnt wird [S3-LL, 2004].

Dass der Anstieg der brusterhaltenden Operationsrate bei den 50-69-jahrigen Frauen
im Vergleich zu den beiden anderen Altersgruppen am starksten war, ist allerdings als
Folge des Mammographie-Screening-Programms zu werten. Da TumorgrofRe und Art der
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Mamma-OP stark korrelieren (je kleiner der Tumor, desto geringer das Risiko fur eine
Mastektomie) fuhrt die durch das Screening erreichte Stadienverschiebung zu mehr
brusterhaltenden Operationen. Es fanden sich zudem auch keinerlei Hinweise auf einen
Anstieg von Faktoren, die eine Mastektomie indizieren, wie beispielsweise Multiplizitat.

Insgesamt bestatigen die bayerischen Krebsregisterdaten die Ergebnisse von Studien,
die eine Zunahme der brusterhaltenden Therapie und einen Rickgang von Mastektomien
nach der Einfihrung eines Mammographie-Screening-Programmes ergaben [Paci, 2002;
Zorzi, 2006]. In einigen kontrollierten Studien zeigte sich, dass Patientinnen, deren Mam-
makarzinom bei einem Screening entdeckt wurde, im Vergleich zu nicht gescreenten
Frauen ein signifikant geringeres Risiko fur eine Mastektomie haben [Ernst, 2001, Samna-
kay, 2005; Spillane, 2001; Zorzi, 2006].

Die gegensétzliche Behauptung, dass bei gescreenten Frauen ca. 20% mehr Mastek-
tomien durchgefihrt werden als bei ungescreenten Frauen [Gotzsche, 2004; Gotzsche
und Nielsen, 2006], konnte anhand der vorliegenden Daten zwar nicht Gberprift werden,
da die Information Uber Screeningteilnahme bzw. Nicht-Teilnahme auf Patientenebene
nicht verfigbar war, erscheint aber im Hinblick auf die Ergebnisse mit starkstem Anstieg
der BET in der Screeningpopulation als unwahrscheinlich.

Therapie der regiondren Lymphknoten

Die Auswertung der regiondren Lymphknotentherapie ergab ab 2002 eine starke Abnah-
me der alleinigen Lymphadenektomie (LAD), die mit einer gleichzeitigen Zunahme der al-
leinigen Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNE) einhergeht. In der Screeningpopulation
ist dieser Trend starker als in den beiden anderen Altersgruppen.

Eine Ursache fur diese Entwicklung ist sicher die Etablierung der Sentinel-Technik flr
das axillare Staging, die mit einer wesentlich geringeren postoperativen Morbiditat einher-
geht. Zum Zeitpunkt der Implementierung der S3-Leitlinie 2004 wurde das neue Verfahren
allerdings zunachst nur im Rahmen von klinischen Studien empfohlen [S3-LL, 2004]. Erst
in der aktuellen S3-Leitlinie, die 2008 erschien, wird bei klinisch freier Axilla eine SLNB zur
Bestimmung des Nodalstatus zum Standard erklart. Nur bei positiven Sentinellymphknoten
oder bei klinisch tast- oder sichtbarem Befall der axillaren Lymphknoten ist eine Axilladis-
sektion weiterhin indiziert, um das Risiko fur axillare Rezidive zu senken [S3-LL, 2008].
Wie aber anhand der Daten erkennbar, werden Uberzeugende wissenschaftliche Erkennt-
nisse aus veroffentlichten Studien schneller umgesetzt als in den Leitlinien fixiert.

Dass neben dieser Entwicklung auch die Einfiuhrung des Mammographie-Screening-
Programmes in Bayern ab 2003 sehr wahrscheinlich einen Einfluss auf die regionére The-
rapie des Mammakarzinoms hat, zeigt der starkere Trend in der Screening-Kohorte im
Vergleich zu den beiden anderen Altersgruppen. Da bekanntlich der Anteil der befallenen
axillaren Lymphknoten mit zunehmender Tumorgrof3e ansteigt, fihrt die Stadienverschie-
bung, die mit dem Mammographie-Screening einhergeht, folglich zu einer geringeren Rate
befallener Lymphknoten und damit auch zu weniger Axilladissektionen.

Radiotherapie

Hinsichtlich der Radiotherapie zeigte sich ein leichter Anstieg der Raten in allen drei Al-
tersgruppen, der allerdings bei den bis 49-Jahrigen nicht statistisch signifikant ist. Bei den
ab 70-Jahrigen ist der Unterschied zwischen 2000 und 2008 mit 9% etwas starker als bei
der Screening-Population mit ca. 7%. Allerdings werden altere Patientinnen immer noch
deutlich seltener bestrahlt als unter 70-Jahrige (vgl. auch [Engel, 2002]).

Auch diese Entwicklung durfte durch verschiedene Einfliisse bedingt sein. Die Imple-
mentierung der S3-Leitlinie ist dabei sicherlich ein wichtiger Faktor, denn sie empfiehlt
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nach brusterhaltender Therapie grundsatzlich (in Gber 95%) eine anschlielende Bestrah-
lung der betroffenen Brust einschliel3lich der Thoraxwand und zwar unabhéngig von Prog-
nosefaktoren wie TumorgréRe und Nodalstatus oder auch dem Alter. Bei mastektomierten
Patientinnen ist laut Leitlinie eine Thoraxwandbestrahlung nur bei sehr grof3en Tumoren
(> 5 cm), mehr als drei befallenen axillaren Lymphknoten oder befallenen Resektionsran-
dern indiziert [S3-LL, 2004, S3-LL, 2008]. Da es vor allem fur altere Patientinnen oftmals
beschwerlich ist, die tagliche Anfahrt zur Bestrahlung Gber mehrere Wochen hinweg zu
organisieren, ist zu vermuten, dass zum einen deswegen die Indikation zur primaren
Mastektomie selbst bei kleineren Tumoren gestellt wird, zum anderen evtl. doch etwas
haufiger trotz brusterhaltender Operation auf die Radiotherapie verzichtet wird. Gerade fir
diese Patientengruppe erscheint das derzeit nur innerhalb von Studien erprobte Konzept
der intraoperativen Bestrahlung vielversprechend zu sein. Nach einer einmaligen Bestrah-
lung wahrend der Mamma-OP waren keine weiteren Behandlungen erforderlich (Vaydia,
2010).

In den letzten Jahren wurde der Compliance gegentber Therapieempfehlungen konti-
nuierlich mehr Aufmerksamkeit geschenkt, forciert auch u.a. durch die Implementierung
der nationalen S3-Leitlinie und der Etablierung zahlreicher zertifizierter Brustzentren in
Deutschland. Diese Entwicklung hat sicherlich zu einer Zunahme einer indizierten Radio-
therapie auch bei alteren Patientinnen gefihrt. Dies kdnnte den besonders hohen Anstieg
der Bestrahlungsrate bei den ab 70-J&hrigen erklaren.

Der allgemeine Aufwartstrend hinsichtlich der Bestrahlung in allen Altersgruppen durfte
neben der zunehmenden Leitliniencompliance auch bedingt sein durch die Zunahme des
Anteils an Patientinnen, die nach dem brusterhaltenden Therapiekonzept behandelt wer-
den, das ja eine Bestrahlung einschliel3t. Aufgrund der bereits oben erwahnten Korrelation
zwischen Tumorgréf3e und Art der Mamma-OP ist somit auch die Einfihrung des Mam-
mographie-Screening-Programmes als eine Ursache fur den leichten Anstieg der durchge-
fuhrten Radiotherapien zu vermuten.

Alleinige endokrine Therapie

In Bayern nahm der Anteil der alleinigen endokrinen Therapie zwischen 2000 und 2008 in
allen drei Altersgruppen signifikant zu. Am starksten war die Zunahme bei den bis 49-
Jahrigen mit 13,2%, gefolgt von der Screening-Population mit 12,2%. Bei den alteren Pa-
tientinnen erhielten nur 4,6% mehr eine alleinige Anti-Hormontherapie.

Indiziert ist eine endokrine Therapie grundsatzlich bei Patientinnen mit einem positiven
Hormonrezeptorstatus und damit bei Frauen, die der intermediaren oder der Hochrisiko-
gruppe nach St. Gallen zugeordnet werden. Laut St. Gallen-Konsensus von 2007 kann bei
Frauen der Niedrigrisikogruppe unter Umstanden darauf verzichtet werden.

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt dennoch die Durchfuhrung einer Anti-
Hormontherapie bei allen rezeptorpositiven Patientinnen. Ob eine alleinige endokrine The-
rapie oder eine kombinierte Chemo-/endokrine Therapie durchgefiihrt wird, sollte in Ab-
hangigkeit von der Risikogruppe, dem AusmalRl der Hormonempfindlichkeit und des
HER2/neu-Status sowie unter Berlicksichtigung individueller Faktoren und wie erwadhnt in
Absprache mit der Patientin entschieden werden [Goldhirsch, 2007; S3-LL, 2008]. Insge-
samt ist die Wahrscheinlichkeit eines Verzichts auf eine Chemotherapie und somit fur die
Durchfiihrung einer alleinigen endokrinen Therapie in der Niedrigrisikogruppe am gréf3ten.
Dies zeigt auch die Analyse der bayerischen Krebsregisterdaten: Bezogen auf Patientin-
nen in der adjuvanten Situation und einem invasiven Mammakarzinom wurde mit abneh-
mendem Metastasierungsrisiko haufiger eine alleinige endokrine Therapie durchgefihrt.
Somit lasst sich der gestiegene Anteil bei dieser Form der systemischen Therapie zumin-
dest teilweise durch die gestiegene Rate der Niedrigrisikopatieninnen erklaren, denn diese
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sind per definitionem hormonrezeptorpositiv und kommen somit flr eine alleinige Anti-
Hormontherapie in Frage. Zudem kann aufgrund des geringen Metastasierungsrisikos in
dieser Gruppe eher auf eine Chemotherapie verzichtet werden.

Der beobachtete, statistisch signifikante Zuwachs des Anteils der Niedrigrisikogruppe
bei den 50-69-jahrigen Patientinnen wiederum durfte eine Folge des Mammographie-
Screenings sein, denn je friher ein Tumor erkannt wird, desto gtinstiger sind die Progno-
sefaktoren.

Die Daten der vorliegenden Studie zeigen erstens eine signifikante Zunahme hormon-
rezeptorpositiver Patientinnen in der Screening-Kohorte, wahrend bei den beiden anderen
Altersgruppen kein eindeutiger Trend nachweisbar ist, zweitens einen im Vergleich zu den
anderen Altersgruppen signifikanten Anstieg der St. Gallen-Niedrigrisikogruppe bei den
50-69-jahrigen Frauen und drittens eine Zunahme des Anteils der alleinigen endokrinen
Therapie. Insgesamt dirfte es sich damit auch hier um Mischeffekte zwischen zunehmen-
der Therapie-Compliance hinsichtlich nationaler und internationaler Empfehlungen, erster
Auswirkungen des Mammographie-Screenings und einer verbesserten Dokumentation
handeln.

Alleinige Chemotherapie

Hinsichtlich der Durchfihrung einer alleinigen Chemotherapie zeigen die bayerischen Da-
ten einen leichten, aber dennoch statistisch signifikanten Rickgang bei den jingeren Pati-
entinnen und in der Screening-Kohorte. Bei den alteren Patientinnen blieb die Rate hinge-
gen stabil.

Laut beiden S3-Leitlinien ist eine Chemotherapie immer bei Patientinnen mit einem
hohen Ruckfallrisiko indiziert, bei Niedrigrisikopatientinnen kann darauf verzichtet werden
und bei intermediarem Risiko muss die Entscheidung fir jeden Patienten individuell getrof-
fen werden [S3-LL, 2004, S3-LL, 2008]. Da fur Patientinnen mit einem negativen Hormon-
rezeptorstatus eine endokrine Therapie nicht sinnvoll ist, kommt somit vor allem diese Un-
tergruppe - in Abhangigkeit vom Metastasierungsrisiko - prinzipiell fur eine alleinige Che-
motherapie in Frage.

Der Riuckgang der Rate der alleinigen Chemotherapie in der Screening-Population
lasst sich zum einen durch die zunehmende Rate hormonrezeptorpositiver Patientinnen
und zum anderen mit dem damit auch verbundenen signifikanten Anstieg der Niedrigrisi-
kopatientinnen dieser Altersgruppe erklaren. Wie bereits oben dargelegt, ist fir beide Ent-
wicklungen die Einfuhrung des Mammographie-Screenings in Bayern als Ursache zu ver-
muten. Zusatzlich durfte auch hier wieder die stetig zunehmende Therapie-Compliance ei-
nen Einfluss haben, die zur Folge hat, dass die Patientinnen nicht mehr unndétigerweise
Ubertherapiert werden.

Die konstant gebliebene Rate der alleinigen Chemotherapie bei den ab 70-J&hrigen
lasst sich durch die Uber den betrachteten Zeitraum ebenfalls gleich bleibende Verteilung
der Prognosefaktoren und damit auch der St.Gallen-Risikogruppen erklaren. Da bei den
bis 49-Jahrigen kein signifikanter Trend hinsichtlich des Hormonrezeptorstatus und der Ri-
sikogruppen nachgewiesen werden konnten, durfte der Ruckgang der alleinigen Chemo-
therapie bei dieser Altersgruppe vor allem durch die zunehmende Therapie-Compliance
bedingt sein.

Chemo- und endokrine Therapie

Hinsichtlich der Durchfiihrung einer kombinierten Chemo- und endokrinen Therapie zeigte
sich eine Zunahme der Rate bei den bis 49-jahrigen Patientinnen, wahrend bei den beiden

80



anderen Altersgruppen kein signifikanter Trend tUber den beobachteten Zeitraum erkenn-
bar war.

Bei den ab 70-Jahrigen dirfte die Ursache fiir diese Konstanz - wie auch bei der allei-
nigen Chemotherapie - in den unverédnderten Prognosefaktoren liegen. Bei den anderen
beiden Altersgruppen ist die Interpretation etwas schwieriger, weil hier unterschiedliche
Einflisse mit zum Teil gegenlaufigen Tendenzen auszumachen sind. Aufgrund der Trends
bei alleiniger Chemo- bzw. endokrinen Therapie ist aber auch hier von Mischeffekten von
steigender Therapie-Compliance und dem Einfluss des Mammographie-Screenings aus-
zugehen. Der Anstieg bei den jungeren Patientinnen kénnte zudem durch den zunehmen-
den Einsatz von GnRH-Analoga zur Ausschaltung der Ovarialfunktion bei pramenopausa-
len Patientinnen zusatzlich zur Chemotherapie bedingt sein.

4.3. Limitationen

Die vorliegenden Analysen stellen erstmals eine bevodlkerungsbezogene Auswertung von
Auswirkungen nach Einfihrung des Mammographie-Screenings auf die Verteilung der
TNM-Kategorien und Folgen fur Therapie und Versorgung in einer Region mit 12,5 Millio-
nen Einwohnern dar. Dennoch sind einige Limitationen der Studie zu nennen, welche hin-
sichtlich der therapeutischen Aspekte im Wesenlichen folgende Punkte betreffen:

1. Teilnehmerinnen und Nichtteilnehmerrinnen nicht bekannt:

Trotz bekannter Problematik und einem ersten Abgleich von Screening- und Krebsregis-
terdaten im Jahr 2005 sind auch 6 Jahre nach dem Beginn des Mammographie-
Screenings in Bayern keine personenbezogenen Daten zu Einladung und Teilnahme am
Mammographie-Screening bereitgestellt worden. Eine solche Auswertung wére mit pseu-
donymisierten Daten ohne Datenschutzproblem mdglich gewesen. Es stellt sich die Frage,
ob seitens der &rztlichen Selbstverwaltung echtes Interesse an einem solchen Abgleich
besteht. Auch die Gesundheitspolitik konnte bislang keine Wege ertffnen. Dadurch kann
der Zusammenhang zwischen veranderten Therapietrends und dem Screening nur vermu-
tet, nicht aber fur Teilnehmerinnen und Nicht-Teilnehmerinnen getrennt ausgewiesen wer-
den.

2. Unterdokumentation klinischer Daten, insbesondere der adjuvanten Therapie:

Da die adjuvante Therapie von vielen unterschiedlichen Versorgungstragern im stationa-
ren und ambulanten Bereich durchgefihrt wird und die Mitwirkungsbereitschaft an der
Krebsegistrierung im ambulanten Sektor etwas geringer ist als im stationaren Bereich,
weisen die bayerischen Krebsregister zwar Vollzahligkeit, allerdings keine Vollstandigkeit
der patientenbezogenen Daten auf. Der Anteil fehlender Werte ist je nach Register unter-
schiedlich und zudem - insbesondere bei den Variablen zur systemischen Therapie - rela-
tiv hoch. In einigen Fallen ist unbekannt, ob eine geplante Therapie auch wirklich durchge-
fuhrt wurde, zudem werden in Krebsregistern in der Regel keine Angaben zur Dauer der
Therapie erfasst. Insgesamt muss daher von einer Untererfassung der adjuvanten syste-
mischen Therapie, erst recht der Dauer der Therapie ausgegangen werden.

Allerdings fuihrten die Bildung von Organzentren sowie die vermehrte Akzeptanz der
Leitlinien zu einer verbesserten Dokumentation. So reduzierte sich beispielsweise der An-
teil fehlender Werte beim Hormonrezeptorstatus von 35% im Jahr 2000 auf 15% im Jahr
2008.
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Der Prognosefaktor HER2/neu sowie die zugehdrige Herceptin-Therapie konnten im
Rahmen der vorliegenden Studie nicht ausgewertet werden, da die entsprechenden Daten
nicht verfugbar waren.

2. Erschwerte Interpretation der Ergebnisse aufgrund von multifaktoriellen Effekten:

Durch multifaktorielle Effekte aufgrund von parallelen Entwicklungen wie der Implementie-
rung der S3-Leitlinie, der Zentrumsbildung, dem Einsatz neuer Therapieregime wie z.B.
Herceptin, der Entwicklung neuer Operationsmethoden wie der Sentinellymphknoten-
Biopsie oder auch einem veranderten Zeitgeist wie dem brusterhaltendem Therapiekon-
zept ist der Einfluss des Screenings auf die Therapien des Mammakarzinoms nicht genau
bezifferbar.

3. Erschwerte Effektschatzung aufgrund ansteigender Einladungs- und Teilnahmeraten,
komplexer Screeningkarrieren sowie des ,grauen Screenings":

Sowohl das Bayerische Mammographie-Screening als auch das bundesweite Mammogra-
phie-Screening-Programm starteten nicht in allen Regionen zur gleichen Zeit [Willgeroth,
2005, Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Entsprechend differieren die Ein-
ladungs- und somit auch die Teilnahmeraten zum Screening regional, was die Interpretati-
on der Effekte des Screenings auf Stadienverschiebung und Therapien erschwert. Die
jahrliche bevdlkerungsbezogene Teilnahmerate stieg seit 2003 stetig an, 2008 lag sie bei
16,4% bzw. bei 32,8%, bezogen auf ein zweijahriges Screeningintervall. Da idealerweise
innerhalb von zwei Jahren 100% der anspruchsberechtigten Frauen am Screening teil-
nehmen sollten, sind die bayerischen Raten noch als gering anzusehen und entsprechend
schwieriger sind auch die Effekte nachweisbar.

Hinzu kommt das Problem komplexer Screeningkarrieren: Beispielsweise nehmen
manche Frauen zwar am Pravalenzscreening teil, nicht aber am Folgescreening, eventuell
dann aber wieder nach vier Jahren. Die Evaluation von Screeningeffekten ware in solchen
Fallen selbst anhand personenbezogener Daten komplex. Wenn allerdings - wie in diesem
Projekt - lediglich die Teilnahmeraten vorliegen, ist eine Effektschatzung deutlich er-
schwert.

SchlieB3lich ist auch noch der verzerrende Einfluss des bereits in Kapitel 4.1 erwahn-
ten sogenannten "grauen Screenings" zu nennen, also der Durchfiihrung von Mammogra-
phien auRerhalb eines standardisierten, qualitatsgesicherten Programmes. Dieses graue
Screening wurde bereits lange Zeit vor dem Bayerischen Mammographie-Screening prak-
tiziert und findet auch heute parallel statt, was sich vermindernd auf die Effekte, die bei ei-
nem Start eines staatlichen Screening-Programmes zu erwarten sind, auswirkt.
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5. Auswirkungen der Studienergebnisse auf Klinik
und Praxis

Die Auswertung der Stadienverteilungen zeigt trotz der genannten Einschrankungen, dass
durch das Mammographie-Screening die Tumoren in einem immer friheren Stadium diag-
nostiziert werden. Aus der Analyse der Therapiedaten wird ersichtlich, dass dadurch zum
einen schonendere Operationsverfahren wie beispielsweise die brusterhaltende Operation
oder die Sentinellymphknoten-Entfernung angewendet werden kdénnen. Die Zunahme der
durchgefihrten Strahlentherapien ist dabei zum Teil als Folge der zunehmenden bruster-
haltenden Operationen zu sehen. Zum anderen ist aufgrund der glnstigeren Stadienver-
teilung und somit guinstigeren Verteilung weiterer klassischer Prognosefaktoren auch ein
Trend zu schonenderen systemischen Therapien zu beobachten: Die Zunahme endokriner
Therapien geht einher mit einer Abnahme durchgefuhrter Chemotherapien.

Unsere Ergebnisse haben jedoch auch Unterschiede zwischen den verschiedenen his-
tologischen Tumortypen aufgezeigt. Die beobachteten positiven Effekte des Screenings
resultieren hauptsachlich aus der guten Diagnostizierbarkeit des duktalen Karzinoms, das
den mit Abstand haufigsten Brustkrebstyp darstellt.

Ob das Screening-Programm in Bayern das angestrebte Ziel einer Reduktion der
Brustkrebsmortalitéat erreicht, kann im Rahmen der vorliegenden Studie nicht belastbar
beantwortet werden, da die Beobachtungszeit seit Einfihrung des Screenings zu kurz und
die Patientenzahlen bis Ende 2008 noch zu klein sind. Die Trends der Prognosefaktoren
sowie der Therapien des Mammakarzinoms, also alle wichtigen Surrogatparameter, legen
jedoch den Schluss nahe, dass einige positive Auswirkungen auf das Mammographie-
Screening zurlckzufuhren sind. Auf jeden Fall ware eine weitere Steigerung der Teilnah-
merate winschenswert, um noch bessere Ergebnisse zu erhalten und die Effektivitat des
Screening-Programms zu steigern.

0. Publikationen

Publikationen in nationalen und internationalen Fachzeitschriften sind geplant.
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